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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Iridium- und Rutheniumkatalysatoren in photochemisch-induzierten
radikalischen Cyclisierungen

Es sind eine Vielzahl von photochemischen Reaktionen bekannt, die durch Anregung von Iridium-
oder Rutheniumkatalysatoren und anschlieBendem Ladungstransfer induziert werden.™ Um einen
Uberblick tber die physikalischen Prozesse der Katalysatoren, deren Durchlaufen die Generierung
der radikalischen Spezies ermdglicht, zu erhalten, werden diese zunachst anhand des Schemas 1

erlautert.

(M,Ly)*

Akzeptor Donor
1 Akzeptor® — Donor® T
LO* | —— = LO*
MZ0 LL (M, L,)* MyLy (M,L,)? —L MZO0
X7y Grundzustand xoy
Donor Dono’ + Akzepto.r_ Akzeptor
Oxidatives Quenching Reduktives Quenching

Schema 1: Elektronentransferpozesse eines mit sichtbarem Licht anregbarem Metallkatalysators Myly
(M =Metall, X = Anzahl der Zentralatome, L = Ligand, Y = Anzahl der Liganden, LO =antibindendes
Ligandenorbital, MZO = metallzentriertes, bindendes Orbital).

Durch Anregung eines Katalysators mit Licht bei dessen Absorptionsmaximum wird ein Elektron aus
einem metallzentrierten, bindenden Orbital in ein nichtbindendes Ligandenorbital angeregt. Dieser
Ladungstransfer vom Metallzentrum auf das m-Elektronensystem der Liganden wird als
metal to ligand charge transfer (MLCT) bezeichnet.” Der angeregte Zustand wird als
Singulettzustand S; bezeichnet und ist fiir jeden Katalysator charakteristisch. Um ein energiedrmeres
Niveau zu erlangen, geht das Elektron im S;-Zustand durch intersystem crossing (ISC) in den darunter
liegenden Triplettzustand T, Uber. Die Langlebigkeit des angeregten Triplettzustandes legt den
Zeitrahmen fest, in dem sich die Redoxprozesse mit dem umliegenden System abspielen kénnen.®

Da ein weiterer, strahlungsloser Ubergang zuriick in den Grundzustand spinverboten ist und zwei

Orbitale mit jeweils nur einem Elektron energetisch unglinstig sind, sollte das metallzentrierte,



2 Einleitung

bindende Orbital (MZO) entweder durch Einelektronentransfer (engl. = single electron transfer,
Abk. = SET) aufgefiillt oder das Elektron im antibindenden Ligandenorbital (LO) entfernt werden. Die
Richtung der Redoxprozesse, ob der Katalysator ein Elektron von einem Donor aufnimmt oder an
einen Akzeptor abgibt, wird durch die Redoxpotentiale des Katalysators und des Reaktanden
bestimmt. Falls das Redoxpotential des angeregten Katalysators grofRer als jenes des
Reaktionspartners ist, wird durch SET des Reaktionspartners auf den Katalysator dieser reduktiv
gequencht. Im umgekehrten Fall, wenn das Redoxpotential des Katalysators kleiner als das des
Reaktanden ist, wird oxidativ durch SET auf den Reaktionspartner gequencht. Durch den
elektronischen Charakter der Liganden wird das Redoxpotential des Katalysators bestimmt.” Es ist
anzumerken, dass die Ladungen lber den Liganden delokalisiert sind und sich nicht am Zentralatom
befinden. Durch Fluoreszenz-Quenching-Experimente kann sowohl die Lebensdauer 1 des
Triplettzustandes bestimmt, als auch eine qualitative Aussage Uber evtl. konkurrierenden oxidativen

und reduktiven Quenchingsprozess getroffen werden.”

Das Reduktionspotential von Alkylbromiden [E,eq = -1.90 bis -2.50 V*® (vs. SCE)] und Alkyl-, Alkenyl-
und Aryliodiden [E,eq = -1.61 bis -2.10 V"’ (vs. SCE)] ist gering und erfordert starke Reduktionsmittel
mit niedrigeren Oxidationspotentialen, um reduziert zu werden.” Im Folgenden werden einige
Katalysatoren vorgestellt, die diese Anforderungen erfiillen. Die in dieser Arbeit verwendeten
Katalysatoren sind der homoleptische Trisbipyridinruthenium"-Komplex [Ru(bpy)s]** (1), der ebenfalls
homoleptische  fac-Tris(2-phenylpyridinato-C N)iridium-Komplex  fac-Ir(ppy)s (2) und der
heteroleptische [(4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-bipyridin)bis((2-phenylpyridinato-N)phenyl-C)]iridium(l)-
Komplex [Ir(dtbbpy)(ppy).]® (3) Zum besseren Vergleich der photochemischen und
photophysikalischen Eigenschaften werden die Katalysatoren tabellarisch (Tab. 1) gegeniiber gestellt.
Es werden ebenfalls die Metall-Katalysatoren Bis-[2,9-bis(para-anisyl)-1,10-phenanthrolin]-Kupfer'
([Cu(dap),]*, 4) und der zweikernige Gold-Komplex ([Au,(p-dppm),]1**, 5) aufgelistet, um zwei weitere
potente  Metall-Photokatalysatoren  zur  Reduktion von Halogen-Kohlenstoff-Bindungen

vorzustellen (Abb. 1).



Einleitung 3

RX=H;n=0; 2
R=%Bu,X=N;n=1; 3

Abbildung 1: Strukturen von [Ru(bpy)s]*" (1), fac-Ir(ppy)s (2), [Ir(dtbbpy)(ppy).l* (3), [Cu(dap),]* (4) und
[Au,(p-dppm),]** (5).

Tabelle 1: Photochemische und photophysikalische Eigenschaften von ausgewéhlten Metallkatalysatoren.®

Lebenszeit T Anregungs-
angeregter maximum
Zustand (ns) Amax (NS)

Ei/2 Ei2 Ei2

Photokatalysator Ey/2 (M*/M*) (M*/M) (M/M)  (M/M)

Ru(bpy)s** (1) -0.81" +0.77" 41290 -1.33W 1100" 452M
fac-Ir(ppy)s (2) -1.73% +0.31"  +0.77%  -2.19" 1900" 375M
Ir(dtbbpy)(ppy),’ (3) -0.96" +0.66"  +1.21™ -1.51™ 557t 581"
Cu(dap),’ (4) -1.43% n.b. +0.62™ n.b. 270 530"
Au,(p-dppm),>* (5)  -1.6 bis -1.7"" n.b. n.b. n.b. 21000 29502

[a] die Potentiale sind in Volt gegen die gesattigte Kalomelelektrode (SCE) angegeben. Die Messungen wurden
in CH3CN bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Ein bekannter Vertreter von photochemisch aktiven Rutheniumkatalysatoren ist [Ru(bpy)s]*" (1). Er
zeichnet sich durch exzellente Photoredoxeigenschaften aus.™** Zudem ist seine Stabilitdt gegen
duBere Faktoren (Sauerstoff, Feuchtigkeit, hohe Temperaturen) und eine kostengiinstige Herstellung
von Vorteil.”™ Im Gegensatz zu anderen Ruthenium-Photoredoxkatalysatoren besitzt [Ru(bpy)s]**”
einen langlebigen Triplettzustand T, von 7 = 1100 ns, welcher durch zuvorige Anregung mit blauem

(81 generiert wird. Das Oxidationspotential liegt bei

Licht bei seinem Absorptionsmaximum A = 452 nm
E*ox (M*/M*) =-0.81 V (vs. SCE)'1' und Eo (M/M) = -1.33 V (vs. SCE)'1". Im Folgenden werden
Beispiele genannt, in den die vorgestellten Katalysatoren in photochemisch initiierten Cyclisierungen

zur Anwendung kamen. Die Arbeitsgruppe von Stephenson konnte (ber eine reduktive
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Dehalogenierung von a-Brommalonsauredimethylestern 6 mittels [Ru(bpy)s]** (1)

07 Die Methode wurde auf eine radikalische

5- und 6-exo-Cyclisierungsprodukte 7 erhalten.
Tandem-Cyclisierung  angewendet  (Schema2), womit die  Anwendungsbreite  von
photochemisch-induzierten radikalischen  Cyclisierungen demonstriert  wurde. Mittels
Tandem-Reaktionen kdénnen mehrere Bindungen in einem Molekil durch aufeinander folgende
Reaktionen gebildet werden, ohne dass die Zwischenprodukte isoliert, Reaktionsbedingungen

gedndert oder Reaktanden zugegeben werden miissen."*?”

hv (Vis)

CO,Me \ 1 mol% Ru(bpy);Cl, 1 MeO,C COZMe‘

MeO,C| Br \ 2.0 Ag. Et;N

abs. DMF i
’ RT, 4 h
69%
6 7
Schema 2: Photokatalystisch induzierte, radikalische Tandem-Cyclisierung von

a-Brommalonsduredimethylester 6 zur Darstellung einer tricyclischen Verbindung 7.0

Zudem sind viele Beispiele bekannt, in welchen durch photokatalysierte Reduktion einer C-X-Bindung
mittels [Ru(bpy)s]** (1) ein Radikal erzeugt wurde, welches dann intermolekular an Doppelbindungen

[23-25]

addiert.

Iridiumkatalysatoren werden in photochemischen Reaktionen haufig durch fac-Ir(ppy)s; (2) und
[Ir(dtbbpy)(ppy).]® (3) vertreten (siehe Abb.1). Diese Katalysatoren weisen &hnlich gute
Eigenschaften wie der zuvor beschriebene Ruthenium-Komplex 1 auf. Sie besitzen ebenfalls
langlebige Triplettzustdnde und werden mit Licht im sichtbaren Bereich angeregt. Im vorher
erwdhnten Beispiel wurde der Ruthenium-Katalysator 1 in einigen Beispielen durch den
Iridium-Katalysator 3 ersetzt, da letzterer das nétige niedrigere Oxidationspotential besitzt, um die
C-Br-Bindungen zu reduzieren. Diese Methode wurde auf verschiedene Bromcyclopropylsysteme 8
erweitert, aus denen man tricyclische Pyrrolidinone 9 mittels intramolekularer radikalischer Addition

und anschlieRender Cope-Umlagerung in Ausbeuten von 32-91% erhilt (Schema 3).%®

hv (Vis) Ar
0 1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy),PFs 3 N o
Ar 2.0 Aqg. Et;N y
Ar_ Br ,N_\ abs. DMF, N, N N
- AN 40°C, 4-12 h 32.91%
8 9 l

R=H, Me, F, OMe

Schema 3: Darstellung von tricyclischen Pyrrolidinonen 9 aus Bromcyclopropanen 8 mittels lichtinduzierter,

radikalischer Tandem-CycIisierung.[zs]

Das Reduktionspotenial eines Halogenkohlenstoffs nimmt mit dessen Elektronendichte ab. Daher ist

fir die Reduktion von elektronenreichen Alkyl- bzw. Arylhalogeniden ein negativeres
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Oxidationspotential des Reduktionsmittels erforderlich als flr elektronenarme

Alkyl- bzw. Arylhalogenide.

fac-Ir(ppy)s (2) besitzt Potentiale von E*,, (M*/M*) =-1.73 V und E, (M/M) =-2.19 V und ist daher
als Reduktionsmittel stark genug, um einige elektronenreiche Aryliodide zu reduzieren.
Stephenson et al.”” konnten aus Alkyl- und Aryliodiden 10 unter reduktiven Bedingungen mit
Tributylamin und Amseisensaure als Elektronen- und Wasserstoffatomdonor mono- und bicyclische
Verbindungen 11 erhalten. Die Produkte wurden nach erfolgter radikalischer 5-exo-Cyclisierung in

60-86% generiert (Schema 4).

hv (Vis)
2.5mol% fac-Ir(ppy); 2
10 Ag. BugN
| 10 Ag. HCO,H
abs. CH;CN, N, 4
RT

hv (Vis)
2.5 mol% fac-Ir(ppy); 2

10 Aq. Bu;N
10 Ag. HCO,H
NTs NTs
/ abs. CH;CN, N, —
=

P RT H
63%
10a 11a

Schema 4: Darstellung von mono- und bicyclischen Verbindungen 11 mittels photochemisch reduktiver
initiierter intramolekularer Cyclisierung von Aryliodiden 10.””

281 an

Die Methode wurde in weiteren Studien der Arbeitsgruppen Jiang und Zhang
ortho-lodophenylacrylamiden 12 zur Darstellung von Indolin-2-onen 13 angewendet. Die nach
photochemisch induzierter Reduktion mit [Ir(dtbbpy)(ppy).]PFs (3) entstandenen Arylradikale
cyclisieren in einem 5-exo-Ringschluss an die Doppelbindungen. Das nach der Cyclisierung
entstandene Radikal wird durch Wasserstoffatomradikal-Transfer des Amins gesattigt und auf diese

Weise das Indolin-2-on 13 generiert (Schema 5).

hv (Vis)

| 1 mol% [Ir(dt‘.lf)bpy)(ppy)z]PF6 3 R3
R D o] 10 Ag. Et;N LIS o
| |
= N)H/\F@ abs. CH;CN, N, N

35°C, 24 h

R=Br, Cl,F
RZ=H, Me, Ph
R3=H, Me

Schema 5: Darstellung von Indolin-2-onen 13 aus o-lodophenylacrylamiden 12 mittels photochemisch

induzierter 5-exo-CycIisierung.[28]
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Ein weiterer Vertreter von Iridiumkatalysatoren ist [4,4"-Bis(1,1-dimethylethyl)-2,2"-bipyridin-
N1,N1]bis[3,5-difluor-2-[5-(trifluormethyl)-2-pyridinyl-N]phenyl-ClIridium(lll) hexafluorophosphat

[Ir{dF(CFs)ppy}.(dtbbpy)]PFs] (16). Dieser Iridium-Katalysator besitzt ein Oxidationspotential von
E*ox (M*/M*) =-0.89V (vs.SCE)'1' im angeregten Zustand und wurde von Reiser und Paria®
eingesetzt, um a-Bromchalkone 14 photochemisch zu reduzieren (Schema 6). Das resultierende
Vinylradikal addiert anschlieBend an den Heteroaromaten 15. Durch insgesamt zwei
C-C-Bindungsbildungen und drei C-H-Aktivierungen wurden polycyclische Verbindungen 17 in

Ausbeuten von 32-91% erhalten. Bei der Reaktion handelt es sich um eine

oxidative (4+2)-Tandem-Cyclisierung.

©
PF
XRNCI

tBU N | N
N, | NS
16 "|r“
> N/| CFy
|
.. tBu X N\
1Aq. |
) FN2F
Aq.
0 >Adq hv (420 nm)
= XX PR 1 mol% [Ir{dF(CF;)ppy},(dtbbpy)]PF; 16
| —R?2 + R N
Rl Br 7 U\\;c’ X abs. DMF
14 15 ke RT, 12 h
R!=H, Cl, OMe, NO, R3=H,5-OMe, Bn,Me X=N,O

R2=H, Me, Br, C,F,NO, R*=H, Boc, Me

32-91%
17

Schema 6: Photochemisch initiierte oxidative (4+2)-Tandem-Cyclisierung von o-Bromchalkonen 14 mit
Heteroaromaten 15.%

Cu(dap),’ (4) besitzt die kiirzeste T,-Lebenszeit der vorgestellten Katalysatoren 1-5, weist aber ein
ausreichend niedriges Oxidationspotential E,, (M/M*) = -1.43 V (vs. SCE)™ auf, um
aktivierte Kohlenstoff-Halogen-Bindungen reduzieren zu kdnnen."'” Reiser et al. konnten durch
photochemisch initiierte Reduktion von Halocarbonylverbindungen 18 a-allylierte Substrate 20 in
Ausbeuten von 30-89% erhalten (Schema 7)."” Hierbei wird die Halocarbonylverbindung 18 zunéchst
vom angeregten Katalysator 4 reduziert. Das entstehende Radikal wird anschlieBend von
Allyltributylzinn (19) abgefangen, wodurch eine neue C-C-Bindung entsteht. Die Brom-, bzw.

Chlorketone wurden mit Allyltributylzinn in dquimolaren Mengen umgesetzt.

1Aq.

2 % 1Aq. hv (Vis) 0 y
R\)KL 1 mol% [Cu(dap),Cl] 4 R\)Kg\/
| | Y + SnBu 2 ' \ Y

S A 3 abs. CH;CN .
RT, 4-24 h 30-89%
18 19 20
R = Ph, OBn, 4-MeO-Ph, 4-NO,-Ph, Furyl, Naphtyl
X = Br, Cl

Y =H, Br, Cl, Allyl

Schema 7: Photochemisch initiierte Allylierung von a-Halocarbonylverbindungen 18 mittels [Cu(dap),Cl] 4.9
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Der zweikernige Gold-Komplex [Au,(p-dppm),]** (5) besitzt ebenfalls ein sehr niedriges
Oxidationspotential Eo (M*/M*) = -1.6 bis 1.7 VV (vs. SCE)"”' und zeichnet sich zudem durch einen sehr

M qus, der hervorragende Rahmenbedingungen

langlebigen angeregten T,-Zustand von 7 = 21000 ns
fir Redoxprozesse bietet. In Experimenten von Barriault et al. konnten intramolekulare
Cyclisierungen an Bromalkyl- und -arylen 21 in hervorragenden Ausbeuten von 58-93% durchgefiihrt

werden (Schema 8).”

Sonnenlicht/UVA

Br — 1 mol% [Au,(u—dppm),ICl, 5
2.0 Aq. DIPEA
abs. CH;CN, N,
EtO,C CO,Et RT,4h EtO,C CO,Et
21 86%

22

Schema 8: Photochemisch induzierte radikalische Cyclisierung einer Bromalkylverbindung 21 mittels Anregung

von [Au,(p-dppm),],” (5) und DIPEA als Wasserstoffatom- und Elektronendonor.”!

Trotz eines Anregungsmaximums (Amax=295 nm) im UVA-Bereich wurden durch Bestrahlung mit
sichtbarem Licht héhere Ausbeuten als mit UVA-Bestrahlung erzielt. Die Verwendung der erwahnten

Katalysatoren [Ru(bpy)s]** (1), fac-Ir(ppy)s (2) und [Ir(dtbbpy)(ppy),]" (3) fiihrte zu keinem Umsatz.
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1.2 Radikalische Additions-Reaktionen an Stickstoff-Heterocyclen

1.2.1 Photochemisch initiierte Funktionalisierungen von Indolen in benzylischer
Position

Polycyclische Pyrrol- und Indolkerne stellen ein weit verbreitetes Strukturmotiv in Naturstoffen
dar.®**¥ Die Entwicklung neuartiger Strategien zur Darstellung dieser Verbindungen ist daher ein
wichtiger Interessenpunkt von Synthesechemikern. Die Funktionalisierung der C3-Position, bzw. der
benzylischen Position des Indols stellt einen Schliisselschritt zur Generierung industrierelevanter
Substrate dar. Im vorherigen Kapitel wurden Katalysatoren vorgestellt, die bei Anregung mit Licht
Kohlenstoff-Halogen-Bindungen reduzieren kénnen, wodurch ein Kohlenstoff-zentriertes Radikal
entsteht. Diese Methode machten sich Stephenson et al.*” zunutze, um ein Brompyrrolindolin 23
photochemisch in C3-Position mit 2-Formylindol (24) zu kuppeln (Schema 9). Als Katalysator wurde
Ru(bpy)sCl; (1) verwendet. Das mit 82% Ausbeute erhaltene C3-C3’-Bisindol 25 dient als Grundgeriist
zum Aufbau von Naturstoffen.*" Um eine Addition von 24 in C2-Position zu unterbinden, wurde C2-

substituiertes Indol eingesetzt.

H
N

O )—CcHo
Br Co,Me hv (Vis) CO,Me
1 mol% Ru(bpy),Cl, 1
MBoc mcm 2.0Aq. B ;2 Mg
N H . q. bug N H OC

\ abs. DMF \
Cbz 72%
23 24 RT,12 h 25 Cbz

Iz __

Schema 9: Darstellung eines C3-C3’-Bisindols 25 mittels photochemisch initiierter Kupplung von 23 und 2410

[42]

Die Arbeitsgruppe von Li™* entwickelte eine Methode, um substituierte Indole photochemisch in
C3-Position zu formylieren (Schema 10). Der Katalysekreislauf wird durch Anregung von
Bengalrosa 33 mit sichtbarem Licht und anschlieBenden SET von Trimethylethylendiamin (27) auf den
Farbstoff 33 initiiert. Das nach Photoredox-Katalyse und Wasserstoffradikal-Abstraktion generierte
Imminiumion 28 addiert an die C3-Position des Indols 26 zu 29. Ein intermedidr gebildetes
Iminiumionen 30 wird aus 29 durch Eliminierung eines Protons und einen zweiten Photoredox-Cyclus

generiert. Die Substrate wurden im letzten Reaktionsschritt durch Hydrolyse von 30 in Ausbeuten

von 37-74% erhalten.
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Bengalrosa (BR):
1Aq. 2 Aq. hv (Vis)
Rl | 5 mol% Bengalrosa 33 Rl CHO
N | 4 Kq. KI N
R2 CH3CN-H,0 37-74% R2
26 27 60 °C, 48-96 h 32
|
hV(VIS) BR* \N/\/N\ 31 |
a | 27 N
HN
BR /‘ |
S, ‘K YN |
BR \ \
: \JN/\/N> N— H,0 N—
2 | \-H /_/ +/__/
1 SN N 1 =N
R 28 R \ R \
|\\ N\ | l\\ 1. -H* |\\ N
@ /
Z N Z~N 2.-e,-H ~~N  R'=Me, 0Bn, MeO, Br, Cl, F
\ .
26 R2 29 R2 30 R2  R?=Me, Et,Pr, Allyl, Bn

Schema 10: Photochemisch initiierte C3-Formylierung von Indolen 26 mittels Bengalrosa (33) und
Trimethylethylendiamin (27, TMEDA)."?

Wang et al. nutzten ebenfalls ein durch Photoredox-Katalyse generiertes Imin, um
a-Aminocarbonylverbindungen 35 mit Indolen 34 zu arylieren (Schema 11).”*' Die Verbindungen 36
konnten in moderaten bis guten Ausbeuten von 43-75% unter Bestrahlung mit blauem Licht und

Verwendung von Ru(bpy)sCl, (1) erhalten werden.

< < 0
1Aq. 2.5 Aq. hv (Vis) R*HN
10 mol% Ru(bpy);Cl, 1 RS
AN 5 latmO X
R 2
[+ vy e
/N DCM SN
R r2 0 40°C,48-72 h { k2
34 35 43-75%
36
R = Me, Et, Br, Cl R* = Me-C¢H,, OMe-C¢H,, Ph, Indan
R? = Me, Bn R® = Ph, 4-MeC¢H,, OEt

R3 = Me, Ph, 4-MeCgH,, 4-BrC,H,
Schema 11: Photochemisch initiierte a-Arylierung von a-Aminocarbonylverbindungen 35 mit Indolen 34

Eine weitere, photochemische Methode zur Arylierung von a-Aminocarbonylverbindungen, bzw.
Peptiden 37 mit Indolen 38 wurde von Rueping und Zhu™” etabliert (Schema 12). Ahnlich zum
vorangegangenen Beispiel wird die neue C-C-Bindung durch Addition des elektrophilen Imins an die
nucleophile C3-Position des Indols 38 gebildet. Die Lewissdure Zinkacetat dient hierbei als Katalysator

zur Aktivierung der a-Position. Die Produkte wurden in Ausbeuten von 42-86% erhalten.



10

Einleitung

o hv (Vis)
HQJ\ R? 1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy),PFs 3
N R2 m 10 mol% Zn(OAc)Z

RL” C 7 '\! ak;{S‘I.' C4H83EN
37 38 R '

Rl=H, Me, 4-Cl, 4-OMe R3=H, TBS, Me

42-86%

39

R? = OEt, OMe, O'Pr, OBn, Ph, 0'Bu R = H, 5-CO,Me, 5-CN, 5-F, 3-Ph, Me, 5-OMe, 5-Br

Schema 12: Photochemisch initiierte a-Arylierung von Peptiden 37 mit Indolen 3

8.4

Im folgenden Beispiel konnten Masson et al.*™ nicht nur das Styrol 40 iiber eine photochemisch

initilerte Tandem-Reaktion mit

Indolen 41

intermolekular arylieren.

Zusatzlich wurde eine

Trifluormethylgruppe substituiert (Schema 13). Die Produkte 43 wurden in guten bis sehr guten

Ausbeuten von 52-99% erhalten. Als Trifluormethylierungsreagenz wurde Umemoto’s Reagenz 42

eingesetzt. Durch SET vom angeregten Ruthenium-Katalysator1 auf das Reagenz wird

Trifluormethylradikal generiert.

1Aq. 3 Aq.
§ RY
MeO H
40 41
R!=NO,, Br, OMe
RZ = Me, Ph
Schema 13: Photochemisch initiierte

a-(Indolyl)aryl-B-trifluoromethylanisolen 43

Umemoto’s Reagenz:

7S
42 | BF
CFy 4

hv (Vis)
1.5 Ag. Umemoto’s Reagenz 42
5 mol% Ru(bpy);(PF;), 1

abs. DCM
RT, 2.5h

Tandem-Reaktion zur

[ &
Rl
gst
N
H

52-99%
dr=1:1-1.9:1
a3

Darstellung

ein

von
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1.2.2 Radikalische 1,2-Anellierungen an Stickstoff-Heterocyclen
In Schema 14 sind einige der bisher bekannten, (iber radikalische Intermediate verlaufende

Methoden zur Darstellung von 1,2-anellierten Pyrrolen und Indolen 44 abgebildet.

SeP
©f\>_§
N (0]

48 (
R R
(© (A (e - ]f%
\\vf 2004 2004 2006 SR, Co,Me
47 \\(,2 Miranda et al.51 Ferrando Kerr et al.[57] 49 X\/\(
et ql.53! o’ COo,Me
(b) o (f) R
\y—$0,CH 2000 ! ]l\/\>\ s
\ 2-13 L S 2010
NooBr — N R —
b Miranda et al.1*®! i Stephenson ey - Co,Me
+CO 0 58 Br
46 et al.l*8l 50
44 n=12 0 Co,Me
(a) (8)
R 1994 2015 R

P Muchowski et al.[*8! Barriault
| | A\ [59] N
- R | etal. Br
Sy - N N
as \\«24'* 51 \\V
n

n

Schema 14: Bekannte intramolekulare, radikalische Additionen zur Darstellung von 1,2-anellierten Pyrrolen und
[46,48,51,53,57-59]
Indolen (44).

Muchowski et al. konnten aus lodalkylindolen- und -pyrrolen 45 1,2-anellierte Indole und Pyrrole 44
darstellen (Pfad a). Hierzu wurde zunachst ein DMSO-Hydroxylradikal Addukt aus DMSO,
Wasserstoffperoxid und einer Fe(ll)-Spezies gebildet, welches durch spontane [-Fragmentierung in
ein Methylradikal und Methylsulfoxid zerfallt. Dabei wird das Fe(ll) zu Fe(lll) oxidiert und ein
Hydroxid-Anion gebildet. Die gewahlten Bedingungen sind auch als Fenton-Bedingungen
bekannt (Schema 15)."¢

Fenton-Bedingungen:

. o
3 + Fe(ll) + Hy0, —— Me + MeSO,H + OH + Fe(lll)

Me—S~Me
R 1.0 Aq. FeSO, - 7 H,0 R
E\g 10 Aq. H,0, (30%ig) N\
cotey ! DMSO /| NP
s 40°C, 30 min.
’ 1)) 14-85%
45 a4

R =H, Me, CHO, CO,Me, COMe, CN

Schema 15: Darstellung von 1,2-anellierten Indolen und Pyrrolen 44 aus lodalkylindolen und —pyrrolen 45 unter

Fenton-Bedingungen.ml
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AnschlieBend wird durch lodid-Transfer zwischen dem lodalkyl-Heteroaromaten und dem
Methylradikal ein N-Alkylradikal und Methyliodid gebildet. Diese Transferreaktion wird durch
kinetische und thermodynamische Effekte begiinstigt. Die Geschwindigkeitskonstane ist mit
durchschnittlich >10°M™- s groRer als die konkurrierender Reaktionen, wie z. B. einer
Radikalrekombination. Nachdem das N-Alkylradikal generiert wurde, cyclisiert das Substrat durch
Angriff des Radikals an die C2-Position des Indolkerns. AnschlieRend wird das radikalische, cyclische
Intermediat durch Fe(ll) zum Kation oxidiert und durch Abstraktion eines Protons zum Produkt 44
aromatisiert. Mittels dieser Methode kdnnen 2,3-anellierte Indole und Pyrrole 45 in Ausbeuten von

bis zu 85% erhalten werden.

Um bicyclische Ketone zu erhalten, die an einen Pyrrolkern anelliert sind, wurden von
Miranda et al.“**® 2-Methylsulfonylpyrrole 46 unter oxidativen Bedingungen mit AIBN und n-Bu;SnH
umgesetzt (Pfad b). Das daraus enstehende primare, elektronenreiche Radikal wird von
Kohlenstoffmonoxid bei 80 atm abgefangen und cyclisiert im folgenden Schritt als Acylradikal an die
a-Position des Pyrrols (Schema 16). Durch oxidative Abspaltung des Sulfonylrestes werden die
Produkte 44 in Ausbeuten bis 81% generiert. Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine
carbonylierende Tandem-Cyclisierung.

0.4-2.0 Aqg. n-Bu,SnH
0.4-2.0 Ag. AIBN

/@\ 80 atm CO I\
R SO,CH; abs. CgHg 0

N R N
kWBr,I 95-100°C, 1 h s
1,2 )) 7-81% ’
6 a4
R = H, COMe

Schema 16: Darstellung von Pyrrolizidonen und Indolizidinonen 44 aus 2-Methylsulfonylpyrrolen 46 unter

oxidativen Bedingungen.[48]

In folgenden Experimenten von Miranda et. a/ wurde als Radikalinitiator und Oxidationsmittel
Dicumylperoxid (DCP) in stéchiometrischen Mengen eingesetzt (Pfad c).®" Durch thermische
Fragmetierung des Peroxids wurde das bendtigte Methylradikal und Phenylmethylketon erhalten.
Hierbei konnten Tetrahydropyridoindole 44 in Ausbeuten von bis zu 90% dargestellt werden

(Schema 17). Thermische Fragmentierung von Dicumylperoxid:

Me 0}

Me
Ph/*\o —_— Prﬁ\o‘ — Me + Ph)J\Me
Me A Me
2

CO,Me CO,Me
N\ 1.5 Ag. DCP N\
I )
N, PhCl, N, N L2
\\) L2 130°c,9h 85-90%
47 44

Schema 17: Darstellung von Tetrahydropyridoindolen 44 aus lodalkylindolen 47 unter oxidativen Bedingungen.
DCP = Dicumylperoxid.ml
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Zur Generierung von Acylradikalen stellen Selenoester eine ebenfalls weit verbreitete Substratklasse
dar.® Ferrando et al.”® erhielten unter oxidativen Bedingungen mit n-BusSnH und AIBN in Benzol
aus Selenoestern 48 1,2-anellierte Pyrrolo[1,2-a]indole und Pyrido[1,2-a]indole 44 in Ausbeuten bis
84% (Pfad d). Die reaktive Spezies, ein Indolylacylradikal, wird an die elektronenreiche N-Alkylkette
addiert und ist somit das einzige Beispiel der hier aufgezahlten, bei welchem die Cyclisierung von C2
des Indolkerns zur N-Alkylkette verlauft und nicht umgekehrt. Ebenfalls konnte durch 5-exo-
Cyclisierung an den hoher substituierten 2-Indolylacylradikalen die korrespondierenden,
tetracyclischen Spiroverbindungen 44 A erhalten werden. Diese wurde neben den
6-endo-Cyclisierungsprodukten 44 B in Ausbeuten bis zu 30% erhalten (Schema 18). Ahnliche
Experimente wurden 2001 von Mclnally et al.®® an Acylselenopyrrolen 52 zur Darstellung von
1,2-anellierten Ketopyrrolen 44 durchgefihrt. Es wurden ebenfalls AIBN als Radikalinitiator und
n-BusSnH als RadikalGbertrager gewahlt. Bennassar et al. konnten durch eine radikalische
Cyclisierung von Selenoestern 53 Azepinoindole 54 synthetisieren.® Die tricyclischen Verbindungen,
welche synthetisch schwer zugidngliche sieben- und achtgliedrige Ringe enthalten, sind als

Kernstrukturen in vielen Naturstoffen wie z. B. Apparicin (55) enthalten (siehe Schema 18).
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Ferrando et al.l53!:
exo-Cyclisierung

| l

1.1 Ag. n-Bu,SnH

%Se% 10 mol% AIBN %o
abs. C.H
N 0 66 N —R
a8 ?)1.3 80-c 10-8a% 5
\

R a4
\Y

R = Allyl, Cyclohexenyl, N-Methyltetrahydropyridin

5-exo-Cyclisierung A\ o)
SePh
A\ " N
1.1 Ag. n-Bu3SnH
N O 10 mol% AIBN
48a abs. CgHg
Me-p \ 80 °C

6-endo-Cyclisierung

Mclnally et al.54:
1.8 Aq. n-Bu,SnH

CHO 1.8 Aq. AIBN/AIBMe CHO
14 \; CO Atmosphare /B
N 0 abs. CeHyp N, N 0
kﬁ/\k 80°C, 7 h )
1.3 SePh 13
52 32-50%
44
Bennassar et al.[>%):
Br.
f MeO,C_ N
N—CO,Me N
Co¢" — Cy .
N (0] N (0] N
Me Me Me CH2
53 62%
54 Apparicin
55

Schema 18: exo- und endo-Cyclisierungsprodukte 44, erhalten durch intramolekulare Cyclisierung an hoher

substituierten Selenoestern 48 und 52 unter oxidativen Bedingungen (Ferrando und Mclnally).[53'54] Darstellung

von Azepinoindolen 54 durch radikalische 7-endo-Cyclisierung von 2-Indolylacylradikalen.[ssl

Um die tricyclischen Produkte zu erhalten, wurden die Selenoester 53 mit Triethylboran als
Radikalinitiator und n-BusSnH als Wasserstoffatom-Donor bei Raumtemperatur umgesetzt. Durch
radikalische 7- und 8-endo-Cyclisierung der in situ generierten 2-Indolylacylradikale wurden die

Azepinoindole 54 stereoselektiv in Ausbeuten bis 62% erhalten.®
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Neben Fe(lll)-Salzen wurden Mn(ll1)-, Cu(ll)- und Ce(IV)-Salze als Oxidationsmittel in intramolekularen
radikalischen Reaktionen erforscht.”® Kerr et al. konnten mittels Mangan(lll)-acetat radikalische
1,2-Anellierungen an Indolderivaten durchfihren (Pfad e).*” Als Substrate dienen
N-Alkylmalonsauredimethylester 49, welche zu tertidaren Malonylradikalen oxidiert werden. Durch
anschlieRende Cyclisierung an der 2-Position des Indols wird das Resonanz-stabilisierte benzylische
Radikal generiert, das durch Mn(lll) zum Kation oxidiert wird. Durch die Eliminierung eines Protons
und die damit einhergehende Aromatisierung wurden die 1,2-anellierten Indole und Pyrrole 44 mit

bis zu 82% Ausbeute erhalten (Schema 19).

Rl Rl
R?.. R? .
AN 3.0 Ag. Mn(OAc), A\ N CO,Me
v - Co,Me
Sy- TN CO,Me MeOH Suo~N
)\/\( 65 °C, 16-24 h
X Co,Me X
49 56-82%
44
X =0, H/H
R!=H, Me, CH,CN, Ph
RZ = OMe, Br
Schema 19: Darstellung von Tetrahydropyridoindolen und Pyrrolizidinen 44 aus

N-Alkylmalonsduredimethylestern 49 unter oxidativen Bedingungen.[57]

Die vorangegangenen Beispiele demonstrieren, dass Reaktionen, die Gber radikalische Cyclisierungen
verlaufen, in hohen Ausbeuten stattfinden. Dieser Punkt stellt einen wichtigen Faktor in der
industriellen Anwendung dar. Forschungsgruppen sind seit jeher bestrebt den 6konomischen Faktor
von chemischen Reaktionen im industriellen MaRstab zu verbessern. Im Rahmen des Klimawandels
wird daher intensiv an Methoden geforscht, um diesen Faktor auch in den Bereich der Radikalchemie
zu Ubertragen. Ein sehr wichtiger Bestandteil ist daher die Generierung von Radikalen mittels
Photonenenergie, welche der Menschheit als Sonnenenergie praktisch unendlich zur Verfigung

steht.

2010 konnten Stephenson et al.*® photochemisch aus Brommalonsiuredimethylestern 50 erstmals
unter reduktiven Bedingungen Tetrahydropyridoindole und Pyrrolizidine 44 darstellen (Pfad f).
Hierbei wurde, statt mittels eines toxischen Radikalinitiators wie n-BusSnH, das Radikal durch
Einelektronentransfer aus einem Katalysekreislauf zwischen dem Katalysator (hier: Ru(bpy)sCl, 1),

einem Elektronendonor (hier: Triethylamin), und dem Substrat 50 erzeugt (Schema 20).
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R?2 . R2
R hv (Vis)
TN 1 mol% Ru(bpy);Cl, 1 17N CO,Me
RS 2.0Aq. EGN gy CO,Me
Sy N Co,Me SAQ- Bl Sy -
Br abs. DMF, N,
50 to,Me RT, 12 h 40-95%
a4
R = BrPh,0OMePh, Et, CO,Me
R% = Me, CN, CH,CN, (CH,),CO,Me
Schema 20: Darstellung von Tetrahydropyridoindolen und Pyrrolizidinen 44 aus

Brommalonsduredimethylestern 50 unter reduktiven Bedingungen.[ssl

In Experimenten von Barriault et al. konnten tri- und tetracyclische, 1,2-anellierte Indole 44 aus
N-Alkylbromiden 51 unter photoredox-katalysierten Bedingungen synthetisiert werden (Pfad g)."
Als Katalysator wurde der zweikernige Gold-Komplex Au,(u-dppm),Cl, (5) verwendet, welcher im
angeregten Zustand ein Redoxpotential (E*,, (M,*/M,") = -1.6 V bis 1-.7 V vs. SCE)"”! besitzt. Im ersten
Schritt wird der durch UVA-Licht angeregte Katalysator oxidativ gequencht und (bertragt dabei ein
Elektron auf das Substrat 51. Nach heterolytischer Spaltung der Kohlenstoff-Brom-Bindung cyclisiert
das N-Alkylradikal intramolekular am Indolkern. Die 5- und 6-exo-Produkte werden in Ausbeuten bis

98% erhalten (Schema 21).

Rl Rl
hv (365 nm)
2l X N\ Br, ~.. 2.5mol% [Au,(u—dppm),][Cl], 5 R ~2a
2 N \ //,\) 5.0 Ag. Na,CO4 _g"/)
51 - abs. CH3CN, N, 48-98%
n RT, 12 h a4 n

R!=CHO, CO,Me, CN, Me, Ph
RZ=CN, Cl, OMe

Schema 21: Darstellung von Tetrahydropyridoindolen 44 aus Bromalkylindolen 51 unter reduktiven

Bedingu ngen.[sgl

Eine weitere Methode der 1,2-Anellierung an Indolen und Pyrrolen wurde von der Arbeitsgruppe
ReiRig entwickelt. Diese Cyclisierung unterscheidet sich von den bisher besprochenen, da sie eine
radikalisch-anionische Reaktion ist und somit nicht rein radikalischer Natur wie die
vorangegangenen. Die Reaktion wird durch SET von Samariumiodid (Sml,) auf die Keto-Gruppe des
N-Ketyl-Heterocyclus 56 initiiert (siehe Schema 22).°°%" sml, besitzt ein niedriges Redoxpotential

[Ereq = -2.05 V vs. SCE]®” und eignet sich daher als exzellentes Reduktionsmittel.
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2.5 Aq. Sml,
©f\> 2.0 Ag. HOPh OH
o . iH
abs. THF
N
N 0 RT, 16h H
73%

56 59
l SET MSET, +H®
Sml,
\ (I) B ——— X mIZ
o )
\ 7/
57 58

Schema 22: Darstellung von Benzindolizidinen 59 mittels Sml,-katalysierter radikalisch-anionischer
Cyclisierung.lso] SET = Einelektronentransfer.

Durch einen zweiten SET auf das generierte Samariumketylradikalanion 58 und folgende
Protoneniibertragung wird das benzanellierte Indolizidin 59 in 73% Ausbeute erhalten. Die Reaktion
ist hoch diastereoselektiv, da das Ketylradikalanion 58 einen sechsgliedrigen Ubergangszustand
annimmt, in dem der Samarium-Alkoholat-Substituent eine pseudo-dquatoriale Position einnimmt."®
In weiteren Arbeiten wurde die Methode zur Herstellung von sieben- und achtgliedrigen
Anellierungen von N-Heterocyclen erweitert.™® Zudem wurde die Methode als Schliisselschritt in

der Darstellung von pentacyclischen Kernstrukturen der Strychnos Alkaloide verwendet.’**®®

Neben den vorgestellten Anellierungen gibt es eine Reihe weiterer radikalischer 1,2-Anellierungen an
Indolen und Pyrrolen.®®”® Sje stellen bei den Stickstoff-Heterocyclen den Hauptteil der in diesen
Positionen verknipften Produkte dar. Radikalisch initiierte Anellierungen an Indolen in anderen

Positionen sind ebenfalls bekannt.***?



18 Zielsetzung

2 Zielsetzung

Tandem-Reaktionen erfreuen sich aufgrund ihrer 6konomischen Vorteile einem wachsenden
Interesse in der Naturstoffsynthese. Wird die Mdglichkeit, mehrere Syntheseschritte ohne Isolierung
der Zwischenprodukte durchzufiihren mit milden Reaktionsbedingungen gekoppelt, ergibt sich eine

(83]

Synthesestrategie, die einem Prinzip der ,Grinen Chemie” einzuordnen ist. Diese milden

Reaktionsbedingungen sind z. B. in photochemischen Reaktionen gegeben, welche gewdéhnlich unter

Raumtemperatur ablaufen.®”

Mit den hier erarbeiteten Konzepten sollten neue Methoden
vorgestellt und diskutiert werden, um unter milden Bedingungen chirale Vorldufermolekile fir
Naturstoffe bereitzustellen. Da der Indolkern ein haufig vorkommendes Strukturmotiv in
Naturstoffen darstellt, sollten die Reaktionen an Indolbausteinen durchgefiihrt werden. Es sollte den

folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:

e Findet ein Elektronentransfer von einem photochemisch aktiven Katalysator auf das Substrat
unter Vermeidung umweltbedenklicher Komponenten statt?

e Wenn ja, durch welche EinflussgroRen wird die Produktbildung gesteuert?

e Wird eine Diastereoselektivitat bei der Produktbildung erreicht?

e Wenn ja, welche Parameter beeinflussen und steuern die Diastereoselektivitat?

e Eignen sich die hergestellten Verbindungen als potentielle Vorldufermolekile fir

Naturstoffe?

Ein Elektronentransfer von dem Katalysator auf das Substrat findet statt, wenn das
Oxidationspotential des Katalysators negativer ist als das Reduktionspotential des Substrates.
Letzteres sollte zunachst abgeschatzt und anschlieBend durch cyclovoltammographische Messungen
bestimmt werden. Zudem sollten die Reduktionspotentiale der Katalysatoren mit den
Oxidationspotentialen der Elektronendonoren verglichen werden, um Aussagen Uber den
Mechanismus klaren zu kénnen. Weiterhin sollten mogliche Parameter, welche die Produktbildung
und Stereoselektivitdt beeinflussen, durch Austausch der Substituenten am Substrat und der
Reaktionspartner untersucht werden. Hierzu sollten die elektronischen Eigenschaften der
Substituenten variiert werden. Zudem sollten verschiedene Elektronen- und
Wasserstoffatomdonoren  eingesetzt werden. Die Produktkonfiguration konnte durch
rontgenkristallographische und NOE-Experimente untersucht und aufgeklart werden. Um das
Potential der zu synthetisierenden Verbindungen in Hinblick auf Naturstoffsynthesen zu
untersuchen, sollten funktionelle Gruppen in das Molekilgeriist eingefiihrt werden. In folgendem

Schema 23 ist die Aufgabenstellung an den zu verwendenden Substraten zusammen gefasst.
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R? R?
N\ Br CO,Me Katalysator N\ CO,Me
2 —_— . 2 _—
CO,Me CO,Me dr
N N 1
R* d

R
intramolekulare 1 R2
Cyclisierung 9
Rl Rl Rl N H
2
@E\S Katalysator @E\S = R2 @E\S ) R
N\\/' N\\ "

H Strychnin!®®! Rawal’sches Intermediat!®¢]
H
: R! o3 NTN= N
1. Deprotonierung an R R2
C9 und C10 R3 0 /
H  —
2. X OR? N H LH

Schema 23: Schematische Darstellung des Konzeptes, wie mittels radikalischer Tandem-Cyclisierungen chirale
Vorlaufermolekile fir Naturstoffe erhalten werden kénnten. Als Substrate wurden Indolkerne verwendet, da
diese ein haufig vorkommendes Strukturmotiv in Naturstoffen darstellen.®™ Strychnin[%] ist bspw. solch ein
Naturstoff. Dieses Indolalkaloid wurde bereits 1994 von Rawal et al.®® aus dem Rawal’schen Intermediat
dargestellt.

Die Substrate sollten mittels linearer Synthesestrategie durch Alkylierungen und anschlieRende

Halogenierungen aus den entsprechenden Indol-Bausteinen zugénglich gemacht werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Photoredox initiierte dearomatisierende Tandem-(4+2)-Cyclisierung zur
Darstellung von Benzindolizidinen mit sichtbarem Licht

3.1.1 Radikalische Tandem-Cyclisierungen an Indolen

Radikalische Tandem-Cyclisierungen stellen beeindruckende Beispiele dar, um polycyclische
Verbindungen zu generieren. Die Herausforderung solcher Reaktionen liegt in der kontrollierten
Abfolge der Reaktionsschritte. Ob Radikaldonor- und akzeptor miteinander reagieren hangt von den
Energieunterschieden des SOMOs und LUMOs der Reaktanden ab. Folgend werden literaturbekannte
Methoden zur Darstellung von 1,2-anellierten Indolen 44 vorgestellt (Schema 24), deren Anellierung
durch radikalische 6-endo-trig-Tandem-Cyclisierungen erfolgt. Im Gegensatz zu den in der Einleitung
vorgestellten Cyclisierungen (siehe Abschnitt 1.2.2) erfolgt die radikalische Anellierung erst, nachdem

das am Substrat generierte Radikal intermolekular an ein Alken addiert hat.

R

Co,Me SePh
N + [[e1 %
N N 6}

60 \\/ CO,Me
‘ 61
(b) (c)
2002, Miranda et al.[88] 2004, Ferrando et al.[%3]
R (a) (d)
2000 2009 \[]/53
Oy = O @
N Muchowski N 7R Z d
60 | ) ar
(% et al.187] 55 H 1,2 et al.1®!
COo,Me
| 61 S

Schema 24: Bekannte Synthesestrategien zur Darstellung von 1,2-anellierten Indolen 44, welche Uber eine

radikalische Tandem-Cyclisierung verlaufen.®** %

Muchowski et al.®” konnten aus 1-(2-lodethyl)indolen 60 und Methylacrylat (61) unter oxidativen
Bedingungen [(BusSn),/AIBN] und Bestrahlung mit sichtbarem Licht (Schema 24, Pfada)

Tetrahydropyridoindole 44 in Ausbeuten von 15-60% erhalten (unteres Schema 25).
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hv (Vis) R
2.0 Aq. (BusSn),

R
: Co,Me
N\ 4.0 Ag. Methylacrylat 61 N
N | abs. CgHg N

-/ 80°C,6-12h 15-60%

60 44
H M-
R R |
@ Cco,Me CO,Me
9 61 57N N
68
R ﬁOMe R R
CO,M N CO,Me
Oy A e —
N N N
\__e
64 65

66

R =H, CHO, CO,Me, COCO,Et, CN

Schema 25: Darstellung von Tetrahydropyridonindolen 44 iber eine Tandem-Cyclisierung mittels (BusSn),/AIBN

und Bestrahlung mit sichtbarem Licht.®”!

Die Ausbeuten variieren je nach elektronischen Eigenschaften der Reste in C3-Position. Der
Mechanismus kann als Tandem-Additions-Cyclisierungsreaktion beschrieben werden. Die Bildung von
stabilem Zinniodid stellt die Triebkraft fir die homolytische Spaltung des Zinnorganyls und der
Kohlenstoff-lod-Bindung dar. Im ersten Schritt addiert das nucleophile N-Ethylradikal 64 endstdndig
an die Doppelbindung von Methylacrylat (61). Die elektronenziehende Methylestergruppe sorgt fir
eine partiell positive Ladung am f3-Kohlenstoffatom der Doppelbindung und begiinstigt somit die
Reaktion. Nach erfolgter Addition addiert das intermedidr gebildete a-Carbonylradikal 65
intramolekular an das C2-Atom des Indolkerns. Das so gebildete benzylische Radikal 66 kann
entweder durch Disproportionierung zum Kation 67 und Eliminierung eines Protons aromatisieren
oder durch eine atom-transfer radical addition (engl., Abk.. ATRA-Reaktion) eines lodradikals
(Intermediat 68) und anschlieRende Eliminierung von lodwasserstoffsaure zum

Tetrahydropyridoindol 44 reagieren.

Um die oben vorgestellte Tandem-Cyclisierung von Muchowski et al.®”! unter Beriicksichtigung
okologischer Gesichtspunkte zu optimieren, wurde das Zinnorganyl als Radikalinitiator durch
Eisen(ll)sulfat/H,0, ersetzt (Schema 24, Pfad b). Diese Bedingungen sind unter dem Begriff
»,Fenton-Bendingungen” bekannt und wurden von Miranda et al®® als alternative Methode zur
Darstellung von Tetrahydropyridonindolen 44 verwendet. Als Radikalstarter wird hierbei ein
Methylradikal aus DMSO generiert. Diese Reaktion wurde bereits in der Einleitung (siehe
Abschnitt 1.2.2, Seite 12) diskutiert. Das Methylradikal kann nun die Kohlenstoff-lod-Bindung des
Substrates 60 angreifen. Es entstehen Methyliodid und durch homolytische Spaltung ein
N-Ethylradikal 64. Die folgende intermolekulare Cyclisierung mit Methylacrylat (61) und

intramolekulare Anellierung zum benzylischen Radikal 66 laufen analog der Tandem-Cyclisierung mit



22 Ergebnisse und Diskussion

(BusSn),/AIBN ab. Das benzylische Radikal 66 wird unter den Fenton-Bedingungen durch Fe(lll)
oxidiert und das tertidre Carbokation 67 aromatisiert anschlieBend durch Eliminierung eines Protons

zu 44,

Mit der bereits vorgestellten Methode von Ferrando et al.®* kénnen nicht nur 1,2-anellierte Indole
Uber eine intramolekulare radikalische Cyclisierung erhalten werden (Schema 24, Pfad c), sondern
auch funktionalisierte Pyrrolo[1,2-a]indole 44 aus einem entsprechenden Selenoester 48. Das
generierte 2-Indolylacylradikal 69 wird nach erfolgter 5-exo-Cyclisierung zusatzlich intermolekular in
einer Eintopf-Reaktion mit einem Michael-Akzeptor wie Methylacrylat (69) abgefangen. Auf diese
Weise kann das 2-substituierte Pyrrolo[1,2-a]indol 44 in 45% Ausbeute generiert werden

(Schema 26).

1.1 Aq. BusSnH
10 mol% AIBN

%Se% 5.0 Ag. Methylacrylat 61 N\ 0 A o
N 0 abs. CgHg N N

80°C,3h
45%
ag \\ 69 44 MeO,C

Schema 26: Darstellung des 2-substituierten Pyrrolo[1,2-alindols 44 (iber radikalische Cyclisierung und
53]

folgender radikalisch konjugierter Addition.

