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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnten neue katalytische Methoden an 2,3-disubstituierten In-
dolen und Tetrahydrocarbazolen erfolgreich entwickelt werden.

Zunachst wurde eine Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierung von Indolalkaloiden
ausgehend von Reserpin zur Darstellung ungewohnlicher Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6'-
oxindole] untersucht. Hierbei konnte selektiv Dioxyreserpin in guten Ausbeuten erhalten
und die neue Methode auf weitere Indolalkaloide angewendet werden. Zusatzlich wurden
durch mechanistische Untersuchungen neue Informationen zu der ungewdhnlichen pho-
tooxidativen Umlagerung gewonnen. Weiterhin wurde Dioxyreserpin funktionalisiert und
sowohl Trioxyreserpin als auch cis-Decahydroisochinolin als enantiomerenreine Verbin-
dung synthetisiert.
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Photooxygenierung von Reserpin zur Darstellung von Dioxyreserpin und Synthese von Trioxyreserpin
sowie cis-Decahydroisochinolin.

In einem weiteren Teil der Dissertation wurden Varianten zur photochemischen Darstel-
lung oxidierter Indole durchgefiihrt. Dabei konnten Isatine, Ketoamine und Chinolin-4-one
in variablen Ausbeuten erhalten werden. Daruber hinaus konnte eine neue Methode der
Tandem-Photooxygenierung an Hexahydrocyclohepta[blindolen ausgearbeitet und die im
basischen Milieu erhaltenen Azepino-Indol-Produkte in moderaten bis guten Ausbeuten

isoliert werden.
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Tandem-Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazol-Derivaten.

Des Weiteren wurde eine lineare BR@NSTED-Saure-vermittelte Prenylierung an
2,3-disubstituierten Indolen entwickelt. Hierbei konnte ein neues quartares Kohlenstoff-
zentrum mittels Dearomatisierung in C3-Position erhalten werden. Durch mechanistische
Untersuchungen konnte eine direkte Prenylierung tber ein Allylkation als wahrscheinlich
angenommen werden. Weiterhin wurde die Methode an einer Reihe von Beispielen erfolg-
reich untersucht. Zusatzlich wurden Varianten der weiteren Funktionalisierung ausgearbei-
tet. Mittels GRIGNARD-Reaktionen an den erhaltenen Iminen konnte ein weiteres quartares
Kohlenstoffzentrum in C2-Position erhalten werden. Dartber hinaus wurden de-aza-homo-
Flustramine durch eine Reduktion unter Standardbedingungen oder eine reduktive Aminie-
rung erhalten. Hierbei wurden in allen Fallen ausschlief3lich cis-konfigurierte Verbindungen
isoliert. AbschlieBend konnten in Untersuchungen zur antibiotischen Aktivitdt mehrere

Verbindungen als schwach aktiv gegen den grampositiven Bacillus subtilis identifiziert

werden.
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BR@NSTED-SAure-vermittelte lineare Prenylierung von Indol-Derivaten und anschlieRender Funktionali-

sierung zur Darstellung von de-aza-homo-Flustramin-Derivaten.



Abstract

Abstract

Within the scope of this work novel catalytic methods for 2,3-disubstituted indoles and
tetrahydrocarbazoles were successfully developed.

Initially, an anthraquinone catalytic photooxygenation of indole alkaloids, for the
preparation of unusual spiro-[(1,3)oxazinan-3,6’-oxindoles], starting from reserpine was
described. In which, dioxyreserpine was selectively obtained in good yields. Then, the new
method was applied to further indole alkaloids. In addition, mechanistic investigations
provided insight to the unusual photooxidative rearrangement. Subsequent fuctionalization
of dioxyreserpine afforded trioxyreserpine and cis-decahydroisoquinoline, a new
enantiopure synthetic building block.
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Photooxygenation of reserpine to give dioxyreserpine and the synthesis of trioxyreserpine and

enantiopure cis-decahydroisoquinoline.

Alongside this, photochemical variants for the synthesis of oxidized indoles were
developed. Consequently, isatines, ketoamines and quinoline-4-ones were obtained in
variable yields. Furthermore, a novel tandem-photooxygenation method of
hexahydrocyclohepta[blindoles was developed, with the azepino-indole-products obtained

in moderate to good yields under basic conditions.



Abstract
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Tandem-photooxygenation of tetrahydrocarbazole-derivatives.

Moreover, a linear BR&NSTED-acid-mediated prenylation of 2,3-disubstituted indoles was
developed. In which, an additional quaternary carbon center was introduced at the C3-
position via dearomatization. Mechanistic analysis supported a direct prenylation with an
allylic cation. Further, the method was successfully investigated and applied to a series of
substrates. In addition, various methods for subsequent functionalization were conducted.
For example, GRIGNARD-reactions were performed on given imines to introduce an
additional quaternary carbon center at the C2-position. Furthermore, de-aza-homo-
flustramines were obtained by a reduction under standard conditions or by a reductive
amination. Here, in all cases cis-fused products were isolated. Finally, in assays on their
potential as antibiotics various compounds were identified as weakly active against
grampositive Bacillus subtilis.
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BroNsTED-acid-mediated linear prenylation of indole-derivatives and subsequent functionalization of

de-aza-homo-flustramine-derivatives.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Indole — vielseitige Alkaloide mit medizinalchemischer Bedeutung

Stickstoffhaltige Heterocyclen, welche in zahlreichen Naturstoffen, Pestiziden und Wirk-
stoffen vertreten sind, stellen eine der interessantesten und bedeutendsten Stoffklassen in
der organischen Chemie dar.”® Dabei gehért der Indolgrundkérper zu den am weitesten
verbreiteten Strukturfragmenten. Dariliber hinaus wird die Indolstruktur in medizinalchemi-
schen Untersuchungen aufgrund der vielseitigen Anwendungsbereiche als ,priviliged

n'M~8

structure” angesehe I Auch sind eine Reihe von Carbazol-Derivaten biologisch aktiv

und folglich fiir die Forschung ein sehr interessantes Strukturmotiv.®*"

OMe
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Q OMe
Lo
(0]
OMe O
MeO ’;"

MeO

MeO,C  OMe

Reserpin (1) Clauszolin J (2)
N\
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Br N H
\
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Abbildung 1: Strukturen ausgewahlter Indolalkaloide.

Ausgewahlte Indolalkaloide sind in Abbildung 1 dargestellt. Reserpin (1)™*** aus der Klas-

se der Rauwolfia-Alkaloide wurde erstmals 1952 von ScHLITTLER et al.*¥ isoliert und be-

15-17

reits vier Jahre spater von WoobwARD et al.***" durch Totalsynthese dargestellt. Weiter-

hin war und ist Tetrahydro-B-carbolin 1 aufgrund der regio- und stereochemischen Heraus-
forderungen in der Totalsynthese sowie der blutdrucksenkenden und antipsychotischen
Wirkung ein interessantes Forschungsziel."2**'8 wWu et al.™ isolierten 1996 das Carba-
zol-Alkaloid 2 aus Clausena excavata. Clauszolin J (2) konnte von KNOLKER et al.”” erst-

mals 2005 totalsynthetisch hergestellt und spéter in einigen weiteren Totalsynthesen er-

n.[21.22

halten werde 1 Zusatzlich konnten antitumorale, antimykotische und anti-HIV Aktivita-

n [23-27 28-30]

ten von Clauszolin J (2) nachgewiesen werde I Das tricyclische Mersicarpin (3)t

kommt in Kopsia-Arten vor aus denen es 2004 von Kam et al.BY isoliert wurde. In der Fol-
ge konnte Mersicarpin (3) bislang tiber zehn Mal totalsynthetisch dargestellt werden.?*3

Dies gelang 2008 erstmals KERR et al.?® ausgehend von Indolin. Demgegeniiber wurde

5
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Aspidospermidin (4)*?=4 bereits von tiber 30 Arbeitsgruppen synthetisiert. Hierbei stellen
Varianten der FISCHER-Indolsynthese, Indolchinolizidin-Umlagerung, DIELS-ALDER-
Reaktion oder AzA-CopPE-Umlagerung nur eine Auswahl méglicher Strategien dar.** Die

erste racemische Totalsynthese von KUTNEY et al.*®

gelang dabei 1966. Dennoch wurde
Aspidospermidin (4) erst drei Jahre zuvor von BIEMANN et al.*® charakterisiert, obwohl
HesseR” bereits 1882 aus Quebracho blanco-Rinde Aspidosperma-Alkaloide isolierte.
Mittlerweile umfasst die Familie der Aspidosperma-Alkaloide Uber 250 Verbindungen, wel-
che aus einem pentacyclischen Geriist (ABCDE) bestehen und eine Reihe biologischer
Aktivitdten wie schmerzlindernde, entziindungshemmende, antitumorale, antimalariale o-
der psychotrope Effekte zeigen.**339 weiterhin ist Flustramin A (5)!>*Y ein Vertreter aus
der Gruppe der Flustramine,? welche eine Familie von tber 20 prenylierten Indolalkaloi-
den bilden. Zum ersten Mal wurde Flustramin A (5) von CARLE und CHRISTOPHERSEN!?!
1979 aus Flustra foliacea isoliert. Dartber hinaus wurde Flustramin A (5) 2001 mittels To-
talsynthese von JOSEPH-NATHAN et al.l*/ erstmals dargestellt und war auch in der Folge

n.[#4%48 7ysatzlich werden eine

noch Zielstruktur in einer Hand voll von Totalsynthese
Reihe von biologischen Aktivitdten wie antibakteriell, muskelrelaxierend oder das Blockie-
ren von spannungsabhéngigen Kaliumkanalen bzw. von Nikotinrezeptoren fir Flustramine

beschrieben. #4247

1.1.1 Oxidierte Indol-Derivate

Strategien, Indole zu oxidieren, sind weit verbreitet und zeigen eine hohe strukturelle Pro-
duktvielfalt. Im Folgenden sind ausgewéhlte Beispiele zur Synthese verschiedener oxidier-
ter Indole gezeigt.

1.1.1.1 Isatine

Bereits 1958 beschrieben TERENTEV und PREOBRAZHENSKAYA*®“% eine CrOgz-vermittelte
Oxidation in HOAc von 6-Nitro-N-Methylindol (6). Dabei kann Isatin 7 in guten Ausbeuten

von 76% erhalten werden.
CrO3 in H,0 o

Schema 1: CrOs-vermittelte Oxidation von Indol 6 zu Isatin 7 148.49]



Einleitung

Ji et al.b% entwickelten eine Methode zur |,/TBHP-vermittelten Oxidation von Indolen 8.
Die erhaltenen Isatine 9,°°% welche als Substrukturen in vielen Naturstoffen und Arznei-
mitteln weit verbreitet sind,®*** werden in moderaten bis guten Ausbeuten aus kommerzi-

ell erhéltlichen Indolen 8 dargestellt (Schema 2).

l, (1.2 Aq.) O
R1.C N\ _TBHP (5 Aq.) R1—(>\/&o
A~N DMSO, 80 °C N
R R
8 9
16 Beispiele

11-89%
Schema 2: I,/TBHP-vermittelte Oxidation von Indolen 8 zur Synthese von Isatinen 9.1
Weiterhin kénnen lIsatine auch photochemisch ausgehend von Indolen 8 dargestellt

werden. JIANG et al.®® entwickelte hierzu eine photokatalytische aerobe Variante zur

Darstellung von Isatinen 9 unter LEwIS-sauren Bedingungen (Schema 3).

DPZ (0.5 mol%)

LiBr (0.2 Aq.) O ;

R1_® H,0 (30 Aq.) R1—©\/&O |
= N 02Y MeCN = N E

R hv, R.T. = |

8 9 :

11 Beispiele i

56-71% l

Schema 3: Photokatalytische Oxidation von Indolen 8 zu Isatinen 9.[%8]

1.1.1.2 Ketoamide und 4-Chinolone — WITKOP-WINTERFELDT-Oxidation

Eine weitere Klasse der oxidierten Indole stellen Formylformanilide bzw. Diazonin-dione

dar. Klassisch konnen diese Uber eine WITKOP-WINTERFELDT-Oxidation erhalten werden.

[57]

Hierzu gibt der Ubersichtsartikel von MENTEL und BREINBAUER™" einen sehr guten Uber-

blick (Schema 4).

R? 0
o —R? Witkop- Winterfeldt- ,
Oxidation N\y_R! Oxidation | R
R1 -~ —_—
/Q’ N 1
@] H ” R
1 10 12

N
H
1

Camps-Cyclisierung

Schema 4: Darstellung von 4-Chinolone 12 durch eine WiTkorP-WINTERFELDT-Oxidation ausgehend von
Indolen 10.

WiTkorP®® untersuchte 1944 die Oxidation von Indolen mit Ozon und konnte Formamino-

acetophenone 14 in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten (Schema 5).
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R2 0
\ R1 O3 R2
N HCONH, NH
H 0°C
O%I\ R!
13 14
4 Beispiele
46-85%

Schema 5: Witkop-Oxidation von Indol 13 mit Ozon.®®

Darlber hinaus kdnnen auch weitere Oxidationsmittel verwendet werden. In der Synthese
des Naturstoffs Ervaoffines D (17) von SHE et al.’® wird hierzu H,O, zur Oxidation von

Verbindung 16 genutzt (Schema 6).

o] N_ O

N \Z
A\
N N
H N ©
Ibogain (15) 16 Ervaoffines D (17)
70% 90%

Schema 6: Synthese von Ervaoffines D (17).°%

Westwood et al.® setzten hingegen in der Synthese des Alkaloids Melohenin B (20) RuO,
als Oxidationsmittel ein. Ausgehend von Eburnamonin (18) wird reduktiv epi-Eburnamin
(19) dargestellt. Die C-C-Bindungsspaltung wird im nachsten Schritt mit RuCl; und NalO,
als Co-Oxidans erfolgreich durchgefuhrt und Melohenin B (20) zweistufig mit einer Aus-

beute von 21% erhalten (Schema 7).

RuCI-H,0O
(10 mol%)
NalO, (12 Aq.)
EE/MeCN
H,SO,

Eburnamonin (18) epi-Eburnamonin (19) Melohenin B (20)
quant. 21%

Schema 7: Synthese von Melohemin B (20) aus Eburnamonin (18).1”

Alternativ wurden in den letzten Jahren vermehrt Oxidationen mit m-CPBA®*"** oder pho-
tochemische Methoden®*® beschrieben. CHEN et al.®” demonstrierten exemplarisch bei-
de Varianten zur C-C-Bindungsspaltung. Zum einen kann mit m-CPBA Ketoamid 22 in gu-
ten Ausbeuten von 74% erhalten werden. Zum anderen wird photochemisch mit einem
Ruthenium-Katalysator unter Sauerstoffatmosphéare Produkt 22 mit einer Ausbeute von
89% synthetisiert (Schema 8).
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Methode a)
[Ru(pby)sCl2]
(5 mol%) o O
O, MeCN, hv N
5 Methode b) Me B
tBu m-CPBA, DCM N D tBu
H o=
22 N"Me
a) 89% Mé
b) 74%

Schema 8: Oxidation von Carbolin 21 durch Ruthenium-Photokatalyse oder m-CPBA.[%4

Die oftmals biologisch aktiven 4-Chinolone kénnen z.B. als Folgeprodukte auf vielen un-
terschiedlichen Wegen hergestellt werden.®” " Eine Méglichkeit ist die basische CAMPS-
Cyclisierung von den eben beschriebenen Ketoamiden oder die direkte WITKOP-
WINTERFELDT-Oxidation von Indolen.”” Hierzu entwickelte WINTERFELDT'! eine Methode
der direkten Darstellung von 4-Chinolonen aus Indolen mit anorganischen Basen. Dies
kann an Ajmalicin (23) als Modellsubstrat in exzellenten Ausbeuten von 92% und an vier
weiteren Derivaten durchgefiihrt werden, ohne die Diketon-Intermediate zu isolieren
(Schema 9). Weiterhin wendeten WINTERFELDT et al.l'? die entwickelte Methode fiir die

erste Totalsynthese von Camptothecin (29) erfolgreich an (Schema 9).
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tBUOK (1.8 Ag.)

O,
DMF, R.T
CO,Me
Ajmalicin (23)
O
N N, {BUOK (1.8 Aq.) 0
n 0, | N
N R R N D) n
DMF, R.T. H R
25 26
4 Beispiele
keine Ausbeuten angegeben
O o
i co.et  NaH (8.8 Aq.) 0
/RS 0, N
” CO,tBu DMF, R.T. ” L/ —CO,Et
27 CO,tBu 28

COztBU
75% CO,tBu

HO":
— O
9)

Camptothecin (2

Schema 9: WINTERFELDT-Oxidation von Indol-Alkaloiden .+

Dariiber hinaus entwickelten LEE et al."® eine Kupfer-katalysierte AzA-MICHAEL-Addition.
Dabei reagieren Anthranilsduremethylester-Derivate 30 mit a,3-ungesattigten Ketonen 31
unter milden Bedingungen und guten Ausbeuten zu 4-Chinolonen 32 (Schema 10).

a) CuCl (5 mol%)

o dppbz (5 mol%) o 0O
0 tBuOK (5 mol%) AN R2
Toluol R—

_ b) tBUOK (2.5 Aq.) H R

NH; HCI (6 M)
30 31 32
30 Beispiele
49-99%

Schema 10: Kupfer-katalysierte Eintopfsynthese von 3-Carbonyl-4-chinolone 32.1"

AuRerdem zeigten LEI et al.” eine Palladium-katalysierte oxidative Carbonylierung. In der
Dreikomponentensynthese konnen aus Ketonen 33, Aminen 34 und Kohlenstoffmonoxid

4-Chinolone 35 erfolgreich synthetisiert werden (Schema 11).

10
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Pd(dba), (10 mol%)

Xantphos (10 mol%) O
Q 1 NH, CuBr(Me,S) (1.0 Aq.) R’
N R o ©/ PhCOONa (1.5 Aq.) R2-f
! o _—
R NS KI (1.0 Aq.) .
Toluol/DMSO R
33 34 CO/0, (3/1), 110°C 35
19 Beispiele
41-77%

Schema 11: Schema 12: Pd-katalysierte Darstellung von 4-Chinolon 35 aus Acetophenon 33, Anilin 34
und Kohlenstoffmonoxid.l"

Weiterhin demonstrierten SPRING et al.l”® die Synthese von Chinolonalkaloiden von Pseu-
donocardia sp. Dabei werden 4-Chinolone 38 nach der CONRAD-LIMPACH-Methode zwei-
stufig synthetisiert. Die 4-Chinolon-Naturstoffe 39 werden abschlieRend Uber eine Suzuki-
KUPPLUNG erhalten (Schema 13).
OR' R
Q 0 , Ph=NHR, O Y7 ©
R1O)KKU\WOR MeOH oder ©/ N-gzOR'

R O HOAc, 50 °C

36 37
Polyphosphorsaure
130 °C
O
R
| o
N
R? OR'
38
3 Beispiele
50-92%

Schema 13: Synthese von 4-Chinolon-Naturstoffen 39.1"°!
1.1.1.3 Spirocyclische 2-Oxindol-pyrollidine und -oxazine
Spirooxindole kdnnen als Substrukturen in vielen Naturstoffen und biologisch aktiven Ver-

bindungen identifiziert werden.”®”"! Spiro[pyrrolidin-3,3"-oxindole] stellen hierbei haufige

Vertreter dar (Schema 14).'8"

NH
NH NH )
N . o
N
N~ O H
H

N @)
H
Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindol] Tetrahydro-f-carbolin Spiro[(1,3)oxazinan-3,6'-oxindol]
(41) (40) (42)

Schema 14: Mdgliche Darstellung spirocyclischer 2-Oxindole ausgehend von Tetrahydro-gB-carbolin
(40).
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Hierzu wurden 1962 erste Beispiele von 2-Oxindol-Alkaloiden von SHAVEL und ZINNES!®

dargestellt. Spater konnten KORNET und THIO®Y die oxidative Methode mit tert-
Butylhypochlorit auf Indole anwenden und drei 2-Oxindol-3-spiropyrrolidine 46 in Ausbeu-

ten von 43-65% erhalten.

BuOC!
TEGN
R

DCM, - 20 °C
44
3 Beispiele
keine Ausbeuten angegeben
R
1 N’
N—R tBuOCI —
= N\ > R—L
S | Et;N Y/
N o 0]
H DCM, -40 °C N
H
45 46
3 Beispiele
43-65%

Scr[18eom]a 15: Synthese von Spiro-2-oxindolen 44, 46 ausgehend von Tetrahydro-B-carbolinen 43 und
45.

Demgegenuber werden Spiro[(1,3)oxazinan-3,6-oxindole] bislang selten beschrieben
(Schema 14). Neben einigen Naturstoffvertretern®2% konnten AwWANG et al.®® erstmals
synthetisch ein solches Strukturfragment mit der Darstellung des Dioxyreserpins realisie-
ren. Weiterhin sind 3‘-Spirocyclo-oxindole ein wichtiger Bestandteil in der stereoselektiven
Darstellung des Proteasom-Inhibitors TMC-95A®#"] und ein interessantes Strukturgeriist

88 pyNE et al.®® beschrieben hierzu eine dreistufi-

in der medizinalchemischen Forschung.
ge Synthese ausgehend von einer [1,3]-dipolaren Cycloaddition von Nitronen und
2-Nitrophenylacrylat (47). Durch eine anschlieBende Reduktion und Umsetzung des Re-
duktionsprodukts 50 mit Triphosgen unter basischen Bedingungen wird das spirocyclische

Oxazin-Oxindol 51 erhalten (Schema 16).
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|
N._Ph
'y
COMe |

o 150°C, yW
Ph—\_ o . ©\CO2Me
NH» NH>

47 48 49
26%
Zn (10 Aq.)

HOAc, R.T.
Ultraschall

MeHN

Tr|phosgen Et3
THF R.T.

51 50
61% 58%

Schema 16: Synthese von 3‘-spirocyclischen Oxazinan-Oxindol 51.%°

Dartiber hinaus entwickelten SHi et al.®”

eine Methode zur Synthese von spirocyclischen
Oxazin-Oxindolen. Diese werden einstufig in einer Dreikomponentenreaktion aus Isatin 52,

Allen 53 und Isochinolin 54 generiert (Schema 17).

6:1, 68%

Schema 17: Mehrkomponentensynthese zur Darstellung von 3‘-spirocyclischen Oxazinan-Oxindolen
55.1°

1.1.1.4 Oxidierte Indole als Schliisselintermediate zur Darstellung von Alkaloiden

AbschlieRend kénnen oxidierte Indole in der Totalsynthese von Indolalkaloiden eine wich-
tige Rolle spielen. Hierzu ist im Folgenden die Arbeit von ZHu et al.®*%? beispielhaft ge-
zeigt. Die Darstellung verschiedener Vincaalakaloide geht von einem Indoxyl-Derivat 56
aus. So konnen die Naturstoffe Terengganesin A (57), Terengganesin B (61), Larutensin
(60), Melokhanin E (64) und Eburnamonin (65) erfolgreich stereoselektiv aus der gleichen
Ausgangsverbindung 56 synthetisiert werden (Schema 18). Die damit verbundenen
Schlisselschritte sind die a-Iminol Umlagerung von Imin 56 zu Spiro-Indoxyl 58, die ste-
reoselektive Oxidation und Cyclisierung zur Synthese von Melokhanin E (64), und die Um-

lagerung der Spirooxindole 59 bzw. 64 zu Carbolin-Alkaloiden.
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(o]
HO N OSO4 OSO4
H NMO NMO
-
PIDA
N\'O dar DA dann NaOMe HO
o HO
Terengganesin A (57) Pb(OAc), 58
86% 80%
NaBH
dann NaBH, DMSO, TFFA, Et;N
dann Pd(OAc),
N LiBH, 7
N\ dann TFA
N H
CO,Me
3 O
Larutensin (60) 62
NaOH
BF3-Et,0 EtSH, EDCI, DMAP
dann Pd/C, Et3SiH
Terengganesin B (61) 63

86% 81%
1,2-Ethandithiol

BF3Et20
dann Raney-Ni, H,

N LiBH,4
A\ H ) dann TFA
-
N
@)
Eburnamonin (65) Melokhanin E (64)
87% 64%

Schema 18: Strategie der stereoselektiven Totalsynthese von Indolalkaloiden durch Cyclisierung und
Umlagerung.®-%%

1.1.2 Prenylierte Indol-Derivate

Prenylierte Indolalkaloide stellen eine wichtige Klasse potentiell biologisch aktiver Verbin-
dungen dar. Hierzu konnten beispielhaft antibakterielle, antitumorale oder antitrypanosome

Aktivitaten nachgewiesen werden.®*®® Zusatzlich besitzen sie eine hohe chemische
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Diversitat, zumal an unterschiedlichen Positionen der aromatischen Kernstruktur Prenyl-
oder sogar langere Terpenseitenketten zu finden sind.***°” Beispielhaft kénnen an dieser
Stelle die Naturstoffe Mollenin A (66),"°"*°4 Tryprostatin A (67),'%*% Roquefortin C
(68)11%51%! ynd Amauromin (69)1*°"*%! genannt werden, welche aus verschiedenen Pilzar-

ten isoliert werden kénnen (Abbildung 2).[10210%-113]

lineare —— >

Prenyl-Gruppe

reverse
Prenyl-Gruppe

7 °N
HN—/

Roquefortin C (68) Amauromin (69)

Abbildung 2: Strukturen der Naturstoffe Mollenin A (66), Tryprostatin A (67), Roquefortin C (68) und
Amauromin (69)

Bei der Prenylierung werden zwei Formen unterschieden. Zum einen wird von ,linear® ge-
sprochen, wenn ein 3,3-Dimethylallyl-Substituent vorliegt. Zum anderen gibt es die ,rever-
se“ Prenylierung, wobei eine 1,1-Dimethylallyl-Gruppe existiert (Abbildung 2). Fir beide
Mdglichkeiten wurden verschiedene Strategien der regioselektiven Darstellung entwickelt.
Dabei wird die Prenylierung hauptsachlich an den Positionen N1, C2 und C3 beobach-
tet.® Trotzdem sind lineare Prenylierungsreaktionen an allen Positionen auRer C3a und
C7a an Indol-Derivaten maoglich. Allerdings bestehen gravierende Unterschiede in deren
Zuganglichkeit. Fir die einstufige lineare Prenylierung von Indolen ist dies in Abbildung 3

mi®9 14128 prenyliert werden,

detailliert dargestellt. Verhaltnismafig leicht kann das N1-Ato
wohingegen fiir die Positionen C7,!%118 Cgl*117118] ng 519119121 re|ativ wenige Beispie-
le publiziert sind. Die Positionen C5 und C6 kénnen entweder enzymatisch oder durch Me-
tallkatalyse (Ni, Pd) prenyliert werden. Zusatzlich kann die N1-Position elektrophil preny-
liert werden. AulRer durch Prenyltransferasen kann die C7-Position mittels intramolekula-
ren Umlagerungen zuganglich gemacht werden. Mehr Mdglichkeiten gibt es weiter fir die
Positionen C2,1991227125] 319912671291 nq 4 991301331 Ejne |ineare C4-Prenylierung kann
neben Ubergangsmetallkatalyse und chemoenzymatischen Strategien zusatzlich durch
eine [3,3]-sigmatrope Umlagerungen eines Substituenten an C3 oder durch GRIGNARD-

Reaktionen realisiert werden. Weiter wird auf die lineare Prenylierung der C3-Position im
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nachsten Kapitel genauer eingegangen. Zusatzlich existieren fur die lineare Prenylierung
an C2 eine Reihe unterschiedlicher Methoden, die neben den beschriebenen auch nucle-
ophil durch Prenylborane, saurekatalysiert oder durch eine PICTET-SPENGLER-

Kondensation erreicht werden kénnen.

lineare Prenylierung \)\E
LN i - elektrophile Prenylierung

-Umlagerung ~~ "7 - Iminium Elektrophile

- enzymatisch - Pictet-Spengler-Kondensation
- Ni-, Ru- oder - enzymatisch
Pd-katalysiert - Ubergangsmetallkatalyse
- Grignard Reaktion - saurekatalysiert
4

) - photochemisch
- enzymatisch

3
- Ni-, Ru- oder —— 5 \\ 5 - elektrophile Prenylierung nach
Pd-katalysiert ,—> 6 N 2-Lithiierung

7 H - Pictet-Spengler-Kondensation
- enzymatisch ! - enzymatisch
- Ni- oder Pd-katalysiert - Mn-, Ru-, Co-, Rh- oder Pd-katalysiert

- saurekatalysiert
- nukleophiler Angriff von

- Umlagerung tert-Prenylboranen

- enzymatisch
- elektrophile Prenylierung
- enzymatisch
- Ru- oder Pd-katalysiert

Abbildung 3: Strategien der einstufigen linearen Prenylierung von Indolen.®

Ahnliches gilt fir die reverse Prenylierung, welche entsprechend in Abbildung 4 abgebildet
ist.” Im Allgemeinen existieren weniger Protokolle fiir die reverse als fiir die lineare Pre-
nylierung, wobei fir die C3a-, C4- und C7a-Position keine einstufigen Methoden bekannt
sind.® Auch das C5-Atom kann bislang nur durch Palladiumkatalyse!®®*3**** oder Cobalt-
komplexe**® revers prenyliert werden. Bei der beschriebenen Methode von NISHIKAWA et
al.™®*! kann durch die Verwendung von Dicobalt-Komplexen zusétzlich Position C6 revers
prenyliert werden. Gleichzeitig kann die C7-Position mit einer CLAISEN-Umlagerung® oder
enzymatisch™” zuganglich gemacht werden. Demgegeniiber ist die reverse Prenylierung
an den Positionen N1, C2 und C3 leichter. Die reverse N1-Prenylierung kann tber eine
vierstufige Propargylierung von Indolin ausgehend von Indol-Derivaten erreicht werden.
Zusétzlich kann die Prenylierung des N1-Atoms in einem Schritt enzymatischl®**! oder

Uibergangsmetallkatalysiert®®*3°140

generiert werden. Die C2-Position kann hingegen en-
zymatisch,****2 nucleophil durch Prenylborane!®**4 oder durch eine [3,3]-sigmatrope
Umlagerung'®®**514¢ revers prenyliert werden. AbschlieRend ergeben sich fiir die C3-
Position mehrere mégliche Strategien. Neben Prenyltransferasen,**"14¢l der nucleophi-

len Prenylierung,'®®**9*%% der oxidativen Verschiebung von C2°*% oder einer Umlage-

[99,152,153] 99,129,154]

rung gibt es die Methode der Ubergangsmetallkatalyse."
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reverse Prenylierung . !
N
1 -~ 1
! 1

- nukleophile Prenylierung
- Umlagerung

- nicht beobachtet - oxidative Verschiebung von C2
l - enzymatisch
4 - Ubergangsmetallkatalyse
-Pd-oder ___ . \
Co-katalysiert - Umlagerung
N - enzymatisch
7 H - nukleophiler Angriff
Co- kataIyS|ert ! von Prenylboranen
J - Propargylierung von Indolin
- Umlagerung - gnzymatisoh
- enzymatisch - Ubergangsmetallkatalyse

Abbildung 4: Strategien der einstufigen reversen Prenylierung von Indolen.

1.1.3 C3-Allylierung und C3-Prenylierung von Indolen

Bis heute besteht ein grolRes Interesse, prenylierte Indole zu synthetisieren, obwohl in der
Vergangenheit bereits verschiedene Methoden zur chemoselektiven Prenylierung entwi-
ckelt wurden. Eine Auswahl wird im Folgenden prasentiert, wobei wahrend der Synthese
typische Probleme wie die Regioselektivitat, der Aufbau eines quartéaren Stereozentrums
oder die Dearomatisierung zu l6sen sind."?***%! Prinzipiell gibt es verschiedene Strategien,
um Indole zu prenylieren bzw. zu allylieren. Im Wesentlichen besteht die Mdglichkeit, die

[41,129,154,156—

neue C-C-Bindung an C3-Position metallkatalysiert (Pd, Pt, Ir, Cu), 1831 saure-

vermittelt (LEwIS- oder BR@NSTED-Saure),'*>1%1%"l im Basischen, %169

Uber Umlagerun-
gen (CoPE, CLAISEN)™7017 gder enzymatisch (Prenyltransferasen)™®48172 z realisie-

ren (Schema 19).

17



Einleitung

R? <
RonAS (| R AC
Rl «<—— R [ >R —
Prenyl- A N Brgnsted oder
transferasen H Lewis Saure
71 70 71"
R//\/,\/ AG

Claisen R//\/’\/ AG
\\/R oder Cope Base

A\

R2

72

AG = Halogen, OH, OCO,R, SiMe;, u.a.
[M] = Pd, Ir, Cu etc.

Schema 19: Strategien der C3-Allylierung bzw. C3-Prenylierung von Indolen.

Die genannten Strategien werden nun an ausgewahlten Beispielen verdeutlicht. Fur die
Ubergangsmetallkatalyse (Pd, Ir, Cu, etc.) gibt es eine ganze Reihe bekannter Methoden.
2018 beschrieben You et al."®” eine Pd-katalysierte Variante der C3-Allylierung von poly-
cyclischen Indolen. Dabei werden aktivierte allylische Carbonate 74 in der asymmetrische
Dearomatisierung mit Pd,dbaz; und einem BINOL-Phosphoramidit-Liganden verwendet und

die Produkte 75 in guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten (Schema 20).

R
)n = Pd,dbag \
N\ N (2.5 mol%) n
N /1\/0002'\/'6 DCM )
H Me N
73 74 75
o Ph 12 Beispiele
‘p—N 69-98%

¢ ) Ph 78-98%ee
L
Me

Sche{lrglo? 20: Palladium(0)-katalysierte asymmetrische C3-Allylierung von polycyclischen Indolen
(73).
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Weiterhin prasentierten You et al.**® eine Variante der linearen C3-Prenylierung von Tryp-
tamin-Derivaten 76. Hierbei handelt es sich ebenfalls um eine Palladium-katalysierte enan-
tioselektive Dearomatisierung mit Bildung eines neuen quartéaren C-Zentrums (Schema
21).

v 3 [Pd(prenyl)Cl]>
N\ NHR N R%\/OCOZMe (5 mol%)
N R4 CSZCO3 (1 5 Aq )
H Toluol, 0 °C

76 77
OO 36 Belsplele
P

-N 63-99%

3 >r—Ph 82-98% ee

(5 mol%)

Schema 2[1 6Llneare C3-Prenylierung von Tryptaminen mit Palladiumkatalysator und Phosphoramidit-
Liganden.

Die Arbeitsgruppe um BANDINI'®® entwickelte eine Methode der durch chirale Phosphor-
sauren-katalysierten C3-Allylierung von 2,3-disubstituierten Indolen 79. Die BR@NSTED-
Saure-katalysierte Aktivierung von Allenylsulfonamiden flihrt dabei zu einer enantioselek-
tiven Dearomatisierung der Indole (Schema 22).

TsPhN

R?” Brgnsted Saure .
= ,/, NPhTs (1_10 m0|%) ,/‘
R3— | \ R' + - R3-L R
2 Benzol
N RT, 48 h
& 80 81
1 Bronsted Saure 16 Beispiele
44-98%
72-94% ee

L
-

Sc?lgers}"la 22: Durch chirale Phosphorséuren-katalysierte Allylierung von 2,3-disubstituierten Indolen
79.

Des Weiteren verdffentlichten YANG et al.’® 2013 eine Methode der C3-Allylierung im
basischen Milieu. Ausgehend von Indolen 82 konnen im Basischen die reaktiven

N-Indolborane 83 als Intermediate gebildet werden. Anschliel3end addieren an C3-Position
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Halogenalkane oder Halogenalkene und Imine 84 werden in Ausbeuten von 40-95%
erhalten (Schema 23).

R? t-BuOK R? R g2
Et,B R—Br
3_/ | A\ 14?» 3_/ A\ 1| ———— 3_/ 1
R S N R 1,4-Dioxan R \| R R \| 7R
N N
H \
K® © BEty
82 83 84
38 Beispiele
40-95%

Schema 23: Dearomatisierende C3-Alykylierung bzw. Prenylierung im Basischen Milieu.1**!

Weiter beschrieb die Gruppe um BOOKER-MILBURN!!™!

eine CLAISEN-Umlagerung zur
Darstellung von 3-substituierten 2-Oxindolen 88 (Schema 24). Die C3-Allylierung bzw.
reverse Prenylierung wird dabei mit einer Reihe von priméaren und sekundaren Alkoholen
durchgeftihrt. In situ wird zunédchst mit N-Chlorsuccinimid (NCS) das reaktive
Chlorindolenin 86 generiert, welches mit dem entsprechenden Alkohol séurekatalysiert
schnell zu dem 2-Propenyloxindol 87 weiterreagiert. AnschlieBend erfolgt selektiv die

[3,3]-sigmatrope Umlagerung zum 2-Oxindol 88 im Zeitraum von 10 min bis zu mehreren

MeO,C Cl co,me MeOZC/ />
NCS, DCM A~OH §
b 1 4-Dimethyl % ©
N <-Limetny N C|3CC02H H
87

Tagen.

H piperazin

85 86
j Claisen
MeOzC /
o
N
H
88
13 Beispiele
53-97%

Scrlll%?a 24: Saurekatalysierte CLaIsEN-Umlagerung zur Darstellung von C3-allylierten 2-Oxindolen
88.

Auch ist es mdglich, ausgehend von Tryptophan-Derivaten mittels Prenyltransferasen den
Indolring zu prenylieren. So zeigten POULTER et al.,*’? dass mit der aromatischen Pre-
nyltransferase Dimethylallyltryptophan-Synthase (4-DMATS) aus Claviceps purpurea
4-substituierte Tryptophane 89 an verschiedenen Positionen (N1, C3, C5, C7) sowohl li-
near als auch revers in Anwesenheit von Dimethylallylpyrophosphat (DMAPP) als Elektro-

phil prenyliert werden kann (Schema 25).
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O (CoTTTTT e m T T E TS |
OH ; 4-DMATS :
OMe i o) !
“ NH, o OH |
> : NH E
DMAPP N ! \ 2
4-DMATS i I
90 : N :
(o) o ___ ]
o) OH
OH " \
e o)
R NH; \ ? Me
NH2  pmapp N\ Me OH
\ OH
e —— + +
N 4-DMATS N NH NH
H N N
89 \ H
91 92 93
DMAPP o)
4-DMATS o OH
OH  NH,
NH, A NH
~ { NHp | N
H
N
: |
94 95

Schema 25: Prenylierte Produkte nach Inkubation von Tryptophan 89 mit DMAPP und 4-DMATS.[*"?

1.2 Methoden der Photo- und Saure-Base-Katalyse

1.2.1 Photokatalyse mit Anthrachinonen

Die Photokatalyse kann neue Reaktionswege in der organischen Chemie ermdglichen und
ist daher in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus der Forschung geriickt.*"3 Ej-
ne photochemische Reaktion wird durch die Absorption von Licht (Photon) ausgeldst und
beinhaltet in mindestens einem Schritt einen elektronisch angeregten Zustand. Die ange-
regten Zustande kdnnen sich stark in ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften
von den jeweiligen Grundzustanden unterscheiden und ergeben somit neue Méglichkeiten

173175178 1m Wesentlichen kénnen die photophysikalischen Pro-

in der Reaktionsfiihrung.!
zesse durch das JABLONSKY Diagramm vereinfacht dargestellt werden (Schema 26a).1*"™
Zunachst wird durch Absorption von Licht das Energieniveau einer Verbindung vom
Grund- (Sp) in einen angeregten Singulettzustand (S,) angehoben. Dabei muss die Photo-

nenergie (hv) gro3 genug sein, um mindestens die Anregungsenergie des ersten angereg-
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ten Singulettzustands (S;) zu uberwinden. Durch Internal Conversion (IC) wandern hoher
angeregte Zustande sehr schnell in den niedrigsten angeregten Singulettzustand (S,),
welcher somit die maximale Energie der Photoreaktion beinhaltet. Die Relaxation in den
Grundzustand (S,) kann durch weitere IC oder durch Fluoreszenz erfolgen. Alternativ kann
durch Intersystem Crossing (ISC) ein angeregter Singulettzustand (S,) in einen angereg-
ten Triplettzustand (T,) Ubergehen. Der erste angeregte Triplettzustand (T;) kann durch
Phosphoreszenz erneut Spin-verboten in den Grundzustand (S,) abgesenkt werden. Eine
photochemische Reaktion kann dabei sowohl vom ersten angeregten Singulett- (S;) als

auch vom ersten angeregten Triplettzustand (T,) ausgehen.

a) b)
s | =
2
_f_ !
— | e T, Kat.*
ST T s e
: X — S
IC | hve i Ty Kat
hval | e >\1Kat.'
— v s X
So
-

Schema 26: a) JaBLoNskI-Diagramm: hva = Absorption, hvg = Fluoreszenz, hven, = Phosphoreszenz,
IC = Internal Conversion, ISC = Intersystem Crossing;*" b) Klassisches Reaktionsschema einer Pho-
toreaktion Kat. = Katalysator, S = Substrat, P = Produkt.*"

Da viele organische Molekiile im sichtbaren Bereich kein Licht absorbieren, werden eine
Reihe von Photokatalysatoren verwendet. Klassisch absorbiert der Katalysator (Kat.) das
Licht und wird angeregt (Kat.*). Danach reagiert der angeregte Katalysator (Kat.*) mit dem
Substrat (S), wodurch Kat.* in den Grundzustand (Kat.‘) relaxiert. Kat." kann im Folgenden
regeneriert werden und S* reagiert schlieRlich zum Produkt (P) (Schema 26b).*™ Hierzu
sind in Abbildung 5 eine Auswahl an géngigen Photokatalysatoren und ihren pH-neutralen
photophysikalischen Eigenschaften in unterschiedlichen organischen Losungsmitteln ge-
zeigt.
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Bengalrosa (96)
Amax = 549 nml@
& = 0.770

E*Req =+ 0.81V (vs. SCE)Pl E*poq=+1.60V (vs SCE)®!

Methylenblau (97)
Amax = 664 nml®
@ = 0.524

Ru(bpz); (98)
Amax = 441 nml@l

@ = kA,
E*req = + 1.30 V (vs. SCE)
OH O OH

1,5-AAQ (99)

Amax = 500 nml¢]

@r = 0.400@

E*Req = + 1.24 V (vs. SCE)E!

1,5-CAQ (1 00)
Amax = 340 nml@!
@r = kKA.

E*Req = + 2.27 V (vs. SCE)E!

1,8-HOAQ (101)
Amax = 430 nm(®!

o = 0.7208

E*Req = + 2.67 V (vs. SCE)E!

[a] in MeCN, [b] in MeOH, [c] in H,O, [d] in EtOH, [e] in CHCI;

Abbildung 5: Strukturen und pH-neutrale photophP/5|kaI|sche Eigenschaften von Bengalrosa (96) [a77=
191 Methylenblau (97),1177178:180.181] Rugbpz) (98),1821831 1 5.AAQ (99),88] 15-CAQ (100)**¥ und
1,8-HOAQ (101); k.A. = keine Angabe.!

Die Effizienz eines Photokatalysators hangt dabei von dem Absorptionsbereich (Ana), der
Triplettausbeute (@) und dem angeregten Reduktions- (E*req) bzw. Oxidationspotential
(E*ox) ab. Die angeregten Reduktionspotentiale konnen in N&herung Uber
E*Red = Ered + Eoo bzw. bei E*ox = Eox + Ego bestimmt werden. Hierbei entspricht Eq, der
Anregungsenergie und E dem jeweiligen Niveau des Grundzustands. Die Absorptionsma-
xima (Anax) der gezeigten Katalysatoren mit Ausnahme von 1,5-CAQ (100) liegen im sicht-
baren Bereich, wodurch sie besonders gut fur photochemische Prozesse geeignet sind.
Sowohl die Triplettausbeute (®+) als auch die angeregten Reduktions- (E*req) bzw. Oxida-
tionspotentiale (E*ox) sind pH- und ldsungsmittelabhéngig. Daher sind die angegeben Da-
ten nur bedingt vergleichbar. Die Anthrachinon-Photokatalysatoren zeigen angeregte Re-
duktionspotentiale von +1.24 bis +2.67 V (gegen SCE) und hohe Triplettausbeuten von bis
zu ®;=0.72. Daher ist anzunehmen, dass die beschriebenen Anthrachinon-
Katalysatoren, welche als Photoredoxkatalysatoren verwendet werden,*”"8¢8% ie Ben-
galrosa (96) oder Methylenblau (97) Singulett-Sauerstoff generieren kénnen.

Eine besondere Rolle in der Photochemie spielt die Photooxygenierung, wobei Sauerstoff
auf ein organisches Molekill ibertragen wird.*”® Grundsétzlich wird in drei Typen (I — lI)

unterschieden, die in einer Reaktion allerdings konkurrieren kénnen.’***% Trotzdem
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kommt es oftmals zur Bildung desselben Produktes. Dadurch ist es nicht immer mdglich,
den genauen Mechanismus zu bestimmen.'”***° |n der Typ | Photooxygenierung abstra-
hiert der Katalysator ein Wasserstoffatom von Substrat (HAT) und das Substrat wird in ei-
ne radikalische Spezies umgewandelt. Danach reagiert das Substrat-Radikal mit Triplett-
sauerstoff (°0,) zum Peroxyradikal oder Radikalion. Im Anschluss wird tber méglicher-
weise mehrere Schritte das stabile Produkt gebildet (Schema 27a).1731%%1 |y der Typ II
photokatalytischen Oxidation wird hochreaktiver Singulettsauerstoff (*0,)™? aus 30, er-
zeugt. Hierzu wird ein Photosensibilisator angeregt und Uber einen Triplett-Triplett-
Energietransfer 'O, generiert. AnschlieBend reagiert 'O, mit dem Substrat (Schema
27b).1173190291 pie dritte Variante (Typ Ill) beschreibt einen anfanglichen photoinduzierten
Elektronentransfer (PET). Dabei werden entweder Substrat-Radikalkationen oder Super-
oxid-Radikalanionen generiert. Im Folgenden werden die Produkte aus der Reaktion zwi-
schen den Radikalkationen und Triplettsauerstoff (*0,) erhalten (Schema 27c).}"**%

Typ | Photooxygenierung . b) Typ Il Photooxygenierung

302
3Sens.*
|33/’
S

1 NG
1Sens.* O —=_P

\, Sens.

hv

a)
SX
Kat.*

h

7d 0

Kat. S P
XKatf

R

R Typ Il Photooxygenierung

C 3
S—»SOO

Kat.* \
hv/ / \
__+>s 00 @——+» =
\ Ty
SOOH

6 02
ROO ROO ®

Schema 27: Ubersicht von Photooxygenierungen: a) TaYp I, b) Typ I, ¢) Typ lll; Kat. = Katalysator,
P = Produkt, S = Substrat, Sens. = Photosensibilisator.*’

In Rahmen dieser Arbeit wurden hauptsachlich Anthrachinon-Organokatalysatoren erfolg-
reich verwendet. Daher ist im Folgenden eine Auswahl von Anthrachinon-katalysierten
Photoreaktionen gezeigt. Zusatzlich hat der Arbeitskreis BRASHOLz fir Anthrachinon-
katalysierte Photoreaktionen in der Vergangenheit bereits verschiedene Methoden publi-
ziert.[185'193‘196]

YAMAGUCHI et al.*®”! beschrieben eine Methode der photooxidativen Trifluormethylierung

von Styrol 102. Diese Anthrachinon-katalysierte Variante unter Sauerstoffatmosphéare
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ergibt einstufig die pharmazeutisch interessanten Produkte 103 in moderaten bis exzellen-

ten Ausbeuten und Selektivitaten (Schema 28).

o) o)
™
O (

20 mol%) (0]
R NN Ba(OH), (1.0 Aq.) R N
| |
=z O,, hv, DMAC Z
102 103
17 Beispiele
41-99%

Schema 28: Anthrachinon-katalysierte photooxidative Trifluormethylierung von Styrol 102.29

Weiter entwickelten HoLLMANN et al.l'*®! eine selektive Photooxygenierung von Alkanen
104 bzw. Alkoholen 105. Die Oxidation kann mit milden Bedingungen und Anthrachinon-

Katalyse unter Sauerstoffatmosphére dargestellt werden (Schema 29).