Eine weitere radikalische Tandem-Cyclisierung wurde von Zard et al. etabliert (Schema 24, Pfad d).
Darauf aufbauend kann der Naturstoff Mersicarpin (74) aus einem Xanthat 62 mit Dilauroylperoxid
(DLP) als Radikalstarter darstellt werden.®® Das von Zard et al. synthetisierte Xanthat 62 wird
zundchst Uber eine Radikaladdition mit einem elektronenreichen Olefin 63 zum Intermediat 71
umgesetzt. Das Radikal 71 cyclisiert im nachsten Schritt intramolekular an die C2-Position des Indols.
Um die aromatische Doppelbindung zu aktivieren, wurde in C3-Position eine elektronenziehende
tert-Butylestergruppe eingefiihrt. Zudem wird das im folgenden gebildete benzylische Radikal 72
durch den Substituenten stabilisiert, wodurch eine mogliche Riickreaktion verhindert wird.”" Neben
dem Tetrahydropyridoindol 44 wird das Benzindolizidinon 73 gebildet. (Schema 27). Vollstandige
Aromatisierung des gesattigten Cyclisierungsproduktes 73 wird durch Zugabe von
10 Ag. Mangandioxid erzielt. Zur Darstellung von Mersicarpin  (74) wurde 62 mit

tert-Butyl-4-methylenhexylcarbamat (63a) als Alkenkomponente umgesetzt.
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CO,'Bu CO,'Bu CO,'Bu
2 2
; : > Ej\‘@\gr\' RR1
N S N R? Q
S\(
62 70 . 63 71
o//\\/ et o)\ 5
CO,'Bu CO,'Bu CO,'Bu
. "R? R2 2
6-exo- Rl Rl b A\ R?
Cyclisierung N N N
72 73 44-79%
o o i 440
63a: 1_ i
R= (CH.).NHBoc R* = CH,0Ac, CH(OMe), OAc, SiMe; CO,Me,
22 3 CH,0Ac, OAc, CH,NHBoc
______ R=Bt R2=H, Me
Entschutzung A ARt
Oxidation tert-Butyl-4-methylenhexylcarbamat (63a):
Imin-Cyclisierung
NHBoc
Mersicapin

Schema 27: Formale Synthese von Mersicapin (74) (iber eine radikalische Tandem-Cyclisierung; a) 3.0 Aq.
tert-Butyl-4-methylenhexylcarbamat (63a, R' = (CH,);NHBoc, R’ = Et), 1.4 Aq. Dilauroylperoxid; b) 10 Aq. MnO,,
DCE, 80 °C, 1 h, 78%."”

Die so erhaltenen 1,2-anellierten Tetrahydropyridoindole 44 wurden in Ausbeuten von 44-79%
dargestellt. Die Bildung des Benzindolizidinons 73 durch Disproportionierung des benzylischen
Radikals 72 wurde ausschlieRlich bei Verwendung von Methylallylacetat und Allylacetat als

elektronenreiche Olefine beobachtet.

In allen Methoden werden als Radikalinitiatoren, bzw. -Ubertrager toxische (Bn;SnH) oder potentiell
gefahrliche Substanzen (Peroxide) verwendet. In der Arbeitsgruppe Brasholz werden solche

Eintopf-Verfahren hinsichtlich des Gefahrdungspotentials optimiert.
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3.1.2 Photoredox initiierte dearomatisierende Tandem-(4+2)-Cyclisierung an
N-Ethylindolen und N-Ethylpyrrolen mit sichtbarem Licht

3.1.2.1Etablierung einer photoredox initiierten dearomatisierenden Tandem-Cyclisierung
und Strukturaufklarung der Produkte

Zu Beginn dieser Arbeit stand die Fragestellung im Mittelpunkt, ob Tetrahydropyridoindole 44 {iber

eine photokatalytische Tandem-Cyclisierung dargestellt werden kdnnen. Um dieser Fragestellung

nachzugehen, sollten literaturbekannte Bedingungen auf zunachst ein Testsubstrat angewendet

werden. Als Testsubstrat wurde Methyl-1-(2-iodethyl)-1H-indol-3-carboxylat (60a) gewahlt, da es

bereits in der Tandem-Cyclisierung mit Methylacrylat (61) unter oxidativen Bedingungen von

| [87]

Muchowski et a in guter Ausbeute zum entsprechenden Tetrahydropyridoindol 44a umgesetzt

wurde (Schema 28).

hv (Vis)
FO,Me 2.0 Ag. (BusSn), CO,Me
N\ 4.0 Ag. Methylacrylat 61 N CO,Me
N | abs. CgHg N
_/ 80°C, 6-12 h 0%
60a 44a

Schema 28: Darstellung von Dimethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9,10-dicarboxylat (44a) durch
Tandem-Cyclisierung zwischen Methyl-1-(2-iodethyl)-1H-indol-3-carboxylat (60a) und Methylacrylat (61) in
Benzol.

Nachdem das Testsubstrat feststand, sollte anschlieRend ein geeigneter Katalysator gewahlt werden,
um die Cyclisierung photokatalytisch zu initiieren. Wie bereits in der Einleitung erlautert, eignen sich
fac-Ir(ppy)s (2) und [Ir(dtbbpy)(ppy).]* (3), aufgrund ihrer Redox-Eigenschaften, langer Lebenzeiten
der Triplettzustande und hoher Photostabilitdt als hervorragende Photokatalysatoren fiir die

Reduktion von Kohlenstoff-lod-Bindungen. Stephenson et al.?”

verwendeten die genannten
Iridium-Katalysatoren, um nicht-aktivierte, primare Alkyliodide wie 10b intramolekular zu cyclisieren
(Schema 29).

hv (450 nm)
2.5 mol% f ac-Ir(ppy); 2

10 Ag. BugN
\ 10 Aq. HCO,H NTs
NTS —Zbs. CHLCN, N, ﬁ
/ RT,5h H—"78%

10b 11b

Schema 29: Intramolekulare, photokatalytische 5-exo-trig-Cyclisierung eines primaren Alkyliodids 10b mit
fac-Ir(ppy)s (2) zu 11b.*"

Die obigen Bedingungen wurden auf das zu untersuchende Testsubstrat 60a (bertragen. Bei den
Cyclisierungsversuchen wurde im ersten Experiment das Substrat 60a mit Methylacrylat (61, 4 Aq.)
als elektronenarmer Michael-Akzeptor, fac-Ir(ppy); (2, 1 mol%) und Triethylamin (75, 6 Aq.) in

absolutiertem CH;CN umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 48 h mit blauem Licht (LED,
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450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd) bestrahlt (Schema 30). Wider Erwarten wurden neben dem
aromatischen Tetrahydropyridoindol 44a (relative Ausbeute: 16%) das gesattigte Benzindolizidin 76

(relative Ausbeute: 61%) erhalten. Zudem wurde das Produkt einer B-Eliminierung 77 zu 23%

umgesetzt.
hv (450 nm)
1 mol% f ac-Ir(ppy); 2
FO:Me 4.0 Aq. Methylacrylat 61 Lo 02Me £O,Me CO,Me
, M

A\ 6.0 Aq. Et;N 75 2 QCOZMi \_ foMe, \
N | abs. CH;CN, N, N N N

_ RT, 48 h 61% 16%? 23% \

60a 76 44a 77

Schema 30: Produkte aus der Umsetzung von 60a mit fac-Ir(ppy)s; (2, 1 mol%), Methylacrylat (61) und
Triethylamin (75, 6 Aq.) in abs. CH;CN unter reduktiven, photokatalytischen Bedingungen; a) relative Ausbeute
zum Verhéltnis der Produkte 76, 44a und 77.

Bei Auswertung des ‘H-NMR-Spektrums des Benzindolizidins 76 wurde festgestellt, dass es sich bei
dem Produkt um ein Diasteromerengemisch handelt. Ahnliche Benzindolizidine wurden bereits von
der Arbeitsgruppe ReiBig synthetisiert und charakterisiert.®” Ein Vergleich mit den jeweiligen
Spektren deutete darauf hin, dass es sich bei den Diasteromeren 76 um ein Epimerengemisch
handelt, in dem sich die Epimere durch die Konfiguration der Protonen an C10 unterscheiden. Das
Diastereomerenverhaltnis der Protonen in C10-Position wurde aus dem Rohgemisch durch die

Verschiebung der aromatischen Protonen bestimmt.

Um die entsprechenden Signale des Epimerengemisches eindeutig dem jeweiligen Epimer
zuzuordnen, wurden zunachst Versuche unternommen die Epimere saulenchromatographisch zu
trennen. Die Trennung erwies sich jedoch als nicht zufriedenstellend. Allerdings konnte das
Hauptepimer 76" des Ansatzes mit Triethylamin (75) als Einkristall isoliert werden. Davon wurde in
Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Dipl.-Chem. Frank Hoffmann (Arbeitskreis Frdba, Universitat
Hamburg) eine Kristallstruktur aufgenommen. Es konnte eine
(95*),(9aS*),(10R*)-Relativkonfiguration ~von 76" nachgewiesen werden (Abb.2). Das

Unterschussepimer 76 des Ansatzes besitzt bei Raumtemperatur einen fliissigen Aggregatzustand.
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Tone, ,CO.Me
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76’

Abbildung 2: Kristallstruktur von 76 mit einer (95*),(9aS*),(10R*)-Relativkonfiguration (rot: Sauerstoffatome,
blau: Stickstoffatome). Die Ellipsoide stellen eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% fur die
Elektronendichte dar.

Das Epimer 76" kristallisiert im triklinen Kristallsystem der Raumgruppe P-1. Es ordnen sich zwei
Molekiile in einer Elementarzelle an. Die Protonen an C9 und C9a stehen trans zueinander,
wohingegen das Proton an C10 trans zum Proton an C9a und cis zum Proton an C9 konfiguriert ist.

Zudem wurden 1D-NOESY-Spektren des Epimers 76 mit vermuteter (95%*),(9aS*),(105*)-Konfiguration
aufgenommen. Damit sollte sichergestellt werden, dass die Protonen in C9a- und C10-Position
tatsachlich cis-standig sind. In folgenden Abbildungen 3 und 4 sind die 1D-NOESY-Spektren des

Epimers 76 mit S-Konfiguration und des Epimers 76° mit R-Konfiguration an C10 dargestellt.
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MeO,C

2 noE
1092 =CO,Me
N H
76
_———/\/\J\/Mr/\/,\,—ky\f\k
Differenzspektrum
NOE-Spektrum
VN I VAVNIN
Referenzspektrum
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f1 (oom)
10-H 9a-H
Abbildung 3: 1D-NOESY-,-Referenz—und-Differenzspektrum des Benzindolizidins 76 mit

(95%*),(9aS*),(10S*)-Konfiguration.

Das unterste Spektrum (rot) stellt das Referenzspektrum dar. Die Protonen an C9a und C10 liegen bei
einer chemischen Verschiebung von 3.508-3.540 ppm und 4.191-4.205 ppm. Um einen NOE-Effekt
festzustellen, wurde auf das Proton an C10-Position (4.191-4.205 ppm) eine Frequenz von 2519 Hz
eingestrahlt. Dadurch verschwindet das Signal von C10 und gleichzeitig wird das Signal bei 3.508-
3.540 ppm intensiviert (grines Spektrum). Um diesen Effekt zu verdeutlichen, wurde das
Referenzspektrum vom Einstrahlspektrum abgezogen. Auf dem resultierenden Differenzspektrum
(blau) ist ein deutliches Signal im negativen Bereich von 4.191-4.205 ppm erkennbar, welches durch
Einstrahlung an C10 resultiert. Durch ein Signal zwischen 3.508-3.540 ppm ist erkennbar, dass es
einen NOE-Effekt zwischen den Protonen an C9a und C10 gibt und diese somit cis konfiguriert sein

miissen. Weitere Signale zwischen 3.680 ppm und 3.804 ppm verschwinden.



28 Ergebnisse und Diskussion

e T

Differenzspektrum

NOE-Spektrum

Referenzspektrum

i 452 410 sou 406 4w vou 4 35 306 38 352 300 Sem 33 ot 51 3w 0 576 378 372 3 368 ke s 362 30 358
10-H 9a-H

Abbildung 4: 1D-NOESY-, Referenz-  und Differenzspektrum des Benzindolizidins 76° mit
(95*),(9aS*),(10R*)-Konfiguration.

Die C9a- und C10-Protonen des an C10-Position R-konfigurierten Benzindolizidins 76° liegen bei einer
chemischen Verschiebung von 3.824-3.857 ppm und 3.976—-3.991 ppm (rotes Referenzspektrum). Auf
letzteres wurde mit einer Frequenz von 2391 Hz eingestrahlt (griines NOE-Spektrum). Im
Differenzspektrum (blau) sind an den betreffenden Stellen keine im positiven Bereich liegenden
Signale zu erkennen. Daher lasst diese NOESY-Untersuchung darauf schlieRen, dass die Protonen in
C9a- und C10-Position raumlich nicht dicht beieinander liegen, bzw. trans zueinander konfiguriert
sind. Die Auswertung der Spektren aus Abbildung 3 und 4 bestdtigt die in dieser Arbeit
angenommene Zuordnung der Konfiguration an der C9a- und C10-Position der Benzindolizidine 76a

und 76a’.

Durch die experimentell bestimmte Konfiguration von 76,76" und deren jeweiliger Signalzuordnung
im 'H-NMR-Spektrum konnte das Diastereomerenverhaltnis an C10 von 31:69 (76,76°) bei
Verwendung von Triethylamin (75) als Aminkomponente ermittelt werden. Das Epimerengemisch
konnte in einer Ausbeute von 48% isoliert werden. Die Konfiguration der Atome C9 und C9a ist trans
zueinander. Geringe Umsatze <5% zum 9aR*-Epimer (95*,9aR*,10R*)-Dimethyl-6,7,8,9,9a,10-

hexahydropyrido[1,2-a]indol-9,10-dicarboxylat (76"°) konnten lediglich im *H-NMR des Rohgemisches
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nachgewiesen werden. Zusatzlich wurde ein Umsatz von 16% zum aromatischen
Tetrahydropyridoindol 44a und von 23% zum f-Eliminierungsprodukt 77 beobachtet. Um diese
Nebenreaktionen abzustellen, wurden verschiedene tertidre Amine als Base getestet (Tab. 2). Das
Verhiltnis der C10-Epimere 76 und 76° wurde aus dem "H-NMR-Rohgemisch ermittelt.
Tabelle 2: Optimierung  der  Reaktionsbedingungen  fiir  die reduktive photokatalytische
Tandem-(4+2)-Cyclisierung zwischen 60a und 61.°

hv (450 nm)

fac-Ir(ppy); 2
CO,Me 4.0 Aq. Methylacrylat 61 LO,Me CO,Me

©j\g 6.0 Ag. RyN * CO,Me . CO,Me
N abs. CH;CN, N, N N W
60a wl RT, 48 h 76 76°

CO,Me CO,Me
\_ C0;Me ®
N * N
44a 77 \§
s Umsatz Verhaltnis ., Ausbeute
Nr Kat. [%] Base/Additiv 60a [%]°  (76/767)/44a/77[%]" dr°76/76 76/76" [%]°
1 2(1) Et;N (75) 91 61:16:23 31:69 48
2 2(1) DIPEA (78) 84 89:8:3 85:15 79
3 2 (1) DABCO 100 0:0:100 -/- -/-
4 2 (1) (-)-Spartein 37 35:46:19 60:40 n.b.
5 2(1) Me,NCy (79) 99 38:45:17 23:77 35
6 2 (1) MeNCy, 91 73:27:0 50:50 n.b.
7 2 (1) DIPEA/'BUOH 98 80:16:4 81:19 n.b.
8 2 (1) DIPEA/HCO,H 45 71:29:0 81:19 n.b.
9 2 (1) DIPEA/LiBF, 90 78:22:0 53:47 n.b.
10 2 (1) Et;N/HCO,H 95 48:41:11 74:26 n.b.
11 2 (1) Et;N/Pivalinsdure 46 0:33:67 -/- n.b.
12 2 (1) Et;N/LiBF, 54 48:28:24 21:79 n.b.
13 3-PF(1) DIPEA (78) 100 90:0:10 87:13 75
14 2 (0.5) DIPEA (78) 75 75:23:2 88:12 n.b.
15 2 (2)° DIPEA (78) 69 71:25:4 85:15 n.b.
16 -/- DIPEA (78) 0 -/- -/- 0
17 2(1) /- 0 -/- /- 0
18 2 (1) DIPEA (78) 0 -/- -/- 0

[a] AnsatzgroRe: 0.4 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhiltnis der Produkte 76/76°, 44a
und 77. [c] Isolierte Ausbeute nach sdaulenchromatographischer Reinigung. [d] Reaktionszeit 12 h. [e] Reaktion
ohne Bestrahlung. DIPEA = [PrZNEt, DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan.

Interessanterweise konnte das Diastereomerenverhaltnis an C10 des Benzindolizidins 76,76 durch
Variation des Amins beeinflusst werden. Bei Verwendung von DIPEA (78, Hiinig-Base) (Tab. 2,
Eintrag 2) wurde ein umgekehrtes Diastereomerenverhiltnis von 85:15 (76:76°) gegeniber
Verwendung von Triethylamin (75) beobachtet (Abb. 5). Das Verhaltnis von Benzindolizidin 76,76°,

Tetrahydropyridoindol 44a und Eliminierungsprodukt 77 (Methyl-1-vinyl-1H-indol-3-carboxylat)
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betrug 89:8:3. 76,76" konnte als Gemisch mit einer Ausbeute von 79% isoliert werden.
Cyclohexyldimethylamin (96, Tab. 2, Eintrag 5) fihrte im Gegensatz zu Triethylamin (75) zwar zu
erhohter Diastereoselektivitdt zugunsten 76° (23:77), andererseits wurden 45% des aromatisierten

Produktes 44a und 17% des Eliminierungsproduktes 77 erhalten.

In folgender Abb. 5 sind die '"H-NMR-Spektren der Rohgemische aus Eintrag 2 und 5 mit DIPEA (78)

und Cyclohexyldimethylamin (79) als Aminkomponenten dargestellt.

Spuren eines moglichen Rohprodukt-NMR von Eintrag 2
Ar-H (76) und Ar-H (76°)  C9a-Epimers (76”) dr =85:15 (76:76)
CO,Me Co,Me
TN, ,C0:Me Tongs ,CO2Me
N W N W
76 76°
8 g
Spuren eines moglichen Rohprodukt-NMR von Eintrag 5
Ar-H (76) und Ar-H (76°)  C9a-Epimers (76") dr=23:77 (76:76")

Verunreinigung

?T

N
o

—

55 6.50 645 6.40 635 6.30 625 6.20

.00 695 6.90 6.85 6.80 675 6.70 6.65 6.60 6.
1 (ppm)

Abbildung 5: 1H-NMR-Spektren der Rohgemische von Eintrag 2 und 5 (Tabelle 2). Durch Integration und
Vergleich der aromatischen Signale bei 6.60-6.75 ppm wurde das C10-Diastereomerenverhaltnis der
Benzindolizidine 76:76" bestimmt.

Im Vergleich dazu wurden bei Einsatz von Dicyclohexylmethylamin 73% des Epimerengemisches
76,76 und nur 27% der aromatisierten Spezies 44 erhalten. Allerdings wurde ein 1:1-Gemisch der
Epimere erhalten. Die Verwendung der starkeren Base DABCO (Tab. 2, Eintrag 3) fiihrt ausschlieRlich
zum Eliminierungsprodukt. Durch Einsatz der sterisch anspruchsvollen Base (-)-Spartein (Tab. 2,

Eintrag 4) wurde getestet, ob eine erhdhte Diastereoselektivitat eintritt. Der Umsatz lag jedoch bei
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nur 37%. Das Verhédltnis der Produkte war &dhnlich dem bei Verwendung von
Cyclohexyldimethylamin. Ein Diastereomerenverhéltnis von 60:40 (76:76°) konnte aus dem
'H-Roh-NMR bestimmt werden. Es wurden weitere Amine, bzw. Reduktionsmittel eingesetzt, um
deren Einfluss auf die Diastereoselektivitat zu untersuchen und sie letztendlich zu erhéhen. Im Fall
von Triphenylamin, Tribenzylamin, N,N-Dimethylbenzylamin, Triphenylmethylamin,
N,N-Dimethylanilin, Pyrrol und Natriumascorbat wurde kein Umsatz beobachtet. Mit anderen
tertidren Aminen wie n-Tributylamin, N-Methylpyrrolidin, N-Diisopropylanilin, Triisopropylamin und
Diisopropylisobutylamin konnten ebenfalls keine besseren Ergebnisse erzielt werden als mit

Diisopropylethylamin (78).

Zusatzlich wurde untersucht, welchen Einfluss Additive auf die Photoredox-Katalyse haben. Dazu
wurden den zwei erfolgversprechensten Aminen, Triethylamin (75) und Diisopropylethylamin (78),
Alkohole, Sauren und ein Hantzsch-Ester (Diethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-pyridindicarboxylat)
zugesetzt. Der Zusatz von ‘BuOH, Butylhydroxytoluol (BHT) oder des Hantzsch-Esters hatte bei
dquimolarem Verhéltnis mit DIPEA (78) keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitdt. Die dquimolare
Zugabe von Pivalinsaure (Tab. 2, Eintrag 11), welche kein a-Wasserstoffatom gebunden hat, fihrt mit
Triethylamin (75) lediglich in 33% Umsatz zum aromatisierten Produkt 44a und in 67% Umsatz zum
Eliminierungsprodukt 77. Der Einsatz einer sterisch anspruchsvollen Saure wie Camphersulfonsdure
fihrte zu keinem Umsatz. Interessanterweise fiihrte eine dquimolare Losung von EtsN/HCO,H zur
Umkehrung der Diastereoselektivitdt (Tab. 2, Eintrag 10, Diastereomerenverhaltnis = 74:26, 76:76")
zugunsten des Epimers 76. Die Diastereoselektivitdt lag bei Zugabe von LiBF, bei 21:79 (76:76°,
Tab. 2, Eintrag 12). Das gleiche Experiment wurde ebenfalls mit DIPEA (78) durchgefihrt. In
dquimolarer DIPEA/HCO,H-L6sung (Tab. 2, Eintrag 8) wurde lediglich ein geringerer Umsatz zum
Benzindolizidin und keine Veranderung der Diastereoselektivitat festgestellt. Allenfalls bei Zugabe
des Lithium-Salzes (Tab.2, Eintrag9) verdnderte sich die Diastereoselektivitit zugunsten des
Epimers 76" von 85:15 zu 53:47. Bei Einsatz von 1 mol% [Ir(dtbbpy)(ppy).]" (3), DIPEA (78) als
Wasserstoffatom- und Elektronendonor, eine Reaktionszeit von 48 h (Tab. 2, Eintrag 13-15) und
Acetonitril als Losungsmittel ergab sich noch einmal eine Verbesserung im Vergleich zu
fac-Ir(ppy)s (2). Darliber hinaus konnte durch Kontrollversuche ohne Bestrahlung, Base und

Katalysator die Notwendigkeit dieser Faktoren bestatigt werden (Tab. 2, Eintrag 15-17).

3.1.2.2 Mechanistische Betrachtung

Im Folgenden wird ein Mechanismus der Tandem-(4+2)-Cyclisierung zur Darstellung von
Benzindolizidinen 76,76 vorgeschlagen und erldutert. Zunachst wird das N-lodethylindol 60a durch
einen Einelektronentransfer (SET) vom Katalysator zum primaren Radikal reduziert. Hierbei spielen

die Reduktions- und Oxidationspotentiale der Elektronendonoren und -akzeptoren eine tragende
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Rolle. Damit das Substrat von der katalytisch aktiven Spezies reduziert werden kann, muss E..4 des
lodalkans positiver sein als E*,,, bzw. E., der reduzierenden Spezies. Das Reduktionspotential von
Methyl-1-(2-chlorethyl)-1H-indol-3-carboxylat (60a) konnte  durch  Cyclovoltammographische
Messungen in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Ralf Albrecht (ehem. Arbeitskreis Tzschucke, Freie

Universitat Berlin) bei E,eq = -1.424 V (gegen SCE in CH;CN, siehe Abb. 6) bestimmt werden.

Reduktionspotential E_, von 60a

2,0E-6

0,0

-2,0E-6

-4,0E-6 -

I [A]

-6,0E-6

-8,0E-6

-1,0E-5 B =-1.424V

—T - 1 - 1 ' T 1T T T 1T 1T 1T 1
-8 -16 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 00 0,2

E vs. SCE [V]

Abbildung 6: Cyclovoltammogramm von 60a in CH3CN, E,.q=-1.424 V (vs. SCE); Scanrate 100 mV - st

Das Oxidationspotential von Ir, ausgehend von Ir(dtbbpy)(ppy),” (3), liegt bei
Ex(M/M)-1.51Vvs.SCE und dasjenige von Ir*, ausgehend von fac-Ir(ppy)s (2) bei
Eox (M*/M®) -1.73 V. Beide Zustinde besitzen damit negativere Potentiale als 60a und kénnen die
Kohlenstoff-lod-Bindung reduzieren. Im ersten Fall wird der angeregte Katalysator 2 zunachst durch
das tertidre Amins 80 reduktiv gequencht, um dann nach SET auf das Substrat wieder den
Grundzustand anzunehmen (Schema 31). Im zweiten Fall Ubertragt der angeregte Triplett-Zustand
ein Elektron auf das Substrat. Hierbei wird der Katalysator 2 oxidativ gequencht. Nach SET des Amins
80 auf den oxidierten Katalysator wird dieser regeneriert. Im Fall des Katalysators 3 ist ein oxidativer
Quenching-Mechanismus wegen des zu geringen Eo, (M*/M*)-0.96 V vs. SCE'1' nicht moglich.
Allerdings besitzt fac-Ir(ppy); (2) ein Eox (M/M) -2.19 V vs. SCE'1' und kénnte daher ebenfalls durch
reduktives Quenching das Substrat reduzieren. 2 besitzt eine ~ 4 mal langere Lebenszeit des
angeregten Zustandes als 3, so dass der oxidative Quenching-Mechanismus bei permanenter

Bestrahlung wahrscheinlicher ist."
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Schema 31: Vorgeschlagener Mechanismus der Tandem-(4+2)-Cyclisierung (Die Redoxpotentiale sind in V
gegen SCE in Acetonitril angegeben).m BDE = Bindungsdissoziationsenergie.

Nach Generierung des N-Ethylradikals 82 addiert dieses intermolekular an das Alken 61 zum
sekunddren Adduktradikal 83. Dieses wird von den benachbarten Substituenten stabilisiert.
AnschlieBend addiert 83 intramolekular in einer 6-exo-Cyclisierung an die Doppelbindung des
Indolkerns. Im Fall monosubstituierter Alkene wird ein Sessel-dhnlicher Ubergangszustand
durchlaufen, in dem der R>-Substituent und die C2-C3-Doppelbindung des Indols eine
pseudo-dquatoriale Orientierung annehmen. Diese Orientierung flhrt zu quasi vollstandiger
trans-Seletivitdt an C9 und C9a. Die gleiche Selektivitdt konnte von ReiRRig et. al. in ahnlichen
Systemen beobachtet werden.™®* Das resultierende benzylische Radikal 84, welches je nach
elektronischem Charakter des R'-Substituenten stabilisiert oder destabilisiert wird, kann entweder
durch  Oxidation oder Disproportionierung und anschlieBender Eliminierung  zum
Tetrahydropyridoindol 44a reagieren. Als Oxidationsmittel agiert moglicherweise Ir*. Bei der
Disproportionierung werden sowohl Oxidationsprodukt 44a, als auch Reduktionsprodukt 76 gebildet.

Eine andere Moglichkeit stellt der Wasserstoffatomradikal-Transfer des a-Aminoradikalkations 81



34 Ergebnisse und Diskussion

auf das benzylische Radikal 84 dar. Auf diese Weise wird das Benzindolizidin 76 generiert. Zudem

entsteht ein Iminiumion, welches im Roh-NMR-Spektrum beobachtet werden kann.®>

Diese unterschiedliche Stereoinduktion bei Verwendung verschiedener, tertidrer Amine |&sst
vermuten, dass der Wasserstoffatom-Ubertragungsschritt zur Generierung der Benzindolizidin-
Epimere 76 und 76 kinetisch kontrolliert ist. Die Ubertragung des Wasserstoffatom-Radikals wird
durch die Konformation des benzylischen Radikals 84 und den sterischen Anspruch des
a-Aminoradikalkations 81 bestimmt. Die Rolle des Amins als Wasserstoffatom-Quelle konnte durch
Verwendung von CD3;CN unter optimierten Bedingungen bestatigt werden. In folgender Tab. 3 sind

nochmals die Ergebnisse der Ansatze bei Verwendung ausgewahlter Additive dargestellt.

Tabelle 3: Verwendete Additive und Umsétze von 76a zu den Haupt- und Nebenprodukten 76/76°, 44a und 77
in der Tandem-(4+2)-Cyclisierung.’

hv (450 nm)
fac-Ir(ppy); 2
CO,Me 4 0Aq. Methylacrylat 61 :COZMe CO,Me
A 6.0 Aq. R;N/Additiv COz'V'e CO,Me
abs. CH,CN, N
N 3702 N H H
60a\__! RT, 48 h 76
CO,Me CO,Me
CO Me \
N
44a 77 \—
R Umsatz Verhiltnis dr’ Ausbeute 76/76°
Nr. B Additiv [Aq. . .
' ase/AdditivIAal  goa 1wl (76/76')/ada/77II%)  76/76 [%]°
1 Et;N (6) 91 62:16:22 31:69 48
2 Et;N/Pivalinsiure (6/6) 45 0:33:67 -/- n.b.
3 Ets;N/HCO,H (6/6) 95 48:41:11 74:26 -/-
4 Et;N/LiBF,(6/6) 54 48:28:24 21:79 n.b.
5 EtsN/CSA (6/6) 0 -/- -/- -/-
6 BnsN (6) 0 /- /- /-

[a] AnsatzgroBe: 0.2 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhaltnis der Nebenprodukte 76/76°,
44a und 77. CSA = 7,7'-Dimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-on-10-methylensulfonsaure.

Die Notwendigkeit eines a-Wasserstoffatomdonors zur Bildung des Benzindolizidins 76 wurde durch
Einsatz von Pivalinsdure, welche kein a-Wasserstoffatom gebunden hat, bestétigt (Tab. 3, Eintrag 2).
Bei Zugabe von Pivalinsdure wird keine Bildung des Benzinolizidins 76,76° beobachtet, trotz
Anwesehnheit von Triethylamin (75). Vermutlich wird im &dquimolaren Et3N-Sdure-System das
a-Wasserstoffatom bevorzugt von der Saure abstrahiert oder der Wasserstoff-Transfer des
a-Aminoradikalkations durch Pivalinsaure inhibiert. Eine andere interessante Beobachtung wurde bei
Anwesenheit von Ameisensdure gemacht (Tab. 3, Eintrag 3). Das C10-Diastereomerenverhaltnis der

Benzindolizidine 76,76  kehrte sich um. Mdglicherweise fiihrt die Anwesenheit einer Lewis-Saure zur
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Protonierung des gesattigten Benzindolizidins, wodurch der Wasserstoffatom-Transfer von entgegen
gesetzter Seite begilnstigt ist. Diese Annahme konnte allerdings durch den Einsatz von Lithiumsalzen
(Tab. 3, Eintrag 4) nicht gestiitzt werden. Camphersulfonsdure fiihrte in Kombination mit
Triethylamin (75) zu keinem Umsatz (Tab. 3, Eintrag 5). In diesem Fall ist die Abstraktion eines
o-Wasserstoffatoms energetisch sehr ungiinstig, da eine Doppelbindung am verbrickten
Kohlenstoffatom entstehen wiirde. Bei Verwendung von tertidren, arylischen Aminen wie
Tribenzylamin (Tab.3, Eintrag6) wurde kein Umsatz beobachtet. Ein Vergleich der
Oxidationspotentiale von Diisopropylamin, Triethylamin und Tribenzylamin mit den
Reduktionspotenialen der verwendeten Katalysatoren 2 und 3 liefert einen moglichen Grund. In dem
Schema 32 ist eine Ubersicht der ,Redoxfenster” der verwendeten Iridium—katalysatoren[1] und

Amine®” dargestellt.

| fur Ir(dtbbpy)(ppy),* 3 | | fur fac-1r(ppy); 2 |
-0.96 vV +1.21V, -1.73V +0.77 V.
Ir* Irt Ir Ir* Ir* Ir Oxidatives Quenching
+0.66 V -1.51V +0.31V -2.19V . .
Ir* Ir- Ir |r* Ir- Ir Reduktives Quenching
Ered jogia = -1.42 V 60a
Eoxpyn = +0.80 =222V

EOx,iPrZNEt =+091V
oy, ein = +0.99 V
o, sn = +1.35 V

Schema 32: Ubersicht der Redoxpotentiale der verwendeten Ir-Katalysatoren 2 und 3, ausgewahlter tertidrer

Amine und von Methyl-1-(2-chlorethyl)-1H-indol-3-carboxylat (60a). Die Werte sind in Volt vs. SCE in CH;CN

a ngegeben.”’gﬂ

Arylische, tertidre Amine besitzen ein héheres Oxidationspotential (Eqyxgnsn (M/M™) +1.35 V vs. SCE)®”
als aliphatische, tertidre Amine (Eqypranet (M/M™)+0.91 V vs. SCE).”” Daher eignen sich letzt genannte
besser um in der beschriebenen Methode die verwendeten Katalysatoren mit den
Reduktionspotentialen (Epeqz.prs (M*/M) +0.66 V vs. SCE)'1’ und (Egeqs (M/M*) +0.77 V vs. SCE)'1! zu
reduzieren. Moglicherweise wurde daher auch kein Umsatz zum Benzindolizidin 76,76" bei

Verwendung arylischer, tertidarer Amine als Elektronendonoren festgestellt (siehe Tab. 3, Eintrag 6).

Theoretisch ist das Oxidationspotential von DIPEA (78, E., = +0.91 V)®” zu hoch um den angeregten
Katalysator [Ir(dtbbpy)(ppy).'1* (3) Mit Egeqz. prs (M*/M) +0.66 V vs. SCE'1! reduktiv zu quenchen. Um
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aussagefdhige Werte zu erhalten, sollten die Redoxpotentiale von DIPEA(78) und
Ir(dtbbpy)(ppy),” (2) unter exakt gleichen Bedingungen bestimmt werden. Es kdnnten zudem
Fluoreszenz-Quenching-Experimente durchgefiihrt werden. AuRerdem wurde bei Verwendung von
fac-Ir(ppy)s (2) eine starke, andauernde Phosphoreszenz beobachtet. Sie deutet darauf hin, dass der
angeregte Zustand Ir* Uber einen langen Zeitraum besteht und nicht sofort gequencht wird.®®
Anhand des Vergleiches der Potentiale von DIPEA (78, Eo (M/M™)+0.91V vs.SCE)®” und
2 (Ereq (M*/M) 40.31 Vvs. SCE)'1’  kann daher folgende These aufgestellt werden: das
Oxidationspotential von DIPEA ist theoretisch zu grof um ein Elektron auf den angeregten
Katalysator 2 zu Ubertragen. Moglicherweise spielt sich der SET des Amins auf 2 in einem grofSeren

Zeitfenster ab als der SET des Amins auf Ir(dtbbpy)(ppy),” (3).

3.1.2.3Variation der Alkenkomponente und der Substrate

Nachdem die Reaktionsbedingungen der Tandem-(4+2)-Cyclisierung optimiert wurden, sollte durch
Variation der Alkenkomponente die Anwendungsbreite der Methode untersucht werden.

Die optimierten Reaktionsbedingungen der Tandem-(4+2)-Cyclisierung wurden zudem auf weitere
Substrate 60b-f (ibertragen. Sie unterscheiden sich in den elektronischen Eigenschaften ihrer
C3-Substituenten. Zusatzlich sollte die Cyclisierung am Pyrrolsubstrat 60g und an N-Acylindolen 60h-i
durchgefiihrt werden. In folgendem Schema (33) sind die Produkte der Tandem-(4+2)-Cyclisierung
dargestellt. Die Reaktionsdauer wurde auf 72 h verlangert um den Umsatz zu erhéhen. DIPEA (78)

wurde als Elektronen- und Wasserstoffatomdonor verwendet.
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dr
Rl X hv (450 nm) @ Rl X
("A\\\]j\g— , I 1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy), PFs3 .~ Sa37H N
1" 1 b — " \
N A et 6.0 Aq. DIPEA 78 AR
' 4iq) abs. CHCN, N,
60a-i 61 RT,72h
CO,Me CO,Me Co,Me CO,Me
X Co,Me A COMe ‘ SO,Ph R CONMe,
N H N H N H N H
79% (87:13) 37% (89:11)? 73% (97:3)° 64% (100:0)
76a/76a’ 76b/76b’ 76¢/76¢ 76d/76d"
cO,Me MeO,C g MeO,C o CO,Me
N CN \ CO,Me
\"Me
N H N H N H N H
75% (81:19) 45% (100:00)¢ 57% (60:40)¢ 59% (91:9)
76e/76e’ 76f/76f 76g/76g 76h/76h’
MeO,C 44 CO,Me CO,Me CO,Et
y \ < OAc R ™S CO,Me
N H N H N H N Me
23% (46:54)¢ 18% (71:29) 31% (70:30) 29% (88:12)
76i/76i’ 76j/76j 76k/76k’ 761/761’
COMe
{ co,Me co,Me H co,Me
N H
71% (81:19) 64% (69:31) 57% 20%
76m/76m’ 76n/76n’ 85a 85b
Co,Me SO,Ph N
N
75ty 45fy 48%

aad

Schema 33: Produkte der Tandem-(4+2)-Cyclisierung. Im Fall der Benzindolizidine sind die Hauptepimere
dargestellt, das Diastereoselektivitdatsverhaltnis ist in Klammern angegeben. [a] Umsatz: 47%, zweifache Zugabe
von Alken 61b und DIPEA. [b] fac-Ir(ppy); 2 anstelle 3 - PFq. [c] Zugabe von 8 Aq. Alken. [d] Zugabe von 12 Aq.
Alken.

Die Benzindolizidine 76 wurden in Ausbeuten von 18-75% erhalten. Bei Verwendung von DIPEA (78)
wurden aus monosubstituierten Alkenen Uberwiegend Benzindolizidine 76 mit einer C9a/C10
trans-Konfiguration erhalten. Das Epimerenverhaltnis an C10 variiert von 1:1 zu 1:0. Die Verwendung
monosubstituierter, elektronenarmer Alkene 61a-e fiihrte dabei im Regelfall zu héheren Ausbeuten

(37-75%) als Reaktionen mit nicht-aktivierten Alkenen wie Divinylcarbinol (61i), Allylacetat (61j) und

Allyltrimethylsilan (61k) (18-31%). Im Fall von Allyltrimethylsilan (61k) und Allylacetat (61j) wurden
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zudem ~ 5% des mutmalilichen C9a-Epimers (76k’’,76j ') beobachtet. Anscheinend ist eine
cis-Konfiguration, bzw. pseudo-axiale Anordnung des elektronenreichen Trimethylsilyl- und
Acetat-Restes zu der C2-C3 Doppelbindung des Indols im Ubergangszustand energetisch nicht ganz

auszuschlieBen wie im Fall der anderen Benzindolizidine.

Bei Verwendung von Methylvinylketon (61b) wurden nur des 37% des Benzindolizidins 76b,b’
isoliert. Wegen der hohen Polymerisationsrate von Methylvinylketon wurden nach 48 h erneut
jeweils 6 Aq. des Michael-Akzeptors und Base zur Reaktionsldsung gegeben. Die gesittigten
Benzindolizidine 76f,f und 76g,8", welche durch Verwendung der 1,2-disubstituierten Akzeptoren
Cyclohexenon (61f) und Cyclopentenon (61g) dargestellt wurden, konnten in 57% und 45% Ausbeute
erhalten werden. Hierbei wurde erst ein vollstandiger Umsatz des Substrates 76a (R1=C02Me,

R? = H) bei Zugabe von 12 Aq. der Michael-Akzeptoren beobachtet.

Von dem gereinigten Ansatz, in dem Cyclohexenon (61f) als Alken eingesetzt wurde, konnte ein
Einkristall erhalten werden. Davon wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Dipl.-Chem.
Frank Hoffmann (Arbeitskreis Froba, Universitdt Hamburg)eine Kristallstruktur aufgenommen. In der

enthaltenen Decalin-Struktur besitzen die Protonen an C4a und C12b cis-Konfiguration (Abb. 7).

MeO,C o
s\
N2 &
~ 120
N H D).,
42
76f

Abbildung 7:  Kristallstruktur von 76f mit einer (4aS* 12R*,12aS*,12bS*)-Relativkonfiguration (rot:
Sauerstoffatome, blau: Stickstoffatome). Die Ellipsoide stellen eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% fiir
die Elektronendichte dar.
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Die cis-Konformation der Protonen an den Positionen C4a unf C12b koénnte durch folgendes Modell

des Ubergangszustandes (Abb. 8) erkldrt werden:

Abbildung 8: Vorgeschlagene Konformation des sekundaren Radikals aus zwei Perspektiven. Die Protonen an
C4a und C12b stehen in einem Winkel von 60° zueinander (gestaffelt), wodurch eine cis-Decalin-Konfiguration
des Benzindolizidins 76f erhalten wird. Der N-Alkylsubstituent ist griin dargestellt und der Cyclohexanonring
rot. Die sich neu bildende Bindung ist blau unterlegt.

In Abb. 8 ist das sekundare Radikal aus zwei Perspektiven dargestellt. In der linken Abbildung ist
erkennbar, dass der N-Alkylsubstituent eine Halbsesselform annimmt. Der Cyclohexanonring ist
orthogonal zum Indol ausgerichtet. Diese Konformation wird durch London-Krafte stabilisiert. In der
rechten Abbildung mit Blickrichtung auf die sich bildende Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung (blau)
wird verdeutlicht, dass die Protonen an C4a und C12b im Winkel von 60° zueinander stehen, woraus
die cis-Konfiguration dieser Protonen im Benzindolizidin 76f resultiert. Das Proton an C12b besitzt
dquatoriale Stellung, da das Radikal auf diese Weise eine pyramidale Konfiguration annehmen kann.
Im Ubergangszustand nehmen die Substituenten eines Kohlenstoff-zentrierten Radikals vorzugsweise
diese Konfiguration an.””*® Die Protonen an C12a und C12b stehen trans zueinander. Ahnliche
Ergebnisse wurden von RajanBabu™™® bei einer 5-exo-Cyclisierung an einem cyclischen System

beobachtet.

Verbindung 76h wurde durch Umsetzung von 76a (R' = CO,Me, R* = H) mit Methylmethacrylat (61h)
erhalten Die relative Stereochemie an den Positionen C9 und C9a wurde durch ein
2D-NOE-Experiment bestimmt. In der folgenden Abb.9 ist das 2D-NOESY-Spektrum des
Benzindolzidins 76h dargestellt. Das Kopplungssignal, welche auf einen NOE-Effekt hinweist, ist

gekennzeichnet.
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Abbildung 9: 2D-NOE-Spektrum des Benzindolizidins 76h mit VergroRerung der (9a-H = 10-H)-Kopplungsregion
(kleines Fenster).

In Abb. 9 ist ein Kopplungssignal zwischen den Protonen an C9a (3.80 ppm) und C10 (4.20 ppm) zu
beobachten. Es ist keine Kopplung zwischen dem Proton an C9a und der Methylgruppe an C9
(1.24 ppm) erkennbar. Die beobachteten, bzw. nicht beobachteten Signale sind lediglich
Negativbeweise fiir die trans-Konfiguration der Methylgruppe. Im 2D-NOE-Spektrum des Epimers
76h ist keine Kopplung zwischen der Methylgruppe und 10H erkennbar. Mdglicherweise liegen die
Protonen trotz cis-Konfiguration zueinander raumlich zu weit auseinander. Wiirde die Methylgruppe
cis zum Proton an C9a konfiguriert sein, sollte eine Kopplung zwischen den Protonen erkennbar sein.

Dies ist jedoch nicht der Fall.

Um den Effekt eines elektronenschiebenden Methyl-Substituenten in C2-Position auf die
intramolekulare  Cyclisierung zu untersuchen, wurde das Substrat 60c (R* = CO,Me,
R’ = Me)eingesetzt. Das entsprechende Benzindolizidin konnte in nur 29% Ausbeute erhalten
werden, wobei das Ringoffnungsprodukt zu 21% isoliert wurde. Durch den C2-Substituenten kann
das Tetrahydropyridoindol nicht generiert werden; das Benzindolizidin 76l ist das einzige Produkt der
Cyclisierung. Die relative Stereochemie der Verbindungen 76l an den Positionen C9 und C9a wurde
ebenfalls durch ein 2D-NOE-Experiment bestimmt (Abb. 10). Das Kopplungssignal, welche auf einen

NOE-Effekt hinweist, ist gekennzeichnet.

f1 (ppm)
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Abbildung 10: 2D-NOE-Spektrum des Benzindolizidins 76l mit VergréRerung der (9a-Me —> 10-H)-
Kopplungsregion (kleines Fenster).

In Abb. 10 ist eine Kopplung zwischen den Protonen der Methylgruppe an C9a (1.21 ppm) und des
Protons an C10 (3.81 ppm) zu beobachten. Durch den elektronenschiebenden Substituenten an C9a
ist das Proton ab C10 tieffeldverschobener als die Protonen der Benzindolizidine 76a-e gleicher
Konfiguration. Es ist kein NOE-Effekt zwischen dem Proton an C9 und der Methylgruppe erkennbar.

Dies ist ein Hinweis auf eine trans-Konfiguration dieser Protonen zueinander.

Zusatzlich wurde der Einfluss der elektronenziehenden Gruppe an der C3-Position des Substrates 60

[58]

untersucht. Mittels der etablierten Methode des Arbeitskreises von Stephenson” wurden dhnliche

Substrate in einer photokatalytischen Cyclisierung umgesetzt (Schema 34).
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Stephenson et al.[%8

N hv (Vis) CN
©j\g 1 mol% Ru(bpy);Cl, 1 N\ CO,Me
A CO,Me
N cO,Me Z.Ct))AqD.'\E/ItENN75 N 2
50 e PR 12h 40%
€ Co,Me : ade
hv (Vis)
(:E\é 1 mol% Ru(bpy);Cl, 1 A\ Co,Me
A CO,Me
N co,Me 2.0 Ag. Et3N 75 N 2
\\/\6 abs. DMF, N, 73%
Br (J
50f Co,Me RT,12h a4f

Brasholz et al.
hv (450 nm) CN

1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy), PF, 3 ‘ CO,Me
N 4.0 Ag. Methylacrylat 61a N W
| 6.0 Aq. DIPEA 78
60e 9

abs. CH3CN, NZ 64% (69:31)

E/; ~0
z

RT,72h 76n/76n°
hv (450 nm)
©j\é 1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy), PFg 3 N\ CO,Me
N 4.0 Ag. Methylacrylat 6la N
6of ! 6.0 Aq. DIPEA 78 75%
abs. CH;CN, N, 44b
RT,72h

Schema 34: Vergleich der photokatalytisch initiierten Cyclisierungen an N-Alkyl-Halogenindolen 50 und 60 der
Arbeitsgruppen Stephenson und Brasholz.*®

Mit einem Methyl-Substituent in C3-Position des Indols 50f wurden 73% 44f, mit einem
Nitril-Substituenten 40% des aromatischen Tetrahydropyridoindols 44e erhalten. Mit der in dieser
Arbeit vorgestellten Methode wurde ein dhnliches Tetrahydropyridoindol 44b in 75% Ausbeute
erhalten. Im Fall des Nitril-Substituenten wurde jedoch das gesattigte Benzindolizidin 76n,n” in einer
Ausbeute von 64% erhalten. Der Wasserstoffatom-Transfer oder eine Disproportionierung scheint
mit der von Stephenson et al. entwickelten Methode nicht einzutreffen. Moglicherweise ist die Wahl

des Katalysators von zentraler Bedeutung fir den Transfer.

-M-Substituenten an der C3-Position der Substrate 76 (z. B. R = COR, CN) stabilisieren das
benzylische Radikal durch Delokalisation, wodurch die Bildung des Benzindolizidins beglinstigt wird.
Die Ausbeute an Benzindolizidin 76a,m-n, ausgehend von den Substraten 60a-b,e, betragt 64-79%.
Das Rohgemisch aus Substrat 60d (R' = CHO) und Methylacrylat wurde nicht gereinigt, da lediglich
ein 44%iger Umsatz beobachtet wurde, wovon 63% (Diastereomerenverhdltnis = 81:12) zum
Benzindolizidin umgesetzt wurden. Im Fall des Substrates 60f (R' = Me) findet keine

Resonanzstabilisierung statt. Die Disproportionierung des benzylischen Radikals ist ebenfalls moglich.
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Durch diese Faktoren wird bevorzugt das aromatisierte Oxidationsprodukt 44b in 75% Ausbeute

gebildet.

In allen Ansadtzen wurde das entsprechende aromatisierte Produkt 44 in ~ 10% Ausbeute erhalten.
Diese Beobachtung bestatigt die Annahme, dass das benzylische Radikal 84, unabhdngig vom
eingesetzten Alken, von dem benachbarten, elektronenschiebenden Phenylrest und dem
benachbarten, elektronenziehenden Methylesterrest stabilisiert wird. Zusatzlich wird die Annahme
gestitzt, dass die Konkurrenzreaktion von Oxidation zum aromatischen Tetrahydropyridoindol 44
und Reduktion zum Benzindolizidin 76 nicht vom eingesetzten Michaelakzeptor 61 abhangt. Die
Generierung des Tetrahydropyridoindols 44 kann zudem durch Disproportioneirung des benzylischen
Radikals 84 erfolgen. Ein weiteres Nebenprodukt der Tandem-(4+2)-Cyclisierung ist das
Reduktionsprodukt 86 (Schema 35), welches hauptsachlich in Reaktionen mit 1,2-disubstituierten

Michaelakzeptoren 61f-g gebildet wird.

BDE ~ 70 kJ - mol 1 193]

. R
CO,Me RJZFN_<J CO,Me

A 81 H N\
N N
82 . 86 —

Schema 35: Durch Wasserstoffatomtransfer des a-Aminoradikalkations 81 auf das N-Ethylradikal 82 ensteht
Reduktionsprodukt 86. BDE = Bindungsdissoziationsenergie.

Moglicherweise wird durch die verringerte Reaktionsgeschwindigkeit im Additionsschritt das
N-Ethylradikal 82 schneller vom Wasserstoffatomdonor abgesattigt als es mit dem Michael-Akzeptor
reagiert. Dies ist nur moglich, wenn ein a-Aminoradikalkation 81 bereit steht, welches durch
Quenching des Katalysators generiert wurde. Die intermolekulare Addition konkurriert mit dem
Wasserstoffatom-Transfer des Amins auf das N-Alkylradikal und mit dem SET des Amins auf den
Katalysator. Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Substituenten des Akzeptors einen
stereochemischen, sowie elektronischen Einfluss auf die Addition und die Cyclisierung ausiliben. Die
aromatischen 1,2-anellierten Formylpyrrole 85a-b wurden in Ausbeuten von 57% und 20% erhalten.
Wegen schnelle Zersetzung wahrend der sdulenchromatographischen Trennung wurde die stationare
Phase und das Laufmittelgemisch zuvor mit 5% Triethylamin eluiert. Nach der intramolekularen
Cyclisierung wird das Radikal 84a auflerdem nicht durch einen weiteren Phenyl-Substituenten

stabilisiert, wie es bei den Substraten 60a-f der Fall ist (Schema 36).!*"
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Resonanzstabilisierung Resonanzstabilisierung
durch Phenyl- und i durch ausschlieBlich
C3-Substituenten i Formyl-Substituenten

Schema 36: Darstellung der Radikale 84a und 84b nach erfolgter intramolekularer Cyclisierung.

Die (4+2)-Cyclisierung konnte an den N-Acylhalogenen 60h-i nicht durchgefiihrt werden. Es konnten
lediglich die deacylierten Spezies im ‘H-NMR-Spektrum der Rohgemische festgestellt werden.
Wahrscheinlich folgt nach Generierung des a-Carbonylradikals ein homolytischer Bruch der

Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung, welcher mit Verlust von Keten einhergeht."*
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Die Stereochemie an C10 der dargestellten Benzindolizidin-Epimere 76 wurde durch
'H- und *C-NMR-Spektroskopie bestimmt (Tab. 4). Kreuzsignale in den entsprechenden
2D-NOESY-Spektren konnten keinen eindeutigen Hinweis auf einen NOE-Effekt geben. Zusatzlich sind

die Signale an den Positionen C9 und C9a aufgelistet.

Tabelle 4: 'H- und 13C-NMR-SignaIe der 9-H, 9a-H und 10-H-Protonen der Benzindolizidine 76. Die

Kopplungskonstanten sind in Klammern angegeben.

R'/R? # | 10H | 9aH 9H c10 | coa | co # | 10H | oaH 9H | c10 | cea | co
351 204
419 .| 397 | 3e2 258
COMe/ 76a d dd ddd 486 | 679 | 433 | 7@ d t m, 516 | 67.6 | 46.4
COMe os | @3 | @709, o6 | o8
: 10.9) 12.1) : :
264
3.56 3.91
419 , | 376 ddd
CO:Me/ 76b d dd 305m, | 474 | 677 | s09 | 7P d dd @4, | 522 | 671 | 547
COMe @85, (8.0,
®5 | 163 ©0 | 19 100,
: : 11.8)
w0 | 349 445
COMe/ 76¢ ' dd ddd 76¢
SO,Ph (7d5) 75, | (38105 | 485 | 646 | 599
: 10.5) 12.0)
w20 | 377 347
COMe/ 76d ' dd ddd 760"
CONMe, (Sds) ®3, | (34100, | 483 | 688 | 407
: 10.0) 12.2)
353
413 3.31 ,
COMe/CN | 76 d (gdg m, 498 | 669 | 208 | 7€ fal fal lal
(120) | 459)
429 | 380 .
%002",\’/"2/ 769 d d n/a 484 | 716 | 444 | 769 ‘(‘1'231‘; ?1'201‘; n/a 487 | 707 | 442
2 (10.0) | (10.0) : :
3.04
COMe/ 76k | 400 | dd 76k
S 0189 | esem | 4s0 | 705 | 359
10.5)
wor | 29
COMe/ 761 ' dd 76r | 3.92d
S (st) o0 fal 490 | 756 | 338 o) fal 216m, | 480 | 724 | 305
: 10.0)
351 281
410 | 392 | 3e7
gg“,(',leé 76m d (gdz 3 ;"1‘(’) o | 566 | 688 | 429 76m d t al 605 | 669 | 44.0
- 8.2) 2 7,109, 76 | 78
10.9) 12.0)
3.42 2.99
439 , | ses | as8
CNICOMe | 767 d dd ddd 357 | 666 | 438 | oM d t 265 | 359 | 699 | 465
o5 | 75 | @si0s, (10.3) | (10.3) m,
: 10.6) 12.3) : :

[a] Signale werden durch das Hauptepimer verdeckt.