O
SO0
O

jl\ jiH j\ 27 Beispiele
RT>R'" / R7OR! Oy, hv, H,0 " R~ SR! keine Ausbeuten angegeben
104 / 105 106

R=Ph,R"=H:; 81%

Schema 29: Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierung von Alkanen 104 bzw. Alkoholen 105.1*%

AbschlieRend ist eine Tandem-Anthrachinon-katalysierte Reaktion von BRASHOLZ et al.'%
gezeigt. Die 1,5-CAQ-katalysierte (100) ,Eintopf‘-Reaktion erméglicht eine C3-Alkylierung,
gefolgt von einer Photooxygenierung und Umlagerung zur Darstellung von
2,2-disubstituierten Indoxylen 108. Ausgehend von Indolen 107 werden mit Benzylaminen
zunachst 3-Benzylindole als Intermediate generiert, welche zu den korrespondierenden

2,2-disubstituierten Produkten 108 umgesetzt werden (Schema 30).
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1) o

Cl 0 100 (10 mol%)

H,N" Ar (4 Ag.) 0
K5>CO3 (10 mol%) Ar
mR 225°C, 16 h ©f/§[R
N 2) Oy, hv N
107 HOAc, R.T.,24 h 108
11 Beispiele
24-71%

Schema 30: Tandem-Anthrachinon-katalysierte Darstellung von 2,2-disubstituierten Indoxylen 108.1%%4

1.2.2 BR@NSTED-Saure-Katalyse

Die Bildung einer neuen C-C-Bindung kann beispielsweise uber eine MICHAEL-Addition
erzielt werden. Dabei gibt es eine Reihe von Methoden. Klassisch erfolgt die
Deprotonierung des Nucleophils im basischen Milieu.'*?% Weiter kénnen durch die

ol201-203]

Aktivierung des Akzeptors mittels LEwIS-Saure-Katalys deutlich mildere

Reaktionsbedingungen realisiert werden. Zusatzlich existieren fiur &hnliche Reaktionen

Protokolle der BR@NSTED-Sdure-Katalyse.**2%!

Somit zeigt sich bereits fir einen
Reaktionstyp die chemische Vielfalt der Darstellungsmethoden, wobei die BR@NSTED-
Saure-Katalyse eine oftmals unterschatze Strategie ist. Dies liegt auch daran, dass
BR@NSTED-Sauren unter Umstdnden nicht immer als die eigentliche katalytisch aktive
Spezies erkannt werden. Fragliches wurde auch von HINTERMANN et al.?® an der
Reaktion von Phenol 109 und Isopren (110) mit Silbertriflat als Katalysator untersucht
(Schema 31). Die Beobachtungen belegen, dass AgOTf als Vorkatalysator vorliegt und in

situ gebildetes HOTf als BRONSTED-Saure-Katalysator agiert.

AgOTf
R_@\ . )\/ (moi%) - ¢
ZOH & DCE N
o)
109 110 111
4 Beispiele
62-92%

Schema 31: BRgNSTED-SAure-katalysierte Reaktion von Phenol 109 und Isopren (110).[205]

Zusatzlich ist in Schema 32 eine BR@NSTED-S&ure-vermittelte AzA-MICHAEL-Addition an
Enone 112 dargestellt, welche von SPENCER et al.**"! entwickelt und mechanistisch genau

untersucht wurde.
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) Tf,NH
O chy (10 mol%) O RZR3
+ - EeE—— _Cb
R™ N ~rs HN MeCN RM” z
R’ R'
112 113 114
8 Beispiele
49-98%

Schema 32: BReNSTED-Sdure-vermittelte Aza-MicHAEL-Addition an Enone 112.1%¢

Darlber hinaus sind auch asymmetrische Methoden mit chiralen BR@NSTED-S&auren ver-
breitet und wohl der stérkste Beweis flir BRONSTED-Saure-katalysierte Reaktionen. In dem
Zusammenhang der asymmetrisch katalysierten Reaktionen stellen chirale Phosphorsau-
ren eine neue attraktive und sehr vielseitige Methode zur direkten Darstellung von enanti-

[206-2111 per Ubersichtsartikel von Wu et al.?® gibt

omerenreinen Indol-Derivaten dar.
exemplarisch einen guten Uberblick tiber mogliche Additions-, Cycloadditions, asymmetri-
sche Kaskaden-, FISCHER-Indol- oder AzA-CLAISEN-Reaktionen. Fir die BRONSTED-S&ure-
vermittelte Synthese von Indol-Derivaten sind im Folgenden ausgewéhlte Beispiele darge-
stellt. Die Gruppe SUN et al.?*? beschrieb eine asymmetrische Reaktion von Indol 115 und
tertiaren Alkoholen als Elektrophile (Schema 33). Die effiziente Methode erlaubt eine
enantioselektive Darstellung von C3-funktionalisierten Indolen mit einem neuen quartaren

Stereozentrum.

Ar R3 R = 9-Phenanthryl

(10 mol%)
SN L DCE, 0 °C
H

OH
115 116 117
2 Aq. 23 Beispiele
47-99%
58-97% ee

Scht[ezrlr;]a 33: Chirale BR@NSTED-Saure-vermittelte enantioselektive C3-Funktionalisierung von Indol
115.

Weiter entwickelten ZHou et al.?*! eine enantioselektive FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion von
Indolen und a-Arylenaminen. Dabei wurde die mit chiralen Phosphorséauren-katalysierte
Reaktion von Indol 115 und N-(1-Phenylvinyl)acetamid 118 optimiert (Schema 34). So
konnen chirale Amine 119 mit einem neuen quartdren Kohlenstoffzentrum enantioselektiv

dargestellt werden.
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(0]
So il
R NHAc
R = 2,4,3-(iPr);CeH> —Ar
(10 mol%)
RC Y + 4 JLNHA o RL I
- N r C Tgluol X N
H 4-A MS H
115 118 119
15 Beispiele
Spuren-99%
31-97% ee

Sch[ezrlr;]a 34: Asymmetrische FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion von Indol 105 und N-(1-Phenylvinyl)acetamid
118.

Ein weiteres Beispiel der chiralen Phosphorsdure-katalysierten FRIEDEL-CRAFTS-
Alkylierung wurde 2019 von YANG et al.?*¥ entwickelt. Dabei wird eine asymmetrische
Reaktion von Indolen und B-substituierten Cyclopenteniminen mit chiralen BR@NSTED-
Sauren katalysiert (Schema 35). Die so mit hoher Enantioselektivitat erhaltenen Indol-

Derivate 121 besitzen ein neues quartares Stereozentrum und stellen eine Klasse

1) R
(L »

anspruchsvoller Verbindungen dar.

R = 1-Naphtyl
_ B SOR® (15 mol%)
R1— | N\ + QN _ =

X N R2 Toluol
H 4-AMS, -38 °C
115 120 2) basisches 121
R3 = 4-OMe-Ph Aluminiumoxid 15 Beispiele
2 Aq.) 48-99%

71-99% ee

Scht[ezrlll]a 35: Asymmetrische BR@NSTED-Sauren-katalysierte FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung von Indol
115.

AulRerdem ist die C3-Funktionalisierung von Indolen durch weitere nicht chirale
BR@NSTED-SAuren bekannt. Hierzu verdffentlichten GRIECO et al.* bereits 1993 die To-
talsynthese von Yuehchuken. In dem Zusammenhang wird eine neue BR@NSTED-Saure-
katalysierte C-C-Bindung zwischen 1H-Indol (122) und substituierten Allylalkoholen 123
beschrieben (Schema 36). Hierzu wird das ungewdhnliche Losungsmittelsystem aus Lithi-
umperchlorat in Et,0, welche katalytische Mengen der BR@NSTED-Saure HOAc enthalt, fir

die elektrophile Substitution untersucht.
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RY / R’
L|C|O4 Etzo
~ (3 moit)
N C( Ag.) N
H H
122 124
2 Aq. 6 Beispiele
77-97%

Schema 36: Essigsaure- kataly5|erte elektrophile Substitution von 1H-Indol (122) mit allylischen Alko-
holen 123 in LiClO4-Et,0.

Dariiber hinaus entwickelten BARUAH et al.*® eine Methode der BR@NSTED-Saure-
vermittelten Reaktion von Indolen 125 mit 2-(Aminoalkyl)phenolen 126 (Schema 37). Die
Untersuchung ermoglicht durch eine C-N-Bindungsspaltung die Bildung einer neuen
C-C-Bindung an der C3-Position des Indols 125.

TsOH-H,0
(0.1 Aq.)
@ Toluol, 100 °C

\

127
25 Beispiele
40-86%

Schema 37: BReNSTED-Saure-vermittelte Reaktion von Indol 125 mit 2-(Aminoalkyl)phenol 126.%'°

AbschlieRend gezeigt ist eine von SaNz et al?” veréffentlichte BR@NSTED-Saure-
katalysierte Alkylierung von Indolen 8 mit Propargylalkoholen 128 (Schema 38). Die Reak-
tion toleriert ein breites Spektrum von Alkoholen in der regioselektiven Darstellung von

3-propagylierten Indolen 129, wobei TsOH als die optimale BR@NSTED-Saure identifiziert

wurde.
2
A =R
TsOH-H,0 r —
HO (5 mol%) _
B
2
R R
129 128
25 Beispiele
35-89%

Schema 38: BRoNSTED-Saure-katalysierte Propargylierung von Indolen 8.2
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2 Zielsetzung

Das ubergeordnete Ziel dieser Arbeit war die Darstellung und Funktionalisierung von po-
tentiell biologisch aktiven Indol-, 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol- und strukturell komplexeren
Indolwirkstoff- bzw. Alkaloid-Derivaten. Der Fokus lag dabei sowohl auf der photochemi-
schen Synthese und Funktionalisierung oxidierter Indole als auch auf der Prenylierung und
Modifikation von Heterocyclen. Hierzu sollten primér neue katalytische Zugange gefunden
werden. Im Gegensatz zu vorherigen Arbeiten auf dem Gebiet der Oxidation von Indo-
len,%218219] die vor allem thermische, stéchiometrische Oxidationsmethoden eingesetzt
haben, sollten Photokatalysatoren und Additive wie LEwIs-Sauren verwendet werden, um
Ubergangsmetallhaltige Abfélle zu vermeiden und die Selektivitat der Produktbildung zu
optimieren. Zusatzlich war der Einsatz von sichtbarem Licht sehr vielversprechend, da es
nahezu unbegrenzt verfiigbar ist und in der Regel thermische Einflisse bei Photoreaktio-
nen keine Rolle spielen. Ziel der Dissertation war daher, zunéchst die von AWANG et al.l®!
beschriebene Transformation des Reserpins (1) zu dem ungewéhnlichen Spirooxindol-1,3-
oxazin-Produkt zu untersuchen. Darlber hinaus sollte die Reaktion der Photooxygenie-
rung unter photoorganokatalytischen Bedingungen am Reserpin (1) optimiert und auf wei-

tere Indolalkaloide angewendet werden (Schema 39).

N Kat. '\Q*-

N\ >

S AT
N H N Oz, hv H O
N N NSO
129 H 130

Schema 39: Katalytische Photooxygenierung von Indolalkaloiden zu Spirooxindol-1,3-oxazin-
Derivaten.

Weiterhin sollte eine photokatalytische Variante der WITKOP-WINTERFELDT-Oxidation, die
zur Darstellung von Isatinen bzw. C2-C3-ringgetffneten Formylformaniliden fihren sollte,

entwickelt werden (Schema 40).

1

; @)
Kat. AN S
N OZ! hv N\ /R N S~
R

\

R Additive
131 132 133 134

Schema 40: Photokatalytische Oxidation von Indolen.

Ein weiteres Augenmerk lag bei der Entwicklung neuer Methoden auch in der Aufklarung
der Reaktionsmechanismen. Dieses beinhaltete nicht nur photochemische Reaktionen,

sondern auch das Feld der BR@NSTED-Saure-Katalyse, welches untersucht wurde, um ein
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moglichst breites Spektrum von Indolalkaloiden zugénglich zu machen. Vorangegangene
Arbeiten zur Prenylierung und Allylierung an Indolen zeigten, dass vor allem Ubergangs-
metallkatalysierte Reaktionen von C3-substituierten Indolen erfolgreich waren, 611632202211
Wie eingehend erklart war ein zentrales Ziel, tUbergangsmetallfrei zu arbeiten. Daher wur-
de nach einer biomimetischen BR@NSTED-S&aure-vermittelten Methode gesucht, die an
2,3-disubstituierten Indolen erprobt werden sollte (Schema 41). Denn Protokolle fir die
Prenylierung C2-C3-disubstituierter Indole sind bislang rar.[**®11:2222%3 Farner war die an-
schlieBende Funktionalisierung und Synthese von Naturstoffen, z.B. Flustramin E und
dessen Analoga, von grofditem Interesse (Schema 41), zumal eine Vielzahl von Indolalka-

loiden von medizinalchemischen und biologischen Aspekten her sehr vielversprechend

sind.
4R & &
XY R [ R [
R! Bronsted R TR
Lo 2= — I
2 — o
NFR N” OR? N"3R?2
H é4R
13 135 136

Schema 41: BR@NSTED-Saure-vermittelte dearomatisierende Prenylierung und Funktionalisierung von
Tetrahydrocarbazolen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Photooxygenierung von Monoterpen-Indolalkaloiden

Indolalkaloide stellen eine bedeutende Klasse der Naturstoffe dar. Hierbei entsprechen die
spirocyclischen 2-Oxindole wichtigen Strukturen oxidierter Indole und zeigen oftmals bio-
logische Aktivitaten wie blutdrucksenkende, antitumorale, antivirale und schmerzlindernde
Aktivitaten.?**22°l Ausgehend von Tetrahydro-B-carbolinen 137 wird typischerweise das
Spiro[pyrrolidin-3,3‘-oxindol]-Motiv 138 chemisch dargestellt.’®7819%2%.2311 hemgegeniiber
sind Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6‘-oxindole] 139 seltene Vertreter, bei welchen die Biosynthe-

se noch nicht aufgeklart ist (Schema 42).

7/

N/
[Ox.] 2 A [Ox] R/~ >K“
Lo L o 0
N N H \ \
H N
H
Spiro[pyrrolidin- Tetrahydro- Spiro[(1,3)oxazinan-
3,3'-oxindol] S-carbolin 3,6'-oxindol]
138 137 139

Schema 42: Oxidative Umsetzung zu spirocyclischen 2-Oxindole ausgehend von Tetrahydro-8-
carbolinen 137.

Die ersten isolierten Vertreter dieser Klasse waren Melodinoxanin (141) und Mitradiversifo-
lin (143), die aus Melodinus henryi bzw. Mitragyna diversifolia isoliert wurden.®?# Dabei
wurde vermutet, dass die entsprechenden Vorlauferverbindungen aus einem Tetrahydro-
3-carbolin-Gertist bestehen missen. Diese wurden auch in Form von Isoreserpilin (140)
und Isopaynanthein (142) aus den jeweiligen Pflanzen isoliert (Schema 43). Weiterhin
konnten die Diastereomere Nauclealomid B (146a) und Nauclealomid C (146b) aus den
Blattern von Nauclea officinalis isoliert werden.®* Dabei blieb die Biosynthese der Alkaloi-
de ungeklart, wobei HE et al.®¥ einen plausiblen Weg ausgehend von L-Tryptophan (144)

und Secologanin (145) postulierten (Schema 43).
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MeO Z
MO LT Meo
MeO,C
Isoreserpilin (140)
hypothetischer Vorlaufer unbekannte

Biosynthese

[Ox.]
------- >
?
MeOZC
Isopaynanthein (142)
hypothetischer Vorlaufer unbekannte

Biosynthese

COOCH OGlc
H =
[Ox.]
\ ------- >
?

N

H CO,Me
L-Tryptophan Secologanin Nauclealomid B (146a) R = —H

(144) (145) Nauclealomid C (146b) R = '''H
hypothetische Vorlaufer

Schema 43: Isolierte Monoterpen-Spirooxindol-1,3-oxazine 141, 143, 146a und 146b.

Durch die Identifikation des Dioxyreserpins (147) von AWANG et al.®® konnte 1990 das ers-
te synthetische Monoterpen mit dem Spirooxindol-1,3-oxazin-Motiv beschrieben werden.
Dieses wurde nach Tageslicht-vermittelter Autoxidation von Reserpin (1) in Chloroform
neben Hydroperoxid 148 erhalten. Es wurde beschrieben, dass eine Losung dessen an
Tageslicht fir eine langere Zeit (15 Tage) an Luft stehen gelassen und ein ungeféahrer
Umsatz von 50% beobachtet wurde, wobei Dioxyreserpin (147) als Hauptprodukt mit einer

Ausbeute von 28% isoliert werden konnte (Schema 44).%!
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>\~Ar O,, hv L)
15T ;
age MeO/Q_Ll

,OM Licht-induzierte
MeO,C € Autoxidation

MeO

Reserpin (1) (langsam, geringe Dioxyreserpin (147)
Ausbeute) 28%

MeO,C  OMe

alle Verbindungen Hydroperoxyreserpin (148)
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph 6%

Schema 44: Autoxidation von Reserpin (1) nach AwanG et al.’®

3.1.1 Chinon-katalysierte Darstellung von Dioxyreserpin (147)

Der in dieser Arbeit beschriebene Ansatz besteht in der Untersuchung und Optimierung
der von AWANG et al.’ beschriebenen Autoxidation von Reserpin (1). Dabei wurde zu-
nachst die entsprechende katalysatorfreie Reaktion in verschiedenen Losungsmitteln wie-
derholt. Losungen von Reserpin (1) an Luft in THF, MeOH, HOAc bzw. MeCN sowie Be-
strahlung mit Fluoreszenzlampen (FL, Anax = 450£50 nm, 2x18 W) fur 90 min zeigten kei-
nen Umsatz, was mittels DC und 'H-NMR-Spektroskopie (Ausbeuten bestimmt gegen
CH,Br,-Standard) verfolgt wurde. Dies kann primar durch die schlechte Loslichkeit des
Reserpins (1) in den genannten Lésungsmitteln erklart werden. Bei dem Wechsel des L6-
sungsmittels zu Toluol, DCM oder CHCI; konnte aufgrund der besseren Ldslichkeit die er-
warteten Verbindungen in unterschiedlichen Verhaltnissen aus Edukt 1 und Produkten 147
bzw. 148 erhalten werden. Es zeigte sich, dass bei der Verwendung von DCM Hydroper-
oxid 148 als Hauptprodukt entstand, wahrend in Toluol Produkt 148 nur in Spuren beo-
bachtet wurde (Tabelle 1, Eintrag 1-2). Dafur konnten vergleichbar gute Ausbeuten des
Dioxyreserpins (147) nach 150 min in den Lésungsmitteln Toluol und CHCI; von ungeféhr
45% erzielt werden. Auch der Wechsel zu CHCI; als Loésungsmittel und einer O-
Atmosphére ergab keine messbaren Verbesserungen in Ausbeute und Selektivitat
(Tabelle 1, Eintrag 3). Generell wurde bei allen Versuchen ein nahezu vollstandiger Um-
satz nach 150 min beobachtet, der zu einem ungefahren 50:50 Verhaltnis von Verbindung

147 zu Produkten 148 und 149 fiuhrte. Daneben konnte beobachtet werden, dass sich
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Hydroperoxid 148 schnell bildete, aber nicht dauerhaft stabil war. Langere Reaktionszeiten
fuhrten zur Zersetzung von Verbindung 147, wohingegen Hydroperoxid 148 durch O-O-
Bindungsspaltung langsam zu dem Alkohol 149 umgesetzt wurde (Tabelle 1, beispielhaft
Eintrag 3-5). Zusatzlich war auch Hydroxid 149 unter den Bedingungen der Photooxyge-
nierung nicht stabil, wodurch nach 15 h Reaktionszeit kaum noch Produkte nachgewiesen
werden konnten. Der Vergleich mit der Bestrahlung bei kurzwelligerem Licht (FL,
Amax = 375225 nm, 2x18 W) ergab geringere Ausbeuten und hauptséchlich Hydroxyindo-
lenin 149 (Tabelle 1, Eintrag 6). Demgegenuber zeigen die milderen Bedingungen bei der
LED-Bestrahlung (Amax = 460+15 nm, 10 W) unter einer O,-Atmosphare einen langsame-
ren Umsatz von 83% nach 150 min und eine deutliche Verschiebung der Selektivitat zum
Hydroperoxid 148 (Tabelle 1, Eintrag 7). Durch den Einsatz verschiedener Anthrachinon-
Photokatalysatoren 99-101, 150 konnte ein Anstieg der Selektivitat zum bevorzugten Pro-
dukt 147 beobachtet werden (Tabelle 1, Eintrag 8—11). Dabei konnte erfreulicherweise in
dem langwellig absorbierenden 1,5-Diaminoanthrachinon (1,5-AAQ, 99) der optimale Ka-
talysator gefunden werden. Darliber hinaus konnte auch die Ausbeute von Dioxyreserpin
(147) weiter gesteigert werden. Ferner wurde durch die mildere LED-Bestrahlung
(Amax = 460£15 nm, 10 W) und die katalytische Methode, die Selektivitdt zu 100% in Rich-
tung des Produktes Dioxyreserpin (147) verschoben. Folglich wurde die Variation der Ka-
talysatormenge von 1,5-AAQ (99) zwischen 1-5 mol% untersucht. Dabei wurde Verbin-
dung 147 nach Chromatographie als einziges Stereoisomer mit guten Ausbeuten zwi-
schen 60—63% isoliert (Tabelle 1, Eintrag 12—-14).
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Photooxygenierung von Reserpin (1).%

Ar
T 02, hv
\ Bedmgungen
COZMe MeOZC ,/OMe
Reserpin (1) 3 148 R=0H,149 R=H
MeO
N (@]
alle Verbindungen H

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph Dioxyreserpin (147)

Photokatalysatoren

X O Y
¢ BN
S \I?l A Me
Z @] Me
1,6-CAQ (100) X =H/Y,Z = Cl
1,8-HOAQ (101) X,Y =OH/Z =H
1,5-AAQ (99) X =H /Y,Z = NH, Cl
1-AAQ (150) X,Z=H /Y = NH, Bengalrosa (96) Methylenblau (97)
Eint LM Kat. Lichtquelle Zeit 147/148/149 Ausbeute
intra
g (Additiv) (mol%) (nm) (min) (%)° von 147 (%)°
1 DCM® - FL (450) 150 38/43/18 23
2 Toluol® - FL (450) 150 55/0/45 (48)°
3 CHCl; - FL (450) 150" 52/48/0 37
4 CHCl; - FL (450) 300 50/12/38 29
5 CHCl; - FL (450) 900 57/0/73 17
6 CHClI; - FL (375) 150 42/0/58 23
7 CHClI; - LED (460) 150° 17/46/37 15
8 MeCN 100 (5%) FL (375) 150 67/0/33 26
9 MeCN 101 (5%) FL (450) 150 100/0/0 26
10 MeCN 99 (5%) FL (450) 150 69/0/31 58
11 MeCN 150 (5%) FL (450) 150 53/0/47 43
12 MeCN 99 (5%)  LED (460) 150 100/0/0 63
13 MeCN 99 (3%) LED (460) 150 100/0/0 63 (60)°
14 MeCN 99 (1%) LED (460) 150 91/0/9 67 (63)°
15 MeCN 99 (3%) im Dunkeln  1440" 0/0/0 0
MeCN
16 ) 99 (3%) LED (460) 150 80/0/20 41
(1 Ag. HOAC)
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Eint LM Kat. Lichtquelle  Zeit 147/148/149 Ausbeute
intra
g (Additiv) (mol%) (nm) (min) (%)° von 147 (%)°
MeCN .
17 . 99 (3%) LED (460) 150' 62/0/38 14
(10 Ag. HOAC)
MeCN
18 . _ 99 (3%) LED (460) 150 82/0/18 47
(1 Aqg. LiBF,)
MeCN
19 . 99 (3%) LED (460) 150 24/62/14 13
MeCN
20 . 99 (5%) FL (450) 900 58/42/0 18
(2 Ag. tBUOK)
MeCN
21 . 99 (5%) FL (450) 150 46/54/0 30
22 CHCl, 97 (3%) weille FL 150 100/0/0 43
23 CHCI; 96 (3%) LED (530) 150 55/27/18 46

[a] Alle Reaktionen wurden mit Reserpin (1) (c = 18 um) unter O,-Atmosphére, sofern nicht anders beschrie-
2x18 W, (450450 nm), (375+25 nm) oder (300-830 nm);
LED = blaue LED-Lampen, 10.1 W, (460+15 nm). [b] Verhaltnisse wurden mittels *"H-NMR-Spektroskopie be-
stimmt. [c] Ausbeuten wurde durch lH-NMR-Spektroskopie gegen CH2Br; als internen Standard ermittelt. [d]

ben, durchgefuhrt. FL = Fluoreszenzlampen,

Reaktionen wurden unter Luft-Atmosphéare durchgefuhrt. [e] Isolierte Ausbeuten von Produkt 147 nach Chro-
matographie. [f] Umsatz von Reserpin (1): 93%. [g] Umsatz von Reserpin (1): 83%. [h] Umsatz von Reserpin
(2): 0%. [i] Umsatz von Reserpin (1): 43%.

Im Folgenden wurden 3 mol% als die geeignete Katalysatorbeladung aufgrund der besten
Selektivitat genutzt. Dartiber hinaus zeigte eine Katalysatorbeladung von 3 mol% eine ide-
ale Absorption von 1-10F=99.8% des eingestrahlten Lichts (LED, A =460 nm;
c=5.4-10" M in MeCN, E (460 nm) = 2.633). Im Vergleich dazu zeigte Reserpin (1) bei
dieser Wellenlange keine messbare Absorption (Abbildung 6). Zusatzlich belegten Kontrol-
lexperimente im Dunkeln, dass kein Umsatz des Reserpins (1) beobachtet werden konnte
(Tabelle 1, Eintrag 15).
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Abbildung 6: UV-Vis Spektren von Reserpin (1, 3.5-10* mol/L, blau) und 1,5-AAQ (99, 7.4-10° moll/L, rot)
in MeCN.

Zur weiteren Optimierung wurden der Photoreaktion Additive hinzugefiigt und der Umsatz
sowie die Produktbildung des Dioxyreserpins (147) beobachtet. So zeigte sich, dass durch
Zugabe von Essigsaure die Selektivitat abnahm und neben Dioxyreserpin (147) auch
Hydroxyindolenin 149 gebildet wurde. Auflerdem konnte gezeigt werden, dass mit
Steigerung der Essigsaurekonzentration der Umsatz sowie die Produktbildung von
Verbindung 147 stark reduziert wurde und in Essigsaure als Losungsmittel unter den
katalytischen Bedingungen vollends zum Erliegen kam (Tabelle 1, Eintrag 16—-17). Auch
die Verwendung von Lithiumtetrafluorborat als milde LEwis-Saure ergab vergleichbare
Ergebnisse wie der Zusatz von Essigsaure (Tabelle 1, Eintrag 18). Folglich wurde der
Einfluss von Basen auf die Reaktion untersucht. Dabei wurde beobachtet, dass es
vermehrt zur Bildung des Hydroperoxids 148 kam und die Ausbeuten vergleichbar zu der
katalysatorfreien Variante waren. Dies zeigte auch eine Verlangerung der Reaktionszeit
auf 15 h, wobei eine Abnahme der Ausbeute des Dioxyreserpins (147) identifiziert wurde.
AuBerdem konnte keine O-O-Bindungsspaltung von Hydroperoxid 148 beobachtet
werden, wodurch Hydroxyindolenin 149 nicht gebildet, sondern lediglich eine Zersetzung
festgestellt wurde (Tabelle 1, Eintrag 19—-21). Im letzten Schritt der Optimierung wurde der
Einfluss des Losungsmittels tGberprift. Zu Beginn der Reaktion in MeCN lag lediglich eine
Suspension vor, welche sich im Verlaufe der Reaktion homogenisierte. Andere
Lésungsmittel wie DCM, CHCI; oder Toluol hatten in der katalysatorfreien Methode ein
gutes Ldslichkeitsverhalten des Reserpins (1) gezeigt. Unter den katalytischen
Bedingungen konnte allerdings keine Steigerung der Ausbeute bei Variation des
Losungsmittels beobachtet werden. So zeigten alle Reaktionen in den drei Losungsmitteln

Spuren von Hydroxyindolenin 149 nach 150 min. Gegen CH,Br, als *H-NMR-Standard
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konnten Ausbeuten des Dioxyreserpins (147) von 50% in Toluol, 40% in CHCI; und 22% in
DCM bestimmt werden. Aufgrund der besseren Léslichkeit des Reserpins (1) wurde
allerdings ein vollstandiger Umsatz bereits nach 90 min beobachtet. Dies ergab jedoch
keine Verbesserung der Ausbeute des Dioxyreserpins (147), sondern verstarkte die
Nebenreaktionen. Folglich wurde MeCN als das ideale Lésungsmittel identifiziert. 'H-
NMR-spektroskopische Untersuchungen belegten zuséatzlich, dass bei den optimierten
Bedingungen in MeCN Dioxyreserpin (147) in 90-95% Reinheit gebildet wurde. Dem
gegenuber konnten keine Spuren von Hydroperoxid 148 und Hydroxid 149 identifiziert
werden. Als Resultat zeigte sich, dass eine Reaktionszeit von 150 min der ideale
Kompromiss zwischen einem vollstandigen Umsatz und einer maximalen Produktbildung
fur die beschriebene Photooxygenierung darstellte. Zuséatzlich zeigte kein 'H-NMR-
Rohspektrum ein denkbares C2-C7-Spaltprodukt 151 oder die in der Literatur bereits
beschriebenen Anhydroniumbasen 152 und 153 (Abbildung 7).l Ferner konnte keine
der Verbindungen 151-153 in irgendeiner Probe, sowohl in der katalytischen als auch in

der katalysatorfreien Methode, nachgewiesen werden.

5

) 1 @ 6’ ®
N—! AN~ sN—!
72 H N4 Ny
N // N 3 // N 3 //
MeO H O MeO H ’ MeO H /
151 152 153

Abbildung 7: Mégliche Nebenprodukte 151, 152 und 153, welche nicht beobachtet wurden.

Um eine mdgliche Abbaureaktion des Dioxyreserpins (147) zu verhindern, wurden im An-
schluss Versuche an einem Durchflussreaktor (LED, Ay = 460£15 nm, 10 W) mit 3 mol%
1,5-AAQ (99) durchgefihrt. Aufgrund der beschriebenen Ldslichkeitsgrenzen in MeCN
wurde eine Mischung aus MeCN:CHCI; 65:1 verwendet. In ersten Versuchen mit Verweil-
dauern im Durchflussreaktor von 2.5-10 min konnte kein Umsatz des Reserpins (1) beo-
bachtet werden. Hierbei wurde die Reaktionslésung (¢ = 0.0033 mM) lediglich mit O, ge-
sattigt, was sehr wahrscheinlich limitierend fiir die Reaktion war. Im Folgenden wurde da-
her ein segmentierter zweiphasiger Fluss von Luft und Reaktionslésung (c = 0.011 mM)

mit einer Bestrahlungsdauer von 10 min eingestellt (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Typische Aufbauten der Photoreaktionen: a) LED-Reaktor (460 nm); b) FL-Aufbau
(450/375 nm); c) Durchflussreaktor UV-150; d) segmentierter zweiphasiger Strom von Luft und
Reaktionsldsung; e) Beleuchtungsaufbau des Durchflussreaktors (LED 460 nm).

Hierbei konnte ein Substratumsatz von 50% beobachtet werden. Dabei bildete sich primér
Hydroperoxid 148 mit 30%, wobei Dioxyreserpin (147) nur zu 14% erhalten wurde. Folg-
lich zeigte sich unter den Bedingungen kein selektiver Umsatz in Gegenwart des Photoka-
talysators 99. Trotzdem wurden kaum Abbaureaktionen beobachtet. Daher kann die Che-
mie des Durchflussreaktors durchaus Vorteile bieten, welcher allerdings weitere Optimie-
rung bendtigt. Hierbei stellte sich neben den beschrieben Problemen vor allem die Verflig-
barkeit von O, bei dem zur Verfiigung stehenden Aufbau problematisch dar. Dies konnte
baulich nicht verandert werden, weswegen der Ansatz der Durchflusschemie nicht weiter

verfolgt wurde.

Da die Struktur des Dioxyreserpins (147) bislang lediglich mittels NMR-Spektroskopie cha-
rakterisiert wurde, bestand ein groRes Interesse in der Kristallisation dieses ungewdhnli-
chen Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6-oxindols].® Zu diesem Zweck wurde u.a. das Tosylat 154
dargestellt (Abbildung 9). Letztlich war es mdglich, Verbindung 147 in einer Mischung aus
CHCI; und PE zu kristallisieren und dessen Struktur zweifelsfrei mittels Einkristallstruktur-
analyse nachzuweisen (Abbildung 9, CCDC 1552387). Dabei bestétigte sich die bereits
beschriebene Struktur als korrekt.® Dies beinhaltet auch die Stereochemie an C3 und C7

des neu gebildeten 1,3-Oxazin-Rings.
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Kristallstruktur
CCDC
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph 1552387

Abbildung 9: Tosyl-Dioxyreserpin 154 und Kristallstruktur (CCDC 1552387) von Dioxyreserpin (147).

3.1.2 Funktionalisierung von Dioxyreserpin (147)

Im vorangegangen Abschnitt wurde bereits beschrieben, dass bei langeren Reaktionszei-
ten unter den optimierten Bedingungen der Photooxygenierung von Reserpin (1) kein Pro-
dukt stabil war. Neben Zersetzungsprozessen konnte zusétzlich in Spuren eine neue Ver-
bindung mit dem C14-Keton 155 identifiziert werden, welche daher im Folgenden als Tri-
oxyreserpin (155) benannt wurde. Wird jetzt Dioxyreserpin (147) als Substrat unter den
Standardbedingungen (99 (3 mol%), O,, MeCN, blaue LED, Anax = 460115 nm, 10 W) um-
gesetzt, konnte C14-Keton 155 mit 42% Ausbeute nach 17 h erhalten werden (Schema
45). Wie es mechanistisch zu dieser ungewdhnlichen Cgy3-H-Oxygenierung kommt, ist bis-
lang ungeklart. Denkbar ist allerdings, dass ein C3-C14-Alken als priméres Intermediat
durchlaufen wird. Das Trioxyreserpin (155) konnte zusétzlich in schlechten Ausbeuten
(11%) bei dem Umsatz von Dioxyreserpin (147) mit aus RuCl; und NalO, generiertem
RuO, nach STARK et al.”®" beobachtet werden. Als weiteres Produkt konnte der korres-
pondierende Alkohol (156, 14%) isoliert werden. Weiter kam es zur Bildung einer Reihe
von nicht identifizierbaren Abbauprodukten. Zusatzlich konnte mittels elektrophiler Bromie-

rung von Dioxyreserpin (147) unter Standardbedingungen das C10-Bromid 157 mit einer
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Ausbeute von 59% erhalten werden. Die erhaltene Verbindung 157 eréffnete die Mdglich-
keit weiterer Transformationen mittels Kreuzkupplungen wie z.B. Suzuki- oder SONO-
GASHIRA-Kupplung. Weiterhin konnte vom Dioxyreserpin (147) selektiv der Arylester mit-
tels Natriummethanolat abgespalten und das Dioxyreserpat 158 in 65% Ausbeute erhalten
werden. Zusatzlich konnte Verbindung 158 ausgehend von Methyl Reserpat nach der op-
timierten Methode der Photooxygenierung in moderaten Ausbeuten von 24% erhalten
werden. Des Weiteren konnten der Aryl- und der Methylester mit Lithiumaluminiumhydrid
reduziert werden und die Hydroxymethylverbindung 159 in guten Ausbeuten von 77% iso-
liert werden. Durch den Einsatz von Natriumborhydrid in Methanol als mildes Reduktions-
mittel konnte der 1,3-Oxazin-Ring des Dioxyreserpins (147) reduktiv gedffnet werden und
das N-alkylierte cis-Decahydroisochinolin 160 in guten Ausbeuten von 85% erhalten wer-
den. Auch die anschlielende N-Dealkylierung mit Phenylchlorformiat und 1,8-Bis(N,N-
dimethylamino)naphthalin  (Proton-sponge® konnte leicht durchgefiihrt und cis-
Decahydroisochinolin 161 mit 43% Ausbeute isoliert werden (Schema 45). Die bei der Re-
aktion erhaltene Ausbeute ist dabei vergleichbar mit ahnlichen Systemen von bereits

(23823 Dadurch konnte enantiomerenrein eine wertvolle synthetische

publizierten Daten.
cis-Decahydroisochinolin Struktur in lediglich drei Schritten ausgehend von Reserpin (1)

mit einer Ausbeute von 23% zugénglich gemacht werden.
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) 1,5-AAQ /Q_l
O ’
Me0/< z - HO 99 3mols) MO

(@]
” 155 hO2(,4'(\3/|0eCN)
nm .
Trioxyreserpin ~ 42%  Ar v NalO,-SiO,

RUC|3'H20
THFE:DCM
9:1

N
N

PhOCOCI
@ ® _
H™-sponge™ PhO N :
OH DCE (:Q/
z E /"OMe
160 M Co,Me 161 H CO,Me
85% 43%
alle Verbindungen: Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph cis-Decahydroisochinolin

Schema 45: Funktionalisierung von Dioxyreserpin (147) mittels Photooxygenierung zu Trioxyreserpin
(155); Oxidation zu Verbindung 156; Bromierung zu C10-Bromid 157; Reduktion zu den Produkten 158,
159 und Synthese des cis-Decahydroisochinolins 161.

3.1.3 Mechanistische Untersuchungen zur Bildung des Dioxyreserpin (147)

Fur die mechanistischen Untersuchungen wurden zunachst Isotopenmarkierungsexperi-
mente durchgefiihrt. Hierbei wurden **0,, H,'®0, D,O und CD;CN eingesetzt. In den durch
1,5-AAQ (99) katalysierten Reaktionen konnte keine Markierung mit Deuterium durch das
Losungsmittel CD3;CN oder durch zusatzlich hinzugegebenes D,O beobachtet werden.
Auch wurde keine Isotopenmarkierung bei der Zugabe von H,'®0 (5-10 Aq.) zur Reakti-

onslésung unter *°0,-Atmosphére festgestellt. Demgegeniiber konnte eine Isotopenmar-
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kierung bei der Reaktion mit **0, beobachtet werden. Die Reaktion mit **0, wurde sowohl
unter den katalytischen Bedingungen als auch unter den katalysatorfreien Bedingungen in
CHCI; durchgefiihrt. In beiden Ansatzen konnte eine doppelte '®O-Markierung (m/z:
[147+H]" 645) von = 90% festgestellt werden (Schema 46).

}\\ 16/189H
180, /\N>\: 80 N
hv (460 nm) o !
MeO ) N~ Meo/%o A 7N
N ' Bedingungen N~ 0" MeO N H /
H H. Y- acHcl, H
1 b: 1,5-AAQ (99, 147 148
3 mol%), MeCN m/z: 654/653/641 m/z: 654/653/641

Bedingungen a: 90/10/0  Bedingungen a: 41/57/2
Bedingungen b:  90/9/1

8) (MeH)e 6412817
100%
N
10
MeO—\__/ \ H
” [e]
[M+H]* 147
642 20851 147/ [M+H]*
640.9411 30% berechnet fur [C3H4;N,044]*: 641.2705
22%
643 2865 gefunden: 641.2272
e 7% 6442909
1 | 1%
doppelt-markiert 6452826
b) —N PPt 100%
) q [M+H]* 147 = 1% v X
g TS einfach-markiert [M+H]* 147 = 90% & e'“'[a'\j’l;:‘;a‘k‘e" "Oppi“ﬂ‘":’]me”
B H -mari M+H]* =9% i il
MeO _{ \ e doppelt-markiert [M+H]* 147 = 9% & einfach-markiert
N [M+H]*
147 infach y
50, Isotopenmarkiert 147 / [M+H]* einfacl -Ma‘r iert 646.2826
berechnet fiir [CasHyyN20g¢0.]*: 645.2790 8 [m‘:]‘ einfach-markiert 31% doppelt-markiert  doppelt-markiert
gefunden: 645.2826 1.1, (i [M+H] [M+H]* | [M+H]* [M+H]*
643.2740
45.4905 | 647 2863
6412685 6422730 10% 64‘23/731 e 6pe 502 6% 6482887
1% 1% | v . [ 2% 1%
6452927 -
c) N doppelt-markiert 100% doppﬁtﬂ:;{a}rklen
b— [M+H]* 147 = 0% [M+H]* & einfach-markiert
71‘ —v'%o H einfach-markiert [M+H]* 147 = 90% & emfa’\t;“rl-}TAarhert [M+H]*
MeO —{ N =18 doppelt-markiert [M+H]* 147 = 10% [ ] 6462844
H 64%
147
180, Isotopenmarkiert 147 / [M+H]*
bvachnst [CasHaiN:0q ,[o I l545_2790 einfach-markiert  einfach-markiert doppelt-markiert  goppeir-markiert
gefunden: 645.2927 [M+H) [M+H]* [M+H] [M+H]*
643.2741 §45.5000 647.2846
1% 64463/786 1% 646.4834 13% 648 2885
» 4% 2%
!

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6400 6405 6410 6415 6420 6425 6430 6435 6440 64&[1)5 6450 6455 6460 6465 6470 6475 6480 6485 6490
m/z (Da)

Schema 46: Isotopenmarkierung mit **0, in a: CHCl3 und b: 1,5-AAQ (99), MeCN. ESI-MS Spektren von
a) unmarkiertes Dioxyreserpin (147), b) **O-markiertes Dioxyreserpin (147) unter Standardbedingungen
mit 1,5-AAQ (99) (m/z [M+H]" 645/643/641 = 90:9:1), c) *O-markiertes Dioxyreserpin (147) in CHCIs (m/z
[M+H]" 645/643/641 = 90:10:0).

Bei der Reaktion in CHCI; wurde zusatzlich das Hydroperoxid 148 isoliert. Dabei konnte
eine 1:1 Mischung der einfach und doppelt **0-markierten Verbindung (m/z: [148+H]" 645
und 643) erhalten werden (Schema 47). Diese Beobachtung kann durch eine mdgliche
photochemische O-O-Bindungsspaltung des Hydroperoxids 148 bei den Reaktionsbedin-
gungen und anschlieenden Sauerstoffaustausch durch Spuren von Wasser aus der Re-

aktionsmischung erklart werden.
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AN 16/1 80 H
® [
180, /T N o) |
4 >\: N—!
hv (460 nm) - 180’:/ | !
!
MeO W N= "o MeO o NARAY,
N 3 @) MeO H
H H_\- H
1 147 148
m/z: 654/653/641
CHCI;:  41/57/2
148 6412630 i
" o
a) HO [M+H] 17% 5
149 / N\ 5 =N \ ‘
(M+H]* MeO el Meo— /N~
6252679 NH N
1%
149/ [M+H]* 149 148/ [M+H]* 148
berechnet fur [C3H4iN;010]*: 625.2756 berechnet fur [Cs3HyN,0,1]*: 641.2705
gefunden: 625.2720 54263/553 gefunden: 641.2630
- :
6262683 ESI-Fragmentierung
4%
627 2639 6442729 647 4378
1% 1% 1%
1 | 1
149einfach- 627 2802 ) 'OH
D) markiert [M+H]* 96% —_ OH ~_ 18y 148 einfach-
& 149 —\ N- =N\ markiert [M+H]*
[M+H]* MeO / \ ¥ MeO— / N— [M+H]* 148 = 2% 148 einfach- 148 doppelt-
N = % g markiert [M+H]* markiert [M+H)*
H N R\ einfach-markiert & 148 2 148 einfach
149 einfach- 149 [M+H]* 149 = 4% 148 [M+H]* 148 = 57% [M+H]* 6432746 » . eanJcH-'
| markiert [M+H]* einfach-markiert doppelt-markiert 529% o iert [M+H]
B [M+H]* 149 = 96% [M+H]* 148 = 41% : “%5
149 32% 149 einfach- %0, Isotopenmarkiert %0, Isotopenmarkiert 148
[M+H]* markiert [M+H]+ 149/ [M+H]* berechnet 148/ [M+H]* berechnet MeHI* 6442775 646.2889
6292850 fiir [Cy3HaiN,0o'°0]: fidr [CogHaiN,0p1°0,]:  M+H] 18% 2839 148 doppelt-
625 02745 6275”16 6 o% 627.2798 gefunden: 645,2790 gefunden: 6412682 | 13%  markiert [M+H]*
4% ./° 1 627.2802; ESI-Fragmentierung 6452859 2%

1

R T B e T T e S T T T S T S e S S S

- - ———t—
23 624 625 626 627 628 629 630 631 632 633 634 635 636 ; (5(%7) 638 639 640 641 642 643 644 645 646 647 648 649 650
m/z (Da

Schema 47: Isotopenmarkierung mit **0, in CHCls. ESI-MS Spektren von a) unmarkiertes Hydroperoxid
148, b) **0-markiertes Hydroperoxid 148 in CHCls (m/z [M+H]" 645/643/641 = 41:57:2).

Reserpin (1) hat einen relativ langlebigen Triplettzustand (1, = 3.2 s fiir T1-Sp) mit einer
Energie von ungefahr 265 kJ/mol.?*! Folglich kénnte Substrat 1 wahrend der Autoxidation
selbst Singulett-Sauerstoff (*O.) sensibilisiert haben. Daher wurden Singulett-Oxidationen
von Reserpin (1) mit Methylenblau (97) und Bengalrosa (96) als Katalysator durchgefiihrt,
welche vergleichbare Ergebnisse lieferten (Tabelle 1, Eintrag 22-23). Des Weiteren
konnte unter den katalysatorfreien Bedingungen und einem Uberschuss aus 2-Methyl-2-
buten neben Dioxyreserpin (147) und Hydroperoxyd 148 die allylischen Hydroperoxide
163 und 164 identifiziert werden. Dies belegte zusétzlich die Anwesenheit von 'O,
(Schema 48).

02 hv
(460 nm)

147 + 148 + HOO)[\/ +
CHCl; 529  39% =

150 min OOH
1 162 163 164
50 Aq. 3% Spuren

Schema 48: Kontrollexperiment mit 2-Methyl-2-buten zum Nachweis von erzeugtem '0, durch Reserpin

).
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Die verwendeten Photokatalysatoren (99-101, 150) sind auch potentielle Sensibilisatoren

102’[241,242]

fur wenngleich die angeregten Zustéande der Katalysatoren bevorzugt an Was-

247l Daher wurde angenommen, dass

serstoff-Abstraktionsreaktionen beteiligt waren, %4243
der vorherrschende Verlauf der katalytischen Photooxygenierung von Indolalkaloid 1 durch
die Abstraktion des Indol-Wasserstoffatoms (N-H) vonseiten des angeregten Katalysators
(AQ*) initiiert wird. Dabei bildet sich ein C7-Indolyl-Radikal 165, welches stereoselektiv
durch Sauerstoff abgefangen wird und das Peroxyradikal 166 als Schliisselintermediat
ergibt.™* Der Angriff des Sauerstoffs erfolgt hierbei tiber die Seite des B-positionierten C3-
Wasserstoffs. Diese Annahme wird auch von der durchgeflihrten Photooxygenierung in
DMF unterstitzt. Bei der Reaktion wurde eine 100%ige Selektivitat zum Hydroperoxid 148
beobachtet, was durch die deutlich starkere Mdglichkeit der Wasserstoffatomabgabe des
DMFs (homolytische BDE von 310 kJ/mol verglichen mit 406 kJ/mol fur MeCN) erklart
werden kann.?*® Dadurch kommt es zum unmittelbaren Abfangen des Peroxyradikal-

Intermediats 166 und der Bildung des Hydroperoxids 148 (Schema 49).

O,
1,5-AAQ O/OH
(99, 3 mol%)
MeO \ N—/ _hv(4600m) yeo N N=
N" DMF N
H M- -~ BDE ca.
1 148 (100% selektiv) 310 kJ-mol!
uber: (|) )O]\ /
S R L HTONTTH
AQ* [ e { ! Me
1 7N, / /f , 148
-AQH" MeO N H”Y MeO N H”Y j\
165 166 H rTl/
Me

Schema 49: Photooxygenierung von Reserpin (1) in DMF und selektive Bildung des Hydroperoxids 148
Uiber ein denkbares Peroxyradikal-Intermediat 166.

AuBerdem zeigte die Umsetzung des gereinigten Hydroperoxids 148 unter den katalyti-
schen Bedingungen einen sauberen, wenn auch langsamen Umsatz zum Dioxyreserpin
147 (Schema 50). Dies lie3 sich Uber einen mdglichen Wasserstoffatomtransfer (HAT)
zwischen Verbindung 148 und dem Photokatalysator (AQ*) begrinden, wodurch das Per-
oxyradikal 166 erneut als Schlisselintermediat zuganglich gemacht wurde und der Umset-
zung zum Dioxyreserpin 147 erneut zur Verfigung stand. Im Vergleich konnte bei der Um-

setzung des Hydroperoxids 148 in CHCI; lediglich eine Zersetzung beobachtet werden.
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/OH N/ :
@) 0O, 4 !
., hv (460 nm) - O>? |
MeO A N= _ MeO H
N ' Bedingungen N~ O
H Y- a: CHCIj; Zersetzung H
148 b: 1,5-AAQ (99, 3 mol%) 147
MeCN; 40% Umsatz nach 150 min
lber: (l)
o) |
AQ* N—
148 ) —>, 147
-AQH"* //
MeO N H /
166

Schema 50: Photooxygenierung des Hydroperoxids 148 nach den optimierten katalytischen Bedingun-
gen.

Stereochemisch hat Reserpin (1) die gleiche C7 Konfiguration wie Hydroperoxid 148 und
Hydroxyindolenin 149, wéhrend bei der Umlagerung zu Dioxyreserpin (147) eine Inversion
am urspriinglichen B-konfigurierten C3 des Reserpins (1) stattfand. Die beschriebenen Na-
turstoffe Melodinoxanin (141) und Mitradiversifolin (143) zeigen die identische stereoche-
mische Relativkonfiguration an C3 und C7, wobei Isoreserpilin (140) ein a-konfiguriertes
C3 und Isopaynanthein (142) ebenso wie Verbindung 1 ein B-konfiguriertes C3 besitzt.
Des Weiteren wurde beschrieben, dass das a-C3-Epimer Isoreserpin (167) unter den kata-
lysatorfreien Bedingungen nicht zu dem Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6'-oxindol] 139 umgesetzt
werden konnte.®™ Dies wurde mechanistisch durch die cis-Anordnung des C3-
Wasserstoffatoms und N4-Elektronenpaars erklart. Daher wurden das trans-Isomer des
Reserpins 167 und das Indolalkaloid Mitragynin (171) in der katalytischen Reaktion einge-
setzt, um den stereochemischen Verlauf der Photooxygenierung zu klaren. In Anwesen-
heit des Photokatalysators 1,5-AAQ (99) konnte in beiden Reaktionen ein vollstandiger
Umsatz beobachtet werden. Allerdings verlief die Reaktion des Isoreserpins (167) sehr
unselektiv und das Dioxyisoreserpin (168) konnte nur in einer Ausbeute von ungefahr 10%
erhalten werden. Zusatzlich konnte C7-Hydroperoxyindolenin 169 mit 36% und das C2-
C7-Spaltprodukt 170 mit 52% isoliert werden (Schema 51). Der photochemische Umsatz
des Mitragynins (171) verlief vergleichbar und ergab Dioxymitragynin (172) in 24% und
Hydroperoxid 173 in 18% Ausbeute (Schema 51). Dies stand im Gegensatz zum selek-
tiven Umsatz des Reserpins (1). Trotzdem konnten erstmalig ausgehend von a-C3 konfi-
gurierten Alkaloiden die ungewohnlichen Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6°-oxindole] 168 und 172

dargestellt werden.
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H O O,

2 }—»Ar 1,5-AAQ  MeO,C
o) (99, 3 mol%)

R

MeO 5 MeCN
MeO,C OMe hv (460 nm)
Isoreserpin (167) MeO
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph H 1|7-|0
Dioxyisoreserpin (168) 0
10% 52%

hv (460 nm)

MeOZC

Mitragynin (171)

Dioxymitragynin (172)
24%
Schema 51: Photooxygenierung der a-C3-konfigurierten Indolalkaloide Isoreserpin (167) und Mitragy-
nin (171).

Stereochemisch zeigten die Verbindungen 168 und 172 verglichen mit den bekannten Spi-
ro-[(1,3)oxazinan-3,6'-oxindolen] 147, 141 und 143 eine doppelt invertierte Konfiguration
an C3 und C7. Dies konnte mittels NMR-Spektroskopie und Einkristallstrukturanalyse von
Dioxyisoreserpin (168) belegt werden (Abbildung 10).
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{

Q A Wechselwirkungen
7\/ r (H,H-NOESY)
MeO O
OMe
MeO,C
/= 2/ gy

Dioxyisoreserpin (168) Dioxymitragynin (172)
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

MeO

Kristallstruktur
CCDC
1820245

Abbildung 10: Kristallstruktur von Dioxyisoreserpin (168, CCDC 1820245) und NOESY-
Wechselwirkungen von Dioxymitragynin (172).

Daraus folgt, dass die beiden Photooxygenierungen nach dem gleichen Mechanismus wie
die Bildung des Dioxyreserpins (147) abgelaufen sein missen. Hierbei greift zu Beginn O,
stereoselektiv von der Seite des C3-a-Wasserstoffs an. Allerdings sind die Ringe C und D
von Dioxyisoreserpin (168) und Dioxymitragynin (172) bei der Bildung des Oxazinrings cis-
verknipft. Dadurch entstehen sterisch ungiinstige 1,3-diaxiale Wechselwirkungen, welche
die schlechten Ausbeuten und Selektivitaten bei der Bildung der Dioxystrukturen 168 und
172 aufgrund der C3-a-Konfiguration der Substrate erklaren (Schema 51, Abbildung 10).
Gleichzeitig bedeutet das, wenn Isoreserpilin (140) die biosynthetische Vorstufe des Melo-
dinoxanin (141) ist, muss eine potentielle saurekatalysierte Isomerisierung zum
B-konfigurierten Epimer vor der Oxidation stattfinden.*"!

Des Weiteren konnte N-Methylreserpin (290) weder unter den katalytischen noch unter
den katalysatorfreien Bedingungen zum gewinschten Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6’-oxindol]
Ringsystem 139 umgesetzt und lediglich eine Zersetzung beobachtet werden. Daraus
folgt, dass fur die erfolgreiche Reaktion zwingend ein ungeschitzter Indolstickstoff
bendtigt wird. Zusatzlich konnte wahrend der Umsetzung zum Dioxyreserpin (147) kein
weiteres Neben- oder Zwischenprodukt neben Hydroperoxid 148 und Hydroxid 149
identifiziert werden. Auch nucleophile Abfangversuche von Radikalkationen oder
kationischen Intermediaten mittels Radikalakzeptoren wie Acrylnitril oder verschiedener
Silan-Reagenzien scheiterten. Folglich handelt es sich um eine schnelle
Reaktionssequenz, die Radikal- oder moglicherweise Carben-Intermediate beinhaltet.

Darlber hinaus zeigt sich, dass das Spiro[pyrrolidin-3,3’-oxindol]-Motiv 138, anders wie
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bislang vermutet (Schema 52),82#3 sehr wahrscheinlich keine Zwischenstufe zur Bildung

von Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6‘-oxindol] 139 darstellt.

/
\ /
e N=\ - ZTH
. H o\
®
H [O] O
H H
174 175
, v
N \
>\\_ HO ®N§(//
R- O N . X o H
® o
N (0] -H = N
H H
139 176

Sch%rz?a 52: Mdéglicher Weg der Biosynthese zur Darstellung von Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6‘-oxindol]
139.

AuRerdem scheint ein wie zuvor angenommenes Dioxetan-Intermediat 177 nicht an der
Bildung des Dioxyreserpins (147) beteiligt zu sein, da keine Spuren des Ketoamids 151
identifiziert wurden und die saubere stereochemische Inversion an C3 nur schwer erklart
werden konnte (Abbildung 11). In diesem unwahrscheinlichen Reaktionsverlauf ware eine
gleichzeitige homolytische Spaltung der O-O- und C2-C3-Bindungen erforderlich. Zudem
zeigt das C2-C7-Spaltprodukt 170 deutlich, dass es nach der anfénglichen radikalischen

Oxygenierung zu einer mechanistischen Verzweigung kommen muss.

9 |
O\ON——E N—]
7 H 7 2 H
N 2 3\, Nﬁ’/
MeO H p MeO H o

177 151

Abbildung 11: Mégliche Zwischen- oder Nebenprodukte Dioxetan 177 und Ketoamid 151.

Ein  plausibler = Mechanismusvorschlag fur die Umlagerung wahrend der
Photooxygenierung von  Tetrahydro-B-carbolin-Alkaloiden 137 zu dem  Spiro-
[(1,3)oxazinan-3,6’-oxindol]-Ringsystem 139 wie in Reserpin (1) ist in Schema 53 gezeigt.
Die katalytische Photooxygenierung beginnt mittels Wasserstoffatomtransfer vom
Indolvorlaufer 137 auf den angeregten Photokatalysator (AQ¥*), gefolgt von einer
stereoselektiven radikalischen Oxygenierung mit O, (Schema 50)."*! Das daraus folgende
Peroxyradikal 166° ist aufgrund der cis-verknipften C- und D-Ringe instabiler als das

C7-Epimer, welches aus dem a-konfigurierten Indolvorlaufer 137 gebildet wird.***! Daher
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wird die Ringspannung durch einen intramolekularen 1,5-Wasserstoffatomtransfer
(1,5-HAT) vermindert und das stabilisierte allylische Radikal 178 erhalten. Ein
anschlielender Wasserstoffatomtransfer ergibt das reaktive Dienamin 179, welches
epoxidiert wird, gefolgt von erneuter Ring6ffnung des Epoxids 180 zum Zwitterion 181. In
diesem Moment kommt es zur Schlisselspaltung der C2-C3-Bindung. Im Folgenden wird
angenommen, dass das Intermediat 181 umlagert und das cyclische (Alkyl)(amino)carben
182 erhalten wird. Die Transformation von Zwischenstufe 181 zu Carben 182 erinnert an
den klassischen Verlauf zur Darstellung cyclischer (Alkyl)(amino)carbene durch

n.[250

Deprotonierung von Iminium-lonen.?*” Durch einen Protonentransfer?®* und nucleophilem

Abfangen des Iminium-lons lber einen sesselahnlichen Ubergangszustand 183 kommt es
erneut zum Ringschluss und das Produkt wird mit der beschriebenen Stereochemie
erhalten. Alternativ kann das Carben 182 auch durch eine literaturbekannte direkte OH-

[252

Insertion* mit der C7-Hydroxygruppe zum Produkt reagieren.

182 183

Schema 53: Vorgeschlagener Mechanismus der katalytischen Photooxygenierung von
C3-B-konfigurierten Tetrahydro-B-carbolinen.
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3.1.4 Erweiterung der Chinon-katalysierten Photooxygenierung an Indolen

Zusatzlich bestand ein grof3es Interesse, die entwickelte katalytische Methode auf weitere
Derivate anzuwenden. Hierzu wurden neben dem bereits oben beschriebenen Isoreserpin
(167) und Mitragynin (171) die Indolalkaloide Deserpidin (184) und Evodiamin (186) ver-
wendet. Beide Naturstoffe sind wie Reserpin (1) am C3 B-konfiguriert. So war es nicht
Uberraschend, dass das Dioxydeserpidin (185) analog zu Produkt 147 in moderaten Aus-
beuten von 39% selektiv erhalten werden konnte, obwohl das Deserpidin (184) unter den
katalysatorfreien Bedingungen von AWANG et al.®® an Luft und Tageslicht unreaktiv war
(Schema 54). Somit konnte gezeigt werden, dass fiir die Photooxygenierung eine C11-
Methoxygruppe nicht notwendig war. Dem gegenuber zeigte Evodiamin (186) bedauerli-
cherweise keinen Umsatz wéahrend der LED-Bestrahlung (Amax = 460+15 nm, 10 W). Dar-
Uber hinaus wurde eine schlechtere Loslichkeit in MeCN verglichen mit Reserpin (1) beo-
bachtet. = Daher wurde anschlieBend der FL-Bestrahlungsaufbau  genutzt
(Amax = 450£50 nm, 2x18 W), wo Dioxyevodiamin (187) mit akzeptablen Ausbeuten von

20% isoliert werden konnte (Schema 54).

}—Ar 1,5-AAQ
(99, 3 mol%)

" MeCN
MeO,C  OMe hv (460 nm)

Deserpidin (184)

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph Dioxydeserpidin (185)
39%
o
7 N 1 5-AAQ ﬁ o
A (99, 3 mol%) ,
O -
" MecN H )\
hv (450 nm) o
H
Evodiamin (186) Dioxyevodiamin (187) 188
20% 16%

Schema 54: Photooxygenierung von Deserpidin (184) und Evodiamin (186) zu den Dioxy-Produkten 185
und 187.

Zusatzlich zeigte sich, dass trotz des C3-B-Wasserstoffatoms keine selektive
Produktbildung beobachtet werden konnte. Neben dem Hauptprodukt 187 kam es zu einer
Vielzahl weiterer Produkte, von denen eine weitere Spezies als offenkettiges
Aminophenyl-Chinazolinon-Diketon 188 mit einer Ausbeute von 16% identifiziert wurde.

Auch ein Wechsel des Lésungsmittels zeigte keine weitere Verbesserung. So ist davon
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auszugehen, dass neben der oben beschriebenen Reaktion weitere Prozesse parallel
ablaufen. Moglich ware, dass Produkt 188, wie urspringlich bei der Bildung des
Dioxyreserpins (147) angenommen, lber ein Dioxetan®™ gebildet werden kann. Initiiert
wirde die Reaktion Uber das oben beschriebene instabile Peroxyradikal 166‘“. Eine
anschlieBende Bildung des Dioxetans 177’ aufgrund der Zersetzung von
Hydroperoxyindolen, gefolgt von einer gleichzeitigen Spaltung der schwachen O-O- und
C2-C3-Bindungen, ist wahrscheinlich.®3 Eine erneute Photooxygenierung von Intermediat

190 an C3 und eine mdgliche Decarboxylierung kénnte dann das Produkt 188 ergeben

ofb
L \& e S

Hoo’ 165 166
02 lH'

o)
0 o)

7 \ON .
< < AN
N O N N / AN

190 177
o)
21 H,0
-CO,
o -H o)
N . N
NH T NH
e to={
g N N
: / A /
191 188

Schema 55: Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung des Aminophenyl-Chinazolinon-Diketon 188.

Dariber hinaus zeigten Reaktionen mit den thermodynamisch stabileren
a-C3-konfigurierten Naturstoffen Yohimbin (192) und dem acetylierten Yohimbin 193
(Abbildung 12) keinen selektiven Umsatz und keine Produktbildung des beschriebenen
Dioxymotivs 139. Dies war dahingehend interessant herauszufinden, wie sich die entspre-
chenden B-C3-Epimere verhalten wirden, da bereits Isoreserpin (167) und Mitragynin

(171) nur geringe Ausbeuten des Spirooxindols 139 ergaben.
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192 193

Abbildung 12: Strukturen von Yohimbin (192) und O-Acetyl-Yohimbin 193.

Durch diese Beobachtung wird nochmals verdeutlicht, wie anspruchsvoll die selektive
Darstellung der ungewdhnlichen Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6’-oxindol]-Ringsysteme 139 ist. In
bereits publizierten Daten diskutierten die Autoren, welche Strukturmotive unabdingbar fur
eine derartige Autoxidation sind. Dabei wurde speziell der +M-Effekts der Methoxy-Gruppe
als aktivierend fir die Sauerstoffaddition an das m7-System des Indol-Indolenins angese-
hen. Daher wurden entsprechende Tryptolin-Kernstrukturen mit unterschiedlichen Me-
thoxy-Substituenten 196a-196e mittels einer abgewandelten zweischrittigen BISCHLER-
NAPIERALSKI-Reaktion erfolgreich synthetisiert (Schema 56) und im Folgenden in der opti-

mierten Photooxygenierung eingesetzt.

K2CO3 a) Tf,0
RN\ Methyl- N DCM
</ \ NH; 5-bromvale bromvalerat _ -50 °C-R.T.
” n-Butanol b) NaBH,
135°C, 24 h MeOH
0°C-R.T.

194aR=H 195a R = H; 59% 196a R = H; 51%
194b R = 5-MeO 195b R = 5-MeO; 60% 196b R = 10-MeO; 57%
194c R = 6-MeO 195¢ R = 6-MeO; 59% 196¢c R = 11-MeO; 51%
194d R = 7-MeO 195d R = 7-MeO; 59% 196d R = 12-MeO; 59%
194e R = 4-MeO 195e R = 4-MeO; 57% 196e R = 9-MeO; 39%

Schema 56: BiscHLER-NAPIERALSKI-Reaktion ausgehend von Tryptamin-Derivaten.

Unter den katalytischen Bedingungen (O,, 99 (3 mol%), MeCN) und Bestrahlung im sicht-
baren Bereich war abhangig vom Substrat ein verlangsamter Umsatz festzustellen,
wodurch ein vollstadndiger Umsatz des Tryptamin-Derivats erst nach 5-24 h beobachtet
wurde. Wahrend der Reaktionskontrolle mittels DC wurde zudem deutlich, dass keine se-
lektive Reaktion ablief. Neben einer Reihe von Nebenreaktionen konnte ein Produkt mit
dem ungewdhnlichen Chinolizinon-Strukturmotiv 197a—197e isoliert und als Strukturvor-
schlag charakterisiert werden (Schema 57). Dabei konnte nur ein geringer Einfluss des
Substitutionsmuster des Substrats festgestellt werden und die Produkte 197a, 197b und
197d mit einer Ausbeute von ~10% isoliert werden (Schema 57). Weiterhin konnte das
C1l4-Keton 197c mit einer isolierten Ausbeute von 31% dargestellt werden. Lediglich Ver-
bindung 197e konnte nur in Spuren im *H-NMR-Rohspektrum (< 15%) identifiziert werden.

Darlber hinaus konnte in keinem der Anséatze eines der Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6'-
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oxindole] 139 beobachtet werden. Dennoch waren die erhaltenen Strukturen 197a-197e
vielversprechend, da es sich wahrscheinlich um eine ungewo6hnliche Photooxidation an
C14-Position handelt.42!

O,
R 1,5-AAQ R.—
XN N (99, 3mol%) 114

N MeCN

H hv (460 nm)
196a R =H 197aR =H; 6%
196b R = 10-MeO 197b R = 10-MeO; 6%
196¢ R = 11-MeO 197¢ R = 11-MeO; 31%
196d R = 12-MeO 197d R = 12-MeO; 10%
196e R = 9-MeO 197e R = 9-MeO; Spuren

Schema 57: Photooxygenierung von Tryptolin-Derivaten zu den ungewdhnlichen Chinolizinon-
Derivaten 197a-197e.

Im Folgenden wurde daher am Beispiel von Verbindung 196a die Optimierung der Reakti-
on untersucht. Alle Reaktionen wurden unter O,-Atmosphére und einer Katalysatorbela-
dung von 3 mol% durchgefiihrt und beendet sobald kein Substrat 196a mehr identifizierbar
war (DC-Kontrolle). Ausgehend von der entwickelten Standardmethode der Photooxyge-
nierung des Reserpins (1) konnte das Produkt 197a mit 6% Ausbeute isoliert werden
(Tabelle 2, Eintrag 1).

Tabelle 2: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Photooxygenierung von Tryptolin-Derivat
196a.%

\ N 02, hv
N Bedingungen
H
196a
Photokatalysatoren Me ClO,
X 0O Y N
N
oo U
Me Me
x O
99 X=H/Y,Z=NH, 9,10-Phenanthrenchinon
101 X,Y=0H/Z=H M (199)
e
Fukuzumi (198)
_ LM Kat. Lichtquelle Zeit Ausbeute von 197a
Eintrag . b
(Additiv) (3 mol%) (nm) (h) (%)
1 MeCN 99 LED (460) 24 14 (6)

2 MeCN - FL (375) 8 20
3 MeCN - LED (460) 48 0°
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Eint LM Kat. Lichtquelle Zeit Ausbeute von 197a
intra
d (Additiv) (3 mol%) (nm) (h) (%)°
MeCN 101 LED (460) 6 12
MeCN 198 LED (460) 6 15
MeCN 199 LED (460) 6 17
MeCN
. 199 LED (460) 4 10°
(3 Ag. NaOMe)
MeCN
” 199 LED (460) 5 9
(3 Ag. HOAC)
9 MeOH 199 LED (460) 6 26
10 Toluol 199 LED (460) 4 23

[a] Alle Reaktionen wurden mit Tryptolin-Derivat 196a (c =18 pm) unter Oz-Atmosphéare durchgefihrt.
FL = Fluoreszenzlampen, 2x18 W, (375+25 nm); LED = blaue LED-Lampen, 10.1 W, (460+15 nm). Isolierte
Ausbeuten nach Chromatographie von Produkt 197a sind in Klammern angegeben. [b] Ausbeuten wurde
durch *H-NMR-Spektroskopie gegen CH.Br. als internen Standard ermittelt. [c] Umsatz von Tryptolin 196a:
14%. [d] Umsatz von Tryptolin 196a: 80%.

Es zeigte sich, dass die Reaktion bei Bestrahlung mit FL (Anax = 375£25 nm, 2x18 W) ohne
Katalysator eine Ausbeute von 20% fir Produkt 197a ergab (Tabelle 2, Eintrag 2). Weiter-
hin konnte in der katalysatorfreien Variante bei LED-Bestrahlung (Aynax = 460+15 nm, 10 W)
keine Produktbildung von Verbindung 197a nach 48 h beobachtet werden (Tabelle 2, Ein-
trag 3). Daher wurde im Weiteren die Bestrahlung im LED-Aufbau (Anax = 46015 nm,
10 W) durchgefuhrt. Dabei konnte bei einem Wechsel der Photokatalysatoren keine Stei-
gerung der Produktbildung von Verbindung 197a erzielt werden (beispielhaft Tabelle 2,
Eintrag 4-6). Auch der Zusatz von Additiven wie Sauren oder Basen zeigte keine weitere
Verbesserung der Ausbeute von Verbindung 197a (beispielhaft Tabelle 2, Eintrag 7-8). Im
letzten Schritt der Optimierung wurden die Lésungsmittel variiert (beispielhaft Tabelle 2,
Eintrag 9-10). Hierbei zeigte sich, dass mit MeOH als Losungsmittel eine moderate Aus-
beute von 26% fiir Produkt 197a (bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie gegen CH,Br,-
Standard) erzielt wurde (Tabelle 2, Eintrag 10). Allerdings konnte unter keiner der unter-
suchten Bedingungen eine selektive Reaktion beobachtet werden. Somit bedarf die be-
schriebene Reaktion der Photooxygenierung weiterer Optimierung und zusatzliche Unter-

suchungen, die Anhaltspunkte bezlglich des Mechanismus geben kdnnten.
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3.2 Chinon-katalysierte Oxidation von Indol-Derivaten - WITKOP-

WINTERFELDT-Oxidation

Bereits bei der Synthese des Dioxyisoreserpins (168) wurde gezeigt, dass mit dem C2-C7-
Spaltprodukt 170 das ,WITKoP*-Produkt’®” erhalten werden konnte. Dies wurde auch bei
der Photooxygenierung von Reserpilin (200) durch die hier entwickelte Standardmethode
identifiziert. So konnte das C2-C7-Ketoamid 201 mit einer Ausbeute von 16% erhalten
werden (Schema 58). Die geringe Ausbeute lieR sich auch durch Verunreinigungen

(= 30%) in dem kommerziell erworbenen Reserpilin (200) erklaren.

O,
MeO 1,5-AAQ MeO
(99, 3 mol%)
MeO MeCN MeO
hv (460 nm)

Schema 58: Photooxygenierung von Reserpilin (200).

Die erhaltenen Strukturmotive 170 und 201 entsprachen, wie bereits oben beschrieben,
denkbaren Produkten, deren Grundkoérper sich auch in der Natur wiederfinden lassen.
Hierzu sind in Abbildung 13 beispielhaft Shearinin J (202), Asporyzin A (203) und
Trikentramid A (204) dargestellt.”®”] Biosynthetisch zeigen auch die Naturstoffe ahnlich wie
im Tryptophan-Katabolismus®®? die Spaltung der C2-C3-Doppelbindung des Indolgrund-
korpers. Im Vergleich dazu enthélt die chemische Darstellung bis heute ein hohes Potenti-
al, wobei die Entwicklung von WITKOP-WINTERFELDT-Reaktionen eine lange Historie auf-
zeigt.® Dies liegt daran, dass aus medizinalchemischen Gesichtspunkten die Erweiterung
der molekularen Diversitat in Form neuer Heterocyclen von grof3em Interesse ist und dass
neue, milde Methoden empfindliche Substituenten und komplexere Strukturen tolerieren
konnen. In den letzten Jahren traten daher photochemische Reaktionen immer mehr in
den Fokus.”®*2%® Denn obwohl es bereits eine Reihe von Oxidationen von Indolen
gibt,P0218:219269-2781 \y\,rde 2016 erstmalig ein photochemisches Protokoll publiziert, mit
welchen biologisch aktive Isatine®®® dargestellt werden konnten.”® Oftmals bestand bei der
Darstellung von oxidierten Indolen das Problem der selektiven Darstellung von entweder
Oxindol-, Indoxyl-, Ketoamid- oder Chinolinon-Derivaten. Daher dienten die erhaltenen Ke-
toamide 170 und 201 als Startpunkt zur photochemischen Darstellung von ,WITKOP-

WINTERFELD-oxidierten® Indolen.
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Shearinin J (202) Asporyzin A (203) Trikentramid A (204)
Abbildung 13: Naturstoffe Shearinin J (202), Asporyzin A (203) und Trikentramid A (204).

Ausgehend von N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (205) konnte zu Beginn das
~WITKOP“-Produkt 206 photochemisch im sichtbaren Bereich (FL, Anax = 450+50 nm,
2x18 W) mit 1,5-AAQ (99, 6 mol%) in MeCN:H,O 9:1 und einer Reaktionszeit von 17 h in
guten Ausbeuten von 62% erhalten werden (Schema 59). Ohne Additive kam es allerdings
nicht zur Cyclisierung, wodurch das ,WINTERFELDT“-Produkt 207 nicht beobachtet wurde.

h'L72 mittels CAMPS-

Allerdings konnte im Folgenden das Ketoamid 206 basisc
Cyclisierung zu Verbindung 207 in guten Ausbeuten von 74% umgesetzt werden. Fur eine
Darstellung mittels Eintopfsynthese wurden weitere Optimierungen durch Zusatz von
Additiven zur Photoreaktion unternommen. Durch die Zugabe von zwei Aquivalenten LiBr,
Cs,CO; oder K3PO, wurde ebenfalls nur das Ketoamid 206 in verminderten Ausbeuten
von ungeféhr 40% gebildet (mittels *H-NMR-Spektroskopie gegen CH.,Br,-NMR-Standard
bestimmt). Auch bei einer Erh6hung der Reaktionstemperatur auf bis zu 80 °C konnte
keine Cyclisierung beobachtet werden. Erst durch die Zugabe von starken Basen kam es
zur Bildung des Produkts 207. Dabei konnte bei Zugabe von NaOH (2 m, 2 Ag.) Chinolin-
4-on 207 erstmalig in einem Schritt mit 40% Ausbeute isoliert werden. Letztlich zeigte sich,
dass sich durch Zugabe von tBuOK (= 2 Ag.) die besten Ausbeuten beobachten lieRen

und Verbindung 207 in guten Ausbeuten von 69% erhalten wurde (Schema 59).

0, 0, o
o 1,5-AAQ 1,5-AAQ
(99, 6 Mmol%) N\ (99, 7 mol%)
MeCN, H,O N KOtBu (1.8 Aq.) N |
N\ ¢ hv (450 nm) \ MeCN, H,O |
206 205 hv (gg?/ nm) 207
62% ° T
|
KOtBu (2.2 Aq.)
MeCN, H,0
74%

Schema 59: Photochemische Oxidation von N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (205).

AnschlieRend wurde die Optimierung auf das N-Methylindol (208) Ubertragen und die be-
reits publizierte Methode von JIANG et al.®® beriicksichtigt. Dabei zeigte sich, dass das
Formylformanilid 209 durch oxidative C2-C3-Bindungsspaltung bereits durch den Zusatz

von K3PO, (2 Ag.) in 41% dargestellt werden konnte. Sobald Cs,CO; als Base verwendet
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wurde, konnte Produkt 209 photochemisch (FL, Anax = 45050 nm, 2x18 W) mit 1,5-AAQ
(99, 5 mol%) in MeCN:H,O 9:1 nach 20 h in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wer-
den (Schema 60). Die Darstellung des Isatins 52 bedurfte im Gegenzug eine LEWIS-Saure-
vermittelte Photooxygenierung. Zu Beginn wurde das Substrat 208 in Gegenwart von LiBr
(0.2 Ag.), 1,5-AAQ (99, 5 mol%) in MeCN im FL-Aufbau (Amax = 450+50 nm, 2x18 W) um-
gesetzt. Dabei konnte Isatin 52 in schlechter Ausbeute von 6% nach 17 h erhalten werden.
Durch den Zusatz von H,O (30 Aqg.) konnte die Ausbeute auf 20% gesteigert werden. Des
Weiteren wurden andere S&auren wie LiCl oder TFA eingesetzt, wobei Produkt 52 in
schlechteren Ausbeuten von 15% bzw. 3% (gegen CH,Br,-NMR-Standard) identifiziert
wurde. Daruiber hinaus wurde Indol 208 mit 1,5-CAQ (100, 3 mol%), LiBr (0.2 Aq.), H,O
(30 Ag.) in MeCN (66 pM) und einer Bestrahlung (FL, Anax = 37525 nm, 2x18 W) unter-
sucht. Die Bildung von Verbindung 52 konnte hierbei gesteigert und nach 15 h mit 52%
(gegen CH,Br,-NMR-Standard) bestimmt werden. Die bislang besten Ergebnisse wurden
bei dem Umsatz von Substrat 208 in Gegenwart von 1,8-HOAQ (101, 3 mol%) in einem
Bestrahlungsaufbau (FL, Anax = 450+50 nm, 2x18 W) beobachtet und Isatin 52 mit modera-
ter Ausbeute von 30% (54% gegen CH,Br,-NMR-Standard) isoliert (Schema 60). Auf3er-
dem zeigte sich in nahezu allen Ansatzen Spuren (£5%) des N-(2-
Formylphenyl)formamides 209.

O, O, 0

o 1,8-HOAQ N 1,5-AAQ
©5<FO (101, 3 mol%) (99, 5 mol%)
N\ LiBr (0.3 Aq.) N\ Cs,CO5 (1.3 Aq.) NK
5 MeCN, H,0 208 MeCN, H,0 N

30% hv (450 nm) hv (450 nm)

209
98%

Schema 60: Darstellung von lIsatin 52 und N-(2-Formylphenyl)formamid 209 ausgehend von
N-Methylindol (208).

AnschlieBend wurde 1H-Indol (122) eingesetzt. Dabei zeigte sich, dass unter den oben
beschriebenen Bedingungen in Gegenwart von LiBr (0.2 Ag.), 1,5-AAQ (99, 5 mol%) in
MeCN und Bestrahlung (FL, Anax = 450450 nm, 2x18 W) nach 17 h kein Produkt und ledig-
lich ein Substratumsatz von 37% beobachtet wurde. Auch durch den Zusatz von H,O
(30 Ag.) konnte kein Produkt dargestellt werden. Dariiber hinaus wurde ohne LEWIS-Saure
gar kein Umsatz von Substrat 122 ermittelt. Daher wurde im Folgenden LiCl (= 0.2 Aq.) als
LEwIs-Saure eingesetzt. Dabei konnte gezeigt werden, dass Isatin (210) mit 10% (gegen
CH,Br,-NMR-Standard) erhalten wurde. Dem gegeniber zeigten erneut die Photokataly-
satoren 1,5-CAQ (100, 5 mol%) und 1,8-HOAQ (101, 7 mol%) mit LiCl (= 0.2 Aq.), H.O
(30 Aq.) in MeCN und Bestrahlung (FL, Amax = 37525 nm, 2x18 W bzw. 45050 nm,
2x18 W) nach 20 h eine Steigerung der Ausbeute von Produkt 210 mit ungefahr 20% (ge-
gen CH,Br,-NMR-Standard). Dabei konnte Verbindung 210 aus dem Ansatz mit
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1,8-HOAQ (101) in moderaten Ausbeuten von 21% erhalten werden (Schema 61). Es
zeigte sich bereits bei der Bildung des Isatins (210), dass der N-Methyl-Substituent einen
Einfluss auf die Reaktion hatte. So konnte pH-abhangig eine veranderte Produktbildung
beobachtet werden. Wurde 1H-Indol (122) photochemisch (FL, Anax = 45050 nm, 2x18 W)
im Basischen mit Cs,CO; (1.8 Ag.), 1,5-AAQ (99, 7 mol%) in MeCN:H,O 9:1 analog wie
oben beschrieben umgesetzt, konnte Tryptanthrin (211) nach 20 h mit guten Ausbeuten
von 68% isoliert werden (Schema 61). Das biologisch aktive Tryptanthrin (211)276-278]
konnte ebenfalls bei Zusatz von K;PO, (2 Ag.), wenn auch in schlechten Ausbeuten von

12%, dargestellt werden.

0 O,
1,8-HOAQ \ 1,5- AAQ
O#O (101, 7 mol%) (99, 7 mol%)
N LiCl (0.4 Aq.) N Ce,c0,(18 Aq)

210 MeCN, H,O 122 MeCN, H,O 211
21% hv (450 nm) hv (450 nm) 68%

Schema 61: Darstellung von Isatin (210) und Tryptanthrin (211) ausgehend von 1H-Indol (122).

Dem gegeniiber hatte bereits die Arbeitsgruppe STAHL?"9?%2 unterschiedliche Methoden
katalysierter Dehydrogenierungen entwickelt. So zeigte sich auch in diesem Fall, dass In-
dolin (212) nicht das Tryptanthrin (211) oder das Isatin (210) bildete. Unter den katalyti-
schen Bedingungen mit 1,5-AAQ (99, 5 mol%) als Photokatalysator in MeCN und Bestrah-
lung im LED-Reaktor (Anax = 460£15 nm, 10 W) konnte selektiv 1H-Indol (122) in modera-
ten Ausbeuten von 42% nach 22 h erhalten werden (Schema 62). Allerdings konnte nicht
die anfangliche Dehydrogenierung, gefolgt von der Photooxygenierung durch ein katalyti-
sches System, dargestellt werden. Auch durch die Zugabe von LiCl (2 Ag.) als LEwis-
Saure oder Cs,CO; (2 Ag.) als Base in Gegenwart von einer Katalysatorbeladung von
5 mol% (99), O,-Atmosphéare und Bestrahlung (FL, Ayax = 450£50 nm, 2x18 W) fir 17 h
wurden lIsatin (210) und Tryptanthrin (211) nicht beobachtet und Produkt 122 mit 90%
bzw. 64% gegen 'H-NMR-Standard identifiziert. AbschlieBend konnte auch bei einem
Wechsel des Photoorganokatalysators von 1,5-AAQ (99) auf Chrysazin (101, 5 mol%) mit
LiCl (2 Ag.) als LEwIs-Saure unter O,-Atmosphére und Bestrahlung (FL, Apax = 450450 nm,
2x18 W) ausschlieRlich 1H-Indol (122) nach 17 h mit 22%, bestimmt ber 'H-NMR-

Spektroskopie, identifiziert werden.

o
1,5- AAQ 7 ;
@ (99, 5 moi%) @ @o d'\l
Il b
MeCN H / N
; o
210 211

hv (460 nm)
122
42%

Schema 62: Dehydrogenierung von Indolin (212) zu 1H-Indol (122).
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Ferner wurde das 1,2,3,4,-Tetrahydrocyclopenta[blindol (213), wie bei Ketoamid 206
bereits beschrieben, photochemisch mit einer Katalysatorbeladung von 5 mol% (99)
umgesetzt. Dabei konnte Produkt 214 mit 65% (gegen CH,Br,-NMR-Standard) erhalten
werden. Durch den Wechsel der Lichtquelle (LED, Ay = 460£15 nm, 10 W) konnte die
Ausbeute weiter gesteigert werden und nach 17 h selektiv das Ketoamid 214 mit einer
sehr guten Ausbeute von 95% isoliert werden (Schema 63). Zusatzlich konnte Verbindung
214 kristallisiert und mittels Einkristallstrukturanalyse zweifelsfrei identifiziert werden. Der
Vorteil durch die mildere Bestrahlung zeigte sich auch nach Zugabe von Additiven. So
konnte Ketoamid 214 mit 58% (LED, Amax=460+15nm, 10W) und 36% (FL,
Amax = 450£50 nm, 2x18 W) gegen CH,Br,-NMR-Standard mittels *H-NMR-Spektroskopie
bei Zugabe von K;PO, (2 Ag.) mit 1,5-AAQ (99, 5 mol%), O,-Atmosphare und MeCN:H,O
9:1 erhalten werden. Dies zeigte auch der Zusatz von Cs,COs (2 Ag.), wodurch 69% (LED,
Amax = 460215 nm, 10 W) bzw. 59% (FL, Ay = 450+£50 nm, 2x18 W) gegen CH,Br,-NMR-
Standard bestimmt wurden. Zusatzlich wurde das Substrat 213 mit 1,5-AAQ (99, 5 mol%)
sowie NaOMe (2 Ag.) als starke Base in MeCN:H,O 9:1 und Bestrahlung (LED,
Amax = 460215 nm, 10 W bzw. FL, Anax =450+£50 nm, 2x18 W) umgesetzt. Hier konnte
Ketoamid 214 mit 27% bzw. 55% Uber ‘H-NMR gegen CH.,Br,-Standard identifiziert
werden. Daruber hinaus konnte in keinem der Ansétze ein potentielles 4-Chinolon
beobachtet werden. Dies konnte durch die hohe Ringspannung des in diesem Fall
entstehenden Cyclobutenrings erklart werden.

02 \
1,5-AAQ o \ _
(99, 5 mol%) _ \ /J 7
A\ B ——— = /\\ =
H hv (450 nm) N © \H/\
213 214

95% Kristallstruktur

Schema 63: Darstellung des Ketoamids 214 inklusive Kristallstruktur.

Beim Wechsel zum 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) wurde hingegen in keiner Reaktion
das Ketoamid 206°, welches bereits von WiTkoP et al.?®® 1951 aus dem Hydroperoxid 222
dargestellt werden konnte, beobachtet. So zeigte sich zu Beginn der Optimierung unter
variablen Reaktionsbedingungen ein oftmals unselektiver Umsatz, wobei Chinolon 219,
Spiro-Indoxyl 217, Carbazol 218, Hydroxyindolenin 216 oder Pyrido-Indol 220 erhalten

werden konnten (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Photooxygenierung von

1,2,3,4-Tetryhadrocarbazol (215).2
HO O
N N N ®)
H

H
N 0y, hv 216 217 218
H Bedingungen @) e OH
215 + | + N
N
H S
219 220
Photokatalysatoren B N 1,0

Me Me ZZN|
z 0 :il] N N AN
99 X=H/Y,Z=NH, [ X
101 X,Y=0H/Z=H =

Me L N n
Fukuzumi (198) Ru(bpz); (98)
Eint LM Kat. Lichtquelle Zeit 216/217/218/ Ausbeute
intra
g (Additiv) (mol%) (nm) (h)  219:220 (%)° (%)°
217 15
MeCN:H,0O 9:1
1 B 198 (5%) FL (450) 19 0/22/49/28 218 33
219 15
217 (23)°
2 MeCN:H,0 9:1 99 (1%) FL (450) 17 0/62/38/0 g
218 (14)
216 (39)°
MeCN:H,0 9:1
3 . 99 (5%) FL (450) 17 67/23/0/10 21711
(2 Ag. NaOH)
2205
216 (16)°
MeCN:H,0 9:1 g
4 . 99 (5%) FL (450) 17 32/44/0/24 217 (22)
(2 Ag. tBuOK) g
220 (12)
216 26
MeCN:H,0 9:1
. 99 (5%) FL (450) 17 35/51/0/13 217 38
(2 Ag. K3POy) e
220 (13)
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Eint LM Kat. Lichtquelle Zeit 216/217/218/ Ausbeute
intra
g (Additiv) (mol%) (nm) (h)  219:220 (%)° (%)°
216 40

MeCN:H,0 9:1

6 . 99 (5%) LED (460) 17 56/15/0/29 217 11
(2 Ag. Cs,COy)

219 15

MeCN:H,0 9:1

7 . _ 99 (5%) FL (450) 17 23/77/0/0 217 23

(2 Aqg. LiBr)

MeCN:H,0 9:1 . 217 20

8 . 101 (2%) FL (450) 24 0/47/0/54
(2 Ag. NaOMe) 219 23
MeCN:H,0 9:1

9 . 98 (1%) FL (450) 22 0/0/0/100 219 28
(2 Ag. NaOMe)

MeOH g

10 . 101 (2%) FL (450) 6 0/0/0/100 219 (96)
(Im, 4 Ag. KOH)
MeOH:H,0 9:1 im

11 . - 249 0/0/0/0 -
(2 Ag. NaOMe) Dunkeln

[a] Alle Reaktionen wurden mit 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) (c =50 um) unter Oz-Atmosphéare durchge-
fuhrt. FL = Fluoreszenzlampen, 2x18 W, (450+50 nm); LED = blaue LED-Lampen, 10.1 W, (46015 nm). [b]
Verhaltnisse wurden mittels *H-NMR bestimmt. [c] Ausbeuten wurde durch *H-NMR-Spektroskopie gegen
CH2Br,-Standardlésung ermittelt. [d] Isolierte Ausbeuten nach Chromatographie. [e] Isolierte Ausbeute nach
Chromatographie mit 6 Ag. KsPO4. [f] Umsatz von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215): 92%. [g] Umsatz von
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215): 9%.

Im Zuge der Untersuchungen wurde weiter deutlich, dass eine Reihe von konkurrierenden
Reaktionspfaden plausibel waren. Somit konnte Carbazol 218 photochemisch mit
9-Mesityl-10-methylacridin-Katalysator (Fukuzumi-Katalysator (198), 5 mol%) unter O,-
Atmosphére und basischen Bedingungen nach 19 h als Hauptprodukt mit 33% dargestellt
werden (Tabelle 3, Eintrag 1; Schema 64). Zusatzlich konnte die biologisch aktive Verbin-
dung 218?288l pej einer Katalysatorbeladung (1,5-AAQ, (99)) von 1 mol% in MeCN:H,O
9:1 unter Sauerstoffatmosphare und einer Bestrahlung (FL, Anax = 450+£50 nm, 2x18 W) flr

17 h mit einer Ausbeute von 14% isoliert werden (Tabelle 3, Eintrag 2; Schema 64).

63



Ergebnisse und Diskussion

Photokatalysatoree n
I\I/Ie C|O4

N@
AN
=

N 0,, hv (450 nm) N
N MeCN:H,0 9:1 N O i
H Bedingungen H . Me Me
215 a) 198 (5 mol%) 218 ! O
K3PO, (2 Ag.) a) 33% (Ausbeute durch I
b) 99 (1 mol%) "H-NMR-Spektroskopie Ve
gegen CH,Br,-Standardlésung) | Fukuzumi (198)
b) 14% (isolierte Ausbeute) 0O NH,
' NH, O
' 1,5-AAQ (99)

Schema 64: Darstellung von Carbazol 218 ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215).

Daruber hinaus kann Hydroxyindolenin 216 in mehreren Reaktionen als das Hauptprodukt
identifiziert werden. Publizierte Daten zeigen, dass Hydroperoxyindolenin 222 photoche-

misch mittels Singulett-Oxygenierung unter pH-neutralen Bedingungen ausgehend von

289,290

Substrat 215 dargestellt werden kann.! I Allerdings wurde wéhrend der Reaktionsse-

guenz das Peroxid 222 in keinem der Ansatze beobachtet. Dennoch wird das Produkt 216

sehr wahrscheinlich aus Verbindung 222 mittels O-O-Bindungsspaltung gebildet.[?8%29!