Die Signale der Protonen an C9 und C10 der Hauptepimere 76 sind generell tieffeldverschobener als
die entsprechenden Signale der Protonen der Unterschussepimere 76°. Gleichzeitig sind die Signale
der Kohlenstoffatome C9 und C10 der Hauptepimere 76 hochfeldverschobener und das
Kohlenstoffatom an C9a tieffeldverschobener als die der Unterschussepimere 76°. Durch Vergleich
der Kopplungkonstanten lassen sich keine zuverldssigen Informationen beziiglich der relativen

Konfiguration entnehmen.

Es wurden mehrere Experimente durchgefiihrt, um das Substrat 60a mit Divinylketon (61w) zum
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entsprechenden Benzindolizidin 76z/z" umzusetzen (Tab. 5). Die damit eingeftihrte Doppelbindung
am Produkt sollte als Ausgangspunkt fir weitere Reaktionen dienen um einen moglichen Naturstoff

darzustellen (siehe Abschnitt 3.1.3.2).

Tabelle 5: Versuch der Synthese des Benzindolizidins 76z/z" aus Substrat 60a und Divinylketon (61w) mittels
der Tandem-(4+2)-Cyclisierung.’

Eintrag 1:
Co,Me 0 hv (450 nm) MeO,C ¢ MeO,C o
N\ R Ir(dtbbpy)(ppy), PF¢ 3
N | ] 6.0 Aq. DIPEA 78
! abs. CH;CN, N,
60a 61w RT, 48 h 76z/7
MeO,C Ho MeO,C Ho Co,Me
\ . ©j§
N H
76i/i’
Eintrag 2-4:
1.) hv (450 nm)
Ir(dtbb.py)(ppy)2 PFs3
6.0 Ag. DIPEA 78
Co,Me OH abs. CH,CN, N, MeO,C o MeO,C
A\ N h RT, 48 h
N | | 2.) Oxidationsmittel
[
60a—" 61i
76z/7
MeO,C Ho MeO,C Ho CO,Me
\ . ©j§
N H
76i/i’

Nr. Akzeptor [Aq.] Umsatz 60a [%]®  Verhiltnis 76/44a/86 [%]°  Ausbeute [%]
1 Divinylketon (61w, 2)° 100 42:0:58 76i/i’ (5%
2 Divinylalkohol (61i, 8)° 100 36:0:64 76i/i (34%)
3 Divinylalkohol (61i, 8)' 100 0:0:100 0
4 Divinylalkohol (61i, 8)® 100 n.b. 44z (40"

[a] AnsatzgroRe: 0.4 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch; die Unterscheidung von 76z/z" und 76i/i" war
nicht eindeutig aus dem 'H-Roh-NMR moglich. [c] erzeugt aus 2.0Aq. Divinylalkohol (61i)
(diinnschichtchromatograpische Reaktionsverfolgung), 6.0 Aq. MnO,, CH5CN (0.08 M), RT, 15 h, Filtration tiber
Si0,. [d] Benzindolizidin 76i/i" in verunreinigten Fraktionen erhalten. [e] Rohgemisch in DCM (0.08 M),
15 Ag. MnO,, RT, 15 h, Filtration {ber SiO,. [f] Rohgemisch in DCM (0.23 M) geldst und zu Gemisch aus
DMP/DCM (0.25 M) geben, RT, 1.5 h. [g] Saulenchromatographische Reinigung des Rohgemisches,
anschlieRend: 76i/i° (1.0Aq.), DMP (1.0 Ag.), DCM (0.07M), RT, 0.5 h. [h] Aromatisiertes
Oxidationsprodukt 44z. DMP = Dess-Martin-Periodinan.
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Es wurden mehrere Versuche durchgefiihrt, um die a, f-ungesattigte Carbonylverbindung in das
Benzindolizidin-Geriist Uber eine photo-induzierte, reduktive (4+2)-Cyclisierung einzufihren.
Zunachst sollte das sehr instabile Divinylketon (61w) aus dem entsprechenden Carbinol 61i durch
Oxidation mit MnO, generiert werden. Dinnschichtchromatographisch wurde ein vollstandiger
Umsatz zum Divinylketon (61w) aus Divinylcarbinol (61i) festgestellt. Der Ansatz wurde Uber Kieselgel
filtriert und ohne weitere Reinigung unter Standardbedingungen im Cyclisierungsexperiment
eingesetzt. Im 'H-NMR-Spektrum des Rohgemisches nach Bestrahlung wurde nur Umsetzung zum
reduzierten Alkohol festgestellt. Wahrscheinlich polymerisierte gebildetes Divinylketon (61w). Daher
sollte die Cyclisierung zunachst mit dem Alkohol 61i durchgefiihrt werden, um anschlieBend aus dem
Rohgemisch nach erfolgter Bestrahlung mittels Oxidation das gewiinschte Produkt 76z/z" zu
erhalten. Als Oxidationsmittel wurden MnO, und Dess-Martin-Periodinan (DMP) eingesetzt. In
beiden Fallen konnte kein Produkt isoliert werden. AnschlieBend wurde das gereinigte
Benzindolizidin 76i/i” mit DMP umgesetzt, um mogliche Nebenreaktionen auszuschlieBen. Hierbei
wurde lediglich das Oxidationsprodukt 44z in 40% Ausbeute erhalten. Weitere Experimente wurden

eingestellt.

Wie bereits anhand der Optimierungstabelle 2 erldutert wurde, wird die Diastereoselektivitdt der
C10-Position durch unterschiedlich sterisch anspruchsvolle Amine, die als Wasserstoffatomdonor
agieren, bestimmt. Daher wurde in einer Versuchsreihe Cyclohexyldimethylamin (79) als
Wasserstoffatom- und Elektronendonor eingesetzt, um zu untersuchen, ob bei Einsatz anderer
Akzeptoren als Methylacrylat (61a) ebenfalls eine Umkehrung der Diastereoselektivitdt an C10
eintritt.  Wird  Methylacrylat (61a) als Akzeptor mit dem Substrat 60a und
Cyclohexyldimethylamin (79) umgesetzt, so dndert sich die Diasereoselektivitdt an der C10-Position
in 76 von 85:15 mit DIPEA (78) als Wasserstoffatomdonor auf 23:77. Dieses Ergebnis aus der

Optimierungstabelle 2 konnte bei Einsatz einiger Alkene 61a-b,e unterstitzt werden. (Tab. 6).
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Tabelle 6: Vergleich des Einflusses der Basen DIPEA (78) und Me,NCy (79) auf das Epimerenverhaltnis an C10
der Benzindolizidine 76,76 am Beispiel des Substrates 60a.’

hv (450 nm)

1 mol% f ac-Ir 2 dr
COMe 4.0 Aq.fAkzep(;’t)é):/ 2331 k} CO,Me
N\ 6.0 Aq. DIPEA/Me,NCy 10 R
abs. CH,CN, N
N\\/I RT, ;2 h ’ N H
60a 76,76

Nr Akzeptor Base Gl:)r:s[;:]zb relatlve[:/o,?: teil 76 dr 76/76'b
1 Methylacrylat® (61a) DIPEA (78) 84 89 85:15
la Methylacrylat® (61a) Me,NCy (79) 99 38 23:77
2 Methylvinylketon (61b) DIPEA (78) 36 27 94:6
2a  Methylvinylketon (61b)  Me,NCy (79) 100 23 26:74
3 Acrylnitril (61e) DIPEA (78) 65 59 85:15
3a Acrylnitril (61e) Me,NCy (79) 100 26 67:33

[a] AnsatzgroRe: 0.4 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450125 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhaltnis der Nebenprodukte 44
und 94. [c] 48 h Reaktionszeit. DIPEA = 'Pr,NEt.

Die umgekehrte Stereoinduktion konnte auf die Cyclisierung mit Methylvinylketon (61b) und

Acrylnitril (61e) auch beobachtet werden. Zudem wurde vollstdndiger Umsatz bei Verwendung von

Me,NCy (79) beobachtet, wobei der Anteil zu umgesetztem Benzindolizidin 76 zugunsten der Bildung

von B-Eliminierungsprodukt 77 verringert wurde.
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3.1.2.4Vergleich mit theoretischen Werten

In Kooperation mit Frau Lynn Gross (Arbeitskreis Herrmann, Universitdit Hamburg) wurden
quantenchemische Berechnungen durchgefiihrt. Hierzu wurden die Radikale und Akzeptoren in
Avogadro gezeichnet und anschlieRend die Orbital-Energien mit Gaussian09 berechnet. Dabei wurde
das Hybridfunktional B3LYP (Becke, Hartree-Fock

Drei-Parameter, Lee-Yang-Parr, 20 %

) [104,105]

Austausch verwendet und ein 6-31G** Pople Basissatz fir alle Atome eingesetzt."® Das

Konvergenzkriterium des Self-consistent field (SCF)-Algorithmus lag bei 10°®Hartree der
Strukturoptimierung bei 3 -10™ Hartree - Bohr. Je &hnlicher die Energien der entsprechenden
Grenzorbitale von Radikal und Akzeptor sind, desto groBer ist die Energieabsenkung des
Molekilorbitals, welches durch Bindungsbildung der Reaktanden entsteht. In folgender Tabelle 7
sind die Energien der energiegilinstigsten SOMOs der N-Ethylradikale 82a,c und des N-Acylradikals
82b dargestellt. Zusatzlich wurden die Energie des energiegiinstigsten LUMOs der Akzeptoren 61a-k
berechnet, um eine qualitative Aussage Uber die Reaktionsgeschwindigkeit treffen zu kdnnen. Die
LUMO-Energien einiger Akzeptoren wurden bereits von Dixon et al."”” mittels des Hybridfunktionals
B3LYP kalkuliert. Als Akzeptoren wurden mono- und 1,1-disubstituierte Alkene verwendet. Die
Literaturdaten der Elektronenaffinitaten E, und der lonisierungspotentiale I, sind ebenfalls tabelliert.
Tabelle 7: Berechnete SOMO- und LUMO-Energien der verwendeten Alkene 61a-k zuziglich der

Literaturdaten "7 der Elektronenaffinitit Ea, des lonisierungspotentials I, und kalkulierten LUMO-Energie
aus Berechnungen von Dixon et al.2o”

co,Mel|’ Y . v
@ g IS
N BERIRLI o \ |
//X\ 61a-k 82¢ 6la,e
X
X =H,H 82a
X=0,82b
SOMO- LUMO- LUM(.)- Energie- Elektronen- lonisations-
. a . a Energie, . I .
Energie® Energie Differenz affinitat potential
Donor/Akzeptor berechnet von [108-109] [108-109]
€somo €Lumo Dixon et al.l1*” SOMO/LUMO Ea lp
[eV] [eV] ' Ep-Ea [eV] [eV] [eV]
[eV]
N-Ethylindolradikal 82a -5.67 -/- -/- -/- -/- -/-
N-Acylindolradikal 82b -6.02 -/- -/- -/- -/- -/-
N-Ethylpyrrolradikal 82c -6.01 -/- -/- -/- -/- -/-
Methylacrylat (61a) -/- -1.27 1.90 4.40 -0.49 9.90
Methylacrylat® (61a) -/- -1.27 -/- 4.75° -0.49 9.90
Methylvinylketon (61b) -/- -1.52 2.00 4.15 -/- 9.65
Phenylvinylsulfon (61c) -/- -1.78 -/- 3.89 -/- -/-
N,N-Dimethyl- acrylamid q
(61d) / 0.83 2.40 4.84 / /
Acrylnitril (61e) -/- -4.16 -1.94 1.51 -0.21 10.9
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SOMO- LUMO- LUMC.)- Energie- Elektronen- lonisations-
. a . a Energie, . - -
Energie® Energie Differenz affinitat potential
Donor/Akzeptor berechnet von [108-109] [108-109]
€somo €umo Dixon et al.l1*" SOMO/LUMO Ea lp
[eV] [eV] ) Ep-Ea [eV] [eV] [eV]
[eV]
Acrylnitril® (61e) -/- -4.16 -/- 1.85° -0.21 10.9
Cyclohexenon (61f) -/- -1.26 -/- 4.41 -/- 9.23
Cyclopentenon (61g) -/- -1.29 -/- 4.38 -/- 9.26
Methylmeth-
-/- -1.1 1.47 4.54 -0. .
acrylat (61h) / 3 > 0.38 9.5
Divinylcarbinol (61i) -/- 0.25° -/- 5.42 -/- 8.60°
Allylactetat (61j) -/- 0.25° -/- 5.42 -1.19¢ 9.19
Allyltrimethylsilan (61k) -/- 0.19° -/- 5.48 -1.14 9.58

[a] Energie des a-Niveaus, berechnet mit Gaussian. [b] Berechnete Energiedifferenz zwischen N-Ethylpyrrol und
den Alkenen. [c] Berechnete Energie des energiearmsten HOMO-Niveaus. [d] €.ymo von Acrylamin. [e] I, von
Phenylvinylcarbinol. [f] Wert von Vinylacetat. [g] Wert von Vinyltrimethylsilan.

Die berechneten Energiedifferenzen zwischen den elektronenreichen Alkenen 61i-k und dem
nucleophilen N-Ethylindolradikal 82a sind in jedem Fall groRer als die Differenzen zwischen letzterem
und elektronenarmen Alkenen 61a-h. Der 1,1-disubstituierte Michael-Akzeptor Methylmethacrylat
(61h) besitzt zu dem N-Ethylradikal 82a eine dhnliche Energiedifferenz wie die 1-substituierten
Akzeptoren.

Die Addition des N-Ethylindolradikals 82a mit Acrylnitril (61le) fiihrt zu den

energiedrmsten berechneten Grenzorbitalen. Beim Vergleich der Energieunterschiede vom
N-Ethylindolradikal 82a und N-Ethylpyrrolradikal 82c mit Acrylnitril (61f) und Methylacrylat (61a) ist
auffallig, dass die berechneten Energieunterschiede fiir N-Ethylindol 82a geringer sind. Folgend wird
fir das N-Ethylindolradikal 82a eine bevorzugte Reaktion mit diesen Akzeptoren angenommen. Diese
Annahme konnte experimentell durch dquimolare Verwendung der Substrate 60a und 60g in der
Cyclisierung unter optimierten Bedingungen gestiitzt werden. Die berechneten Orbitalenergien
unterscheiden sich deutlich von den jeweiligen Literaturwerten, berechnet von Dixon et al.."”” Diese

Werte sind durchgehend hdher als die im Rahmen dieser Arbeit berechneten Werte.

Zudem korreliert die Reaktionsgeschwindigkeit der Addition eines Radikals an ein Alken mit dessen
Substituent. In folgender Tab.8 sind die Reaktionsgeschwindigkeiten nach Addition eines
Cyclohexyl-Radikals 87 an einen Z-substituierten Ethylacrylester 88 (siehe Abb. 11) nach Giese et al.

aufgelistet.”” Sie wurden durch Umsetzung von Cyclohexylquecksilberacetat mit Natriumborhydrid

in Gegenwart der Ethylacrylester 88 bei konstanter Temperatur experimentell bestimmt.****?
L
“CHyy, +  H,C=C
o Nco,CH,
87 88

Abbildung 11: Addition eines Cyclohexyl-Radikals 87 an einen Z-substituierten Ethylacrylester 88.

Anhand dieser Werte soll veranschaulicht werden, dass die intermolekulare Addition eines
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nucleophilen Radikals wie des Cyclohexyl-Radikals 87 an ein substituiertes Alken wie 88 mit
steigendem elektronenziehenem Charakter des Subsituenten zunimmt. Eine &hnliche
Schlussfolgerung kann aus den Ergebnissen des vorangegangenen Kapitels gefolgert werden. In
dieser Arbeit stellt die Addition eines nucleophilen N-Ethylradikals an ein subsituiertes Alken eine
Teilreaktion der Tandem-(4+2)-Cyclisierung dar. Die Reaktionsgeschwindigkeiten der oben
erwahnten Addition werden in Abb. 12 in Abhangigkeit ihrer Substituentenparameter o nach
Giese et al.™ dargestellt. Dieser Parameter wird auch als Hammett-Parameter o bezeichnet und
beschreibt die Starke des gewichteten M- und I|-Effektes eines Substituenten am Benzolring, bzw. den
Einfluss des Substituenten auf die Elektronendichte im Benzol."™ Fiir elektronenziehende
Substituenten gilt fiir gewdhnlich o > 0, fur elektronenschiebende Substituenten gilt o < 0. In Tab. 8

ist der Hammett-Parameter fiir Substituenten in para-Stellung dargestellt.™*

Tabelle 8: Reaktionsgeschwindigkeiten der Addition eines Cyclohexyl-Radikals 87 an ein Z-substituierten

Ethylacrylester 88 und o,-Werte des jeweiligen Substituenten Z nach Giese et al. 0

Z
*CiH,, +  H,c=C]
6 '11 2 \COZCH3
87 88
Z
H,C=C
2 \COZCH3 k,e|[110] (H11Ce* + CH,=CZCO,CH;) log k o, 114l
88 [M-l . s-1] rel 14
YA
CN 310 2.49 0.66
CO,CH; 150 2.18 0.45
CF; 40 1.60 0.54
Cl 12 1.08 0.23
CH.CI 7.7 0.89 0.12
C¢Hs 6.4 0.81 -0.01
SC(CHs); 5.6 0.75 0.07
CH,CO,C,H; 1.4 0.15 0.03
H 1 0.00 0
CH; 0.75 -0.12 -0.17
C(CH;);3 0.26 -0.59 -0.2

OCH; 0.16 -0.80 -0.27
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Abbildung 12: Korrelation der relativen Reaktivitaten des Cyclohexyl-Radikals 87 mit den Hammettschen
op-Parametern fir die Substituenten Z der Ethylacrylesters 88 nach Giese et al. 0

In Abb. 12 ist erkennbar, dass die Reaktiongeschwindigkeit der Addition eines Cyclohexyl-Radikals 87
an einen Z-substituierten Ethylacrylester 88 im Regelfall mit gréRer werdendem Hammett-Parameter
zunimmt. Die Darstellung unterstitzt die These, dass elektronenziehende Substituenten Z an einem
1,1-substituiertem Alken die Reaktionsgeschwindigkeit der Addition eines nucleophilen Radikals

erhdhen.
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3.1.3 Weiterfiihrende Experimente an den dargestellten Benzindolizidinen
3.1.3.1Epimerisierungsversuche

Wie bereits in Kapitel 3.2.2 erwahnt, kann die Stereoselektivitdit der Reaktion an den
Chiralitatszentren C9 und C9a durch einen sesselférmigen Ubergangszustand erklirt werden, in dem
der R%-Rest und die Doppelbindung zwischen C2 und C3 am Indolkern eine pseudo-dquatoriale
Orientierung annehmen. Die Diastereoselektivitdt an C10 variiert hingegen von ca. 1:1 bis 1:0 fir
monosubstituierte (Michael-) Akzeptoren, wodurch Epimerengemische erhalten wurden. Nur fir
Phenylvinylsulfon (61c) und Dimethylmethacrylat (61d) liegt die Diastereoselektivitdt in dieser
Position bei anndhernd 100%. Durch Deprotonierung der C10-Position sollte herausgefunden
werden, ob die Bildung eines Epimers bevorzugt wird, bzw. ob die Reprotonierung von einer Seite
bevorzugt stattfindet. Es wurden mehrere Basen, die unterschiedliche pKs-Werte besitzen, getestet,

um das Proton an C10 zu abstrahieren (Tab. 9).

Tabelle 9: Epimerisierungsexperimente an C10 des Benzindolizidins 76a,a".

CO,Me CO,Me
s ,COMe __1.0-6.0 Aqg. Base 2R es ,COMe
Y 9 Anderung dr an C10 ? NaY
CO,Me CO,Me
%COZMe 2L, coMe
9 9
N H N H
76a 76a’

Base (Aq.) pKs-Wert® dr Edukte (76a:76a") dr’ Produkte (76a:76a’)
LiHMDS® (1.0) 30M! 44:56 10:90
LiHMDS® (2.5) 30! 44:56 12:88
LiITMP" (2.5) 37 42:58 59:41

DBU®(2.5) 1217 44:56 29:71

DIPEA°(6.0) gl 44:56 42:58

[a] pKs-Wert der konj. Sdure in DMSO. [b] Reaktionsbedingungen: 1.) -78 °C, 1.5 h, abs. THF; 2.) -78 °C, MeOH,
abs. THF. [c] RT, 24 h, abs. CH;CN. [d] 1H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohgemisch ermittelt.
LiIHMDS = Lithiumhexamethyldisilizan, LITMP = Lithiumtetramethylpyrrolidinid,

DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en, DIPEA = Diisopropylethylamin (78).

Die Deprotonierung mit LITMP und LIHMDS wurde bei tiefen Temperaturen (-78 °C) durchgefihrt.
AnschlieBend wurde bei gleicher der Temperatur mit Methanol reprotoniert. Das intermediar
gebildete Enolat-lon 89 kann anschlieRend von oben (konvexe Seite) oder von unten (konkave Seite)

protoniert werden (Schema 37).
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konvexe Seite

CO,Me
°  Co,Me

89

Schema 37: Mogliche Konformation des 3-Indolylanions 89. Die Protonierung kann von der konvexen oder der
konkaven Seite erfolgen.

Die Substituenten an C9 und C9a sind oberhalb der Ebene angeordnet. Der Piperidinring besitzt in
dieser vorgeschlagenen Konformation eine wannenférmige Anordnung, in der die Kohlenstoffatome
C6 bis C9 nach unterhalb der Ebene ausgerichtet sind. Wird LIHMDS als Base in stéchiometrischen
Mengen verwendet, findet eine Protonierung der C10-Position zugunsten des Epimers 76a” (44:56 >
10:90) statt. Wahrscheinlich ist 76a” das thermodynamisch stabilere Produkt. Bei Einsatz von 2.5 Aq.
der Base wird ein dhnliches Ergebnis (44:56 - 12:88) erhalten. Die Konfiguration der
C9-Substituenten relativ zu C9a bleibt erhalten. Bei Einsatz von LiITMP als Base ist ebenfalls eine
Anderung des Diastereomerenverhiltnisses an C10 erkennbar, jedoch (iberraschenderweise
zugunsten des Epimers 76a (42:58 > 59:41). Im Umkehrschluss wird das planare Lithtium-Enolat von
oben protoniert. Vermutlich ist die Stereoselektivitat der Protonierung u. a. von der eingesetzten
Base abhangig. Durch ein chiralen Protonierungsreagenzes, wie einem chiralen Alkohol, kénnte

moglicherweise ein einziges Diasteromer als Hauptprodukt erhalten werden."™™!

Die Epimerisierung mit DBU als Base lauft, analog zur Deprotonierung mit LIHMDS, zugunsten des
Epimers 76a” (44:56 -> 29:71) ab. Die Hiinig-Base (78) wurde ebenfalls als Base im
Epimerisierungsexperiment getestet. Hierbei wurde keine Veranderung des
Diastereomerenverhaltnisses beobachtet. Daraus ladsst sich schlieRen, dass Diisopropyethylamin (78)
lediglich an der C10-Diastereoselektivitdit durch den Wasserstoffatom-Transfer auf das benzylische
Radikal 84 wahrend der Tandem-Cyclisierung beteiligt ist. Die beobachteten Ergebnisse bestatigen die

Annahme, dass der Wasserstoffatom-Transfer des Amins kinetisch kontrolliert verlauft.
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3.1.3.2 Alkylierungsexperimente

Um das synthetische Potential der dargestellten Benzindolizidine 76 zu veranschaulichen, wurde die
C10-Position mit verschiedenen Alkylierungsreagenzien funktionalisiert. Das benzylische Proton
besitzt einen pKs-Wert von ~ 25 und ist leichter abstrahierbar als jenes an der C9-Position
(pKs-Wert ~ 30). Daher kann an dieser Stelle chemoselektiv deprotoniert werden. In den
Epimerisierungsexperimenten wurde hauptsachlich das  thermodynamisch stabilere
(95%*),(9aS*),(10R*)-Epimer 76a” erhalten. Diese Selektivitat sollte genutzt werden, um eine weitere

Funktionalitat in den Heterocyclus einzufiihren.
Ahnliche Arbeiten wurden von der Arbeitsgruppe ReiRig et al.®*® durchgefiihrt (Schema 38).

2.2 Aq. Sml,
10 Ag. HMPA
3.0-10 Ag. X-R
‘ abs. THF, Ar

RT, 30-60 min.

CO,Me CO,Me

Sml
\ Smlz \ 2

3 40-80%, dr 7:1-99:1
X=Br, |

Schema 38: Samariumiodid-vermittelte 1,2-Anellierung und anschlieBende diastereoselektive Alkylierung von
Indolylketonen 90,04

Die Produkte 93 wurden hierbei in moderaten bis guten Ausbeuten (40-80%) und ausgezeichneten
Diastereoselektivitdten (dr 7:1-99:1) dargestellt. Nach der intramolekularen Addition des
Ketylradikals 91 an die C2-C3-Doppelbindung des Indols kann das resultierende benzylische Radikal
von Sml, zu 92 reduziert werden. Die Addition des Elektrophils erfolgt von der konvexen Seite, da
diese sterisch weniger gehindert ist. Durch den in Abschnitt 3.1.2.2 besprochenen
pseudosesselférmigen Ubergangszustand und die sterische Anordnung der Substituenten im
Ubergangszustand wird hauptsichlich ein Diastereomer von méglichen sechszehn Diastereomeren

erhalten.

Die Alkylierung der hergestellten Benzindolizidine 76 erfolgte aus dem jeweiligen Epimerengemisch.

Die Ergebnisse sind in Tab. 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Diastereoselektive benzylische Alkylierung von Benzindolizidinen 76a,b.

Rl Rl R2 1
CO,Me  2.0-4.0 Aq R2-X Co, Me \ CO,Me
N H 0 6-1.2 Aqg. Base N Y N
76a,b 94a-c 95

Rl= COMe (76b,94a), CO,Me (76a,94b,c)
R? = CH,CN (94a), Bn (94b), Allyl (94c)

Nr.  Benzindolizidin Alkylieriisgix:g.gnz (Aq.) Verhal[t;);: 94:95 Ausbeute [%]"
1 76b/b’ LIHMDS (0.6)/ ICH,CN (2.0)° 56:44 52 (94a)
2 76a/a’ BEMP (1.2)/ BnBr (4.0)° 100:0 76 (94b)
3 76a/a’ BEMP (1.2)/ AllyIBr (4.0)° 100:0 97 (94c)

[a] Bestimmung erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch. [b] Isolierte Ausbeute nach
saulenchromatographischer Reinigung. [c] Reaktionsbedingungen: THF, -78 °C - RT. [d] CH;CN, RT. BEMP =
2-tert-Butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethylperhydro-1,3,2-diazaphosphorin.

Als Base wurde zunachst, wie auch schon bei den Epimerisierungsversuchen, LIHMDS eingesetzt.
Durch Zugabe eines Halogenalkans wie lodacetonitril konnte selektiv das (95*),(9aS*),(105*)-
konfigurierte Diastereomer 94a in 52% Ausbeute erhalten werden. Als Edukt wurde hierbei das
Epimerengemisch 76b/b’ (Diastereomerenverhiltnis = 81:19) eingesetzt. Anhand der Darstellung der
im vorangegangenen Kapitel besprochenen Konformation (Schema 36) kann diese Selektivitat erklart

werden.

Neben dem alkylierten Produkt 94a wurde ein hoher Anteil an einem Nebenprodukt 95 erhalten,

welches auf eine konkurrierende Retro-Michael-Addition zuriickzufiihren ist (Schema 39).

COMe 1.)0.6 Aq. LIHMDS ~ MeoC, [ CN COMe
CO,Me  2.)2.0Aq.ICH,CN g CO,Me A\ Co,Me
N abs. THF, N, N +
H -78°CbisRT, 14 h H N
76b 94a 95
52%
LIHMDS ®
+ICH,CN H konvexe Seite
COMe COMe o Li®
€ CO-M . . o)>—Me
2 2Vlé Retro-Michael-Addition N CO,Me H
° \ CO,Me
N N
H H
96 97 9

Schema 39: Mechanismus der Retro-Michael-Addition von 76b zu 95. Die Riickreaktion konkurriert mit der
Alkylierung des Benzylanions 96.

Die Bildung des Nebenproduktes 95 wurde ebenfalls in den Epimerisierungsversuchen mit LiHMDS
beobachtet. Das benzylische Anion 96 wird moglicherweise nicht hinreichend durch den Benzyl-und
C10-Substituenten resonanzstabilisiert um das Electrophil in quantitativem Umsatz zu addieren.

Durch die Retro-Michael-Addition aromatisiert der Indolbaustein und 95 wird durch Protonierung
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von 97 erhalten. Um diese Nebenreaktion zu verdrangen, wurden die Aquivalente von LiIHMDS
verringert. Dennoch konnte auch bei geringem Einsatz von LiHMDS die Generierung des
Nebenproduktes 95 nicht ganzlich unterdriickt werden. Bei Verwendung anderer Basen wie DBU
wurde die Base selbst alkyliert. Daher wurde eine Base gesucht, die einerseits die Retro-Michael-
Addition unterdriickt und andererseits nicht selbst alkyliert wird. Hierzu wurde die Phosphazenbase
BEMP getestet, welche eine geringe Reaktionsgeschwindigkeit in Alkylierungen besitzt und
gleichzeitig basisch genug ist, um das Proton an C10 zu abstrahieren."* Zudem ist BEMP nur gering
toxisch. Die Alkylierung mit BEMP konnte in guten bis sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt werden.
Hierbei wurden 94b und 94c in 76% und 97% Ausbeute aus Reaktion von Phenyl-, bzw. Allylbromid
und dem Benzindolizidin 76a/a” nach s3ulenchromatographischer Reinigung isoliert. Bei den
Reaktionen mit BEMP wurde kein Retro-Michael-Additionsprodukt beobachtet. Die Phosphazenbase

scheint den anionischen Ubergangszustand im Gegensatz zu LIHMDS zu stabilisieren.

Es ware ebenfalls denkbar, dass die Alkylierung an C10 als Reaktionsschritt in der
Tandem-(4+2)-Cyclisierung durchgefihrt werden kann. Hierzu sollte durch Reduktion des
benzylischen Radikals 84 das Anion 96 generiert werden (Schema 40). Als mogliches
Reduktionsmittel konnte der Iridium-Katalysator dienen. Dafiir ist es erforderlich, dass das
Oxidationspotential des Katalysators negativer als das Reduktionspotential des benzylischen
Radikals 84 ist.

hv (450 nm)
Ir(111) Katalysator
4.0 Ag. Methylacrylat 61a

1 .
R 6.0 Aq. DIPEA 78 RL R
N\ 2.0-4.0 Aqg. R%-X s CO,Me
N abs. CH3CN, N N H
I 3CN, Ny
60 RT, 72 h 94
Tandgm—(4+2)— Addition des
Cyclisierung Elekrophils
Rl . Rl
Reduktion des
. CO,Me benzylischen Radikals ¢ ,CO,Me
N H N H
84 96

Schema 40: Mogliche Reduktion des benzylischen Radikals 84 in der Tandem-(4+2)-Cyclisierung und
anschlieBende Addition eines Elektrophils zur Darstellung C10-disubstituierter Benzindolizidine 94.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Experimente aus Kapitel 3.1.2.1 widerlegen, dass eine Reduktion
des benzylischen Radikals 84 zum Anion 96 eingetroffen ist. Diese These kann anhand mehrerer

Beobachtungen gestiitzt werden:

e Unter den optimierten Bedingungen wurden ausschlieRlich die Benzindolizidine 76 sowie

Tetrahydropyridoindol 44, B-Eliminierungsprodukt 77 und Reduktionsprodukt 86 erhalten.
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Waire das Intermediat benzylische Radikal 84 zum Anion 96 reduziert worden, hatte dieses an
den im vierfachen Uberschuss vorhandenen Michael-Akzeptor addiert.

In den 'H-NMR-Spektren der Rohgemische (Tab. 2) wurde kein Retro-Michael-
Additionsprodukt 95 beobachtet. Dieses ware bei einer Reduktion des benzylischen
Radikals 84 moglicherweise entstanden.

In der Tandem-(4+2)-Cyclisierung wurde unter den optimierten Bedingungen hauptsachlich
das Epimer 76a (Tab.2) erhalten, welches durch den kinetisch kontrollierten
Wasserstoffatom-Transfer des a-Aminoradikalkations entsteht. Durch Reduktion des
benzylischen Radikals 84 zu 96 und anschlieBende Protonierung ware das Epimer 76a°

Hauptdiastereomer der Reaktion.
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3.1.4 Synthese der N-Ethyl-/N-Acylhalogenide 60a-i

3.1.4.1Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung der N-substituierten Indole und
Pyrrole 60a-i
Elektronenziehende Substituenten in der C3-Position des Indols tben einen stabilisierenden Effekt
auf das benzylische Radikal aus, welches bei der Tandem-(4+2)-Cyclisierung gebildet wird."*" Daher
wurden mehrere Substrate 60a-f dargestellt, die sich im elektronischen Charakter ihres
C3-Substituenten unterscheiden. Um die Bandbreite der zu erforschenden Cyclisierung auf einen
weiteren N-Heterocyclus zu vergrofRern, wurde 1H-Pyrrol-2-carbaldehyd (60g) dargestellt. Zusatzlich
wurde die Cyclisierung an N-Acylindolen (60h-i) untersucht, welche in C3-Position mit einem
elektronenziehenden Methylesterrest ~ funktionalisiert  sind.  Die  Einbringung  einer
Amid-Funktionalitat im ersten Syntheseschritt sollte sich fir eine auf der Methode aufbauende

Naturstoffsynthese als nitzlich erweisen.

In Schema 41 ist der retrosynthetische Ansatz der verwendeten Substrate 60a-i dargestellt.

N-Alkyliodide:
R

. . y +

/ ]jg lodierung I/\ [\g Alkylierung / Br\/\C| 100a
RN &’

B

Cl,OH B 0H 100b
GOag 98a-g 993g

N-Acylhalogenide:

CO,Me coMe o
Acylierun \H/\Br 101a

N N

) H

60h-i 99a
R = CO,Me, CO,Et, CN, COMe, CHO, Me

Schema 41: Retrosynthese der Tandem-(4+2)-Cyclisierungssubstrate (R = CO,Me, CO,Et, CN, COMe, CHO, Me).

Die N-Alkyliodide 60a-f wurden aus den entsprechenden Chloriden 98a-f mittels einer
Finkelstein-Reaktion erhalten. Das N-Ethyl-Pyrrol 60g wurde aus der Alkohol-Zwischenstufe 98g
generiert. Um die N-alkylierten Heteroaromaten zu generieren, wurden die Indole 99a-f mit

1-Brom-2-chlorethan (100a) und das Pyrrol 99g mit 2-Bromethanol (100b) umgesetzt.

Die  N-Acylhalogenide (60h-i) wurden durch  N-Acylierung des Indols 99a mit
Bromacetylbromid (101a), bzw. Chloracetylchlorid (101b) dargestellt.

In folgender Abbildung 13 sind die synthetisierten Verbindungen dargestellt.
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CO,Me COMe CO,Et CHO
N A\ \ N
N I N | N | N |
60a \__/ 60b \__/ 60c \_/ 60d \__~
N “\/\>_/<0 CcO,Me
N Ny N
60e \—_ 60f \_ 60g 6oh,R=8r } R
| 60i,R=Cl g

Abbildung 13: Synthetisierte N-Ethyl/N-Acyl-Halogenide 60a-i, welche in der Tandem-(4+2)-Cyclisierung als
Substrate eingesetzt wurden.

3.1.4.2Synthese der N-Ethyl-/N-Acylhalogenide 60a-i

Die N-Alkylierung der in 3-Position mit elektronenziehenden Gruppen substituierten Indole 99a-e
wurde Uber eine Sy2-Reaktion mit 1-Brom-2-chlorethan (100a) und Natriumhydrid durchgefiihrt
(Schema 42).

R 1.2-4.0 Aq. Br(CH,),Cl 100a R
N\ 2.0-5.0 Aq. NaH N\
N abs. DMF, N, N
H 0 °C bis RT, 15-72 h Cl
99a-e 98a-e\\/

Schema 42: Darstellung von N-alkyl-substituierten Indolen 98a-e.

Die alkylierten Derivate 98a-e wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten von 64-96% (Tab. 11,
Eintrage 1, 2, 4 und 5) hergestellt. Die Alkylierung von 99c gelang lediglich in einer Ausbeute von 24%
(Tab. 12). Moglicherweise wird die Alkylierung durch durch den zuséatzlichen Methyl-Substituenten in

C2-Position sterisch beeintrachtigt.



Ergebnisse und Diskussion 61

Tabelle 11: Darstellung der Chloride 98a-e aus den Verbindungen 99a-e.

Nr. Edukt Produkt® t(h) Ausbeute (%)
CO,Me CO,Me
D Crd i "
N
995 H 98a \\/
COMe COMe
D oS 19 26
N N
99b ogb \__“!
CO,Et CO,Et
3 @é— \ 72 24
99c 98¢ \\/
CHO CHO
4 N\ @[\g 18 64
99d H 98d \\/C'
CN CN
5 > Of\g 15 %

age \_“

99e

[a] Reaktionsbedingungen:1.2-4.0 Aq. Br(CH,),Cl (100a), 2.0-5.0 Aq. NaH, abs. DMF, 0 °C - RT, 15-72 h.

Um eine N-Alkylierung an 3-Methyl-1H-indol (99f) durchzufiihren wurden verschiedene Methoden
getestet. Als erfolgreich erwies sich die  N-Alkylierung mit  Natronlauge und
Tetra-n-butylammoniumiodid (Schema 43). 1-(2-Chlorethyl)-3-methyl-1H-indol (98f) wurde in einer

Ausbeute von 12% erhalten.

1.0 Aq. TBAI
A 14 Ag. NaOH A
—_—
N abs. DCE N

H RT, 45 h 12% cl
99f 98f —~

Schema 43: Darstellung von 1-(2-Chlorethyl)-3-methyl-1H-indol (98f).

Nach der N-Alkylierung zu den Chloriden 98a-f wurden diese zu den N-Ethyliodiden 60a-f (iber eine
Finkelstein-Reaktion mit Natriumiodid umgesetzt (Tab. 12). Die Substrate konnten in moderaten bis

sehr guten Ausbeuten von 47-97% erhalten werden.
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Tabelle 12: Darstellung der lodide 60a-f aus den Verbindungen 98a-f.

R R
\ 2.0-3.5 Aqg. Nal N\
abs. CH;CN, N, N

Cl  90°C, 19 120 h
98a-f \\/ 60a-f \__!

Nr. Edukt Produkt® t(h) Ausbeute (%)
CO,Me CO,Me
1 A\ N 120 96
N a N
98a \ 60a\__/
COMe COMe
2 D D 19 80
Noa N
98b \_/ 60b \_/
CO,Et CO,Et
3 b N 42 90
N q N
98¢ \\/ 60c \
CHO CHO
; D 2 .
o8d 60d \\/I
CN CN
: oD oD . .
N
9ge \__ ! 60e \_/'
6 @\g 72 85

6of \__/'

©
X
C?
o

[a] Reaktionsbedingungen:1.0 Aq. N-Chlorethylindol 98a-f, 2.0-3.5 Aq. Nal, abs. CH5CN, 90 °C, 19-120 h.

Zur Darstellung von 1-(2-lodethyl)pyrrol-2-carbaldehyd (60g) wurden verschiedene Strategien
getestet. Zwar konnte das entsprechende Chlorid analog der Verbindungen 98a-e hergestellt
werden, die Finkelstein-Reaktion an diesem Substrat war aber nicht erfolgreich. Als geeigente

Methode erwies sich die lodierung lber eine Alkohol-Zwischenstufe.

Zundchst wurde der primare Alkohol 98g durch N-Alkylierung mit 2-Bromethanol (100b) und
Kaliumcarbonat aus 99g in einer Ausbeute von 26% erhalten. AnschlieRend wurde
1-(2-Hydroxoethyl)pyrrol-2-carbaldehyd (98g) mit Triphenylphosphin, 1H-Imidazol und lod zu
1-(2-lodethyl)pyrrol-2-carbaldehyd (60g) in einer Ausbeute von 72% umgesetzt (Schema 44).
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1.2 Aq. PPhy
o 11 Ag. Br(CH,),0H 100b o 1.2 Ag. 1H-Imidazol o
m e m b 115:(::]'2 N m
N H abs. CH;CN, N, aps. LRyt Ny N
H 90°C, 15 h NoH RT, 15 h H
99g 26% 8 72%
98g | 60

Schema 44: Zweistufige Synthese von 1-(2-lodethyl)pyrrol-2-carbaldehyd (60g).

Die N-Acylhalogenide 60h-i konnten in einer Stufe erhalten werden (Tab. 13). In einer N-Acylierung
wurde Methyl-1H-indol-3-carboxylat (99a) mit den Acylhalogeniden 10l1a und 101b und
Natriumhydrid umgesetzt (Tabelle 13). Die Ausbeuten liegen bei lediglich 13% fiir das N-Acylbromid
(60h) und bei 9% fir das N-Acylchlorid (60i). Da der Umsatz zu den N-Acylhalogeniden vor der
sdulenchromatographischen Reinigung deutlich hoéher lag ist anzunehmen, dass sich die

Verbindungen durch das leicht saure Kieselgel zersetzt haben.

Tabelle 13: Darstellung der Acylhalogeniden 60h-i aus der Verbindung 99a.

£Oo,Me 1.2-1.3 Ag. Acetylhalogenid 101a,b FO,Me
N\ 1.5-1.7 Ag. NaH N\
N abs. DMF, N, N
99a H 0 °C bis 50 °C, 16-48 h 60h-i )\\
(0]
R
Nr. Produkt® t(h) Ausbeute (%)
CO,Me
1 ) 16 13
N
60h )\\
o}
Br
CO,Me
N
2 N 48 9
60i )\\
o
cl

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aq. 3-Indolcarbonsiduremethylester (99a), 1.2-1.3 Aq. Acylhalogenid 101a,b,
abs. DMF, 0-50 °C, 19-120 h.



64 Ergebnisse und Diskussion

3.2 Untersuchungen zur photoredox initiierten intramolekularen
radikalischen Tandem-Cyclisierung an Indolderivaten

3.2.1 Dearomatisierende Cyclisierungen an Indolen zur Darstellung von
Spiroindolinen, Spiroindoleninen und Benzspiroindolizidinen

Ein in Naturstoffen vorkommendes Strukturmotiv stellen Spiroindolenine dar."****" Durch
Umhybridisierung des Indol-C3-Atoms von sp® zu sp® wird der aromatische Charakter des Indols
aufgehoben. Eine stereoselektive Dearomatisierung kann durch verschiedene Methoden erfolgen, in

denen die Wahl des Katalysators von zentraler Bedeutung fiir das Gelingen der Reaktion ist.!****

Radikalisch initiierte Synthesen von Spiroindoleninen sind in der Literatur wenig beschrieben. 2003
wurden von Bradley et al. bei dem Versuch 2,3-anellierte Indole 107 Uber radikalische Intermediate
darzustellen, Spiroindoline 106 als Nebenprodukte erhalten (Schema 45)."* Nach Generierung des
Arylradikals 103 addiert dieses bevorzugt an die C3-Position der C2-C3-Indol-Doppelbindung. Durch
die dominierende 5-exo-Cyclisierung wird das benzanellierte Spiroindolin 106 in 63% Ausbeute
erhalten. Die 2,3-anellierten Indole 107 werden nach erfolgter 6-endo-Cyclisierung zu 105 und

anschlieRender Oxidation generiert.

I Bu,SnH
20 mol% AIBN .O .
Cy U o7 - OO
N 90°C N N
\ \
107

\ 63% 36%
102 106

+

N
\
103 104 105
Produkt der Produkt
5-exo-Cyclisierung 6-endo-Cyclisierung

Schema 45: Darstellung von Spiroindolinen 106 und 2,3-anellierten Indolen 107 aus Aryliodiden 102 mittels

radikalischer dearomatisierender Cyclisierung.[134]

Miranda et al. gelang die Darstellung von Spiroindoleninen 111 (ber eine Tandem-Reaktion, welche
durch eine radikalische 6-endo-Cyclisierung initiiert wird (Schema 46)."* Die Reaktion wird ohne
Katalysator durchgefiihrt, wobei n-BusSnH (1.5 Aq.) und Dilauroylperoxid (2.0 Aq.) als Kettentrager,

bzw. Radikalstarter eingesetzt werden.
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)
o R
Br . N
N 1.5 Aq.“n-Bugan \
N\ K R 2.0 Aq. DLP o R
N N\ Toluol, 120 °C N 3540%
H 108 R Sh 111
5-exo-Cyclisierung
und Oxidation
0] 0]
N N
@Q\ . R 6-endo-Cyclisierung 6\ R
N / H
H 109 R 110 R
R =H, OMe

Schema 46: Darstellung von Spiroindoleninen 111 ({ber eine oxidative, radikalisch initiierte
Tandemcyclisierung.ms] DLP = Dilauroylperoxid.

Eine anschlieBende 5-exo-Spirocyclisierung und Oxidation fiihren zu Spiroindoleninen 111 in 35-40%
Ausbeute. Es wurde ausschliellich ein Diastereomer erhalten, dessen Konfiguration durch
NOE-Experimente bestatigt wurde. Die Diastereoselektivitit der Reaktion kann durch ein
exo/endo-Modell des kationischen Intermediates (KI), welches durch Oxidation von 110 erhalten
wird, erklart werden (Schema 47).

NH

MeO /&’\ &
|
)9
MeO ®
Kl-endo O

u endo-Modell

energetisch beglinstigt energetisch unginstig

Schema 47: Vorgeschlagene Konformationen des Iminiumions, welches durch Oxidation des Radikals 110
generiert wird. Die Stereoselektivitat des beobachteten Diastereomers 111 kann durch das exo-Modell (links)
erklart werden. Hierbei sind die sterischen Interaktionen zwischen dem Trihydroisogionolinring und dem Indol
geringer, so dass die Konformation energetisch begiinstigt ist. Die Bildung des Diastereomers aus dem
endo-Modell (rechts) ist durch die AbstoRung der Hydroisogionolinringes und des Indols energetisch ungiinstig

(KI = kationisches Intermediat).[la‘:’]

Zur Darstellung von Benzspiroindolizidinen sind bisher nur einige wenige Methoden bekannt.™®
Stevens et al. konnten Benzspiroindolizidin-pyrrolidinone 115 Uber eine Kupfer-katalysierte

radikalische Tandem-Cyclisierung aus N-alkylierten Indolen 112 erhalten (Schema 48).*”
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R2
!
N "
R 7]/CCI3 0.4 Ag. Cu(l)Cl
\ o 0.8 Aq. TMEDA
abs. CH;CN
N
90°C,21h
112 R3
R3
5-exo-Cyclisierung
-Cl*
_ R2 —
\
N (0]
R: cl
e 6-endo-Cyclisierung
N L Rl=H, OMe
3 R%=Bn, Cy, 'Pr
13 = 114 R®=H, Me
R3

Schema 48: Darstellung von Benzspiroindolizidin-pyrrolidinonen 115 (ber eine Kupfer-katalysierte radikalische
Tandem-Cyclisierung aus N-alkylierten Indolen 112." TMEDA = Tetramethylethylendiamin.

Die Benzspiroindolizidin-pyrrolidinone 115 wurden in Ausbeuten von 27 bis 40% erhalten. Die
Tandem-Reaktion wird durch Spaltung einer Kohlenstoff-Chlor-Bindung der Trichloracetamidgruppe
initiiert. Das resultierende Radikal addiert in einer 5-exo-Cyclisierung an die C2-C3-Doppelbindung
des Indols, wodurch ein Spirozentrum an C3 entsteht und gleichzeichtig der aromatische Charakter
des Indols verloren geht. Das Kohlenstoff-zentrierte, sekundare Radikal 113 addiert anschlieRend zu
dem 6-endo-Intermediat 114. Durch Ubertragung eines Chloratoms auf das sekundidre Radikal 114

wird das Produkt 115 dargestellt.

Stephenson und Mitarbeiter haben die thermische Generierung von Malonylradikalen (mittels
Mn(OAc);)®” an Indolen und Pyrrolen durch eine photochemische Initiierung ersetzt.”®**® Dies fiihrt
zu einer Optimierung aus 6kologischer Sicht. Um die Reaktion photochemisch initiieren zu kénnen,
wurde eine schwache, aktivierte Kohlenstoff-Brom-Bindung in das Substrat eingefihrt. Als
Photoredox-Katalysator dient Ruthenium(ll)tris(2,2’-bipyridyl)chlorid (1) und als Elektronendonor
Triethylamin (75). Im ersten Schritt (Schema 49) wird der Katalysator 1 angeregt und durch den

Elektronendonor Triethylamin (75) zu Ru(l) reduziert.
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R2 .
hv (Vis)
qu\g 1 mol% Ru(bpy);Cl, 1
e N CO.M 2.0 Ag. Et3N 75
WBrz ©  abs.DMF, N,
L 1 Come RT, 12 h
[Et5N]
Et3N\)* Ru(l) d g
R Oxidation un
Ru(l)* Br Eliminierung
h:/\ Ru(ll)
RZ
= 6-exo-Cyclisierun
XN
\\/\-rCOZMe
117 Co,Me 118

R! = Et, CO,Me
R? = Me, CN, CH,CN, (CH,),CO,Me

Schema 49: Darstellung von Tetrahydropyridoindolen 119 aus Brommalonsduredimethylestern 116 unter

reduktiven photokatalytischen Bedingungen.lss]

Darauf folgt ein SET des Katalysators auf das Substrat 119, wodurch die aktivierte
Kohlenstoff-Brom-Bindung gespalten wird. Es entstehen ein Bromidanion und ein Malonylradikal
117. Im nachsten Schritt cyclisiert das elektrophile N-Alkylmalonylradikal 117 intramolekular an die
C2-C3-Doppelbindung des Indols. AbschlieBend wird das benzylische Radikal 118 oxidiert und ein
Proton abstrahiert. Die 1,2-anellierten Indole 119 wurden in sehr guten Ausbeuten von bis zu 73%

erhalten.



68 Ergebnisse und Diskussion

3.2.2 Versuche einer intramolekularen radikalischen Tandemcyclisierung von
1,3-substituierten Indolderivaten mittels sichtbarem Licht

Die durch Ru(bpy);® (1) induzierte reduktive Dehalogenierung und Cyclisierung von
Brommalonsduredimethylestern 116 zu 1,2-anellierten Indolderivaten 119 konnte in der

8 etabliert und auf verschiedene aktivierte und nicht-aktivierte

Arbeitsgruppe von Stephenson
Substrate angewendet werden. Interessanterweise konnte die Methode auf ein System Ubertragen
werden, woraus nach initiierter Cyclisierung eine tetracyclische Verbindung generiert werden konnte
(Schema 50). Es wurde lediglich ein Diastereomer erhalten, dessen Konfiguration durch
Kristallstrukturanalyse aufgeklart wurde.

hv (Vis)
1 mol% Ru(bpy);Cl, 1

CD S
N \ abs. » N, N CO,Me

Br cO,Me RT, 16 h Co,Me
116a CO,Me 17334 H
a
J T 6-exo-Cyclisierung
und Oxiation

\ 5-exo-Cyclisierung Q/‘\_
N 2 fH CO,Me

'\\COZMe CO,Me
121

CO,Me H

Schema 50: Diastereoselektive Tandem-Cyclisierung zur Darstellung eines tetracyclischen

Indolbausteins 119a.”®

In dieser Arbeit sollte die Fragenstellung geklart werden, ob eine photokatalytische reduktive
Tandem-Cyclisierung ahnlicher Art an in C3-Position alkylierten Indolsubstraten durchgefiihrt werden

kann (Schema 51).

\vg
A hv (Vis)
v
A _ Katalysator COZMe
Amln CO,Me
N CBOZMe RT
r
Co,Me
Wasserstoffatom-
Transfer
v R LR
N\ /O\
A\ /\\ 6-exo-Cyclisierung CO,Me Cyclisierung
* COo,Me
N\\/\.(COZMe N
CO,Me

Schema 51: Darstellung von Benzspiroindolizidinen mittels einer photoredox initiierten Tandem-Cyclisierung an
1,3-substituierten Indolen. Die reagierenden Spezies des jeweiligen Schrittes sind farblich hervorgehoben.
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Das nach der 6-exo-Cyclisierung gebildete nucleophile, benzylische Radikal sollte eine zweite
Cyclisierung mit einer Doppelbindung ermdoglichen. Die an C3-substituierte Doppelbindung stellt eine
solche Bindung dar. Nach einer zweiten intramolekularen Cyclisierung wiirde ein Spirozentrum an
C3-Position entstehen.