Speziell im Basischen mit 1,5-AAQ (99, 5mol%) als Photokatalysator (FL,
Amax = 450250 nm, 2x18 W oder LED, Ana = 460115 nm, 10 W), Sauerstoffatmosphare
und Reaktionszeiten von 17 h, wurde Verbindung 216 in bis zu 40% Ausbeute gegen
CH,Br,-Standard synthetisiert (beispielhaft Tabelle 3, Eintrag 3-6; Schema 65). Mit NaOH
(2 Ag.) in MeCN:H,O konnte Produkt 216 photochemisch mit moderaten Ausbeuten von
39% nach 17 h isoliert werden (Tabelle 3, Eintrag 3; Schema 65).

O,, hv
1,5-AAQ HO
(99, 5 mol%)
—_—
MeCN:H,0 9:1 N/
Bedingungen
a) NaOH (2 Aq.) 216
b) KOtBu (2 Aq.) a) 39% (isolierte Ausbeute)
c) KsPO, (2 Ag.) b) 16% (isolierte Ausbeute)
d) Cs,CO3 (2 Ag.) c)26% (Ausbeute durch 'H-NMR-Spektroskopie
gegen CH,Bry-Standardlésung)
d) 40% (Ausbeute durch "H-NMR-Spektroskopie
gegen CH,Br,-Standardlésung)

N
o IZ

Schema 65: Darstellung von Hydroxyindolenin 216 ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215).
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1981 hedeutete das eine deut-

Verglichen mit der publizierten Methode von BRASHOLZ et al.|
liche Steigerung der Ausbeute. Trotzdem zeigten schon vergangene Arbeiten, dass Hyd-
roxyindolenin 216 eine weitere Umlagerung zu Spiro-Indoxyl 217 eingehen kann.[28%291:2%2
Dies wurde auch wéhrend der Photooxygenierung in nahezu jeder Reaktion in variablen
Ausbeuten von 11-38% fir Produkt 217 beobachtet (Tabelle 3, Eintrag 1-8). Die beste
Ausbeute fiir Indoxyl 217 wurde im Basischen mit 38% mittels *H-NMR-Spektroskopie ge-
gen CH,Br,-Standard bestimmt (Tabelle 3, Eintrag 5; Schema 66). Nennenswert ist wei-
terhin, dass im neutralen oder sauren pH-Bereich das Spiro-Derivat 217 vermehrt selektiv
gebildet und unter den Standardbedingungen mit 1,5-AAQ (99, 1 mol%), Sauerstoffat-
mosphéare, MeCN:H,O 9:1 und Bestrahlung fir 17 h mit 23% isoliert werden konnte
(Tabelle 3, Eintrag 2, 7; Schema 66).

O,, hv (450 nm) o

1,5-AAQ
N (99, 1-5 mol%) @f/gg
N MeCN:H,0 9:1 N
H Bedingungen H
215 a) - 217

b) K3PO, (2 Aq.) a) 23% (isolierte Ausbeute)

c) LiBr (2 Aq.) b) 38% (Ausbeute durch 1H-NMR-Spektroskopie
gegen CH,Bry-Standardlésung)
c) 23% (Ausbeute durch "H-NMR-Spektroskopie
gegen CH,Bry-Standardlésung)

Schema 66: Darstellung von Spiro-Indoxyl 217 ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215).

Das Chinolon 219 und das tricyclische Pyrido-Indol 220 traten wahrenddessen in mehre-
ren Reaktionen als Nebenprodukte mit bis zu 15% auf (beispielhaft Tabelle 3, Eintrag 1,
3-5). Verbindung 220 stellt ein sehr attraktives Strukturmotiv dar und kann beispielsweise

ein Intermediat in der Naturstoffsynthese von Mersicarpin (3)P3%%

sein. Bislang konnte
Produkt 220 allerdings nur in schlechten Ausbeuten von 12-13% isoliert werden (Tabelle

3, Eintrag 4-5; Schema 67).

o)
0,, hv (450 nm) O
1,5-AAQ OH OH
\ (99, 5 mol%) N NH
N MeCN:H,0 9:1
H Bedingungen 3 o
215 a) KOtBu (2 Aq.) 220 221
b) K3sPO4 (6 Ag.) a) 12%
b) 13% 0”7 “OH

Schema 67: Darstellung von Verbindung 220 ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) und
Uberoxidation zur Diséure 221.

Dem gegeniiber konnte als Negativkontrolle kein nennenswerter Umsatz des
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazols (215) im Dunkeln beobachtet werden (Tabelle 3, Eintrag 11).
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Weitere Optimierungen der Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) zu
Pyrido-Indol 220 scheiterten aufgrund einer Uberoxidation zur Disaure 221 (Schema 67).
Die Existenz der wasserltslichen Disdure 221 konnte als entsprechendes Natriumcar-
boxylat mittels *H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden und entsprach bereits publi-
zierter Daten.*2?%®l Hierzu wurde Chinolon 219 mit 1,8-HOAQ (101, 2 mol%) in MeOD
und NaOD (4.2Aqg.) gelést und 14h unter O,-Atmosphare bestrahlt (FL,
Amax = 45050 nm, 2x18 W). Das Chinolon 219, welches als mégliches Intermediat in der
Synthese von Verbindung 220 auftreten konnte, konnte selektiv mit Ru(bpz)s(PFe). (98) als
Katalysator (1 mol%) im basischen Milieu (NaOMe 2 Ag.) mit 28% gegen CH,Br,-Standard
dargestellt werden (Tabelle 3, Eintrag 9; Schema 68). Ein Katalysatorwechsel zu 1,8-
HOAQ (101, 2 mol%) zeigte neben Spiro-Derivat 217 (20%) vergleichbare Ausbeuten flr
Verbindung 219 von 23% gegen CH,Br,-Standard (Tabelle 3, Eintrag 8; Schema 68).
SchlieB3lich konnte das Chinolon 219 in methanolischer KOH und einer Katalysatorbela-
dung von 2 mol% (1,8-HOAQ (101)) unter Sauerstoffatmosphére und Bestrahlung fir 6 h
selektiv in sehr guten Ausbeuten von 96% dargestellt werden (Tabelle 3, Eintrag 10;
Schema 68).

Photokatalysatoren

Q OH O OH
\__/ Oq hv (450 nm) (:ﬁb
N Bedingungen N
H a) 101 (2 mol%) H
215 NaOMe (2 Aq.) 219 o
MeCN:H,0 9:1 a) 23% (Ausbeute durch 1,8-HOAQ (101)
b) 98 (1 mol%) "H-NMR-Spektroskopie ®

c) 101 (2"mol%) b) 28% (Ausbeute durch _ N,, \\N
KOH (2 Aqg.) "H-NMR-Spektroskopie “RU’
MeOH gegen CH,Br,- P ‘ \Nﬁ

Standardldsung)
c) 96% (isolierte Ausbeute)

N [Nj)\/N

N

[ 2
NaOMe (2 Aq.) gegen CH,Br,- : [
MeCN:H,0 9:1 Standardidsung) E SN

Ru(bpz); (98)
Schema 68: Darstellung von Chinolon 219 ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215).
Hierbei war vor allem das Einstellen der genauen Reaktionszeit fur die hohe Ausbeute des

Chinolons 219 malf3geblich, was wiederum fur das beschriebene Intermediat in der Syn-

these zur Disdure 221 tber das Pyrido-Indol 220 sprach.

Dies zeigten auch in situ-'H-NMR-Messungen, die in Zusammenarbeit mit M. SC. MARIO
FRAHM an der Universitat Rostock durchgefihrt wurden. Hierbei wurde Chinolon 219,
1,8-HOAQ (101, 2 mol%) und NaOD (4 Aqg.) in einem NMR-R6hrchen in MeOD geldst und
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mit O, gespdlt. AnschlieBend wurde die Losung mit einem Laser (445+10 nm, 3 W) be-
strahlt.”®® Wahrenddessen wurden in Intervallen von 5 bzw. 10 min *H-NMR Spektren
aufgenommen (Abbildung 14). Es konnte beobachtet werden, dass Substrat 219 zu den
Produkten 220 und 221 umgesetzt wurde. Des Weiteren zeigte die Zeit-Umsatzkurve,
dass die Disdure 221 anfanglich deutlich langsamer als Verbindung 220 gebildet wird. So
konnte bereits nach 5 min ein relatives Verhaltnis von 37% und nach 15 min von 50% von
Produkt 220 nachgewiesen werden. In der gleichen Zeit konnte nach 5 min keine Diséure
221 und nach 15 min ein relatives Verhdltnis von 17% bestimmt werden. Erst mit zuneh-
mender Dauer stieg der Anteil der Disaure 221, wobei Produkt 220 konstant bei ungefahr
50% blieb. Nach 210 min waren die Produktverhaltnisse von Verbindung 220 zu Disaure
221 mit je 45% ungefahr ausgeglichen. AuRerdem nahm der relative Anteil von Substrat
219 stetig ab und lag nach 210 min noch bei 10%. Im weiteren Verlauf nahm der Anteil
von Produkt 221 weiter zu und im gleichen Mal3e reduzierte sich der Anteil von Verbin-
dung 220. Daher konnte die Uberoxidation zu Verbindung 221 bislang nur durch exakte
Reaktionszeiten reduziert werden und das Produkt 220, welches in Losung ausschlie3lich
als das cyclische Tautomer vorlag, in schlechten Ausbeuten von bis zu 20% generiert
werden. Dies zeigte auch, dass weitere Untersuchungen hinsichtlich des Mechanismus
unabdingbar sind, denn erste Erkenntnisse deuteten bereits auf die Komplexitat aufgrund
konkurrierender Reaktionen und die damit verbundene oftmals mangelnde Produktselekti-
vitat hin (Schema 69).

100 ¢
90
S
£5 60 220
FBN\ oooo°
€35 50 m&’. ®0,%00, 00 o ..0'. O
S8 o‘ 88ecT0000stee, 0
oS 40 ae 00®® 221
> o oo0?®
= N .0 o®O®
[
o 20 ® e
’ oo 00g_o
10 |® ®T0e 0 ooo,
°
0 e '00000....
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Zeit [min]

Abbildung 14: Zeit-Umsatzkurve von Substrat 219 in MeOD (c =17 pM) unter Luftatmosphare mit
1,8-HOAQ (101, 2 mol%), NaOD (4 Aqg.), Laser (445+10 nm, 3 W). [a] Relative Verhéaltnisse wurde durch
in situ-lH-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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Ein moglicher Reaktionsverlauf nach aktuellem Kenntnisstand ist in Schema 69 gezeigt.
Zu Beginn findet demnach wie oben beschrieben eine anfangliche photochemische Singu-
lett-Oxygenierung zum Hydroperoxyindolenin 222 statt.?®?%° Dies gilt ebenfalls fiir die
O-0O-Bindungsspaltung zum Hydroxyindolenin 216 und die anschlieRende Bildung des Spi-
ro-Indoxyls 217.1289291.2922971 AyRerdem kénnte durch Protonierung der Hydroxy- oder Hyd-
roperoxygruppe und die damit verbundene Eliminierung von Wasser bzw. Wasserstoffper-
oxid das mesomeriestabilisierte Allylkation 223 erhalten werden.”®** |m Folgenden
konnte Intermediat 223 nucleophil abgefangen und verbunden mit einer Rearomatisierung
Carbazol 218 erhalten werden. Im stark basischen Milieu wére denkbar, dass Hydroper-
oxid 222 Uber Dioxetan 224 zu dem in diesem Fall nicht isolierten Ketoamid 206‘ umge-
setzt wird. Dennoch wére eine mdgliche Existenz des Intermediats 206‘ aufgrund der oben
beobachteten Ketoamide 201, 206, 209 und 214 plausibel. Auch die basische CAMPS-
Cyclisierung zum Produkt 219 konnte bereits selektiv durchgefiihrt und zusatzlich am Bei-
spiel von Chinolon 207 demonstriert werden. Die Reaktion ist aber wahrscheinlich relativ
langsam und abhéangig von der Basenstarke und -konzentration. So besteht mutmalflich
eine schnelle Konkurrenzreaktion durch basenvermittelte Deprotonierung zu dem Enolat
226. Mittels a-Oxygenierung kdnnte Verbindung 227 erhalten werden, welches zu dem
Diketon 220¢ bzw. Pyrido-Indol 220 umgesetzt wird. Denkbar ist allerdings auch ausge-
hend von Chinolon 219 und einer oxidativen C-C-Doppelbindungsspaltung die Bildung von
Produkt 220. AbschlieBend kann es zu der unerwiinschten Uberoxidation zur Disaure 221
kommen, welche am 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) bislang nicht ausreichend gut un-

terbunden werden konnte.?%¢-30

Mechanistische Untersuchungen zur C9a-C10-
Bindungsspaltung stehen noch aus. Plausibel wére aber ein Mechanismus tber ein Enolat

oder einen BAYER-VILLIGER-&hnlichen Reaktionsverlauf.
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Schema 69: Mogliche Reaktionspfade bei der Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215)
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Aufgrund der Tatsache, dass Verbindung 219 ein potentielles Intermediat in der Synthese
des Produkts 220 darstellt und 4-Chinolon 219 selektiv nahezu quantitativ dargestellt
wurde (Tabelle 3, Eintrag 20), sollte diese Methode auf weitere Substrate ausgedehnt
werden. Hierzu sollten mdgliche Substitutionseinfliisse auf die Bildung des Chinolons 219
bzw. des Pyrido-Indols 220 untersucht werden. Zusétzlich sollten die erhaltenen Chinolone
als mdogliche Ausgangsverbindung fur die Photooxygenierung zum tricyclischen Indol
fungieren, um die oben gezeigte mechanistische Konkurrenz zu limitieren. Unter den
optimierten Bedingungen im Basischen (KOH) mit 1,8-HOAQ (101, 2 mol%),
Sauerstoffatmosphare und Bestrahlung (FL, Amax = 45050 nm, 2x18 W) in MeOH nach 6 h
konnten Uberraschenderweise nur schlechte bis moderate Ausbeuten fur die Derivate
erhalten werden. Welche Einflisse die Substituenten bzw. Ringgrof3e auf die verminderten

Ausbeuten hatten, ist bisher nicht belegt. Allerdings konnte ein verlangsamter Umsatz
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festgestellt werden. Dennoch wurden die Reaktionen nach 6 h beendet, um mdgliche
Nebenreaktionen zu minimieren. Die Chlor-substituierte Verbindung 219a konnte mit 32%
(quant. basierend auf reisoliertem Substrat 215a) isoliert werden, wohingegen das Brom-
substituierte Carbazol 219b nur mit 7% (32% basierend auf reisoliertem Substrat 215b)
dargestellt wurde (Schema 70). Ausgehend von dem Cyclohepta[b]indol 215¢ konnte das
Produkt 219c¢ in moderaten Ausbeuten von 28% erhalten werden. Dabei wurde allerdings
eine potentiell erhdhte Stabilitdét des korrespondierenden Produkts 229 beobachtet,
welches zusatzlich als Nebenprodukt mit 8% identifiziert wurde (Abbildung 16). Dartber
hinaus konnte unter den gleichen Bedingungen mit 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-
cyclooctalblindol (215d) nur eine Zersetzung beobachtet und kein Produkt isoliert werden.

0, o
R ) 1,8-HOAQ
O N N 101,2mol%) R O |
_—— )
N KOH(aq) (1 M) \ ’ n
H MeOH H
215R=H,n=1 hv (450 nm) 219 R=H,n=1;94%
215aR=Cl,n=1 219aR =Cl,n=1; 32%
215b R=Br,n=1 2199b R=Br,n=1;7%
215¢cR=H,n=2 219cR=H, n=2; 28%
215dR=H,n=3
0 0
: /U\ : CI< : /U\ : Br
N N N N
H H H H
219 219a 219b 219¢c
95% 32% 7% 28%

Schema 70: Photochemische Oxidation zur Darstellung von Chinolone 219, 219a, 219b und 219c.
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3.3 Chinon-katalysierte Tandem-Photooxygenierung von Hexahydro-
cyclohepta[blindolen

Die tricyclischen Produkte 220 und 229 der Tandem-Photooxygenierung dienen als ideale

Intermediate in der Alkaloid-Synthese und in der Darstellung potentiell biologisch aktiver

[30,301-304

Derivate. I Mogliche Naturstoffe sind hierbei Mersicarpin (3)?% oder Isatisin A

(228) (Abbildung 15)_[305—308]

O OHoH

Mersicarpin (3) Isatisin A (228)
Abbildung 15: Strukturen von Mersicarpin (3) und Isatisin A (228).
Daher war eine mdgliche Stabilitdt des oben beschriebenen Azepino-Indols 229 als Aus-
gangspunkt der Optimierung vielversprechend (Abbildung 16). Die im Folgenden prasen-

tierten Ergebnisse der Tandem-Photooxygenierung wurden in Zusammenarbeit mit M. Sc.
MARIO FRAHM von der Universitat Rostock erarbeitet.

O
0O, OH
N\ Kat.
N hv N
pH>7
H (0]
215¢c 229

Abbildung 16: Synthese des Azepino-Indols 229.

Fur eine bessere Loslichkeit von Indol 215c wurde ein Losungsmittelgemisch aus
MeOH:Toluol 5.0:3.5 fir die Reaktionsoptimierung eingesetzt. AuRerdem wurde aus dem
vorangegangenen Kapitel bereits deutlich, dass die Bildung der Produkte 220 und 229 im
stark basischen Milieu beobachtet wurde. Daher wurde wassrige KOH (16 Ag., 1 M) in der
Tandem-Photooxygenierung als Additiv verwendet. Weiter wurden in der Optimierung der

Reaktion verschiedene Photokatalysatoren unter Sauerstoffatmosphéare untersucht.
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Tabelle 4: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Photooxygenierung des Cyclohepta[b]indols
215¢.2

o o .
0, OH + Photokatalysatoren

N\ Kat. . | * OH O OH
N KOH5q) (1 M) N \ :

H MeOH:Toluol H | O‘O
(5.0:3.5) 5
215¢ hv 229 219c -

_______________________________________________________________ | @)
B N
Me CIO,

Benzil (230) Fukuzumi (198) Ru(bpz); (98) Bengalrosa (96)
Eintrag Kat. Lichtquelle Zeit Umsatzvon 229/219c Ausbeute von
(mol%) (nm) (h) 215¢ (%)° (%)° 229 (%)°
1 230 (6%) FL (450) 15 90 15/85 8
2 198 (2%) FL (450) 15 81 6/94 4
3 98 (1%) FL (450) 15 84 22/78 15
4 96 (2%) weiRe FL 5 95 58/43 42
5 96 (2%) weiRe FL 10 92 100/0 30
6 101 (2%) FL (450) 15 96 20/80 13
7 1oL FL (450) 3x5 95 90/11 65
(2+2+2%)

[a] Alle Reaktionen wurden mit Cyclohepta[blindol 215c (c =83 pum) unter O-Atmosphéare durchgefihrt.
FL = Fluoreszenzlampen, 2x18 W, (450+50 nm) oder (300—830 nm). [b] Verhaltnisse wurden mittels '"H-NMR
bestimmt. [c] Ausbeuten wurde durch 1H-NMR-Spektroskopie gegen CH2Br.-Standardlésung ermittelt.

So konnte mit Benzil- (230) oder dem Fukuzumi-Photokatalysator (198) das Produkt 229
in Spuren erhalten werden (Tabelle 4, Eintrag 1-2). Weiterhin konnte das Chinon 219c in
beiden Ansatzen bei gutem Umsatz als das Hauptprodukt identifiziert werden. Dartber
hinaus wurde Ru(bpz)s;(PFs). (98) als Katalysator verwendet, wobei der Umsatz und die
Ausbeute von Verbindung 229 gesteigert werden konnte (Tabelle 4, Eintrag 3). Der Pho-
tokatalysator Bengalrosa (96) ergab dann einen deutlichen Anstieg in Ausbeute und Se-
lektivitdt. So konnte mit einer Katalysatorbeladung von 2 mol% nach 5 h bereits 42% Aus-
beute des Produkts 229 beobachtet und nach 10 h eine 100%ige Produktselektivitét be-
zuglich Verbindung 229 festgestellt werden (Tabelle 4, Eintrag 4-5). Nach 10 h lag der
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Umsatz bei Giber 90%, und trotzdem nahm die Ausbeute des tricyclischen Azepino-Indols
229 mit der Zeit erneut ab (30%), was durch die harschen Reaktionsbedingungen und die
maoglichen Nebenreaktionen erklart werden konnte. Bei 1,8-HOAQ (101) als Photoorga-
nokatalysator konnte in ersten Versuchen eine schlechte Produktbildung der Verbindung
229 ermittelt werden (Tabelle 4, Eintrag 6). Zusatzlich wurde beobachtet, dass der Pho-
tokatalysator im stark basischen Milieu nicht dauerhaft stabil war. Dennoch lag ein nahezu
quantitativer Umsatz zu Chinon 219c und Azepino-indol 229 im Verhaltnis von 80:20 vor.
Demzufolge wurde im Laufe der Reaktion eine Katalysatorbeladung von 2 mol% in 5 h In-
tervallen erganzt. Nach 15 h wurde das gewlinschte Produkt 229 mit einer guten Ausbeute
von 65% und einem Produktverhéltnis von 9:1 zum Zwischenprodukt 219c erhalten
(Tabelle 4, Eintrag 7).

Zum besseren Verstandnis der Reaktion wurde analog wie oben beschrieben in situ-'H-
NMR-Untersuchungen durchgefihrt. Hierzu wurde Chinolon 219c, 1,8-HOAQ (101,
2 mol%) und NaOD (4 Ag.) in einem NMR-R6hrchen in MeOD geldst und mit O, gespillt.
AnschlieRend wurde die Losung mit einem Laser (445110 nm, 3 W) bestrahlt und in
10 miniitigen Intervallen *H-NMR-Spektren aufgenommen (Abbildung 17).%°®! Dabei zeigte
sich, dass ausgehend vom Chinolon 219c selektiv das Produkt 229 entstand. Weiterhin
konnte in keinem der aufgenommenen Spektren eine denkbare Disaure identifiziert wer-
den. Nach Start der Bestrahlung konnte schnell ein Anstieg der Stoffmenge von Verbin-
dung 229 festgestellt werden. Der Anteil von Produkt 229 stieg anschlie3end stetig weiter

und zeigte vergleichbare Ausbeuten (68%) mit der isolierten Laborausbeute von 65%.

100 e O
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Abbildung 17: Zeit-Umsatzkurve von Substrat 219c in MeOD (c =17 uM) mit 1,8-HOAQ (101, 2 mol%),
NaOD (4 Aq.), Laser (44510 nm, 3 W). [a] Relativen Verhéaltnisse wurde durch lH-NMR-Spektroskopie
ermittelt.
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Dennoch ist die relative Reaktionsgeschwindigkeit bei der Darstellung von Produkt 229
langsamer als von Verbindung 220 (Abbildung 18). Die relative Reaktionsgeschwindigkeit

wird dabei Uber die Anderung der Substratkonzentration in einem Zeitintervall

( :E:C2
At to

::1) berechnet. Dabei wurden beide Messreihen mit einer anfanglichen Sub-
stratkonzentration von c; = 17 umol/L bei gleicher Temperatur durchgefihrt. Nach 10 min
konnten demnach noch 44.6% bzw. ¢, = 7.58 umol/L von Substrat 219¢ und 79.4% bzw.
C, = 13.5 ymol/L fur Chinolon 219 ermittelt werden. Fir das 5-Ring-Chinolon 219c¢ kann
daraus eine relative Reaktionsgeschwindigkeit in den ersten 10 min (At=600s) von
v =-15.7 umol/(L-s) ermittelt werden. Dem gegenuber wird fir Verbindung 219 im glei-
chen Zeitraum eine relative Reaktionsgeschwindigkeit von v = - 5.84 umol/(L-s) bestimmt.
Im weiteren Verlauf nehmen die Reaktiongeschwindigkeiten ab und gleichen sich immer

weiter an, was durch die abnehmende Substratkonzentration erklart werden kann.

Aus welchen Grinden das erhaltene Produkt 229 im Vergleich zu Verbindung 220 stabiler
war, ist bislang noch ungeklart. Auch stehen mechanistische Untersuchungen weiter aus,
um die Reaktion besser zu verstehen. Mdglich ist ein analoger Reaktionsverlauf wie bei
Verbindung 220 (Schema 69). Zusatzlich zeigte die Optimierung mit dem Fukuzumi-
Katalysator (198) und mit Bengalrosa (96), dass die Autoxidation des Chinolons 219c nicht
Uber Singulett-Sauerstoff und die des Azepino-Indols 229 lber eine Typ Il Photooxygenie-

rung ablaufen konnte.%%33
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Abbildung 18: Zeit-Umsatzkurve von in situ-lH-NMR-Untersuchungen von Chinolon 219¢ und 219. [a]
Relative Verhaltnisse wurden durch *H-NMR-Spektroskopie ermittelt.

Anhand der gewonnen Erkenntnisse wurde deutlich, dass die besten Ausbeuten mit
1,8-HOAQ (101) als Photokatalysator erzielt werden konnten, da das gebildete tricyclische

Produkt 229 eine hohere Stabilitdt unter den gewdahlten Bedingungen verglichen mit Ben-
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galrosa (96) zeigte. Die Optimierung belegte weiter, dass der Katalysator 1,8-HOAQ (101)
im Laufe der Reaktion nicht vollstandig regeneriert werden konnte. Folglich wurde
1,8-HOAQ (101) fur einen vollstandigen Ablauf der Tandem-Photooxygenierung portions-
weise in Intervallen von 5 h hinzugegeben. Die ideale Reaktionszeit konnte mittels DC-
Reaktionskontrolle gewahlt werden, da keine Abbaureaktion bzw. Uberoxidation des Pro-
dukts 229 beobachtet wurde.

Die optimierte ,Eintopf‘-Tandem-Photooxygenierung von Substrat 215¢ wurde im Folgen-
den auf funf Derivate angewendet und die entsprechenden Produkte konnten in modera-
ten bis guten Ausbeuten von 28-50% erhalten werden. Dabei wurden verschiedene Halo-
gensubstituenten an unterschiedlichen Positionen in moderaten Ausbeuten von ungefahr
30% toleriert und die Struktur von Verbindung 229d mittels Einkristallstrukturanalyse zwei-
felsfrei bestatigt (Schema 71). Dartber hinaus konnte das elektronenreiche System 229b
in moderaten Ausbeuten von 35% dargestellt werden. Die besten Ausbeuten lieferte das
methylierte Substrat 215e, welches vergleichbare Ausbeuten zum Standardsubstrat 215c
mit 50% flr Produkt 229a ergab (Schema 71).

1,8- HOAQ
(99, 5 8 mol%)
KOH (1M, 16 Aq.)
TquoI MeOH 2:3

hv (450 nm) I~
215e R"3 = H, R2 = Me 229a R"3 = H, R? = Me; 50%
215f R'3 = H, R2 = OMe 229b R"3 = H, RZ = OMe: 35% 229d
215g R'3=H,R2=F 229¢ R'3=H R2 = F: 32% Kristallstruktur
215h R'"2=H, R® = Br 229d R'2 = H, R® = Br; 28%
215iR'=Br, R?3=H 229e R' = Br, R23 = H: 30%
0O 0O o) o) Br o
OH MeO OH F. OH OH OH
N N N Br N N
o} o} 0 o} o
229a 229b 229c 229d 229¢
50% 35% 32% 28% 30%

Schema 71: Photooxygenierung von Cyclohepta[blindol-Derivaten 215e-215i.

Die hier verwendeten nicht kommerziell erhaltlichen Substrate wurden Uber eine FISCHER-
Indolsynthese nach KONIG et al.**! in moderaten bis sehr guten Ausbeuten synthetisiert
(Schema 72).
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Schema 72: Darstellung von Cyclohepta[blindolen mittels FiscHEr-Indolsynthese nach KONIG et al.BHl,

3.4 Biomimetische, BR@NSTED-Saure-vermittelte, dearomatisierende
Prenylierung von Tetrahydrocarbazolen und 2,3-disubstituierten

Indolen

Indole und Carbazole, welche auch schon in vorangegangenen Kapiteln diskutiert wurden,
zeigen oftmals in Naturstoffen an verschiedenen Positionen des Grundkdrpers Terpensei-
tenketten (Abbildung 19).1190261315318] Hierhei werden haufig eine lineare* oder ,reverse*
Prenyleinheit sowie langere Seitenketten wie Geranyl beobachtet. Allerdings ist die en-
zymatische Prenylierung nicht vollends aufgeklart, wobei diese in N1-,31738 c2. B19-321l
C3-,[3227324] 4. [325-327] o5 B28329] £ 1118330 | \nq C7-Position®°%1-332 jdentifiziert wurden.
Prenyltransferasen zeigen eine hohe strukturelle Ahnlichkeit, wodurch es bislang nicht klar
wurde, wodurch die Selektivitat der Prenylierung bestimmt wird.™®® Denkbar ist beispiels-
weise eine direkte elektrophile Substitution an der im finalen Produkt beobachteten Positi-
on oder eine temporare Prenylierung am reaktiven C3-Atom und eine folgende CoOPE- oder
AzA-CoPE-Umlagerung. Auch aufgrund ihrer oftmals ausgeprégten biologischen Aktivita-
ten®*® ist die Darstellung dieser Naturstoffe bzw. deren Prenylierung bis heute fiir viele

Bereiche von groRem Interesse.!"%%43%7
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Abbildung 19: Indol- und Carbazol-basierende Naturstoffe mit Terpenseitenketten.

Bis heute gibt es wenige Protokolle, mit deren Hilfe 2,3-disubstituierte Indole oder
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazole am C3-Atom prenyliert werden kénnen.'8161:2222231 piyr die
anspruchsvolle Synthese wurden bislang entweder der nucleophile Charakter der
C3-Position ausgenutzt bzw. verstarkt oder das allylische Kation mittels Ubergangsmetall-

katalyse stabilisiert [158-161,163,165,220-223,338,339]

Typische Probleme bei der
C-C-Bindungsbildung waren die offensichtlich thermodynamisch ungiinstige Dearomatisie-
rung, die Bildung eines zusatzlichen quartdren C-Zentrums, die Instabilitdt von Imin-
Intermediaten sowie die Regioselektivitat,!*55158-161163.165,220-223338-342] phareijl beschrieben

(215 hereits 1993 die elektrophile Substitution an der C3-Position von 1H-Indol

GRIECO et al.
(122) mittels LiClO,-Et,O und katalytischer Mengen von HOAc (s. Kapitel 1.2.2, Schema

36), welche fir die folgende Untersuchung als Ausgangspunkt diente.

3.4.1 BR@NSTED-Saure-vermittelte, dearomatisierende Prenylierung von
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215)

Im Zuge der vorliegenden Arbeit konnte eine Methode der BR@NSTED-S&ure-vermittelten
C3-Prenylierung entwickelt werden. Ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215)
wurden unterschiedliche Reaktionsbedingungen mit verschiedenen Prenol-Derivaten un-
tersucht. Dabei wurde, in Anwesenheit von katalytischen Mengen einer BRONSTED-SAure
wie z.B. TSOH-H,O in DCM mit 3 Ag. Prenyl-Alkohol 242 unter Stickstoffatmosphéare zu-
nachst ein schlechter Umsatz und eine geringe Produktbildung von Verbindung 245 mit
einem neuen quartaren C3-Zentrum beobachtet (Tabelle 5, Eintrag 1-2). Die Ausbeute an

linear C3-prenyliertem Produkt 245 konnte gesteigert und ein vollstandiger Umsatz er-
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reicht werden. Hierzu wurden stéchiometrische Mengen von TsOH-H,O eingesetzt. Aller-
dings wurde neben dem C3- auch das N1-prenylierte Produkt 246 zu ungeféhr 30% erhal-
ten (Tabelle 5, Eintrag 3-4). Eine 100%ige Selektivitat konnte schlieRlich mit 2 Aq.
TsOH-H,O erzielt werden. Dabei steigerte sich die Ausbeute des dearomatisierten C3-
Produkts 245 auf eine isolierte Ausbeute von 88% (Tabelle 5, Eintrag 5). Im weiteren Ver-
lauf wurden weitere BRONSTED-S&uren eingesetzt, zeigten allerdings eine geringere Effek-
tivitat (Tabelle 5, Eintrag 6—14). Neben TsOH lieferten lediglich CSA und HCIO, mit jeweils
84% fur Imin 245 vergleichbare Ausbeuten. Auf3erdem wurden bei vielen getesteten
BR@NSTED-Sauren (HOAc, Oxalsdure, Benzoesaure, 4-Nitrobenzoesadure, Salicylsaure,
Pentafluorphenol, Toluylsaure, Furan-2-carbonsaure, Picolinsdure oder L-Prolin) gar kein
Umsatz von Substrat 215 festgestellt. Zusatzlich wurden auch LEwis-Sauren untersucht,
wobei sich ein deutlich schlechterer Umsatz bzw. eine deutlich schlechtere Produktselekti-
vitat, verglichen mit TsOH-H,O, beobachten lie3 (Tabelle 5, Eintrag 15-17). Bei weiteren
LEwis-Sauren wie LiBr, B(OH)s; oder Yb(OTf); konnte keine Produktbildung von Verbin-
dung 245 ausgemacht werden. Auf3erdem wurden fir eine asymmetrische Strategie chira-

[166

le BRONSTED-Sauren verwendet (Abbildung 20).%¢ Jedoch konnte unter den genannten

Bedingungen kein Umsatz von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) detektiert werden.

R =2,4,6(iPr);CgH>
Abbildung 20: Verwendete chirale BRgNSTED-Sauren.

Darlber hinaus wurden eine Reihe von Ldsungsmitteln in Kombination mit TsOH-H,O
(2 Ag.) untersucht, was zu keiner weiteren Optimierung der C3-Prenylierung fiihrte
(Tabelle 5, Eintrag 18-30). Zusatzlich wurde kein Umsatz von Verbindung 215 in Abwe-
senheit von Saure ausgemacht (Tabelle 5, Eintrag 31). AuRerdem wurden verschiedene
Prenol-Derivate mit starker aktivierten Abgangsgruppen als die Hydroxygruppe untersucht,

welche indes keine besseren Resultate lieferten (Tabelle 5, Eintrag 32—-33).
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Tabelle 5: Optimierung der Prenylierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215).2

OR
Ko O
\ +

Additiv, LM N
N N, R.T.
H ' ~

N |
242 R =H

215 243 R=Ts 245 246
244 R = Boc

Zeit 215/245/ Ausbeute

Eintrag R Additiv LM b .
(h) 246 (%)° von 245 (%)
1 H TSOH-H,0° DCM 16  81/13/6 18
2 H TsOH-H,0° DCM 16  67/23/11 24
3 H TSOH-H,0O' DCM 20 0/80/20 80 (64)
4 H TsOH-H,0° DCM 18 0/69/32 72
5 H TsOH-H,O DCM 16 0/100/0 91 (88)
6 H CSA DCM 16 0/88/12 78 (84)
7 H HCIO, DCM 16 0/100/0 84
8 H  LiClO, HOAC" Et,O 16 82/18/0 15
9 H TFA DCM 16 0/100/0 47
10 H MsOH DCM 17 0/100/0 60
11 H HsPO, DCM 17 100/0/0 0
12 H Diphenyl- DCM 16 77/17/7 17
phosphat
13 H HCI DCM 16 61/39/0 34
14 H Amberlite® DCM 40 100/0/0 0
IR120
15 H AICl; DCM 15  68/16/16 15
16 H FeCls DCM 16 57/43/0 27
17 H BF;-OEt, DCM 16 0/100/0 10
18 H TsOH-H,0 MeOH 16 0/74126 25
19 H TsOH-H,0 MeCN 16 0/87/013 94 (74)
20 H TsOH-H,0 CHCl, 15 0/84/16 79
21 H TsOH-H,0 DCE 15 0/100/0 58
22 H TsOH-H,0 BTF 15 0/75/25 65
23 H TsOH-H,0  1,2-Dichlorbenzol 15 0/70/30 66
24 H TsOH-H,0 DMSO 15 100/0/0 0
25 H TsOH-H,O Toluol 16 0/62/38 50
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Zeit 215/245/ Ausbeute

Eintrag R Additiv LM
(h) 246 (%) von 245 (%)°

26 H TsOH-H,O DMF 16 100/0/0 0

27 H TsOH-H,0O Cyclohexan 16 0/69/31 50
28 H TsOH-H,O THF 16 0/88/12 78
29 H TsOH:-H,O Aceton 16 0/100/0 74
30 H TsOH-H,O Et,O 16 0/100/0 84
31 H - DCM 15 100/0/0 0

32 Ts TsOH:-H,O DCM 16 0/100/0 41
33 Boc TsOH-H,O DCM 16 0/100/0 80

[a] Reaktionsbedingungen: 2.0 Aq. BRaNSTED- oder LEwis-Saure, 3.0 Aqg. Allylalkohol préa-Elektrophil, 1.0 Ag.
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) Nucleophil, ¢ = 0.05 M im Lésungsmittel bei R.T. Verhaltnisse wurden mittels
'H-NMR bestimmt. [c] Ausbeuten wurde durch *H-NMR-Spektroskopie und CH,Br,-Standardlosung ermittelt.
Isolierte Ausbeuten sind in Klammern angegeben. [d] 0.1 Aqg. [e] 0.2 Aqg. [f] 1.0 Aqg. [g] 1.2 Ag. [h] LiClO4-Et,O
(3 mol/L), HOAc (0.01 Aq.).**!

3.4.2 Mechanistische Untersuchungen der BR@NSTED-Saure-vermittelten
C3-Prenylierung

Die optimierte Methode, welche bereits nach 6-8 h einen vollstandigen Umsatz mit ver-
gleichbaren Ausbeuten zeigte, wurde hinsichtlich der biomimetischen Ahnlichkeit in der
Produktbildung von C3-Prenyl 245 untersucht. So ist denkbar, dass unter den Reaktions-
bedingungen anfanglich eine regioselektive N1-Prenylierung, gefolgt von einer AzA-COPE-
Umlagerung Uber ein potentielles Allylkation, stattfindet. Daher waren mechanistische Un-
tersuchungen von sehr grof3em Interesse. Zu diesem Zweck wurden zunachst jeweils die
regioisomeren prenylierten Verbindungen 245 und 246 (unabhangig voneinander) in DCM
mit 2 Ag. TsOH-H,O fiir 17 h unter Stickstoffatmosphare geriihrt. In keinem der beiden
Falle konnte das denkbare Umlagerungsprodukt detektiert werden, sondern es wurde
quantitativ das jeweilige Edukt, gegen CH,Br,-Standard, mittels *H-NMR-Spektroskopie
identifiziert (Schema 73). Folglich kann eine literaturbekannte primare N1- bzw. C3-
Prenylierung, gefolgt von einer Aza-CopPe-Umlagerung, als unwahrscheinlich angesehen
werden, zumal jeweils nur die linearen Produkte erhalten und in keinem Fall eine revers-
prenylierte Verbindung 247 oder 248 beobachtet wurde (Schema 73)."%% Zu erwarten wé-

re folglich eher eine direkte Prenylierung Uber einen Syl1-&hnlichen Mechanismus.
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\ g
4;%5, N
. 1
245 i%
Q) \
N
| N/
247 248

Schema 73: Mogliche linear- bzw. revers-prenylierten Umlagerungsprodukte 245, 246, 247 und 248.

Um weitere Einblicke zu méglichen Intermediaten zu erhalten, wurden in situ-‘H-NMR-
Messungen durchgefiihrt und die *H-NMR-Rohspektren genau untersucht. Dabei konnten
in einigen Rohspektren Spuren des an C3-protonierten Produkts 215 identifiziert werden
(Abbildung 21). Naheliegend war, dass in der Reaktionslésung Spuren von Wasser enthal-
ten waren. Somit kbnnen Protonen als konkurrierente Elektrophile zum Allylkation fungie-

ren und Verbindung 215 als Nebenprodukt im sauren Milieu bilden.

R' H Rr H Rr
N

/7 N\ N N
H H H
215™ 215’ 215"

Abbildung 21: Potentielle Intermediate 215, 215 und 215*.

Diese Beobachtung bestétigten auch die in situ-"H-NMR-Messungen in Abwesenheit jegli-
chen Allylalkohols, angelehnt an die Ergebnisse von HINMAN und WHIPPLER* wo Indol
215 oder 2,3-Dimethylindol (13a) mit Sure (TsOH oder HCIO,) in CDCl; untersucht wur-
den (Abbildung 22). Prinzipiell ist es mdglich, entweder an Position N1, C2 oder C3 zu pro-
tonieren.*¥ Alle Spektren zeigten ein Quartett oder Triplett zwischen 3.5-4.0 ppm, was fir
ein Proton in C3-Paosition spricht. Weiter zeigten HSQC-Spektren eine Hochfeldverschie-
bung von C3 auf 48-53 ppm. Zusétzlich konnte in HMBC-Spektren eine Hochfeldver-
schiebung des C2-Atoms zwischen 194-197 ppm belegt werden, was deutlich auf ein Imi-

nium-Kation (>C=N"<) hindeutet. Darliber hinaus zeigten COSY-Experimente die Kopp-
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lungen zwischen dem benachbarten C3-Methinproton und der C3-Methylen- bzw.
C3-Methylgruppe (R").
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215), HCIO,, CDCl;

1
(133

2,3-Dimtehylindol (13a), TsOH, CDCl; |

H
215' ‘ Vil
| - 9 ’, H JIf
AT b N e Wl WY
1H-NMR: H-3, H-3, H-3, R’-CH;3,R-Me, R-Me, R-Me, R*-CH,®, R"-Me
HSQC: 49, 52

HMBC: 197, 197, 194

42 41 40 39 3% 27 36 23 24 ) 1 20 29 28 27 24 235 24 23 22 21 20 19 18 17 14 13 14 1) 12

Abbildung 22: Ausschnitt aus den *H-NMR-Spektren von Indol 215 mit HCIO, (rot), Indol 13a mit HCIO4
(griin), Indol 13a mit TsOH (blau) in CDCIz und Angabe relevanter Signale der HSQC- und HMBC-

Spektren.

AuBerdem wurde von jeder der oben beschriebenen Proben und den jeweiligen Substra-
ten 215 und 13a ein IR-Spektrum aufgenommen. Dabei zeigten die protonierten Spezies
zusatzliche nur je eine Bande zwischen 1638-1639 (Abbildung 23). Diese lasst sich einer

Iminium-Bande (>C=N*<) 1630-1640 cm™ zuordnen, was zusétzlich belegt, dass Carbazol

215 ausschlieRlich an C3-protoniert wird.***!
a Vb o e)
\\ \ [\ [
i R~ '
H{ \ 1[1 | \‘ " “ . rj \/\
IR 2
| VY \| v 8\ I
b l'} ‘\" ! ‘./ ! | s @
| f (12 w0 I o
S | N8 28 FB g%
o |§E — = ©Olo ~
e 2 B T B
28 ©
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Abbildung 23: IR-Spektren von a) 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) und b) 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215) mit TsOH sowie die Ausschnitte von c) Indol 13a, d) Indol 13a mit HCIO4 und €) Indol 13a mit

TSOH.

Interessanterweise spiegelt die beobachtete Protonierung von Indol 215 die analoge
Prenylierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) wider, wobei anstelle des Protons ein
Allylkation als Elektrophil fungiert. Dariber hinaus konnte bei der Prenylierung von
N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (205) unter den optimierten Bedingungen keine
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C3-Prenylierung beobachtet werden, was die Notwendigkeit eines ungeschitzten Indol-

stickstoffs in der Substratstruktur bestétigte.

Im weiteren Verlauf der mechanistischen Untersuchung war der Einfluss der pra-
Elektrophile auf die Reaktion von gesteigertem Interesse, da der protonierte Alkohol in
TsOH zu einer gesteigerten Reaktivitat filhren kann. Hierzu wurden mittels *H-NMR-
Spektroskopie in CDCl; Alkohol 242 mit TSOH (2 Aqg.) in Abwesenheit von Substrat unter-
sucht. In den Messungen konnte neben Prenolalkohol 242 die Alkene 162, 249 und Isop-
ren (110) identifiziert werden (Schema 74a). Wie es zu der Bildung von den Verbindungen
162 und 249 kam, ist bislang noch unklar.®**3%! Tatsache ist, dass beide Produkte 162,
249 Folge einer Reduktion sind und es bleibt nachzuweisen, was hier das Reduktionsmit-
tel ist. Da es sich jedoch um eine untergeordnete Nebenreaktion handelte, wurde diese im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht eingehender untersucht. Isopren (110) kann hinge-
gen aus dem Allylkation mittels Deprotonierung erhalten werden (Schema 74b). Um zu
untersuchen, ob Isopren (110) auch als pra-Elektrophil in der Prenylierung fungieren kann,
wurde es unter den optimierten Bedingungen anstelle von Alkohol 242 eingesetzt. Hierbei
konnte allerdings keine Produktbildung und kaum Umsatz von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215) ausgemacht werden. Somit handelte es sich bei der Bildung von Isopren (110) aus-
schlie3lich um eine unerwinschte Eliminierungsreaktion, wobei in Anwesenheit von Sub-
strat 215 die Bildung von Isopren (110) signifikant reduziert wurde. Dariiber hinaus wurde
das entsprechende Tosylat als pra-Elektrophil synthetisiert, welches aber keinen Umsatz
in Abwesenheit oder mit katalytischen Mengen von 10 mol% BR@NSTED-S&Aure zu dem
Produkt 245 zeigte. Dies demonstrierte weiter, dass bei der Produktbildung das Tosylat
nicht als Intermediat durchlaufen wird. Dadurch wurde die Vermutung eines allylischen Ka-

tions als Intermediat weiter gestitzt.

AbschlieRend ist es daher naheliegend, dass eine direkte lineare C3-Prenylierung uber
Allylkation 242 und Indolenin 215 zum isolierten Produkt 245 ablauft (Schema 74c).
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) HO%@@&

Eliminierungs-

b) OH © H\ -H Nebenreaktion
HZO
242 242 242"
c)

Schema 74: Mechanistische Untersuchungen: a) Identifizierte Alkene 162, 249, 110; b) Protonierung
von Prenolalkohol 242 und Allylkation 242 mit Eliminierung zu Isopren (110); ¢) Vorgeschlagener Bil-
dungsmechanismus der C3-Prenylierung tber Allylkation 242,

3.4.3 Untersuchung von pra-Elektrophilen in der BR@NSTED-Saure-vermittelten

C3-Prenylierung

Im Anschluss an die mechanistischen Untersuchungen wurden verschiedene Allylalkohole
in der Prenylierung untersucht. Mit Allylalkohol (250) als simpelstem Elektrophil war kein
Umsatz zu beobachten. Wahrscheinlich ist das Allylkation nicht stabil genug, um das kor-
respondierende C3-allylierte Produkt zu erhalten. Weiter wurde bei einfachen sekundaren
allylischen Alkoholen wie Buten-3-ol (251), Penten-3-ol (252) oder Hexen-3-ol (253) eine
deutlich langsamere Reaktionsgeschwindigkeit festgestellt. Auch konnten die gewiinsch-
ten allylierten Produkte 245a—245c lediglich in moderaten Ausbeuten von 25-42% (51—
89% basierend auf reisoliertem Substrat 215) aufgrund eines niedrigen Umsatzes von
Verbindung 215 generiert werden, wobei mit lAngerer Seitenkette die Ausbeuten stiegen
(Schema 75). Dem gegenlber wurde jeweils nur selektiv ein Produkt als E-Isomer (E/Z
> 95:5) beobachtet.** Die ermittelten Produktverhéltnisse wurden mittels GC-MS und
'"H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
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R

\

Q_Q TsOH-H,0 (2 Ag.) 2

DCM, N, R.T. N

215 245a R = Me; 25% (51% brsm)
245b R = Et; 28% (83% brsm)
245¢c R = Pr; 42% (89% brsm)

Schema 75: Allylierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) unter den optimierten Bedingungen durch
sekundare allylische Alkohole.

AnschlieRend wurden Terpenoidalkohole wie Linalool (254), Nerolidol (255), Isophytol
(256) und Vinyl-B-ionol (257) als komplexere pré-Elektrophile unter den Standardbedin-
gungen eingesetzt. In allen Fallen konnten die gewiinschten prenylierten Produkte in mo-
deraten bis sehr guten Ausbeuten von 26-93% dargestellt werden (Schema 76). Wéhrend
mit 3 Ag. Isophytol (256) das Produkt 245d als einzelnes E-lsomer mit einer Ausbeute von
35% isoliert wurde, ergaben sich bei den anderen allylierten Produkten mit den trisubstitu-
ierten Doppelbindungen 80:20 E/Z-Isomerengemische. Die Verhaltnisse wurden mittels
'H-NMR und GC-MS bestimmt (s. Experimentellen Teil). So konnte mit Linalool (254) als
pra-Elektrophil das Produkt 245e mit einer Ausbeute von 26% generiert werden. Wurde
stattdessen das Terpen Nerolidol (255) verwendet, konnten 34% von Produkt 245f erhal-
ten werden. Dartber hinaus wurde Vinyl-B-ionol (257) als Alkohol verwendet und Verbin-
dung 245¢g als Produkt in sehr guten Ausbeuten von 93% identifiziert. Aus welchen Grin-
den Imin 245¢g in deutlich besseren Ausbeuten erhalten wurde, ist bislang nicht geklart.
Vorstellbar ist, dass aufgrund der komplexeren Struktur von Vinyl-B-ionol (257) das Carbo-

kation besser stabilisiert wird und somit die Reaktivitat erhoht bzw. Nebenreaktionen mi-

245d, R =/\)\/\)\/\)\
R 35%
\ 245e, R = /\)\
TsOH- H2O (2 Aq ) 245f R = /\2\/\)\

nimiert werden.

DCM, N, R.T. 34%
215 N/
2459, R = .
93%

Schema 76: Allylierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) unter den Standardbedingungen und mit
Terpenoidalkoholen als préa-Elektrophilen.

Weiter wurde der Einfluss von tertidren im Gegensatz zu den jeweiligen primaren Alkoho-
len verglichen. Hierzu wurden anstelle der korrespondierenden tertidren Alkohole die pri-
maren Alkohole Prenol (258), Geraniol (259) und Farnesol (260) untersucht. Mit den Alko-
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holen 258 und 259 konnten die gleichen linearen Produkte 245 und 245e mit Ausbeuten
von 61% bzw. 31% isoliert werden. Uberraschenderweise konnte bei der Farnesylierung
mit Farnesol (260) anstatt Nerolidol (255) ausschlieZlich das N1-prenylierte Produkt 261
mit 37% als E/Z-Isomerengemisch identifiziert werden. Gleiches wurde mit dem Nucleophil
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-4-on (262) unter den Standardbedingungen und 2-Methyl-3-
buten-2-ol (242) als Elektrophil mit schlechten Ausbeuten von 14% festgestellt (Abbildung
24). Diese Beobachtungen zeigen, dass bereits geringe Anderungen in der Substrat- oder
Elektrophilstruktur zu unterschiedlichen Substitutionsmustern in den Produkten fiihren
kénnen. Dies wird auch dadurch untermauert, dass in der Prenylierung, sei es chemisch
oder biosynthetisch, eine geringe Variation der Bedingungen wie in der Art des Elektro-
phils oder Nucleophils zu einer Veranderung der Produktselektivitat fihren kann.* Dies
konnte auch bei der Reaktion mit 2-Methylindol-3-carboxaldehyd (264) festgestellt werden,
wo die Produkte 265 und 266 mit 9% bzw. 6% isoliert wurden (Abbildung 24).

O 5 |
\ / /
N \ e}
\
N
| N/ \
| N
H
| 261 263 265 266
37% 14% 9% 6%

Abbildung 24: Alternative N1-, C3- und C4-Prenylierung.

3.4.4 Substratspektrum der BR@NSTED-Saure-vermittelten C3-Prenylierung

Nach den Untersuchungen zu unterschiedlichen pra-Elektrophilen wurden als nachstes
unterschiedliche Nucleophile unter den optimierten Bedingungen erfolgreich zu den erwar-
teten C3-prenylierten Produkten umgesetzt. So konnten bei unterschiedlich substituierten
Tetrahydrocarbazolen die korrespondierenden dearomatisierten Verbindungen in modera-
ten bis guten Ausbeuten von 29-68% generiert werden (Schema 77). Hierbei wurden
ebenso Halogesubstituenten an unterschiedlichen Positionen toleriert wie ein Alkyl-, Alko-
xy- oder Nitril-Substituent. Elektronenreiche Substrate zeigten bei der Prenylierung wenig
Uberraschend vermehrt Nebenreaktionen, wodurch die niedrigeren Ausbeuten der Produk-
te 245|, 245p und 245q zu erklaren sind. Auch eine Ringerweiterung des 6-gliedrigen
Rings in der Edukt-Struktur zu einem Hexahydrocyclohepta- und Hexahydrocyclo-

octa[blindol erlaubte die Prenylierung dieser Derivate zu den Produkten 245i und 245k,
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wobei mit steigender RinggrofRe die Ausbeuten abnahmen. Daruber hinaus wurden
2,3-Dimethylindol (13a) und Benzoindol-Derivat 267 untersucht. In beiden Fallen konnte
das gewiinschte C3-prenylierte Produkt mit moderaten bis guten Ausbeuten von 64% bzw.
54% isoliert werden (Schema 77). Bei dem 1,2-Dimethyl-3H-benzoindol-Substrat 267
konnte auRerdem das doppelt linear prenylierte Produkt 245v mit 23% als Nebenprodukt

identifiziert werden.

RN \R' \)<

R" TsOH-H,0 (2 Aq)) Y
DCM, N, R.T.

Iz

245m R = Cl, 68% 245s 245t 245u
245n R =F, 29% 54% 56% R=H
2450 R =Br, 51% 54%
245p R = Me, 37% 245v |
245q R = OMe, 26% R =~
245r R = CN, 53% 23%

Schema 77: Lineare C3-Prenylierung von Tetrahydrocarbazol- und 2,3-disubstituierten Indol-Derivaten.

Nicht kommerziell erhaltliche Substrate wurden Uber eine FISCHER-Indolsynthese nach
KONIG et al.B* bzw. mit einer Suzuki-Kupplung fiir Verbindung 215q in moderaten bis ex-
zellenten Ausbeuten (21-94%) dargestellt (Schema 78).
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Schema 78: FiscHEr-Indolsynthese der Substrate 215k—215p nach Konic et al.*™ und Suzuki-Kupplung
zur Darstellung von Verbindung 215q.

Erfreulicherweise erlaubte die entwickelte Methode vielfaltige Variationen. Allerdings wur-
de bei Scale-up Experimenten festgestellt, dass die Ausbeuten merklich abnahmen. So
konnte in einem 1 mM Ansatz von Substrat 215 lediglich eine moderate Ausbeute von
36% flr das prenylierte Indol 245 realisiert werden. Des Weiteren wurde eine Decarboxy-
lierung beim Einsatz von 2,3,4,9-Tetrahydro-1H-carbazol-1-carbonsaure (270) beobachtet,
sodass unter den Standardbedingungen ebenfalls Verbindung 245 mit einer Ausbeute von
37% als einziges Produkt erhalten wurde (Schema 79). Das dabei zunachst gebildete
Enamin-Produkt 245° konnte auch wahrend der Reaktion nicht beobachtet werden. Hier

spielt sicherlich die Konjugation zum Aromaten eine entscheidende Rolle.

\ TsOH-H,0 (2 Aq.) -co2 Q%
CZN/Q DCM, N, R.T.

)L

H

H COCH

270 270 245’ 245
37%

Schema 79: C3-Prenylierung und Decarboxylierung von Tetrahydrocarbazol-1-carbonséure 270.
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Prenyl-Gruppen finden sich nicht nur in vielen Naturstoffen mit Indol-Grundkérper, wie den
Flustraminen, wieder, sondern sind auch oftmals linear an andere (einfachere) aromati-
sche Naturstoffe gebunden.®*"-**°! Daher war interessant herauszufinden, ob die Methode
auf weitere Substanzklassen Ubertragen werden kann. Hierzu wurde Resorcin (271) als
Modellsubstrat untersucht. Mit der entwickelten Methode konnte erfolgreich linear preny-
liert und Chromen 272 mit schlechten Ausbeuten von 16% erhalten werden (Schema 80).
Die Bildung von Benzopyran 272 war plausibel und konnte bereits in vorangegangenen
Arbeiten ausgehend von Aryl-Prenyl-Ethern®®*%3Y oder Allyl-Derivaten?****2-%%! dargestellt
werden. Mechanistisch denkbar kénnte hierbei entweder eine FRIEDEL-CRAFTS-Allylierung,
gefolgt von einer Cyclisierung, stattfinden oder eine anfangliche O-Prenylierung mit einer
[1,3]-sigmatropen Umlagerung und abschlieRender Cyclisierung eintreten.®** In diesem

Zusammenhang beschrieben HINTERMANN et al.[?%]

ausgehend von Phenol (109), Isopren
(110) und katalytischen Mengen von TsOH bereits die Synthese von Produkt 272, welches

auch als Strukturmotiv in Naturstoffen wie a-Lapachon (273) gefunden werden kann.

OH :' o) !

HO OH \)< HO o) ! o) :
\©/ TSOH-H,0 (2 Aq.) | O‘ i
DCM, Ny, R.T. : :

271 : 272 | 8 |

16% : :

1 1

____________________

Schema 80: Reaktion von Resorcin (271) mit der entwickelten Methode der Prenylierung und Struktur
von a-Lapachon (273).

Ferner wurde 1,2,3,4-Tetrahydrocyclopenta[b]indol (213) unter den optimierten Bedingun-
gen umgesetzt und das C3-prenylierte Produkt 274 mit 40% erhalten (Schema 81). Aller-
dings konnte Imin 274 aufgrund bekannter Instabilitat*®” trotz mehrerer Versuche nicht
sauber isoliert werden. Auch Bemihungen der in situ Reduktion zum sekunddren Amin
274 mit NaBH, oder DIBAL unter Standardbedingungen scheiterten.

\
a) NaBH4 MeOH

TsOH- HZO (2 Aq.) ~ b) DIBAL, THF
DCM, N,, R.T. N Ny, -78°C
213 274 274'
40%
instabil

Schema 81: Prenylierung von Substrat 213 zum instabilen C3-prenylierten Produkt 274 und Versuche
der Reduktion durch a) NaBH4 bzw. b) DIBAL.
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3.4.5 Funktionalisierung von C3-Prenyl-Indol 245

Die durch Prenylierung von 2,3-disubstituierten Indolderivaten erhaltenen Produkte (Kapi-
tel 3.4.3 und 3.4.4) stellen wertvolle Synthesebausteine dar und sollten sich — insbesonde-
re rund um die Imin-Einheit — vielfaltig weiter funktionalisieren lassen. Eine naheliegende
Umsetzung stellt beispielsweise die Reduktion des Imins zum mutmallich stabileren Amin
dar, wobei auch die relative Stereochemie der Reduktion von Interesse ist. Vor diesem
Hintergrund wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit die in situ Reduktion mit NaBH,
unter Standardbedingungen ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) durchge-
fuhrt und das entsprechende cis-verknipfte Produkt 275 als einziges Stereoisomer Uber
zwei Schritte mit einer Ausbeute von 53% erhalten. Endgultig konnte die Struktur mittels
Einkristallstrukturanalyse bestétigt werden (Schema 82).

OH

TsOH H,O (2 Aq.)
Q—Q ‘MeCN, N RT.

NaBH4 MeOH Nz
215 07C-RT. |2_|75|_|
53% / T
Kristallstruktur\f ; '
CCDC
18941638

Schema 82: Prenylierung und in situ Reduktion zu Verbindung 275 und die entsprechende Kristall-
struktur (CCDC 18941638).

Wie bereits erwadhnt stellt die Imin-Funktion der prenylierten Produkte eine wertvolle Sub-
struktur far weitere Funktionalisierungen und Derivatisierungen dar. Die oben diskutierte
Reduktion ist dafiir lediglich eine einfache Modellreaktion. Um das Potential weiter zu un-
termauern, sollte im weiteren Verlauf nucleophile Addition in C2-Position und damit die
Bildung eines weiteren quartaren Kohlenstoff-Zentrums untersucht werden. Dies ist zu-
satzlich interessant, da bislang wenig Protokolle fir die selektive Prenylierung am C2-

Atom von Indol-Derivaten existieren, 1714314435635

In Anlehnung an KoTHA et al.®

, CLIFT et al.*® RopRiGUEZ et al.®®? und Jia et al.®®
wurde daher mittels GRIGNARD-Reaktion nucleophil die elektrophile C2-Position von Imin
245 zuganglich gemacht. Hierbei konnte an vier Beispielen, in moderaten bis guten Aus-
beuten von 33-63%, gezeigt werden, dass die nucleophile Addition mittels GRIGNARD-
Reaktion durchgefuhrt werden konnte (Schema 83). Neben einer Vinyl- und Allyl-Gruppe
konnte auch linear prenyliert und Verbindung 276¢ mit 61% Ausbeute isoliert werden. Au-
Rerdem wurde eine sterisch anspruchsvollere Aryl-Gruppe toleriert und das Produkt 276d

mit einer Ausbeute von 34% generiert. Vergleichbare Ausbeuten konnten in bereits publi-

90



Ergebnisse und Diskussion

zierten Daten®** gefunden werden. Trotzdem kénnte durch Variation des Lésungsmittels
von polar (Et,0) auf unpolar (Toluol)**3%2l gder den Einsatz von Cu,ClL*** eine weitere
Steigerung der Ausbeute denkbar sein.

Schlisselkopplungen (NOESY)

N~
OMe
276a 276b 276¢ 276d
33% 63% 61% 34%

Schema 83: Nucleophile Addition mittels GRIGNARD-Reaktion an C3-prenyl-Indol 245 und Schlissel-
kopplungen der NOESY-NMR-Spektroskopie.

Weiter wurde beobachtet, dass alle erhaltenen Verbindungen selektiv cis-konfiguriert ge-
bildet wurden. Dies wurde mittels NOESY-NMR-Spektroskopie untersucht (Schema 83)
und kam aufgrund der bevorzugten Sesselkonformation des 6-gliedrigen Rings nicht tber-
raschend (Abbildung 25).B%® AbschlieRend festzuhalten gilt, dass in zwei Schritten durch

Dearomatisierung zwei neue quartare C-Zentren am Indolgrundkérper generiert wurden.

Nu®

Abbildung 25: Bevorzugte Sesselkonformation von Produkt 245 und mdoglicher Angriff eines Nucleo-
phils.

3.4.6 Synthese von de-aza-homo-Flustramin-Derivaten

Um den Nutzen der entwickelten Methode der BR@NSTED-S&ure-vermittelten Prenylierung

zu demonstrieren, sollte diese im Folgenden auf die Synthese von Naturstoff-Analoga
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Ubertragen werden. Naheliegend war hierbei Derivate aus der Klasse der pharmazeutisch

interessanten Flustramine (s. Kapitel 1.1) darzustellen (Abbildung 26).14*4247]
A\
N
N H

Flustramin A (5) Flustramin B (234) Flustramin E (237)

Abbildung 26: Strukturen von Flustramin A (5), Flustramin B (234) und Flustramin E (237).

Die beschriebene Variante zeigte bereits, dass sie erfolgreich an Tetrahydrocarbazol-
Derivaten durchgefiihrt werden konnte, wodurch auf die instabile Aminalstruktur im
Flustramin verzichtet werden konnte. Zuséatzlich wurde beobachtet, dass das Produkt der
Prenylierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocyclopenta[b]indol (213) instabil ist. Daher sollten de-
aza-homo-Flustramin-Derivate ausgehend von den bromierten Derivaten 245s und 245t

synthetisiert werden.

Erste Versuche, die bromierten Derivate 245s und 245t mit NaBH, oder LiBH, wie oben
beschrieben zu reduzieren, scheiterten tiberraschend. Dennoch konnten die korrespondie-
renden Amine mittels DIBAL-Reduktion unter Standardbedingungen mit guten Ausbeuten
von 78% fur de-aza-homo-Flustramin E (277a) und 69% fir Indolin 277b dargestellt wer-
den (Schema 84). Ausgehend von de-aza-homo-Flustramin E (277a) konnte mittels reduk-
tiver Aminierung das zweite Flustramin-Derivat in Form des de-aza-homo-Flustramins B
(278) in exzellenten Ausbeuten von 95% synthetisiert werden (Schema 84). Somit konnten
beide Flustramin-Derivate 277a und 278 in einer kurzen Synthese von 3—4 Schritten aus-
gehend von Cyclohexanon (268) in Gesamtausbeuten von 9% bzw. 8% synthetisiert wer-

den.
de-aza-homo- Ox
\ Flustramin E R2 \
R2
DIBAL, THF N(_?BH (OAC)3 &
» N,, -78°C R ' DCE, Ny, RT Br —
7 N H N H
N H de-aza-homo-
1 2 1 9 Flustramin B
245s R'=Br,R“=H 277aR'=Br,R*=H; 78%
245t R'=H, R2=Br 277b R' = H, R? = Br; 69%
278
95%

Schema 84: DIBAL-Reduktion zu de-aza-homo-Flustramin E (277a) und Verbindung 277b gefolgt von
einer reduktiven Aminierung zu de-aza-homo-Flustramin B (278).
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Weiter wurde beobachtet, dass die Flustramin-Derivate 277a, 277b und 278 ebenfalls se-
lektiv cis-konfiguriert gebildet wurden. Dies wurde analog wie oben bereits beschrieben
mittels NOESY-NMR-Spektroskopie untersucht (Tabelle 6).2%!

Tabelle 6: Schlusselkopplungen der NOESY-NMR-Spektroskopie der cis-prenylierten Verbindungen
277-278.

Schltsselkopplungen (NOESY)

5o

W

R1
hd o
R3
Verbindung RYR?IR?
277a R'=Br,R**=H
277b R?°=Br,R**=H
278 R' = Br, R = H, R® = Prenyl

3.5 Untersuchungen zur antibakteriellen Aktivitat

Die im Folgenden présentierten Ergebnisse wurden in Zusammenarbeit mit M. SC. MAURI-

Cl0 DANIEL CODERCH FIGUEROA von der Universitat Hamburg erarbeitet.

In den letzten Jahren nahm die Zahl der neu zugelassenen Antibiotika erkennbar ab.!*%6:3¢7]

Unter anderem wurde dies durch die oftmals finanziell unattraktive Entwicklung neuer An-
tibiotika-Wirkstoffe erklart. Zusatzlich sind naturlich auftretende Resistenzen bekannt und
zusehends verbreitet, wodurch die Neu- bzw. Weiterentwicklung von Antibiotika von gro-

Rem Interesse ist.*68-371

Die in den vorangegangenen Kapiteln erfolgreich synthetisierten Verbindungen sollten
aufgrund ihrer pharmazeutisch interessanten Strukturmotive auf antibakterielle Wirkung
untersucht werden. In diesem Zusammenhang wurden den Flustraminen bereits antibakte-
rielle Aktivitaten nachgewiesen.F>=" Daher bestand die Hoffnung, eine potentiell biolo-
gisch aktive Strukturklasse fur weitere Optimierungen zu identifizieren. Hierzu wurden
Tests gegen zwei Bakterienstamme nach den standardisierten Normen DIN 58940 und
DIN 58959 durchgefiihrt.®”® Modellhaft wurden die intensiv erforschten Escherichia coli (E.
coli)®7%38% als Vertreter der gramnegativen und Bacillus subtilis (B. subtilis)384 als
grampositiver Bakterienstamm gewahlt. Begriindet wurde die Wahl durch die Tatsache,

dass diese bereits mehrfach in Modellsystemen eingesetzt wurden.
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3.5.1 Untersuchungen zur antibakteriellen Aktivitat von Indol-Derivaten

Fur die durchgefihrten Tests konnten die beiden Bakterienstamme E. coli (ATCC 9637)
und B. subtilis (ATCC 6051) kommerziell vom Leibniz Institut DSMZ — Deutsche Samm-
lung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH erworben werden. Ebenso wurde das
verwendete mikrobiologische Nahrmedium Medium 1 von dem Leibniz Institut DSMZ
GmbH bezogen. Weiter wurden die Nahrmedien, deren Zusammensetzung aus Tabelle 7
zu entnehmen sind, in bidestilliertem (bidest.) Wasser angesetzt und autoklaviert.

Tabelle 7: Zusammensetzung von Medium 1 vom Leibniz Institut DSMZ GmbH in je 1 L bidest. H,O.

N&ahr-/Kulturmedium Bestandteile
Flussigmedium 5.0 g Peptone
E. coli 3.0 g Fleischextrakt
pH 7.0
Flussigmedium 5.0 g Peptone
B. subtilis 3.0 g Fleischextrakt
pH 7.0 10 mg MnSQO4-H,0
Agarmedium 5.0 g Peptone

Mikrotiterplatten 3.0 g Fleischextrakt
pH 7.0 15 g Agar

Die antibakteriellen Empfindlichkeitsuntersuchungen wurden im Folgenden in Form von
Mikrobouillonverdiinnungstests durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um einen Reihenver-
dinnungstest, wobei die zu testende Substanz in unterschiedlichen Konzentrationen zu-
sammen mit dem Bakterium in einem fliilssigen Medium inkubiert wird.®® Die Mikrotiter-
platten kénnen dann visuell oder photometrisch bezliglich des Bakterienwachstums aus-
gelesen werden. Weiter wurden alle Einzelschritte unter sterilen Bedingungen durchge-
fuhrt und das antibiotisch aktive Hygromycin B (279) als Positivkontrolle verwendet. An-
fanglich wurden jeweils 25 mL des Flussigmediums mit den kultivierten und auf Agarmedi-
um ausplattierten Bakterienstammen E. coli bzw. B. subtilis angeimpft. Dabei betrug die
Kultivierzeit fiir E. coli (37 °C) und B. subtilis (30 °C) jeweils 4 h.®%%" |m Folgenden wur-
de eine 1:100 Verdinnung mit jeweils 30 mL des Flissigmediums durchgefihrt und die
entsprechenden Bakterienldsungen erhalten. Abschlieend wurde die Tribung der beiden
Bakterienlosungen nach MCFARLAND-Standard bestimmt. Bei Bestrahlung wurde eine Ab-
sorption bei 600 nm von ungefahr 0.24 ermittelt, was einem MCFARLAND-Standard von 2

entsprach.
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Hygromycin B (279)

Abbildung 27: Struktur von Hygromycin B (279).

Die zu testenden Verbindungen wurden in steril filtriertem DMSO mit einer Molaritat von
50 mM gelost. AnschlieRend wurde eine Verdinnungsreihe mit einem Gemisch aus steril
filtriertem DMSO und steril filtriertem bidest. H,O im Verhaltnis 1:1 (v:v) angelegt, wo fol-
gende Konzentrationen: 1.00 mM, 0.333 mM, 0.111 mM, 37.0 uM, 12.3 uM, 4.12 uM,
1.37 pM und 0.457 puM fir die biologischen Untersuchungen erhalten wurden. Zunéchst
wurde jede Verbindung doppelt untersucht. Wurden in diesem ersten Screening Aktivitaten
nachgewiesen, wurden die Tests mit einer Zwdlffachbestimmung flr einen genaueren
Nachweis der Aktivitat wiederholt. Fir die eigentliche Untersuchung wurden nun 160 pL
einer Bakterienldsung mit 40 yL der jeweiligen Substanz-Verdinnungsreihe fir 24 h bei
37 °C (E. coli) bzw. 30 °C (B. subtilis) inkubiert, wobei eine finale DMSO Konzentration
von 5% vorlag. Zur Auswertung wurde die Absorption bei einer Wellenlange von 600 nm
im Plattenreader bestimmt und die erhaltenen Ergebnisse in Tabelle 8 dargestellt. Eine
Ubersicht der getesteten Verbindungen ist aus Abbildung 28 und Abbildung 29 zu ent-
nehmen. Hierbei konnte bei keiner der getesteten Substanzen eine antibakterielle Aktivitat

gegen E. coli festgestellt werden.
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Tabelle 8: Biologische Untersuchungen gegen E. coli und B. subtilis.

Verbindung E. coli B. subtilis Verbindung E. coli B. subtilis
147 inaktiv inaktiv 263 inaktiv inaktiv
148 inaktiv  inaktiv 245h inaktiv. ~ aktiv??
155 inaktiv  inaktiv 245i inaktiv~ aktivi?
157 inaktiv  inaktiv 245k inaktiv~ aktivi?
158 inaktiv inaktiv 245| inaktiv inaktiv
159 inaktiv  inaktiv 245m inaktiv. ~ aktiv*"
160 inaktiv inaktiv 245n inaktiv inaktiv
161 inaktiv  inaktiv 2450 inaktiv. ~ aktiv!"
168 inaktiv inaktiv 245p inaktiv inaktiv
170 inaktiv inaktiv 245q inaktiv inaktiv
172 inaktiv inaktiv 245r inaktiv inaktiv
185 inaktiv inaktiv 245s inaktiv inaktiv
187 inaktiv inaktiv 245t inaktiv inaktiv
245 inaktiv  inaktiv 245U inaktiv. ~ aktiv??
246 inaktiv inaktiv 245v inaktiv inaktiv
245a inaktiv  inaktiv 275 inaktiv. ~ aktiv??
245b inaktiv ~ aktiv" 276a inaktiv  inaktiv
245¢ inaktiv ~ aktivt" 276b inaktiv  inaktiv
245d inaktiv inaktiv 276c¢ inaktiv inaktiv
245e inaktiv ~ aktivt" 276d inaktiv  inaktiv
245f inaktiv inaktiv 277a inaktiv inaktiv
245¢g inaktiv inaktiv 277b inaktiv inaktiv

261 inaktiv inaktiv 278 inaktiv inaktiv

[1] Schwache Aktivitdt gegen B. subtilis ab 0.111 mM. [2] Sehr schwache Aktivitdit gegen B. subtilis ab
0.333 mM.
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MeO

157 R' = Br, R? = CO,Me, R3 = COAr
158 R' = H, R? = CO,Me, R® = H
159 R' = H, R? = CH,OH, R®=H

147 R' = OMe, RZ2=H
155 R' = OMe, R2=0
185R'=H,R?=H

MeO MeO

168

160

OY Ar MeO

o)
Pho)l\ '\CQ/O
' “"OMe

H Co,Me
161
alle Verbindungen: Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

N

172 187

Abbildung 28: Getestete Verbindungen aus dem Kapitel der Photooxygenierung.
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3 \
- 0l
N
O / 'n i N
N | 245h

245n=1,R=H R?Z "R3
245in=2,R=H 1_ 2,3 _
P45k =3 R~ 246R1_H,R2_ Me .
2451 n = 1, R = 4-Methoxyphenyl ~ 281R =H,R%=Me, R"=Cq1Hyg
245mn=1,R=Cl 263 R' =0, RZ3 = Me
245nn=1R=F
2450n=1,R=Br + \
245pn=1,R = Me R
245qn =1, R =MeO
245rn=1,R=CN )
R 7
N

245s R'=H, R2=Br
245t R'=Br,R2=H

245uR=H
245v R = Prenyl

\ RZ\

7
N

245aR'=H, R?= Me
245b R' = H, R? = Et
245¢cR'=H,R?=Pr
245d R' = Me, R? = CygH33

275 R"1234 = H

276a R' = Vinyl, R34 = H
276b R = Allyl, R34 = H
276¢ R' = Prenyl, R>34 = H

245e R' = Me, R? = CgHy4
245f R' = Me, R? = C44H1q
245g R' = Me, R? = C44H47

276d R' = 4-Methoxybenzyl, R34 = H
277aR'24=H, R® = Br

277b R'34 =H, R =Br

278 R"? = H, R® = Br, R* = Prenyl

Abbildung 29: Getestete Verbindungen aus dem Kapitel der Prenylierung.

Weiter wurden bei den antibiotischen Empfindlichkeitsuntersuchungen schwache Aktivita-
ten bei zehn Verbindungen gegen B. subtilis beobachtet. Nennenswert war, dass die
C3-prenylierten bzw. allylierten Tetrahydrocarbazole oftmals eine antibiotische Wirkung
zeigten, wohingegen keines der getesteten Photooxygenierungsprodukte antibiotisch aktiv
war. Besonders bei den C6-halogenierten Verbindungen wurde eine Wirkung festgestellt.
Darlber hinaus zeigten eine Reihe von Verbindungen mit langeren Seitenketten eine anti-
bakterielle Aktivitat (Abbildung 30).
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R2

245'
X =Br, Cl
R'=H, Me

R?2 = Alkyl, Alken

Abbildung 30: Allgemeine Struktur 245° mit schwach antibakterieller Aktivitét.

Verglichen mit Hygromycin B (279), wo bereits bei einer Konzentration von 1.37-4.12 uM
eine antibiotische Wirkung auftrat, waren die Effekte allerdings deutlich geringer (0.111-
0.333 mM). Beispielhaft sind die Substanzen 245c, 2450 und 245u zusammen mit Hyg-
romycin B (279) detailliert abgebildet (Abbildung 31). Aufféllig ist, dass mit zunehmender
Konzentration = 0.1 mM der prenylierten Produkte die gemessene Absorption erneut zu-
nahm. Dies konnte durch eine mangelnde L&slichkeit der Substanzen erklart werden und
hatte zur Folge, dass keine ICso-Werte bestimmt werden konnten. Die Daten belegen eine
potentielle Aktivitat der C3-prenylierten Tetrahydrocarbazole gegen grampositive Bakterien
wie B. subtilis und kénnten als Ausgangspunkt fur die Entwicklung einer potentiellen Leit-

struktur dienen.

0.5
0.4
0.3

AR R I

0.001 0.01 0.1 1
Konzentration [mM]

—o—i—e « !
»-+H

—eo—i-oi—eo!

Absorption bei 600 nm

Abbildung 31: Antibiotische Aktivitdt gegen B. subtilis der Substanzen 245c (grun), 2450 (schwarz),
245u (grau) und 279 (rot) ermittelt iber die Absorption bei 600 nm mittels Zwoélffachbestimmung.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit war die Untersuchung und Darstellung neuer potentiell biolo-
gisch aktiver Indolalkaloide von Interesse. Hierbei standen vor allem die Entwicklung neu-
er Methoden und die damit verbundenen mechanistischen Untersuchungen sowie die

Strukturaufklarung der neu erhaltenen Indol-Derivate im Hauptfokus.

Im ersten Teil der Arbeit konnten photochemische Methoden zur Synthese von oxidierten
Indolen entwickelt werden. Hierzu wurde zu Beginn der Naturstoff Reserpin (1), dessen
Autoxidation von AWANG et al.® erstmals 1990 beschrieben wurde, photochemisch unter-
sucht. Erfolgreich konnte in diesem Zusammenhang eine simple lichtinduzierte Anthrachi-
non-katalysierte Oxidation von Tetrahydro-B-carbolinen zu Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6'-

191 Aus der optimierten Methode konnte selektiv in

oxindol]-Derivaten beschrieben werden.!
guten Ausbeuten von 63% Dioxyreserpin (147) erhalten und die Struktur mittels Einkris-
tallstrukturanalyse zweifelsfrei nachgewiesen werden. Als besondere Herausforderung
konnte die Minimierung und Kontrolle méglicher Abbaureaktionen bei einem vollstandigen
Umsatz des Reserpins (1) beschrieben werden. Dies wurde letztlich Uber eine genaue
Einstellung der Reaktionszeit von 150 min erzielt. AulRerdem wurde durch verschiedene
Kontrollexperimente ein mdglicher Mechanismus der Reaktion untersucht. Die erhaltenen
Daten erlaubten eine Hypothese fir die ungewothnliche Bildung der seltenen Spiro-
[(1,3)oxazinan-3,6'-oxindole] 147, 168 und 172 und kdnnen maoglicherweise zu einem ver-
besserten Verstandnis der Biosynthese verwandter Naturstoffe beitragen. Dariliber hinaus
konnten neben den ,Dioxy“-Strukturen 147, 168 und 172 auch die Indolalkaloide Deserpi-
din (184) und Evodiamin (186) erfolgreich photochemisch unter den katalytischen Bedin-
gungen zu den korrespondierenden Dioxydeserpidin (185) und Dioxyevodiamin (187) in
moderaten Ausbeuten von 39% bzw. 20% umgesetzt werden (Schema 85). Zusatzlich
konnte, bei verlangerten Reaktionszeiten, ausgehend von Dioxyreserpin (147) eine unge-
wohnliche Cgps-H-Oxygenierung identifiziert und Trioxyreserpin (155) als C14-Keton in
moderaten Ausbeuten von 42% erhalten werden (Schema 86). In diesem Zusammenhang

ist der Mechanismus bislang noch ungekléart.

100



Zusammenfassung und Ausblick

O NH,

e s
rE T N—A 7 NH, O 9
X H H X"(\\ 0, i}
139 hv (460 nm)
katalytische

Photooxygenierung

alle Verbindungen:
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

187
20%

Schema 85: Katalytische Photooxygenierung zur Darstellung ungewdéhnlicher Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6°
oxindole] 147, 168, 172, 185 und 187.

Neben einer Reihe weiterer Funktionalisierungen konnte in einer zweistufigen Synthese
mittels reduktiver Ring6ffnung und N-Dealkylierung cis-Decahydroisochinolin 161 als inte-
ressanter enantiomerenreine Verbindung mit einer Ausbeute von 37% erhalten werden.
Neben der Schlisselreaktion zur Synthese der neuen Kernstruktur 161 konnte Dioxy-
reserpin (147) reduktiv abgebaut und Dioxyreserpat 158 sowie die Hydroxymethylverbin-

dung 159 in Ausbeuten von 65% bzw. 77% isoliert werden. Weiterhin wurde C10-Bromid
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157 mit einer Ausbeute von 59% in einer elektrophilen aromatischen Substitution generiert
(Schema 86).

H Trioxyreserpin
155
42%
T 1,5-AAQ (99)
02 MeCN
' OH
hv (460 nm) H
NBS a), b) ’ “11OMe
- - N
vecN 147 /* 3
- ~  HR
O -
| ok 25
(¢}
N 158
OsAr a) NaOMe, MeOH,;
j\ H j)/ R = CO,Me; 65%
PhO™ "N” Y 159
! b) LiAIH, THF;
cis-Decahydroisochinolin ~ 5 Cozmg'\/'e R = CH,OH; 77%
alle Verbindungen: 161
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph 37%

Schema 86: Funktionalisierung von Dioxyreserpin (147).

Ferner wurden Photooxygenierungen an weiteren Indolen durchgefuhrt. Dabei konnten
nach der oben beschriebenen Standardmethode Chinolizinon-Derivate 197a-197e in Aus-
beuten bis zu 30% dargestellt werden. Au3erdem konnten im Rahmen der hier durchge-
fuhrten Photokatalyse neben dem biologisch aktiven Tryptanthrin (211) und den nitzlichen
Isatinen 52, 210 auch ,WITKOP-WINTERFELDT"-Produkte erfolgreich synthetisiert werden.
Die Synthese der Ketoamide 201, 206 und 214 konnte in variablen Ausbeuten von 16%
bis 95% ebenso mit 1,5-AAQ-Photokatalysator (99) umgesetzt werden. Die photochemi-
sche Darstellung von Formylformanilid 209 erforderte weiterhin Cs,CO; als Additiv,
wodurch Produkt 209 mit exzellenter Ausbeute von 98% isoliert wurde. Die Darstellung der
Chinolone mittels Photoorganokatalyse verlief tiber eine CamPs-Cyclisierung, weswegen
eine Methode im Eintopfverfahren im stark basischen Milieu entwickelt wurde. Bei den
photochemisch erhaltenen Chinolin-4-on-Derivaten 207, 219, 219a, 219b und 219¢c konn-
ten ahnlich wie bei den Ketoamiden grof3e Unterschiede in der Ausbeute von 7-94% fest-

gestellt werden (Schema 87). Ein Grund hierflr waren die harschen Reaktionsbedingun-
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gen, welche verstarkt zu Nebenreaktionen fuhrten. Bislang konnte Uber die genaue Ein-
stellung der Reaktionszeit eine bessere Kontrolle der Produktbildung erzielt und an Chino-

lon 219 mit einer Ausbeute von 94% demonstriert werden.

N pH > 7 'n 219aR"'=CI,R2=H,n=1;32%
R2 hv (450 nm) \ 219bR'"=Br,R2=H,n=1; 7%
R? 219¢ R'2 = H, n = 2; 28%

o) 207 R'=H, R?=Me, n=1; 69%
R’ ) n Oz R! 12 = = 1- 940
O A\ Antrachinon-Kat. O | 219 R =H,n=1;94%
—_—
N

Schema 87: Photochemische Darstellung von Chinolon-Produkten.

Als Schliisselerkenntnis ist aber primar zu nennen, dass eine Tandem-Photooxygenierung
bei der Reaktion mit 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) identifiziert wurde. Trotz einer Viel-
zahl von Bestrebungen die Ausbeute des Produkts 220 zu erhdhen, wurde bislang aus-
nahmslos im synthetischen Mafstab die Uberoxidation zur Disdure 221 beobachtet. Den-
noch konnte das tricyclische Pyrido-Indol 220 mit 13% Ausbeute isoliert werden und eine
weitere Steigerung kénnte Uber die genaue Einstellung der Reaktionszeit denkbar sein.
Uberraschenderweise wurden bei Cyclohepta[blindolen eine bislang ungeklarte, deutlich
hohere Stabilitdt des Produkts 229 und keine Oxidation zu der korrespondierenden Disau-
re festgestellt. In Kooperation mit M. Sc. MARIO FRAHM von der Universitat Rostock konnte
daher eine geeignete Methode der Tandem-Photooxygenierung entwickelt und Verbin-
dung 229 mit einer guten Ausbeute von 65% erhalten werden. Abschliel3end konnte an
funf weiteren Beispielen die ungewdhnliche Tandem-Photooxygenierung in moderaten bis
guten Ausbeuten von 28-50% demonstriert werden (Schema 88). Dabei wurden verschie-

dene Halogensubstituenten an verschiedenen Positionen genauso toleriert wie eine Alkyl-

oder Alkoxygruppe.
1 0, R'" ¢ 229 R"?3 = H; 65%
, R 1,8-HOAQ R? OH 229aR'"3=H, R?=Me; 50%
R N (101, 5-8 mol%) 229b R"3 = H, R? = OMe; 35%
N KOH (1 M) R3 N 229¢ R'®=H, R? = F; 32%
R3 Toluol:MeOH 2:3 229d R1,2 =H R3 = Br: 289
H hv (450 nm) o ’ "; 28%

229¢ R' = Br, R%% = H; 30%

Schema 88: Tandem-Photooxygenierung von Cyclohepta[blindolen.

Im zweiten Teil wurde eine Ubergangsmetallfreie Methode zur Prenylierung von
2,3-disubstituierten Indolen und Tetrahydrocarbazolen entwickelt. An Hand von
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) wurde eine BR@NSTED-Saure-vermittelte, dearomatisie-
rende, lineare C3-Prenylierung durch Bildung eines neuen quartaren Kohlenstoffzentrums
untersucht. Eine besondere Herausforderung war die richtige Menge und Wahl der
BR@NSTED-Sé&ure hinsichtlich der Produktselektivitdt und Ausbeute. Mechanistische Be-

obachtungen lassen vermuten, dass die Produktbildung direkt an der reaktiven
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C3-Position uber ein allylisches Elektrophil und einen Syl &hnlichen Reaktionsverlauf er-
folgt. Weiter konnte neben Produkt 245 mit sehr guten Ausbeuten von 88% die Methode
an 13 weiteren Substraten erfolgreich mit moderaten bis guten Ausbeuten von 24-68%
erprobt werden (Schema 89). Auch das instabile Cyclopentaindol-Derivat 274 konnte mit
40% beobachtet werden. Dartber hinaus konnte eine Reihe von verschiedenen pra-
Elektrophilen eingesetzt werden, wodurch sieben weitere korrespondierende allylische

Imine mit Ausbeuten zwischen 25-93% isoliert werden konnten (Schema 89).

1 R2
R
\ \
R
7 )n ~
N N
245n=2,R=H; 88% 245a R' = H, R? = Me; 25%
245in = 3, R= H, 55% 245b R1 =H R2 = Et: 28%

245k n =4, R = H; 24%

1= 2 _ .
2451 n = 2, R = 4-Methoxyphenyl; 35% 243¢ R =H, R"=Pr, 42%

245mn =2, R = CI; 68% 245d R' = Me, R? = CygHg3; 35%
245nn =2, R =F; 29% 245e R' = Me, R? = CgH4q; 26%
2450 n=2,R =Br; 51% 245f R" = Me, R? = Cy4Hyg; 34%

245pn =2, R =Me; 37%
245q n = 2, R = MeO; 26%
245rn =2, R=CN; 53%

274 n = 1, R = H; 40%; instabil

245g R' = Me, R? = C44Hq7; 93%

\ R1 \
2
Yz R Yz
N N
245h 64% 245u 54% 245s R' = H, R? = Br: 54%

245t R' = Br, R? = H: 56%

Schema 89: BR@NSTED-SAure-vermittelte dearomatisierende lineare C3-Prenylierung bzw. -Allylierung
von Tetrahydrocarbazol und 2,3-disubstituierten Indol-Derivaten.

AuBerdem konnte das C3-prenylierte Imin 245 mit NaBH, unter Standardbedingungen re-
duziert und in situ, ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215), mit 53% Ausbeute
isoliert werden. Die erhaltene Indolin-Verbindung 275 konnte zuséatzlich mittels Einkristall-
strukturanalyse zweifelsfrei belegt werden. Zuséatzlich war es mdglich eine nucleophile Ad-
dition in C2-Position von Indol 245 durchzufihren. Durch verschiedene GRIGNARD-
Reagenzien konnten vier attraktive cis-konfigurierte Produkte mit moderaten Ausbeuten

von 33-63% und neuem quartaren Kohlenstoffzentrum erhalten werden (Schema 90).
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\

\

a) NaBH,; MeOH 4
Ng, 0°C - R.T. Q—Q

%

P b) RMgX, Et,0 N

N N,, 0°C-R.T. H
245 275 a)R = H; 53%

276a b) R = Vinyl; 33%

276b b) R = Allyl; 63%

276¢ b) R = Prenyl; 61%

276d b) R = 4-Methoxybenzyl; 34%

Schema 90: Funktionalisierung von C3-Prenyl-Indol 245

Daruber hinaus konnten reduktiv Flustramin-Derivate erhalten werden. De-aza-homo-
Flustramin E (277a) konnte genau wie das C5-Br-substituierten Derivat 277b mittels
DIBAL-Reduktion in guten Ausbeuten von 78% bzw. 69% erhalten werden (Schema 91).
De-aza-homo-Flustramin B (278) wurde letztlich mittels reduktiver Aminierung in

exzellenten Ausbeuten von 95% dargestellt.

Fj S

R2 \
NaBH(OAc); 2
o DIBAL R ' DCE, N2, R. T Br —
~Z THF, N2 N = N =
N 78 °C H H H
245s R'=H, R?2=Br 277aR' = Br, R? = H; 78% |
245tR'=Br,RZ2=H de-aza-homo-Flustramin E
277b R' = H, R? = Br; 69% 278 95%
de-aza-homo-
Flustramin B

Schema 91: Synthese von Flustramin Analoga mittels Reduktion und reduktiver Aminierung.

AbschlieRend wurden in Zusammenarbeit mit M. SC. MAURICIO DANIEL CODERCH FIGUEROA
von der Universitdt Hamburg in antibakteriellen Untersuchungen gegen E. coli und B. sub-
tilis bei den Verbindungen 245b, 245c, 245e, 245h, 245i, 245k, 245m, 2450, 245u und
275 geringe Aktivitaten gegen B. subtilis beobachtet.

4.2 Ausblick

Die erhaltenen Ergebnisse geben Anlass fir eine Reihe weiterer Projekte und Untersu-

chungen.

Im ersten Teil kdnnten weiterfihrende mechanistische Untersuchungen durchgeftihrt wer-

den, um die entsprechende Biosynthese der Spiro-[(1,3)oxazinan-3,6'-oxindole] oder den
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Reaktionsverlauf zum sekundaren Photooxygenierungsprodukt Trioxyreserpin (155) zu
verstehen. Beispielhaft konnen hierzu Isotopenmarkierungsversuche oder der Einsatz von
Additiven als Quencher genannt werden. AulRerdem stellt auch Trioxyreserpin (155) ein
sehr interessantes und seltenes Strukturmotiv dar, wodurch weitere Substitutionen, ahn-
lich wie beim Dioxyreserpin (147) gezeigt, sehr attraktive Verbindungen liefern kénnen.
Zusatzlich kénnten Dioxyreserpin (147) und Trioxyreserpin (155) photochemisch mittels

H-Abstraktion am sp®-hybridisierten C3-Atom funktionalisiert werden (Schema 92).128:3%

EWG
“1OMe :|J
R z
CO,Me Katalysator /%
hv MeO
H Wasserstoffatomtransfer

147
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 92: Photochemischer Wasserstoffatomtransfer zur Funktionalisierung der C3-H-Bindung des
Dioxyreserpins (147).