Als Testsubstrat wurde zunachst Verbindung 122 (Abb. 14) in einer sechsstufigen Synthese

dargestellt. Die Einzelheiten zur Synthese befinden sich am Ende dieses Kapitels.

—
A\
N Br
122 \_/(~CO,Me
Co,Me

Abbildung 14: Substrat 122, welches im ersten Versuch einer photoredox initiierten reduktiven Cyclisierung
eingesetzt wurde.

Im ersten Cyclisierungsexperiment wurde das Substrat 122 mit 1 mol% Ru(bpy)s;Cl, (1) und
2.0 Aq. Triethylamin (75) unter 12-stiindiger Bestrahlung der blauen Leuchtstoffréhre (450450 nm,
18 W, 2.73 cd) umgesetzt, analog zu den reduktiven Bedingungen von Stephenson et al..®® Diese
Reaktionsbedingungen fiihrten lediglich zum monocyclisierten Produkt 123 in 37% Ausbeute nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Schema 52).

— —
hv (450 £ 50 nm)
1 mol% Ru(bpy);Cl, 1 N\ Co,Me
\ y 2.0 Aq. EN 75 \ Co,Me
abs. DMF, N
122 \_/{~CO,Me 2 37%
3

Co,Me RT, 12 h 12

Y

Schema 52: Produkt der intramolekularen Cyclisierung von 122 unter Stephenson-Bedingungen.lsg]

Um einen Vergleich zu Substrat 122 herzustellen, wurden zwei weitere Substrate 122b-c dargestellt
(Abb. 15, Synthese siehe 3.2.4). Sie unterscheiden sich durch die Lange ihrer Alkylketten und durch

einen Methylester-Substituenten in C3-Position von dem Substrat 122a.

CO,Me

) Co,Me =
A\ A\
N Br N Br
1226 \_/"(~CO,Me 122¢ \_/(~CO,Me

CO,Me CO,Me

Abbildung 15: Substrate 122b-c, die sich in der Ldnge ihrer C3-substituierten Alkylketten voneinander
unterscheiden.
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Die Substrate 122b-c wurden unter den gleichen Reaktionsbedingungen [1 mol% Ru(bpy)sCl, (1),
2.0 Aq. Triethylamin (75), blaue Leuchtstoffréhre [(450+50 nm, 18 W, 2.73 cd), 12 h in DMF] wie
Substrat 122a umgesetzt (Tab. 14).

Tabelle: 14: Umsetzung der Substrate 122a-c mit den reduktiven Bedingungen von Stephenson et al® einer
photochemisch initiierten Cyclisierung.’

R R
hv (450 £ 50 nm)
( n 1 mol% Ru(bpy);Cl, 1 ( n
N\ 2.(;AqD.'\E/ItENN75 N\
abs.
N Br 72 N
122a-c CO,Me RT,12h 124a-c CoaMe
CO,Me CO,Me
an=1;R=H
bn=2;R=CO,Me
cn=3;R=CO,Me
Nr. n, R Umsatz 122 [%]° Verhiltnis 123/124 [%]° Ausbeute 123 [%]°
1 1, H (122a) n. b. n. b. 37 (123a)
2¢ 2, CO,Me (122b) 75 72/28 41 (123b)
3 3, CO,Me (122c) 89 84/16 39 (123¢)

[a] AnsatzgroRe: 0.1 mmol, c = 0.05 M, blaue Leuchtstoffréhre (18 W / 2.73 cd / 450450 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhaltnis der Produkte 123 und 124.
[c] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung. [d] c = 0.025 M.

Bei Umsetzung der Substrate 122a-c unter den reduktiven Bedingungen von Stephenson et al.”®
wurden lediglich die  monocyclisierten  Tetrahydropyridoindole  123a-c  sowie die
Reduktionsprodukte 124a-c erhalten. Im ersten Ansatz (Eintrag 1, Tab. 14) wurde das monocyclisierte
Produkt 123a aus dem Substrat 122a in einer Ausbeute von 37% erhalten. Als Edukt wurde
ausschlieBlich das E-konfigurierte Isomer eingesetzt. Im folgenden Experiment (Eintrag 2, Tab. 14)
wurde das Substrat 122b unter den gleichen Bedingungen mit halbierter Konzentration umgesetzt. Es
wurde ebenfalls nur das monocyclisierte Produkt 123b zu 72% umgesetzt. Eine Umsetzung zum
Reduktionsprodukt 124b fand zu 28% statt. Durch Umsetzung des Substrates 122c unter den
Bedingungen von Stephenson wurde das monocyclisierte Produkt 123c und das Reduktionsprodukt

124c in einem Verhaltnis von 84:16 erhalten. In folgenden Experimenten wurde Verbindung 122b als

Testsubstrat gewahlt. Diese Auswahl kann duch folgende Aspekte begriindet werden:

e Der Butenylrest an Substrat 122a ermoglicht eine 4-exo- oder 5-endo-Cyclisierung, wobei
letztere kinetisch benachteiligt ist. Der sich durch eine 4-exo-Cyclisierung bildende
Cyclobutylring ware aufgrund hoher Ringspannung thermodynamisch ebenfalls benachteiligt.
Daher ist Substrat 122a zur Darstellung von Benzspiroindolizidinen eher ungeeignet.

e Ein Radikal addiert gemaR des Polaritatsprinzips bevorzugt an eine Doppelbindung, welche

eine entgegengesetzte Polaritit aufweist."* In Substrat 122a sind das benzylische Radikal
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und die Doppelbindung am C3-substituierten Alkylrest beide nucleophil. Eine radikalische
Addition ist daher nicht beglinstigt.

e Radikalische 5-exo-Cyclisierungen sind kinetisch begiinstigt (siehe Tab. 15)."*" Der
Pentenylrest in Substrat 122b ermoglicht eine solche Cyclisierung.

[139]

Tabelle 15: Experimentelle kinetische Daten fir den Ringschluss von Hexenyl-, Heptenyl- und

. exo- oder endo-
O CycI|5|erung O
1-3(

Octenylradikalen.

exo- endo-
Produkt Produkt
Radikal Kexo [kcal - mol™]  Keno [keal - mol™] Ea (exo) E, (endo)
Hexenyl- 2.3-10° 4.1-10° 6.8 8.5
Heptenyl- 5.2-10° 8.3-10° 7.9 8.8
Octenyl- 1.2 - 10 <7-10" 9.6 n. b.

Die experimentell bestimmten Reaktionsgeschwindigkeiten der endo- und exo-Cyclisierungen von
Hexenyl-, Heptenyl- und Octenylradikalen nehmen mit steigender Kettenlange ab. Gleichzeitig nimmt
die Aktivierungsenergie E, zu. Die exo-Cyclisierungen haben aufgrund der geringeren
Aktivierungsenergie eine deutlich héhere Reaktionsgeschwindigkeit k als die endo-Cyclisierungen. Die

Daten verstarken die Wahl des Testsubstrates 122b fir weitere Cyclisierungsexperimente.

Durch Wahl des Katalysators und des Amins sowie Zugabe von Additiven sollte getestet werden, ob
eine mogliche Tandem-Cyclisierung an dem Substrat 122b ablauft. Die durchgefiihrten Experimente

sind in folgender Tab. 16 zusammengefasst.
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Tabelle 16: Versuche einer photochemisch initiierten reduktiven Tandemcyclisierung an Substrat 122b.?

/ CO,Me CO,Me
hv (450 £ 50 nm)
1 mol% Ru(bpy);Cl, 1
N Et;N 75/Additiv CO,Me
N Br abs. DMF, N2 Cone
1226 \__/T(~CO,Me RT, 12h
CO,Me
A\
N CO,Me
124b
co,Me
Verhaltnis
e Umsatz c
Nr. Kat. Base/Additiv [Aq.] p 125b/123b/124b  Ausbeute [%]
122b [%] b
[%]
1¢ 1 EtsN (2) 75 0/72/28 41 (123b)
2 1 Et;N/HCO,H (10/10) 80 0/86/14 52 (123b)
Na-Ascorbat/
1 1 1 124
3 Hantzsch-Ester (2/2) 00 0/0/100 68 (124b)
4 3 - PFg Et;N (2) 100 0/63/37 -/-
5 3. PF, -/- 72 0/60/40 -/-
6 2 Et;N (2) 91 0/65/35 -/-
- 2 /- 87 0/60/40 -/-

[a] AnsatzgroRe: 0.1 mmol, c = 0.05 M, blaue Leuchtstoffréhre (18 W / 2.73 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NI\/IR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhdltnis der Produkte 125b, 123b
und 124b. [c] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung. [d] ¢ =0.025 M.
Hantzsch-ester = (Diethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-pyridindicarboxylat).

Das Produkt einer zweimaligen intramolekularen Tandem-Cyclisierung 125b konnte aus den
durchgefiihrten Experimenten nicht erhalten werden. Um neben Triethylamin (75) einen weiteren
Wasserstoffatomdonor bereitzustellen, wurden 10 Aq. eines daquimolaren
Triethylamin/Ameisensiure-Gemisches (Eintrag 2, Tab. 16) verwendet. Das Ergebnis dhnelt dem von
Eintrag 1 (Tab. 16), wobei der Umsatz zum Tetrahydropyridonindol 123b hoher ist. Anscheinend wird
die Bildung des Reduktionsproduktes 124b, das durch Wasserstoffatom-Transfer vom Radikalkation
auf das Malonylradikal entsteht, durch Anwesenheit von Ameisensdure zurlickgedrangt.
Moglicherweise ist das Triethylaminoradikalkation ein besserer Wasserstoffatom-Donor als im
Gemisch mit Ameisensdure. Bei Einsatz von Natriumascorbat und Hantzsch-Ester als
Elektronen- und Wasserstoffatomdonoren wurde das Substrat 122b  ausschliefflich zum
defunktionalisierten Nebenprodukt 124b reduziert. Der Wasserstoff-Transfer vom Hanztsch-Ester auf

das Malonylradikal scheint schneller zu sein als die intramolekulare 6-exo-Cyclisierung.
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In den folgenden Experimenten (Eintrdge 4-7, Tab. 16) wurden die Iridium-Katalysatoren 2 und 3
eingesetzt. Zudem wurden die Versuche mit und ohne Anwesenheit von Triethylamin (75)
durchgefihrt. Trotz der Abwesenheit von Triethylamin (75), welches Elektronendonor ist, wurde ein
Umsatz von 72% und 87% beobachtet. Bei Verwendung von Triethylamin zur Regeneration des
Iridium-Katalysators wurden hoéhere Umsatze als bei Verwendung des Ruthenium-Katalysators

erzielt.

3.2.3 Mechanistische Betrachtung

Die Benzspiroindolizidine 125 konnten nicht erhalten werden. Dennoch wird im Folgenden ein
Mechanismus vorgeschlagen (Schema 53), durch den das Misslingen der Synthese erklart und
Optimierungsmoglichkeiten dargelegt werden sollen. Der Mechanismus wird anhand der

Verwendung von Ru(bpy);** (1) erértert.

Der durch Licht im blauen Bereich angeregte Ruthenium-Katalysator wird zunadchst durch SET des
Amins reduziert. Es entstehen ein Aminoradikalkation 81 und eine Ru(l)-Spezies. Diese libertragt ein
Elektron auf das Substrat 122, wodurch die Kohlenstoff-Brom-Bindung gespalten wird. Es entstehen
das kohlenstoffzentrierte Radikal 126 und ein Bromidion. Durch den SET auf das Substrat 122 erlangt
der Katalysator 1 wieder den Grundzustand und kann somit den nachsten Cyclus durchlaufen. Das
Radikal 126, welches durch die zwei flankierenden Dimethylestergruppen stabilisiert wird, reagiert
als elektrophiles Radikal. Es addiert intramolekular an die aromatische Doppelbindung des

Indolkerns.
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E* g +0.77V R
H Br
R.N : COo,Me
hv +¢ R N
450 nm RZNJ
Ru(bpy)y** 81 R= 2% co,me
1
RUZ Rut -1.33V U U PPN
>< o
122b R
CO,Me
\ . Cone _—— COZMe
N
+Br—
126
81

BDE ~ 70 kJ - mol?®

81
4| te y
RU* -H™ a) Ru*-H | RN— b)
MeO,C d H
_ ) R ‘/\

R
N CO,Me { CoaMe £ CO,Me
co,Me co,Me co,Me
N H N H
130 123 128

Schema 53: Vorgeschlagener Mechanismus der Tandem-Cyclisierung (Die Redoxpotentiale sind in Volt gegen

2

SCE in Acetonitril angegeben).

Fir den Ubergangszustand von 126 zu 127 wird eine sesselartige Konformation angenommen, in der
die C2-C3-Doppelbindung des Indols eine pseudo-aquatoriale Orientierung annimmt und das Proton
an C9a axial angeordnet ist (siehe 3.1.2.2). Nach Generierung des benzylischen Radikals 127 gibt es
mehrere Moglichkeiten zur Reaktionsfortflihrung. Das Radikal kann durch den Katalysator oxidiert
werden und durch Eliminierung eines Protons zur rearomatisierten Spezies 123 reagieren
(Reaktionspfad a). Andererseits kann das benzylische Radikal 127 durch einen
Wasserstoffatomradikal-Transfer an C10 durch das Aminoradikalkation 81 abgesattigt werden, so
dass ein zweites chirales Zentrum entsteht und somit ein Benzindolizidin 128 generiert wird
(Reaktionspfad b). Eine andere Maoglichkeit besteht zudem in der Disproportionierung zweier
Radikale 127, so dass zum einen das Oxidationsprodukt 123 und zum anderen das gesattigte Produkt
128 entstehen. Die gewilinschte Folgereaktion stellt eine zweite, intramolekulare Addition des
benzylischen Radikals an die endstindige Doppelbindung dar. Das entstehende sekundare

Radikal 129 wird entweder durch Wasserstoffatomradikal-Transfer abgesattigt (Reaktionspfad c)
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oder zu 130 oxidiert (Reaktionspfad d). Eine Disproportionierung des Radikals zu 123 und 128 ist
ebenfalls moglich. Die zweite, dearomatisierende Cyclisierung hat somit drei Konkurrenzreaktionen,
die sich durch sorgfiltiges Einstellen der Reaktionsbedingungen nicht unterdriicken lassen. Um eine
Oxidation durch den Katalysator zu unterbinden, sollte das Redoxpotential des benzylischen Radikals
127 groler sein als jenes der Katalysatorspezies. Zudem kann die Absattigung des Radikals 127 durch
einen Wasserstoffatomdonor unterdriickt werden, indem Donoren mit geringer Aktivitat eingesetzt
werden. Bei Abwesenheit von Triethylamin (75) als Elektronendonor wurde im ‘H-NMR-Spektrum
des Rohgemisches (Tab.16, Eintrag 5 und 7) ein Umsatz von 60% zum aromatischen
Oxidationsprodukt 123 beobachtet. Daher ist anzunehmen, dass der Iridium-Katalysator durch einen

anderen als bisher angenommenen Elektronendonor (Triethylamin) regeneriert wird.

Das Misslingen der zweiten Cyclisierung zu dem entsprechenden Benzspiroindolizidin 125 kdnnte

durch mehrere Griinde erklart werden:

e Die Ubergangszustinde von Kohlenstoff-zentrierten Radikalen nehmen vorzugsweise eine
pyramidale Struktur an (Schema 54). In anndhernd planaren Molekilen, wie z.B. dem
radikalischen Ubergangszustand 127-UZ, wird die pyramidale Struktur durch eine hohe
Delokalisierung verringert. Der Faktor, um den sich das benzylische Radikal pyramidal

anordnet, erhoht die Aktivierungsenergie der Addition.™*

t—c— Meo/xo OMe

127-Uz

Schema 54: links: Ubergangszustand fiir die Addition von Alkylradikalen an Alkene. Die Reaktionen durchlaufen

friihe Ubergangszustiande, in denen die neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung noch lang ist (215-240 pm), der

t.[140’141]

neue Bindungwinkel (107-110 °) aber schon ausgepragt is rechts: Moglicher Ubergangszustand von 127.

Durch Delokalisierung des Radikals im m-System des Benzols kann sich das Kohlenstoff-zentrierte Radikal nicht
hinreichend pyramidal ausrichten. Die durch die Cyclisierung neu gebildete Bindung ist blau dargestellt.

e Moglicherweise wurde die zweite, intramolekulare Cyclisierung durch energetisch zu
unterschiedliche  Grenzorbitalenergien des  benzylischen Radikals und  der
Methylester-substituierten Doppelbindung verhindert. In folgender Tab. 17 sind die von
Fischer et al® experimentell bestimmten Reaktionsgeschwindigkeiten eines
Benzylradikals 131 mit monosubstituierten und 1,1-disubstituierten Alkenen 132 aufgelistet,
sowie deren Aktivierungsenergien E,, Elektronenaffinitaten E, und die Energiedifferenz des

Benzylradikals 131 und des jeweiligen Alkens 132. Die Energiedifferenz wurde aus der
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Elektronenaffinitdit des jeweiligen Alkens 132 und des lonisierungspotentials des

Benzylradikals 131 berechnet, welches bei 7.2 eV liegt.

Tabelle 17: Absolute Geschwindigkeitskonstanten und Aktivierungsenergien E, der Addition des

Benzylradikals 131 an mono- und disubstituierte Alkene 132. Zusétzlich sind die experimentell bestimmten

Elektronenaffinititen der Alkene 132 aufgelistet sowie die Differenz des lonisierungspotentials des
Benzylradikals 131 (I, = 7.2 eV) mit dem jeweiligen Alken 132.

“C,H, + H,C=XY

131 132
HZCl:;(Y kabég:;((l:-l)i; + AktivieruIr;fksenergieb Elektronenaffinitat Ex Eng:i::li:zi:nz
X,Y M- 7] [kJ - mol™] [eV] Enaken)

H,OEt 14 41.5 -2.2 9.4
H,O0Ac 15 41.4 -1.2 8.4
Me,OMe 21 40.5 -2.5 9.7
H,Et 33 394 -1.9 9.1
H,SiMe; 33 394 -1.1 8.3
Me,Cl 43 38.8 -14 8.6
Me,OAc 46 38.6 -1.5 8.7
H,CO,Me 430 33.1 -0.5 7.7
cl,cl 460 33.0 -0.8 8.0
Me,Ph 850 31.5 -0.2 7.4
H,Ph 1100 30.8 -0.3 7.5
Me,CO,Me 2100 29.2 -0.4 7.6
H,CN 2200 29.1 -0.2 7.4
H,CHO 2500 28.8 0.0 7.2
Ph,Ph 4100 28.9 0.4 6.8
Me,CN 6600 26.4 -0.2 7.4

[a] Werte sind in Losung bei oder nahe Raumtemperatur aufgenommen. [b] Berechnet aus der entsprechenden

Reaktion

sgeschwindigkeit mittels der Arrhenius-Gleichung. Als Frequenz-Faktor wurde Ig(A/M™" s*)=8.5

eingesetzt.

Es ist erkennbar, dass die Reaktionsgeschwindigkeit der Addition des Benzylradikals (131) an
1,1-disubstituierte Alkene im Vergleich zu den jeweiligen monosubstituierten Alkenen
deutlich zunimmt. So ist die Addition des Radikals 131 an Methacrylnitril dreimal so schnell
wie die Addition an das monosubstituierte Acrylnitril. Bei den Alkenen handelt es sich
allerdings um 1,1-disubstituierte Alkene und nicht wie in dem in dieser Arbeit besprochenen
Fall  um  1,2-disubstituierte  Alkene. Zudem korreliert die Zunahme der
Reaktionsgeschwindigkeit mit der Abnahme der Energiedifferenz zwischen dem Radikal 131

und dem Alken 132. +M-Substituenten am Alken verringern die Elektronenaffinitat des
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Alkens und vergroRern die Energiedifferenz zum lonisationspotential des Radikals 131.
-M-Substituenten besitzen den gegenteiligen Effekt und flihren somit zu einer hoéheren
Reaktionsgeschwindigkeit in dieser Reaktion. Alkylsubstituenten besitzen einen +I-Effekt und
erhohen die Elektronenaffinitdt des Alkens. Sie fiihren zu kleineren Energiedifferenzen des
Radikals 131 und des Alkens 132. In folgender Abbildung 16 ist die Abhangigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit der Addition von 131 an 132 von den Energiedifferenzen der

Reaktanden dargestellt.

7000
J oeMe,CN
6000
5000
'_l—l 1 Ph,Ph
00) 4000
2 3000
8 ]
~ 2000 - o .ME,COZME
] H,Ph
1000
alcl H,OAc  Me,0Ac
° Me,OMe
04 H,COZMe
1 H,SiMe3 Me,Cl
_1 000 T T T T T T T T T T T T T 1
6,5 7,0 7,5 8,0 8,5 9,0 9,5 10,0
AE (IP,Benzylradikal-EA,AIken) [eV]

Abb. 16: Abhdngigkeit der Reaktionsgeschwindikeit der Addition des Radikals 131 an Alkene 132 von den

Energiedifferenzen des Radikals 131 und des entsprechenden Alkens 132, berechnet von Fischer et al.l”
Die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt mit zunehmender Energiedifferenz deutlich ab. Die
Abnahme ist fur die hier dargestellten Beispiele exponentiell. Bei den oben aufgelisteten
Daten ist die Reaktionsgeschwindigkeit der Addition eines Benzylradikals an Methacrylnitril
am hochsten. Die Reaktionsgeschwindigkeit bei Addition an Methylacrylat, mit denen die
verwendeten Substrate 122b-c substituiert sind, ist um das Flinzehnfache geringer. Es ware
daher interessant ein Methacrylnitril-substituiertes Substrat unter den reduktiven

[58]

Bedingungen von Stephenson™ photokatalytisch umzusetzen.
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e Die zweite intramolekulare Cyclisierung kann nur erfolgen, wenn sie kinetisch gegeniiber
moglicher Nebenreaktionen favorisiert ist. Zu diesen Nebenreaktionen zahlen der
Wasserstoffatom-Transer auf das benzylische Radikal 127 zum Benzindolizidin 128 (Pfad a),
die Oxidation von 127, wodurch nach Eliminierung des Protos an C9a das
Tetrahydropyridoindol 123 (Pfad b) erhalten wird, sowie die Disproportionierung von 127
zum Benindolizidin 128 und Tetrahydropyridonindol (123) (Pfad c) (Schema 55). Es ist

lediglich die Oxidation zum Tetrahyropyridoindol (123) aufgetreten.

/ CO,Me
++ R (
3

H
>
Pfad a) co,Me
Reduktion 128
/ CO,Me
(
+ * coMm
Kat.*, - H Ve
] CO,Me
Pfad b) N
Oxidation 123
L - 123 + 128

Pfad c)
Disproportionierung

Schema 55: Mogliche Nebenreaktionen des benzylischen Radikals 127. Pfad a): Reduktion von 127
durch Wasserstoffatom-Transfer zum Benzindolizidin 128. Pfad b): Oxidation von 127 und
anschlieBende  Eliminierung  eines  Protons zum  Tetrahydropyridoindol 123. Pfad
c): Disproportionierung von 127 zum Tetrahydropyridoindol 123 und Benzindolizidin 128.

Folgend wird tiber die mogliche Stereoselektivitdt der radikalischen intramolekularen Cyclisierungen
diskutiert, aus denen die Benzspiroindolizidine 125 erhalten werden sollen. 125 weiRt drei chirale
Zentren auf, wodurch theoretisch 16 Diastereomeren erhalten werden kénnen. Nach Generierung
des Malonylradikals 126 nimmt das sekundidre Radikal einen sesselférmigen Ubergangszustand
126-UZ an, in dem das Proton an C9a oberhalb der Ebene steht. Diese Orientierung wurde bereits bei
6-exo-Cyclisierungen an dhnlichen Indolsystemen beobachtet, sowie auch in den beschriebenen
Benzindolizidinen 76 im vorangegangenen Kapitel.[®*%>¢7%%

Durch die axiale Orientierung des Protons an C9a im sesselférmigen Ubergangszustand kénnte in der
folgenden zweiten Cyclisierung eine feste Relativkonfiguration zu dem sich bildenden Spirozentrum
resultieren. In der zweiten Cyclisierung kann das benzylische Radikal 127 theoretisch von oben oder
von unten an die Doppelbindung des Alkenylrestes addieren. Bei Betrachtung des mdglichen

Ubergangszustandes 127-UZ wird verdeutlicht, dass die Addition von der oberen Seite sterisch

glnstiger ist als eine Addition von der unteren Seite (Schema 56).
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CO,Me
2 _ H %

Meozc% MeO,C

J
[\i‘ 9, O *
CO,M ni/ CO,M
2ve 5-exo-Cyclisierung % D-H .Me
CO,Me —_—

MEO/&O OMe N | C0Me

127 . 125
127-0z

Schema 56: Méglicher Ubergangszustand 127-UZ des benzylischen Radikals 127, in der das Radikal von der
oberen Seite an die Doppelbindung addiert. Die sich bildendenden und auflésenden Bindungen sind blau
dargestellt. D-H = Wasserstoffatomdonor.

Im moglichen Ubergangszustand 127-UZ ist der 1,2-anellierte Cyclohexanring nach unten
ausgerichtet. Die Addition an die Doppelbindung ist daher von der oberen Seite der Ebene
beglinstigt. Der Hexenylsubsituent kann sich in einer Sesselform oder in einer Bootform anordnen.
Beckwith und Houk lieferten mit ihrem Ubergangszustand-Modell eine Erklirung fir die
Stereoselektivitdit von 5-exo-Cyclisierungen. Zur Erklarung der Stereoselektivitdit wurden zwei
Ubergangszustinde fiir das Hexenylradikal angenommen. Zum einen ein Sessel-artiger

d™**) und zum anderen ein Boot-artiger Ubergangszustand™® (Schema 57). Der

Ubergangszustan
Boot-artige Ubergangszustand besitzt eine um 1 kcal/mol héhere Energie fir den Fall R*, R%, R* = H als
der Sessel. In beiden Ubergangszustanden besitzen das C1 und C5 Atom eine groRere sp’ als

sp>-Hybridisierung.

— 4 /o\ -
R3R? R3R* 7 2 2
aquatoriale dquatoriale axiale axiale
Sesselform Bootform Sesselform Bootform
(Hauptprodukt) (Nebenprodukt) i (Nebenprodukt) (Hauptprodukt)

Schema 57: Substituentenorientierung im Sessel- und Boot-artigen Ubergangszustand eines
Hexenylradikals.[l42'145]

In dem Ubergangszustand 127-UZ wird fiir den Hexenylsubstituenten eine dquatoriale Sesselform
angenommen, in der das Proton an C2 axial angeordnet ist. Das Proton steht somit trans zum Proton
an C9a, welches oberhalb der Ebene angeordnet ist. Zudem besitzen der Substituent an C2 und C1
anti-Konfiguration zueinander. Die Konformation der Doppelbindung ist fir die Stereoselektivitat der
5-exo-Cyclisierung wahrscheinlich nebensachlich, da der Methylestersubstituent die Addition aus
sterischer Sicht wenig beeinflusst. Nach erfolgter Cyclisierung wird durch Wasserstoffatom-Transfer

das sekunddre Radikal abgesattigt, wodurch das Spirobenzindolizidin 125 generiert wird.
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3.2.4 Synthese der Substrate 122a-c

3.2.4.1Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung der Indolsubstrate 122a-c

Die von Stephenson et al."®

etablierte Methode der photoinduzierten reduktiven aromatischen
Cyclisierung von Brommalonsduredimethylestern 116 zur Darstellung von
Tetrahydropyridoindolen 119 unter photokatalytischen Bedingungen sollte auf C3-substituierte
Indole erweitert werden. Durch die Einflihrung eines Alkylrestes in C3-Position sollte die Moglichkeit

einer dearomatisierenden Tandemcyclisierung an den Substraten 122a-c untersucht werden.

In Abbildung 17 sind die synthetisierten Verbindungen 122a-c dargestellt.

COZMe
©jé///f coatte @f@///ﬂ
CO,Me CO,Me CO,Me
122a COzMe 122b co2|v|e 122¢ COzMe

Abb. 17: Ubersicht der C3-substituierten Brommalonsduredimethylester 122a-c.

In Schema 58 ist der retrosynthetische Ansatz der verwendeten Substrate 122a-c dargestellt.

Kreuz-
Bromierung metathese
——— [ e—
122a-c CO,Me 124a,133b-c Co,Me
CO,Me
Br CO,Me
Alkylierung
O —
2\ -H (
/ Alkylierung/ ) n
N\ Reduktion N-Alkylierung A\
[ —
N N
H \\\\ an=1;R=H
136 = 3-Formylindol 134a-c a bn=2;R=CO,Me
137 = Indol cn=3;R=CO,Me

Schema 58: Retrosynthese der Brommalonsauredimethylester 122a-c.

Die Brommalonsduredimethylester 122a-c wurden aus der Bromierung der Malonsdauredimethylester

124a-c zugdnglich gemacht, welche zuvor mittels einer Grubbs-Kreuzmetathese aus 133b-c generiert
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wurden. Im Fall des Dimethylesters 124a wurde die endstidndige Doppelbindung nicht mit
elektronenziehenden Resten substituiert. Somit konnte die Bromierung direkt am Substrat 124a
durchgefihrt  werden. Zur Einfihrung der Malonsduredimethylester-Gruppe  wurde
Malonsaduredimethylester mit den Chloriden 134a-c umgesetzt. Zur Darstellung der Chloride 134a-c
dienten die an C3-Position Alkyl-substituierten Indole 135a-c als Vorlaufer, welche mit
1-Brom-3-chlorpropan umgesetzt wurden. 135b-c wurden durch direkte Alkylierung an C3 von
Indol 124 erhalten, wobei 135a mittels einer nucleophilen Addition und anschlielender Reduktion an

dem formylierten Indol 123 generiert wurde.

3.2.4.2Synthese der Brommalonsauredimethylester 122a-c

Zur Synthese von 122a (Schema 59) wurde, ausgehend von 3-Formylindol (136), zunachst eine
Schiitzung mit tert-Butyloxycarbonyl (Boc) am Stickstoffatom quantitativ durchgefiihrt. Um die
Alkylkette in C3-Position aufzubauen, wurde Allylmagnesiumchlorid an 137 nucleophil addiert. Die
Addition zum Carbinol 138 konnte in sehr guter Ausbeute von 93 % durchgefiihrt werden. Folgende
Reduktion mit Triethylsilan/Trifluoressigsdure und basische Entschitzung mit Kaliumhydroxid

lieferten das in C3-Position alkylierte Indol 135a in einer Ausbeute von 98%.

\
\

0 HO

136 137 ¢ 138 o 135a

-
‘ |

f A\
N
134a \\L 124a co,Me  122a co,Me
cl Br
CO,Me co,Me

Schema 59: Syntheseweg zur Darstellung des Brommalonsduredimethylester 122a; a) 137: 1.3 Ag. Boc,0,
10 mol% DMAP, abs. CH5CN, RT, 30 min, quant.; b) 138: 1.3 Aq. AllyIMgCl, abs. Et,0. -78 °C, 4.5 h, 93%; c) 135a:
1.) 2.0 Aq. Et5SiH/TFA (1:1), abs. CH,Cl,, 0 °C-RT, 12 h, 2.) 2.0 Aq. KOH, MeOH/THF (1:1), RT, 12 h, 98%; d) 134a:
3.0 Aqg. Br(CH,)5Cl, 2.0 Aqg. Cs,COs, abs. CH5CN, 90 °C, 1d, 34%; e) 124a: 5.0 Aq. Malonsiuredimethylester,
4.0 Ag. NaH (60%ig), 10 mol% Nal, abs. DMF, 160 °C, 3 d, 69%; f) 122a: 1.1 Aq. NBS, 1.1 Aq. LiIHMDS, abs. THF,
-78-0 °C, 3 h, quantitativ.

Die Alkylierung am Stickstoffatom zu 134a erfolgte in 34% mit Casiumcarbonat als Base und
1-Brom-3-chlorpropan. Durch den +I-Substituenten in C3-Position reagiert das Stickstoffatom

nucleophiler. 1-Brom-3-chlorpropan wurde, wegen der konkurrierenden Eliminierung zu Acetylen, im
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finffachen Uberschuss eingesetzt. Es wurden verschiedene Alkylierungsbedingungen ausgetestet,

um die konkurrierende Eliminierung weitestgehend zu unterbinden.

AnschlieBend wurde das Indolsubstrat 134a analog zu Stephenson et al. mit
Malonsaduredimethylester und Natriumhydrid zu 124a umgesetzt. Hierbei konnten ebenfalls, dhnlich
der Literatur,®® Ausbeuten von 69% erzielt werden. Um die Reaktivitit zu erhdhen, wurde dem
Reaktionsgemisch Natriumiodid zugesetzt. Im letzten Schritt wurde die Bromierung zu 122a mit NBS
als Bromierungsreagenz und LIHMDS in einer quantitativen Ausbeute erfolgreich durchgefiihrt. Die

Gesamtausbeute der siebenstufigen Synthese betragt 21.4%.

Um einen direkten Vergleich mit der Verbindung 122a zu ermdglichen, wurde die endstandige
Doppelbindung mit einem elektronenziehenden Methylester-Substituenten versehen sowie die
Alkenylkette um eine, bzw. zwei Methyleneinheiten verlangert. Die Synthese der Substrate 122b-c ist

in Schema 60 dargestellt.

(- (/)
N N N COZMe
\%*Cl 3
137 135bn=3,43% 134bn = 3 66% 133bn =3, 86% CO,Me
135cn=4,19% 134cn=4,49% 133cn =4, 90%
Co,Me / Co,Me
(K
_d, N
N
co Me COo,Me
( Br
co Me CO,Me
124bn =3, 49% 122bn=3,51%
124cn=4,48% 122cn=4,53%

Schema 60: Syntheseweg zur Darstellung der Brommalonsduredimethylester 122b-c; a) 135b: 1.0 Aq.
5-Brom-1-penten, 1.1 Aq. MeMgl, abs. C¢Hg, 85 °C, 2 d, 43%; 135c: 1.0 Aq. 5-Brom-1-hexen, 1.1 Aq. MeMgl,
abs. CgHg, 85 °C, 2.5 d, 19%; b) 134b: 3.0 Aqg. Br(CH,);Cl, 2.0 Aq. Cs,CO;, abs. CH5CN, 90 °C, 1 d, 66%; 134c:
3.0 Ag. Br(CH,)sCl, 2.0 Ag. Cs,COs, abs. CH5CN, 90 °C, 2.5 d, 49%; c) 133b: 5.0 Ag. Malonsiuredimethylester,
4.0 Ag. NaH (60%ig), 10 mol% Nal, abs. DMF, 160 °C, 3 d, 86%; 133c: 5.0 Aq. Malonsiuredimethylester,
4.0 Ag. NaH (60%ig), 10 mol% Nal, abs. DMF, 90 °C, 15 h, 90%; d) 124b: 12 Aq. Methylacrylat, 5 mol% Grubbs I,
abs. CH,Cl,, 40 °C, 1 d, 49% (ausschlieRlich E-lsomer); 124c: 12 Aq. Methylacrylat, 5 mol% Grubbs Il, abs. CH,Cl,,
40 °C, 1 d, 48% (ausschlieBlich E-lsomer); e) 122b: 1.1 Aq. NBS, 1.1 Aqg. LIHMDS, abs THF, -78-0 °C, 3 h; 51%;
122c: 1.1 Aqg. NBS, 1.1 Aqg. LIHMDS, abs THF, -78-0 °C, 3 h; 53%.

Die Darstellung der C3-alkenylierten Indole 135b-c gelang (iber eine, im Vergleich zum 3-Butenylindol
135a, verkiirzte Synthese. Die Alkylierung der C3-Position erfolgte mit dem entsprechenden

Bromalken und Methylmagnesiumiodid. Das Magnesiumkation koordiniert an das nucleophile

Stickstoffatom des Indols, wodurch die C3-Position aktiviert wird und bevorzugt eine nucleophile
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Substitution eingeht. Die entsprechenden 3-Alkylindole 135 konnten in einer Ausbeute von 43%

(135b) und 19% (135c) dargestellt werden.™”!

AnschlieBend erfolgte eine Alkylierung am Stickstoffatom analog zur Darstellung von 134a mit
1-Brom-3-chlorpropan und Casiumcarbonat in einer Ausbeute von 66% (134b) und 49% (134c). Die
folgende Funktionalisierung mit Malonsauredimethylester und Natriumhydrid zu 124, ebenfalls
analog zur Darstellung von 124a, konnte in einer Ausbeute von 86% (124b) und 90% (124c) erzielt

werden.

Im vorletzten Schritt wurde eine Grubbs-Kreuzmetathese an der endstindigen Doppelbindung
durchgefihrt. Als Katalysator diente hierbei der von Grubbs et al. entwickelte Ruthenium-Katalysator
zweiter Generation.™® ¥ Die mittels der Metathese generierten Trimethylester 124 wurden in einer
Ausbeute von 49% (124b) und 48% (124c) erhalten. Es wurden ausschlieBlich die E-Isomere erhalten.
Die anschlieBende Bromierung zu 122b-c erfolgte analog der Reaktionsbedingungen von 122a in 51%
(122b) und 53% (122c) Ausbeute. Die Gesamtausbeute der flinfstufigen Synthese betragt 6% fiir
122b und 2% fir 122c.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung

Photochemisch induzierte Tandem-Reaktionen vereinen Konzepte der ,Griinen Chemie” wie milde
Reaktionsbedingungen, Sonnenlicht als regenerative Energiequelle und Einsparung von Zeit und
Rohstoffen. Die Biindelung der Vorteile in dieser Reaktionsfiihrung begriindet eine
zukunftsorientierte und leistungsstarke Synthesestrategie. Mit der hier vorgestellten Methode zur
Darstellung hoch diastereomerenreiner Benzindolizidine konnte ein erfolgreicher Syntheseweg
entwickelt werden, um diastereomerenreine Synthesebausteine fiir Naturstoffe bereitzustellen. Eine

Darstellung von Benzspiroindolizidinen war auf diesem Weg allerdings bisher noch nicht zugénglich.

Zur Darstellung insgesamt 19 unterschiedlich substituierter tri- und tetracyclischer
Benzindolizidine 76, Tetrahydroindolizine 85 und Tetrahydropyridoindole 44 mittels der
Tandem-(4+2)-Cyclisierung wurde eine umfassende Reihe von sechs 1-lodethylindolen 76a-f, die sich
in ihrem Substituenten an C3-Position unterscheiden und ein 1-lodethylpyrrol 76g synthetisiert. Die
Gesamtausbeuten der zweistufigen Synthesen schwanken zwischen 10% und 73%. Die Optimierung
der Benzindolizidin-Synthese wurde anhand des Modellsubstrates 76a mit Methylacrylat (61a)
durchgefiihrt. Das beste Ergebnis zur Generierung des gesattigten Tricyclus wurde mit
4 Aq. Methylacrylat (61a), 6 Ag. DIPEA (78) und 1 mol% [Ir(dtbbpy)(ppy).]PFs (3) in CHsCN unter
anaeroben Bedingungen und 48-stlindiger Bestrahlung mit blauem Licht bei Raumtemperatur erzielt
Der Umsatz zum Benzindolizidin 76a,a” war stark abhdngig von dem eingesetzten Elektronen- und
Wasserstoffatomdonor. Kontrollexperimente ohne Bestrahlung, Verwendung eines Katalysators oder
eines Elektronendonors bewiesen die Notwendigkeit dieser Parameter. Das Benzindolizidin 76 wurde
als Epimerengemisch in Abhangigkeit des verwendeten Amins erhalten, wobei die Konfiguration des
jeweiligen Epimers eindeutig durch réntgenkristallographische Experimente und NOE-Experimente
aufgeklart wurde. Interessanterweise konnte das Diastereomerenverhiltnis in der benzylischen
Position durch Verwendung von Cyclohexyldimethylamin (79) umgekehrt werden. Um die
Anwendungsbreite der Tandem-(4+2)-Cyclisierung zu demonstrieren, wurden einerseits
1-monosubstituierte, sowie 1,1- und 1,2-disubstituierte Alkene 61 als Akzeptoren eingesetzt und

andererseits der Substituent an der C3-Position des Substrates variiert (Schema 61).
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dr
R! X hv (450 nm) Q R X
n/t\\\f\ngz . ('L\ 1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy), PF; 3 Ir:f\\\ 2 ) -,
S N | L 6.0 Aq. DIPEA 78 AN
w (4 Aq.) abs. CH3CN, N2
60 61 RT,72h 18-79%
44,76,85

Schema 61: Darstellung von insgesamt 19 unterschiedlich substituierter tri- und tetracyclischer Benzindolizidine
76, Tetrahydroindolizine 85 und Tetrahydropyridoindole 44 mittels der Tandem-(4+2)-Cyclisierung (siehe
Seite 37, Abschnitt 3.1.2.3).

Zusatzlich konnten durch die erhaltenen Produkte Schlisse auf den kinetischen Reaktionsverlauf
gezogen werden. Die Ausbeute der Benzindolizidine 76a-n variiert von 18-79%, wobei
elektronenreiche 1-monosubstituierte Alkene zu geringerem Umsatz fiihren als die entsprechenden
elektronenarmen Alkene. Ein Umsatz von ~ 10% zu den oxidierten Tetrahydropyridoindolen wurde
ebenfalls beobachtet. Die Konfiguration des tetracyclischen Benzindolizidins 76f konnte durch den
Erhalt einer Rontgenkristallstruktur aufgeklart werden. Um den Einfluss des elektronischen
Charakters des C3-Substituenten auf die Produktbildung und das Diastereomerenverhaltnis zu
untersuchen, wurden die verschieden substituierten Substrate 76a-f unter den optimierten
Bedingungen mit Methylacrylat (61a) umgesetzt. Elektronenziehende Substituenten mit freien
Elektronenpaaren stabilisieren das benzylische Radikal, wohingegen elektronenschiebende
Substituenten ohne freie Elektronenpaare die Oxidation zum Tetrahydropyridoindol 44 beglinstigen.
Die Diastereoselektivitat wird durch den C3-Substituenten nur marginal beeinflusst. Es wurden zwei
Konzepte getestet, um funktionelle Gruppen im Benzindolizidingerlist bereitzustellen. Die
Verwendung von  Divinylcarbinol als  Akzeptor fiihrte lediglich zum  oxidierten
Tetrahydropyridoindol 44z. Das zweite Konzept griindete auf dem leicht abstrahierbaren
benzylischen Proton der Benzindolizidine. Zundachst wurde in Epimerisierungsexperimenten aus
einem ~ 1:1-Epimerengemisch des Benzindolizidins 76a das thermodynamisch stabilere Produkt im
Verhdltnis 9:1 erhalten. Die erfolgreiche Epimerisierung diente als Ausgangspunkt fir
diastereoselektive Alkylierungen in der entsprechenden Position. Hierbei wurden die nitril-, benzyl-
und allylsubstituierten, diastereomerenreinen Benzindolizidine 94a-c in moderaten bis exzellenten
Ausbeuten von 52-97% erhalten. Durch Verwendung von BEMP konnten Nebenreaktionen
unterdriickt werden. Die erfolgreiche, hochdiastereoselektive Alkylierung der Benzindolizidine 94a
und 94c dient als Ausgangspunkt fiir weitere Reaktionen am gesattigten Tricyclus und er6ffnet somit
das Potential der hergestellten Verbindungen fir Naturstoffsynthesen. Die in dieser Arbeit
vorgestellte photo-induzierte Tandem-(4+2)-Cyclisierung ist die erste literaturbekannte Methode,
welche umweltbedenkliche und gefdhrliche Komponenten zur Darstellung von Benzindolizidinen in

der Reaktionsflihrung ausschlieft. Zudem liefern die Untersuchungen zur Aufklarung des
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Mechanismus sowie die Verwendung verschiedener Substituenten an den Kohlenstoff-zentrierten
Radikalen einen wichtigen Beitrag zum Verstdndnis inter- und intramolekularer radikalischer

Reaktionen.

4.2 Summary

Photochemically induced tandem reactions combine concepts of ,,green chemistry" like mild reaction
conditions, sunlight used as a renewable energy source, as well as saving time and material. Bringing
together these advantages in this reaction process results in a future-oriented and powerful
synthetic strategy. The method presented in this thesis facilitates a synthetic approach to generate
diasteromeric benzindolizidines of high purity, which can be used as chiral precursors for natural

substances. However, a synthesis of benzspiroindolizidines has not been achieved yet.

In order to generate a total of 19 differently substituted tri- and tetracyclic benzindolines 76,
tetrahydroindolizines 85 and tetrahydropyridoindoles 44 by visible light-induced
tandem (4+2)-cyclisation, six 1-iodoethylindoles 76a-f and one 1-iodoethylpyrrole 76g were
synthesized. The 1-iodoethylindole derivatives differ in their substituents in C3-position. The overall
yields of the two-step syntheses vary from 10% to 73%. The synthesis of benzindolizidine was
optimized by utilizing substrate 76a as a representative model, and methyl acrylate (61a) as Michael
acceptor. The best result in generating a saturated benzindolizidine 76a,a” was obtained with 4 eq.
methyl acrylate (61a), 6 eq. DIPEA (78) and 1 mol% [Ir(dtbbpy)(ppy).]PFs (3) in acetonitrile under
anaerobic conditions and 48 hours of irradiation with blue LED at room temperature. The conversion
to benzindolizidine 76a,a” was strongly dependent on the applied electron- and hydrogen donor.
Control experiments without irradiation, catalyst und electron donor proved the necessity of these
parameters. The benzindolizidine 76 was obtained as an epimeric mixture dependent on the applied
amine. The relative configuration of the respective epimer was determined by XRD and NOE
experiments. It is worth mentioning that the diastereomeric ratio of the benzylic position could be
reversed using cyclohexyldimethylamine (79) instead of DIPEA (78). In order to demonstrate the
range of application of the tandem-(4+2)-cyclisation, 1-monosubstituted, as well as 1,1- and
1,2-disubstituted alkenes 61 were applied as acceptors. Additionally, the C3-substituent of the indole

substrates was modified (scheme 62).
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dr
R! X hv (450 nm) Q R X
n/t\\\f\ngz . ('L\ 1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy), PF; 3 Ir:f\\\ 2 ) -,
S N | L 6.0 Aq. DIPEA 78 AN
w (4 Aq.) abs. CH3CN, N2
60 61 RT,72h 18-79%
44,76,85

Scheme 62: Synthesis of overall 19 differently substituted tri- and tetracyclic benzindolizidines 76,
tetrahydroindolizines 85 and tetrahydropyridoindoles 44 by visible light-induced tandem (4+2)-cyclisation (see
page 37, chapter 3.1.2.3).

The yield of benzindolizidines 76a-n varies from 18-79%. Electron-rich 1-monosubstituted alkenes led
to lower yields than electron-poor alkenes. In addition, a conversion of ~ 10% to oxidized
tetrahydropyridoindoles was observed. The configuration of tetracyclic benzindolizidine 76f was
determined by XRD. The influence of the electronic nature of the C3-substituent on the conversion to
product was examined by use of differently substituted substrates 76a-f under optimized reaction
conditions with methyl acrylate (61a). Electron-withdrawing substituents possessing free electron
pairs stabilize the benzylic radical. Whereas electron-drawing substituents without free electron pairs
favor oxidation to tetrahydropyridoindole 44. The influence of the C3-substituent on
diastereoselectivity was minimal. Two concepts were tested to insert functional groups into the
benzindolizidine core. The use of divinyl carbinole solely led to oxidized tetrahydropyridoindole 44z.
The second concept is based on the benzylic proton in the benzindolizidine structure that can be
easily abstracted. First, the thermodynamic product was obtained in a ratio of 9:1 from an epimeric
mixture (1:1) of benzindolizidine 76a. The successful epimerization provided a basis for
diastereoselective alkylations in this position. By employing this method, nitrile-, benzyl- and
allylsubstituted diastereometic pure benzindolizidines 94a-c were synthesized in moderate to
excellent yields of 52-97%. By using phosphazene base BEMP side reactions could be suppressed. The
successful, highly diastereomeric alkylation of benzindolizidines 94a and 94c provides a basis for
additional reactions on the saturated tricyclic compound. The generated compounds can further be

used in the synthesis of natural substances.

The photo-induced tandem-(4+2)-cyclization introduced in this thesis is the first literature-known
method to generate benzindolizidines that does not require components that are dangerous or
harmful to the environment. Furthermore, investigations concerning the mechanism, as well as the
use of different substituents connected with the carbon-centered radicals delivered valuable insights

into inter- and intramolecular radical reactions.
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4.2 Ausblick

4.3.1 Photoredox initiierte dearomatisierende Tandem-(4+2)-Cyclisierung

Auf dem Gebiet der photokatalytischen Benzindolizidin-Synthese ergeben sich aus den erhaltenen
Ergebnissen Fragestellungen, deren Beantwortung  von grolRem Interesse ist.
Deuterierungsexperimente konnten Einblicke in den mechanistischen Ablauf geben. Durch
Deuterium-Markierung des Wasserstoffatom-Donors kann der Ursprung des Ubertragenen
Wassertoffradikals untersucht werden. Hierbei kénnte z.B. Triethylamin-d;s eingesetzt werden
(Schema 63).

BDE ~ 70 kJ - molt

1 +o R
R RZN_</ D Rl

> R? D R?

N H N H

Schema 63: Deuterierungsexperiment mit Triethylamin-d;s als Deuteriumdonor.

Zudem ware es interessant den Einfluss eines anderen potentiellen Wasserstoffatom-Donors, wie
z. B. einer Saure, genauer zu untersuchen (Schema 64). In jenen Experimenten, in denen daquimolare
Mengen von jeweils Triethylamin und Ameisensaure zugegeben wurde, konnte eine Umkehr der
Diastereoselektivitdt an der C10-Position des Benzindolizidins beobachtet werden. Bei Zugabe von
Triethylamin ohne Saure wurde das entsprechende C10-Epimer enthalten. Daher wirde durch
Verwendung eines aquimolaren [Ameisensaure/Triethylamin-d,s]-Gemisches nicht nur die Herkunft
des Wasserstoffatoms an C10 untersucht werden. Das Experiment gibt moglicherweise auch
Hinweise auf den kinetischen Verlauf der Wasserstoffatom-Ubertragung und auf die
Bindungsdissoziationsenergien der jeweiligen a-Wasserstoffatome.

60a: £, - 1.42 V

60a
COo,Me

H
hv Ir N\ =R R
450 nm N >
N H
—_ \\.

1.) intermolekulare
Ir I -1.51V Cyclisierung

2.) intramolekulare
6-exo-Cyclisierung
e D, ,CO,Me

HCO,H - YD HCO,H -YD N L, R

~_N._- ~ N~ N H

Schema 64: Untersuchungen zur Herkunft des Wasserstoffatoms an C10 durch Verwendung eines dquimolaren
[Ameisensdure/Triethylamin-d;s]-Gemisches.
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Weiterhin wiirden Hell-Dunkel-Experimente Einblicke geben, ob die Tandem-(4+2)-Cyclisierung
lediglich photochemisch initiiert wird oder ob sie tatsiachlich photochemisch katalysiert ablauft.
Hierbei wirde in mehreren, gleichen Zeitabstanden das Reaktionsgemisch abgedunkelt werden. Falls
wahrend dieser Zeit Benzindolizidine oder Tetrahydropyridoindole gebildet werden ist anzunehmen,
dass die Cyclisierung photochemisch initiilert wird und anschlieRend durch Kettenreaktionen

autonom und ohne weitere Bestrahlung ablaufen kann.

Unter den Bedingungen von Stephenson et al. wurden &dhnliche Substrate wie bei der hier
vorgestellten Tandem-(4+2)-Cyclisierung eingesetzt. Es wurde im direkten Vergleich zu Substrat 60
allerdings ausschlieBlich das aromatische Tetrahydropyridoindol 44s erhalten (siehe Seite 42,
Abschnitt 3.1.2.3). Die Arbeitsgruppe von Zard et al. konnte ein gesattigtes Benzindolizidinon 73
mittels einer thermisch initiierten radikalischen Tandem-Cyclisierung erhalten (Schema 65). Die
Darstellung von 73 erfolgte hierbei vermutlich durch Disproportionierung des benzylischen Radikals
(siehe  Seite 23, Abschnitt3.1.1). Es wurden ebenfalls 49% des aromatischen

Tetrahydropyridoindols 44t erhalten.



90

Zusammenfassung und Ausblick

Brasholz et al.