Darlber hinaus kbénnen in situ Epimerisierungen weiterer Naturstoffe zusatzliche Informa-
tionen liefern. Bislang wird davon ausgegangen, dass das beschriebene C3-B-konfigurierte
Peroxyradikal 166 als Schlisselintermediat durchlaufen wird. Aufgrund der bevorzugten
Konformation fur eine 1,5-H-Abstraktion verglichen mit dem entsprechenden a-C3-H konn-
te eine deutlich schnellere Reaktion mit besseren Ausbeuten, am Beispiel von Reserpin
(1) und Isoreserpin (167), identifiziert werden. Trotzdem konnte auch bei
a-C3-konfigurierten Naturstoffen die Bildung von Spirooxindol-1,3-oxazin-Derivaten aus-
gemacht werden. Dies belegte auch das a-C3-Indolakaloid Mitragynin (171), wodurch die
Epimerisierung zum C3-B-konfigurierten Diastereomer als Modellsubstrat ideal wére
(Schema 93). Weiter ware interessant zu beobachten, ob das -C3-konfigurierte Yohimibin
(1929 nach der entwickelten Standardmethode das entsprechende Spirooxindol-1,3-
oxazin ergibt, obwohl dies bei Yohimibin (192) nicht festgestellt wurde. Die Epimerisie-
rungsreaktionen kénnten analog zur Synthese von Isoreserpin®®*®3%Y ablaufen. Dariiber
hinaus konnte die entwickelte Methode der Chinon-katalysierten Photooxygenierung auf
kommerziell erhéltliche Naturstoffe wie Ajmalicin (23) oder Tadalafil (281) angewendet
werden, um das Substratspektrum zu vergrofRern. Dabei sollen jeweils beide
C3-Diastereomere miteinander verglichen und die potentiell photochemisch erhaltenen
Spirooxindol-1,3-oxazin-Produkte in einer zweistufigen Synthese mittels reduktiver Ring-
offnung und N-Dealkylierung zu den entsprechenden enantiomerenreinen Decahydroiso-

chinolinen umgesetzt werden.
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7/

QMe 1 57AQ N}
7 N--- »I7 - -
® 0 f: 2 A B
OMe i \ § (99, 3 mol A)) o] H
MeO,C Epimerisierung H hv (460 nm) H
a-Mitragynin (171) SMitragynin (171") Dioxymitragynin (172")

Yohimbin (192) Ajmalicin (23) Tadalafil (281)

Schema 93: Epimerisierung und Photooxygenierung von Mitragynin (171) sowie die Strukturen poten-
tieller weiterer Naturstoffe von Yohimbin (192), Ajmalicin (23) und Tadalafil (281).

Direkt aus den beschriebenen Ergebnissen der Tandem-Photooxygenierung stellt sich die
Frage, warum der erhaltene 5-Ring von Verbindung 220 zur Disaure 221 Uberoxidiert und
der entsprechende 6-Ring vom Produkt 229 stabil ist. Plausibel ist, dass die C-C-
Bindungsspaltung Uber ein Enolat oder einen BAEYER-VILLIGER &hnlichen Mechanismus
ablauft. Um diese Fragen letztlich klaren zu kénnen, muss der Reaktionsverlauf deutlich
besser verstanden werden, woflr weitere mechanistische Untersuchungen notwendig
sind. Hierzu sind Isotopenmarkierungsversuche beispielsweise mit *0, eine Option.
Weitere Moglichkeiten sind Blitzlichtphotolyse, UV/Vis-Studien oder
Fluoreszenzspektroskopie. AuRerdem ist bislang die reaktive Sauerstoffspezies oder das
Vorhandensein einer radikalischen Zwischenstufe nicht geklart. Hierzu kénnten chemische
Abfangreaktionen oder Elektronenspinresonanz-Experimente Informationen liefern.
Darlber hinaus ist das selektive Abfangen des Produkts 220 und die damit verbundene
erhohte Stabilitit durch Zugabe von geeigneten Additiven beispielsweise durch
'0,-Quencher wie DABCO®*?%* gine Uberlegung. Zusatzlich zeigten die Optimierungen,
dass Cycloheptaindole stabiler sind, obwohl die Ausbeuten der Substrate abh&angig von
den gewahlten Substituenten abnahmen. Hier lasst sich der Einfluss von Mesomeren und
Induktiven Effekt weiter untersuchen. Eine Optimierung kdnnte folglich durch die geeignete
Wahl der Substrate wie Alkylsubstituenten oder das Substitutionsmuster bestimmt werden.
Zusatzlich konnten Mersicarpin-Analoga ausgehend von geeignet funktionalisierten

Indolen synthetisiert werden (Schema 94).
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O,
1,8-HOAQ
(101, 5-8 mol%)
KOH (1 M)
Toluol:MeOH 2:3 Alkaloidsynthese
hv (450 nm)
282 283 3

Schema 94: Tandem-Photooxygenierung geeigneter Tetrahydrocarbazol-Derivate zur Naturstoffsyn-
these von Mersicarpin-Analoga.

AulRerdem konnten die tricyclischen Indole enantioselektiv funktionalisiert werden. Denk-
bar wéaren in diesem Zusammenhang MANNICH-, Arylierungs- oder Alkylierungsreaktionen.
Die neue C-C-Bindung kénnte tber C-Nucleophile wie Silylether ausgebildet werden. Mo-
dellhaft konnte die Funktionalisierung mit TiCl, als LEwIS-Saure-Katalysator untersucht

werden. Fir die schlieBlich geplante asymmetrische Reaktion gibt es bereits mehrerer

n’[394] [395-398]

publizierte Methode welche beispielsweise chirale Phosphorsauren als
BR@NSTED-Saure-, chirale Thioharnstoffe®***? als Organo- oder Titan(IV)-Komplexe!**!

als LEwIs-Saure-Katalysatoren verwenden (Schema 95).

OH chiraler
R—/ | Katalysator
XN
'n
0]
284
Nukleophile . Katalysatoren
OSiR3 5
R | OO
ReSi” N o
XN NR;
R | ) OO w}~0-TiF
~N R F’h;)h
H

Schema 95: Asymmetrische Funktionalisierung von N-Acyliumionen ausgehend von den Produkten
der Tandem-Photooxygenierung.

Im zweiten Teil kdnnten weitere Versuche zur asymmetrisch-katalysierten Prenylierung
von 2,3-disubstituierten Indolen verfolgt werden. Hierzu kénnten die Abgangsgruppen der
Elektrophile weiter optimiert werden. Denkbar wére, dass ein Phosphat oder das bereits
dargestellte Tosylat mit einer chiralen BR@GNSTED-S&ure das C3-prenyl Produkt realisieren
konnte. Zusatzlich koénnten weitere chirale BR@NSTED-S&ure oder
Ubergangsmetallkatalysatoren untersucht werden. Anzumerken ist hierbei allerdings, dass
bereits eine Vielzahl von Ubergangsmetallkatalysatoren eingesetzt und keine C3-

Prenylierung beobachtet wurde. Auf3erdem ist es weiter interessant, Tetrahydrocarbazole
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fur die Synthese weiterer Alkaloidanaloga revers zu prenylieren. Darliber hinaus ist die an
Resorcin  (271) modellhaft gezeigte Prenylierung an Arylgruppen zur Darstellung
entsprechender Naturstoffe weiterhin von grofem Interesse (Abbildung 32). Ferner kann
anhand der positiven Ergebnisse der biologischen Untersuchungen die Entwicklung einer
Leitstruktur ausgehend von den schwach aktiven C3-funktionalisierten Indolen 245b,
245c, 245e, 245m oder 2450 angestrebt werden. Zusatzlich stehen natirlich fur alle
beschriebenen Verbindungen weitere biologische Untersuchungen (z.B. antiviral,
antihypertensiv) an.

CH,
O g or
HO OH

Euchrestin A (233) Lapachol (287)
| X
HO O O CHs
N
H
Eustifolin C (236)  o-Lapachon (273) Schweinfurthin A (289a) R' = OH, R2=H, n =2

)
Schweinfurthin B (289b) R1 =OH,R?=Me,n=2
Schweinfurthin E (289¢) R' = OH, R> = Me, n = 1
Schweinfurthin F (289d) R1 H, R?=Me, n=1
Schweinfurthin G (289e) R'2 =H, n = 1

Abbildung 32: Strukturen von arylischen Naturstoffen mit Prenyl- bzw. Terpenseitenkette,[34/-349:402.403]

109



Experimenteller Teil

5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Methoden und verwendete Geréate

Alle verwendeten Chemikalien wurden von kommerziellen Quellen (ABCR, Acros Orga-
nics, Alfa Aesar, Fluka, Grising, Merck, Sigma-Aldrich, TCI) bezogen und ohne Aufarbei-
tung eingesetzt. Alle Reaktionen wurden soweit notig in trockenen Losungsmitteln unter
Schutzgasatmosphare (Stickstoff) durchgefiihrt. Alle anderen Losungsmittel entsprachen
p.a. oder technischer Qualitat. Loésungsmittel technischer Qualitat wurden vor Gebrauch
mittels Rotationsverdampfer destilliert. Produkte wurden héndisch oder automatisiert (Bio-
tage — Isolera One) mittels Flash-Saulenchromatographie an Kieselgel (230-400 mesh,
Machery-Nagel) gereinigt. Reaktionen wurden mittels Dunnschichtchromatographie auf
vorgefertigten Platten (ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254, Machery-Nagel) verfolgt und durch
UV-Licht oder Farbereagenzien Vvisualisiert. Als Farberagenzien wurden Cer-
Ammoniummolybdat (Molybdatophosphorsaure (3.75g), Cer(IV)-sulfat (1.5g), konz.
H,SO, (12 mL), H,O (150 mL)) oder Kaliumpermanganat (KMnO, (1.5 g), K,CO3 (10 g),
NaOH (10%ig, 1.3 mL), H,O (200 mL)) verwendet. FUr Photoreaktionen wurde ein LED-
Reaktor (10.1 W, 294 IM, 460£15 nm, Paulmann) oder ein Fluoreszenzlampen-Aufbau
(2-18 W, 2:2.73 cd, 356 IM, 450+50 nm, Osram Dulux L Blue, 2:18 W, 2-:2.73 cd, 356 IM,
375125 nm, Osram Dulux L Blue UVA, 2:18 W, 2:2.10 cd, 1200 IM, 300-830 nm, Osram
Dulux L Lumilux Warm White) genutzt. NMR-Spektren wurden auf folgenden Geraten der
Firma Bruker aufgenommen: Fourier 300 (*H-Resonanz: 300 MHz, '*C-Resonanz:
75 MHz), Avance | 400 (*H-Resonanz: 400 MHz, **C-Resonanz: 101 MHz), Avance Il 400
(*H-Resonanz: 400 MHz, 'C-Resonanz: 101 MHz), Avance Il 400 (*H-Resonanz:
400 MHz, **C-Resonanz: 101 MHz), Avance | 500 (*H-Resonanz: 500 MHz,
13C-Resonanz: 126 MHz), DRX 500 (*H-Resonanz: 500 MHz, '*C-Resonanz: 126 MHz)
oder Avance Il 600 (*H-Resonanz: 600 MHz, *C-Resonanz: 151 MHz). Die chemischen
Verschiebungen 6 werden in ppm angegeben und auf die verwendeten Lésungsmittel ka-
libriert: &' [ppm] =7.26 (CDCl;), 3.31 (MeOD), 2.50 (DMSO), 2.05 (Aceton);
5"¢ [ppm] = 77.16 (CDCl,), 49.00 (MeOD), 39.52 (DMSO), 29.84 (Aceton). Kopplungs-
konstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Multiplizitdten wurde folgendermalien
klassifiziert: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, p = Pentet oder einer ent-
sprechenden Kombination. Der Zusatz br. steht fur verbreiterte Signale und m beschreibt
ein Multiplett. **C-NMR-Spektren wurden entkoppelt aufgenommen und die genaue Zu-
ordnung der Signale erfolgte Uber 2D-NMR-Daten (H,H-COSY, HSQC, HMBC, NOESY).
Die Kinetikstudien wurden mit einer Nichia NDB7875 Laserdiode (44510 nm, 3 W) und
einem ThorLabs FT1000UMT Lichtwellenleiter durchgefiihrt.”*® |R-Spektren wurden an
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einem ALPHA Platinum ATR-IR Instrument der Firma Bruker gemessen. Massenspektren
wurden an einem Agilent 6224 ESI-TOF (hochauflésend), Agilent 7890A GC System oder
einem Thermo 1SQ LT EI aufgenommen. UV/Vis-Spektren wurden an einem Lambda20
der Firma Perkin Elmer oder Varian Cary® 50 UV/Vis von Agilent Technologies gemessen.
Als Schmelzpunktgerat wurde ein M-565 der Firma Blchi verwendet. Drehwerte wurden
in einer 100 mm dicken Kivette an einem Polarimeter P8000 der Firma Kriss Optronic bei
598 nm und den jeweils angegebenen Ldsungsmitteln und Konzentrationen bestimmt.
Versuche am Durchflussreaktor wurden an einem Photochemical reactor UV-150 der
Firma Vapourtec durchgefuihrt. Die Einkristallstrukturanalyse wurde am Institut fir Anor-
ganische Chemie des Fachbereichs Chemie der Universitdt Hamburg durch DR. FRANK
HOFFMANN durchgefuhrt und erfolgte an einem 4-Kreis-Einkristalldiffraktometer SuperNova
der Firma Rigaku. Fir die Lésung und Verfeinerung der Strukturen wurde das Programm
Olex verwendet. Die abgebildeten Strukturen wurden mit dem Programm Mercury visuali-
siert. Die antibakteriellen Untersuchungen wurden automatisiert mit einer Liquid Hand-
ling Station (Pipettierroboter) der Firma BRAND mit der dazugehérigen BRAND-Software
(Version 1.5.11.264) durchgefiihrt. Weiter wurden fur die biologischen Tests ein Autoklav
VX-75 der Firma Systec, ein Brutschrank BD 53 E2 von Binder, ein Inkubationsschdittler
Certomat IS der Firma Sartorius, ein Plattenreader TriStar® LB 942 von Berthold Techno-
logies sowie ein pH-Messgerat FiveEasy™ FE20 von Mettler Toledo benutzt. AuBerdem
wurden eine Sterilbank BioWizard Silver SL-130 Blue Series der Firma Kojair, ein Ultra-
schallgeréat HD 2070 von Bandelin Sonoplus und Vortexschittler REAX 2000 von Heidolph
oder ABS 220-4 der Firma Kern verwendet.

5.2 Literaturbekannte Synthesen

Die im Folgenden dargestellten Substanzen wurden analog zu bereits publizierten Litera-
turvorschriften mit vergleichbaren Ausbeuten synthetisiert und als Edukt oder Reagenz
verwendet (Tabelle 9). Die analytischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Da-

ten und werden daher an dieser Stelle nicht detailliert beschrieben.
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Tabelle 9: Literaturbekannte Synthesen der Verbindungen 290, 167, 291, 205, 293, 294, 295, 296, 239,

240, 297, 298, 299 und 244.

Substanz Literatur
OMe
OMe  (L)-N-Methylreserpin ~ (290) kann
MeO OMe ausgehend von (—)-Reserpin (1) her-
MeO,C “OMe gestellt werden.***
(=)-290, 84%
OMe
OMe  (L)-Isoreserpin (167) kann ausge-
OMe hend von (-)-Reserpin (1) hergestellt

MeO

MeO,C  OMe

(-)-167, 42%

werden.?*d

MeO

MeO,C  OMe

(-)-291, quant.

(-)-Methyl Reserpat (291) kann aus-
gehend von (-)-Reserpin (1) herge-

stellt werden. %!

A\

N
\

205, 78%

N-Methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazol (205) kann ausgehend von

1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215)

hergestellt werden."°®

R2

293, R' = MOM, R? = H, 94%
294, R' = MOM, R? = |, 85%
295, R' = MOM, R? = 2,4,6-(iPr);CeH,, 72% 296,
R' = H, R* = 2,4,6-(iPr)3CeH,, 88%

Verbindungen 293, 294, 295, 296
kénnen in einer linearen Synthese
ausgehend von S-(-)-BINOL (292)

hergestellt werden.*"”]
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Substanz

Literatur

R1

., O
‘O~g/
P
O/ OH

R1
(+)-239, R = 2,4,6-(iPr)sCeH,, 74%

Produkt (+)-239 kann ausgehend
von Verbindung 296 hergestellt wer-

den. 7]

Produkt (+)-240 kann ausgehend

von Verbindung 296 hergestellt wer-

den.[4%8]

Produkt 297 kann ausgehend von
Verbindung 296 hergestellt wer-

den. 4%

298, R* = 2,4,6-(iPr)sCeH., 50%

Produkt 298 kann ausgehend von
Verbindung 297 hergestellt wer-

den. 4%

PN

299, R' = 2,4,6-(iPr);CeH,

Produkt 299 kann ausgehend von

1-Chlor-3-methyl-2-buten hergestellt

werden.*1%

OBoc

$

244

Produkt 244 kann ausgehend von
2-Methyl-3-buten-2-ol (242) herge-

stellt werden.*%
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5.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften
5.3.1 AAV 1: BISCHLER-NAPIERALSKI-Reaktion

Tryptamin (1.0 Aq.), Methyl-5-bromvalerat (1.0 Ag.) und Kaliumcarbonat (1.2 Ag.) wurden
in n-Butanol (0.1 M) gel6st und fir 24 h bei 135 °C refluxiert. Die Losung wurde auf R.T.
abgekuhlt, mit Ethylacetat verdinnt und mit H,O (3x) gewaschen. Die org. Phase wurde
tber MgSO, getrocknet, filtriert und die org. Phase i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (Kieselgel, EE) gereinigt.

5.3.2 AAV 2: BISCHLER-NAPIERALSKI-Cyclisierung

Indol-piperidin-2-on-Derivat (1.0 Aq.) wurde unter N,-Atmosphare in DCM (40 mm) gelost
und auf - 50 °C gekuhlt. Trifluormethansulfonsaureanhydrid (1.2 Ag.) wurde hinzugegeben
und das Kaltebad entfernt. Die Losung rihrte 1 h bei R.T., wurde mit Methanol (20 mm)
versetzt und ruhrte fur weitere 60 min. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekihlt und
Natriumborhydrid (3.0 Ag.) hinzugegeben. Die Lésung rithrte Giber Nacht und erwarmte
sich in der Zeit auf R.T. 1 M HCI (2.5 Ag.) wurde hinzugegeben, fiir weitere 10 min geriihrt
und auf gesattigte NaHCO3-Lésung gegossen (pH 9). Die wassrige Phase wurde mit DCM
(3x) extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet, konzentriert

und das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel, DCM:MeQOH) gereinigt.

5.3.3 AAV 3: FISCHER-Indolsynthese

GemaR der modifizierten Literatursynthese,®**

wurden 1.0 mmol Hydrazin-HCI| und
1.0mmol Keton zu einer Salzschmelze aus 159g L-(+)-Weinsdaure und
N,N*-Dimethylharnstoff (30:70) bei 80 °C gegeben. Die Schmelze rihrte mehrere Stunden
bei 80 °C und der Umsatz wurde mittels DC Uberprift. Nach vollstandigem Umsatz wurde
Wasser hinzugegen. Der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in DCM auf-
genommen. Das Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie (Kieselgel, PE/EE)

gereinigt.

5.3.4 AAV 4: Photooxygenierung an Tryptolinen

Tryptolin (1.0 Ag.) wurde in einer Stammldsung aus 1,5-AAQ (99) in abs. Acetonitril
(0.13 mg/mL Ag. zu 0.54 pmol/mL) geldst, um eine 18 mM Loésung von Tryptolin und
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3 mol% Katalysator zu erhalten. Das 10 mL Reaktionsrohrchen wurde mit einem Septum
verschlossen und O, fir 3 min mittels Kanule durch die Lésung geleitet. Anschlie3end
wurde ein O,-Ballon an der Kanule befestigt und die Reaktion rithrte bei R.T. und Bestrah-
lung in einem LED-Reaktor (10.1 W, 294 IM, 460+15 nm). Die Reaktionszeit wurde mittels
DC kontrolliert. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt saulenchro-
matographisch (Kieselgel, DCM:MeOH) gereinigt.

5.3.5 AAV 5: Synthese von Azepino-Indolen

Die beschriebene Methode wurde in Zusammenarbeit mit M. Sc. MARIO FRAHM an der

Universitat Rostock entwickelt.

Indol (250 pmol) und Chrysazin (2 mol%) wurden in Toluol (3.5 mL) und Methanol (5.0 mL)
gelost. 1 M KOH (4.0 mL) wurde hinzugegeben. Das Reaktionsréhrchen wurde mit einem
Septum verschlossen und O, fir 3 min mittels Kanule durch die Lésung geleitet. Anschlie-
Bend wurde ein O,-Ballon an der Kantle befestigt und die Reaktion rthrte flr 5 h bei R.T.
und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2-18 W, 450+50 nm). Die Reaktion
wurde mittels DC Uberprift und, sofern der Umsatz noch nicht vollstandig war, mit zusatz-
lichen Chrysazin (2 mol%) in 5 h Schritten verlangert. Im Folgenden wurde die Lésung mit
2 M HCI neutralisiert und mit DCM (3x) sowie Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. ent-

fernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

5.3.6 AAV 6: Prenylierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazolen

Indol (1.0 Ag.) und TsOH-H,O (2.0 Ag.) wurden in abs. DCM unter N,-Atmosphére gelost,
so dass eine 0.05 M Losung des Substrats vorlag. Der Alkohol (3.0 Ag.) wurden bei R.T.
hinzugegeben. Der Umsatz wurde mittels DC-Reaktionskontrolle tberprtft. Nach beende-
ter Reaktion wurde die Losung mit Wasser (3x) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und
unter verminderten Druck konzentriert. Das Rohprodukt wurde abschlie3end durch Sau-

lenchromatographie (Kieselgel, PE/EE) gereinigt.
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5.3.7 AAV 7: Nucleophile Addition an Iminen

360-383] \wurde das Carbazol Derivat (1.0 Ag.) in

Gemafl der modifizierten Literatursynthese,[
abs. Et,O unter N,-Atmosphare gel6st und eine 0.1 M Lésung erhalten. Die Lésung wurde
auf 0 °C gekuhlt und die GRIGNARD-LGsung (3.0 Ag.) langsam hinzugetropft. Die Mischung
rihrte 16 h und erwdrmte sich wahrenddessen auf R.T. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von ges. NH4CI- (1.0 mL) und ges. NaHCOs-L6sung (2.0 mL) beendet. Die wassrige Pha-
se wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert, tUber MgSO, getrocknet und die organische Phase
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE) ge-

reinigt.

5.4 Synthesen nicht kommerziell erhaltlicher Substrate

5.4.1 1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)piperidin-2-on (195a)

Die Synthese erfolgte nach AAV 1. Tryptamin (0.40g,

5 4 8 9 i

6@%\}\110 e} 2.5 mmol, 1.0 Aq.), Methyl-5-bromvalerat (0.36 mL, 2.5 mmol,

TN @112 1.0 Ag.), Kaliumcarbonat (0.41mg, 3.0 mmol, 1.2 Aq.),
';' " n-Butanol 20 mL, Reaktionszeit 24 h. S&aulenchromatographi-

sche Reinigung (Kieselgel, EE) ergab 0.36 g (1.5 mmol, 59%)
von Verbindung 195a als farblosen Feststoff.

R; = 0.17 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel), Smp.: 153-156 °C (Lit.: 156—158 °C)./**!]

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7),
7.09 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.07 (s, 1H, H-2), 7.04 — 6.98 (m, 1H, H-5), 3.66 — 3.54
(m, 2H, H-9), 3.12 (t, J=5.9Hz, 2H, H-15), 3.02 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-8), 2.32 (t,
J = 6.6 Hz, 2H, H-12), 1.72 — 1.55 (m, 4H, H-13, H-14) ppm.

3C-NMR (101 MHz, MeOD) & = 172.4 (C-11), 138.2 (C-7a), 128.9 (C-3a), 123.5 (C-2),
122.4 (C-6), 119.6 (C-5), 119.3 (C-4), 113.2 (C-3), 112.3 (C-7), 50.3 (C-9), 50.0 (C-15),
33.0 (C-12), 23.9 (C-14), 23.9 (C-8), 22.0 (C-13) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3247, 2942, 2870, 1614, 1499, 742 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;5H1oN,O" 243.1492, gefunden 243.1482.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten. 412
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5.4.2 1-(2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)piperidin-2-on (195b)

16 Die Synthese erfolgte nach AAV 1. 5-Methoxytryptamin
5 (0.39 g, 2.1 mmol, 1.0 Aq.), Methyl-5-bromvalerat (0.30 mL,

10 ,0 ..
6®_§2\1\N " 2.1 mmol, 1.0 Ag.), Kaliumcarbonat (0.34g, 2.5 mmoal,

1.2 Ag.), n-Butanol 18 mL, Reaktionszeit 24 h. Saulenchro-

13

matographische Reinigung (Kieselgel, EE) ergab 0.34g
(1.2 mmol, 60%) von Verbindung 195b als blass gelben Feststoff.

R = 0.20 (EE, Kieselgel), Smp.: 116-118 °C.

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-7), 7.09 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-4),
7.04 (s, 1H, H-2), 6.75 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, H-6), 3.83 (s, 3H, H-16), 3.65 — 3.55 (m,
2H, H-9), 3.13 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-15), 2.98 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-8), 2.33 (t, J = 6.5 Hz,
2H, H-12), 1.74 — 1.66 (m, 2H, H-13), 1.66 — 1.59 (m, 2H, H-14) ppm.

BC-NMR (101 MHz, MeOD) & = 172.4 (C-11), 155.0 (C-5), 133.4 (C-7a), 129.2 (C-3a),
124.3 (C-2), 113.0 (C-3), 112.9 (C-7), 112.6 (C-6), 101.4 (C-4), 56.4 (C-16), 50.2 (C-9),
50.1 (C-15), 33.0 (C-12), 24.0 (C-14), 23.9 (C-8), 22.0 (C-13) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3258, 2938, 2442, 1612, 1438, 1215, 796 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;¢H,:N,O," 273.1598, gefunden 273.1457.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gré3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.

5.4.3 1-(2-(6-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)piperidin-2-on (195c¢)

Die Synthese erfolgte nach AAV 1. 6-Methoxytryptamin

4 8 9 .
o % /] \ 10 ol (0.15g, 0.79mmol, 1.0Aq.), Methyl-5-bromvalerat
MeO Y, 11| (0.11mL, 0.79 mmol, 1.0 Ag.), Kaliumcarbonat (0.13 g,
7 7a N 15 12 .
|j 14— 0.94 mmol, 1.2 Ag.), n-Butanol 8.0 mL, Reaktionszeit 24 h.

Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, EE)

ergab 0.13 mg (0.49 mmol, 63%) von Verbindung 195c als farblosen Film.
Rt = 0.12 (EE, Kieselgel).
'H-NMR (600 MHz, MeOD) & = 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-4), 6.93 (s, 1H, H-2), 6.87 (d,

J=2.2Hz, 1H, H-7), 6.71 — 6.66 (m, 1H, H-5), 3.79 (s, 3H, H-16), 3.56 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
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H-9), 3.09 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-15), 2.95 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-8), 2.30 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
H-12), 1.66 (dt, J = 6.5, 6.0 Hz, 2H, H-13), 1.59 (dt, J = 5.9, 5.7 Hz, 2H, H-14) ppm.

3C-NMR (151 MHz, MeOD) & =172.3 (C-11), 157.6 (C-6), 138.8 (C-7a), 123.4 (C-3a),
122.2 (C-2), 119.9 (C-4), 113.2 (C-3), 109.9 (C-5), 95.5 (C-8), 56.0 (C-16), 50.2 (C-9), 50.0
(C-15), 33.0 (C-12), 24.0 (C-8), 23.9 (C-14), 21.9 (C-13) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3309, 2921, 2851, 1619, 1500, 1160 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C16H,1N,O," 273.1598, gefunden 273.1599.

5.4.4 1-(2-(7-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)piperidin-2-on (195d)

Die Synthese erfolgte nach AAV 1. 7-Methoxytryptamin
(0.40g, 2.1 mmol, 1.0 Ag.), Methyl-5-bromvalerat (0.30 mL,
2.1 mmol, 1.0Aq.), Kaliumcarbonat (0.35g, 2.5mmol,
1.2 Aq.), n-Butanol 18 mL, Reaktionszeit 24 h. Saulenchroma-
tographische Reinigung (Kieselgel, EE) ergab 0.34¢g

(1.3 mmol, 59%) von Verbindung 195d als farblosen Feststoff.

R = 0.20 (EE, Kieselgel), Smp.: 38-40 °C.

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 7.17 (dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 1H, H-4), 7.01 (s, 1H, H-2), 6.94
(dd, J=7.8, 7.8 Hz, 1H, H-5), 6.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 3.93 (s, 3H, H-16), 3.59 (t,
J=7.2 Hz, 2H, H-9), 3.09 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-15), 2.99 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-8), 2.32 (t,
J =6.6 Hz, 2H, H-12), 1.70 — 1.64 (m, 2H, H-13), 1.62 — 1.57 (m, 2H, H-14) ppm.

BC-NMR (101 MHz, MeOD) & = 172.4 (C-11), 147.9 (C-7), 130.4 (C-7a), 128.3 (C-3a),
123.1 (C-2), 120.2 (C-5), 113.7 (C-3), 112.3 (C-4), 102.5 (C-6), 55.7 (C-16), 50.4 (C-9/15),
50.1 (C-9/15), 33.0 (C-12), 24.0 (C-8/14), 23.9 (C-8/14), 21.9 (C-13) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3235, 2936, 2423, 1611, 1575, 1497, 1255, 1050, 782, 729 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;H,;N,O," 273.1598, gefunden 273.1603.
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5.4.5 1-(2-(4-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)piperidin-2-on (195e€)

Die Synthese erfolgte nach AAV 1. 4-Methoxytryptamin

16
5 Ol\jae 8 9 (0.10g, 0.53mmol, 1.0 Aq.), Methyl-5-bromvalerat (75 pL,
6 \32 ° 1? 0.53 mmol, 1.0 Ag.), Kaliumcarbonat (87 mg, 0.63 mmol,
7 Ta ” 1415 12| 1.2 Ag.), n-Butanol 5.0 mL, Reaktionszeit 24 h. Saulenchro-
! 13 matographische Reinigung (Kieselgel, EE) ergab 82 mg

(0.30 mmol, 57%) von Verbindung 195e¢ als farblosen Feststoff.
R = 0.16 (EE, Kieselgel), Smp.: 196-198 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.15 (s, 1H, NH), 7.08 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H, H-6), 6.97
(d, J=8.1Hz, 1H, H-5/7), 6.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 6.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5/7),
3.94 (s, 3H, H-16), 3.66 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-9), 3.23 (t, J = 5.6 Hz, 2H, H-15), 3.11 (t,
J=7.5Hz, 2H, H-8), 2.39 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-12), 1.81 — 1.64 (m, 4H, H-13, H-14) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;) & =169.7 (C-11), 154.8 (C-4), 138.3 (C-7a), 122.8 (C-6),
121.4 (C-2), 117.5 (C-3a), 113.8 (C-3), 104.7 (C-5/7), 99.4 (C-5/7), 55.2 (C-16), 49.5 (C-9),
48.5 (C-15), 32.6 (C-12), 24.8 (C-8), 23.5 (C-14), 21.6 (C-13) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3227, 3008, 2950, 1604, 1506, 1499, 1357, 1256, 1088, 738 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;¢H,:N,O," 273.1598, gefunden 273.1598.

5.4.6 1,2,3,4,6,7,12,12b-Octahydroindol[2,3-a]chinolizidin (196a)

Die Synthese erfolgte nach AAV 2. Substrat 195a (0.12 g,
0.51 mmol, 1.0Aq.),
(0.10 mL, 0.61 mmol, 1.2 Ag.), DCM 13 mL, Methanol 13 mL,
Natriumborhydrid (58 mg, 1.5 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchroma-

Trifluormethansulfonsaureanhydrid

tographische Reinigung (Kieselgel, DCM:MeOH 19:1) ergab
58 mg (0.26 mmol, 51%) von Verbindung 196a als farblosen Feststoff.

R; = 0.05 (DCM:MeOH 19:1, Kieselgel), Smp.: 142—-145 °C (Lit.: 147-150 °C).1***!

'H-NMR (400 MHz, MeOD) 6=7.38 (d, J=7.8 Hz, 1H, H-9), 7.29 (d, J=8.0 Hz, 1H,
H-12), 7.04 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 1H, H-11), 6.97 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.8 Hz, 1H, H-10),
3.33-3.28 (m, 1H, H-3), 3.13 — 3.03 (m, 1H, H-5%), 3.04 — 2.93 (m, 2H, H-6%, H-17%), 2.76
— 2.60 (m, 2H, H-5°, H-6"), 2.43 (td, J = 11.3, 5.0 Hz, 1H, H-17°), 2.30 (m., 1H, H-14%),
1.96 — 1.86 (m, 1H, H-15%), 1.74 (m,, 2H, H-16), 1.56 (m,, 2H, H-14°, H-15") ppm.
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3C-.NMR (101 MHz, MeOD) & = 138.1 (C-13), 135.7 (C-2), 128.3 (C-8), 121.9 (C-11),
119.8 (C-10), 118.6 (C-9), 112.0 (C-12), 107.7 (C-7), 62.0 (C-3), 56.6 (C-17), 54.6 (C-5),
30.2 (C-14), 26.2 (C-16), 25.1 (C-15), 22.1 (C-6) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3227, 2933, 2851, 2807, 2755, 1452, 1320, 1275, 1109, 980, 735 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C1sH1oN," 227.1543, gefunden 227.1545.

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

5.4.7 9-Methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindol[2,3-a]chinolizidin (196b)

Die Synthese erfolgte nach AAV 2. Substrat 195b (0.33 g,
1.2mmol, 1.0Aq.), Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(0.25 mL, 1.5 mmol, 1.2 Ag.), DCM 31 mL, Methanol 31 mL,
Natriumborhydrid (0.14 g, 3.7 mmol, 3.0 Aq.). Saulenchro-
matographische Reinigung (Kieselgel, DCM:MeOH 19:1)
ergab 0.18 g (0.70 mmol, 57%) von Verbindung 196b als gelbes Ol.

R = 0.05 (DCM:MeOH 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, MeOD) &=7.17 (d, J=8.7 Hz, 1H, H-12), 6.88 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
H-9), 6.70 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H, H-11), 3.79 (s, 3H, H-18), 3.27 — 3.22 (m, 1H, H-3),
3.04 (dd, J = 11.0, 5.9 Hz, 1H, H-5%), 3.01 — 2.91 (m, 2H, H-6? H-17%), 2.67 — 2.64 (m, 1H,
H-6), 2.60 (td, J = 11.4, 4.6 Hz, 1H, H-5°), 2.39 (td, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H, H-17"), 2.25 (m,,
1H, H-14%), 1.93 — 1.85 (m, 1H, H-15%), 1.78 — 1.68 (m, 2H, H-16), 1.56 — 1.47 (m, 2H,
H-14°, H-15") ppm.

BC-NMR (151 MHz, MeOD) & = 155.0 (C-10), 136.7 (C-2), 133.2 (C-13), 128.7 (C-8),
112.5 (C-12), 111.7 (C-11), 107.6 (C-7), 101.0 (C-9), 62.1 (C-3), 56.7 (C-17), 56.3 (C-18),
54.7 (C-5), 30.2 (C-14), 26.3 (C-16), 25.1 (C-15), 22.2 (C-6) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2920, 2850, 1632, 1457, 1435, 1213 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,14H,:N,O" 257.1648, gefunden 257.1658.
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5.4.8 10-Methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindol[2,3-a]chinolizidin (196c)

Die Synthese erfolgte nach AAV 2. Substrat 195c¢ (85 mg,
0.31 mmol, 1.0 Ag.), Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(63 uL, 0.38 mmol, 1.2 Agq.), DCM 8.0 mL, Methanol
8.0 mL, Natriumborhydrid (35 mg, 0.94 mmol, 3.0 Aq.).
Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
DCM:MeOH 19:1) ergab 41 mg (0.16 mmol, 51%) von Verbindung 196c als gelben Film.

Rf = 0.16 (DCM:MeOH 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, MeOD) 6=7.25 (d, J=8.6 Hz, 1H, H-9), 6.84 (d, J=2.1 Hz, 1H,
H-12), 6.65 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, H-10), 3.79 (s, 3H, H-18), 3.35 (br. s, 1H, H-3), 3.10
(dd, J = 10.9, 5.9 Hz, 1H, H-5%), 3.06 — 2.99 (m, 1H, H-177), 2.99 — 2.92 (m, 1H, H-6%), 2.73
—2.63 (m, 2H, H-5°, H-6°), 2.54 — 2.43 (m, 1H, H-17"), 2.33 — 2.24 (m, 1H, H-14%), 1.93 —
1.86 (m, 1H, H-15%), 1.79 — 1.71 (m, 2H, H-16), 1.60 — 1.51 (m, 2H, H-14°, H-15") ppm.

BC-NMR (101 MHz, MeOD) & = 157.4 (C-11), 138.8 (C-13), 134.1 (C-2), 122.8 (C-8),
119.1 (C-9), 109.5 (C-10), 107.5 (C-7), 95.9 (C-12), 62.1 (C-3), 56.5 (C-17), 56.0 (C-18),
54.6 (C-5), 30.1 (C-14), 26.1 (C-16), 25.0 (C-15), 22.1 (C-6) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3212, 2993, 2934, 2851, 1628, 1464, 1271, 1158 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1¢H,:N,O" 257.1648, gefunden 257.1656.

5.4.9 11-Methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindol[2,3-a]chinolizidin (196d)

Die Synthese erfolgte nach AAV 2. Substrat 195d (0.34 g,
1.3 mmol, 1.0 Aq.), Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(0.25 mL, 1.5 mmol, 1.2 Ag.), DCM 25 mL, Methanol 25 mL,
Natriumborhydrid (0.14 mg, 3.7 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchro-

matographische Reinigung (Kieselgel, DCM:MeOH 19:1)
ergab 0.19 mg (0.74 mmol, 59%) von Verbindung 196d als gelben Feststoff.

R = 0.12 (DCM:MeOH 19:1, Kieselgel), Smp.: 80-82 °C.

'H-NMR (400 MHz, MeOD) 6 =6.99 (dd, J=7.8, 0.6 Hz, 1H, H-11), 6.90 (dd, J=7.8,
7.8 Hz, 1H, H-10), 6.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 3.93 (s, 3H, H-18), 3.32 — 3.30 (m, 1H,
H-3), 3.10 — 3.06 (m, 1H, H-5%), 3.05 — 2.93 (m, 2H, H-62, H-17%), 2.70 (dt, J = 4.6, 1.4 Hz,
1H, H-6"), 2.63 (td, J = 11.1, 4.4 Hz, 1H, H-5"), 2.45 (td, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H, H-17"), 2.43

121



Experimenteller Teil

— 2.34 (m, 1H, H-14%), 1.94 — 1.87 (m, 1H, H-15%), 1.79 - 1.69 (m, 2H, H-16), 1.59 — 1.49
(m, 2H, H-14°, H-15°) ppm.

BBC-NMR (151 MHz, MeOD) & = 147.6 (C-12), 135.6 (C-2), 129.8 (C-8), 127.9 (C-13),
120.3 (C-10), 111.6 (C-11), 108.3 (C-7), 102.6 (C-9), 62.2 (C-3), 56.7 (C-17), 55.7 (C-18),
54.6 (C-5), 30.2 (C-14), 26.3 (C-16), 25.2 (C-15), 22.4 (C-6) ppm.

IR (ATR): V = 2933, 2849, 2798, 2749, 2574, 1498, 1252, 1111, 779, 727 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;6H,;N,O" 257.1648, gefunden 257.1656.

5.4.10 8-Methoxy-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindol[2,3-a]chinolizidin (196e)

Die Synthese erfolgte nach AAV 2. Substrat 195e (82 mg,
0.30 mmol, 1.0 Aq.), Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(60 pL, 0.36 mmol, 1.2 Ag.), DCM 8.0 mL, Methanol 8.0 mL,
Natriumborhydrid (34 mg, 0.90 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchroma-

tographische Reinigung (Kieselgel, DCM:MeOH 19:1) ergab
30 mg (0.12 mmol, 39%) von Verbindung 196e als farblosen

Harz.
Rf = 0.14 (DCM:MeOH 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.90 (br. s, 1H, NH), 7.01 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H, H-11),
6.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-10/12), 6.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-10/12), 3.87 (s, 3H, H-18),
3.26 — 3.13 (M, 2H, H-3, H-6%), 3.08 — 2.95 (m, 3H, H-5%, H-6°, H-17%), 2.62 (td, J = 11.3,
4.2 Hz, 1H, H-5"), 2.37 (td, J = 11.2, 3.8 Hz, 1H, H-17"), 2.09 — 1.96 (m, 1H, H-14%), 1.85 —
1.76 (m, 1H, H-15%), 1.77 — 1.65 (m, 2H, H-16), 1.59 — 1.37 (m, 2H, H-14°, H-15") ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCly) & = 154.6 (C-9), 137.5 (C-13), 132.9 (C-2), 122.1 (C-11),
117.7 (C-8), 107.9 (C-7), 104.5 (C-10/12), 99.9 (C-10/12), 60.4 (C-3), 55.7 (C-17), 55.5
(C-18), 53.9 (C-5), 29.9 (C-14), 25.6 (C-16), 24.2 (C-15), 23.5 (C-6) ppm.

IR (ATR): Vv = 3202, 2932, 2804, 1507, 1462, 1435, 1352, 1253, 1030, 728 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,1¢H,:N,O" 257.1648, gefunden 257.1535.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gréf3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.
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5.4.11 2-Methyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (215e€)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3. 4-Methylphenylhydrazin
Hydrochlorid (0.16 g, 1.0 mmol, 1.0Aq.), Cycloheptanon
(0.12 mL, 1.0 mmol, 1.0 Ag.), Reaktionszeit 16 h. S&aulenchro-
matographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->9:1) ergab
0.18 g (0.90 mmol, 89%) von Verbindung 215e als gelben Fest-

stoff.
R; = 0.73 (PE:EE; 9:1, Kieselgel), Smp.: 120-123 °C (Lit.: 123-127 °C).*

IH-NMR (500 MHz, CDCly) & = 7.57 (br. s, 1H, NH), 7.26 (s, 1H, H-4), 7.15 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-7), 6.92 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H, H-6), 2.86 — 2.80 (m, 2H, H-8), 2.80 — 2.74 (m, 2H,
H-12), 2.45 (s, 3H, H-13), 1.93 — 1.85 (m, 2H, H-10),1.82 — 1.72 (m, 4H, H-9, H-11) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCly) &= 141.3 (C-2), 132.7 (C-7a), 131.6 (C-3a), 128.3 (C-5),
122.2 (C-6), 117.6 (C-4), 113.8 (C-3), 110.0 (C-7), 32.0 (C-10), 29.8 (C-8), 28.9 (C-11),
27.7 (C-9), 24.9 (C-12), 21.7 (C-13) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3397, 2916, 2845, 1443, 1364, 1235, 907, 792, 730, 598 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C14H:sN* 200.1434, gefunden 200.1432.

5.4.12 2-Methoxy-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (215f)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3. 4-Methoxyphenylhydrazin
Hydrochlorid (0.18 g, 1.0 mmol, 1.0 Ag.), Cycloheptanon
(0.12 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aq.), Reaktionszeit 16 h. Saulenchro-
matographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->9:1) ergab
0.22 g (1.0 mmol, 99%) von Verbindung 215f als blass gelben

Feststoff.
R; = 0.44 (PE:EE; 9:1, Kieselgel), Smp.: 121-122 °C (Lit.: 122—124 °C).1**!

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.58 (br. s, 1H, NH), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-6), 6.94 (d,
J=2.3Hz, 1H, H-4), 6.75 (dd, J=8.7, 2.4 Hz, 1H, H-7), 3.86 (s, 3H, H-13), 2.82 {t,
J =5.6 Hz, 2H, H-8), 2.77 (t, J = 5.0 Hz, 2H, H-12), 1.94 — 1.85 (m, 2H, H-10), 1.82 - 1.74
(m, 4H, H-9, H-11) ppm.
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13C-NMR (101 MHz, CDCl;) & = 153.9 (C-5)*, 138.7 (C-2)*, 129.7 (C-Ar)*, 129.4 (C-Ar)*,
113.6 (C-3)*, 111.0 (C-6), 110.6 (C-7), 100.2 (C-4), 56.1 (C-13), 31.9 (C-10), 29.9 (C-8),
28.9 (C-11), 27.6 (C-9), 25.0 (C-12) ppm.

* 3C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): Vv = 3402, 2918, 2844, 1624, 1586, 1483, 1452, 1214, 1031, 824, 797 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C14H;sNO* 216.1383, gefunden 216.1358.

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

5.4.13 2-Fluor-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[blindol (2159)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3. 4-Fluorphenylhydrazin Hyd-
rochlorid (0.16 g, 1.0 mmol, 1.0 Aqg.), Cycloheptanon (0.12 mL,
1.0 mmol, 1.0 Ag.), Reaktionszeit 16 h. Saulenchromatogra-
phische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->9:1) ergab 0.21 mg
(2.0 mmol, quant.) von Verbindung 215g als brauner Feststoff.

R: = 0.46 (PE:EE; 9:1, Kieselgel), Smp.: 101-103 °C (Lit.: 115-116 °C).***!

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 6 =7.67 (br. s, 1H, NH) 7.15 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H, H-7),
7.10 (dd, J=9.9, 2.5 Hz, 1H, H-4), 6.82 (ddd, J =9.0, 9.0, 2.5 Hz, 1H, H-6), 2.86 — 2.79
(m, 2H, H-8), 2.79 — 2.70 (m, 2H, H-12), 1.91 — 1.88 (m, 2H, H-10), 1.82 — 1.73 (m, 4H,
H-9, H-11) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 158.0 (d, J = 233.3 Hz, C-5) 139.6 (C-2), 130.8 (C-7a),
129.8 (d, J = 9.1 Hz, C-3a), 114.2 (C-3), 110.7 (d, J = 9.8 Hz, C-7), 108.7 (d, J = 26.3 Hz,
C-6), 102.9 (d, J = 23.4 Hz, C-4), 31.9 (C-10), 29.8 (C-8), 28.8 (C-11), 27.6 (C-9), 24.9
(C-12) ppm.

F.NMR (565 MHz, CDCl;) & = -125.45 ppm.
IR (ATR): ¥ = 3408, 2920, 2846, 1579, 1484, 1448, 1173, 1098, 955, 851, 792, 604 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C13H;sNF* 204.1183, gefunden 204.1186.
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5.4.14 3-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (215h)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3 in dreifacher Ansatzgrofie.
3-Bromphenylhydrazin  Hydrochlorid  (0.67 g, 3.0 mmol,
1.0 Ag.), Cycloheptanon (0.35 mL, 3.0 mmol, 1.0 Aq.), Reakti-
onszeit 20 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 1:0->9:1) ergab 0.12 g (0.50 mmol, 15%) von Verbin-
dung 215h als farblosen Feststoff und 0.23 g (0.85 mmol, 29%) von Produkt 215i als farb-

losen Film.