CN hv (450 nm)

@E\g 1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy), PF¢ 3

N 4.0 Ag. Methylacrylat 61
60 ' 6.0 Aq. DIPEA 78
abs. CH;CN, N,

CN
H

CO,Me
N

64% (69:31)

RT, 72 h 76n/76n"
intermolekulare Addition Disproportionierung und/oder
von Methylacrylat Wasserstofftransfer

CN CN
@E\%"\ co,Me 6-exo-Cyclisierung \ CO,Me
{5 N
138 139

CN hv (Vis)
@E\g 1 mol% Ru(bpy);Cl, 1
N cove  20RaELNTS

CN
N\ CO,Me
CO,Me
N
40%
s

Br abs. DMF, N,
50 co,Me RT, 12 h a4
Reduktion der C-Br-Bindung Oxidation
CN CN
CE\%,\ CO-Me 6-exo-Cyclisierung X COMe
2 CO,Me
N\\; roe : 2
140 141
Zard et al.®!
Co.'B .. t
2= 5.0 Ag. Methylallylacetat 80 €O, ,5"“
A\ 1.4 Ag. DLP N
N S abs. Toluol, N, N * OAc
)\/5 110°C,1-2h 9%
62 0 OEt a4t G

intermolekulare Addition
von Methylallylacetat

Disproportionierung

CO,'Bu CO,'Bu
\ Me 6-exo-Cyclisierung ¢ Me
OAc
N N
OAc
71 72
(0] (0]

Schema 65: Vergleich der photokatalytisch initiierten Cyclisierungen an N-Alkyl-Halogenindolen 50 und 60 der

[58]

Arbeitsgruppen Brasholz und Stephenson™ und der thermisch initiierten Cyclisierung an einem Xanthat 62 der

Arbeitsgruppe Zard.®pLp = Dilauroylperoxid.

Es ist interessant, dass sich die Radikale 138 und 140 in nur einem Methylestersubstituenten
unterscheiden, in der in dieser Arbeit vorgestellten Methode aber hauptsachlich die gesattigten
Produkte 76 erhalten werden. Um den Mechanismus der Tandem-(4+2)-Cyclisierung zu untersuchen
und mit der Methode von Stephenson et al. zu vergleichen, sollte eine Ausgangsverbindung

eingesetzt werden, aus der Intermediat 138 direkt erhalten werden kann. Die Umsetzung der
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Substrate A-F (Schema 66) unter den Bedingungen von Brasholz et al. ware daher von grolRem
Interesse. Zudem sollen die Substrate ebenfalls unter den Bedingungen von Stephenson et al. mit

Ru(bpy)sCl; (1) umgesetzt werden um einen Vergleich herstellen zu kénnen.

CN CN CN
|
©j\g co,Me ©\/\g ! @E\g |
N co,Me N CO,Me N
A B c
CN CN CN
Br
N co,Me N\\;COZMQ N\\)/
D E F

hv (450 nm)
1 mol% Ir(dtbbpy)(ppy), PF¢ 3
6.0 Ag. DIPEA 78
abs. CH;CN, N,

RT,72h
CN CN
R! Rl
R + N R2
N N
76 a4
Rl=H, cO,Me
R?=H, CO,Me

Schema 66: Umsetzung der Substrate A-F unter den Bedingungen von Brasholz et al..

Eine weitere, sehr lohnenswerte Versuchsreihe ware die Verwendung anderer Katalysatoren. Als
geeignet hierfir kénnten die in der Einleitung erwidhnten Katalysatoren [Cu(dap),]” (4) und
[Au,(u-dppm),]** (5) sein. Der zweikernige Gold-Komplex besitzt ein ausreichend niedriges
Oxidationspotential um Kohlenstoff-Halogen-Bindungen zu reduzieren. Zudem besitzt sein
angeregter Zustand eine sehr lange Lebensdauer, welche die Lebensdauer der angeregten Zustande

der verwendeten Iridium-Katalysatoren um ein 11- bis 40-faches Ubersteigt.

AbschlieBend kdénnten die Reaktionsgeschwindigkeiten der durchgefihrten
Tandem-(4+2)-Cyclisierungen berechnet werden. Zum Vergleich konnen die Ausbeuten
herangezogen werden, um eine entsprechende Aussage Ulber die berechneten Werte treffen zu

konnen.
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4.3.2 Photoredox initiierte intramolekulare radikalische Tandem-Cyclisierung an
Indolderivaten

Weiterfihrende Arbeiten auf dem Gebiet der photochemisch initiierten Benzspiroindolin-Synthese
konnten sich mit der Einfihrung von Substituenten an der C3-Alkylkette beschaftigen. Zum einen
wirde die Funktionalisierung der C1’-Position mit elektronenziehenden Substituenten das nach der
intramolekularen Cyclisierung generierte benzylische Radikal stabilisieren (Schema 67). Diese
Stabilisierung konnte sich zugunsten der moglichen 5-exo-Cyclisierung auswirken, da das
nicht-stabilisierte benzylische Radikal moglicherweise schneller zum Oxidationsprodukt, dem

Tetrahydropyridoindol, reagiert.

Meo/xo

127a-0z 127b-0z

bessere Stabilisierung
durch zusatzliche Resonanzenergie
der elektronenziehenden Gruppe (EZG)

Schema 67: Ubergangszustinde 127a-0zZ/127b-Uz, die aus einer zweiten intramolekularen radikalischen
Addition des Substrates 122 resultieren. Im links abgebildeten Ubergangszustand wird das benzylische Radikal
zusatzlich durch die Resonanzenergie einer elektronenziehenden Gruppe in C1’-Position stabilisiert.

Zum anderen wirde die Einflihrung eines zweiten Substituenten an der Doppelbindung die
Reaktionsgeschwindigkeit der radikalischen Addition erhéhen. Berechnungen von Fischer et al."™
ergaben eine 15-fach erhohte Reaktionsgeschwindigkeit eines Benzylradikals (131) an
Methacrylnitril (132a) als an Methylacrylat (132b). Daher wiirde die 5-exo-Cyclisierung durch einen
Methacrylnitril-Subsituenten moglicherweise begiinstigt. Im folgenden Schema 68 ist die
vorgeschlagene Funktionalisierung des Indolsubstrates zur Darstellung chiraler

Benzspiroindolizidine 125 mittels photoinduzierter Tandem-Cyclisierung gezeigt.
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CO,Me
CO,Me
e 3
CO,Me

1323 + W 132b
=CN = CO,Me
k=6600 Mgl k=430 Mlsl 5-exo-Cyclisierung
CO,Me CO Me
CN
COo,Me CO,Me
CO,Me co,

125-MeCN 125-CO,Me

Schema 68: Einfluss der Alken-Substituenten auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Fischer et al. berechneten eine
ca. 15-fache Reaktionsgeschwindigkeit fiir die Addition des Benzylradikals (131) an Methacrylnitril (132a) als an
Methylacrylat (132b). Durch einen Methyacrylnitril-Substituenten kdnnte ein Benzspiroindolin 125-MeCN
erhalten werden. Eine Darstellung des Benzspiroindolins 125-CO,Me war auf diesem Wege nicht moglich.

Eine weitere Moglichkeit zur photochemisch initiierten Darstellung von Benzspiroindolizidinen 125
konnte aus Brommalonsauredimethylestern 154 erfolgen, welche an der C3-Position des Indols
substituiert sind. Hierbei wiirde zundchst eine Dearomatisierung zum Spiroindolin erfolgen und
anschlieBRend eine 1,2-Anellierung am Indolinkern, 3dhnlich der Tandem-Cyclisierung von

Stevens et al. (Schema 69).™*”

mogliche photoredox initiierte Tandem-Cyclisierung:

co,Me
COMe  py (vis)
Br Katalysator
Amin cone
N RT COo,Me

Stevens et al.:[137]

RZ
!
N N
Rl W/CCB 0.4 Aq. Cu(l)Cl
\ 0 0.8 Aq. TMEDA
N abs. CH;CN
90°C,21h
112 R3
R3

Schema 69: Radikalische Tandem-Cyclisierungen zur Darstellung von Benzspiroindolizidinen 125. Nach
Generierung des Radikals wird in einer dearomatisierenden 5-exo-Cyclisierung zunachst ein Spiroindolin
gebildet. In einer weiten radikalischen Cyclisierung wird der Indolinkern 1,2-anelliert.™”
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Methoden

5.1.1 Chemikalien und Losemittel

Verwendete Reagentien wurden den Bestanden der Arbeitsgruppe entnommen oder von den Firmen
Sigma Aldrich, TCl, ABCR, Acros und Alfa Aesar erworben. Alle kauflichen Reagentien wurden ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Flr die Extraktion und Saulenchromatographie verwendete
Losungsmittel waren von technischer Qualitdt und wurden vor der Verwendung am
Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck destilliert. Fir Reaktionen unter Inertgasatmosphére

(Stickstoff) wurden absolutierte Losungsmittel verwendet.

5.1.2 Préaparative Verfahren

Die vorgestellten Reaktionen wurden in Standard-Glasapparaturen durchgefiihrt. Hydrolyse-
und/oder sauerstoffempfindliche Reagentien wurden in evakuierten GefdRen unter
Stickstoffatmosphare mittels Mehrweghahntechnik umgesetzt. Die freeze-pump-thaw-Methode
diente der Entgasung von Reaktionsgemischen. Dabei wurden geldste Gase wie Sauerstoff aus dem
Reaktionsgemisch entfernt."*” Alle verwendeten Kaniilen und PE-Spritzen wurden vor Gebrauch mit
Stickstoff gespllt. Fir die Photoreaktionen kamen die in der folgenden Tab. 18 angegebenen

Lichtquellen zum Einsatz.
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Tabelle 18: Verwendete Lichtgellen.

Reaktionsaufbau

2:18 W Leuchtstoffrohre blau Osram Dulux L Blue, Leuchtstoffrohre mit 2G11-Sockel,
Lichtfarbe 71, 450 nm, 18 W/0.32 A, 1=2.73 cd, ®=356 Im

Spektralbereich

100 l
90
80

o\'? 70
% 60
é 50
® 40
g 5
['4
20
12 -
350 400 450 500 550 600 650
2 [nm]
RGB LED Reaktor Osram Deco Flex, 36 x 0.15 W InGaAIP-LED, Abstrahlwinkel

113°,5.4 W/1.5 A, 1=0.87 cd, ®=98 Im

Spektralbereich

ntenaity
(commts)

1000

300 400 500 600 700 nm
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5.1.3 Instrumentelle Analytik und verwendete Gerate

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

NMR-Spektren wurden in deuteriertem Chloroform bei Raumtemperatur aufgenommen. Die
Aufnahme erfolgte an folgenden Geraten: Bruker Avance 300 (*H-Resonanz: 300 MHz, *C-Resonanz:
75 MHz), Avance | 400 (‘H-Resonanz: 400 MHz, **C-Resonanz: 100 MHz) und Avance Iil 600 ('H-
Resonanz: 600 MHz, *C-Resonanz: 150 MHz). Die chemische Verschiebung ist in ppm (parts per
million) angegeben, nachdem die Signale kalibriert wurden (*H-NMR: CDCls: 7.26 ppm und *C-NMR:
CDCl;: 77.16 ppm). Die Multiplizitdten wurden mit s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett),
m (Multiplett) und die Kopplungskonstanten J wurden in Hertz (Hz) angegeben. Im Fall von Isomeren-
Gemischen wurden die Signalsdtze soweit moglich zugeordnet. Alle Spektren wurden mithilfe des

Programmes MestReNova Version 7 ausgewertet.
Massenspektrometrie (MS)

Die lonisation erfolgte liber Elektrospray-lonisation (ESI) mit Hilfe eines Agilent 6224 ESI-TOF. Die
detektierten lonenmassen sind in m/z (Masse zu Ladung) angegeben und beziehen sich auf die

Isotope mit der groRten natlrlichen Haufigkeit.

Schmelzpunkt

Schmelzpunkte wurde mit Hilfe des Barnstead Electrothermal 9100 bestimmt.
Infrarot-Spektroskopie (IR)

IR-Spektren wurden mit Hilfe eines FTIR-Gerdat ALPHA-P der Firma Bruker aufgenommen. Die

Absorptionsbanden sind in Wellenzahlen (cm™) angegeben.
Einkristall-Rontgenstrukturmessung

Die Rontgenstrukturmessung erfolgte am Institut fiir Anorganische Chemie des Fachbereichs Chemie
der Universitdt Hamburg durch Herrn Dr. Dipl.-Chem. Frank Hoffmann und wurde an einem
4-Kreis-Einkristalldiffraktometer SuperNova der Firma Oxford Diffraction durchgefiihrt. Fir die
Losung und Verfeinerung wurden die Programme SHELXL-97, SHELXS-97 und WinGX (Version
1.80.05) verwendet. Die abgebildete Struktur wurde mit dem Programm Diamond 3 visualisiert. Die

Daten der Kristallstrukturanalyse befinden sich im kristallographischen Anhang (6.1).
DFT-Rechnungen

Alle Dichtefunktionaltheorie (DFT)-Berechnungen erfolgten am Institut fiir Anorganische Chemie des
Fachbereichs Chemie der Universitdt Hamburg in Kooperation mit Frau M. Sc. Lynn Gross und
wurden mit dem Quantenchemie-Programmpaket Gaussian 09'"*" durchgefiihrt. Dabei wurde das

Hybridfunktional B3LYP (Becke, Drei-Parameter, Lee-Yang-Parr, 20 % Hartree-Fock Austausch)!****
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verwendet und ein 6-31G** Pople Basissatz fir alle Atome eingesetzt."* Das Konvergenzkriterium
des Self-consistent field (SCF)-Algorithmus lag bei 10®Hartree der Strukturoptimierung bei
3-10™ Hartree - Bohr. Fiir die Visualisierung der Molekiilstrukturen wurde das Programm VESTA

verwendet.™?

Cyclovoltammographische Messungen

Cyclovoltammographische Messungen erfolgten am Institut fiir Organische Chemie des Fachbereichs
Chemie der Freien Universitat Berlin in Kooperation mit Herrn. Dr. Ralf Albrecht und wurden an
einem Potentiostaten Ph-STAT302N der Firma Metrohm aufgenommen. Es wurde eine
Drei-Elektroden-Anordnung von C3-Analysentechnik verwendet. Als Arbeitselektrode wurde ein
Platindraht mit r = 1.5 mm verwendet, als Gegenelektrode ein Platindraht und als Referenzelektrode
Ag/AgNO;. Alle Losungen wurden unmittelbar vor dem Experiment vollstandig mit N, entgast. Die
Analysen-Losungen wurden in einer Konzentration c¢=1.00 mM in CHsCN und 0.10 M TBAPF,

hergestellt. Die Scanrate betrug 100 mV/s.

5.1.4 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC)

Diinnschichtchromatographie wurden mit DC-Fertigplatten Kieselgel 60 mit Fluoreszenzindikator F;s,
auf Aluminiumtragern der Firma Merck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mit einer UV-Lampe

(A =254 nm).

Saulenchromatographie (FC)
Fir die sdulenchromatographische Reinigung wurde Kieselgel 60 (KorngroRe 40-63 um, 230-400

mesh ASTM) der Firma Macherey-Nagel als stationdre Phase verwendet.
Praparative HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

Die automatisierte praparative sdulenchromatographische Reinigung wurde mittels einer
praparativen HPLC 1200er Series mit 6224 TOF LC/MS—Analytik der Firma Agilent Technologies
durchgefiihrt. Als stationdre Phase wurde eine Hibar Fertigsdule RT 250 mesh der Firma Merck

verwendet.

5.1.5 Benennung von Verbindungen

Die Benennung von Verbindungen erfolgte nach den Empfehlungen der IUPAC.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

5.2.1 N-Alkylierung von 3-substituierten Indolen 99 (AAV 1)

1.0 Aqg. Indolsubstrat 99 wird in DMF geldst und langsam bei 0 °C zu einer Suspension von 1.2-4.0 Aq.
NaH in DMF getropft. Nach 30-60 min. werden 2.0-5.0 Aq. Br(CH,),Cl (100a) hinzu getropft und in
angegebener Zeit bei RT gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz wird ges. NH,Cl-Lsg. hinzu gegeben und
viermal mit 1 M LiCl-Lsg. extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden weiterhin viermal
mit 1 M LiCl-Losung gewaschen, Uber MgS0O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im

Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

5.2.2 lodierung von N-alkylierten Indolen 98 (AAV 2)

1.0 Ag. N-Alkylindol 98 wird in CH;CN gelést und 2.0-3.5 Ag. Nal werden hinzu gegeben. Die
Suspension wird in angegebener Zeit bei 90 °C erhitzt. AnschlieRend wird das Rohgemisch auf
Silicagel adsorbiert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird

saulenchromatographisch gereinigt.

5.2.3 Tandem (4+2)-Cyclisierung an Heteroaromaten 60 (AAV 3)

1.0 Aqg. (0.40 mmol) N-Alkyliodid 60 und 1 mol% (3.7 mg) [Ir(dtbbpy)(ppy).]PFs 3 werden in 4 mL
CH5CN geldst. 6.0 Ag. (0.42 mL) DIPEA und 4.0 Aq. des Alkens 61 werden hinzu gegeben und das
Reaktionsgefdall  anschlieBend  verschlossen. Das Reaktionsgemisch  wird mittels der
freeze-pump-thaw-Technik entgast (dreimal), anschlieBRend mit N, befillt und fir die angegebene
Zeit mit blauen LEDs (450125 nm, 5.4 W, 0.87 cd) bestrahlt. Das Rohprodukt wird eingeengt und

saulenchromatographisch gereinigt.

5.2.4 Epimerisierung von Benzindolizidinen 76 in benzylischer Position (AAV 4)

1.0 Ag. Benzindolizidin 76 wird in THF (0.1 M) gelést und auf -78 °C gekiihlt. 1.0-2.5 Aqg. Base werden
langsam hinzu getropft. Anschliefend wird bei -78 °C mit MeOH reprotoniert und auf RT erwarmt.
H,0 wird hinzu gegeben und dreimal mit Et,O extrahiert, (iber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Die Ergebnisse werden "H-NMR-spektroskopisch aus dem

Rohgemisch untersucht.
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5.2.5 N-Alkylierung von Indolen 135 (AAV 5)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.™*

Es werden 1.0 Aqg. des 3-Alkenylindols 135 und 2.0 Aq. Cs,CO; unter Inertgasatmosphire in CH;CN
suspendiert. Die Suspension wird mit 3.0 Aqg. Br(CH,)sCl versetzt und fiir die angegebene Zeit auf
90 °C erhitzt. Das Gemisch wird filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt

wird sdaulenchromatographisch gereinigt

5.2.6 Funktionalisierung von N-alkylierten Indolen 134 mit
Malonsauredimethylester (AAV 6)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.”®

Es werden 4.0 Aq. NaH (60%ig) in DMF suspendiert und 5.0 Aq. Malonsiuredimethylester, geldst in
DMF, hinzu getropft. AnschlieRend wird 30 min. bei RT geriihrt. Erst werden 10 mol% Nal hinzu
gegeben und dann 1.0 Aq des N-Propylchlorids 134, gelést in DMF hinzu getropft. Fiir die
angegebene Zeit wird auf 90 °C erhitzt. Zum Gemisch wird 1 M LiCl-Lsg. gegeben, dreimal mit EE
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden lUber MgSO, getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

5.2.7 Bromierung von N-alkylierten Indolen 124(AAV 7)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.”®

1.0 Aq. des N-alkylierten Malonsiuredimethylesters 124 wird in THF gelést und auf -78 °C gekiihlt.
Langsam werden 1.1 Aq. einer vorgekiihlten LIHMDS-Lsg. hinzu getropft und 15 min. bei -78 °C
geriihrt. AnschlieRend werden 1.1 Aq NBS hinzu gegeben und in angegebener Zeit auf 0 °C erwarmt.
Nach Zugabe von H,0 wird das Gemisch viermal mit Et,0 extrahiert, die vereinten organischen
Phasen werden tber MgSO, getrocknet, filtriert und das wird Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

5.2.8 Versuch der Kaskadencyclisierung von aktivierten Indolen (AVV 8)

1.0 Aq. des Brommalonsauredimethylesters 122 wird in DMF (0.025 M) geldst. Die Lésung wird mit
2.0 Aqg. EtsN und 1 mol% Katalysator versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiir die angegebene Zeit mit
einer blauen Leuchtstoffrohre (450 nm, 18 W) bestrahlt. AnschlieBend wird das Rohgemisch mit 1 M
LiCl-Lsg. gequencht, dreimal mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden (iber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird

saulenchromatographisch gereinigt.
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5.3 Experimentelle Synthesevorschriften und spektroskopische Daten

5.3.1 Synthesen der N-alkylierten/-acylierten lodindole 76a-i
Methyl-1-(2-chlorethyl)-1H-indol-3-carboxylat (98a)

. COMe
3
5
\2
N'1
7 N\«
98a 1 2

SM 233

GemiR AAV 1 werden 1.57 g (8.96 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-1H-indol-3-carboxylat (99a), geldst in
10 mL DMF zu einer Suspension aus 1.43 g (35.8 mmol, 4.00 Ag.) NaH in 30 mL getropft.
AnschlieBend werden 1.72 mL (2.98 g, 20.7 mmol, 5.00 Aq.) Br(CH,),Cl (100a) hinzu getropft.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 15 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (4:1)

Ausbeute: 1.62 g (mmol, 76%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

R¢ = 0.54 (PE/EE 4:1).

Smp.: 49-52 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 3.85 (t, J = 6.3 Hz, 2H, 2’-H), 3.92 (s, 3H, CO,Me), 4.48 (t, J = 6.3 Hz, 2H,
1’-H), 7.29-7.38 (m, 3H, Ar), 7.88 (s, 1H, Ar), 8.18-8.25 (m, 1H, Ar) ppm; die folgenden Signale
konnten dem entsprechenden Bromid zugeordnet werden 6 3.68 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 2’-H), 3.93 (s, 3H,
CO,Me), 4.55 (t,J=6.7 Hz, 2H, 1’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl,): & 42.1 (t, C-2’), 48.5 (t, C-1), 51.1 (g, CO,Me), 107.8 (s, Ar), 109.4, 122.1,
122.2,123.1 (4 d, Ar), 126.8 (s, Ar), 134.6 (d, Ar), 136.2 (s, Ar), 165.3 (s, CO) ppm.

IR ¥ 3055, 2950 (-C-H, =C-H), 1695 (C=C) cm™.
HRMS (ESI) fiir C1,H1,CINO," (M + H)* ber. 238.0629 gef. 238.0629.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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Methyl-1-(2-iodethyl)-1H-indol-3-carboxylat (60a)

SM 234

GemiR AAV 2 werden 1.48 g (6.23 mmol, 1.00 Aq.) (98a) und 3.35 g (22.3 mmol, 3.58 Aq.) Nal in
100 mL CH5CN gel6st und erhitzt.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 5 d.
Chromatographie: Kieselgel, DCM

Ausbeute: 1.97 g (5.99 mmol, 96%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

R = 0.90 (DCM).

Smp.: 108-110 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 3.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 2’-H), 3.92 (s, 3H, CO,Me), 4.53 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
1’-H), 7.29-7.38 (m, 3H, Ar), 7.85 (s, 1H, Ar), 8.18-8.25 (m, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): § 0.9 (t, C-2), 49.4 (t, C-1’), 51.2 (g, CO,Me), 107.9 (s, Ar), 109.6, 122.2,
122.4,123.3,126.9 (5 d, Ar), 134.0, 136.0 (2 s, Ar), 165.4 (s, CO) ppm.

IR ¥ 3110, 2945 (-C-H, =C-H), 1685 (C=0), 1536 (C=C) cm™.
HRMS (ESI) fiir C3,H45INO,™ (M + H) " ber. 329.9985, gef. 329.9987.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-[1-(2-Chlorethyl)-1H-indol-3-yl]ethanon (98b)

. gonvue
5
\2
6 N1
7\«
98b 1 2

MBR 164

GemiR AAV 1 werden 960 mg (6.03 mmol, 1.00 Aq.) 1-(1H-Indol-3-yl)ethanon (99b), geldst in 4 mL
DMF, zu einer Suspension aus 290 mg (7.24 mmol, 1.20 Ag.) NaH in 8 mL getropft. AnschlieBend
werden 1.51 mL (2.61 g, 18.2 mmol, 3.02 Aq.) Br(CH,),Cl (100a) hinzu getropft.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 19 h.
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Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (2:1)

Ausbeute: 1.62 (4.58 mmol, 76%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

R¢ = 0.32 (PE/EE 2:1).

Smp.: 84 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.55 (s, 3H, Ac), 3.87 (t, J = 6.1 Hz, 2H, 2’-H), 4.50 (t, J = 6.1 Hz, 2H, 1’-H),
7.30-7.36 (m, 3H, Ar), 7.81 (s, 1H, Ar), 8.39-8.45 (m, 1H, Ar) ppm; die folgenden Signale konnten dem
entsprechenden Bromid zugeordnet werden 6 3.71 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 2’-H), 4.57 (t, J = 6.6 Hz, 2H,

1’-H) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCly): & 27.7 (q, Ac), 42.1 (t, C-2’), 48.5 (t, C-1’), 109.2 (d, Ar), 117.5 (s, Ar), 122.8,
122.9,123.6 (3 d, Ar), 126.5 (s, Ar), 135.2 (d, Ar), 136.4 (s, Ar), 193.1 (s, CO) ppm.

IR ¥ 3055, 2960, (-C-H, =C-H), 1640 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fir C;,H13CINOY (M + H)* ber. 222.0680 gef. 222.0682.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-[1-(2-lodethyl)-1H-indol-3-yl]ethanon (60b)

4 COMe
5 \3
2
6 N
1
7\
6ob 1 o

MBR 167

GemiR AAV 2 werden 700 mg (3.16 mmol, 1.00 Aq.) 98b und 1.42 g (9.47 mmol, 3.00 Aqg.) Nal in
40 mL CH;CN gelost und erhitzt.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 19 h.
Chromatographie: Kieselgl, PE/EE (2:1).

Ausbeute: 782 mg (mmol, 80%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

Smp.: 114 °C.

R¢ = 0.38 (PE/EE 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 2.55 (s, 3H, Ac), 3.51 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 2’-H), 4.55 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 1’-H),
7.30-7.36 (m, 3H, Ar), 7.79 (s, 1H, Ar), 8.34-8.48 (m, 1H, Ar) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 0.9 (t, C-2’), 27.7 (q, Ac), 49.3 (t, C-1’), 109.2 (d, Ar), 117.5 (s, Ar), 122.9,
123.0,123.6 (3 d, Ar), 126.5 (s, Ar), 134.4 (d, Ar), 136.1 (s, Ar), 193.0 (s, CO) ppm.

IR ¥ 3050, 2915 (-C-H, =C-H), 1630 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C3,H33INO™ (M + H)* ber. 314.0036, gef. 314.0037.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Ethyl-1-(2-chlorethyl)-2-methylindol-3-carboxylat (98c)

. COt
3
\ 2
6 N |
7 S
98¢ 1 2

SM 408

Gemilk AAV 1 werden 1.57 g (8.96 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-methyl-1H-indol-3-carboxylat (99¢), gelost
in 10 mL DMF, zu einer Suspension aus 1.43 g (35.8 mmol, 4.00 Ag.) NaH in 30 mL DMF getropft.
AnschlieRend werden 1.72 mL (2.98 g, 20.7 mmol, 5.00 Aq.) Br(CH,),Cl (100a) hinzu getropft. Nach 3
d werden nochmals 99 mg (2.5 mmol, 1.00 Ag.) NaH und 411 ulL (4.95 mmol, 2.00 Aq.) Br(CH,),Cl
(100a) hinzu getropft.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 6 d.
Chromatographie: Kieselgel, DCM.

Ausbeute: 155 mg (0.595 mmol, 24%) einer farblosen Flissigkeit.
Charakterisierung:

Rs=0.68 (DCM).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 1.47 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CO,Et), 2.80 (s, 3H, CHs), 3.69 (t, J = 6.8 Hz, 2H,
2’-H), 4.42 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CO,Et), 4.46 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 1’-H), 7.25-7.31 (m, 3H, Ar), 8.14-8.17 (m,
1H, Ar) ppm; die folgenden Signale konnten dem entsprechenden Bromid zugeordnet werden § 1.53

(s, 3 H, OCH,CHs), 3.48 (t, J= 7.5 Hz, 2H, 2’-C), 4.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 1’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) § 12.0 (q, CHs), 14.7 (q, CO,Et), 41.3 (t, C-2’), 44.6 (t, C-1’), 59.7 (t, CO,Et),
105.2,109.0, 122.0, 122.1, 122.5 (5 d, Ar), 127.0, 135.7, 144.9 (3 s, Ar), 166.1 (s, CO) ppm.

IR ¥ 2955, 2925 (-C-H, =C-H), 1685 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir Cy4H;,CINO," (M + H)" ber. 266.0942 gef. 266.0941.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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Ethyl-1-(2-iodethyl)-2-methylindol-3-carboxylat (60c)

A gOZEt

5 N

6 N2
7\
6oc 1 o

SM 419

GemiR AAV 2 werden 125 mg (0.472 mmol, 1.00 Aq.) 98¢ und 212 mg (1.41 mmol, 3.00 Aq.) Nal in
10 mL CHsCN geldst und erhitzt.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 48 h.
Chromatographie: Kieselgel, DCM

Ausbeute: 152 mg (0.427 mmol, 90%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

R¢ = 0.80 (DCM).

Smp.: 84 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.47 (t, J = 6.6 Hz, 3H, CO,Et), 2.80 (s, 3H, CHs), 3.33 (t, J = 8.4 Hz, 2H,
2’-H), 4.39-4.51 (m, 2 x 2H, CO,Et, 1’-H), 7.24-7.31 (m, 3H, Ar), 8.14-8.17 (m, 1H, Ar) ppm.

B3C-NMR (75 MHz, CDCl5) § -0.5 (t, C-2’), 12.0 (g, CHs), 14.7 (q, CO,Et), 45.6 (t, C-1’), 59.7 (t, CO,Et),
105.1 (s, Ar), 108.9, 121.9, 122.2, 122.6 (4 d, Ar), 126.9, 135.3, 144.2 (3 s, Ar), 166.1 (s, CO) ppm.

IR ¥ 2980, 2930 (=C-H, -C-H), 1680 (C=0) cm™.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-(2-Chlorethyl)-1H-indol-3-carbaldehyd (98d)

A c3Ho
5
N2
6
N1 |
7\ C
98d 1 2

AB 09

GemiR AAV 1 werden 1.00 g (6.89 mmol, 1.00 Aq.) 1H-Indol-3-carbaldehyd (99d), geldst in 8 mL
DMF, zu einer Suspension aus 1.10 g (27.5 mmol, 4.00 Aq.) NaH in 25 mL DMF getropft.
AnschlieBend werden 2.87 mL (4.97 g, 34.6 mmol, 5.02 Aq.) Br(CH,),Cl (100a) hinzu getropft.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 18 h.
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Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (2:1)

Ausbeute: 908 mg (4.7 mmol, 63%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

Smp.: 82-83 °C.

R¢ = 0.56 (PE/EE 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 6 3.87 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 2°-H), 4.51 (t, J = 6.1 Hz, 2H, 1'-H), 7.30-7.35 (m,
3H, Ar), 7.78 (s, 1H, Ar), 8.32-8.34 (m, 1H, Ar), 10.01 (s, 1H, COH) ppm; die folgenden Signale konnten
dem entsprechenden Bromid zugeordnet werden & 3.71 (t, J = 6.3 Hz, 2H, 2°-H), 4.58 (t, / = 6.4 Hz,
2H, 1°-H) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCl;) § 42.2 (C-2°), 48.8 (t, C-1'), 109.6 (d, Ar), 118.7 (s, Ar), 122.5, 123.3, 124.4,
125.6 (4 d, Ar), 136.9, 139.0 (2 s, Ar), 184.8 (d, COH) ppm.

IR ¥ 2925 (=C-H, -C-H), 1645 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C1,H10CINO* (M + H)* ber. 208.0524, gef. 208.0523.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-(2-lodethyl)-1H-indol-3-carbaldehyd (60d)

AB 10

GemiR AAV 2 werden 833 mg (4.01 mmol, 1.00 Aq.) 98d und 1.80 g (12.0 mmol, 2.99 Ag.) Nal in
52 mL CH;CN gel6st und erhitzt.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 18 h.
Chromatographie: Kieselgel, DCM.

Ausbeute: 704 mg (2.35 mmol, 59%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

Smp.: 69-74 °C.

R; = 0.24 (DCM).

'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 3.51 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 2"-H), 4.56 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 1°-H), 7.32-7.37 (m,
3H, Ar), 7.76 (s, 1H, Ar), 8.31-8.35 (m, 1H, Ar), 10.02 (s, 1H, COH) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;) 6 0.8 (t, C-2°), 49.6 (t, C-1"), 109.6 (d, Ar), 118.6 (s, Ar), 122.6, 123.4, 124.4,
125.6 (4 d, Ar), 136.6, 138.2 (2 s, Ar), 184.8 (d, COH) ppm.

IR ¥ 2948 (=C-H, -C-H), 1635 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C3;H10INO™ (M + H)* ber. 299.9889, gef. 299.9892.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-(2-Chlorethyl)-1H-indol-3-carbonitril (98e)

4 (;N
5
@f\gz
6
N1
7\ O

SM 422

GemaiR AAV 1 werden 471 mg (3.31 mmol, 1.00 Aq.) 1H-Indol-3-carbonitril (99e), geldst in 6 mL DMF,
zu einer Suspension aus 532 mg (13.3 mmol, 4.02 Aq.) NaH in 12 mL DMF getropft. AnschlieRend
werden 1.38 mL (2.39 g, 16.6 mmol, 5.02 Aq.) Br(CH,),Cl (100a) hinzu getropft.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 15 h.
Chromatographie: Kieselgel, DCM

Ausbeute: 652 mg (3.19 mmol, 96%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

Smp.: 83 °C.

R¢=0.91 (DCM).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 3.85 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 2’-H), 4.51 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 1’-H), 7.29- 7.42 (m,
3H, Ar), 7.68 (s, 1H, Ar), 7.79 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Ar) ppm; die folgenden Signale konnten dem
entsprechenden Bromid zugeordnet werden 6 3.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 2’-H), 4.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H,

1’-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): § 42.2 (t, C-2’), 48.8 (t, C-1’), 86.8 (s, CN), 110.1 (d, Ar), 115.7 (s, Ar), 120.4,
122.6,124.3 (3 d, Ar), 129.1, 135.1 (2 s, Ar), 135.4 (d, Ar) ppm.

IR ¥ 2920 (=C-H, -C-H), 2215 (C=N) cm™.
HRMS (ESI) fur C1;HoCIN,* (M + H)* ber. 205.0527, gef. 205.0535.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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1-(2-lodethyl)-1H-indol-3-carbonitril (60e)

4 C3N
5
6©\/\g2
N1
7\

SM 423

GemiR AAV 2 werden 652 mg (3.19 mmol, 1.00 Aq.) 98e und 1.43 g (9.54 mmol, 2.99 Aqg.) Nal in
30 mL CH;CN gel6st und erhitzt.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 48 h.
Chromatographie: Kieselgel, DCM.

Ausbeute: 442 mg (1.50 mmol, 47%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

Smp.: 122 °C.

R¢ = 0.69 (DCM).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 3.48 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 2’-H), 4.54 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 1’-H), 7.29- 7.41 (m,
3H, Ar), 7.64 (s, 1H, Ar), 7.77 (d, ] = 7.2 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): 6 0.8 (t, C-2’), 49.4 (t, C-1’), 86.5 (s, CN), 110.1 (d, Ar), 115.7 (s, Ar), 120.2,
122.6,124.3 (3 d, Ar), 129.0, 134.7 (2 s, Ar), 134.8 (d, Ar) ppm.

IR ¥ 3110, 3030, 2925 (=C-H, -C-H), 2210 (C=N) cm™.
HRMS (ESI) fiir Cy;H10IN," (M + H)" ber. 296.9883, gef. 296.9873.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-(2-Chlorethyl)-3-methyl-1H-indol (98f)

4 Me
5 N
2
6 N
1«
7\
1 ,
ogf 2

SM 219

Abweichung von der Vorschrift - 7.12 g (54.3 mmol, 1.00 Aq.) 3-Methyl-1H-indol (99f) und 20.1 g
(54.4 mmol, 1.00 Aq.) TBAI werden in 110 mL DCE gelést. 29.5 g (738 mmol, geldst in 60 mL H,0,

13.6 Ag.) NaOH warden hinzu getropft und das Reaktionsgemisch bei RT fiir 45 h geriihrt. Es wird mit
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H,0 verdiinnt, einmal mit DCM extrahiert und die organische Phase mit HCl (2 N in H,0) und H,0

gewaschen, Gber MgS0, getrocknet und das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Bedingungen:

Chromatographie: Kieselgel, DCM.

Ausbeute: 1.23 g (63.5 mmol, 12%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

R¢ = 0.52 (PE/Toluol 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 2.39 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH5), 3.80 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 2’-H), 4.41 (t, J =
6.7 Hz, 2H, 1’-H), 6.94 (d, /= 1.1 Hz, 1H, Ar), 7.20 (ddd, J = 1.5, 6.6, 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.25- 7.39 (m, 2H,
Ar), 7.65 (ddd, J = 0.8, 1.2, 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCl3): 6 9.7 (g, CHs), 42.7 (t, C-2’), 47.8 (t, C-1’), 108.8 (d, Ar), 111.2 (s, Ar), 119.2,
119.4,121.9, 125.7 (4 d, Ar), 129.1, 136.2 (2 s, Ar) ppm.

1-(2-lodethyl)-3-methyl-1H-indol (60f)

4 l\gle
5
6 2
N1
7 !
6of 1 5

SM 221

GemaiR AAV 2 werden 1.99 g (10.3 mmol, 1.00 Aq.) 98f und 3.08 g (20.5 mmol, 1.99 Aq.) Nal in 50 mL
CH3CN geldst und erhitzt.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/Toluol (4:1).

Ausbeute: 2.50 g (8.76 mmol, 85%) eines gelblichen Feststoffes.
Charakterisierung:

R¢=0.56 (PE/Toluol 4:1).

Smp.: 36 °C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 2.42 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CHs), 3.45 (t, J = 8.0 Hz, 2H, 2’-H), 4.49 (t, J =
8.0 Hz, 2H, 1’-H), 6.94 (d, J = 1.1 Hz, 1H, Ar), 7.23 (ddd, J = 1.7, 6.4, 7.9 Hz, 1H, Ar), 7.25— 7.38 (m, 2H,
Ar), 7.68 (dt, J = 1.1, 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 2.3 (t, C-2’), 9.6 (g, CH3), 48.7 (t, C-1’), 108.8 (d, Ar), 111.3 (s, Ar), 119.2,
119.4,121.9, 125.1 (4 d, Ar), 129.1, 135.9 (2 s, Ar) ppm.

IR ¥ 3045, 2915, 2855 (=C-H, -C-H), 1460 (C=C) cm™.

HRMS (ESI) fiir C;;Hy3IN™ (M + H)" ber. 296.0087, gef. 296.0088.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
1-(2-Hydroxoethyl)pyrrol-2-carbaldehyd (98g)

4 3 (0]

N

S
2 osg

OH

SM 352

921 mg (9.68 mmol, 1.00 Aq.) Pyrrol-2-carbaldehyd (99g) und 2.68 g (19.4 mmol, 2.00 Aq.) K,CO,
werden 30 mL CH5CN geldst und 756 uL (10.7 mmol, 1.11 Aq.) 2-Bromethanol (100b) hinzu getropft.
Es wird 18 h bei 90 °C erhitzt. AnschlieBend wird das Rohgemisch auf Silicagel adsorbiert und das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE 5:1 - 1:1.

Ausbeute: 383 mg (2.75 mmol, 29%) einer farblosen Flussigkeit.
Charakterisierung:

R;=0.12 (PE/EE 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & 3.93 (t, J = 4.2 Hz, 2H, 2°-H), 4.5 (t, J = 5.4 Hz, 2H, 1"-H), 6.27 (dd, J = 2.5,
4.0 Hz, 1H, Ar), 6.99 (dd, J = 1.7, 4.1 Hz, 1H, Ar), 7.03 (t, J = 2.5 Hz, 1H, Ar), 9.52 (d, J = 1.1 Hz, 1H,
CHO) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & 51.3 (t, 1°-C), 62.9 (t, 2'-C), 110.0, 125.7, 132.8 (3 d, Ar), 155.5 (s, Ar),
179.9 (s, CHO) ppm.

HRMS (ESI) fiir C;HgNO, ™" (M + H)* ber. 138.0550, gef. 137.9500.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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1-(2-lodethyl)pyrrol-2-carbaldehyd 60g

SM 354
[154]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

556 mg (2.12 mmol, 1.20 Aq.) Triphenylphosphin und 144 mg (2.12 mmol, 1.20 Aq.) 1H-Imidazol
werden in 8 mL DCM gel6st. Nach vollstandigem Losen des 1H-Imidazols werden 538 mg (2.12 mmol,
1.20 Aq.) lod hinzu gegeben. AnschlieRend werden 246 mg (1.77 mol, 1.00 eq.) 98h, gelést in 2 mL
DCM, hinzu getropft und 15 h bei RT geriihrt. Das Rohgemisch wird auf Silicagel adsorbiert und das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, DCM.

Ausbeute: 317 mg (1.53 mmol, 72%) eines braunen Ols.
Charakterisierung:

R; = 0.85 (DCM).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & 3.46 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 2°-H), 4.59 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 1°-H), 6.24 (dd, J =
2.6 Hz, 4.0 Hz, 1H, Ar), 6.97-7.00 (m, 2H, Ar), 9.51 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CHO) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3) & 4.4 (t, 2'-C), 51.4 (t, 1°-C), 109.8, 125.7 (2 d, Ar), 130.9 (s, Ar), 132.1 (d,
Ar), 179.4 (d, CHO) ppm.

IR ¥ 3105, 2900 (=C-H, -C-H), 1650 (C=0) cm™.

Aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit der Probe war die Anfertigung eines HRMS (ESI) nicht

moglich.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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Methyl-1-(2-bromacetyl)-1H-indol-3-carboxylat (60h)

4 CO,Me

N2
N1

e

6oh o
AB 11

842 mg (4.81 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-1H-indol-3-carboxylat (99a), gelést in 4 mL DMF, werden bei
0 °C zu einer Suspension aus 254 mg (6.35 mmol, 1.32 Aq.) NaH in 8 mL DMF getropft. Nach 60 min.
werden 0.70 mL (1.6 g, 8.0 mmol, 1.7 Aq.) Bromacetylbromid (101a) hinzu getropft und langsam auf
RT erwarmt. Es wird 16 h bei 50 °C geriihrt, anschliefend ges. NH,Cl-Lsg. und EE hinzu gegeben und
die Phasen getrennt. Die organische Phase wird dreimal mit 1 M LiCl-Lsg. gewaschen, liber MgS0O,

getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (2:1).

Ausbeute: 202 mg (0.682 mmol, 13%) eines gelblichen Feststoffes.
Charakterisierung:

R¢ = 0.72 (PE/EE 2:1).

Smp.: 154 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 3.97 (s, 3H, CO,Me), 4.38, 4.62 (2 s, CH, und CH der Enol-Form),
7.38-7.49 (m, 1H, Ar), 8.15 (s, 1H, Ar) 8.11-8.21 (m, 2H, Ar), 8.39-8.47 (m, 1H, Ar) ppm.

B3C-NMR (75 MHz, CDCl3) § 26.4, 42.2 (d, t, CH, und CH der Enol-Form), 52.1 (g, CO,Me), 115.1 (s, Ar),
116.7, 121.8, 125.5, 126.5 (4 d, Ar), 127.4 (s, Ar), 130.7 (d, Ar), 136.1 (s, Ar), 164.2, 164.7 (2's, CO)
ppm.

IR ¥ 3130, 3090, 2950 (=C-H, -C-H), 1685 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C;,H1:BrNO;* (M + H)* ber. 295.9916, gef. 297.9884.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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Methyl-1-(2-chloracetyl)-1H-indol-3-carboxylat 60i

4 COZMQ
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876 mg (5.00 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-1H-indol-3-carboxylat (99a), gelést in 5 mL DMF, werden bei
0 °C zu einer Suspension aus 300 mg (7.50 mmol, 1.50 Aq.) NaH in 10 mL DMF getropft. Nach 60 min.
werden 0.48 mL (0.68 g, 6.0 mmol, 1.2 Aq.) Chloracetylchlorid (101b) hinzu getropft, langsam auf RT
erwarmt und 16 h geriihrt. AnschlieRend wird ges. NH,Cl-Lsg. und EE hinzu gegeben und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wird dreimal mit 1 M LiCl-Lsg. gewaschen, Gber MgSQ, getrocknet,

filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, Toluol/EE (10:1).

Ausbeute: 117 mg (0.450 mmol, 9%) eines farblosen Feststoffes.
Charakterisierung:

R¢=0.50 (Toluol/EE 10:1).

Smp.: 157-159 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5) & 3.96 (s, 3H, CO,Me), 4.62 (s, 2H, CH,), 7.39-7.47 (m,, 2H, Ar), 8.12 (s, 1H,
Ar), 8.13-8.19 (m, 1H, Ar), 8.39-8.45 (m, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 42.2 (t, CH,), 51.9 (q, CO,Me), 115.3 (s, Ar), 116.5, 121.9, 125.6, 126.6
(4 d, Ar), 127.3 (s, Ar), 130.2 (d, Ar), 136.2 (s, Ar), 164.2, 164.6 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 3130, 3090, 2995, 2950 (=C-H, -C-H), 1735, 1695 (C=0) cm.
HRMS (ESI) fiir C1,H:;CINO;" (M + H)* ber. 252.0421, gef. 252.0420.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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5.3.2 Optimierung der Tandem-(4+2)-Cyclisierung
Die verwendeten Additive und Reaktionsbedingungen sowie deren Ergebnisse sind in den

Tabellen 19-22 aufgefiihrt.
Durchfiihrung nach AAV 7, AnsatzgréRe: 0.20 mmol Substrat 60a, Reaktionszeit: 48 h.

Tabelle 19: Verwendete Additive und Ausbeuten der Haupt- und Nebenprodukte in der Tandem-(4+2)-
Cyclisierung.’

hv (450 nm)
1 mol% fac-Ir(ppy)s
CO,Me 40 Aq. Methylacrylat 61a €o,Me CO,Me
@\g 6.0 Aq. R;N/Additiv %CO Me CO,Me
\ abs. CH,CN, N, y
60a ! RT, 48 h
Co,Me co,Me
%COZMe @Eg

Nr. Base/Additive [Aq.] Umsatz 60a [%]®  Verhiltnis 76/44a/77 [%]° dr°76/76
1 DIPEA/tert-Butanol (6.0 Aq) 98 80/16/4 81:19
2 DIPEA /BHT (6.0 Aq) 91 82/18/0 76:24
3 DIPEA/Hantzsch-Ester (2.0 Aq) 91 82/18/0 63:37
4 DIPEA/LiBF, (6.0 Aq) 90 78/22/0 53:47
5 TEA/LiBF, (6.0 Aq) 54 48/28/24 21:79
6 DIPEA/HCO,H (2.0 Aq) 4 67/25/7 85:15
7 DIPEA/HCO,H (6.0 Aq) 0 71/29/0 81:19
8 TEA 91 62/16/22 31:69
9 TEA/HCO,H (6.0 Aq) 95 48/41/11 74:26
10 TEA/AcOH (6.0 Aq) 88 51/39/10 71:29
11 TEA/Pivalinséure (6.0 Aq) 45 0/33/67 -/-
12 TEA/CSA (6.0 Aq) 0 -/- -/-
13 HCO,H (6.0 Aq) 0 -/- -/-
14 Cy,MeN 91 73/27/0 50:50
15 Spartein 37 35/46/19 60:40
16 TBA 95 59/28/13 47:53
17 N-Methylpyrolidin 89 18/16/66 63:37
18 N'Pr,'Bu 38 24/74/2 81:19

19 Tribenzylamin 0 -/- -/-
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Nr. Base/Additive [Aq.] Umsatz 60a [%]® Verhiltnis 76/44a/77 [%]° dr°76/76
20 Natriumascorbat (6.0 Aq) 0 -/- -/-
21 NPh, 0 -/- -/-
22 Me,-Anilin 0 -/- -/-
23 N-Benzyl, 0 -/- -/-
24 N,N-Dimethylanilin 0 -/- -/-
25 DABCO 0 0/0/100 -/-
26 Pyrrol 0 -/- -/-

[a] AnsatzgroRe: 0.2 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H—NMR—Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhaltnis der Produkte 76, 44a und 77
DIPEA = Diisopropylethylamin, BHT = 3,5-Di-tert-Butyl-4-hydroxytoluol, TEA = Triethylamin, TBA =
Tributylamin, DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan,

CSA = 7,7'-Dimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-on-10-methylensulfonsdure.

In der Tab. 20 sind die Ergebnisse der Darstellung der Benzindolizidine 76,76° bei Verwendung

unterschiedlicher Losemittel aufgefiihrt.

Tabelle 20: Ergebnisse der Reaktionsansitze in verschiedenen Lésemitteln.®

hv (450 nm)
1 mol% f ac-Ir(ppy); 2

CO,Me 40 Ag. Methylacrylat 61a :§02Me cO,Me
N 6.0 Aq. DIPEA 78 CO,Me . CO,Me
N abs. Lésemittel, N, N W N H
! RT, 48 h
60a 76 76°
Co,Me CO,Me
\CO,Me . N
N N
44a 77 \<
. . Umsatz 60a Verhiltnis ,
Nr. Losemittel (%" 76/44a/77 [%]° dr°76/76
1 CH5CN 97 78/18/4 87:13
2 DMSO 39 44/44/12 74:26
3 DMF 78 81/17/2 78:22
4 DCM 36 42/56/2 87:13

[a] AnsatzgroRe: 0.2 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhaltnis der Produkte 76, 44a
und 77. DMSO = Dimethylsulfoxid, DMF = Dimethylformamid, DCM = Dichlormethan.

In Tab. 21 sind die Ergebnisse der Darstellung der Benzindolizidine 76 und 76" bei Zugabe bestimmter
Additive und unter Verwendung unterschiedlicher Katalysatormengen bei unterschiedlichen

Reaktionszeiten aufgefiihrt.
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Tabelle 21: Ergebnisse der Reaktionsansatze mit verschiedenen Kathalysatorbeladungen und verschiedenen
Reaktionszeiten.’

hv (450 nm)
0.5-2 mol% f ac-Ir(ppy); 2
CO,Me 4.0 Ag. Methylacrylat 61a SCOZMe CO,Me
A\ 6.0 Ag. DIPEA/NMe,Cy 78/79 Co,Me CO,Me
\ abs. CH,CN, N, NaY * N
60a\__' RT, 12-48 h 76 76"
CO,Me COo,Me
\_jcoame @E\g
N N
44a 77 \
Verhiltnis 76/44a/77
Base Umsatz 60a [%]° erha tn;i/]f /44a/ dr°76/76°
(v

DIPEA © 97 78:18:4 87:13
DIPEA ¢ 69 71:25:4 84:16
DIPEA ¢ 29 69:21:10 82:18
DIPEA © 75 75:22:3 88:12
NMe,Cy 99 65:29:6 19:81
NMe,Cy ¢ 93 32:19:49 38:62
NMe,Cy ¢ 100 26:14:60 30:70
NMe,Cy © 81 47:33:20 21:79

[a] AnsatzgroRe: 0.2 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NI\/IR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhaltnis der Produkte 76, 44a
und 77, [c] Reaktionsbedingungen: 6 Aq. Base, 1 mol% XX, 48 h, CH;CN. [d] Reaktionsbedingungen: 6 Aq. Base,
2 mol% XX, 12 h, CH;CN. [e] Reaktionsbedingungen: 6 Aq. Base, 0.5 mol% XX, 48 h, CH;CN.
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In Tab. 22 sind die Ergebnisse der Darstellung der Benzindolizidine 76 und 76" bei Verwendung einer
Fluoreszenzlampe (450 + 50 nm, 18 W), sowie bei Versuchen ohne Katalysator oder ohne

Bestrahlung aufgefiihrt.

Tabelle 22: Ergebnisse der Kontrollversuche.’

CO,Me 49 Adg. Methylacrylat 61a SCOZMe CO,Me
Ejj\g 6.0 Aq. DIPEA 78 copMe co,Me
0, mamen— ULy X
60a \\/ ’ 76 76°
CO,Me Co,Me

\_come ©j\g
N N
44a 77 \—

Reaktions- o/1b Verhiltnis 76/44a/77 b ,
76/7
bedingungen Umsatz 60a [%] (%" dr’76/76
Fluoreszenzlampe 94 71:29:0 70:30
ohne Kat. 4 0:0:4 -/-
ohne Licht 2 0:0:2 -/-

[a] AnsatzgroRe: 0.2 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450425 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H—NMR—Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhaltnis der Produkte 76, 44a
und 77.
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5.3.3 Produkte der Tandem-(4+2)-Cyclisierung
(95*,9a5*,105*)-Dimethyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9,10-dicarboxylat (76a)und

(95*,9aS*,10R*)-Dimethyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-a]indol-9,10-dicarboxylat (76a")

1 10:‘COZMe CO,Me
9a ,CO,Me co,Me
9
N H)s N H
6 7 .
76a 76a

SM 258

GemaR AAV 3, AnsatzgréRe 0.20 mmol Substrat 60a. 67 mg (0.20 mmol, 1.0 Aqg.) 60a, 1.8 mg (2 pmol,
1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy)2(PFs) (3) 0.21 mL (1.2 mmol, 6.0 Aqg.) DIPEA (78) und 72 pL (0.80 mmol,
4.0 Aq.) Methylacrylat (61a) in 2.0 mL CH;CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 48 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (8:1 - 3:1).

Ausbeute: 43 mg (0.15 mmol, 75%) eines farblosen Feststoffes; Epimerenverhltnis (*H-NMR aus

dem Rohgemisch): 76a/76a” = 87:13.

Charakterisierung:

76a:

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & 1.50 (ddd, J = 4.3, 12.1, 12.8 Hz, 1H, 8-H?%), 1.65-1.90 (m, 2H, 7-H), 2.26
(m,, 1H, 8-HP), 2.51 (dt, J = 3.4, 11.7 Hz, 1H, 6-H%), 2.94 (ddd, J = 3.7, 10.9, 12.1 Hz, 1H, 9-H), 3.51 (dd,
J=8.3,10.9 Hz, 1H, 9a-H), 3.63-3.71 (m, 1H, 6-H"), 3.67, 3.74 (2 s, 2 x 3H, CO,Me), 4.19 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 10-H), 6.56 (d, /= 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.75 (td, /= 7.5, 8.4 Hz, 1H, Ar), 7.08- 7.20 (m, 2H, Ar) ppm.
B3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 24.1 (t, C-7), 29.8 (t, C-8), 43.2 (d, C-9), 45.5 (t, C-6), 48.6 (d, C-10), 51.7,
51.8 (2 g, CO,Me), 67.8 (d, C-9a), 107.6, 118.9, 125.2, 129.8 (4 d, Ar), 126.6, 151.5 (2 s, Ar), 171.4,
174.1 (2 s, CO) ppm.

76a’:

Smp.: 118-121 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCl5) & 1.64 (tq, J = 4.1, 12.9 Hz, 1H, 7-H%), 1.73 (dq, J = 3.8, 12.8 Hz, 1H, 8-H?),
1.82 (m., 1H, 7-Hb), 2.15 (m,, 1H, 8-Hb), 2.58 (m., 1H, 9-H), 2.75 (dt, J = 3.1, 12.2 Hz, 1H, 6-H%),

3.64-3.66 (m, 1H, 6-H°), 3.67, 3.79 (2 s, 2 x 3H, CO,Me), 3.83 (t, J = 9.6 Hz, 1H, 9a-H), 3.97 (d, J = 9.6
Hz, 1H, 10-H), 6.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar), 6.68 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar), 7.10-7.17 (m, 2H, Ar) ppm.
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BC-NMR (150 MHz, CDCl,) 6 23.7 (t, C-7), 27.4 (t, C-8), 44.2 (t, C-6), 46.4 (d, C-9), 51.6 (d, C-10), 51.9,
52.2 (2 q, CO,Me), 67.6 (d, C-9a), 106.3, 118.0, 124.3, 129.8 (4 d, Ar), 125.9, 150.0 (2 s, Ar), 172.1,
173.2(2 s, CO) ppm.

Von diesem Epimer wurde eine Kristallstruktur erhalten. Die kristallographischen Daten befinden sich

im Anhang 6.1.1

76a/76a’:

R; = 0.34, PE/EE (3:1).

IR ¥ 2950, 2950 (=C-H, -C-H), 1730 (C=0) cm™.

HRMS (ESI) fiir C¢H,0NO," (M + H)* ber. 290.1387, gef. 290.1386.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
Es wurden zudem folgende Nebenprodukte erhalten:

Dimethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9,10-dicarboxylat (44a)

CO,Me
\ ,,C0:Me

9
N 8

44a 6 7
Charakterisierung:
R¢ = 0.35, PE/EE (3:1).
'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 2.08-2.22 (m, 3H, 7-H, 8-H%), 2.32-2.39 (m, 1H, 8-H"), 3.74, 3.90 (2 s,
2 x 3H, CO,Me), 3.93-4.01 (m, 6-H%), 4.29 (ddd, J = 3.0, 4.9, 12.1 Hz, 1H, 6-H"), 4.64 (dd, J = 3.5, 6.1
Hz, 1H, 9-H), 7.27-7.36 (m, 3H, Ar), 8.12-8.16 (m, 1H, Ar) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCl;) & 19.8 (t, C-7), 24.4 (t, C-8), 40.8 (d, C-9), 42.3 (t, C-6), 50.7, 52.4 (2 q,
CO,Me), 104.2 (s, Ar), 109.2, 121.5, 122.2, 122.3 (4 d, Ar), 126.3, 135.9, 141.1 (3 s, Ar), 165.8, 173.0

(2's, CO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.®”
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Methyl-1-vinyl-1H-indol-3-carboxylat (77)

CO,Me

77§

Charakterisierung:
R¢=0.72, PE/EE (3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & 3.95 (s, 3H, CO,Me), 5.00 (dd, J = 1.7, 8.9 Hz, 1H, =CH,%), 5.41 (dd, J= 1.7,
15.7 Hz, 1H, =CH,"), 7.21 (dd, J = 8.9, 15.7 Hz, 1H, =CH), 7.29-7.38 (m, 2H, Ar), 7.44-7.52 (m, 1H, Ar),
8.12 (s, 1H, Ar), 8.16-8.24 (m, 1H, Ar) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCl3) 6 51.1 (g, CO,Me), 100.8 (t, =CH,), 109.8 (d, Ar), 109.9 (s, Ar), 121.8, 122.7,
123.6 (3 d, Ar), 126.7 (s, Ar), 127.0, 127.5 (2d, Ar, =CH), 135.8 (s, Ar), 165.0 (s, CO) ppm.

IR ¥ 3130, 3055, 2950, 2950 (=C-H, -C-H), 1700 (C=0) cm™.

HRMS (ESI) fiir C1,H1,NO," (M + H) ber. 202.0863, gef. 202.0867.

Elementaranalyse: C;,H;;NO, (201.2): ber. N 6.96, C 71.63, H 5.51; gef. N 6.88, C 71.64. H 5.66.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(9S*,9a5*,105*)-Methyl-9-acetyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-carboxylate (76b)

und

(95*,9a5*,10R*)-Methyl-9-acetyl-6,7,8,9,93,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-carboxylate (76b")

CO,Me CO,Me
1 1072 2
92 ,COMe COMe
N H )g N H
76b ¢ 76b°

SM 440

GemiR AAV 3, zweifache Zugabe des Alkens 61b und der Base 78. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a,
3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3), 0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aqg.) DIPEA (78) und 133 pL
(1.60 mmol, 4.0 Ag.) Methylvinylketon (61b) in 4.0 mL CH;CN. Nach 48 h Zugabe von 0.42 mL (2.4
mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 133 pL (1.60 mmol, 4.0 Aq.) Methylvinylketon (61b).

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphére, blaue LED (45025 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit:
48 + 24 h.

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (3:1); dann HPLC-Trennung.



120 Experimenteller Teil

Ausbeute: 40 mg (0.15 mmol, 37%) eines farblosen Ols; Epimerenverhiltnis (*H-NMR aus dem

Rohgemisch): 76b/76b" = 89:11.
Charakterisierung:
76b:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 6 1.32 (dq, J = 4.2, 12.7 Hz, 1H, 8-H%), 1.78 (tq, J = 3.7, 12.9 Hz, 1H, 7-H%),
1.86-1.92 (m, 1H, 7-H%), 2.20-2.29 (m, 8-H), 2.22 (s, 3H, Ac), 2.51 (dt, J = 3.5, 12.0 Hz, 1H, 6-H?), 3.05
(m,, 1H, 9-H), 3.56 (dd, J = 8.5, 10.2 Hz, 1H, 9a-H), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.65-3.70 (m, 1H, 6-H%), 4.19
(d, J = 8.5 Hz, 1H, 10-H), 6.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 6.74 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.12-7.18 (m, 2H, Ar)
ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 19.5 (t, C-7), 23.1 (g, Ac), 29.0 (t, C-8), 42.4 (t, C-6), 47.4 (d, C-10), 50.9
(d, C-9), 52.1 (q, CO,Me), 67.7 (d, C-9a), 103.8, 109.4, 121.7, 122.4 (4 d, Ar), 126.3, 142.7 (2 s, Ar),
166.2 (s, CO,Me), 207.3 (s, Ac) ppm.

76b’:

H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.57 (dq, J = 3.8, 13.0 Hz, 1H, 8-H?), 1.67 (tq, J = 4.0, 12.9 Hz, 1H, 7-H?),
1.79-1.87 (m, 1H, 7-H®), 2.12-2.24 (m, 1H, 8-H"), 2.18 (s, 3H, Ac), 2.63 (m., 1H, 9-H), 2.77 (dt, J = 3.1,
12.1 Hz, 1H, 6-H?), 3.66 (m,, 1H, 6-H"), 3.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 10-H), 3.77 (s, 3H, CO,Me), 3.89 (dd, J =
8.8, 11.8 Hz, 1H, 9a-H), 6.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 6.66 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.08-7.14 (m, 2H, Ar)

BC-NMR (100 MHz, CDCl5) 6 24.2 (t, C-7), 29.2 (t, 8-C), 29.9 (q, Ac), 44.1 (t, C-6), 52.2 (d, C-10), 52.4
(g, CO,Me), 54.7 (d, C-9), 67.1 (d, C-9a), 106.4, 118.9, 124.7 (3 d, Ar), 126.3 (s, Ar), 129.9 (d, Ar), 150.2
(s, Ar), 172.5 (s, CO,Me), 209.8 (s, Ac) ppm.

76b/76b :

Ry = 0.17 (PE/EE 3:1).

IR ¥ 2925,2920 (=C-H, -C-H), 1735, 1705 (C=0) cm.

HRMS (ESI) fiir CcH,0NO5™ (M + H)* ber. 274.1438, gef. 274.1436.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(9S*,9aR*,105*)-Methyl-9-(phenylsulfonyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-carboxylat
(76¢)

CO,Me
9a ,SO,Ph

1 10

N H)g
76c 6 7

SM 286

Gemal AAV 3, Verwendung von fac-Ir(ppy)s (2). 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a, 2.6 mg (4 umol,
1 mol-%) fac-Ir(ppy)s (2), 0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aqg.) DIPEA (78) und 272 mg (1.60 mmol, 4.0 Aq.)
Phenylvinylsulfon (61c) in 4.0 mL CH;CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE 8:1 > 3:1.

Ausbeute: 109 mg (0.29 mmol, 73%) eines farblosen Feststoffes; Epimerenverhiltnis (*H-NMR aus

dem Rohgemisch): 76¢/76¢” = 97:3.
Charakterisierung:

R¢= 0.16 (PE/EE 8:1).

Smp.: 181-183 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.51-1.78 (m, 2H, 7-H?, 8-H?), 1.83-1.89 (m, 1H, 8-H"), 1.93-2.02 (m, 1H,
7-H°), 2.42 (dt, J = 2.9, 11.6 Hz, 1H, 6-H?), 3.49 (dd, J = 7.5, 10.5 Hz, 1H, 9a-H), 3.58-3.66 (m, 1H, 6-H),
3.72 (s, 3H, CO,Me), 4.40 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 10-H), 4.45 (ddd, J = 3.8, 10.5, 12.0 Hz, 1H, 9-H), 6.53 (d,
J=7.9 Hz, 1H, Ar), 6.76 (dt, J = 1.0 Hz, 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.13 (dt, J = 1.3 Hz, 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.30 (d,
J=7.3Hz, 1H, Ar), 7.56-7.61 (m, 2H, Ar), 7.65-7.71 (m, 1H, Ar), 7.88-7.93 (m, 2H, Ar) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCl,) & 23.9 (t, C-7), 25.9 (t, C-8), 45.2 (t, C-6), 48.5 (d, C-10), 52.0 (g, CO,Me),
59.9 (d, C-9), 64.6 (d, C-9a), 108.1, 119.4, 125.2, (3 d, Ar), 126.7 (s, Ar), 129.0, 129.2, 129.3, 133.9
(4d, Ar), 137.4,150.4 (2 s, Ar), 171.1 (s, CO) ppm

IR ¥ 2950, 2950 (=C-H, -C-H), 1730, 1695 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir CyoH,,NO4S™ (M + H)" ber. 372.1265, gef. 372.1266.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(9S*,9aS5*,105*)-Methyl-9-(dimethylcarbamoyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-

carboxylat (76d)

1, CO,Me

0:
9a ,CONMe,
N H)sg

76d ¢

SM 441

Gemal AAV 3. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 60a, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 165 pL (1.60 mmol, 4.0 Aq.) N, N-Dimethylacrylamid (61d)
in 4.0 mL CH5;CN. Uberschiissiges N,N-Dimethylacrylamid wird durch Reduktion entfernt: Rohgemisch
in 20 mL EE, katalystische Hydrierung mit Pd/C (10 Gew.-% Pd, 350 mg; 1 atm, H,, RT, 72 h), Filtration

Uber Kieselgel.
Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, EE.

Ausbeute: 78 mg (0.26 mmol, 64%) eines farblosen Feststoffes; Epimerenverhiltnis (‘*H-NMR aus

dem Rohgemisch): 76d/76d" = 100:0.
Charakterisierung:

R¢=0.35 (EE).

Smp.: 92 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.51 (qd, J = 4.3, 12.7 Hz, 1H, 8-H?), 1.76 (td, J = 4.0, 12.7 Hz, 1H, 7- H?),
1.81-1.85 (m, 1H, 7-H), 2.05 (m,, 1H, 8-H"), 2.58 (dt, J = 3.5, 11.7 Hz, 1H, 6-H%), 2.97, 3.06 (2's, 2 x 3H,
2 x NCH;), 3.17 (ddd, J = 3.4, 10.0, 12.2 Hz, 1H, 9-H), 3.62 (s, 3H, CO,Me), 3.68 (m,, 1H, 6-H°), 3.77
(dd, J = 8.3, 10.0 Hz, 1H, 9a-H), 4.20 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 10-H), 6.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar), 6.73 (dt, J =
1.0, 7.8 Hz, 1H, Ar), 7.12-7.18 (m, 2H, Ar) ppm.

B3C-NMR (100 MHz, CDCl5) § 24.4 (t, C-7), 29.8 (t, C-8), 35.5, 37.1 (2 q, 2 x NCHs), 40.7 (t, C-9), 45.9 (t,
C-6), 48.3 (d, C-10), 52.0 (q, CO,Me), 68.8 (d, C-9a), 107.8, 118.9, 125.6 (3 d, Ar), 127.2 (s, Ar), 129.8
(d, Ar), 151.9 (s, Ar), 172.1, 173.9 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2925, 2955 (=C-H, -C-H), 1735, 1635, 1610 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C;7H,3N,05" (M + H)" ber. 303.1704, gef. 303.1714.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(9S*,9aS*,10S*)-Methyl-9-cyano-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-carboxylat (76e) und

(95*,9aS*,10R*)-Methyl-9-cyano-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-carboxylat (76e)

, COoMe CO,Me
0a ,CN CN
76e 5 5 76e’

SM 274

GemiR AAV 3. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 106 pL (1.60 mmol, 4.0 Aqg.) Acrylnitril (61e) in 4.0 mL
CH;CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphére, blaue LED (450+25 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (5:1).

Ausbeute: 77 mg (0.30 mmol, 75%) eines farblosen Feststoffes; Epimerenverhaltnis (‘*H-NMR aus

dem Rohgemisch): 76e/76e” = 81:19.

Charakterisierung:

76e:

Smp.: 70-72 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & 1.73 (tt, J = 4.0, 13.5 Hz, 1H, 7-H%), 1.80-1.90 (m, 1H, 8-H?), 1.95- 2.12 (m,
1H, 8-H°), 2.21-2.32 (m, 1H, 7-H"), 2.59 (dt, J = 3.1, 11.8 Hz, 1H, 6-H%), 3.31 (m,, 1H, 9- H), 3.53 (dd, J =
2.8, 12.0 Hz, 1H, 9a-H), 3.72 (dd, J = 4.8, 12.0 Hz, 1H, 6-H"), 3.86 (s, 3H, CO,Me), 4.13 (d, J = 12.0 Hz,
1H, 10-H), 6.54 (d, J=7.9 Hz, 1H, Ar), 6.78 (t, /= 7.9 Hz, 1H, Ar), 7.16 (t, /= 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.37 (d, J =
7.7 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5) § 21.5 (t, C-7), 27.4 (t, C-8), 29.8 (d, C-9), 45.2 (t, C-6), 49.8 (d, C-10), 52.2
(g, CO,Me), 66.9 (d, C-9a), 107.4 (d, Ar), 119.1 (s, CN), 119.4 (d, Ar), 124.5 (s, Ar), 124.8, 129.9 (2 d,
Ar), 150.1 (s, Ar), 171.1 (s, CO) ppm.

76e’:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); die folgenden Signale konnten dem Epimer 76e’ aus dem Gemisch

zugeordnet werden: § 2.89 (dt, J = 3.2, 12.7 Hz, 1H, 6-H%), 3.68 (m., 1H, 6—Hb), 3.83 (s, 3H, CO,Me),
6.48 (d, J=7.6 Hz, 1H, Ar), 6.74 (dt, /= 1.0, 7.6 Hz, 1H, Ar) ppm.
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76e/76e":

R; = 0.24 (PE/EE 5:1).

IR ¥ 2950, 2920, 2950 (=C-H, -C-H), 2240 (C=N), 1735 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C;5Hy7N,0," (M + H)* ber. 257.1925, gef. 257.1924.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
Zudem wurde das Tetrahydropyridoindol 44e erhalten:

Methyl-10-Cyano-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (44e)

Co,Me
CN

N 8

SM 274

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (3:1).

Ausbeute: 11 mg (0.04 mmol, 11%) eines farblosen Ols.
Charakterisierung:

Smp.: 152-154 °C.

R¢ = 0.23 (PE/EE 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 2.00-2.11 (m, 1H, 8-H%), 2.27-2.49 (m, 3H, 7-H, 8-H"), 3.90 (dt, J = 5.5,
11.4 Hz, 1H, 6-H?), 3.98 (s, 3H, CO,Me), 4.38 (ddd, J = 4.4, 7.7, 11.5 Hz, 1H, 6-H°), 4.98 (dd, J = 3.5,
5.2 Hz, 1H, 9-H), 7.29-7.33 (m, 3H, Ar), 8.14-8.17 (m, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & 19.6 (t, C-7), 24.5 (t, C-8), 26.6 (d, C-9), 42.3 (t, C-6), 51.3 (g, CO,Me),
105.0 (s, CN), 109.6 (d, Ar), 118.9 (s, Ar), 122.0, 122.9, 123.4 (3 d, Ar), 126.0, 135.6, 136.2 (3 s, Ar),
165.4 (s, CO) ppm.

IR ¥ 2923 (=C-H, -C-H), 2245 (C=N), 1690(C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C1sH:4N,0," (M + H)* ber. 255.1134, gef. 255.1129.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(4aS*,12R*,12aS5*,12bS*)-Methyl 1-oxo-1,2,3,4,43a,5,6,12,123a,12b-decahydroindolo[2,1-alisochinolin

-12-carboxylat (76f)

SM 443

Gemial AAV 3, Zugabe von 12 Aq. des Alkens 61f, AnsatzgroRe 0.20 mmol Substrat 60a. 66 mg
(0.20 mmol, 1.0 Aqg.) 60a, 1.8 mg (2 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3), 0.21 mL (1.2 mmol,
6.0 Aqg.) DIPEA (78) und 0.23 mL (2.4 mmol, 12 Aq.) Cyclohexenon (61f) in 2.0 mL CH5CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphiére, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (8:1).

Ausbeute: 27 mg (90 umol, 45%) eines farblosen Ols; Epimerenverhiltnis (*H-NMR aus dem

Rohgemisch): 76f/76f = 100:0.
Charakterisierung:

R¢ = 0.15 (PE/EE 8:1).

Smp.: 117-118 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.53-1.78 (m, 3H, 3-H°, 4-H?, 5-H?), 1.90 (tt, J = 4.9, 13.3 Hz, 1H, 5- HY),
2.08-2.42 (m, 4H, 2-H°, 3-H®, 4-H", 4a-H), 2.54-2.70 (m, 2H, 2-H®, 12b-H), 3.07 (dt, J = 3.1, 12.7 Hz, 1H,
6-H?), 3.51 (ddd, J = 2.1, 5.1, 12.7 Hz, 1H, 6-H"), 3.76 (s, 3H, CO,Me), 3.88 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 12-H),
4.19 (dd, J = 9.4, 11.0 Hz, 1H, 12a-H), 6.47 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar), 6.69 (dt, J = 1.0, 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.13
(tt, /= 1.0, 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & 25.0 (t, C-3), 25.4 (t, C-4), 29.9 (t, C-5), 36.7 (d, C-4a), 39.6 (t, C-2), 40.0 (t,
C-6), 50.7 (d, C-12), 52.4 (g, CO,Me), 56.6 (d, C-12b), 62.2 (d, C-12a), 106.4, 118.2, 124.6 (3 d, Ar),
125.5 (s, Ar), 129.9 (d, Ar), 149.9 (s, Ar), 171.9, 212.1 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2950, 2965 (=C-H, -C-H), 1735, 1700 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C1gH,,NO5* (M + H)* ber. 300.1595, gef. 300.1599.

Von diesem Epimer 76f wurde eine Kristallstruktur erhalten. Die kristallographischen Daten befinden

sich im Anhang 6.1.2

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(3aS*,11R*,11aS*,11bS*)-Methyl-1-0x0-1,2,3,33,4,5,11,113,11b-octahydropyrido-5H-cyclopentan]c]-

11-carboxylat (76g) und

(3aS*,11S*,11aS*,11bS*)-Methyl-1-0x0-1,2,3,33,4,5,11,11a,11b-octahydropyrido-5H-cyclopentan[c]-

11-carboxylat (76g°)

SM442

GemiR AAV 3, Zugabe von 12 Aq. des Alkens 61g. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a, 3.7 mg (4 umol,
1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3), 0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 0.40 mL (4.8 mmol,
12.0 Aqg.) Cyclopentenon (61g) in 4.0 mL CH5CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (4:1).

Ausbeute: 65 mg (0.23 mmol, 57%) eines farblosen Ols; Epimerenverhiltnis (*H-NMR aus dem

Rohgemisch): 76g/76g” = 60:40.
Charakterisierung:
76g:

'H-NMR (300 MHz, CDCl;); die folgenden Signale konnten dem Epimer XX aus dem Gemisch
zugeordnet warden: § 2.75 (dt, J = 3.6, 11.9 Hz, 1H, 5-H?%), 3.26 (dd, J = 7.5, 11.8 Hz, 1H, 11a-H), 3.57
(ddd, J = 3.0, 5.7, 11.8 Hz, 1H, 5-H"), 3.74 (s, 3H, CO,Me), 4.01 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 11-H), 6.59 (d, J =
7.8 Hz, 1H, Ar), 6.76 (dt, J = 1.0, 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & 24.39 (t, C-3), 25.5 (t, C-4), 34.9 (d, C-3a), 38.4 (t, C-2), 42.5 (t, C-5), 48.2
(d, C-11), 51.7 (d, C-11b), 52.1 (q, CO,Me), 61.5 (d, C-11a), 108.7, 119.5, 125.3 (3 d, Ar), 125.5 (s, Ar),
129.0 (d, Ar), 151.6 (s, Ar), 171.1, 218.8 (2 s, CO) ppm.

76g’:

'H-NMR (300 MHz, CDCls); die folgenden Signale konnten dem Epimer XX  aus dem Gemisch
zugeordnet warden: 6 3.49 (ddd, J = 3.2, 5.3, 12.2 Hz, 1H, 5—Hb), 3.78 (s, 3H, CO,Me), 4.06 (d, /=7.8
Hz, 1H, 11-H), 6.52 (d, /= 7.9 Hz, 1H, Ar), 6.72 (dt, /= 0.9, 7.2 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls); die folgenden Signale konnten dem Epimer XX aus dem Gemisch
zugeordnet werden: 6 24.43 (t, C-3), 24.9 (t, C-4), 35.1 (d, C-3a), 37.9 (t, C-2), 41.2 (t, C-5), 51.2 (d,
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C-11), 52.5 (g, CO,Me), 60.5 (d, C-11a), 107.5, 118.8, 124.9 (3 d, Ar), 126.2 (s, Ar), 129.1 (d, Ar), 150.2
(s, Ar), 172.1, 218.5 (2 s, CO) ppm.

76g/76g":

R¢=0.22, 0.26 (PE/EE 4:1).

IR ¥ 3050, 2950 (=C-H, -C-H), 1730 (C=0) cm™.

HRMS (ESI) fiir C;7H,0NOs" (M + H)* ber. 296.1438, gef. 296.1436.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
Zudem wurde das Reduktionsprodukt 86 erhalten:

Methyl-1-ethyl-1H-indol-3-carboxylat (86)

Charakterisierung:

R; = 0.19 (PE/EE 10:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.53 (t, / = 7.2 Hz, 3H, NCH,CH5), 3.29 (s, 3H, CO,Me), 4.20 (q, J = 7.4 Hz,
2H, NCH,CHs), 7.27-7.31 (m, 2H, Ar), 7.36-7.41 (m, 1H, Ar), 7.87 (s, 1H, Ar), 8.18-8.22 (m, 1H, Ar)

ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;) & 15.3 (q, CO,Me), 41.7 (t, NCH,CHs), 51.1 (q, NCH,CH;), 107.1 (s, Ar),
110.0, 121.9, 122.8 (3 d, Ar), 126.9 (s, Ar), 133.6 (d, Ar), 136.4 (s, Ar), 165.6 (s, CO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.**®

(9S*,9aR*,105*)-dimethyl-9-methyl-6,7,8,9,93,10-hexahydropyrido[1,2-a]indol-9,10-dicarboxylat

(76h)  und _ (9S*,9aR*,10R*)-dimethyl-9-methyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9,10-

dicarboxylat (76h’)

.  CO,Me CO,Me
10=
92 ,LO.Me CO,Me
’llMe N
N H g N H ) Me
76h 6 7 76h”

SM 400

Gemalk AAV 3. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 170 uL (1.60 mmol, 4.0 Aq.) Methylmethacrylat (61h) in
4.0 mL CH5CN.
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Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450125 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (6:1).

Ausbeute: 68 mg (0.24 mmol, 59%) eines farblosen Feststoffes; Epimerenverhltnis (*H-NMR aus

dem Rohgemisch): 76h/76h" = 91:9.
Charakterisierung:

76h:

R¢ = 0.21 (PE/EE 6:1).

H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.24 (s, 3H, CH3), 1.65-1.72 (m, 2H, 7-H?, 8-H?), 1.85-1.94 (m, 2H, 7-H",
8-H°), 2.50 (dt, J = 3.8, 11.8 Hz, 1H, 6-H?), 3.63 (s, 3H, CO,Me), 3.72 (dd, J = 0.2, 6.6 Hz, 1H, 6-H), 3.78
(s, 3H, CO,Me), 3.80 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 9a-H), 4.20 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 10-H), 6.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
Ar), 6.77 (dt, J = 1.1, 7.8 Hz, 1H, Ar), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.17 (dt, J = 1.3, 8.0 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 15.2 (g, CH5), 20.3 (t, C-7), 38.7 (t, C-8), 44.4 (s, C-9), 47.5 (t, C-6), 48.1
(d, C-10), 52.1, 52.1 (2 s, CO,Me), 71.6 (d, C-9a), 108.7, 119.5, 125.4 (3 d, Ar), 126.9 (s, Ar), 129.8 (d,
Ar), 152.7 (s, Ar), 172.5,176.7 (2 s, CO) ppm

76h":
R = 0.29 (PE/EE 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & 1.29 (s, 3H, CHs), 1.70-1.87 (m, 2H, 7-H), 1.90-1.94 (m, 2H, 8-H), 2.64
(dt, J = 4.4, 11.9 Hz, 1H, 6-H%), 3.64 (s, 3H, CO,Me), 3.68 (dd, J = 5.2, 6.3 Hz, 1H, 6-H°), 3.79 (s, 3H,
CO,Me), 3.90 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 9a-H), 4.03 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 10-H), 6.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 6.66
(t,/=1.0, 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.08-7.14 (m, 2H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls) & 16.0 (s, CH3), 20.5 (t, C-7), 34.1 (t, C-8), 44.2 (s, C-9), 45.0 (t, C-6), 48.7 (d,
C-10), 51.8, 52.2 (2 q, CO,Me), 70.7 (d, C-9a), 106.5, 118.0, 123.9 (3 d, Ar), 125.7 (s, Ar), 129.7 (d, Ar),
150.5 (s, Ar), 172.5,176.1 (2 s, CO) ppm.

76h/76h":
IR vV 2950, 2960 (=C-H, -C-H), 1735 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C;;H,,NO," (M + H)" ber. 304.1544, gef. 304.1552.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(9S*,9aS*,105*)-Methyl 9-(hydroxyvinyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10 carboxylat

(76i) und (95*,9aS*,10R*)-Methyl 9-(hydroxyvinyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-a]indol-10

carboxylat (76i)

Pﬂe?é) OH MeOC
N H)s N H
76i 6 7 76i°

SM 369

GemiR AAV 3, Zugabe von 8 Ag. des Dialkens 61i. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a, 3.7 mg (4 umol,
1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3), 0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 311 uL (3.2 mmol,
4.0 Aq.) Divinylalkohol (61i) in 4.0 mL CH5CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (6:1).

Ausbeute: 27 mg (92 umol, 23%) eines farblosen Ols; Epimerenverhiltnis (*H-NMR aus dem
Rohgemisch): 76i/76i" = 46:54.

Charakterisierung:
76i/76i":
R¢=0.21 (PE/EE 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): die Zuordnung der Signale erfolgte aus dem Epimerengemisch 76i/76i": &
1.29 (dq, J=3.7,12.4 Hz, 2H, 8-H, 76i), 1.58-1.77 (m*, 4H, 7-H, 8-H, 76i°), 1.82 (m*, 1H, 9-H, 76i), 1.85
(m*, 1H, 9-H, 76i°), 2.37 (dq, J = 3.1, 12.0 Hz, 2H, 7-H, 76i), 2.59 (dt, J = 2.9, 12.1 Hz, 1H, 6-H®, 76i),
3.26 (dd, J = 7.7, 10.8 Hz, 1H, 6-H°, 76i), 3.58 (dd*, J = 9.8, 10.8 Hz, 1H, 6-H®, 76i’), 3.65 (s, 3H, CO,Me,
76i’), 3.81 (s, 3H, CO,Me, 76i), 3.99 (m*, 1H, 10-H, 76i’), 3.99-4.03 (m*, 1H, CHOH, 76i’), 4.08 (d, J =
8.0 Hz, 1H, 6-H", 76i), 4.38 (br. s, 1H, CHOH, 76i), 5.15-5.34 (m, 4H, 2 x =CH,, 76i/76i’), 5.83-5.98 (m,
2H, 2 x =CH, 76i/76i’), 6.45 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar, 76i°), 6.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar, 76i), 6.65 (dt, J = 0.9,
7.5 Hz, 1H, Ar, 76i’), 6.71 (dt, J = 0.8, 7.3 Hz, 1H, Ar, 76i), 7.07-7.19 (m, 4H, 4 x Ar, 76i/76i’), ppm.

*Signal teilweise verdeckt. Fehlende Signale sind verdeckt bzw. nicht eindeutig auffindbar.

BBC-NMR (75 MHz, CDCl,): die Zuordnung der Signale erfolgte aus dem Epimerengemisch 76i/76i: &
24.6,24.9,29.1, 29.4 (4 t, C-7, C-8, 76i/76i'), 41.6, 46.6, 48.8 (3 d, C-9, C-10, 76i/76i°), 44.9 (d, C-6,
76i’), 46.1 (t, C-6, 76i°), 46.4 (q, CO,Me, 76i°), 52.0 (d, C-10, 76i’), 52.3 (g, CO,Me, 76i), 68.9 (d, C-93,
76i), 69.6 (d, C-9a, 76i), 73.9 (d, CHOH, 76i), 75.9 (d, CHOH, 76i’), 106.4 (d, Ar, 76i"), 108.0 (d, Ar,
76i), 115.4, 116.4 (2 s, Ar, 76i/76i°), 118.0 (d, Ar, 76i°), 118.8 (d, Ar, 76i), 123.7 (d, Ar, 76i"), 125.0 (d,
Ar, 76i), 126.6 127.5 (2 s, Ar, 76i/76i°), 129.7 (d, Ar, 76i°), 129.9 (d, Ar, 76i), 138.6 (s, Ar, 76i°), 139.9
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(s, Ar, 76i), 150.4 (s, Ar, 76i°), 152.3 (s, Ar, 76i), 172.3, 173.6 (2 s, CO, 76i/76i°), ppm. Fehlende Signale

sind verdeckt bzw. nicht eindeutig auffindbar.

IR ¥ 3505 (-OH), 3050, 2950, 2910 (=C-H, -C-H), 1725 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C17H,:NOs" (M + H)* ber. 298.1594 gef. 298.1600.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Methyl 10-ketylallyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-9-carboxylat (44z)

MeOZC o)

SM 383

63 mg (0.15 mmol, 1.00 Ag.) DMP werden in 1 mL DCM suspendiert und 39 mg (0.14 mmol, dr 46:54,
1.00 Aq.) 76i/76i’, gelést in 1 mL DCM, langsam bei RT hinzu getropft. Nach 30 min. wird DCM, ges.
Na,S,05-Lsg. und ges. NaHCO;-Lsg. hinzu gegeben, es wird dreimal mit DCM extrahiert, Gber MgSO,

getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (6:1)

Ausbeute: 16 mg (0.056 mmol, 40%) eines farblosen Ols.
Charakterisierung:

R; = 0.20 (PE/EE 6:1).

H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 2.05-2.22 (m, 4H, 7-H, 8-H), 3.84 (s, 3H, CO,Me), 3.94-3.99 (m, 1H, 6-H?),
4.30 (dt, J = 4.7, 11.3, 1H, 6-H®), 5.00 (dd, J = 3.3, 6.2 Hz, 1H, 9-H), 5.89 (dd, J = 1.0, 10.5 Hz, 1H,
=CH,?), 6.43 (dd, J = 0.9, 17.4 Hz, 1H, =CH,"), 6.57 (dd, J = 10.5, 17.4 Hz, 1H, =CH), 7.26 (m, 2H, Ar),
7.33-7.34 (m, 1H, Ar), 8.11 (dd, J = 2.8, 7.6 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl5) § 19.3, 23.6 (t, C-7, C-8), 42.4 (t, C-6), 44.9 (d, C-9), 50.9 (g, CO,Me), 103.7
(s, Ar), 109.3, 121.7, 122.4, 122.4 (4 d, Ar), 126.5 (s, Ar), 129.3 (t, =CH,), 134.6 (d, =CH), 136.3, 142.2
(2s, Ar), 166.0, 198.5 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 3050, 2950 (=C-H, -C-H), 1685 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fur C;7H1sNNaOs" (M + Na)* ber. 306.1101 gef. 306.1107.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(95*,9aS*,10R*)-Methyl-9-(acetoxymethyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10 carboxylat

(76j) und (95*9aS*,105*)-Methyl-9-(acetoxymethyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10

carboxylat (76j)

2 :COZMe CO,Me
9a OAc OAc
N H )g N H
76j 6 7 76j

SM 357

GemaR AAV 3. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFe) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Ag.) DIPEA (78) und 176 ulL (1.6 mmol, 4.0 Aq.) Allylacetat (61j) in 4.0 mL
CH5CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphére, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (8:1).

Ausbeute: 22 mg (73 umol, 18%) eines farblosen Ols; Epimerenverhiltnis (*H-NMR aus dem
Rohgemisch): 76j/76j = 71:29.

Charakterisierung:
76j:
R¢=0.17 (Toluol/Et,0 10:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.15 (dq, J = 4.9, 12.9 Hz, 1H, 8-H?), 1.80 (dt, J = 4.3, 12.8 Hz, 2H, 7-H),
1.95 (dd, J = 3.4, 13.0 Hz, 1H, 8-H"), 2.04 (s, 3H, Ac), 2.42 (dt, J = 3.6, 11.8 Hz, 1H, 6-H%), 2.54 (m,, 1H,
9-H), 3.04 (dd, J = 7.8, 10.5 Hz, 1H, 9a-H), 3.67 (s, 3H, CO,Me), 3.69 (m,, 1H, 6-H"), 3.98-4.02 (m,
2 x 1H, OACCH,%, 10-H), 4.12 (d, J = 6.3 Hz, 1H, OAcCH,"), 6.56 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar), 6.72 (t, J = 7.3 Hz,
1H, Ar), 7.13-7.20 (m, 2H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl,): § 21.0 (q, Ac), 24.3 (t, C-7), 29.0 (t, C-8), 35.9 (d, C-9), 46.0 (t, C-6), 49.0 (d,
C-10), 51.9 (q, CO,Me), 66.9 (t, OAcCH,), 70.5 (d, C-9a), 108.1, 119.0, 124.9, 129.1 (4 d, Ar), 133.6,
151.9(2s, Ar), 171.1,171.4 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2950 (=C-H, -C-H), 1740, 1690 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) C;7H,:NO,4" (M + H)* ber. 304.1543 gef. 304.1549.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Zudem wurde das Tetrahydropyridoindol erhalten:
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Methyl-10-(acetoxymethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (44j)

co,Me

SM357
Charakterisierung:

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & 1.88 (ddt, J = 3.0, 5.1, 13.5 Hz, 1H, H-8%), 2.05-2.11 (m, 1H, H-8"), 2.09 (s,
3H, Ac), 2.16 (dd, J = 2.0, 14.1 Hz, 1H, H-7°), 2.25 (dq, J = 2.8, 5.8, 13.8 Hz, 1H, H-7°), 3.88 (dt, J = 5.2,
12.0 Hz, 1H, H-6°), 3.93 (s, 3H, CO,Me), 4.18 (dq, J = 1.4, 4.8 Hz, 1H, 9-H), 4.31 (ddd, J = 1.6, 5.9,
12.3 Hz, 1H, H-6°), 4.39 (dd, J = 9.6, 12.3 Hz, 2H, OACCH,), 7.25-7,33 (m, 3H, Ar), 8.12-8,14 (m, 1H, Ar)
ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § 21.1 (t, C-8), 21.6 (t, C-7), 32.8 (d, C-9), 42.7 (t, C-6), 51.0 (g, CO,Me),
64.5 (t, OACCH,), 103.8 (s, Ar), 109.3, 121.7, 122.4 (3 d, Ar), 126.6, 136.3, 144.2 (3 s, Ar), 165.9, 171.1
(2's,CO) ppm.

IR ¥ 2950, 2950 (=C-H, -C-H), 1740, 1690 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C;;H;sNNaO," (M + Na)* ber. 324.1206 gef. 324.1203.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(9S*,9aR*,105*)-Methyl-9-((trimethylsilyl)methyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-

carboxylat (76k) und

(9S*,9aR*,10R*)-Methyl-9-((trimethylsilyl)methyl)-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-10-

carboxylat (76k")

1 105cone COo,Me
9 T™S T™S
N H )s N H
76k & 7 76k’

SM 361

Gemalk AAV 3. 133 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60a, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 254 puL (1.6 mmol, 4.0 Aq.) Allyltrimethylsilan (61k) in
4.0 mL CHsCN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450125 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (8:1).
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Ausbeute: 39 mg (0.12 mmol, 31%) eines farblosen Ols; Epimerenverhaltnis (*H-NMR aus dem

Rohgemisch): 76k/76k" = 70:30.
Charakterisierung:
76k:

'H-NMR (500 MHz, CDCl5) 6 0.06 (s, 3 x 3H, C(CHs)3), 0.42 (dd, J = 11.7, 14.4 Hz, 1H, SiCH,?), 0.90 (dd,
J=2.0, 14.4 Hz, 1H, SiCH,°), 1.00 (m,, 1H, 8-H%), 1.66-1.79 (m, 2H, 7-H), 1.92-2.06 (m, 2H, 8-H°, 9-H),
2.43 (dt, J = 4.0, 11.1 Hz, 6-H%), 2.99 (dd, J = 8.0, 10.0, 1H, 9a-H), 3.64 (m,, 6-H°), 3.67 (s, 3H, CO,Me),
4.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 10-H), 6.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar), 6.70 (dt, J = 0.8, 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.11-7.18 (m,
2H, Ar) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 -0.4 (g, C(CHs)3), 20.8 (t, SiCH,), 25.0 (t, C-7), 33.4 (t, C-8), 33.8 (d, C- 9),
45.8 (t, C-6), 49.0 (d, C-10), 51.7 (q, CO,Me), 76.7 (d, C-9a), 107.5, 118.3, 124.6 (3 d, Ar), 129.4 (s, Ar),
129.8 (d, Ar), 152.7 (s, Ar), 171.5 (s, CO) ppm.

76k’:

'H-NMR (500 MHz, CDCls); die folgenden Signale konnten dem Epimer XX  aus dem Gemisch
zugeordnet werden: § 0.05 (s, 3 x 3H, C(CHs);), 0.60 (m,, 1H, SiCH,?), 0.82 (dd, J = 11.3, 15.3 Hz, 1H,
SiCH,%), 2.16 (m,, 1H, 9-H), 2.55 (dt, J = 3.4, 11.9 Hz, 6-H?), 3.83 (s, 3H, CO,Me), 3.92 (d, J = 12.2 Hz,
1H, 10-H), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar), 6.71 (br. t, J = 7.0 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) die folgenden Signale konnten dem Epimer XX  aus dem Gemisch
zugeordnet werden: 6 -0.9 (g, C(CHs)s), 14.2 (t, SiCH,), 30.5 (d, C-9), 46.3 (t, C-6), 48.0 (d, C-10), 52.1
(g, CO,Me), 72.4 (d, C-9a), 107.0, 118.1, 124.4 (3 d, Ar), 125.8 (s, Ar), 127.3 (d, Ar), 153.3 (s, Ar), 172.2
(s, CO) ppm.

76k/76k’:

R; = 0.88, 0.80 (PE/EE 8:1).

IR ¥ 3050, 2950 (=C-H, -C-H), 1745, 1730 (C=0) cm™.

HRMS (ESI) fiir C1gH,0NO,Si™ (M + H)* ber. 318.1884, gef. 318.1888.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Zudem wurde das Tetrahydropyridoindol erhalten:
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Methyl-10-((trimethylsilyl)methyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (44k)

co,Me

75k 7
SM 361
Charakterisierung:
R;=0.80 PE/EE (8:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 0.14 (s, 3 x 3H, C(CHs)s), 1.03 (dd, J = 12.4, 14.8 Hz, 1H, SiCH,?),
1.23-1.29 (m, 1H, SiCH,%), 1.90-2.00 (m, 3H, 7-H, 8-H%), 2.22-2.29 (m,, 1H, 8-H®), 3.85 (dt, J = 5.5,
11.9 Hz, 1H, 6-H%), 3.92 (s, 3H, CO,Me), 3.99 (dd, J = 4.9, 12.2 Hz, 1H, 9-H), 4.27 (ddd, J = 1.9, 5.2,
12.1 Hz, 1H, 6-H°), 7.19-7.29 (m, 3H, Ar), 8.13 (dd, J = 2.2, 7.1 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): § -0.4 (s, C(CHs)3), 17.5 (d, C-8), 22.7 (t, SiCH,), 25.6 (d, C-7), 29.4 (d, C-9),
42.6 (t, C-6), 50.7 (q, CO,Me), 101.1 (s, Ar), 109.1 (d, Ar), 121.5, 121.8, 122.1 (3 d, Ar), 127.2, 135.9,
153.2 (3 s, Ar), 165.9 (s, CO) ppm.

IR ¥ 3000 (=C-H, -C-H), 1690 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) C1H,5NO,Si* (M + H)" ber. 316.1727 gef. 316.1737.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(9S*,9aS*,105*)-10-Ethyl-9-methyl-9a-methyl-6,7,8,9,93,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9,10-

dicarboxylat (76l) und

(9S*,9aS*,10R*)-10-Ethyl-9-methyl-9a-methyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-a]indol-9,10-

dicarboxylat (76l")

CO,Et CO,Et
17 2
9, ,CO,Me CO,Me
N Me) g N Me
761 6 7 761"

SM 427

Gemalk AAV 3. 144 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60c, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 144 pL (1.60 mmol, 4.0 Ag.) Methylacrylat (61a) in 4.0 mL
CH5CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450125 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.

Chromatographie: Kieselgel, PE/Et,0 (3:1).
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Ausbeute: 38 mg (0.12 mmol, 29%) eines farblosen Ols; Epimerenverhéltnis (*H-NMR aus dem

Rohgemisch): 761/761" = 88:12.
Charakterisierung:

76l:

R¢ = 0.39 (PE/Et,0 3:1).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) & 1.21 (s, 3H, CHs), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,Et), 1.70 (tq, J = 4.8, 13.1 Hz,
1H, 7-H%), 1.80 (m,, 1H, 7-H"), 1.85 (dq, J = 4.1, 13.3 Hz, 1H, 8-H%), 2.07 (m,, 1H, 8-H"), 2.89 (dt, J = 3.3,
12.5 Hz, 1H, 6-H?), 3.44 (dd, J = 5.0, 12.5 Hz, 1H, 6-H%), 3.61 (dd, J = 3.9, 12.5 Hz, 1H, 9-H), 3.67 (s, 3H,
CO,Me), 3.81 (s, 1H, 10-H), 4.14 (m,, 2H, CO,Et), 6.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 6.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar),
7.09 (t,/=7.6 Hz, 1H, Ar), 7.17 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC.NMR (150 MHz, CDCl3) § 14.4 (g, CHs), 15.8 (q, CO,Et), 23.4 (t, C-8), 23.8 (t, C-7), 38.6 (t, C-6), 44.0
(d, C-9), 51.6 (g, CO,Me), 56.9 (d, C-10), 60.5 (t, CO,Et), 67.5 (s, C-9a), 106.6, 117.4, 125.3 (3 d, Ar),
126.2 (s, Ar), 129.0 (d, Ar), 149.4 (s, Ar), 171.1, 173.7 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2950 (=C-H, -C-H), 1735 (C=0) cm™.

HRMS (ESI) fiir C1gH,4NO," (M + H)* ber. 318.1700, gef. 318.1708.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
Zusatzlich wurde folgendes Ringdffnungsprodukt erhalten:

Ethyl-1-(5-methoxy-5-oxopentyl)-2-methyl-1H-indol-3-carboxylat

CO,Et

A\
N

MeO,C
Ausbeute: 26 mg (0.084 mmol, 21%) eines farblosen Ols.
Charakterisierung:
R¢;=0.18 (PE/EE 10:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.45 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,Et), 1.64-1.75 (m, 2H, CH,), 1.75-1.86 (m, 2H,
CH,), 2.34 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH,CO,Me), 2.77 (s, 3H, CHs), 3.65 (s, 3H, CO,Me), 4.13 (t, / = 7.0 Hz, 2H,
CH;N), 4.39 (g, J = 7.2 Hz, 2H, CO,Et), 7.17-7.24 (m, 2H, Ar), 7.27-7.32 (m, 1H, Ar), 8.12 (dd, /= 3.1, 6.0
Hz, 1H, Ar) ppm.
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BC-NMR (150 MHz, CDCl;) & 12.0 (q, CHs), 14.8 (q, CO,Et), 22.4 (t, CH,), 29.3 (t, CH,), 33.6 (t,
CH,CO,Me), 43.0 (t, CH,N), 51.8 (q, CO,Me), 59.5 (t, CO,Et), 104.4 (s, Ar), 109.3, 121.7, 122.1 (3 d,
Ar), 126.9, 135.9, 144.8 (3 s, Ar), 166.3, 173.5 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2955 + 2970 (=C-H, -C-H), 1735 + 1690 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C1gH,3NO4 (M + H)* ber. 318.1700, gef. 318.1702.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(9S*,9aR*,105*)-Methyl-10-acetyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (76m) und

(95*,9aR*,10R*)-Methyl-10-acetyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (76m°)

1 10§0Me COMe
9a ,CO,Me CO,Me
9
N H s N H
6 7
76m 76m’

SM 444

Gemal AAV 3, AnsatzgréRe 0.20 mmol Substrat 60b. 63 mg (0.20 mmol, 1.0 Ag.) 60b, 1.3 mg
(2 pmol, 1 mol-%) fac-Ir(ppy)s (3), 0.21 mL (1.2 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 72 pL (0.80 mmol,
4.0 Aq.) Methylacrylat (61a) in 2.0 mL CH;CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 48 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (4:1).

Ausbeute: 39 mg (0.14 mmol, 71%) eines farblosen Ols; Epimerenverhaltnis (‘*H-NMR aus dem

Rohgemisch): 7ém/76m” = 81:19.
Charakterisierung:
76m:

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 6 1.46 (dg, J=4.1,12.6 Hz, 1H, 8-H%), 1.64-1.81 (m, 1H, 7-H?), 1.82-1.94 (m,
1H, 7-Hb), 2.06 (s, 3H, Ac), 2.23 (m,, 1H, 8-Hb), 2.49 (dt, J = 3.2, 11.8 Hz, 1H, 6-H%), 2.81 (ddd, J = 3.7,
10.9, 12.0 Hz, 1H, 9-H), 3.51 (dd, J = 8.2, 10.9 Hz, 1H, 9a-H), 3.64-3.71 (m, 1H, 6-Hb), 3.73 (s, 3H,
CO,Me), 4.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 10-H), 6.58 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, Ar), 6.75 (dt, J = 1.0, 7.4 Hz, 1H, Ar),
7.10-7.20 (m, 2H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) § 24.5 (t, C-7), 29.0 (t, C-8), 29.4 (q, Ac), 42.9 (d, C-9), 45.8 (t, C-6), 51.9 (q,
CO,Me), 56.6 (d, C-10), 68.8 (d, C-9a), 108.1, 119.3, 125.1, 129.0 (4 d, Ar), 136.3, 152.2 (2 s, Ar), 174.0
(s, CO,Me), 208.0 (s, Ac) ppm.
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76m’:

'H-NMR (300 MHz, CDCl,); die folgenden Signale konnten dem Epimer 76m’ aus dem Gemisch
zugeordnet werden: & 2.27 (s, 3H, Ac), 3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.87 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 9a-H), 3.92 (d, J =
7.7 Hz, 1H, 10-H), 6.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar), 6.66 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.03 (d, J = 7.5 Hz, 1H,

Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;); die folgenden Signale konnten dem Epimer 76m’ aus dem Gemisch
zugeordnet werden: 23.5 (t, C-7), 27.9 (t, C-8), 29.1 (q, Ac), 44.0 (d, C-9), 46.1 (t, C-6), 51.8 (q,
CO,Me), 60.5 (d, C-10), 66.9 (d, C-9a), 106.6, 118.1, 124.5, 127.7 (4 d, Ar), 150.4 (s, Ar), 173.5 (s,
CO,Me), 206.1 (s, Ac) ppm.

76m/76m’:

R¢ = 0.55, 0.60 (PE/EE 4:1).

IR ¥ 3050, 2950, 2910 (=C-H, -C-H), 1730, 1705 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C¢H,0NOs™ (M + H)* ber. 274.1438, gef. 274.1439.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(9S*,9aR*,105*)-Methyl-10-cyano-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (76n)

(9S*,9aR*,10R*)-Methyl-10-cyano-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (76n°)

CN CN
1 107 :
92 CO,Me CO,Me
9
N H )g N H
6 7 .
76n 76n

SM 428

GemaiR AAV 3. 118 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60e, 3.7 mg (4 pmol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 144 uL (1.6 mmol, 4.0 Aq.) Methylacrylat (61a) in 4.0 mL
CH;CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/Et,0 (3:1).

Ausbeute: 66 mg (0.26 mmol, 71%) eines farblosen Feststoffes; Epimerenverhiltnis (‘*H-NMR aus

dem Rohgemisch): 76n/76n" = 69:31.

Charakterisierung:
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76n:

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 1.53 (dg, J = 4.0, 13.1 Hz, 1H, 8-H%), 1.72-1.82 (m, 1H, 7-H%), 1.82-1.92 (m,
2H, 7-H®), 2.38 (m,, 1H, 8-H"), 2.54 (dt, J = 3.0, 12.0 Hz, 1H, 6-H%), 2.99 (ddd, J = 3.9, 10.6, 12.3 Hz, 1H,
9-H), 3.42 (dd, J = 7.5, 10.6 Hz, 1H, 9a-H), 3.62-3.69 (m, 1H, 6-H®), 3.77 (s, 3H, CO,Me), 4.39 (d, J= 7.5
Hz, 1H, 10-H), 6.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 6.79 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.17-7.22 (m, 1H, Ar), 7.27-7.31

(m, 1H, Ar) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl5) & 24.0 (t, C-7), 29.1 (t, C-8), 35.9 (d, C-10), 44.0 (d, C-9), 44.8 (t, C-6), 52.3
(g, CO,Me), 66.7 (d, C-9a), 107.9 (d, Ar), 117.7 (s, C=N), 119.6 (d, Ar), 122.9 (s, Ar), 125.2, 130.0 (2 d,
Ar), 151.0 (s, Ar), 173.4 (s, CO) ppm.