R; = 0.63 (PE:EE; 9:1, Kieselgel), Smp.: 110-112 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCly) & = 7.67 (br. s, 1H, NH) 7.39 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-7), 7.31 (d,
J =8.4 Hz, 1H, H-4), 7.16 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H, H-5), 2.81 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-8), 2.77
(t, J = 5.8 Hz, 2H, H-12), 1.92 — 1.86 (m, 2H, H-10),1.81 — 1.73 (m, 4H, H-9, H-11) ppm.

BBC-NMR (151 MHz, CDCl;) & =138.2 (C-2), 135.1 (C-7a), 128.4 (C-3a), 122.3 (C-5),
119.0 (C-4), 114.1 (C-3), 114.1 (C-6), 113.2 (C-7), 31.8 (C-10), 29.7 (C-8), 28.7 (C-11),
27.5 (C-9), 24.7 (C-12) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3410, 2921, 2847, 1463, 1440, 1420, 1328, 1309, 1182, 1046, 906, 802,
731 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C15H:sNBr* 264.0382, gefunden 264.0373.

5.4.15 1-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (215i)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3 in verdreifachter Ansatzgroi3e.
Das Produkt 215i 0.23 g (0.85 mmol, 29%) konnte zusammen mit
Verbindung 215h wie auf Seite 125 beschrieben als farbloser Film

erhalten werden.

R¢ = 0.51 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.86 (br. s, 1H, NH), 7.22 — 7.18 (m, 2H, H-5, H-7), 6.87
(dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H, H-6), 3.31 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-8), 2.80 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-12),
1.91 — 1.85 (m, 2H, H-10), 1.81 — 1.73 (m, 4H, H-9, H-11) ppm.
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13C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 139.7 (C-2), 135.5 (C-7a)*, 126.5 (C-3a)*, 124.4 (C-5),
121.4 (C-6), 116.0 (C-3), 113.6 (C-4), 109.8 (C-7), 31.9 (C-10), 29.4 (C-8), 28.3 (C-11),
27.0 (C-9), 25.1 (C-12) ppm.

* 3C-Signale wurden tiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): Vv = 3407, 2921, 2847, 1446, 1420, 1330, 821, 770, 738 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;3H:sNBr* 264.0382, gefunden 264.0341.

5.4.16 6-Methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (215k)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3. 4-Methylphenylhydrazin Hyd-
rochlorid (0.16 g, 1.0 mmol, 1.0 Aq.), Cyclohexanon (0.10 mL,
1.0 mmol, 1.0 Ag.), Reaktionszeit 5h. Saulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0>9:1) ergab 0.14¢
(0.76 mmol, 76%) von Verbindung 215k als blass gelben Fest-

stoff.
Rr = 0.50 (PE:EE; 19:1, Kieselgel), Smp.: 134-136 °C (Lit.: 142—144 °C).**l

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 7.51 (br. s, 1H, NH), 7.25 (s, 1H, H-5), 7.17 (d, J = 6.7 Hz,
1H, H-8), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 2.82 — 2.57 (m, 4H, H-1, H-4), 2.44 (s, 3H, H-10),
1.97 — 1.72 (m, 4H, H-2, H-3) ppm.

BC-.NMR (101 MHz, CDCl;) &=134.4 (C-9a), 134.0 (C-8a), 128.3 (C-4b/6), 128.2
(C-4b/6), 122.5 (C-7), 117.7 (C-5), 110.1 (C-8), 109.8 (C-4a), 23.5 (CH,), 23.4 (CH,), 23.4
(CH,), 21.6 (C-10), 21.1 (CH,) ppm.

IR (ATR): Vv = 3394, 2929, 2847, 1463, 796 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C;3H;gN* 186.1277, gefunden 186.1272.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.
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5.4.17 6-Methoxy-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (215I)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3 in doppelter Ansatzgrolie.
4-Methoxyphenylhydrazin  Hydrochlorid (0.35g, 2.0 mmol,
1.0 Ag.), Cyclohexanon (0.21 mL, 2.0 mmol, 1.0 Aqg.), Reakti-
onszeit 3 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 1:0->9:1) ergab 0.16 g (0.81 mmol, 40%) von Verbin-
dung 215l als gelben Feststoff.

R; = 0.38 (PE:EE; 9:1, Kieselgel), Smp.: 84-86 °C (Lit.: 88-90 °C).**l

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.60 (br. s, 1H, NH), 7.15 (dd, J = 8.7, 0.6 Hz, 1H, H-8),
6.93 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-5), 6.76 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, H-7), 3.86 (s, 3H, H-10), 2.74 —
2.64 (M, 4H, H-1, H-4), 1.94 — 1.82 (m, 4H, H-2, H-3) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCl;) &= 154.0 (C-6), 135.2 (C-9a), 130.9 (C-8a), 128.3 (C-4b),
111.1 (C-8), 110.6 (C-7), 110.1 (C-4a), 100.5 (C-5), 56.1 (C-10), 23.5 (CH,), 23.5 (CH,),
23.4 (CH,), 21.1 (C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3399, 2930, 2834, 1590, 1480, 1455, 1212, 1030, 728 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C;3H;sNO* 202.1226, gefunden 202.1209.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.?*

5.4.18 2,3,4,9-Tetrahydro-1H-carbazol-6-carbonitril (215m)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3. 4-Cyanophenylhydrazin Hyd-
rochlorid (0.17 g, 1.0 mmol, 1.0 Ag.), Cyclohexanon (0.10 mL,
1.0 mmol, 1.0 Ag.), Reaktionszeit 24 h. Saulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->9:1) ergab 75 mg
(0.38 mmol, 38%) von Verbindung 215m als blass gelben Film.

R = 0.38 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =8.12 (br. s, 1H, NH), 7.77 (s, 1H, H-5), 7.36 — 7.29 (m, 2H,
H-7, H-8), 2.75 (tt, J = 6.2, 1.7 Hz, 2H, H-1), 2.69 (tt, J =5.8, 1.6 Hz, 2H, H-4), 1.97 — 1.83
(m, 4H, H-2, H-3) ppm.
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3C-.NMR (126 MHz, CDCl;) & =137.6 (C-8a), 136.8 (C-9a), 127.9 (C-4b), 124.3 (C-7),
123.3 (C-5), 121.3 (C-10), 111.2 (C-4a), 111.2 (C-8), 102.0 (C-6), 23.3 (C-1), 23.1 (C-2/3),
23.0 (C-2/3), 20.7 (C-4) ppm.

IR (ATR): Vv =3328, 2930, 2844, 2216, 1701, 1624, 1475, 1319, 1239, 1179, 804,
614 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C13H;3N," 197.1073, gefunden 197.1022.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.*!

5.4.19 6-Fluor-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (215n)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3. 4-Fluorphenylhydrazin Hydro-
chlorid (0.16 mg, 1.0 mmol, 1.0 Ag.), Cyclohexanon (0.10 mL,
1.0 mmol, 1.0 Ag.), Reaktionszeit 7 h. Saulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->9:1) ergab 0.18 g (0.94 mmol,
94%) von Verbindung 215n als farblosen Feststoff.

R; = 0.52 (PE:EE; 9:1, Kieselgel), Smp.: 8082 °C (Lit.: 93-95 °C)."*!"]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.68 (br. s, 1H, NH), 7.16 (dd, J =8.7, 4.4 Hz, 1H, H-8),
7.10 (dd, J=9.6, 2.6 Hz, 1H, H-5), 6.84 (ddd, J=9.1, 9.1, 2.5 Hz, 1H, H-7), 2.72 (t,
J=6.2, 1.6 Hz, 2H, H-1), 2.66 (tt, J=5.8, 1.6 Hz, 2H, H-4), 1.66 — 1.83 (m, 4H, H-2,
H-3) ppm.

®C-NMR (126 MHz, CDCl;) 6 = 157.9 (d, J = 233.4 Hz, C-6), 136.3 (C-9a), 132.2 (C-8a),
128.4 (d, J =9.5 Hz, C-4b), 110.8 (d, J =9.8 Hz, C-8), 110.6 (d, J = 4.6 Hz, C-4a), 108.9
(d, J=26.2 Hz, C-7), 103.0 (d, J=23.3 Hz, C-5), 23.5 (C-1), 23.3 (C-2/3), 23.2 (C-2/3),
21.0 (C-4) ppm.

®F-NMR (565 MHz, CDCl5) & = -125.49 ppm.
IR (ATR): ¥ = 3415, 2935, 2843, 1704, 1587, 1482, 1449, 1317, 1108, 849, 796 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,,H;3sNF* 190.1027, gefunden 190.1024.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten. "]
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5.4.20 7-Brom-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (2150)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3 in doppelter Ansatzgréiie.
3-Bromphenylhydrazin Hydrochlorid (0.45 g, 2.0 mmol, 1.0 Aqg.),
Cyclohexanon (0.21 mL, 2.0 mmol, 1.0 Ag.), Reaktionszeit 3 h.
Saulenchromatographische  Reinigung  (Kieselgel, PE/EE
1:0->9:1) ergab 0.10 mg (0.42 mmol, 21%) von Verbindung 2150
als farblosen Feststoff und 0.12 g (0.47 mmol, 23%) von Produkt 215p als blass gelben

Film.
R: = 0.41 (PE:EE; 19:1, Kieselgel), Smp.: 168-170 °C (Lit.: 183 °C)."*

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & = 7.66 (br. s, 1H, NH), 7.41 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-8), 7.30 (d,
J=8.2Hz, 1H, H-5), 7.16 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H, H-6), 2.74 — 2.64 (m, 4H, H-1, H-4),
1.96 — 1.82 (m, 4H, H-2, H-3) ppm.

3C-.NMR (101 MHz, CDCl;) 6 =136.5 (C-8a), 134.9 (C-9a), 126.9 (C-4b), 122.4 (C-6),
119.1 (C-5), 114.4 (C-7), 113.4 (C-8), 110.5 (C-4a), 23.3 (C-1), 23.3 (C-3), 23.2 (C-2), 20.9
(C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3403, 2934, 2852, 1554, 1441, 1304, 1048, 801 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;,H,3NBr* 250.0226, gefunden 250.0223.

5.4.21 5-Brom-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (215p)

Die Synthese erfolgte nach AAV 3 in doppelter Ansatzgrél3e. Das
Produkt 215p 0.12 g (0.47 mmol, 23%) konnte zusammen mit
Verbindung 2150 wie auf Seite 129 beschrieben als blass gelber

Film erhalten werden.

R¢ = 0.30 (PE:EE; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &= 7.75 (br. s, 1H, NH), 7.20 (dd, J = 7.7, 0.7 Hz, 1H, H-6),
7.17 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1H, H-8), 6.91 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H, H-7), 3.16 — 3.06 (m, 2H,
CH,), 2.73 — 2.66 (M, 2H, CH,), 1.94 — 1.81 (m, 4H, H-2, H-3) ppm.

3C-.NMR (101 MHz, CDCl;) & =136.7 (C-8a), 135.5 (C-9a), 126.7 (C-4b), 123.2 (C-6),
121.8 (C-7), 113.7 (C-5), 110.9 (C-4a), 109.7 (C-8), 23.6 (CH,), 23.5 (CH,), 23.1 (CH)),
22.7 (CHy) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3407, 2930, 2850, 1709, 1553, 1421, 1322, 1124, 914, 768, 734 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;,H;3sNBr* 250.0226, gefunden 250.0210.

5.4.22 6-(4-Methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (215q)

6-Brom-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (215b)

(0.10 g, 0.40 mmol, 1.0 Aq.) und
4-Methoxyphenylboronsaure (269, 0.20 g, 1.3 mmol,
3.2Ag.) wurden in DMF (7.0 mL) gelost. Tetra-
kis(triphenylphosphin) palladium (0) (27 mg,

0.023 mmol, 5 mol%) und 2 M wassrige Natriumcar-
bonatlésung (2.1 mL) wurden hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde fir 20 h auf
110 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf R.T. wurde die Mischung mit dest. Wasser verdinnt
und mit Ethylacetat 3x extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest.
Wasser und Brine je 2x gewaschen, tber MgSO, getrocknet und die organische Phase i.
Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE
1:0->4:1) gereinigt und 45 mg (0.16 mmol, 41%) von Verbindung 215q als farbloser Fest-

stoff erhalten.
R¢ = 0.45 (PE:EE; 9:1, Kieselgel), Smp.: 124-126 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCly) & = 7.62 (br. s, 1H, NH), 7.60 — 7.49 (m, 3H, H-5/7, H-11), 7.30
—7.17 (m, 2H, H-5/7, H-8), 7.02 — 6.84 (M, 2H, H-12), 3.81 (s, 3H, H-14), 2.75 — 2.63 (m,
4H, H-1, H-4), 1.94 — 1.70 (m, 4H, H-2, H-3) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCly) & = 158.5 (C-13), 135.8 (C-10), 135.0 (C-9a), 134.9 (C-8a),
132.1 (C-4b)*, 128.4 (C-6, C11), 120.7 (C-5/7), 116.0 (C-5/7), 114.2 (C-12), 110.6 (C-4a),
110.6 (C-8), 55.5 (C-14), 23.5 (CH,), 23.5 (CH>), 23.4 (CH,), 21.1 (CH,) ppm.

* 13C_Signale wurden (iber das HMBC-Spektrum zugewiesen.

IR (ATR): ¥V =3402, 2998, 2836, 1703, 1608, 1515, 1469, 1301, 1273, 1145, 994,
954 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;sH,0NO™ 278.1539, gefunden 278.1526.
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5.4.23 (3s,3'r)-(-)-2'-((Dimethylcarbamoyl)thio)-3,3'-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-[1,1'-
binaphthalin]-2-sulfonsaure (241)

Substrat 298 (0.49g, 0.57 mmol,
1.0 Ag.) wurde in 50 mL DCM gel6st
20§ und auf 0°C gekuhlt. Peressigsaure
(3.7 mL, 36% in Essigsdure 22 mmol,
38 Ag.) wurde hinzugegeben und die
Losung ruhrte 16 h bei R.T. Der Reak-
tionslosung wurde H,O (20 mL) hinzugegeben und mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigte

org. Phase wurde tber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch (Kieselgel, DCM:MeOH 19:1) gereinigt und
0.15 g (0.18 mmol, 31%) von Verbindung 241 als farbloser Film erhalten.

R = 0.42 (DCM:MeOH 19:1, Kieselgel), [a],*® = - 58.6° (c 0.15, CHCl).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) & = 7.89 (s, 1H, H-4), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.82 — 7.76
(m, 2H, H-5, H-4), 7.55 — 7.47 (m, 2H, H-6, H-7°), 7.38 (m,, 2H, H-5, H-6%), 7.23 (t,
J=7.8 Hz, 1H, H-7), 7.04 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-Ar), 7.03 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-Ar), 6.99 (d,
J = 1.8 Hz, 1H, H-Ar), 6.95 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-Ar), 6.85 (s, 1H, H-8), 2.93 — 2.86 (m, 2H,
CH®), 2.85 (s, 6H, NMe), 2.71 (p, J = 6.6 Hz, 2H, CHP), 2.53 — 2.43 (m, 2H, CH°), 1.28 (d,
J=6.8 Hz, 3H, CHY), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 12H, CH,?), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH,"), 1.09
—1.04 (m, 9H, CH3"), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH,"), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH%) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCls) & = 148.5 (C?), 148.1 (C?), 147.7 (2xC"), 146.8 (2xC°), 146.5
(C-2), 141.6 (C-2), 136.4 (2xC-Ar), 134.7 (2xC-Ar), 133.7 (2xC-Ar), 133.4 (2xC-Ar), 133.0
(2xC-Ar), 132.6 (C-5), 130.4 (C-4), 128.1 (C-6, C-7°), 127.9 (C-4', C-8), 127.7 (C-5', C-6"),
127.1 (C-7, C-8), 120.8 (C-12/14), 120.2 (2xC-12/14), 120.0 (C-12/14), 34.4 (CH?), 34.2
(CH?), 31.7 (2xCH°), 31.3 (2xCH"), 26.0 (2xCH,"), 24.3 (2xCH?), 24.1 (2xCH%), 22.7
(2xCH3"°), 22.5 (2xCH5"®), 22.4 (2xCH3”°) ppm.*

* C-9 konnte nicht zugeordnet werden.

IR (ATR): ¥ =2959, 2927, 2868, 1656, 1562, 1459, 1379, 1360, 1172, 1157, 908,
729 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir CssHgsNO,S," 842.4273, gefunden 842.4263.
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5.5 Synthesevorschriften und analytische Daten

5.5.1 Chinon-katalysierte Photooxygenierung von Indolalkaloide

5.5.1.1 (-)-Dioxyreserpin (147)

(-)-Reserpin (1, 22 mg, 36 umol, 1.0 Aq.)
wurde in 2.0 mL einer frisch hergestellten
Stammldésung aus 1,5-AAQ (99) in abs.
Acetonitril (0.13 mg/mL Aq. zu
0.54 ymol/mL) suspendiert, um eine
18 mM Lésung von Substrat 1 und 3 mol%
Katalysator zu erhalten. Das 10 mL Reak-

tionsrohrchen wurde mit einem Septum

verschlossen und O, fur 3 min mittels Ka-

nile durch die Lésung geleitet. Anschlie-
Rend wurde ein O,-Ballon an der Kaniile befestigt und die Reaktion rihrte fir 150 min bei
R.T. und Bestrahlung in einem LED-Reaktor (10.1 W, 294 IM, 460+15 nm). In dieser Zeit
wurde die Reaktionsmischung eine homogene Ldsung. Das Ldsungsmittel wurde i. Vak.
entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 1:0->1:3) gerei-
nigt. Es wurden 15 mg (23 umol, 63%) des (-)-Dioxyreserpins (147) als blass gelber Fest-

stoff erhalten.

R = 0.60 (EE; Kieselgel), Smp.: 150-152 °C (Lit.: 178-180 °C),"® [a],** = - 60.0° (c 0.50,
CHClIs) (Lit.: - 78.8° ¢ 0.10, CHClIy).®

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7.34 (s, 2H, H-25, H-29), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-9), 6.52
(dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H, H-10), 6.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-12), 5.08 — 4.99 (m, 1H, H-18),
4.59 (dd, J=9.7, 3.2 Hz, 1H, H-3), 3.93 (s, 6H, H-30, H-32), 3.92 (s, 3H, H-31), 3.89 —
3.82 (m, 1H, H-17), 3.79 (s, 3H, H-35), 3.67 (s, 3H, H-34), 3.50 (s, 3H, H-33), 3.03 (m,, 1H,
H-5%), 2.76 — 2.64 (m, 3H, H-5°, H-16, H-21%), 2.54 (dd, J = 11.7, 2.7 Hz, 1H, H-21"), 2.42
— 2.64 (m, 3H, H-6% H-15, H-19%), 2.02 — 1.97 (m, 2H, H-19°, H-20), 1.80 (td, J = 13.8,
1.7 Hz, 1H, H-6°), 1.72 (m,, 1H, H-14%), 1.44 (td, J = 12.7, 3.5 Hz, 1H, H-14°) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCly) &= 178.2 (C-2), 172.0 (C-22), 165.6 (C-23), 161.5 (C-11),
153.1 (C-26, C-28), 142.4 (C-27), 141.3 (C-13), 125.6 (C-24), 125.4 (C-9), 122.9 (C-8),
107.5 (C-10), 107.0 (C-25, C-29), 97.4 (C-12), 87.2 (C-3), 78.2 (C-18), 77.9 (C-17), 74.6
(C-7), 61.1 (C-31), 61.0 (C-33), 57.4 (C-21), 56.5 (C-30, C-32), 55.7 (C-35), 51.9 (C-34),
51.9 (C-16), 48.0 (C-5), 36.3 (C-15), 34.2 (C-20), 31.9 (C-6), 30.4 (C-19), 29.4 (C-14) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3357, 2954, 2920, 2851, 1715, 1660, 1633, 1462, 759 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir Ca3H,;N,O1;" 641.2705, gefunden 641.2772.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert!*®® und die spektroskopischen Da-

ten entsprechen denen bereits publizierter Daten. !

5.5.1.2 (-)-7-Hydroperoxy-7H-reserpin (148)

(-)-Reserpin (1, 65 mg, 0.11 mmol,
1.0 Ag.) wurde in 2.0 mL CHCl;
gelést und flr 150 min bei R.T.
und Bestrahlung in einem Fluores-
zenzlampen-Aufbau (2:18 W,
294 Im, 450+50 nm) geriuhrt. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kie-
selgel, PE/EE 1:0->1:3) gereinigt. Es wurden 30 mg (47 umol, 44%) des Hydroperoxids

148 als blass gelber Feststoff erhalten.

R = 0.54 (EE; Kieselgel), Smp.: 141-143 °C (Lit.: 141-145 °C),"® [a],** = - 23.8° (c 0.16,
CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDClg) 6 = 7.33 (s, 2H, H-25, H-29), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-9), 6.78
(d, J=2.4 Hz, 1H, H-12), 6.68 (dd, J=8.1, 2.4 Hz, 1H, H-10), 5.03 (ddd, J = 12.0, 9.3,
5.0 Hz, 1H, H-18), 4.27 (d, J = 4.7 Hz, 1H, H-3), 3.93 (s, 6H, H-30, H-32), 3.92 (s, 3H,
H-33), 3.96 — 3.88 (m, 1H, H-17), 3.80 (s, 3H, H-35), 3.86 (s, 3H, H-34), 3.53 (s, 3H, H-31),
3.51 —3.42 (m, 1H, H-21%), 2.82 (m,, 1H, H-15), 2.73 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H, H-16), 2.67
— 2.59 (m, 2H, H-5%, H-21%), 2.36 — 2.22 (m, 2H, H-62, H-19%), 2.19 — 2.12 (m, 1H, H-5"),
2.08 (dd, J = 13.7, 5.6 Hz, 1H, H-14%), 2.01 (dd, J = 13.7, 4.7 Hz, 1H, H-14%), 1.97 — 1.82
(m, 3H, H-6°, H-19°, H-20) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 184.2 (C-2), 172.7 ( C-22), 165.6 (C-23), 161.3 (C-11),
154.2 (C-13), 153.1 (C-26, C-28), 142.4 (C-27), 132.6 (C-8), 125.6 (C-24), 122.5 (C-9),
111.6 (C-10), 107.1 (C-12), 107.0 (C-25, C-29), 81.1 (C-7), 78.3 (C-18), 78.0 (C-17), 61.1
(C-31), 61.0 (C-33), 56.4 (C-30, C-32), 55.6 (C-35), 54.4 (C-3), 52.2 (C-16, C-34), 50.0
(C-5), 49.1 (C-21), 36.7 (C-6), 34.6 (C-20), 31.5 (C-15), 29.8 (C-19), 22.4 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3359, 2954, 29851, 1537, 1377, 1082 cm™.
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HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C33H4;N,O1," 641.2705, gefunden 641.2676.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert!*®® und die spektroskopischen Da-

ten entsprechen denen bereits publizierter Daten. !

5.5.1.3 (-)-N-Tosyldioxyreserpin (154)

42

Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl,
7.5 mg, 0.19 mmol, 2.1 Ag.) wurde in 2.0 ml
abs. THF unter N,-Atmosphare suspendiert
und auf 0°C gekuhlt.
(147, 58 mg, 90 umol, 1.0 Ag.) geldst in
2.0 mL abs. THF wurde mittels Kanule hin-

(—)-Dioxyreserpin

zugetropft und die Loésung rihrte weitere
10 min bei 0 °C. p-Toluolsulfonsaurechlorid
(40 mg, 0.21 mmol, 2.3 Ag.) und DMAP
(16 mg,

2.0 mL abs. THF wurden hinzugegeben und

0.13mmol, 1.4 Aq.) gelost in

die Ldsung ruhrte Uber Nacht, wobei sie

sich auf R.T. erwarmte. Die Lésung wurde

auf 0 °C gekihlt und mit Zugabe von H,O gequencht. Die wassrige Phase wurde mit

Ethylacetat (3x) extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit H,O, Brine gewaschen und

Uber MgSO, getrocknet. Das Ldosungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt

séulenchromatographisch (Kieselgel,

PE/EE 1:0->0:1) gereinigt.

Es wurden 47 mg

(59 umol, 66%) des (—)-N-Tosyldioxyreserpins (154) als blass gelber Feststoff erhalten.

R; = 0.73 (EE; Kieselgel), Smp.: 139-140 °C, [a],* = - 59.8° (¢ 1.37, CHCl5).

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6 =7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-37, H-41), 7.40 (d, J = 2.1 Hz,
1H, H-12), 7.28 (s, 2H, H-38, H-40), 7.26 (s, 2H, H-25, H-29), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-9),
6.64 (dd, J=8.4, 2.1 Hz, 1H, H-10), 4.94 (td, J = 10.6, 9.6, 4.7 Hz, 1H, H-18), 4.33 (dd,
J=9.6, 2.9 Hz, 1H, H-3), 3.86 (s, 6H, H-30, H-32), 3.85 (s, 3H, H-31), 3.80 — 3.77 (m, 1H,
H-17), 3.79 (s, 3H, H-35), 3.60 (s, 3H, H-34), 3.42 (s, 3H, H-33), 2.82 — 2.72 (m, 1H, H-5%),
2.64 (dd, J = 11.1, 5.0 Hz, 1H, H-16), 2.58 — 2.54 (m, 2H, H-5°, H-21%), 2.40 (dd, J = 11.9,
2.4 Hz, 1H, H-21"), 2.37 (s, 3H, H-42), 2.26 — 2.14 (m, 3H, H-6%, H-15, H-19%), 1.94 — 1.87
(m, 2H, H-19°, H-20), 1.65 — 1.56 (m, 2H, H-6°, H-14%), 1.33 — 1.26 (m, 1H, H-14") ppm.
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13C-.NMR (101 MHz, CDCl;) 6 =174.7 (C-2), 171.9 (C-22), 165.5 (C-23), 161.7 (C-11),
153.1 (C-26, C-28), 145.9 (C-39), 142.4 (C-27), 139.5 (C-13), 135.2 (C-36), 130.0 (C-38,
C-40), 128.0 (C-37, C-41), 125.5 (C-24), 125.2 (C-9), 121.3 (C-8), 110.5 (C-10), 107.0
(C-25, C-29), 100.8 (C-12), 87.7 (C-3), 78.1 (C-18), 77.8 (C-17), 74.4 (C-7), 61.1 (C-31),
61.0 (C-33), 57.3 (C-21), 56.4 (C-30, C-32), 55.9 (C-35), 51.9 (C-34), 51.8 (C-16), 47.8
(C-5), 36.2 (C-15), 34.1 (C-20), 32.5 (C-6), 30.3 (C-19), 29.2 (C-14), 21.9 (C-42) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2942, 2837, 1758, 1736, 1712, 1616, 1591, 1333, 1127, 755, 662, 582 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,H47N,015S" 795.2793, gefunden 795.2832.

5.5.1.4 (-)-Trioxyreserpin (155)

(-)-Dioxyreserpin (147, 35 mg, 55 umol,
1.0 Ag.) wurde in 3.0 mL einer frisch her-
gestellten Stammlésung aus 1,5-AAQ
(99) in abs. Acetonitril (0.13 mg/mL Aq.
zu 0.54 pmol/mL) suspendiert, um eine
18 mM Loésung von Substrat 147 und
3 mol% Katalysator zu erhalten. Das

10 mL Reaktionsrohrchen wurde mit ei-

nem Septum verschlossen und O, fir

3 min mittels Kanllle durch die Ldsung
geleitet. AnschlieBend wurde ein O,-Ballon an der Kantile befestigt und die Reaktion rihr-
te fir 17 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2-18 W, 294 Im,
450450 nm). In dieser Zeit wurde die Reaktionsmischung eine homogene Lésung. Das
Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kie-
selgel, EE/CHCI; 1:1) gereinigt. Es wurden 15 mg (23 umol, 42%) des (-)-Trioxyreserpins
(155) als farbloser Film erhalten.

R; = 0.30 (EE:CHCI;; 1:1, Kieselgel), [a],** = - 69.4° (c 0.16, CHCI5).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.33 (s, 3H, H-25, H-29, NH), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-9),
6.52 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H, H-10), 6.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-12), 5.31 (s, 1H, H-3), 4.99
(ddd, J=12.2, 9.3, 5.0 Hz, 1H, H-18), 4.06 (dd, J = 10.3, 9.3 Hz, 1H, H-17), 3.94 (s, 6H,
H-30, H-32), 3.92 (s, 3H, H-31), 3.76 (s, 3H, H-35), 3.65 (s, 3H, H-34), 3.63 (s, 3H, H-33),
3.52 — 3.48 (m, 1H, H-15), 3.36 (m, 1H, H-5%), 3.10 (dd, J = 12.3, 3.0 Hz, 1H, H-21%),
2.88 — 2.82 (m, 2H, H-5%, H-21%%), 2.53 (dd, J = 10.3, 5.2 Hz, 1H, H-16), 2.44 (m,, 1H,
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H-20), 2.33 (dt, J=13.9, 49 Hz, 1H, H-6%), 2.07 (m., 1H, H-19%, 1.91 (dd, J=13.0,
12.4 Hz, 1H, H-19%), 1.79 (td, J = 13.9, 2.2 Hz, 1H, H-6") ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCl3) & = 201.0 (C-14), 177.6 (C-2), 171.3 (C-22), 165.6 (C-23),
161.7 (C-11), 153.2 (C-26, C-28), 142.4 (C-27), 141.5 (C-13), 125.8 (C-9), 125.3 (C-24),
121.9 (C-8), 107.6 (C-10), 106.9 (C-25, C-29), 97.3 (C-12), 88.0 (C-3), 78.2 (C-18), 77.3
(C-17), 74.8 (C-7), 61.1 (C-31), 61.0 (C-33), 56.5 (C-30, C-32), 56.0 (C-21), 55.7 (C-35),
52.1 (C-34), 51.2 (C-15), 48.3 (C-5), 46.7 (C-16), 36.1 (C-20), 31.8 (C-19), 31.5 (C-6) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3307, 2940, 2838, 1716, 1634, 1589, 1505, 1332, 1248, 1156, 758 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir CasH3oN,01," 655.2498, gefunden 655.2508.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.!**!

5.5.1.5 (-)-Methyl (3R,6a'S,8'R,9'R,10'S,10a'S,11a'R)-11'-hydroxy-6,9'-dimethoxy-2-
ox0-8'-((3,4,5-trimethoxybenzoyl)oxy)-3',4',6a',7',8',9',10',10a',11',11a'-decahydro-6'H-
spiro[indoline-3,2'-[1,3]oxazin[3,2-blisochinolin]-10'-carboxylat (156)

(—)-Dioxyreserpin (147, 0.10 g,
0.16 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL ei-
nes Gemisches aus 9:1 THF:DCM gelost
und auf 0 °C gekihlt. NalO,4-SiO, (0.59 g,
0.64 mmol/g, 0.38 mmol, 2.4 Aq.), wel-
ches nach STARKk et al.l® hergestellt
wurde, und RuCls-H,O (0.33 mL, 0.01 m,

10 62 3 ~
1/ H CO,Me " .
MeO 50 4 OH 22 2 3.3 umol, 0.0020 Ag.) wurden hinzuge-
11 1 A N .
35 12 3°N72 O geben. Die Losung riihrte 5h bei 0°C
H

und weitere 24 h bei R.T. Es wurden
2.0 mL 2-Propanol hinzugegeben und fir weitere 60 min geruhrt. Die Lésung wurde mit
Ethylacetat durch ein kurzes Kieselgelpad filtriert. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH 1:0->19:1) gerei-
nigt. Es wurden 15 mg (23 pmol, 14%) des Produkts 156 als farbloser Film und (-)-
Trioxyreserpin (155, 12 mg, 18 pmol, 11%, Charakterisierung s. Seite 135) als farbloser

Film erhalten.

R; = 0.09 (DCM:MeOH 19:1; Kieselgel), [a],'® = - 74.5° (c 0.25, CHCly).
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6=7.73 (s, 1H, NH), 7.35 (s, 2H, H-25, H-29), 7.19 (d,
J = 8.2 Hz, 1H, H-9), 6.52 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H, H-10), 6.24 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-12),
5.06 (ddd, J=11.4, 9.0, 4.8 Hz, 1H, H-18), 4.48 (d, J=7.3 Hz, 1H, H-3), 3.99 (dd,
J=11.3, 9.2 Hz, 1H, H-17), 3.93 (s, 6H, H-30, H-32), 3.93 (s, 3H, H-31), 3.84 — 3.78 (m,
1H, H-14), 3.77 (s, 3H, H-35), 3.65 (s, 3H, H-34), 3.57 (s, 3H, H-33), 3.08 (td, J = 11.9,
2.5 Hz, 1H, H-5%), 2.73 — 2.69 (m, 1H, H-5"), 2.68 — 2.61 (m, 3H, H-16, H-21), 2.40 (m,,
1H, H-15), 2.31 (td, J = 13.3, 4.6 Hz, 1H, H-6%), 2.20 (dd, J = 13.9, 13.9 Hz, 1H, H-19%),
2.07 — 2.02 (m, 2H, H-19°, H-20), 1.76 (dt, J = 13.8, 2.6 Hz, 1H, H-6°) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCly) & = 177.8 (C-2), 172.9 (C-22), 165.6 (C-23), 161.4 (C-11),
153.1 (C-26, C-28), 142.4 (C-27), 141.7 (C-13), 125.5 (C-24), 125.1 (C-9), 122.4 (C-8),
107.4 (C-10), 107.0 (C-25, C-29), 97.2 (C-12), 91.5 (C-3), 78.4 (C-18), 77.9 (c-17), 74.6
(C-7), 69.0 (C-14), 61.2 (C-31), 61.1 (C-33), 56.8 (C-21), 56.4 (C-30, C-32), 55.6 (C-35),
51.9 (C-34), 49.7 (C-16), 47.5 (C-5), 43.5 (C-15), 34.3 (C-20), 31.8 (C-19), 30.9 (C-6) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3312, 2943, 2837, 1716, 1634, 1589, 1463, 1333, 1224, 1126, 762 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C33H41N,O1," 657.2654, gefunden 657.2664.

5.5.1.6 (-)-10-Bromdioxyreserpin (157)

(-)-Dioxyreserpin (147, 21 mg, 33 umol,
1.0 Ag.) wurde in 3.0 mL abs. Acetonitril
unter N»-Atmosphére geldst und auf 0 °C
gekuhlt.  N-Bromsuccinimid (5.8 mg,
33 umol, 0.99 Aq.) wurde in einer Portion
hinzugegeben. Die Reaktionslésung rihr-
te Uber Nacht und erwarmte sich auf R.T.

Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt

und das Rohprodukt sdulenchromatogra-
phisch (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) gerei-
nigt. Es wurden 14 mg (19 umol, 59%) des (-)-10-Bromdioxyreserpins (157) als farbloser

Film erhalten.
R; = 0.45 (PE:EE; 1:3, Kieselgel), [a],™ = - 22.7° (c 0.53, CHCl).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & = 7.51 (s, 1H, H-9), 7.35 (s, 2H, H-25, H-29), 7.24 (br. s, 1H,
NH), 6.42 (s, 1H, H-12), 5.03 (ddd, J=12.1, 9.4, 4.8 Hz, 1H, H-18), 4.56 (dd, J=9.7,
3.2 Hz, 1H, H-3), 3.94 (s, 6H, H-30, H-32), 3.93 (s, 3H, H-31), 3.92 — 3.89 (m, 1H, H-17),
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3.88 (s, 3H, H-35), 3.68 (s, 3H, H-34), 3.50 (s, 3H, H-33), 3.00 (ddd, J = 14.0, 11.6, 2.9 Hz,
1H, H-5%), 2.76 — 2.64 (m, 3H, H-5°, H-16, H-21%), 2.53 (dd, J = 12.0, 3.2 Hz, 1H, H-21b),
2.39 — 2.25 (m, 3H, H-6% H-15, H-19%), 2.05 — 1.95 (m, 2H, H-19°, H-20), 1.80 (td,
J=13.8, 1.7 Hz, 1H, H-Gb), 1.72 (m,, 1H, H-14%), 1.44 (ddd, J=13.2, 13.2, 3.9 Hz, 1H,
H-14°) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCly) &= 178.0 (C-2), 171.9 (C-22), 165.6 (C-23), 157.5 (C-11),
153.1 (C-26, C-28), 142.4 (C-27), 140.7 (C-13), 129.3 (C-9), 125.5 (C-24), 123.6 (C-8),
107.0 (C-25, C-29), 104.9 (C-10), 95.3 (C-12), 87.2 (C-3), 78.2 (C-18), 77.9 (C-17), 74.7
(C-7), 61.1 (C-31), 61.1 (C-33), 57.3 (C-21), 56.7 (C-35), 56.5 (C-30, C-32), 51.9 (C-34),
51.9 (C-16), 47.8 (C-5), 36.3 (C-15), 34.2 (C-20), 31.8 (C-6), 30.3 (C-19), 29.4 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3301, 2941, 2837, 1715, 1624, 1590, 1503, 1127, 730 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]* berechnet fur Ca3H,oN,04;Br* 721.1719, gefunden 721.1818.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.**®

5.5.1.7 (-)-Dioxyreserpat (158)

(-)-Dioxyreserpin (147, 0.10g, 0.16 mmol,
1.0 Ag.) wurde in 25 mL Methanol gelost. Natri-
ummethanolat (18 mg, 0.32 mmol, 2.0 Ag.) wur-
de in einer Portion hinzugegeben und die Ldsung

7 Tage geruhrt. AnschlieBend wurde fur 5 h auf

75 °C erhitzt. Die Reaktionsloésung kihlte auf

R.T. ab und das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Der Rickstand wurde in Ethylacetat
aufgenommen und mit ges. NaHCO; (3x), H,O (3x) gewaschen. Es wurde Uber MgSO,
getrocknet und die organische Phase i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchro-
matographisch (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) gereinigt und 49 mg (0.11 mmol, 70%) des (-)-

Dioxyreserpats (158) als farbloser Feststoff erhalten.
R; = 0.13 (EE; Kieselgel), Smp.: 62-64 °C, [a],** = - 37.2° (¢ 0.50, CHClIy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.06 (s, 1H, NH), 7.25 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-9), 6.56 (dd,
J=8.3, 2.2 Hz, 1H, H-10), 6.38 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-12), 4.56 (dd, J = 9.4, 2.4 Hz, 1H,
H-3), 3.78 (s, 3H, H-25), 3.64 (s, 3H, H-24), 3.56 (s, 3H, H-23), 3.52 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
H-18), 3.47 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-17), 3.02 (t, J = 11.0 Hz, 1H, H-5%), 2.76 — 2.70 (m, 1H,
H-5%), 2.67 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-21%), 2.56 (dd, J = 10.8, 4.9 Hz, 1H, H-16), 2.50 (dd,
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J=11.9, 3.1 Hz, 1H, H-21%), 2.46 — 2.32 (m, 1H, H-199), 2.31 — 2.15 (m, 1H, H-15), 1.85
(s, 1 H, OH), 1.83 — 1.72 (m, 3H, H-62, H-19°, H-20), 1.65 (ddd, J = 13.2, 13.2, 10.3 Hz,
1H, H-14%), 1.44 — 1.35 (m, 2H, H-6", H-14°) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCly) &= 178.9 (C-2), 172.3 (C-22), 161.4 (C-11), 141.5 (C-13),
125.4 (C-9), 122.9 (C-8), 107.4 (C-10), 97.5 (C-12), 87.2 (C-3), 81.4 (C-17), 75.2 (C-18),
74.7 (C-7), 61.2 (C-23), 57.5 (C-21), 55.7 (C-25), 51.8 (C-24), 51.5 (C-16), 48.0 (C-5), 36.8
(C-15), 34.6 (C-20), 32.9 (C-19), 31.8 (C-6), 29.4 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3296, 2924, 2840, 1721, 1665, 1633, 1464, 1154, 1099, 749 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir Cp3sH3;N,O;" 447.2126, gefunden 447.2132.

5.5.1.8 (-)-Hydroxymethyldioxyreserpat (159)

(-)-Dioxyreserpin (147, 21 mg, 33 umol, 1.0 Aq.)
wurde in 6.0 mL abs. THF unter N,-Atmosphére
geldst und auf - 78 °C gekuhlt. Lithiumalumini-
umhydrid (12 mg, 0.32 mmol, 9.7 Ag.) wurde in
einer Portion hinzugegeben. Die Reaktions|o-

sung rahrte Gber Nacht und erwarmte sich auf

R.T. Eine wassrige Rochelle’s Salz Lésung wurde hinzugegeben und fur weitere 4 h ge-
rahrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DCM (3x) extrahiert, die vereinigten org. Phasen
Uber MgS0O, getrocknet und i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatogra-
phisch (Kieselgel, PE/EE 1:1->0:1) gereinigt. Es wurden 11 mg (26 pmol, 77%) von Ver-

bindung 159 als farbloser Film erhalten.
R = 0.29 (EE:MeOH; 9:1, Kieselgel), [a],™® = - 35.2° (c 0.25, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-9), 7.21 (br. s, 1H, NH), 6.57 (dd,
J=8.4, 2.2 Hz, 1H, H-10), 6.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-12), 4.57 (m, 1H, H-3), 3.79 (s, 3H,
H-24), 3.83 — 3.77 (m, 1H, H-22%), 3.65 (m,, 1H, H-18), 3.58 (s, 3H, H-23), 3.58 — 3.50 (m,
1H, H-22%, 3.18 (dd, J = 11.1, 9.1 Hz, 1H, H-17), 3.02 (t, J = 3.1 Hz, 1H, H-5%), 2.71 (m,,
1H, H-5%), 2.68 — 2.60 (m, 1H, H-21%), 2.55 — 2.44 (m, 1H, H-21"), 2.44 — 2.31 (m, 1H,
H-6%), 2.22 (dd, J = 13.3, 13.3 Hz, 1H, H-19%), 2.11 — 2.03 (m, 2H, H-14% H-15), 1.85 —
1.73 (m, 4H, H-6°, H-16, H-19°, H-20), 1.54 — 1.48 (m, 1H, H-14") ppm.

3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6=178.3 (C-2), 161.4 (C-11), 141.3 (C-13), 125.5 (C-9),
123.0 (C-8), 107.5 (C-10), 97.3 (C-12), 87.5 (C-3), 86.1 (C-17), 75.6 (C-18), 74.6 (C-7),
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64.5 (C-22), 60.7 (C-23), 57.7 (C-21), 55.7 (C-24), 48.1 (C-5), 46.3 (C-16), 36.3 (C-15),
34.6 (C-20), 33.6 (C-19), 31.9 (C-6), 28.3 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3329, 2933, 2893, 2836, 1714, 1634, 1465, 729 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir Co,H3;N,Og" 419.2177, gefunden 419.2183.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.!*%!

5.5.1.9 (-)-N-Alkyl-cis-decahydroisochinolin 160

(-)-Dioxyreserpin (147, 0.11g,
0.17 mmol, 1.0 Agq.) wurde in
27 mL abs. Methanol unter
N,-Atmosphare gelést und auf
0 °C gekihlt. Natriumborhydrid

: "//O,\j(; (64 mg, 1.7 mmol, 10 Ag.) wurde

3 4a

CO,Me in einer Portion hinzugegeben.
9 21

Die Reaktionslosung rihrte Uber
Nacht und erwarmte sich auf R.T. Die Losung wurde mit Wasser verdiinnt, mit Ethylacetat
(3x) extrahiert, Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. Das Roh-
produkt wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 1:1->0:1) gereinigt. Es wurden
92 mg (0.14 mmol, 85%) von Verbindung 160 als farbloser Film erhalten.

R; = 0.38 (EE; Kieselgel), [a],"® = - 41.0° (c 0.58, CHCl).

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6=7.70 (s, 1H, NH), 7.28 (s, 2H, H-12, H-16), 7.16 (d,
J=8.3Hz, 1H, H-4"), 6.51 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, H-5”), 6.38 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-7"),
5.06 — 4.98 (m, 1H, H-7), 3.89 (s, 6H, H-17, H-19), 3.88 (s, 3H, H-18), 3.79 (dd, J = 11.0,
9.5 Hz, 1H, H-6), 3.76 (s, 3H, H-8”), 3.74 (s, 3H, H-21), 3.49 (s, 3H, H-20), 3.38 — 3.32 (m,
1H, H-39), 3.16 (M, 1H, H-1"%), 3.10 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H-1%), 2.73 (dd, J = 11.0, 4.5 Hz,
1H, H-5), 2.54 (M., 1H, H-1"), 2.22 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H-1), 2.15 — 2.02 (m, 3H, H-4a,
H-8a, H-8%), 2.00 — 1.86 (m, 3H, H-4% H-22 H-3"), 1.81 (ddd, J = 14.6, 6.0, 2.9 Hz, 1H,
H-2), 1.63 (br. s, 1H, OH), 1.40 — 1.34 (m, 1H, H-4"), 1.33 — 1.26 (m, 1H, H-8") ppm.

3C-.NMR (101 MHz, CDCl;) & =180.6 (C-2”), 172.3 (C-9), 165.7 (C-10), 160.9 (C-6"),
153.1 (C-13, C-15), 142.5 (C-14), 141.0 (C-7a”), 125.3 (C-11), 125.0 (C-4”), 124.4
(C-3a”), 107.2 (C-5”), 107.1 (C-12, C-16), 97.6 (C-7"), 78.0 (C-6, C-7), 77.4 (C-3"), 61.1
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(C-20), 61.1 (C-18), 58.1 (C-1), 56.4 (C-17, C-19), 55.6 (C-8"), 54.6 (C-3), 53.8 (C-1'), 52.2
(C-5), 51.9 (C-21), 37.2 (C-4a), 34.8 (C-8a), 32.3 (C-2°), 29.9 (C-8), 23.5 (C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3309, 2939, 2838, 1714, 1632, 1589, 1504, 1251, 1125, 728 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir Ca3H,3N,01," 643.2861, gefunden 643.2955.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.

5.5.1.10 (-)-cis-Decahydroisochinolin 161

[196]

N-Alkyl-cis-decahydroisochinolin 160

(30 mg, 46 pmol, 1.0 Ag.) wurde in 2.0 mL
abs. DCE unter N,-Atmosphéare geldst und
auf 0 °C gekuhlt. Eine Lésung aus Proton
Sponge (30 mg, 0.14 mmol, 3.1 Ag.) und
(12 pL,
94 ymol, 2.1 Ag.) in 3.0 mL DCE wurde

tropfenweise

Chlorameisensaurephenylester

hinzugegeben. Die Re-

aktionslosung ruhrte 1 h bei R.T. und 2.5 h bei 100 °C. Das Ldsungsmittel wurde i. Vak.

entfernt, der Rickstand mit Wasser verdiunnt und mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die verei-

nigten organischen Phasen wurde mit kalter 1 m HCI (3x), H,O (3x), Brine (3x) gewaschen

und Gber MgSQO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt

séulenchromatographisch (Kieselgel,

PE/EE 1:0->1:1) gereinigt.