76n’:

'H-NMR (600 MHz, CDCl;); die folgenden Signale konnten dem Epimer 76n" aus dem Gemisch
zugeordnet werden: & 1.61-1.68 (m, 1H, 8-H%), 1.84-1.89 (m, 1H, 7-H?), 2.13-2.19 (m, 1H, 8-Hb),
2.61-2.69 (m, 2H, 6-H%, 9-H), 3.58 (t, J = 10.3 Hz, 1H, 9a-H), 3.62-3.69 (m, 1H, 6-H°), 3.81 (s, 3H,
CO,Me), 3.98 (d, J=10.3 Hz, 1H, 10-H), 6.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar), 6.79 (t, /= 7.8 Hz, 1H, Ar), 7.29 (d, J
= 7.5 Hz, 1H, Ar) ppm.

B3C-NMR (150 MHz, CDCl;) & 23.5 (t, C-7), 27.5 (t, C-8), 37.1 (d, C-10), 44.7 (d, C-6), 46.6 (t, C-9), 52.1
(g, CO,Me), 70.1 (d, C-9a), 107.3 (d, Ar), 118.8 (s, C=N), 119.4 (d, Ar), 123.2 (s, Ar), 124.6, 129.9 (2 d,
Ar), 150.0 (s, Ar), 172.5 (s, CO) ppm.

76n/76n":

R¢ = 0.21 (PE/Et,0 3:1).

IR ¥ 3050, 2950, 2920 (=C-H, -C-H), 1730 (C=0) cm™.

HRMS (ESI) fiir C;sH17N,0," (M + H)* ber. 257.1295, gef. 257.1279.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Methyl 3-formyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-8-carboxylat (85a)

Ho /N co,me
N 8

o ;
85a °

SM 370

GemiR AAV 3, AnsatzgroRe: 0.48 mmol Substrat. 119 mg (0.48 mmol, 1.0 Aq.) 60g, 4.4 mg (5 pmol,
1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3), 0.48 mL (2.9 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 174 uL (1.9 mmol,
4.0 Aq.) Methylacrylat (61a) in 4.8 mL CH;CN.
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Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450125 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (7:1) + 5 Vol.% TEA.

Ausbeute: 57 mg (0.29 mmol, 58%) einer farblosen Flissigkeit.

Charakterisierung:

R¢= 0.53 (PE/EE 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.89-1.99 (m, 1H, 6-H?), 2.05-2.20 (m, 3H, 6-H°, 7-H), 3.76 (s, 3H, CO,Me),
3.92 (t, J = 6.4 Hz, 1H, 8-H), 4.39 (dt, J = 3.0, 5.8 Hz, 2H, 5-H), 6.18 (d, J = 4.1 Hz, 1H, Ar), 6.90 (d, J =
4.1 Hz, 1H, Ar), 9.48 (d, J = 0.7 Hz, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 21.1 (t, 6-C), 23.4 (t, 7-C), 40.6 (d, 8-C), 45.6 (t, 5-C), 52.6 (q, CHs), 109.5,
124.3 (2 d, Ar), 131.5, 135.8 (2 s, Ar), 172.5 (s, CO), 179.2 (d, CHO) ppm.

IR ¥ 2950, 2970 (=C-H, -C-H), 1735, 1655 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C;;H13NO5™ (M + H)* ber. 208.0968, gef. 208.0973.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

3-Formyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-8-carbonitril (85b)

85b ©
SM 355

Gemalk AAV 3. 99.6 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60g, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 106 uL (1.6 mmol, 4.0 Aqg.) Acrylnitril (61e) in 4.0 mL
CHsCN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (6:1 - 4:1).

Ausbeute: 14 mg (80 umol, 20%) einer farblosen Flussigkeit.

Charakterisierung:

R¢=0.15 (PE/EE 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 6 1.96-2.06 (m, 1H, 6-H%), 2.11-2.18 (m, 1H, 6-H"), 2.21-2.29 (m, 2H, 7-H),
4.09 (dd, J = 4.8, 7.9 Hz, 1H, 8-H), 4.36 (ddd, J = 4.6, 7.9, 14.0 Hz, 1H, 5-H?), 4.43-4.50 (m, 1H, 5-H),
6.33 (dd, J = 0.9, 4.1 Hz, 1H, Ar), 6.94 (d, J = 4.1 Hz, 1H, Ar), 9.53 (s, 1H, CHO) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 21.3 (t, C-6), 24.7 (t, C-7), 26.8 (d, 8-C). 45.3 (t, 5-C), 109.5 (d, Ar), 119.0
(s, CN), 124.1 (d, Ar), 131.4,132.2 (2 s, Ar), 179.7 (d, CHO) ppm.

IR ¥ 2960, 2930, 2970 (=C-H, -C-H), 1660 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir CyoH30N,0" (M + H)" ber. 300.1521, gef. 300.1599.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Methyl-10-methyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9-carboxylat (44b)

N\ Co,Me
9
8
44b 6 7
SM 324

Gemalk AAV 3. 114 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 60f, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) Ir(dtbbpy)(ppy).(PFs) (3),
0.42 mL (2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 145 uL (1.6 mmol, 4.0 Aq.) Methylacrylat (61a) in 4.0 mL
CHsCN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphére, blaue LED (450+25 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (20:1 - 15:1).

Ausbeute: 73 mg (0.30 mmol, 75%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

R; = 0.23 (PE/EE 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & 1.99-2.09 (m, 2H, 7-H?, 8-H%), 2.24 (s, 3H, CH), 2.27-2.42 (m, 2H, 7-H",
8-H"), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 3.86 (ddt, J = 4.1, 5.2, 11.4 Hz, 1H, 6-H°), 4.10 (dd, J = 4.1, 6.1 Hz, 1H, 9-H),
4.18-4.29 (m, 1H, 6-H°), 7.12 (ddd, J = 1.3, 6.9, 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.19 (dt, J = 1.3, 6.9 Hz, 1H, Ar), 7.27
(br.d,J=8.1Hz, 1H, Ar), 7.55 (br. d, J=7.6 Hz, 1H, Ar) ppm.

B3C-NMR (150 MHz, CDCl5) & 8.6 (g, CHs), 20.7 (t, C-7), 25.0 (t, C-8), 39.0 (d, C-9), 42.2 (t, C-6), 52.3 (q,
CO,Me), 107.9 (s, Ar), 108.9, 118.4, 119.3, 121.1 (4 d, Ar), 129.5, 129.7, 136.2 (3 s, Ar), 173.6 (s, CO)

IR ¥ 3055, 2945, 2960 (=C-H, -C-H), 1730 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C1sH:sNO,* (M + H)* ber. 244.1333, gef. 244.1333.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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10-Methyl-9-(phenylsulfonyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol (44c)

N\ SO,Ph
9
N 8
44c & 7

SM 319

GemiR AAV 3. 114 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 60f, 3.7 mg (4 umol, 1 mol-%) fac-Ir(ppy)s (2), 0.42 mL
(2.4 mmol, 6.0 Ag.) DIPEA (78) und 269 mg (1.6 mmol, 4.0 Aqg.) Phenylvinylsulfon (61c) in 4.0 mL
CH;CN.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450425 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (10:1 > 6:1).

Ausbeute: 59 mg (0.18 mmol, 45%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

R¢ = 0.27 (PE/EE 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & 1.77 (s, 3H, CHs), 1.90-1.97 (m, 1H, 7-H?), 2.01-2.14 (m, 1H, 8-H%),
2.61-2.77 (m ,1H, 7-H°), 2.86 (dd, J = 2.4, 14.7 Hz, 1H, 8-H), 3.72 (dt, J = 5.3, 11.1 Hz, 1H, 6-H%), 4.24
(ddd, J = 3.4, 5.8, 11.7 Hz, 1H, 6-H°), 4.66 (dd, J = 2.0, 6.1 Hz, 1H, 9-H), 7.14 (ddd, J = 1.5, 6.4, 7.8 Hz,
1H, Ar), 7.23-7.31 (m, 2H, Ar), 7.45-7.52 (m, 3H, Ar), 7.61-7.66 (m, 1H, Ar), 7.68-7.72 (m, 2H, Ar) ppm.

B3C-NMR (75 MHz, CDCl5) § 8.3 (g, CHs), 19.2 (t, C-7), 21.9 (t, C-8), 42.0 (t, C-6), 59.5 (d, C-9), 109.5 (d,
Ar), 112.7 (s, Ar), 119.1, 119.6 , 122.5 (3 d, Ar), 123.4, 128.3 (2 s, Ar), 129.2, 129.3, 133.9 (3 d, Ar),
137.9,138.3 (2 s, Ar) ppm.

IR ¥ 3055, 2920 (=C-H, -C-H) cm™.
HRMS (ESI) fiir CyoH1oNO,S (M — CgHg0,S)" ber. 184.1126, gef. 184.1121.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

10-Methyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9-carbonitril (44d)

CN
N 9
N 8
60d 6 7

SM 356

GemiR AAV 3. 114 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 60e, 3.7 mg (4 pmol, 1 mol-%) fac-Ir(ppy)s (2), 0.42 mL
(2.4 mmol, 6.0 Aq.) DIPEA (78) und 408 pL (1.6 mmol, 4.0 Aqg.) Acrylnitril (61e) in 4.0 mL CH5CN.
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Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, blaue LED (450125 nm, 5.4 W, 0.87 cd), Reaktionszeit: 72 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (20:1 - 5:1).

Ausbeute: 40 mg (0.19 mmol, 48%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

R¢ = 0.41 (PE/EE 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.09-2.22 (m, 2H, 7-H?, 8-H%), 2.23-2.41 (m, 2H, 7-H%/8-H®), 2.35 (s, 3H,
CHs), 3.86 (dt, J = 4.8, 10.7 Hz, 1H, 6-H%), 4.22-4.29 (m, 2H, 9-H, 6-H%), 7.15 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar),
7.22-7.29 (m, 2H, Ar), 7.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl;) & 8.4 (q, CHs), 20.8 (t, C-7), 24.9 (d, C-9), 25.7 (t, C-8), 42.0 (t, C-6), 108.9 (s,
CN), 109.0, 118.9 (2 d, Ar), 119.3 (s, Ar), 119.9, 122.2, 123.9 (3 d, Ar), 129.1, 136.2 (2 s, Ar) ppm.

IR ¥ 3050, 2960 (=C-H, -C-H), 2240 (C=N) cm™.
HRMS (ESI) fiir C;oH1N,™ (M + H) ber. 211.1235, gef. 211.1230.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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5.3.4 Diastereoselektivititsexperimente an C10-Position des Benz-
indolizidins 76a,76a’

In Tab. 23 sind die Ergebnisse der Tandem-(4+2)-Cyclisierung an Substrat 76a bei Verwendung ver-

schiedener Akzeptoren in Kombination mit DIPEA oder Me,NCy dargestellt

Tabelle 23: Ergebnisse der Tandem-(4+2)-Cyclisierung an Substrat 76a bei Verwendung verschiedener
Akzeptoren 61 in Kombination mit DIPEA oder Me,NCy.

hv (450 nm)
1 mol% f ac-Ir(ppy); 2 dr

Co,Me 4.0 Aqg. Akzeptor 61 MeO,C Hj X

A\ 6.0 Aq. DIPEA/Me,NCy 10 /) .

N abs. CHCN, N, N Jpiam

c0a \__' RT, 48 h 76
Anteil
Umsatz e dr
Nr Akzeptor Base 76a [%]° Benzmdobllzndm 76a/76a"
[%]

1 Methylacrylat®(61a) DIPEA (78) 84 89 85:15
1a Methylacrylat® (61a) Me,NCy (79) 99 38 23:77
2 Methylvinylketon (61b) DIPEA (78) 36 27 94:6
2a Methylvinylketon (61b) Me,NCy (79) 100 23 26:74
3 Acrylnitril (61e) DIPEA (78) 65 59 85:15
3a Acrylnitril (61e) Me,NCy (79) 100 26 67:33
4 Cyclohexenon (61f) DIPEA (78) 100 41 12:88
4a Cyclohexenon (61f) Me,NCy (79) 100 40 n.b.
7 Methylacetylencarboxylat (610) DIPEA (78) 52 16 100:0
7a Methylacetylencarboxylat (610) Me,NCy (79) 100 0 -/-
8 Dimethylacetylendicarboxylat (61p) DIPEA (78) 0 -/- -/-
8a Dimethylacetylendicarboxylat (61p) Me,NCy (79) 100 0 -/-

[a] AnsatzgroRe: 0.4 mmol, ¢ = 0.1 M, blauer LED-Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 450125 nm). [b] Bestimmung
erfolgte durch 1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohgemisch relativ zum Verhéltnis der Produkte 76, 44a und
77. [c] 48 h Reaktionszeit. DIPEA = iPerEt.
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5.3.5 Epimerisierungsversuche
Die verwendeten Reagenzien und Reaktionsbedingungen sowie deren Ergebnisse sind fir alle
durchgefiuhrten Epimerisierungsversuche in Tab. 24 aufgefiihrt. Die Diastereomerenverhéltnisse

wurden "H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohgemisch ermittelt.

Tabelle 24: Verwendete Reagenzien, Reaktionsbedingungen und Diastereomerenverhaltnisse.

CO,Me CO,Me
10 9a ,CO,Me _ 1.0-6.0 Aq. Base 2 9a ,C0,Me
9 Anderung dr an C10 ? 9
N H N H
CO,Me CO,Me
N 10
%COZW 6s ,CO;Me
9 9
N H N H
76a 76a’

Base Aq. dr Edukte (76a:76a") dr Produkte (76a:76a")
LiHMDS® 1.0 56:44 10:90
LiHMDS® 2.5 56:44 12:88

LiTMP? 2.5 58:42 59:41

DBU® 2.5 56:44 29:71

DIPEA® 6.0 56:44 42:58

[a] Reaktionsbedingungen: gemalR AAV 4. [b] RT, 24 h, abs. CH;CN. [c] 1H-NMR-spektroskopisch aus dem
Rohgemisch ermittelt. LIHMDS = Lithiumhexamethyldisilizan, LITMP = Lithiumtetramethylpyrrolidinid,
DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en, DIPEA = Diisopropylethylamin.

5.3.6 Synthese von benzylalkylierten Benzindolizidinen 94a-c
(95*,9a5*,105*)-Methyl 10-acetyl-10-(cyanomethyl)-6,7,8,9,93,10-hexahydropyrido[1,2-a]-indol-9-

carboxylat (94a)

SM 445

134 mg (0.49 mmol, dr 81:19, 1.00 Aq.) 76b,b” werden in 10 mL THF gelést und auf =78 °C gekiihlt.
0.60mL (1 M in THF, 0.60 mmol, 1.22 Aq.) LiIHMDS-Lsg. werden langsam hinzu getropft, es wird
60 min. geriihrt, 0.14 mL (1.96 mmol, 4.00 Aq.) lodacetonitril hinzu gegeben und iiber Nacht auf RT
erwdrmt. Das Rohgemisch wird in ges. NH,Cl-Lsg. aufgenommen, die Phasen getrennt und die

wassrige Phase dreimal mit Et,O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
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Na,S,0;5-Lsg. gewaschen und anschliefend tGber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt.

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (4:1).

Ausbeute: 80 mg (0.25 mmol, 52%) eines gelblichen Feststoffes.

Charakterisierung:

Smp.: 58-60 °C.

R¢ = 0.27 (PE/EE 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & 1.58-1.77 (m, 2H, 7-H?, 8-H%), 1.87-1.96 (m, 1H, 7-H®), 2.02 (s, 3H, Ac),
2.15-2.25 (m, 1H, 8-H®), 2.46 (dt, J = 3.5, 11.1 Hz, 1H, 9-H), 2.67 (dt, J = 3.0, 11.7 Hz, 1H, 6-H%), 3.00 (d,
J=17.2 Hz, 1H, CH,°CN), 3.07 (d, J =17.2 Hz, 1H, CH,°CN), 3.65-3.73 (m, 2H, 6-H°, 9a-H), 3.74 (s, 3H,
CO,Me), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 6.82 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.24
(dt,J=1.2,7.9 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) § 23.5 (t, CH,CN), 24.1 (q, Ac), 28.9 (t, C-7), 29.9 (t, C-8), 44.2 (d, C-9), 45.2
(t, C-6), 52.1 (q, CO2Me), 60.4 (s, C-10), 72.1 (d, C-9a), 108.2 (d, Ar), 118.0 (s, C=N), 119.9, 123.4 (2 d,
Ar), 129.0 (s, Ar), 130.1 (d, Ar), 151.2 (s, Ar), 173.3, 206.7 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2950, 2920 (=C-H, -C-H), 1730, 1720 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir CigH:N,05" (M + H)" ber. 313.1547, gef. 313.1552.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(9S*,9a5*,105*)-Dimethyl 10-benzyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9,10-dicarboxylat
(94b)

SM 446

110 mg (0.38 mmol, dr 87:13, 1.00 Aq.) 76a,a” und 181 pL (0.261 mg, 1.52 mmol, 4.00 Aq.)
Benzylbromid werden in 5 mL CH;CN gelést und 131 pL (0.124 mg, 0.45 mmol, 1.18 Aq.) BEMP
(2-tert-Butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethylperhydro-1,3,2-diazaphosphorin) hinzu getropft. Es
wird 24 h bei RT geriihrt, das Reaktionsgemisch in ges. NaHCO;-Lsg. aufgenommen, die Phasen
getrennt, die wassrige Phase dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinten organischen Phasen lber

MgS0O, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, Toluol/EE (20:1).

Ausbeute: 109 mg (0.299 mmol, 76%) eines farblosen Feststoffes.
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Charakterisierung:
Smp.: 65-68 °C.
R¢=0.28 (Toluol/EE 20:1).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) & 1.51-1.68 (m, 3H, 7-H°, 7-H°, 8-H?), 2.06-2.13 (m, 1H, 7-H"), 2.66 (dt, J =
3.1,12.5 Hz, 1H, 6-H?), 2.71 (dt, J = 3.4, 10.7 Hz, 1H, 9-H), 3.11 (d, J = 13.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.61 (d, J =
13.7 Hz, 1H, CH,"Ph), 3.62-3.66 (m, 1 H, 6-H"), 3.68 (s, 3H, CO,Me), 3.73-3.77 (m, 4H, 9a-H, CO,Me),
6.41 (d, J=7.9 Hz, 1H, Ar), 6.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.94-6.99 (m, 2H, Ar),
7.09 (t,J = 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.13-7.17 (m, 3H, Ar) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCl;) & 23.0 (t, C-7), 29.9 (t, C-8), 41.8 (t, CH,Ph), 43.7 (d, C-9), 44.3 (t, C-6),
51.8,52.2 (2 g, CO,Me), 60.0 (s, C-10), 71.1 (d, C-9a), 106.5, 117.4, 126.6, 127.8, 129.8 (5 d, Ar), 129.8
(s, Ar), 131.2 (d, Ar), 137.2,149.9 (2 s, Ar), 173.2, 174.4 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 3030, 2950, 2960 (=C-H, -C-H), 1730 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir Cy3H,6NO," (M + H)" ber. 380.1856, gef. 380.1854.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(95*,9a5*,10S*)-Dimethyl 10-allyl-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-alindol-9,10--dicarboxylat (94c)

1. Variante

SM 403

61 mg (0.21 mmol, dr 87:13, 1.00 Aq.) 76a,a” und 73 pL (1.25 mg, 0.89 mmol, 4.24 Aq.) Allylbromid
werden in 3 mL CH;CN gelést und 73 plL (0.237 mg, 0.25 mmol, 1.19 Aq.) BEMP hinzu getropft. Es
wird 23 h bei RT geriihrt, das Reaktionsgemisch in ges. NaHCO;-Lsg. aufgenommen, die Phasen
getrennt, die wassrige Phase dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinten organischen Phasen lber

MgS0O, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, Toluol/EE (6:1).

Ausbeute: 67 mg (0.20 mmol, 97%) eines farblosen Ols.
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2. Variante
SM 418

345 mg (1.19 mmol, 1.00 Aq.) 76a,a” werden in 11 mL DMF gel&st und 436 L (0.080 g, 4.8 mmol,
4.0 Aq.) Allyliodid hinzu getropft. Nach 20 miniitigem Riihren bei RT werden 57 mg (1.4 mmol,
1.2 Ag.) NaH hinzu gegeben und 15 h geriihrt. Es wird mit H,0 gequencht, fiinfmal mit Et,O

extrahiert, iber MgS0O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, Toluol/EE (6:1)

Ausbeute: 380 mg (1.15 mmol, 97%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

R¢=0.61 (Toluol/EE 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & 1.55-1.88 (m, 3H, 7-H?, 7-H°, 8-H?), 2.09-2.14 (m, 1H, 8-H"), 2.59-2.75
(m, 3 x 1H, CH,?Allyl, 6-H?, 9-H), 2.97 (tdd, J = 1.6, 5.6, 14.5 Hz, 1H, CH,"Allyl), 3.61 (d, J = 10.5 Hz, 1H,
9a-H), 3.66, 3.72 (2 s, 2 x 3H, CO,Me), 5.06 (d, J = 10.3 Hz, 1H, =CH,’), 5.13 (d, J = 17.1 Hz, 1H, =CH,"),
5.59 (m, 1H, -CH=), 6.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 6.70 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.05 (dd, J = 1.3,
7.5 Hz, 1H, Ar), 7.13 (dt, J = 1.3, 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5) & 23.8 (t, C-7), 29.8 (t, C-8), 39.2 (t, CH,Allyl), 44.4 (d, C-9), 44.9 (t, C-6),
51.7, 52.2 (2 q, CO,Me), 57.6 (s, C-10), 70.4 (d, C-9a), 106.8, 118.3 (2 d, Ar), 119.1 (t, =CH,), 124.7,
128.8 (2 d, Ar), 129.5 (s, Ar), 134.1 (d, -CH=), 150.4 (s, Ar), 173.2, 174.1 (2's, CO) ppm.

IR ¥ 2950, 2955 (=C-H, -C-H), 1730 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fur CigH,4NO,* (M + H)* ber. 330.1700, gef. 330.1704.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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5.3.7 Synthese der Brommalonsduredimethylester 122a-c

Synthese von

2-Brom-2-(3-(3-(buten-1-yl)-1H-indol-1-yl) propyl)-malonsduredimethylester 122a

N-(tert-Butoxycarbonyl)-1H-indol-3-carbaldehyd (137)

(6]
4 H
3
6 N
7 Boc
137

SM 152

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.*®

10.2 g (70.3 mmol, 1.00 Aq.) 1H-Indol-3-carbaldehyd 136 werden in 120 mL CH;CN geldst.
AnschlieBend werden 19.5 mL (19.9 mg, 91.3 mmol, 1.30 Aq.) Boc,0 und 858 mg (7.03 mmol,
10 mol%) DMAP hinzu gegeben. Es wird 15 min. bei RT geriihrt, die Reaktion mit ges. NaHCO;-Lsg.
abgebrochen, mit DCM extrahiert, (iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum

entfernt.

Ausbeute: 17.2 g ( 69.9 mmol, quant.) in Form eines beigen Feststoffes.
Charakterisierung:

Smp. : 127 °C

R;= 0.4 (PE/EE 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1.71 (s, 3 x 3H, C(CH)3), 7.35-7.45 (m, 2H, 5/6-H), 8.14-8.17 (m, 1H,
7-H), 8.23 (s, 1H, 2-H), 8.28-8.31 (m, 1H, 4-H), 10.11 (s, 1H, CHO) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 29.2 (q, 3 x CH;), 85.8 (s, C(CHs)s), 115.3 (d, Ar), 121.7 (s, Ar), 122.3,

124.7,126.2 (3 d, Ar), 136.1 (s, Ar ), 136.6 (d, Ar), 148.9 (s, CO), 185.9 (d, CHO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.™*”
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3-(1-Hydroxy-3-buten-1-yl)-N-(tert-butoxycarbonyl)-1H-indol (138)

DG 05

[158]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

3.00 g (12.2 mmol, 1.00 Aqg.) 137 werden in 120 mL abs. Et,O geldst und auf -78 °C gekiihlt. Dann
werden 9.14 mL (2 M in THF, 18.3 mmol, 1.50 Aq.) AllyIMgCl-Lsg. langsam hinzu getropft und 18 h bei
-78 °C gerlihrt. Nach vollstandigem Umsatz wird mit ges. NH,Cl-Lsg gequencht, dreimal mit Et,O

extrahiert, iber MgS0O, getrocknet und das wird Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE = 4:1.

Ausbeute: 3.27 g (11.3 mmol, 93%) eines farblosen Feststoffes.

Charakterisierung:

Rs=0.15 (PE/EE 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.67 (s, 3 x3 H, C(CHs)s), 2.04 (br. s, 1H, OH), 2.62-2.80 (m, 2H, 2'-H),
5.03 (t, J = 6.3 Hz, 1H, 1"-H), 5.16-5.26 (m, 2H, 4°-H), 5.89 (ddt, J = 6.6, 10.2, 16.9 Hz, 1H, 3'-H), 7.24
(dt, J = 1.1, 7.8 Hz, 1H, 2-H), 7.33 (dt, J = 1.5, 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.57 (s, 1H, 2-H), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
Ar), 8.15 (d, /= 8.2 Hz, 1H, Ar) ppm.

B3C-NMR (100 MHz, CDCl;): § 29.4 (g, 3 x CH5), 42.0 (t, C-2°), 67.3 (d, C-1), 68.1 (s, C(CHs)s), 115.5 (d,
C-2), 118.7 (d, C-3°), 119.9 (d, Ar), 122.6 (d, C-2), 122.7 (s, Ar), 123.5 (t, C-4°), 124.7 (d, Ar), 129.7 (s,
Ar), 134.5 (d, Ar) ppm. Fehlende Signale sind verdeckt bzw. nicht eindeutig auffindbar.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.!**®

3-(3-Buten-1-yl)-1H-indol (135a)

SM 158

[159]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.
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6.79 g (23.6 mmol, 1.00 Aq) 138 werden in 200 mL DCM gel&st und ein 1:1-Gemisch aus TFA/SiHEt;
(47.2 mmol, 2.00 Aq) hinzu gegeben. Es wird liber Nacht bei RT geriihrt, ges. NaHCO;-Lsg. hinzu
gegeben, viermal mit DCM extrahiert, Gber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Reduktion wird durch ein *H-NMR des Rohgemisches gepriift und das Rohgemisch ohne
Isolierung weiter verarbeitet. Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe wird das Rohgemisch in 350 mL
eines 1:1-Gemisches aus THF/MeOH gelést, 4 g (71 mmol, 3.00 Aq.) KOH-Plitzchen hinzu gegeben
und Uber Nacht bei RT geriihrt. THF wird entfernt, H,O hinzu gegeben, flinfmal mit DCM extrahiert,
Uber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde ohne

Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 3.98 (23.2 mmol, 98%) einer roten FlUssigkeit.
Charakterisierung:

R;=0.32 (PE/EE 10:1).

H-NMR (300 MHz, CDCly): & 2.52 (dtt, J = 1.5, 6.5, 7.9 Hz, 2H, 2'-H), 2.88-2.92 (m, 2H, 1°-H), 5.04
(ddt, J = 1.3, 2.3, 10.2 Hz, 1H, 4"-H?), 5.13 (dq, J = 1.7, 17.1 Hz, 1H, 4'-H"), 5.98 (dg, J = 6.6, 10.4, 17.0
Hz, 1H, 3"-H), 7.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 2-H), 7.16 (dt, J = 1.0, 7.9 Hz, Ar), 7.23 (dt, J = 1.2, 7.0 Hz, 1H, Ar),
7.36 (dt, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 7.91 (s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & 24.8 (t, C-1°), 34.4 (t, C-2°), 111.2 (d, Ar), 114.8 (t, C-4'), 116.3 (d, Ar),
119.0 (s, Ar), 119.2, 121.3, 122.0 (3 d, Ar), 127.6, 136.4 (2 s, Ar), 138.9 (d, C-3') ppm.

IR ¥ 3415 (N-H), 3060, 2925 (=C-H, -C-H), 1433 (-CH,) cm™.
HRMS (ESI) fiir Cy,H1sN™ (M + H) ber. 172.1121, gef. 172.1130.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-(3-Brom-propyl-(3-(buten-1-yl)))-1H-indol (134a)

SM 174

[160]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

Gemalk AAV 5 werden 4.35 g (746 mmol, 1.00 Aq.) 135a und 2.84 g (8.71 mmol, 2.00 Aq.) CsCO;
werden in 60 mL CH;CN suspendiert. Dann werden 1.29 mL (2.06 g, 13.1 mmol, 3.00 Aq.) Br(CH,)5Cl

hinzu getropft.
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Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphdre, Reaktionszeit: 15 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/Toluol (4:1).

Ausbeute: 362 mg (1.24 mmol, 34%) einer gelblichen Fliissigkeit.
Charakterisierung:

Rs = 0.15, PE/Toluol (4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 2.30 (i, J = 6.1 Hz, 2H, 2°-H), 2.59 (dtt, J = 1.3, 6.6, 7.8 Hz, 2H, 2""-H),
2.98 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 1""-H), 3.51 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 3’-H), 4.34 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 1°-H), 5.12 (ddt, J =
1.5,3.6, 10.4 Hz, 1H, 4”-H%), 5.21 (dq, J = 3.7, 17.1 Hz, 1H, 4”"-H®), 6.05 (dq, J = 6.6, 10.2, 16.9 Hz, 1H,
3”"-H), 7.01 (s, 1H, 2-H), 7.23 (dt, J = 1.0, 7.8 Hz, 1H, Ar), 7.33 (dt, J = 1.0, 6.8 Hz, 1H, Ar), 7.43 (d, J =
8.2 Hz, 1H, Ar), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & 24.7 (t, C-17), 32.8 (t, C-2°), 34.5 (t, C-2”"), 42.0 (t, C-3"), 42.7 (t, C-1°),
109.3 (d, Ar), 114.8 (t, C-4""), 115.2 (s, Ar), 118.9, 119.3, 121.7, 125.3 (4 d, Ar), 129.3, 136.3 (2 s, Ar),
138.8 (d, C-3"")ppm.

IR ¥ 3074 (=C-H), 2925 + 2949 (-C-H), 1613 (C=C) cm™.

MS (El) m/z (%): 265.4([M — C3H,]", 95).

HRMS (ESI) fiir C;sH1sCINT (M + H)" ber. 248.1201, gef. 248.1200.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-(3-(3-(Buten-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (124a)

SM 170

[58]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

GemiR AVV6 werden 203 mg (5.07 mmol, 4.00 Aqg.) NaH (60%ig) in 15 mL DMF suspendiert und
anschlieRend erst 729 uL (838 mg, 6.34 mmol, 5.00 Aq.) Malonsiuredimethylester, dann 314 mg
(1.27 mmol, 1.00 Aq.) 1344, geldst in 7.5 mL DMF hinzu getropft.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 64 h.

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE 5:1 > 4:1.



152 Experimenteller Teil

Ausbeute: 301 mg (0.876 mmol, 69%) einer farblosen Fliissigkeit.
Charakterisierung:
R;=0.32 (PE/EE 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.89 (m,, 4H, 2°/3°-H), 2.47 (dddd, J = 1.5, 5.1, 6.5, 7.8 Hz, 2H, 2"'-H),
2.85 (t,J = 8.1 Hz, 2H, 17"-H),3.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 4"-H), 3.71 (s, 2 x 3H, CO,Me), 4.10 (t,, J = 6.5 Hz,
2H 1°-H), 5.00 (ddt, J = 1.3, 2.3, 10.2 Hz, 1H, 4"-H?), 5.08 (dq, J = 1.7, 17.1 Hz, 1H, 4"-H"), 5.94 (ddt, J
= 6.6, 10.2, 16.9 Hz, 1H, 3"'-H), 6.88 (s, 1H, 2-H), 7.10 (dt, J = 1.1, 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.20(t , J = 1.2, 7.1
Hz, 1H, Ar), 7.27-7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl,): & 24.8 (t, C-17), 26.4 (t, C-2°), 29.0 (t, C-3"),34.6 (t, C-2""), 45.8 (d, C-1),
51.3 (t, C-4°), 52.7 (2 q, CO,Me), 109.3 (d, C-2), 114.8 (t, C-4""), 115.1 (s, Ar), 118.8, 119.3, 121.6, (3 d,
Ar), 125.0 (d, C-2), 129.2, 136.3 (4 s, Ar), 138.9 (d,C-3""), 169.6 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2952, 2923 + 2952 (-C-H, =C-H), 1734 (C=0), 1613 (C=C) cm™.
MS (El) m/z (%): 265.4([M — C5H,]", 95).

HRMS (ESI) for CyoH,sNO,* (M + H)* ber. 344.1784, gef. 344.1862.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-Brom-2-(3-(3-(buten-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (122a)

SM 180

[58]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

GemiR AVV 7 werden 98.4 mg (0.927 mmol, 1.00 Aq.) 124a in 3 mL THF geldst, auf -78 °C gekiihlt
und 315 pL (1 M, 0.315 mmol, 1.10 Aq.) LIHMDS-Lsg., sowie anschlieBend 56.1 mg (0.315 mmol, 1.10

Ag.) NBS hinzu gegeben.

Bedingungen: -78 °C - 0 °C, Inertgasatmosphdre, Reaktionszeit: 3.25 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (8:1).

Ausbeute: 121 mg (0.927 mmol, quant.) eines roten Ols.

Charakterisierung:
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R;=0.29 (PE/EE 8:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 1.89 (qi, J =7.2 Hz, 2H, 2°-H), 2.21 (m,, 2H, 3’-H), 2.38 (dddd, J= 1.2, 5.1,
6.5, 7.9 Hz, 2H, 2"°-H), 2.76 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 1""-H), 3.65 (s, 2 x 3H, CO,Me), 4.04 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 1'-
H), 4.89 (ddt, J = 1.2, 2.2, 10.2 Hz, 1H, 4”'-H%), 5.01 (dq, J = 1.7, 17.3 Hz, 1H, 4" -H"), 5.85 (ddt, J = 6.7,
10.2, 16.9 Hz, 1H, 3”"-H), 6.80 (s, 1H, 2-H), 7.02 (dt, J = 1.0, 7.8 Hz, Ar), 7.12 (dt, J = 0.9, 6.8 Hz, Ar),
7.19 (d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar). ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 24.8 (t, C-17), 26.4 (t, C-2°), 34.6 (t, C-2”'), 35.8 (t, C-3"), 45.5 (t, C-1'),
54.0 (2 g, CO,Me), 109.3 (d, Ar), 114.8 (t, C-4”), 115.2 (s, Ar), 118.8, 119.3, 121.7 (3 d, Ar), 124.9 (d,
C-2),129.3,136.3 (2’5, Ar), 138.9 (d,C-3""), 167.2 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ =2952,2923 + 2952 (-C-H, =C-H), 1734 (C=0), 1613 (C=C) cm™.
MS (El) m/z (%): 265.4([M — C5H,]", 95).

HRMS (ESI) fiir CooH,5BrNO, (M + H)" ber. 422.0961, gef. 424.0947.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Synthese von

2-Brom-2-(3-(3-(6-methoxy-6-oxo-penten-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)

malonsduredimethylester 122b

3-(4-Penten-1-yl)indol (135b)

SM 186

[147]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

2.14 g (18.3 mmol, 1.00 Aq.) 1H-Indol (137) werden in 3 mL Benzol gelést und bei RT zu einer Lésung
von 6.5 mL (20 mmol, 1.1 Aq.) MeMgl, gel6st in 20 mL Benzol, getropft. Nach 10 min. werden 1.4 mL
(1.8 g, 12 mmol, 0.67 Aq.) 5-Brom-1-penten und nach 2 h nochmalig 648 uL (0.816 g, 5.48 mmol,
0.30 Aq) 5-Brom-1-penten hinzu getropft. Es wird 43 h bei 85 °C refluxiert, mit ges. NH,Cl-Lsg.
gequencht, dreimal mit EE extrahiert, iber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum

entfernt.

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (10:1).
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Ausbeute: 965 mg (7.85 mmol, 43%) einer transparentgelben Flissigkeit.

Charakterisierung:

R;=0.52 (PE/EE 10:1).

'"H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 1.94 (qi, J = 7.1, 15.1 Hz, 2H, 2°-H), 2.29 (q, J/ = 7.1, 14.8 Hz, 2H, 3’-H),
2.89 (dt, J = 0.6, 6.5 Hz, 2H, 1°-H), 5.10-5.21 (m, 2H, 5°-H), 6.00 (ddt, J = 6.7, 10.1, 16.7 Hz, 1H, 4’-H),
6.98 (s, 1H, 2-H), 7.24 (dt, J = 1.3, 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.31 (dt, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.37 (d, J = 1.3,
7.9 Hz, 1H, Ar), 7.74 (dt, J = 0.5, 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.80 (s, 1H, NH) ppm.

B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 24.6 (t, C-2°), 29.4 (t, C-3°), 33.7 (t, C-1°), 111.2 (d, Ar), 114.7 (t, C-5'),
116.4 (s, Ar), 119.0, 119.1 (2 d, Ar), 121.3 (d, C-2), 121.8 (d, Ar), 127.6, 136.3 (2 s, Ar), 138.9 (d, C-4°)

ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.™*”

1-(3-Chlor-propyl-(3-(penten-1-yl})))-1H-indol (134b)

SM 192

[160]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

GemiR AVV5 werden 524 mg (2.83 mmol, 1.00 Aq.)135b, 1.84 g (5.66 mmol, 2.00 Ag.) CsCO; und
840 ul (1.34 g, 8.49 mmol, 3.00 Aq.) Br(CH,)sClin 40 mL CH5CN geldst.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 65 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/Toluol (4:1).

Ausbeute: 489 mg (1.87 mmol, 66%) einer farblosen Flissigkeit.
Charakterisierung:

Ry = 0.47 (PE/Toluol 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 1.87 (qi, J = 7.5, 15.4 Hz, 2H, 2-H), 2.18-2.32 (m, 4H, 2""/3""-H), 2.82 (t, J
= 7.5 Hz, 2H, 1"'-H), 3.48 (t, J = 5.8 Hz, 2H, 3'-H), 4.32 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 1"-H), 5.03-5.15 (m, 2H, 5""-H),
5.94 (ddt, J = 6.7, 10.3, 16.9 Hz, 1H, 4”"-H), 6.96 (s, 1H, 2-H), 7.16 (dt, J = 1.1, 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.27 (dt, J
=1.2,7.0 Hz, 1H, Ar), 7.38 (d, J = 0.8, 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.67 (dt, J = 0.9, 7.9 Hz, 1H, Ar) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & 24.6 (t, C-1""), 29.6 (t, C-37), 32.8 (t, C-2""), 33.7 (t, C-2°), 42.1 (t, C-3),
42.7 (t, C-1°), 109.3 (d, Ar), 114.7 (t, C-57"), 115.7 (s, Ar), 118.8, 119.4, 121.6, 125.3 (4 d, Ar), 129.3,
136.3 (2 s, Ar), 138.9 (d, C-4”") ppm.

IR: ¥ 2925 (=C-H, -C-H), 1465 (-CH,) cm™.
HRMS (ESI) fiir Ci¢H5CIN® (M + H)" ber. 262.1357 gef. 262.1358.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-(3-(3-(Penten-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (133b)

SM 195

[58]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

Gemalk AVV6 werden 235 mg (5.87 mmol, 4.00 Aqg.) NaH (60%ig) in 25 mL DMF suspendiert und
anschlieRend erst 843 uL (970 mg, 7.34 mmol, 5.00 Aqg.) Malonsiuredimethylester, dann 384 mg
(1.47 mmol, 1.00 Aq.) 134b, gelost in 12 mL DMF hinzu getropft. Dann werden 22.0 mg (0.147 mmol,

10 mol%) Nal hinzu gegeben.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 15 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (6:1).

Ausbeute: 423 mg (1.18 mmol, 86%) einer farblosen Flussigkeit.
Charakterisierung:

R;= 0.18 (PE/Toluol 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 1.80-1.98 (m, 6H, 2°/3'/3""-H), 2.17 (q, J = 7.3, 14.6 Hz, 2H, 2"-H), 2.78
(t, J = 7.5 Hz, 2H, 1”"-H), 3.36 (t, J = 7.1 Hz, 1H, 4’-H), 3.72 (s, 2 x 3H, CO,Me), 4.10 (t, J = 6.7 Hz, 2H,
1°-H), 4.98-5.09 (m, 2H, 5"'-H), 5.89 (ddt, J = 6.7, 10.2, 16.9 Hz, 1H, 4""-H), 6.88 (s, 1H, 2-H), 7.10 (dt, J
=1.2, 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.21 (dt, J = 1.1, 6.9 Hz, 1H, Ar), 7.29 (d, J = 0.9, 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.61 (dd, J = 0.9,
7.9 Hz, 1H, Ar) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 24.6 (t, C-1"), 26.3 (t, C-2"), 29.0 (t, C-3"), 29.5 (t, C-2"'), 33.7 (t. C-3"),
45.7 (d, C-17), 51.2 (t, C-4"), 52.6 (2 q, CO,Me), 109.2 (d, C-2), 114.6 (t, C-5""), 115.5 (s, Ar), 118.6,
119.3,121.5,125.0 (4 d, Ar), 129.2,136.3 (2 s, Ar), 139.0 (d, C-4”"), 169.6 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2955, 2920 (=C-H, -C-H), 1690 (C=0), 1460 (-CH,) cm™.
HRMS (ESI) fiir C,;H,;NO," (M + H)' ber. 358.2013 gef. 358.2020.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-(3-(3-(6-Methoxy-6-oxo-penten-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (124b)

CO,Me

SM 200

[149]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

384 mg (1.07 mmol, 1.00 Aq.) 133b und 33.6 mg (0.054 mmol, 5 mol%) Grubbs 2-Katalysator werden
in 540 uL DCM suspendiert. 1.17 mL (1.11 g, 12.9 mmol, 12.0 Aqg.) Methylacrylat werden hinzu
getropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 45 °C erhitzt, die fllichtigen Bestandteile entfernt und

Uber Kieselgel filtriert.
Chromatographie: Kieselgel PE/EE (4:1).

Ausbeute: 219 mg (0.529 mmol, 49%) einer transparentgelben Flissigkeit. Es wurde ausschlieBlich

das E-Isomer erhalten.

Charakterisierung:

R;=0.20 PE/EE (4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.81-1.98 (m, 6H, 2°/3°/3""-H), 2.29 (dq, J = 1.5, 7.2 Hz, 2H, 2"'-H), 2.79
(t, J = 7.4 Hz, 2H, 1”°-H), 3.35 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 4°-H), 3.71 (s, 2 x 3H, CO,Me), 3.74 (s, 3H, CO,Me),
4.10 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 1’-H), 5.87 (dt, J = 1.5, 15.7 Hz, 1H, 5"'-H), 6.88 (s, 1H, 2-H), 7.04 (dt, J = 6.9,
15.8 Hz, 1H, 4”"-H), 7.10 (dt, J = 1.3, 7.9 Hz, Ar), 7.21 (dt, J = 1.2, 7.1 Hz, 1H, Ar), 7.30 (dt, J = 0.9,
8.2 Hz, 1H, Ar), 7.59 (dt, J = Hz, 1H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 24.5 (t, C-17), 26.2 (C-2°), 27.9 (C-3°), 29.5 (C-2""), 31.9 (C-3"), 45.6 (d,
C-1’),51.1 (t, C-4), 51.4 (g, CO,Me), 52.6 (2 g, CO,Me), 109.2 (d, Ar), 114.7 (s, Ar), 118.7,119.1 (2 d,
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Ar), 121.1 (d, C-57"), 121.5, 125.0 (2 d, Ar), 129.0, 136.2 (2 s, Ar), 149.5 (d, C-4”"), 167.1 (s, CO), 169.4
(2s,CO) ppm.

IRV 2951, 2925 + 2953 (-C-H, =C-H), 1721 (C=0), 1655 (C=C) cm™.
HRMS (ESI) fiir Co4H3:NOg (M + H)" ber. 416.1995, gef. 416.2071.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-Brom-2-(3-(3-(6-methoxy-6-oxo-penten-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (122b)

CO,Me

SM 203

[58]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

GemaR AVV 7 werden 213 mg (0.512 mmol, 1.00 Aq.) 124b in 6 mL THF geldst, auf -78 °C gekiihlt und
563 uL (1 M, 0.563 mmol, 1.10 Aqg.) LIHMDS-Lsg., sowie anschlieBend 100 mg (0.563 mmol, 1.10 Aq.)

NBS hinzu gegeben.

Bedingungen: -78 °C - 0 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 3.25 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (8:1)

Ausbeute: 129 mg (0.261 mmol, 51%) eines roten Ols.
Charakterisierung:

R;=0.26 PE/EE (4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 1.85-2.02 (m, 4H, 2°/2"-H), 2.24-2.31 (m, 4H, 3'/3""-H), 2.78 (t, J =
7.8 Hz, 2H, 17-H), 3.72 (2's, 2 x 3H, CO,Me), 3.73 (s, 3H, CO,Me), 4.12 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 1’-H), 5.85
(dt, J = 1.5, 15.7 Hz, 1H, 5"-H); 6.86 (s, 1H, 2-H), 7.02 (dt, J = 7.0, 15.8 Hz, 1H, 4”"-H), 7.09 (dt, J = 1.3,
8.0 Hz, 1H, Ar), 7.20 (dt, J = 1.2, 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar)

ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § 24.6 (t, C-17'), 26.3 (t, C-2°), 29.6 (t, C-2"), 32.0 (t, C-3"), 35.7 (t, C-3),
455 (t, C-1°), 51.5 (q, CO,Me), 54.1 (2 g, CO,Me), 62.0 (s, 4'-C), 109.3 (d, Ar), 114.9 (s, Ar), 118.9,
119.3, 121.2 (3 d, Ar), 121.7 (d, C-57"), 125.0 (d, Ar), 129.2, 136.3 (2’5, Ar), 149.6 (d, C-4"), 167.2 (s,
C0), 167.3 (2 s, CO) ppm.
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IR ¥ 2950, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1745 (C=0), 1655 (C=C) cm™.
HRMS (ESI) fiir C,5H,0BrNOg" (M + H)* ber. 494.1167, gef. 494.1176.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Synthese von

2-Brom-2-(3-(3-(6-methoxy-6-oxo-hexen-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester
(122c¢)

3-(4-Hexen-1-yl)indol (135c)

SM 190

[147]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

2.37 g (20.2 mmol, 1.00 Aq.) 1H-Indol (137) werden in 4 mL Benzol geldst und bei RT zu einer Lésung
von 7.2 mL (22 mmol, 1.1 Ag.) MeMgl, gelést in 20 mL Benzol, getropft. Nach 10 min. werden 1.8 mL
(2.2 g, 14 mmol, 0.67 Aq.) 6-Brom-1-hexen und nach 15 h nochmalig 818 uL (0.989 g, 6.07 mmol,
0.30 Aq) 6-Brom-1-hexen hinzu getropft. Es wird 48 h bei 85 °C refluxiert, mit ges. NH,Cl-Lsg.
gequencht, dreimal mit EE extrahiert, iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird wird im

Vakuum entfernt.

Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (10:1).

Ausbeute: 524 mg (3.84 mmol, 19%) eines farblosen Ols.
Charakterisierung:

R;= 0.32 PE/Toluol (10:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.52 (qi, J = 7.7, 15.0 Hz, 2H, 3’-H), 1.76 (qi, J = 7.3, 15.1, 2H, 2°-H), 2.13
(mg, 2H, 4°-H), 2.79 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 1°-H), 4.96 (dd, J = 1.2, 10.2 Hz, 1H, 6’-H?), 5.03 (dq, J = 1.6,
17.2 Hz, 1H, 6'-Hb), 5.85 (ddt, J = 6.9, 10.4, 17.0 Hz, 1H, 5'-H), 6.97 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 2-H), 7.13 (dt, J =
1.1, 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.21 (dt, /= 1.2, 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
Ar), 7.88 (s, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § 25.1 (t, C-1°), 29.0 (t, C-3°), 29.8 (d, C-2°), 33.8 (d, C-4"), 111.1 (d, Ar),
114.4 (t, C-67), 117.1 (s, Ar), 119.1, 119.2 (2 d, Ar), 121.2 (d, C-2), 122.0 (d, Ar), 127.7, 136.5 (2 s, Ar),
139.2 (d, C-5’) ppm.
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IR ¥ 3415 (N-H), 3060, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1620 (C=C) cm™.
HRMS (ESI) fiir Cy4H1sN™ (M + H)" ber. 200.1437, gef. 200.1444.
Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

1-(3-Chlor-propyl-(3-(hexen-1-yl)))-1H-indol (134c)

SM 193

[160]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

GemiR AVV5 werden 244 mg (1.22 mmol, 1.00 Aq.) 135¢, 798 mg (2.45 mmol, 2.00 Ag.) CsCO; und
364 L (578 mg, 3.67 mmol, 3.00 Aqg.) Br(CH,)sClin 20 mL CH;CN gelést.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 65 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/Toluol (4:1).

Ausbeute: 164 mg (0.60 mmol, 49%) einer farblosen Fllssigkeit.
R;=0.49 PE/Toluol (4:1).

H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1.50* (qi, J = 7.0, 15.0 Hz, 2H, 2°"-H), 1.73 (qi, J = 7.8, 15.6 Hz, 2H, 3""-H),
2.11 (m,, 2H, 4”"-H), 2.25 (qi, J = 6.3, 14.3 Hz, 2H, 2'-H), 2.75 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 1"'-H), 3.46 (t, J =
6.2 Hz, 2H, 3'-H), 4.29 (t, J = 6.2 Hz, 2H, 1"-H), 4.95 (dd, J = 1.2, 10.2 Hz, 1H, 6'-H?), 5.02 (dq, J = 1.7,
17.1Hz, 1H, 6"-H"), 5.83 (ddt, J = 6.7, 10.1, 17.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.90 (s, 1H, 2-H), 7.10 (dt, J = 1.0,
8.0 Hz, 1H, Ar), 7.21 (dt, J = 1.2, 7.1 Hz, 1H, Ar), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.60 (dt, J = 1.0, 7.9 Hz, 1H,

Ar) ppm. *Signal teilweise verdeckt.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): § 25.0 (t, C-1), 29.0 (t, C-3"), 29.9 (d, C-2""), 32.9 (d, C-2), 33.8 (d, C-4"),
42.2 (d, C-37), 42.7 (d, C-17), 109.3 (d, Ar), 114.5 (t, C-67), 116.1 (s, Ar), 118.8, 119.4, 121.7 (3 d, Ar),
125.3 (d, C-2), 129.3 (s, Ar), 136.4 (s, Ar), 139.2 (d, C-5") ppm.

IR ¥ 3075, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1640 (C=C) cm™.
HRMS (ESI) fiir Ci7H,5CIN' (M + H)* ber. 276.1514, gef. 276.1513.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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2-(3-(3-(Hexen-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (133c)

SM 194

[58]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

Gemalk AVV6 werden 93 mg (2.3 mmol, 4.00 Aqg.) NaH (60%ig) in 9 mL DMF suspendiert und
anschlieRend erst 333 puL (393 mg, 2.90 mmol, 5.00 Ag.) Malonsiuredimethylester, dann 160 mg
(0.579 mmol, 1.00 Aq.) 134c, gel6st in 5 mL DMF hinzu getropft. Dann werden 8.7 mg (58 umol,

10 mol%) Nal hinzu gegeben.

Bedingungen: 90 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 15 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (6:1).

Ausbeute: 193 mg (0.521 mmol, 90%) einer farblosen Flissigkeit.
Charakterisierung:

Rs= 0.55 PE/EE (6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.51* (qi, J = 6.7, 15.0 Hz, 2H, 2"'-H), 1.73* (qi, J = 7.5, 15.5 Hz, 2H,
3"-H), 1.83-1.99 (m, 4H, 2'-H/3"-H), 2.12 (m, 2H, 4"-H), 2.75 (t, J = 7.8 Hz, 2H, 1-H), 3.35 (t, J =
7.2 Hz, 1H, 4°-H), 3.71 (s, 2 x 3H, CO,Me), 4.09 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 1°-H), 4.95 (dd, J = 1.3, 10.2 Hz, 1H,
6"-H?), 5.02 (dq, J = 1.6, 17.2 Hz, 1H, 6-H"), 5.84 (ddt, J = 6.8, 10.3, 16.9 Hz, 1H, 5"-H), 6.86 (s, 1H,
2-H), 7.09 (dt, J = 1.3, 6.9 Hz, 1H, Ar), 7.20 (dt, J = 1.1, 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar), 7.59
(dt, J=0.8, 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm. *Signal teilweise verdeckt.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 25.0 (t, C-17'), 26.3 (t, C-2"), 29.0 (t, C-3°), 29.0 (t, C-3""), 29.9 (t, C-2""),
33.8 (t, C-4”), 45.7 (t, C-1'), 51.3 (d, C-4"), 52.7 (2 q, CO,Me), 109.2 (d, C-2), 114.4 (t, C-6"), 115.8 (s,
Ar), 118.6, 119.3, 121.5, 124.9 (4 d, Ar), 129.2, 136.3 (2 s, Ar), 139.2 (d, C-57), 169.6 (2 s, CO) ppm.

IRV 2955, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1725 (C=C) cm™.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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2-(3-(3-(6-Methoxy-6-oxo-hexen-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (124c)

SM 198

[149]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

59 mg (0.16 mmol, 1.0 Aq.) 133c und 5 mg (8 umol, 5 mol%) Grubbs 2-Katalysator werden in 80 ulL
DCM suspendiert. 174 pL (165 mg, 1.92 mmol, 12.0 Ag.) Methylacrylat werden hinzu getropft. Das
Reaktionsgemisch wird 24 h bei 40 °C erhitzt, die flliichtigen Bestandteile entfernt und liber Kieselgel
filtriert.

Chromatographie: Kieselgel PE/EE (4:1).

Ausbeute: 33 mg (34 umol, 48%) einer transparentgelben Fliissigkeit. Es wurde ausschlieBlich das

E-lsomer erhalten.
Charakterisierung:
R; = 0.38 PE/EE (4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.56* (qi, J = 7.2, 15.1 Hz, 2H, 2""-H), 1.73* (qi, J = 7.4, 15.0 Hz, 2H,
3""-H), 1.82-1.98* (m, 4H, 2°-H/3"-H), 2.25 (dq, J = 1.6, 7.0 Hz, 2H, 4"-H), 2.75 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 1""-H),
3.34 (t,J= 7.1 Hz, 1H, 4’-H), 3.71 (s, 2 x 3H, CO,Me), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 4.09 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 1°-H),
5.82 (dt, /= 1.5, 15.6 Hz, 1H, 6""-H), 6.85 (s, 1H, 2-H), 6.98 (dt, J = 7.0, 15.7 Hz, 1H, 5""-H), 7.08 (dt, J =
1.1, 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.29* (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm. *Signal teilweise
verdeckt.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 25.0 (t, C-17'), 26.4 (t, C-2"), 29.1 (t, C-3°), 29.8 (t, C-3""), 29.9 (t, C-2"),
32.3 (t,C-4"), 45.8 (t, C-1"), 51.3 (g, CO,Me), 51.5 (d, C-4"), 52.7 (2 g, CO,Me), 109.3 (d, Ar), 115.4 (s,
Ar), 118.7, 119.3, 121.0, 121.6, 125.0 (5d, 4 Ar/C-6""), 129.2, 136.3 (2 s, Ar). 149.8 (d, C-57), 167.3
(2s,C0),169.6 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2950, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1730 (C=C) cm™.

HRMS (ESI) fiir C,4H3:NNaOg™ (M + H)" ber. 452.2044, gef. 452.2045.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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2-Brom-2-(3-(3-(6-methoxy-6-oxo-penten-1-yl)-1H-indol-1-yl)propyl)malonsduredimethylester (122c)

CO,Me

SM 199

[58]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

GemaR AVV 7 werden 33 mg (77 umol, 1.00 Aqg.) 124c in 2 mL THF gelést, auf -78 °C gekiihlt und 85
uL (1 M, 85 umol, 1.10 Aq.) LIHMDS-Lsg., sowie anschlieRend 15 mg (85 pumol, 1.10 Ag.) NBS hinzu
gegeben.

Bedingungen: -78 °C - 0 °C, Inertgasatmosphare, Reaktionszeit: 3.25 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (4:1).

Ausbeute: 21 mg (39 umol, 51%) eines roten Ols; Isomerenverhiltnis: £/Z = 73:27.
Ry = 0.24 PE/EE (4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): die folgenden Signale konnten dem E-lsomer XX aus dem E/Z-Gemisch
zugeordnet werden: 6 1.56* (qi, J = 6.9, 15.0 Hz, 2H, 2""-H), 1.73* (qi, J = 7.2, 15.1 Hz, 2H, 3""-H),
1.97* (qi, J = 7.2, 14.8 Hz, 2H, 3°-H), 2.21-2.32 (m, 4H, 4""-H/2"-H), 2.75 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 1"'-H), 3.72
(s, 3H, CO,Me), 3.72 (s, 2 x 3H, CO,Me), 4.12 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 1’-H), 5.82 (dt, J = 1.5, 15.6 Hz, 1H,
6°’"-H), 6.85 (s, 1H, 2-H), 6.97 (dt, J= 7.0, 15.7 Hz, 1H, 5""-H), 7.08 (dt, J = 1.3, 8.0 Hz, 1H, 2-H), 7.20 (dt,
J=0.9, 6.9 Hz, 1H, Ar), 7.27* (d, J = 6.8 Hz, 1H, Ar), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm. Die folgenden
Signale konnten dem Z-Isomer XX aus dem E/Z-Gemisch zugeordnet werden: § 5.85* (dt, J = 1.4,
15.6 Hz, 1H, 6"-H) ppm. *Signal teilweise verdeckt.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;) die folgenden Signale konnten dem E-lsomer XX aus dem E/Z-Gemisch
zugeordnet werden: § 25.0 (t, C-17), 26.4 (t, C-2), 29.0 (t, C-3""), 29.9 (t, C-2""), 32.3 (t, C-4""), 35.8 (t,
C-3%), 45.5 (t, C-1'), 51.5 (g, CO,Me), 54.1 (2 q, CO,Me), 62.0 (s, 4°-C), 109.3 (d, Ar), 115.5 (s, Ar),
118.8,119.3,121.1, 124.9 (4 d, Ar), 129.2 (d, C-6""), 129.6, 136.3 (2 s, Ar), 149.8 (d, C-57), 167.2 (2 s,
C0), 167.3 (s, CO) ppm.

IRV 2955, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1736 (C=C) cm™.

HRMS (ESI) fiir C,qH3;:BrNOg" (M + H)* ber. 508.1329, gef. 510.1316.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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5.3.8 Produkte der versuchten Kaskadencyclisierung von substituierten
Brommalonsauredimethylestern 122a-c

Dimethyl 10-(buten-1-yl)-7,8-dihydropyrido[1,2-alindol-9,9(6H) dicarboxylat (123a)

SM 183

Abweichung von der Vorschrift - GemaR AVV 8 werden 32.9 mg (77.9 umol, 1.00 Aq.) 122a und
0.58 mg (7.8 umol, 1 mol%) Ru(bpy)sCl, (1) in 1.5 mL DMF geldst. AnschlieBend werden 22 pL (16 mg,
16 mmol, 2.00 Aq.) Et5N (75) hinzu gegeben.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphiare, Leuchtstoffrohre blau (hv 450 + 50 nm/18 W), Reaktionszeit:
12 h.

Chromatographie: Kieselgel, PE/Toluol (4:1).

Ausbeute: 9.9 mg (29 umol, 37%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

Ry = 0.26 PE/EE (4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): die Zuordnung der Signale erfolgte aus einem mit Edukt verunreinigtem
Gemisch 6 2.10 (qi, / = 6.3 Hz, 2H, 7-H), 2.37 (q, / = 6.8 Hz, 2H, 2°-H), 2.51 (m,, 2H, 8-H), 2.68-2.76 (m,
2H, 1°-H), 3.75 (2's, 2 x 3H, CO,Me), 4.04 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 6-H), 4.98 (tt, J = 1.0, 10.5 Hz, 2H, 4°-H),
5.93 (ddt, J = 6.5, 10.3, 16.9 Hz, 1H, 3’-H), 7.09 (dt*, 1H, Ar), 7.18 (dt, J = 3.1, 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.25
(dd*, 1H, Ar), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm. *Signal teilweise verdeckt.

B3C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 20.4 (t, C-7), 24.8 (t, C-1°), 30.9 (t, C-8), 33.8 (t, C-2°), 42.1 (t, C-6), 53.2
(2 q, CO,Me), 56.2 (s, C-9), 109.1 (d, Ar), 114.3 (s, Ar), 114.8 (t, C-4°), 119.3, 119.5, 121.9 (3 d, Ar),
126.7,127.8,136.0 (3 s, Ar), 139.2 (d, C-3°), 170.9 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2955, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1735 (C=0) cm%.
HRMS (ESI) fiir C,0H23NO,* (M + H)* ber. 342.1700, gef. 342.1755.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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Dimethyl 10-(6-methoxy-6-oxo-penten-1-yl})-7,8-dihydropyrido[1,2-a]indol-9,9(6H)dicarboxylat
(123b)

SM 205

Gemalk AVV 8 werden 25.8 mg (52.2 pumol, 1.00 Aq.) 122b und 0.39 mg (5.2 umol, 1 mol%)
Ru(bpy)sCl, (1) in 2.1 mL DMF gelést. AnschlieRend werden 15 pL (11 mg, 10 mmol, 2.00 Aq.)
Et;N (75) hinzu gegeben.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, Leuchtstoffrohre blau (hv 450 nm/18W), Reaktionszeit: 12 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (4:1).

Ausbeute: 8.8 mg (21 umol, 41%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

Ry = 0.35 PE/EE (4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): die Zuordnung der Signale erfolgte aus einem mit Edukt verunreinigtem
Gemisch 6 1.82 (qi, J = 5.6 Hz, 2H, 2°-H), 2.12 (qi, / = 8.0 Hz, 2H, 7-H), 2.33 (q, J = 7.3 Hz, 2H, 3’-H),
2.53 (m, 2H, 8-H), 2.67 (m, 2H, 1°-H), 3.73 (s, 3H, CO,Me), 3.76 (2's, 2 x 3H, CO,Me), 4.06 (t, J =
6.1 Hz, 2H, 6-H), 5.87 (dt, J = 1.5, 15.7 Hz, 1H, 5°-H), 7.04 (dt, J = 6.6, 15.7 Hz, 1H, 4°-H), 7.11 (t, J =
6.8 Hz, 1H, Ar), 7.20 (t, J=7.3 Hz, 1H, Ar), 7.26 (d, /= 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar) ppm.

B3C-NMR (75 MHz, CDCl,): 20.4 (t, C-7), 25.1 (t, C-17), 29.1 (t, C-2°), 30.9 (t, C-8), 33.0 (t, C-3°), 51.5 (t,
C-6), 52.7 (g, CO,Me), 53.2 (2 g, CO,Me), 56.3 (s, C-9), 109.2 (d, Ar), 114.6 (s, Ar), 119.4, 119.7 (2 d,
Ar), 121.2 (d, C-57), 122.0 (d, Ar), 126.7, 127.8, 136.0 (3 s, Ar), 149.5 (d, C-4°), 167.3 (s, CO), 170.9 (2 s,

CO) ppm.
IR ¥V 2950, 2925 + 2955 (-C-H, =C-H), 1720 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fiir C,3H,sNOg* (M + H)* ber. 414.1911, gef. 414.1926.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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Dimethyl 10-(6-methoxy-6-oxo-hexen-1-yl)-7,8-dihydropyrido[1,2-alindol-9,9(6H)dicarboxylat (123c)

CO,Me

SM 202

Gemilk AVV 8 werden 22.7 mg (44.6 umol, 1.00 Aqg.) 122¢ und 0.33 mg (0.45 pmol, 1 mol%)
Ru(bpy)sCl, (1) in 1 mL DMF geldst. AnschlieBend werden 12 plL (9.0 mg, 89 umol, 2.00 Aq.) Et;N (75)

hinzu gegeben.

Bedingungen: RT, Inertgasatmosphare, Leuchtstoffrohre blau (hv 450 nm/18W), Reaktionszeit: 12 h.
Chromatographie: Kieselgel, PE/EE (9:1).

Ausbeute: 7.4 mg (17 umol, 39%) eines farblosen Ols.

Charakterisierung:

Rs= 0.37 PE/EE (4:1).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & 1.53-1.73 (m, 4H, 2°-H/3"-H), 2.11 (dqi, J = 2.5, 6.4, 12.2 Hz, 2H, 7-H),
2.27 (dq, J = 1.3, 7.1 Hz, 2H, 4’-H), 2.53 (m,, 2H, 8-H), 2.65 (m,, 2H, 1'-H), 3.72 (s, 3H, CO,Me), 3.76
(2's, 2 x 3H, CO,Me), 4.06 (t, J = 6.2 Hz, 2H, 6-H), 5.85 (dt, J = 1.5, 15.7 Hz, 1H, 6'-H), 7.00 (dt, J = 7.1,
15.8 Hz, 1H, 5°-H), 7.11 (dd, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.20 (dt, J = 1.3, 6.8 Hz, 1H, Ar), 7.26* (d, J =
7.8 Hz, 1H, Ar), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar) ppm. *Signal teilweise verdeckt.

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § 20.4 (t, C-7), 25.8 (t, C-1°), 29.0 (t, C-2°), 29.5 (t, C-3°), 30.9 (t, C-8), 32.4
(t, C-4%), 42.2 (t, C-6), 51.5 (g, CO,Me), 53.3 (2 g, CO,Me), 56.3 (s, C-9), 109.2 (d, Ar), 115.0 (s, Ar),
119.4,119.6 (2 d, Ar), 121.2 (d, C-57), 122.0 (d, Ar), 123.1, 126.5, 136.0 (3 s, Ar), 149.7 (d, C-5), 167.3
(s, CO), 171.0 (2 s, CO) ppm.

IR ¥ 2920 + 2955 (-C-H, =C-H), 1725 (C=0) cm™.
HRMS (ESI) fir C,qH3oNOg* (M + H)* ber. 428.2068, gef. 428.2058.

Diese Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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5.3.9 Synthese von Reagenzien
Darstellung von ([Ir(dtbbpy)(ppy),]PFs (3)

SM 347

3 wurde Uber zwei Stufen hergestellt. Zundchst wurde das bendtigte Dimer synthetisiert.
[ir(ppy),Cll,

SM 347a

[161]

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.

306 mg (1.02 mmol, 1.00 Aq.) IrCl; und 322 uL (350 mg, 2.25 mmol, 2.20 Aq.) 2-Phenylpyridin werden
in 40 mL einer 2-Ethoxyethanol/H,0-Lésung (1:1) gel6st und 24 h bei 130 °C refluxiert. Es wird auf RT

abgekihlt, filtriert und mit dest. H,0 gewaschen.

Chromatographie: Kieselgel, DCM

Ausbeute: 241 mg (0.631 mmol, 62%) eines gelben Feststoffes.

Die Vorstufe wurde ohne Charakterisierung in der weiteren Synthese eingesetzt.

([Ir(dtbbpy)(ppy),]PFs (3)

SM 347b

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.!"®"

241 mg (0.316 mmol, 1.00 Aq.) [Ir(ppy),Cll,, 204 mg (0.760 mmol, 241 Aq.)
4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-dipyrin und 339 mg (3.20 mmol, 10.1 Aqg.) Na,CO; werden in 20 mL einer
DCM/EtOH-L6sung (1:1) suspendiert und Gber Nacht refluxiert. Es wird auf RT abgekihlt, 522 mg

(3.20 mmol, 10.1 Aq.) NH4PF¢ hinzu gegeben, 30 min. geriihrt und dreimal filtriert.
Chromatographie: Kieselgel, DCM

Es erfolgte eine weitere Reinigung mittels Umkristallisation in PE/DCM (1:1).
Ausbeute: 390 mg (0.427 mmol, 67%) eines gelben, kristallinen Feststoffes.
Charakterisierung:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.42 (s, 1H,2 x C(CHs)s), 6.29 (d, J = 0.8, 7.3 Hz, 2H, Ar), 6.89 (dt, J = 1.5,
7.8 Hz, 2H, Ar), 7.00 (dt, J = 1.1, 7.3 Hz, 2H, Ar), 7.08 (dt, J = 2.0, 6.0 Hz, 2H, Ar), 7.38 (dd, J = 2.2,
5.9 Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, J = 0.8, 6.0 Hz, 2H, Ar), 7.66 (d, J = 1.0, 7.7 Hz, 2H, Ar), 7.74 (dt, J = 1.6, 7.8 Hz,
2H, Ar), 7.82 (d, J=5.7 Hz, 2H, Ar), 7.89 (d, / = 8.0 Hz, 2H, Ar), 8.36 (d, J = 1.9 Hz, 2H, Ar) ppm.

3C.NMR (75 MHz, DMSO-dg) 6 30.4 (q, CHs), 35.8 (s, C(CH)3), 119.5, 121.7, 122.5, 123.6, 124.7, 125.5,
130.7, 131.8, 138.1, 143.8, 149.2, 149.8, 150.9, 155.8, 164.0, 167.7 (16 x Ar) ppm.



Experimenteller Teil 167

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."**”

Darstellung von Di-iso-propyl-iso-butylamin

§/
L

Di-iso-propyl-iso-butylamin wurde Uber zwei Stufen hergestellt. Zundchst wurde das bendtigte Amid

synthetisiert.

Di-iso-propyl-iso-butylamid

DR 19

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur. ***

459 mg (3.76 mmol, 0.05 Aq) 4-Dimethylaminopyridin werden mit 10.60 mL (75.4 mmol, 1.00 Aq)
Di-iso-propylamin vermengt und auf 0 °C geklhlt. Es werden tropfenweise 8.60 mL (82 mmol, 1.10
Aq) 2-Methylpropansiurechlorid zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieRend auf
Raumtemperatur erwarmt, tropfenweise 20 mL DCM (ber eine Stunde hinzu gegeben und
stufenweise Uber 1.5 Stunden auf 85 °C erwdrmt und weitere 3 h gerihrt. Es wird H,O hinzu
gegeben, mit HCl (10%ig in H,0) gewaschen und Uber Kieselgel filtriert. AnschlieRend wird jeweils
dreimal mit HCl (10%ig in H,0), NaOH (2 M in H,0) und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tUber Na,SO,

getrocknet und das Loésungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 4.3 g (25 mmol, 33 %) einer gelben Flissigkeit .
Charakterisierung:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 6H, 10-H, 11-H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, 6H, 4-H, 5-H),
1.33(d, J=6.7 Hz, 6H, 6-H, 7-H),2.68 (sep, J = 6.8, 14.0 Hz, 1H, 9-H), 3.56 (s, 1H, 2-H), 3.98 (sep, J =
6.5, 13.2 Hz, 1H, 3-H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein."**"
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Di-iso-propyl-iso-butylamin

DR 30

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur. **”

2.18 g (12.7 mmol, 1.00 Aq) Di-iso-propyl-iso-butylamid in 2.70 mL THF werden tropfenweise bei 0 °C
zu 19 mL (2 M in THF, 38.3 mmol, 3.00 Aq) Borandimethylsulfidkomplex-Ldésung gegeben und fiir 17 h
auf 100 °C erhitzt. Nach erneutem Abkihlen auf 0 °C werden HCI (6 M in H,0), NaOH (2 M in H,0)
und Et,0 hinzu gegeben. Es wird dreimal mit Et,0 extrahiert, Gber Na,SO, getrocknet und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wird bei einem Druck von 30 mbar und einer Temperatur von 57 °C mit einer

Kugelrohrdestillationapparatur destilliert.
Ausbeute: 684 pL (532 mg, 3.38 mmol, 27%) einer farblosen bis gelblichen Flissigkeit.
Charakterisierung:

'H-NMR (300 MHz, CDCl): 6 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 6H, 10-H, 11-H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 12H, 4-H, 5-H,
6-H, 7-H), 1.54-1.67 (sep, 1H, 9-H), 2.13 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 8-H), 2.96 (sep, J = 6.5, 13.2 Hz, 2H, 2-H,
3-H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."*”

Darstellung von 1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on (Dess-Martin-Periodinan,

DMP
OAc
AcO
\|//OAC
[ I \
O
(0]
SM 96

DMP  wurde Uber zwei Stufen  hergestellt. Zunachst wurde das  bendtigte

1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid (IBX) synthetisiert.
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1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid (IBX)

SM 95

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur."*®

83.0 g (135 mmol, 1.30 Ag.) Oxon werden in 350 mL H,0 suspendiert. 25.8 g (104 mmol, 1.00 Aq.)
2-lodbenzoesdure werden hinzu gegeben und das Reaktionsgemisch fir 3 h auf 75 °C erwarmt.
AnschlieBend wird fur 2.5 h bei 0 °C gerihrt und filtriert. Es wird finfmal mit H,O und zweimal mit

Aceton gewaschen und bei RT getrocknet
Ausbeute: 25.1 g (89.5 mmol, 86%) eines weillen Feststoffes.
Charakterisierung:

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 7.84 (t, J = 7.3 Hz, 1H, CH*(CH),), 7.94-8.05 (m, 2H, CH®(CH),,
CHCH®C), 8.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHCH"C) ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) 6 125.0, 130.2 (2 d, Ar), 131.5 (s, Ar), 133.0, 133.5 (2 d, Ar), 146.6 (s,
Ar), 167.6 (s, CO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."*”

1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on (DMP)

OAc
AcO_

|—OAc
\
Ly

(0]

SM 96

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur."*®

25.1 g (89.5 mmol, 1.00 Aq.) IBX werden mit 125 mg (0.726 mmol, 0.8 mol%) TsOH - H,O und 100 mL
(108 g, 1.06 mol, 11.8 Aq.) Essigsaureanhydrid vermengt und 2 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieRBend
wird im Eisbad gekihlt, filtriert und flinfmal mit Et,0 gewaschen. Das Produkt wird schnellstmdoglich

unter Inertgasatomosphare gelagert.
Ausbeute: 30.8 g (72.6 mmol, 81%) eines weillen Feststoffes.

Charakterisierung:
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & 1.91 (s, 3H, Ac), 2.20, 2.21 (2's, 2 x 3H, 2 x Ac), 7.93 (dt, J = 1.1,
7.5 Hz, 1H, Ar), 8.08-8.12 (m, 2H, Ar), 8.37 (dd, J = 1.0, 8. Hz, 1H, Ar) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."**”
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6 Anhang

6.1 Kristallographischer Anhang

6.1.1 Verbindung 7632’
CCDC Ref. Nr.: 1403727

Tabelle 25: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir Verbindung 76a°.

Identifikationscode MB153
Summenformel Ci6H19NO,
Formelgewicht 289.33

Temperatur 153(2) K
Wellenlinge 0.71073 A
Kristallsystem Triclin
Raumgruppe P-1

Abmessungen der Elementarzelle

a=8.1297(2) A a=70.242(3)°
b=9.2748(4) A B =80.918(3)°

c=10.3926(3) A y =76.501(3) °
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Volumen 714.437(5) A3
2,7 2,0
R-Faktor 4.68 %
Dichte (berechnet) 1.345 Mg/m’
Absorptionskoeffizient 0.097 mm™
F (000) 308

Kristallfarbe, Morphologie

transparent, Nadeln

KristallgroRRe

0.320 - 0.180 - 0.080 mm?

Theta-Bereich fiir die Datensammlung

3.157 ° bis 35.000 °

Indexbereich

-13<=h<=13, -14<=k<=14, -16<=I<=16

Reflexionen detektiert

20081

unabhangige Reflexionen

6265 [R(int) = 0.0277]

Vollstandigkeit zu theta = 25.242 °

99.8 %

Absorptionskorrektur

n/a

Verfeinerungsmethode

Full-matrix least-squares on F2

Daten / Einschrankungen / Parameter

6265/0/192

Gute der Passung auf F>

1.169

Finale R-Indices [/>2sigma(l)]

R1=0.0468, wR2 =0.1550

R-Indices (alle Daten)

R1=0.0587, wR2 =0.1675

groRte Unterschiede Maxima und Minima

0.553 und -0.266 e-A-3



Anhang

173

Tabelle 26: Atomkoordinaten (- 104) und equivalente Isotopenverschiebungsparameter (,&2 . 103) von MB153.

Ueqist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten U;; Tensors.

X y z Ueq
c1 7343 (10) 6020 (9) - 789 (8) 12 (1)
c2 7274 (10) 6790 (9) 176 (8) 12 (1)
c3 6714 (11) 5959 (10) 2728 (8) 14 (1)
ca 7779 (10) 5565 (9) 1523 (8) 12 (1)
c5 7508 (10) 4077 (9) 1306 (8) 12 (1)
Cé6 6859 (10) 8398 (10) -190 (9) 15(1)
c7 8624 (10) 2511 (10) 2019 (8) 14 (1)
c8 7003 (11) 6857 (10) -2141 (8) 15(1)
c9 7522 (11) 3282 (10) -750 (9) 16 (1)
c10 8607 (11) 1711 (10) -72(9) 17 (1)
Cl1 6533 (11) 9254 (10) - 1551 (9) 17 (1)
C12 6615 (11) 8485 (10) -2510(9) 18 (1)
C13 8305 (11) 1251 (10) 1496 (9) 17 (1)
Ci4 8277 (11) 2090 (10) 3565 (9) 18 (1)
C15 6419 (14) 7454 (12) 4222 (10) 24 (1)
Cle6 8656 (15) 2719 (14) 5508 (10) 29 (1)
H4 8983 5478 1613 -
H5 6313 3994 1560 -
H6 6797 8904 456 -
H7 9817 2606 1775 -
H8 7034 6348 -2779 -
H9A 7801 3594 -1735 -
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H9B

H10A

H10B

H11

H12

H13A

H13B

H15A

H15B

H15C

H16A

H16B

H16C

o1

02

o3

N4

05

6329
9796
8341
6260
6407
7144
9057
5366
7050
6189
7485
9360
8932

7399 (8)

5383 (8)

8945 (9)

7854 (9)

7503 (12)

3215
1758
921
10339
9066
1101
270
8106
8044
6579
3110
3251
1619
6898 (8)
5558 (9)
2982 (9)
4419 (8)

1103 (10)

- 568
- 345
-381
- 1816
-3413
1775
1901
3901
4491
4996
5739
5774
5984

3135(7)

3229 (7)

4046 (7)

192 (7)

4287 (8)

19 (1)
21 (1)
21 (1)
13 (1)

33(1)
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Tabelle 27: Nicht equivalente Verschiebungsparameter (,&2 .

103) von MB153. Die Exponenten der

richtungsunabhdngigen Verschiebungsparameter ergeben sich aus: -2n2[ h2a*2ull s | +2hka*b*ul2 ].

u*t u* u* u* u® u*?
o 13 (1) 13 (1) 11 (1) -4 (1) 0(1) -3 (1)
c2 13 (1) 12 (1) 11 (1) -4(1) 0(1) -3 (1)
a 18 (1) 14 (1) 12 (1) -4(1) -2 (1) -2 (1)
ca 14 (1) 12 (1) 10 (1) -4.(1) -1(1) -3(1)
c5 14 (1) 11 (1) 11 (1) -3 (1) 0(1) 3 (1)
Cé 17 (1) 13 (1) 15 (1) -5 (1) 0(1) -3 (1)
c7 14 (1) 14 (1) 14 (1) -4.(1) -1(1) -2 (1)
c8 18 (1) 16 (1) 12 (1) -5 (1) -2(1) -2(1)
c9 19 (1) 15 (1) 18 (1) -8 (1) -3 (1) -3(1)
c10 19 (1) 14 (1) 20 (1) -8 (1) -1(1) 3 (1)
Ci1 20 (1) 13 (1) 16 (1) 22 (1) 22 (1) 22 (1)
C12 21 (1) 16 (1) 13 (1) 22 (1) 22 (1) 22 (1)
C1i3 2R (1) 12 (1) 19 (1) -5 (1) 0(1) -4 (1)
Ci4 19 (1) 15 (1) 15 (1) -2(1) -2(1) -1 (1)
C15 34 (1) 25 (1) 17 (1) -13 (1) 1(1) -4 (1)
C16 33(1) 38 (1) 14 (1) -8 (1) -4(1) -3(1)
01 25 (1) 21 (1) 16 (1) -11 (1) 1(1) -7 (1)
02 20 (1) 27 (1) 17 (1) -10 (1) 4(1) -8 (1)
03 23 (1) 26 (1) 14 (1) -7 (1) -1(1) -5 (1)
N4 18 (1) 11 (1) 12 (1) -4 (1) 22 (1) 2 (1)
05 50 (1) 29 (1) 20 (1) -1 (1) 5(1) 20 (1)
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6.1.2 Verbindung 76f
CCDC Ref. Nr.: 1403728

<

Tabelle 28: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir Verbindung 76f.

Identifikationscode SM272
Summenformel CisH21NO;3
Formelgewicht 299.36

Temperatur 100(2) K
Wellenldange 0.71073 A
Kristallsystem Triclin
Raumgruppe P-1

Abmessungen der Elementarzelle

a=8.0011(2) A a=82.5700(10)".
b =9.6562(2) A b=67.9080(10)".
c=10.3678(2) A c=85.2290(10)°.

Volumen 735.46(3) A
2.7 2
R-Faktor 3.93%
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Dichte (berechnet) 1.352 Mg/m’
Absorptionskoeffizient 0.092 mm™
F (000) 320

Kristallfarbe, Morphologie

transparent, Nadeln

KristallgroRRe

0.15x0.10 x 0.05 mm*

Theta-Bereich fiir die Datensammlung

2.13 bis 2.50°

Indexbereich

-11<=h<=12, -14<=k<=14, -15<=I<=15

Reflexionen detektiert

20079

unabhangige Reflexionen

5201 [R(int) = 0.0205]

Vollstandigkeit zu theta = 25.00 °

99.9 %

Absorptionskorrektur

numerisch

Verfeinerungsmethode

Full-matrix least-squares on F2

Daten / Einschridnkungen / Parameter

5201/0/ 200

Gute der Passung auf F?

1.035

Finale R-Indices [/>2sigmal(l)]

R1=0.0389, wR2 =0.1051

R-Indices (alle Daten)

R1=0.0435, wR2 =0.1093

groRte Unterschiede Maxima und Minima

0.485 and -0.233 e.A-3
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Tabelle 29: Atomkoordinaten (- 104) und equivalente Isotopenverschiebungsparameter (AZ . 103) von SM272.

Ueqist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten U;; Tensors.

X y z Ueq
0(1) 5719(1) 7414(1) 7477(1) 20(1)
0(2) 7890(1) 9535(1) 4684(1) 16(1)
0(3) 7122(1) 8071(1) 3492(1) 16(1)
N(1) 11654(1) 6494(1) 5196(1) 12(1)
(1) 10908(1) 6999(1) 3254(1) 12(1)
c(2) 11208(1) 7103(1) 1841(1) 14(1)
c(3) 12942(1) 6787(1) 896(1) 17(1)
Cc(4) 14322(1) 6357(1) 1387(1) 16(1)
c(5) 14035(1) 6258(1) 2810(1) 15(1)
c(6) 12310(1) 6588(1) 3741(1) 12(1)
c(7) 12789(1) 6572(1) 5997(1) 15(1)
c(8) 11724(1) 6002(1) 7508(1) 15(1)
c(9) 9883(1) 6775(1) 8135(1) 13(1)
c(10) 10056(1) 8243(1) 8476(1) 16(1)
c(11) 8196(1) 8915(1) 9208(1) 19(1)
c(12) 7091(1) 9058(1) 8267(1) 20(1)
C(13) 7061(1) 7731(1) 7647(1) 14(1)
c(14) 8791(1) 6818(1) 7169(1) 12(1)
C(15) 9956(1) 7342(1) 5652(1) 11(1)
C(16) 9186(1) 7178(1) 4526(1) 11(1)
Cc(17) 8003(1) 8400(1) 4278(1) 12(1)
C(18) 5988(1) 9184(1) 3132(1) 17(1)
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Tabelle 30: Nicht equivalente Verschiebungsparameter (A

2

. 103) von SM272.

Die Exponenten der

richtungsunabhangigen Verschiebungsparameter ergeben sich aus: -2r?[h2a*2ulls 4 2hka*b*ul2)

u11 u22 u33 u23 u13 u12
0(1) 14(1) 28(1) 18(1) -2(1) -5(1) -1(2)
0(2) 18(1) 14(1) 18(1) -3(1) -9(1) 1(1)
0(3) 16(1) 17(1) 18(1) -5(1) -11(1) 3(1)
N(1) 10(1) 17(1) 10(1) -2(1) -5(1) 1(1)
c(1) 12(1) 12(1) 11(1) -2(1) -4(1) -1(1)
c(2) 15(1) 16(1) 12(1) -1(1) -6(1) -1(1)
C(3) 17(1) 21(1) 11(1) -2(1) -4(1) -1(1)
c(4) 13(1) 20(1) 14(1) -3(1) -2(1) -1(1)
C(5) 12(1) 17(1) 14(1) -3(1) -4(1) 0(1)
c(6) 12(1) 12(1) 11(1) -2(1) -4(1) -1(2)
c(7) 13(1) 21(1) 13(1) -1(1) -7(1) -1(1)
c(8) 16(1) 19(1) 13(1) 0(1) -8(1) 1(1)
c(9) 15(1) 15(1) 10(1) 0(1) -6(1) -2(1)
C(10) 21(1) 17(1) 13(1) -2(1) -8(1) -3(1)
C(11) 26(1) 19(1) 14(1) -5(1) -8(1) 0(1)
C(12) 23(1) 19(1) 18(1) -6(1) -8(1) 5(1)
C(13) 14(1) 18(1) 9(1) 0(1) -3(1) 0(1)
C(14) 12(1) 13(1) 10(1) -1(1) -4(1) -1(1)
C(15) 11(1) 13(1) 9(1) -1(1) -4(1) 0(1)
C(16) 11(1) 12(1) 11(1) -2(1) -5(1) 0(1)
C(17) 11(1) 14(1) 10(1) -1(1) -4(1) -1(1)
C(18) 16(1) 19(1) 18(1) -3(1) -10(1) 3(1)
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Tabelle 31: Wasserstoffatomkoordinaten ( x 104) equivalente Isotopenverschiebungsparameter (AZ . 103) von

SM272.
X y z U(eq)

H(2) 10255 7384 1518 17
H(3) 13177 6865 -79 20
H(4) 15486 6127 738 20
H(5) 14988 5975 3134 18
H(7A) 13098 7553 5955 18
H(7B) 13922 6009 5610 18
H(8A) 12444 6087 8087 18
H(8B) 11529 4997 7540 18
H(9) 9185 6222 9038 16
H(10A) 10761 8182 9089 19
H(108B) 10710 8832 7600 19
H(11A) 8333 9849 9443 23
H(11B) 7549 8334 10092 23
H(12A) 5835 9352 8819 24
H(12B) 7597 9805 7495 24
H(14) 8447 5843 7179 14
H(15) 10234 8343 5602 13
H(16) 8494 6302 4786 13
H(18A) 5023 9450 3987 25
H(18B) 5456 8858 2519 25

H(18C) 6718 9994 2645 25
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6.2 Cyclovoltammogramme

6.2.1 von Methyl-1-(2-iodethyl)-1H-indol-3-carboxylat (60a)

In folgender Abbildung 18 ist das Cyclovotammogramm von
Methyl-1-(2-iodethyl)-1H-indol-3-carboxylat (60a) dargestellt. Es wurde in Zusammenarbeit mit
Herrn Dr. Ralf Albrecht (ehem. Arbeitskreis Tzschucke, Freie Universitdt Berlin) ausgenommen. Das

Reduktionspotential wurde bei E,.q = -1.424 V (gegen SCE in CH3CN) bestimmt.

Reduktionspotential E_, von 60a

2,0E-6

0,0

-2,0E-6

-4,0E-6

I [A]

-6,0E-6

A\
N
60a\__/

-8,0E-6

-1,06-5 4 E =-1424V

. —— ——
1,8 -6 -4 -2 -0 08 06 04 -02 00 02
E vs. SCE [V]

Abbildung 18: Cyclovoltammogramm von 60a in CH3CN, E,eq = -1.424 V (vs. SCE); Scanrate 100 mV - s .
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6.2.2 von Methyl-1-(2-bromacetyl)-1H-indol-3-carboxylat (60h) und
Methyl-1-(2-chloracetyl)-1H-indol-3-carboxylat (60i)

In folgender Abbildung 19 sind die Cyclovotammogramme von

Methyl-1-(2-bromacetyl)-1H-indol-3-carboxylat  (60h) und Methyl-1-(2-chloracetyl)-1H-indol-3-

carboxylat (60i) dargestellt. Sie wurden in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Ralf Albrecht (ehem.

Arbeitskreis Tzschucke, Freie Universitat Berlin) ausgenommen. Das Reduktionspotential wurde bei

Eeq = -1.274 V (gegen SCE in CH5CN) fir 60h und bei E,.y = -1.344 V (gegen SCE in CH;CN) fiir 60i

bestimmt.

Reduktionspotential E_, vor 60h und 60i
2,0E-6

0,0 4
-2,0E-6
-4,0E-6

-6,0E-6

linA

-8,0E-6
-1,0E-5
-1,2E-5 4

-1,4E-5

-1,6E-5

E vs. SCE [v]

Abbildung 19: Cyclovoltammogramme von 60h und 60i in CH;CN, E.q = -1.274 V (vs. SCE, 60h) und
E,eq=-1.344 V (vs. SCE, 60i); Scanrate 100 mV - s .1
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7 Gefahrstoffanhang
Substanz
Gefahrensymbole H-Satze P-Satze
CAS-Nummer®
(25,55)-(-)-2-tert-Butyl-3-methyl-
Atemschutz:
5-benzyl-4-imidazolidinon
P1 (EN143) oder n.b. n.b.
(MacMillan-Katalysator)
..N95 (NIOSH)
346440-54-8
(E)-Dimethylfumarat 280-302+352-
GHSO07 312-317-315-319-335
624-49-7 305+351+338
(E,E)-2,5-Heptadienal
GHS06 302-311-315 280-312
4313-03-5
(Z)-Dimethylmaleat
GHSO07 302-319-317 262-280
624-48-6
Nicht vollstandig
[Ir(dtbbpy)(ppy).]PFs
untersuchte n.b. n.b.
676525-77-2
Substanz
Atemschutz:
[Ru(bpy);]Cl; - 6 H,0
P1 (EN143) oder WKG 3 n.b.
50525-27-4
..N95 (NIOSH)
Atemschutz:
1-(1H-Indol-3-yl)ethanon
P1 (EN143) oder WK3 n.b.
703-80-0
..N95 (NIOSH)
1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-
benziodoxol-3(1H)-on (DMP) GHS07 302-312-315-319-332-335 261-280-305+351+338

87413-09-0
1,2-Dichlorethan (DCE) GHS02; GHS07,
107-06-2 GHS08

1,4-Benzochinon
GHSO06, GHS09
106-51-4

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]
octan (DABCO) GHS02, GHS07

280-57-9
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-
en (DBU) GHSO05, GHS06

6674-22-2

225-350-302-319-335-315

331-301-319-335-315-400

282-302-315-319-335-412

290-301-314-412

201-210-302+352

261-273-301+351+338-
311

210-261-273-

305+351+338

273-280-301+310-
305+351+338-310
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Gefahrstoffanhang

Substanz

CAS-Nummer®

Gefahrensymbole

H-Satze

P-Satze

1-Brom-2-chlorethan

107-04-0

1-Brom-3-chlorpropan
107-70-6
1H-Imidazol
288-32-4

1H-Indol-3-carbaldehyd
487-89-8

1H-Indol-3-carbonitril
5457-28-3
1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-
3(1H)-on-1-oxid (IBX)
87413-09-0
2-Bromethanol
540-51-2
2-Ethoxyethanol
110-80-5
2-Furanon
497-23-4
2-lodbenzoesdure
88-67-5
2-Methylpropansaure chlorid
79-30-1
2-Phenylpyridin
1008-89-5
2-tert-Butylimino-2-
diethylamino-1,3-
dimethylperhydro-1,3,2-
diazaphosphorin (BEMP)
98015-45-3
3-Methyl-1H-indol
83-34-1
4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-dipyridin
72914-19-3

GHS06

GHS02, GHSO06,
GHS08
GHSO05, GHSO07,
GHS08
Atemschutz:
P1 (EN143) oder
..N95 (NIOSH)

GHS07

GHSO07

GHSO05, GHS06

GHS02, GHSO06,
GHS08

GHSO07

GHSO05, GHS07

GHS02, GHS05

GHS07

GHS02, GHSO05,

GHS07, GHS09

GHS07

GHS07

301-315-319-335

226-302-331-335-341-412

302-314-361d

WKG 3

302-312-315-319-332-335

302-312-315-319-332- 335

301+311+331-314

226-302-331-360FD

315-319-335

302-315-318-335

225-314

315-319-335

225-304-314-336-361f-373-

411

315-319-335

315-319-335

302+352-304+P340-
P305+P351+P338-
308+310
201-210-261-273-
304+340+312-403+233
280-301+330+331-
305+351+338-309-310

n.b.

261-280-305+351+338

261-280-305+351+338

261-280-301+310-

305+351+338-310

210-201-304+340-
309+310

261-305+351+338

261-280- 305+351+338

210-280-301+330+331-
305+351+338-308-310

261-305+351+338

210-280-301+310-

303+361+353-

304+340+310-

305+351+338-331

261-305+351+338

261-305+351+338
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Substanz

CAS-Nummer®

Gefahrensymbole

H-Satze

P-Satze

4-Dimethylaminopyridin
1122-58-3

5-Brom-1-penten

GHS06

GHS02, GHSO07

310-301-315-319

226-315-319-335

225-332-302-312-319

225-330-311-314-410

302+352- 305+351+338

261-305+351+338

210-305+351+338-
403+235
210-260-273-280-284-
3014310

201-210-233-280-302+35
225-350-331-311-301-335-31
2-305+351+338-309-310-

1119-51-3
Acetonitril
GHS02, GHS07
75-05-8
Acrolein GHS02, GHSO05,
1070208 GHS06, GHS09
GHS02, GHSO05,
Acrylnitril
GHS06, GHS08,
107-13-1
GHS09
Allylacetat
GHS02, GHS06
591-87-7
Allylbromid GHS01, GHS02,
106-95-6 GHSO05, GHS06
Allyliodid
GHS02, GHS05
556-56-9

AllylMgCl-Lsg. (2.0 M in THF)
2622-05-1
Allyltrimethylsilan
762-72-1
Ameisensdure
64-18-6
Ammoniumchlorid

12125-02-9

Ammoniumhexafluorophosphat

16941-11-0
Benzylbromid

100-39-0

Borandimethylsulfid-Komplex

(2 M in THF)
13292-87-0
Bromacetylbromid
598-21-0
Butylhydroxytoluol

GHS02, GHSO05,
GHSO06, GHSO07

GHS02, GHS07

GHS02, GHSO05,
GHS07

GHS07

GHS05

GHS07

GHS02, GHSO05,

GHS07

GHS05

GHS07, GHS09

5-318-317-411

331-301-312-225

225-301-314-340-350-400

225-314

225-250-260-314-335-351

225-315-319-335

226-314

302-319

314

319-335-315

225-260-301-315-318-335

314-EUHO014-EUHO029

302-319-411

403+235

301+310-280-304+340-

302+352-210-240

201-210-273-280-
301+310-305+351+338
210-280-505+351+338-

310
210-222-223-231+232-
370+378-422

210-261-305+351+338

260-280-301+330+331-
305+351+338-309-310

305+351+338

280-305+351+338-310

305+351+338-302+352

210-231+232-261-233-
370+378-422

260-303+361+353-
305+351+338
305+351+338-273
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Gefahrstoffanhang

Substanz
Gefahrensymbole H-Satze P-Satze
CAS-Nummer®
Camphersulfonsiure
GHSO05 314 280-305+351+338-310
5872-08-2
Casiumcarbonat
GHSO07 315-318-335 261-305+351+338

534-17-8
Chloracetylchlorid
79-04-9
Chloroform-d
865-49-6
Cyclohexenon
930-68-7
Cyclohexyldimethylamin
98-94-2
Cyclopentenon
930-68-7
Dichlormethan
75-09-2
Dicyclohexylmethylamin
7560-83-0
Diethylether
60-29-7
Diisopropylamin

108-18-9

Diisopropylethylamin
7087-68-5

Diisopropylisobutylamin
n.b.
Dimethylacetylendicarboxylat
762-42-5
Dimethylformamid
68-68-12-2
Dimethylsulfoxid
67-68-3

Ditertbutyldicarbonat

GHSO05, GHSO06,
GHSO08, GHS09

GHS06, GHS08

GHS02, GHS06

n.b.

GHS02

GHS07, GHS08

GHSO05, GHS07

GHS02, GHSO07

GHS02, GHSO05,
GHS07

GHS02, GHSO05,
GHSO06

n.b.

GHSO05, GHS07

GHS02, GHSO07,
GHS08

keine

GHS02, GHS06

331-311-301-372-314-400

302-315-319-331-351-361-
372

226-302+312+332-315-318

314-311-331-301-226

226

315-319-335-336-351-373

302-314

224-302-336-EUH019-EUHO66

225-332-302-314

225-302-318-331-335

n.b.

314-335

360D-226-332-312-319

keine

226-330-315-319-317

273-280-305+351+338-31
0
261-281-305+351+338-
311

280-305+351+338

n.b.

n.b.

261-281-305+351+338

280-305+351+336-310

210-240-403+235

210-280-301+330+331-30
5+351+338
210-261-280-
305+351+338-311

n.b.

280-301+330+331-304+34
0-305+351+338- 309+310
201-302+352-
305+351+338-308-313

keine

210-280-309-310-304+34
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Substanz

CAS-Nummer®

Gefahrensymbole

H-Satze

P-Satze

24424-99-5

1,4-Pentandien-3-ol

Essigsdure
64-19-7
Essigsaureanhydrid
108-24-7
Ethanol
64-17-5
Ethyl-2-methyl-1H-indol-3-
carboxylat
53855-47-3
Ethylacetat
141-78-6
fac-Ir(ppy)s
94928-86-6
Grubbs 2 Katalysator
246047-72-3

Diethyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-

3,5-pyridindicarboxylat
1149-23-1
lod
7553-56-2

lodacetonitril

624-75-9

Iridiumtrichlorid
10025-83-9
Kaliumcarbonat
584-08-7
Kaliumhydroxid
1310-58-3
Kalium-tert-butanolat

865-47-4

GHS02, GHSO07

GHS02, GHSO07

GHS02, GHSO05,
GHS07

GHS02

n.b.

GHS02, GHSO07

GHSO07

keine

GHS07

GHS07, GHS09

GHSO05, GHS07

GHS07

GHS07

GHSO05, GHSO07

GHS02, GHSO05

319-332-302-312-315-335-
226

226-314

226-332-302-314

225

n.b.

225-319-336

315-319-335

keine

315-319-335

332-312-400

314-302-312-332

315-319-335

315-319-335

302-314

228-252-314

0-305+351+338-302+352

210-261-280-301+312-
302+352-30+340-
305+351+338
280-301+330+331-
307+310-305+351+338
280-301+330+331-305+35
1+338-309+310

210

n.b.

210-240-305+351+338

261-305+351+338

keine

261-305+351+338

273-302+352

250-301+330+331-303-
303+361+353-
305+31+338-405-501

261-305+351+338

302+352-305+351+338

280-301+330+331-
305+351+338-309-310

210-235+410-280-

305+351+338-310


https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#H-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#H-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#H-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#H-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
https://de.wikipedia.org/wiki/H-_und_P-S%C3%A4tze#P-S.C3.A4tze
javascript:OpenWin('/ghs-hazard','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-precautionary','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')

188

Gefahrstoffanhang

Substanz
Gefahrensymbole H-Satze P-Satze

CAS-Nummer®

Li-HMDS (1.0 M in THF) 210-280-305+351+338-
GHSO02, GHS05 228-314-318
4039-31 309-310-402

Lithiumchlorid

GHS07 302-315-319 302+352-305+351+338

7447-41-8
Lithiumdiisopropylamid
4111-54-0
Lithiumtetrafluoroborat

14283-07-09

Magnesiumsulfat

7487-88-9

Malonsaduredimethylester
105-53-3
Mangandioxid
1313-13-9
MeMgCl-Lsg.
676-58-4
Methanol
67-56-1
Methyl-1H-indol-3-carboxylat
942-24-5

Methylacetylencarboxylat
922-67-8

Methylacrylat
96-33-3
Methylmethacrylat
80-62-6
Methylvinylketon
78-94-4
N,N-Dimethylacrylamid
2680-03-7

N,N-Dimethylanilin

GHS02, GHSO05,
GHS08

GHSO05, GHS07

keine

GHS07

GHS03, GHS07

GHS02, GHSO05,
GHS07, GHS08

GHS07

GHSO07

GHS02, GHS06

GHS02, GHS06

GHS02, GHSO07

GHS02, GHSO05,
GHSO06, GHS09

GHSO05, GHS06

GHSO06, GHSO08,
GHS09

250-260-314-361

302-312-332-314

Diese Substanz ist gemal
Richtlinie 67/548/EWG nicht

als gefahrlich eingestuft

319

272-302+332

225-260-314-335-351

225-301+311+331

315-319-335

335-319-315-225

225-301-310-315-317-319-33

0-335

225-235-315-317

225-300-310-314-317-330-41
0

301+311-318

H301+311+331-351-411

222-223-231+232-280-
305+351+338-310

280-305+351+338-310

keine

305+351+338

221

210-223-231+232-261-
370+378-422
210-280-302+352-
309+310-403+235

261-305+351+338

210-262-302+352-
304+340-305+351+338-
403+235
210-280-302+352-304+34
0-309+310-403+235
210-262-280-301+310-
315

210-260-264-273-280-284

280-301+310-

305+351+338-312

261-273-280-
301+310+330-
302+352+312-403+233
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Gefahrstoffanhang
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Substanz

CAS-Nummer®

Gefahrensymbole

H-Satze

P-Satze

N,N-Dimethylbenzylamin
103-83-3
Natriumcarbonat
24551-51-7
Natriumascorbat

134-03-2

Natrium-Bromsuccinimid (NBS)

128-08-5
Natriumhydrid
7646-69-7
Natriumhydrogencarbonat
144-55-8
Natriumiodid
7681-82-5
Natriumthiosulfat
10102-17-7
Natronlauge

1310-73-2

n-Buthyllithium
109-72-8

N-Methylmaleiimid
930-88-1
N-Methylpyrolidin
120-94-5
N-Methylpyrrolidinon
872-50-4
Oxon
70693-62-8
Palladium auf Kohlenstoff
Petrolether (50-70 °C)
101316-46-5

Phenylisothiocyanat

103-72-0

GHS02, GHSO05,
GHS07

GHS07

keine

GHSO05, GHS07

GHS02

keine

GHS09

keine

GHSO05

GHS02, GHSO05,
GHS07, GHSO08,
GHS09

GHSO05, GHS07

GHS02, GHSO05,
GHS07

GHS07, GHS08

GHSO03, GHSO05,
GHS07, GHSO8,
GHS07
GHS02, GHSO07,
GHSO08, GHS09

GHSO05, GHSO06,
GHSO08, GHS09

226-302+312+332-314-412

319

keine

302-314

260

keine

400

keine

290-314

225-250-304-314-336-361-37
3-411

302-314-317

225-302-314

360D-319-335-315

272-314-317-334-335

315-319-335
225-304-315-336-361f-373-
411

301-311-330-314-317-334-41
0

273-280-305+351+338-
310

260-305+351+338

keine

280-305+351+338-310

223-231+232-370+378

keine

262-273

keine

280-301+330+331-305+35
1+338-308+310

210-222-231-261-273-422

280-305+351+338-310

210-280-305+351+338-
310
201-308+313-305+351+33
8-302+350
220-261-280-
305+351+338-310
261-305+351+338
201-210-301+310-331-
370+378-501

301+310-303+361+353-30
5+351+338-320-361-405-
501
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Substanz

CAS-Nummer®

Gefahrensymbole

H-Satze

P-Satze

Phenylvinylsulfon
5535-48-8
Pivalinsdure
75-98-9
Pyrrol
109-97-7
Pyrrol-2-carbaldehyd
1003-29-8

Salzsdure

7647-01-0

Silicagel
63231-67-4
Spartein
90-39-1
tert-Butanol
75-65-0
Tetrahydrofuran

109-99-9

Tetra-n-butylammoniumiodid

311-28-4
Toluol
108-88-3
Tosylchlorid
98-59-9
Tribenzylamin

620-40-6

Tributylamin

102-82-9
Triethylamin

121-44-8

Triethylsilan
617-86-7

GHSO05, GHS07

GHSO05, GHS07

GHS02, GHSO05,
GHS06

GHS07

GHSO05, GHS07

GHSO08

GHS07

GHS02, GHS07

GHS02, GHS07,
GHSO08

GHS07

GHS02, GHS07,
GHSO08

GHS05

GHS07

GHS08

GHS02, GHSO05,
GHS06

GHS02

302-315-317-318-335

302-312-315-318

226-332-301-318

315-319-335

290-314-335

373

302-312-332

225-332-319-335

225-319-335-351

302-315-319-335

225-361d-304-373-315-336

315-318

315-319-335

302-310+330-315

225-331-311-302-314

225-412

261-280-305+351+338

280-302+352-305+351+33
8-313

210-280-309+310-305+35
1+338

261-305+351+338

234-260-304+340-303-
3614353
305+351+338-309+311-50
1

260-314-501

280

210-305+351+338-403+23
3
210-261-281-
305+351+338
261-280-304+340-
305+351+338-405-501
210-301+310-331-302+35
2

280-305+351+338

261-305+351+338

260-262-280-
302+352+310-
304+340+310-403+233
210-280-303+361+353-30
5+351+338-310-312

210-273
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Substanz
Gefahrensymbole H-Satze P-Satze
CAS-Nummer®
Trifluoressigsaure 271-273-301+330+331-30
GHSO05, GHS07 332-314-412
76-05-1 5+351+338-309+310
Triphenylamin 280-305+351+338-
GHSO07 315-319
603-34-9 337+313
Triphenylmethylamin
GHSO07
5824-40-8 315-319-335 261-305 + 351 + 338
Triphenylphosphin
GHSO07 302-317-413 262-273-280-302+352
603-35-0
TsOH - H,O
GHSO07 319-335-315 305+351+338-302+352
6192-52-5
Vinylacetat
GHS02 225 210
108-05-4
Wasserstoff
GHS02, GHS04 220-280 210-377-381-403

1333-74-0
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