Es wurden 11 mg

(20 umol, 43%) von Verbindung 161 als farbloser Film erhalten.

R = 0.35 (PE:EE; 1:1, Kieselgel), [a],'® = - 30.3° (c 0.46, CHCI;).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.37 — 7.27 (m, 4H, H-12, H-16, H-4‘, H-6"), 7.21 — 7.14 (m,
1H, H-5%), 7.12 — 6.99 (m, 2H, H-3', H-7°), 5.13 — 5.02 (m, 1H, H-7), 4.46 — 4.33 (m, 1H,
H-3%), 4.25 — 4.13 (m, 1H, H-1%), 3.93/3.92 (2 s, 9H, H-17, H-18, H-19), 3.89 — 3.80 (m, 1H,
H-6), 3.76 (s, 3H, H-21), 3.52 (s, 3H, H-20), 3.19/3.03 (2 d, J=12.5Hz, 1H, H-1%*,
2.89/2.75 (21, J = 12.0 Hz, 1H, H-3%*, 2.77 (dd, J = 10.8, 4.7 Hz, 1H, H-5), 2.32 — 2.23 (m,
1H, H-4a), 2.14 — 2.04 (m, 2H, H-8%, H-8a), 1.98 — 1.79 (m, 2H, H-4%, H-8"), 1.46 — 1.36

(m, 1H, H-4°) ppm.

* H-Signale zeigen Rotamer-Aufspaltung, die chemische Verschiebung beider Signale ist

angegeben.
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3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) §=172.0 (C-9), 165.5 (C-10), 154.2 (C-1’), 153.2 (C-13,
C-15), 151.4 (C-2’), 142.6 (C-14), 129.4 (C-4’, C-6'), 125.5 (C-5), 125.3 (C-11), 121.7
(C-3, C-7), 107.1 (C-12, C-16), 77.9 (C-6), 77.6 (C-7), 61.1 (C-18, C-20), 56.5 (C-17,
C-19), 52.3 (C-5), 52.0 (C-21), 49.1 (C-1), 44.5 (C-3), 37.3 (C-4a), 34.6 (C-8a), 29.0 (C-8),
22.6 (C-4) ppm.

IR (ATR): Vv = 2941, 2839, 1709, 1589, 1503, 1252, 1208, 728 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir CogH3sNO1" 558.2334, gefunden 558.2347.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.**®

5.5.1.11 (-)-Dioxyisoreserpin (168)

(-)-Isoreserpin (167, 21 mg, 35 umol,
1.0 Ag.) wurde in 2.0 mL einer frisch herge-
stellten Stammldsung aus 1,5-AAQ (99) in
abs. Acetonitrii  (0.13mg/mL Ag. zu
0.54 ymol/mL) suspendiert, um eine 18 mM
Lésung von Substrat 167 und 3 mol% Kata-
lysator zu erhalten. Das 10 mL Reaktions-

réhrchen wurde mit einem Septum ver-

schlossen und O, fir 3 min mittels Kanule

durch die Losung geleitet. AnschlieRend
wurde ein O,-Ballon an der Kaniile befestigt und die Reaktion rthrte fir 300 min bei R.T.
und Bestrahlung in einem LED-Reaktor (10.1 W, 294 IM, 460+15 nm). In dieser Zeit wurde
die Reaktionsmischung eine homogene Losung. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) gereinigt. Es
wurden 2.3 mg (3.6 umol, 10%) des (-)-Isodioxyreserpins (168) als farbloser Film erhalten.
Als weitere Produkte konnten zusatzlich (-)-7-Hydroperoxy-7H-isoreserpin (169, 8.2 mg,
13 pmol, 36%) als gelber Film und das (-)-C2-C7-Spaltprodukt 170 (12 mg, 19 umol, 52%)

als roter Harz erhalten werden.
R; = 0.61 (EE; Kieselgel), [a],'® = - 77.2° (c 0.32, CHCly).

'H-NMR (600 MHz, CDCly) & = 7.32 (s, 2H, H-25, H-29), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-9), 6.57
(dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.39 (s, 1H, H-12), 5.10 — 5.02 (m, 1H, H-18), 4.07 — 4.03
(m, 1H, H-3), 3.91 (s, 9H, H-30, H-31, H-32), 3.87 — 3.82 (m, 1H, H-17), 3.79 (s, 3H, H-35),
3.78 — 3.72 (m, 1H, H-5%), 3.66 (s, 3H, H-34), 3.48 (s, 3H, H-33), 2.74 — 2.68 (m, 2H,
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H-21%, H-26), 2.56 (td, J = 13.0, 4.7 Hz, 1H, H-6%), 2.52 — 2.44 (m, 1H, H-21%), 2.38 (,
J=12.6 Hz, 1H, H-5%, 2.30 — 2.24 (m, 1H, H-15), 2.01 — 1.93 (m, 2H, H-19%, H-20), 1.89
(Mo, 1H, H-14%), 1.65 — 1.57 (m, 1H, H-6%), 1.52 — 1.46 (m, 1H, H-14%, 1.29 (m., 1H,
H-19°) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCly) & = 176.8 (C-2), 171.9 (C-22), 165.6 (C-23), 161.2 (C-11),
153.1 (C-26, C-28), 142.1 (C-27), 141.1 (C-13), 125.5 (C-24), 125.1 (C-9), 122.3 (C-8),
107.0 (C-10), 106.9 (C-25, C-29), 97.3 (C-12), 88.0 (C-3), 77.9 (C-18), 77.8 (C-17), 76.5
(C-7), 61.1 (C-31), 61.0 (C-33), 57.5 (C-21), 56.4 (C-30, C-32), 55.7 (C-35), 52.0 (C-16),
51.9 C-34), 48.3 (C-5), 36.5 (C-15), 34.2 (C-20), 31.2 (C-6), 30.2 (C-19), 29.5 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3310, 2941, 2838, 1718, 1632, 1589, 1462, 1333, 1225, 1127, 762 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C33H41N,O1," 641.2705, gefunden 641.2691.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.!*%!

5.5.1.12 (-)-7-Hydroperoxy-7H-isoreserpin (169)

Das Produkt 169 (8.2 mg, 13 umol,
36%) konnte zusammen mit Verbin-
dung 168 wie auf Seite 142 be-
schrieben als gelber Film erhalten

werden.

R = 0.68 (EE; Kieselgel),
[a],® = - 15.0° (c 0.12, CHCly).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 6 = 7.31 (s, 2H, H-25, H-29), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-9), 7.12
(d, J=2.3 Hz, 1H, H-12), 6.74 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H, H-10), 5.05 (ddd, J =11.9, 9.4,
5.3 Hz, 1H, H-18), 4.03 (dd, J = 11.1, 9.6 Hz, 1H, H-17), 3.92 (s, 6H, H-30, H-32), 3.90 (s,
3H, H-31), 3.83 (s, 3H, H-35), 3.77 (s, 3H, H-34), 3.52 (s, 3H, H-33), 3.09 (dd, J = 10.9,
2.3 Hz, 1H, H-3), 2.85 (dd, J = 11.5, 1.2 Hz, 1H, H-21%), 2.77 (dd, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H,
H-16), 2.72 (m,, 1H, H-5%), 2.64 — 2.58 (m, 2H, H-5°, H-21"), 2.39 (dt, J = 14.0, 2.2 Hz, 1H,
H-6%), 2.34 — 2.28 (m, 1H, H-20), 2.24 — 2.14 (m, 2H, H-14%, H-19%), 2.08 — 2.03 (m, 1H,
H-15), 1.95 (dt, J = 13.1, 4.4 Hz, 1H, H-19), 1.82 (dt, J = 13.8, 2.6 Hz, 1H, H-14"), 1.52
(dt, J = 14.0, 4.0 Hz, 1H, H-6°) ppm.
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3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6 =185.3 (C-2), 172.3 (C-22), 165.6 (C-23), 161.6 (C-11),
154.9 (C-13), 153.1 (C-26, C-28), 142.3 (C-27), 132.6 (C-8), 125.5 (C-24), 122.8 (C-9),
111.9 (C-10), 107.5 (C-12), 106.9 (C-25, C-29), 80.3 (C-7), 78.3 (C-18), 77.7 (C-17), 61.1
(C-31), 61.0 (C-33), 60.3 (C-3), 60.1 (C-21), 56.4 (C-30, C-32), 55.8 (C-35), 52.4 (C-16),
52.0 (C-34), 50.2 (C-5), 37.2 (C-20), 36.7 (C-6), 34.7 (C-15), 30.2 (C-19), 24.1 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3360, 2935, 2840, 1710, 1590, 1415, 1300, 1105 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C33H4;N,O1," 641.2705, gefunden 641.2667.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.**®

5.5.1.13 (-)-Diketoisoreserpin (170)

Das Produkt 170 (12 mg, 19 umol,
52%) konnte zusammen mit Ver-
bindung 168 wie auf Seite 142 be-
schrieben als roter Harz erhalten

werden.

R = 0.37 (EE; Kieselgel),
[a],® = - 98.6° (c 0.14, CHCIy).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-9), 7.33 (s, 2H, H-25, H-29), 6.38
(dd, J=8.7, 2.1 Hz, 1H, H-10), 6.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-12), 4.98 (ddd, J=11.4, 9.3,
5.1 Hz, 1H, H-18), 3.92 (s, 9H, H-30, H-31, H-32), 3.88 (s, 3H, H-35), 3.84 — 3.76 (m, 1H,
H-17), 3.62 (s, 3H, H-34), 3.50 (s, 3H, H-33), 3.14 — 3.08 (m, 1H, H-5%, 2.96 (d,
J=11.6 Hz, 1H, H-21%), 2.72 (dd, J = 11.2, 4.9 Hz, 1H, H-16), 2.36 — 2.21 (m, 4H, H-3,
H-5°, H-6% H-21°), 2.15 — 2.05 (m, 1H, H-15), 2.03 — 1.94 (m, 2H, H-19% H-20), 1.89 —
1.82 (m, 1H, H-6"), 1.62 (dd, J = 24.7, 12.2 Hz, 1H, H-14%), 1.25 (br. s, 1H, H-19°) 1.03 (td,
J =13.3, 3.4 Hz, 1H, H-14") ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 =199.8 (C-7), 177.0 (C-2), 172.1 (C-22), 168.2 (C-13),
165.6 (C-23), 162.7 (C-11), 153.2 (C-26, C-28), 142.6 (C-27), 126.3 (C-9), 125.5 (C-24),
114.0 (C-8), 108.5 (C-10), 107.1 (C-25, C-29), 94.7 (C-12), 78.5 (C-18), 77.9 (C-17), 71.4
(C-3), 61.1 (C-31), 61.0 (C-33), 57.4 (C-21), 56.5 (C-30, C-32), 55.8 (C-35), 53.1 (C-5),
52.1 (C-34), 51.9 (C-16), 36.8 (C-20), 36.3 (C-6), 34.5 (C-15), 30.6 (C-19), 22.3
(C-14) ppm.
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IR (ATR): ¥ =23378, 2940, 2838, 1712, 1613, 1588, 1504, 1460, 1333, 1247, 1126,
731 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C33H4N,O1," 641.2705, gefunden 641.2729.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.**®

5.5.1.14 (-)-Dioxymitragynin (172)

(-)-Mitragynin (171, 44 mg, 0.11 mmol, 1.0 Ag.) wurde
in zwei Ansatzen in jeweils 3.1 mL einer frisch herge-
stellten Stammlésung aus 1,5-AAQ (99) in abs. Ace-
tonitril (0.13 mg/mL Ag. zu 0.54 pmol/mL) suspendiert,

um eine 18 mM Lésung von Substrat 171 und 3 mol%

Katalysator zu erhalten. Die 10 mL Reaktionsréhrchen

wurden mit einem Septum verschlossen und O, fir
3 min mittels Kanule durch die L6sungen geleitet. Anschlieend wurden O,-Ballons an den
Kanulen befestigt und die Reaktion rihrte fur 420 min bei R.T. und Bestrahlung in einem
LED-Reaktor (10.1 W, 294 IM, 460+15 nm). In dieser Zeit wurde die Reaktionsmischung
eine homogene Losung. Die beiden Ansatze wurden vereinigt und das Losungsmittel i.
Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE
1:0->0:1) gereinigt und 11 mg (27 pmol, 24%) des (-)-Dioxymitragynins (172) als ein blass
brauner Film erhalten. Als Nebenprodukt konnte das instabile Hydroperoxymitragynin

(173, 8.4 mg, 20 pmol, 18%) als brauner Film erhalten werden.
R; = 0.16 (PE:EE; 1:1, Kieselgel), [a],?° = - 4.2° (c 0.16, CHCIy).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 7.35 (s, 1H, H-19), 7.17 (dd, J=7.7, 7.7 Hz, 1H, H-11),
7,10 (br. s, 1H, NH), 6.61 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-10), 6.39 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-12), 5.74 (t,
J=2.9 Hz, 1H, H-3), 4.01 (dt, J = 13.6, 3.6 Hz, 1H, H-5%), 3.95 (s, 3H, H-25), 3.76 (dd,
J=10.8, 2.5 Hz, 1H, H-17%), 3.72 (s, 3H, H-24), 3.65 (s, 3H, H-22), 3.34 (td, J = 13.7,
2.9 Hz, 1H, H-15), 2.95 (dt, J = 13.7, 5.2 Hz, 1H, H-6%), 2.86 (dd, J = 13.7, 4.5 Hz, 1H,
H-5%%, 2.63 (dt, J = 14.1, 2.9 Hz, 1H, H-14%), 2.57 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-17%), 1.78 — 1.70
(m, 2H, H-16, H-20%), 1.56 (dt, J = 14.1, 2.9 Hz, 1H, H-14"), 1.24 — 1.18 (m, 2H, H-20",
H-6%9), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-21) ppm.

BBC-NMR (151 MHz, CDCly) & =179.0 (C-2), 169.4 (C-22), 160.5 (C-19), 157.5 (C-9),
141.3 (C-13), 131.1 (C-11), 117.7 (C-8), 111.9 (C-18), 107.1 (C-10), 103.0 (C-12), 82.2
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(C-3), 76.3 (C-7), 61.5 (C-24), 55.8 (C-25), 51.3 (C-23), 47.1 (C-5), 46.0 (C-17), 40.7
(C-16), 32.4 (C-15), 29.6 (C-14), 20.0 (C-6), 18.3 (C-20), 13.1 (C-21) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3360, 2955, 2922, 2852, 1658, 1633, 1467 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir Cp3sH3;N,Og" 431.2177, gefunden 431.2191.

Die beschriebene Verbindung wurde bereits publiziert.!*%!

5.5.1.15 (-)-Hydroperoxymitragynin (173)

Das Produkt 173 (8.4 mg, 20 pmol, 18%) konnte zu-
sammen mit Verbindung 171 wie auf Seite 145 be-

schrieben als brauner Film erhalten werden.

Ri=0.37 (PE:EE; 1:1, Kieselgel), [cr]D21 =-123°
MeO,C (c 0.11, CHCly).

23 22

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.44 (s, 1H, H-19), 7.30 (d, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.21
(d, J=7.6 Hz, 1H, H-12), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-10), 3.87 (s, 3H, H-25), 3.81 (s, 3H,
H-24), 3.70 (s, 3H, H-23), 3.12 (dd, J = 11.1, 2.5 Hz, 1H, H-3), 3.05 (dd, J = 11.4, 2.2 Hz,
1H, H-17%), 3.03 — 2.99 (m, 1H, H-15), 2.85 — 2.81 (m, 1H, H-14%), 2.81 — 2.77 (m, 1H,
H-5%), 2.65 — 2.62 (m, 2H, H-5°, H-6%), 2.51 — 2.46 (m, 1 H, H-17"), 2.17 (br. s, 1H, OOH),
1.89 (dt, J = 13.5, 3.1 Hz, 1H, H-14"), 1.75 — 1.63 (m, 3H, H-6°, H-16, H-20%), 1.26 (m, 1H,
H-20°), 0.82 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-21) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCl;) & =184.2 (C-2), 169.5 (C-22), 160.8 (C-19), 156.7 (C-9),
154.5 (C-13), 131.0 (C-11), 124.6 (C-8), 114.5 (C-12), 111.5 (C-18), 109.1 (C-10), 81.3
(C-7), 61.9 (C-24), 61.7 (C-3), 58.3 (C-17), 55.6 (C-25), 51.5 (C-23), 50.2 (C-5), 40.7
(C-16), 39.4 (C-15), 36.1 (C-6), 26.2 (C-14), 19.1 (C-20), 13.0 (C-21) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3359, 2955, 2922, 2852, 1633, 1459 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir Cy3Hs;N,Og" 431.2177, gefunden 431.2202.
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5.5.1.16 (-)-Dioxydeserpidin (185)

1

1
1213N2O
H

(-)-Deserpidin (184, 31 mg, 54 umol, 1.0 Aq.)
wurde in 3.0 mL einer frisch hergestellten
Stammldsung aus 1,5-AAQ (99) in abs. Aceto-
nitril (0.13 mg/mL Ag. zu 0.54 pmol/mL) sus-
pendiert, um eine 18 mM LAsung von Substrat
184 und 3 mol% Katalysator zu erhalten. Das
10 mL Reaktionsréhrchen wurde mit einem
Septum verschlossen und O, fiir 3 min mittels
Kaniile durch die Lésung geleitet. Anschliel3end
wurde ein O,-Ballon an der Kanile befestigt

und die Reaktion ruhrte fur 5 h bei R.T. und Bestrahlung in einem LED-Reaktor (10.1 W,

294 IM, 460415 nm). In dieser Zeit wurde die Reaktionsmischung eine homogene Ldsung.

Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(Kieselgel, PE/EE 1:0>0:1) gereinigt. Es wurden 13 mg (21 umol, 38%) des (-)-
Dioxydeserpidins (185) als blass roter Film erhalten.

R: = 0.43 (PE:EE; 1:1, Kieselgel), [a],”® = - 24.7° (c 0.39, CHCl,).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,) 6 = 7.47 (br. s, 1H, NH), 7.36 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-9), 7.34 (s,
2H, H-25, H-29), 7.24 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, H-11), 7.06 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H, H-10),
6.80 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-12), 5.03 (ddd, J=14.5, 9.2, 4.8 Hz, 1H, H-18), 4.63 (dd,
J=9.9, 3.2 Hz, 1H, H-3), 3.93 (s, 6H, H-30, H-32), 3.92 (s, 3H, H-31), 3.92 — 3.89 (m, 1H,
H-17), 3.67 (s, 3H, H-34), 3.50 (s, 3H, H-33), 3.08 — 3.01 (m, 1H, H-5%), 2.73 (dd, J = 11.2,
4.9 Hz, 1H, H-16), 2.71 — 2.65 (m, 2H, H-5°, H-21?), 2.55 (dd, J = 12.0, 3.0 Hz, 1H, H-21"),
2.39 (ddd, J = 13.4, 13.4, 4.7 Hz, 1H, H-6%), 2.35 — 2.29 (m, 2H, H-15, H-19%), 2.05 — 1.97
(m, 2H, H-19°, H-20), 1.83 (dt, J = 13.9, 2.6 Hz, 1H, H-6"), 1.77 — 1.63 (m, 1H, H-14%), 1.45

(dt, J = 13.3, 3.7 Hz, 1H, H-14°) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCl3) & = 178.0 (C-2), 172.0 (C-22), 165.6 (C-23), 153.1 (C-26,
C-28), 142.4 (C-27), 140.0 (C-13), 130.8 (C-8), 130.0 (C-11), 125.6 (C-24), 124.4 (C-9),
123.3 (C-10), 109.8 (C-12), 107.0 (C-25, C-29), 87.2 (C-3), 78.2 (C-18), 77.9 (C-17), 74.9
(C-7), 61.1 (C-31), 61.0 (C-33), 57.4 (C-21), 56.5 (C-30, C-32), 51.9 (C-34), 51.9 (C-16),
47.9 (C-5), 36.3 (C-15), 34.2 (C-20), 31.9 (C-6), 30.4 (C-19), 29.4 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3299, 2942, 2838, 1712, 1622, 1589, 1465, 1332, 1224, 1126, 727 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C3,H3oN,010" 611.2599, gefunden 611.2608.
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5.5.1.17 (+)-Dioxyevodiamin (187)

(+)-Evodiamin (186, 30 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.) wurde in

; 40212019 1817 2.0mL einer frisch hergestellten Stammlésung aus

0 9 6///\'\3‘)\"\]514 /s 1,5-AAQ (99) in abs. Acetonitrii (0.13 mg/mL Ag. zu
8 - dn\ 0.54 pmol/mL) suspendiert, um eine 18 mM Ldsung von

" 12 13 ﬁ 2 O ” Substrat 186 und 3 mol% Katalysator zu erhalten. Das

10 mL Reaktionsréhrchen wurde mit einem Septum ver-
schlossen und O, fur 3 min mittels Kanule durch die Losung geleitet. Anschliel3end wurde
ein O,-Ballon an der Kanile befestigt und die Reaktion ruhrte fur 24 h bei R.T. und Be-
strahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im, 450+50 nm). Das LO-
sungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel, PE/EE 1:.0-0:1) gereinigt. Es wurden 6.9mg (21 pumol, 21%) des
(+)-Dioxyevodiamins (187) als roter Feststoff erhalten. Zusatzlich konnten Verbindung 188

(5.2 mg, 16 umol, 16%) als roter Feststoff erhalten werden.

R{=0.36 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel), Smp.: 158-160 °C, [a]D21=+23.6° (c0.14,
CHCly).

'H-NMR (500 MHz, DMSO) & = 10.27 (s, 1H, NH), 7.99 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-19),
7.75 (ddd, J=8.6, 7.2, 1.7 Hz, 1H, H-17), 7.40 (d, J=8.4Hz, 1H, H-16), 7.30 (d,
J =7.3Hz, 1H, H-9), 7.27 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, H-18), 7.17 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.2 Hz,
1H, H-11), 6.93 (ddd, J = 7.5, 7.5, 0.8 Hz, 1H, H-10), 6.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-12), 5.98
(s, 1H, H-3), 4.08 — 3.91 (m, 2H, H-5), 3.46 (s, 3H, H-22), 2.13 (ddd, J = 12.6, 9.6, 6.6 Hz,
1H, H-6%), 2.01 (ddd, J = 12.8, 9.4, 5.8 Hz, 1H, H-6°) ppm.

¥C-NMR (126 MHz, DMSO) & =178.6 (C-2), 160.8 (C-21), 150.0 (C-3), 141.5 (C-13),
140.3 (C-15), 135.1 (C-17), 131.7 (C-8), 128.9 (C-11), 127.6 (C-19), 123.9 (C-9), 122.5
(C-18), 121.5 (C-10), 114.8 (C-20), 114.4 (C-16), 109.6 (C-12), 74.2 (C-7), 36.3 (C-5), 34.8
(C-6), 30.5 (C-22) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3360, 2921, 2851, 1704, 1658, 1466, 1377, 968, 722 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C1oH;sNsO03" 336.1343, gefunden 336.1350.
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5.5.1.18 3-(3-(2-Aminophenyl)-3-oxopropyl)-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (188)

Das Produkt 188 (5.2 mg, 16 umol, 16%) konnte zu-
sammen mit Verbindung 187 wie auf Seite 148 be-
schrieben als roter Feststoff erhalten werden.

L R; = 0.52 (PE:EE; 1:1, Kieselgel), Smp.: 127—129 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 =8.24 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H, H-6), 7.74 — 7.66 (m, 2H,
H-8, H-6), 7.30 — 7.19 (m, 3H, H-7, H-9, H-4"), 6.65 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H, H-3"), 6.63 —
6.58 (m, 1H, H-5%), 4.51 (t, J=7.7 Hz, 2H, H-19, 3.61 (s, 3H, H-11), 3.37 (t, J=7.7 Hz,
2H, H-2°) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCl;) & = 200.3 (C-3'), 161.9 (C-4), 151.0 (C-2), 150.3 (C-2"), 140.7
(C-10), 135.3 (C-8), 134.5 (C-4"), 131.3 (C-6"), 129.1 (C-6), 123.2 (C-7), 118.1 (C-1%),
1175 (C-3%), 116.1 (C-5%), 115.7 (C-5), 113.7 (C-9), 38.4 (C-1%), 37.3 (C-2, 30.9
(C-11) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3350, 2919, 2851, 1783, 1701, 1651, 1487, 755 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C1gH1sN3O3" 324.1343, gefunden 324.1345.

5.5.1.19 3,4,6,7-Tetrahydroindol[2,3-a]chinolizin-1(2H)-on (197a)

Die Synthese erfolgte nach AAV 4. Substrat 196a (38 mg,
0.17 mmol, 1.0 Ag.), 9.5 mL einer Stammlésung aus 1,5-AAQ
(99) in abs. Acetonitril (0.13 mg/mL Ag. zu 0.54 umol/mL) Re-
aktionszeit 24 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, DCM/MeOH 19:1) ergab 2.2 mg (9.2 umol, 6%) von

Verbindung 197a als farblosen Film.

R¢ = 0.47 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, MeOD) 6 =7.57 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-9), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H,
H-12), 7.24 (ddd, J=7.1, 7.1, 1.2 Hz, 1H, H-11), 7.08 (ddd, J = 7.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H, H-10),
3.77 (t, J=7.1 Hz, 2H, H-5), 3.60 (t, J=7.2 Hz, 2H, H-17), 3.07 (t, J=7.1 Hz, 2H, H-6),
2.38 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-15), 2.00 — 1.92 (m, 2H, H-16) ppm.
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3C-.NMR (151 MHz, MeOD) & =177.3 (C-14), 163.3 (C-3), 139.3 (C-13), 127.9 (C-2),
126.4 (C-8), 125.7 (C-11), 121.0 (C-9), 120.9 (C-10), 119.9 (C-7), 113.4 (C-12), 49.6 (C-5),
46.9 (C-17), 32.6 (C-15), 24.6 (C-16), 21.5 (C-6) ppm.

IR (ATR): Vv = 3370, 2944, 1711, 1632, 1448, 1328, 478 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" berechnet fiir C;5H;,N,ONa" 261.0998, gefunden 261.1515.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gréfReren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.

5.5.1.20 9-Methoxy-3,4,6,7-tetrahydroindol[2,3-a]chinolizin-1(2H)-on (197b)

Die Synthese erfolgte nach AAV 4. Substrat 196b (78 mg,
0.30 mmol, 1.0Aqg.), 17mL einer Stammlésung aus
1,5-AAQ (99) in abs. Acetonitril (0.13 mg/mL Ag. zu
0.54 umol/mL) Reaktionszeit 7 h. Saulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH 19:1) ergab 4.5 mg
(17 pmol, 6%) von Verbindung 197b als farblosen Film.

R¢ = 0.07 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, MeOD) &=7.31 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-12), 7.02 (d, J = 2.5 Hz, 1H,
H-9), 6.90 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H, H-11), 3.82 (s, 3H, H-18), 3.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-5),
3.58 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-17), 3.03 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-6), 2.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-15),
1.95 (dt, J = 7.7, 7.7 Hz, 2H, H-16) ppm.

3C-NMR (MeOD) & = 178.7 (C-14), 163.2 (C-3), 155.7 (C-10), 135.9 (C-13), 134.5 (C-8),
128.4 (C-2), 119.4 (C-7), 116.9 (C-11), 113.8 (C-12), 101.2 (C-9), 55.9 (C-18), 49.1 (C-5),
46.8 (C-17), 33.3 (C-15), 24.2 (C-16), 21.3 (C-6) ppm.*

* 3C_NMR Daten wurden aus HSQC und HMBC Spektren zugewiesen.
IR (ATR): ¥ = 3237, 2928, 1634, 1580, 1490, 1216 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;1H;7N,O," 269.1285, gefunden 269.1272.
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5.5.1.21 10-Methoxy-3,4,6,7-tetrahydroindol[2,3-a]chinolizin-1(2H)-on (197c¢)

Die Synthese erfolgte nach AAV 4. Substrat 196¢ (44 mg,
0.17 mmol, 1.0Aq.), 9.6 mL einer Stammlésung aus
1,5-AAQ (99) in abs. Acetonitrii (0.13 mg/mL Ag. zu
0.54 pmol/mL) Reaktionszeit 5 h. S&ulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH 19:1) ergab
14 mg (53 umol, 31%) von Verbindung 197c als gelben Film.

R¢ = 0.16 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, MeOD) &=7.43 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-9), 6.92 (d, J = 2.2 Hz, 1H,
H-12), 6.74 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H, H-10), 3.83 (s, 3H, H-18), 3.74 (t, J = 7.1 Hz, 2H,
H-5), 3.56 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-17), 3.01 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-6), 2.28 (t, J = 7.5 Hz, 2H,
H-15), 1.94 (dt, J = 7.7, 7.7 Hz, 2H, H-16) ppm.

3C-NMR (151 MHz, MeOD) & = 180.5 (C-14), 163.2 (C-3), 160.0 (C-11), 140.4 (C-13),
127.0 (C-2), 121.8 (C-9), 120.8 (C-8), 120.5 (C-7), 112.3 (C-10), 95.3 (C-12), 55.8 (C-18),
49.3 (C-5), 47.2 (C-17), 35.3 (C-15), 25.7 (C-16), 21.7 (C-6) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3233, 2933, 2838, 1620, 1504, 1407, 1255 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;¢H:7N,O," 269.1285, gefunden 269.1392.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gré3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.

5.5.1.22 11-Methoxy-3,4,6,7-tetrahydroindol[2,3-a]chinolizin-1(2H)-on (197d)

Die Synthese erfolgte nach AAV 4. Substrat 196d (74 mg,
0.29 mmol, 1.0 Ag.), 16 mL einer Stammlésung aus 1,5-AAQ
(99) in abs. Acetonitril (0.13 mg/mL Ag. zu 0.54 umol/mL) Re-
aktionszeit 16 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, DCM/MeOH 19:1) ergab 8.0 mg (30 pmol, 10%) von
Verbindung 197d als gelben Film.

R¢ = 0.13 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, MeOD) & = 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-9/11), 7.01 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz,
1H, H-10), 6.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-9/11), 3.97 (s, 3H, H-18), 3.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H,
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H-5), 3.59 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-17), 3.04 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-6), 2.37 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
H-15), 1.96 (dt, J = 7.3, 7.3 Hz, 2H, H-16) ppm.

3C-NMR (151 MHz, MeOD) &= 177.5 (C-14), 168.4 (C-12), 163.3 (C-3), 148.4 (C-13),
130.0 (C-8), 127.6 (C-2), 121.7 (C-10), 120.4 (C-7), 113.5 (C-9/11), 105.2 (C-9/11), 55.9
(C-18), 49.4 (C-5), 46.9 (C-17), 32.7 (C-15), 24.6 (C-16), 21.7 (C-6) ppm.

IR (ATR): Vv = 3241, 2939, 1710, 1634, 1575, 1502, 1258 cm™,
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" berechnet fiir Ci¢H16N,O,Na* 291.1104, gefunden 291.1670.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gréReren Ungenau-
igkeit bestimmt werden.

5.5.2 Chinon-katalysierte Oxidation von Indolderivaten

5.5.2.1 (-)-Diketoreserpilin (201)

(-)-Reserpilin (200, 20 mg, 48 pmol, 1.0 Ag.) wurde
in 2.8 mL einer frisch hergestellten Stammldsung aus
1,5-AAQ (99) in abs. Acetonitril (0.13 mg/mL Ag. zu
0.54 ymol/mL) suspendiert, um eine 18 mM Lésung

von Substrat 200 und 3 mol% Katalysator zu erhal-

ten. Das 10 mL Reaktionsrohrchen wurde mit einem Septum verschlossen und O, fir
3 min mittels Kantle durch die Lésung geleitet. Anschlieliend wurde ein O,-Ballon an der
Kaniile befestigt und die Reaktion rthrte flir 48 h bei R.T. und Bestrahlung in einem LED-
Reaktor (10.1 W, 294 IM, 460£15 nm). In dieser Zeit wurde die Reaktionsmischung eine
homogene Lésung. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sédulen-
chromatographisch (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) gereinigt. Es wurden 3.4 mg (7.6 umol,
16%) des (-)-Diketoreserpilins (201) als farbloser Film erhalten.

R; = 0.39 (EE; Kieselgel), [a],?° = - 84.0° (c 0.067, CHCl).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 9.26 (s, 1H, NH), 7.56 (s, 1H, H-17), 6.95 (s, 1H, H-9), 6.90
(s, 1H, H-12), 3.97 (s, 3H, H-25), 3.94 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-19), 3.88 (s, 3H, H-24), 3.73
(s, 3H, H-23), 3.51 — 3.40 (m, 1H, H-5%), 3.19 — 3.09 (m, 1H, H-6%), 2.93 — 2.87 (m, 1H,
H-3), 2.87 — 2.78 (m, 2H, H-15, H-21%), 2.62 (br. d, J = 12.8 Hz, 1H, H-5°), 2.30 (br. d,
J =15.0 Hz, 1H, H-6"), 2.24 — 2.18 (m, 1H, H-20), 2.18 — 2.07 (m, 2H, H-14% H-21°), 1.31
—1.23 (m, 4H, H-14°, H-18) ppm.
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3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6=196.9 (C-7), 174.5 (C-2), 168.9 (C-22), 155.4 (C-17),
152.5 (C-11), 144.1 (C-10), 138.0 (C-13), 121.0 (C-8), 111.3 (C-9), 109.6 (C-16), 109.3
(C-12), 72.9 (C-19), 67.4 (C-3), 57.7 (C-5), 56.6 (C-25), 56.4 (C-23), 52.3 (C-21), 51.4
(C-24), 41.1 (C-6), 37.0 (C-20), 29.7 (C-14), 24.9 (C-15), 18.3 (C-18) ppm.

IR (ATR): ¥ =2926, 2853, 1699, 1628, 1602, 1512, 1453, 1284, 1201, 1139, 1086,
732 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir Cp3sHysN,O;" 445.1969, gefunden 445.1977.

5.5.2.2 1-Methyl-3,4,5,6-tetrahydro-1H-benzo[b]azonin-2,7-dion (206)

N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (205, 18 mg, 0.10 mmol,
8 4 1.0 Ag.) und 1,5-AAQ (99, 1.3 mg, 5.5 umol, 6 mol%) wurden in
g 3 2.0 mL abs. Acetonitril und 0.20 mL H,O gel6st. Das 10 mL Reakti-

onsrohrchen wurde mit einem Septum verschlossen und O, fur

10 7
11 !
13 N ‘o
12

14

3 min mittels Kanule durch die Losung geleitet. AnschlieRend wurde
ein O,-Ballon an der Kanule befestigt und die Reaktion rihrte fir 17 h bei R.T. und Be-
strahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im, 450+50 nm). Das LO-
sungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sédulenchromatographisch (Kiesel-
gel, PE/EE 10:1-0:1, EE:EtOH 19:1) gereinigt. Es wurden 13 mg (61 pmol, 62%) von
Verbindung 206 als blass roter Feststoff erhalten.

R = 0.60 (EE:EtOH; 19:1, Kieselgel), Smp.: 69-70 °C (Lit.: 82—83 °C).1**!

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7.54 (ddd, J = 7.5, 7.5, 1.8 Hz, 1H, H-Ar), 7.48 (dd, J = 7.6,
1.8 Hz, 1H, H-Ar), 7.43 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, H-Ar), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-Ar), 3.18
(s, 3H, H-14), 2.90 (ddd, J = 15.8, 9.2, 2.9 Hz, 1H, H-6%), 2.68 (ddd, J = 15.7, 9.3, 2.8 Hz,
1H, H-6"), 2.28 (ddd, J = 13.4, 7.0, 3.1 Hz, 1H, H-3%), 2.14 (ddd, J = 13.5, 11.6, 3.0 Hz, 1H,
H-3"), 2.03 — 1.93 (m, 1H, H-5%), 1.90 — 1.79 (m, 1H, H-4%), 1.77 — 1.67 (m, 1H, H-4"), 1.61
—1.51 (m, 1H, H-5°) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 206.6 (C-7), 173.8 (C-2), 141.1 (C-Ar), 140.3 (C-Ar), 132.1
(C-Ar), 128.5 (C-Ar), 128.4 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 42.7 (C-6), 38.0 (C-14), 34.2 (C-3), 26.0
(C-4), 25.0 (C-5) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2935, 1692, 1655, 1597, 1448, 1379, 1287, 1106, 770 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;3H;sNO," 218.1176, gefunden 218.1191.

153



Experimenteller Teil

5.5.2.3 4-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-cyclopenta[b]chinolin-9-on (207)

Methode A: N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (205, 5.1 mg,
28 umol, 1.0 Ag.), Kalium-tert-butanolat (5.6 mg, 50 pmol, 1.8 Aq.)
und 1,5-AAQ (99, 0.40 mg, 17 umol, 6 mol%) wurden in 2.0 mL
abs. Acetonitril und 0.20 mL H,O geldst. Das 10 mL Reaktionsrohr-

chen wurde mit einem Septum verschlossen und O, fir 3 min mit-

tels Kanile durch die Losung geleitet. AnschlieRend wurde ein O,-Ballon an der Kanile
befestigt und die Reaktion ruhrte fir 17 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenz-
lampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im, 450+50 nm). Das LOsungsmittel wurde i. Vak. entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 10:1-0:1, EE:EtOH
19:1) gereinigt. Es wurden 3.7 mg (19 umol, 68%) von Verbindung 207 als roter Feststoff
erhalten.

Methode B: Substrat 206 (7.1 mg, 33 umol, 1.0 Ag.) wurde in 2.0 mL Acetonitril gelost
und eine Losung aus Kalium-tert-butanolat (7.9 mg, 70 umol, 2.2 Ag.) in 0.20 mL H,O
wurde hinzugegeben. Die Losung rihrte beim R.T. fur 2 h. Das Lésungsmittel wurde i.
Vak. entfernt und der Rickstand mit H,O verdunnt. Die wassrige Phase wurde mit Ethyl-
acetat (3x) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit H,O (3x) und Brine (3x) ge-
waschen, tber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 2:1->0:1, EE:EtOH 19:1) gereinigt. Es
wurden 4.8 mg (24 umol, 74%) von Verbindung 207 als roter Feststoff erhalten.

R = 0.24 (DCM:MeOH:; 19:1, Kieselgel), Smp.: 202—204 °C (Lit.: 199—-202 °C).?°!

'H-NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 8.50 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-8), 7.62 (ddd, J = 8.6, 7.0,
1.7 Hz, 1H, H-6), 7.44 (d, J =8.5 Hz, 1H, H-5), 7.36 (ddd, J=7.9, 6.9, 0.9 Hz, 1H, H-7),
3.74 (s, 3H, H-10), 3.11 (t, J=7.6 Hz, 2H, H-3), 2.98 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-1), 2.13 (dt,
J=7.6,7.6 Hz, 2H, H-2) ppm.

3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6 =175.3 (C-9), 155.5 (C-3a), 141.5 (C-4a), 131.4 (C-6),
127.0 (C-8a), 126.9 (C-8), 123.1 (C-7), 122.0 (C-9a), 114.8 (C-5), 35.7 (C-10), 34.0 (C-3),
28.6 (C-1), 21.4 (C-2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2955, 1602, 1577, 1505, 1466, 1319, 1188, 772, 693 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;3H;4,NO™* 200.1070, gefunden 200.1078.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.?
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5.5.2.4 N-Methylisatin (52)

o N-Methylindol (208, 21 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.), Lithiumbromid
4 3 (4.0 mg, 46 pmol, 0.29 Ag.) und 1,8-HOAQ (101, 1.1 mg, 4.6 pmol,
5 2
. '3\] O | 3 mol%) wurden in 2.0 mL abs. Acetonitril und 50 puL H,O gelést. Das
1
7 0\ 10 mL Reaktionsrohrchen wurde mit einem Septum verschlossen und
8

O, fur 3 min mittels Kantle durch die Losung geleitet. AnschlieRend
wurde ein O,-Ballon an der Kantle befestigt und die Reaktion rihrte fur 16 h bei R.T. und
Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im, 450+50 nm). Das L6-
sungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel, PE/EE 10:1->1:2) gereinigt. Es wurden 7.8 mg (48 umol, 30%) von Verbindung 52 als
blass roter Feststoff erhalten.

R = 0.22 (PE:EE; 3:1, Kieselgel), Smp.: 121-123 °C (Lit.: 121-124 °C).?®

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.63 — 7.58 (m, 2H, H-4, H-6), 7.13 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz,
1H, H-5), 6.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7), 3.25 (s, 3H, H-8) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl,) & = 183.5 (C-3), 158.4 (C-2), 151.6 (C-7a), 138.5 (C-6), 125.4
(C-4), 124.0 (C-5), 117.7 (C-3a), 110.0 (C-7), 26.4 (C-8) ppm.

IR (ATR): V = 2954, 2921, 2851, 1659, 1632, 1466, 759 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir CsHgNO," 162.0550, gefunden 162.0546.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.®®

5.5.2.5 2*-Formylformanilid (209)

N-Methylindol (208, 21 mg, 0.16 mmol, 1.0 Ag.), Casiumcarbonat
2 - (66 mg, 0.20 mmol, 1.3 Ag.) und 1,5-AAQ (99, 1.7 mg, 7.1 umol,
A 5 mol%) wurden in 2.0 mL abs. Acetonitril und 0.20 mL H,O gel6st. Das

10 mL Reaktionsréhrchen wurde mit einem Septum verschlossen und

O, fur 3 min mittels Kanile durch die Lésung geleitet. Anschliel3end
wurde ein O,-Ballon an der Kanule befestigt und die Reaktion rthrte fur 20 h bei R.T. und
Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im, 450+50 nm). Das
Rohprodukt wurde Uber ein kurzes Pad Kieselgel mit Ethylacetat filtriert und das L6-

sungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde s@ulenchromatographisch (Kieselgel,
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PE/EE 10:1->0:1) gereinigt. Es wurden 26 mg (0.16 mmol, 98%) von Verbindung 209 als
blass gelber Film erhalten.

R¢ = 0.48 (EE; Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 10.10/10.00 (s, 1H, H-1°)*, 8.39/8.25 (s, 1H, H-8)*, 7.98
(dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-Ar), 7.70 (ddd, J = 7.8, 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-Ar), 7.53 (dd, J = 7.8,
7.8 Hz, 1H, H-Ar), 7.30 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H, H-Ar), 3.41/3.35 (s, 3H, H-9)* ppm.

®C-NMR (126 MHz, CDCl;) 6=189.1 (C-1), 163.1/162.8 (C-8)*, 143.8 (C-Ar),
135.5/135.2 (C-Ar)*, 132.1 (C-Ar), 131.1/130.9 (C-Ar)*, 128.6 (C-Ar), 128.0/127.7 (C-Ar)*,
38.0/34.8 (C-9)* ppm.

* NMR-Signale zeigen Rotamer-Aufspaltung, die chemische Verschiebung beider Signale
ist angegeben.

IR (ATR): V = 2924, 2855, 1673, 1597, 1487, 1337, 1194, 771 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir CoH,oNO," 164.0706, gefunden 164.0694.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.®®

5.5.2.6 Isatin (210)

o 1H-Indol (122, 13 mg, 0.11 mmol, 1.0 Ag.), Lithiumchlorid (2.0 mg,
5 8 ) 47 umol, 0.44 Ag.) und 1,8-HOAQ (101, 1.7 mg, 7.1 umol, 7 mol%)
3
6 N © wurden in 2.0 mL abs. Acetonitril und 50 uL H,O gel6st. Das 10 mL
7a
7 H
1

Reaktionsréhrchen wurde mit einem Septum verschlossen und O, flir

3 min mittels Kanile durch die Lésung geleitet. Anschlielend wurde
ein O,-Ballon an der Kanule befestigt und die Reaktion rihrte fir 20 h bei R.T. und Be-
strahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im, 45050 nm). Das Roh-
produkt wurde Uber ein kurzes Pad Kieselgel mit Ethylacetat filtriert und das Losungsmittel
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE
10:1->0:1) gereinigt. Es wurden 3.1 mg (21 pumol, 21%) von Verbindung 210 als roter

Feststoff erhalten.

R = 0.19 (PE:EE; 3:1, Kieselgel), Smp.: 189-191 °C (Lit.: 199-200 °C).5"
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'H-NMR (400 MHz, Aceton) & = 10.01 (s, 1H, NH), 7.62 (ddd, J=7.7, 7.7, 1.4 Hz, 1H,
H-6), 7.54 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, H-4), 7.12 (ddd, J = 7.6, 7.6, 0.9 Hz, 1H, H-5), 7.03 (d,
J =7.9 Hz, 1H, H-7) ppm.

3C-NMR (101 MHz, Aceton) & = 184.8 (C-3), 159.9 (C-2), 151.6 (C-7a), 139.2 (C-6), 125.5
(C-4), 123.9 (C-5), 119.1 (C-3a), 113.2 (C-7) ppm.

IR (ATR): Vv = 2955, 2922, 2853, 1660, 1632, 1465, 1215, 756 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir CgHgNO," 148.0393, gefunden 148.0381.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten."®

5.5.2.7 Tryptanthrin (211)

1H-Indol (122, 14 mg, 0.12 mmol, 1.0 Aq.), Casiumcarbonat
(68 mg, 0.21 mmol, 1.8Ag.) und 1,5-AAQ (99, 2.0 mg,

8.4 umol, 7 mol%) wurden in 2.0 mL abs. Acetonitril und

0.20 mL H,O geldst. Das 10 mL Reaktionsréhrchen wurde mit

einem Septum verschlossen und O, fir 3 min mittels Kandile
durch die Ldsung geleitet. AnschlieBend wurde ein O,-Ballon an der Kanile befestigt und
die Reaktion rihrte fir 20 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau
(2-18 W, 294 Im, 450+50 nm). Das Rohprodukt wurde Uber ein kurzes Pad Kieselgel mit
Ethylacetat filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulen-
chromatographisch (Kieselgel, PE/EE 10:1->5:2) gereinigt. Es wurden 20 mg (80 umol,
68%) von Verbindung 211 als gelber Feststoff erhalten.

R; = 0.63 (PE:EE; 4:1, Kieselgel), Smp.: 254-257 °C (Lit.: 258-260 °C)."*®

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & = 8.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 8.45 (dd, J=7.8, 1.5 Hz,
1H, H-1), 8.04 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, H-4), 7.92 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, H-7), 7.86 (ddd,
J=77,7.7, 15Hz, 1H, H-3), 7.79 (ddd, J = 7.9, 7.9, 1.3 Hz, 1H, H-9), 7.68 (ddd, J = 8.1,
8.1, 1.1 Hz, 1H, H-2), 7.43 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, H-8) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCls) & = 182.7 (C-6), 158.3 (C-12), 146.8 (C-4a), 146.5 (C-10a),
144.5 (C-5a), 138.4 (C-9), 135.3 (C-3), 130.9 (C-4), 130.4 (C-2), 127.7 (C-1), 127.4 (C-8),
125.6 (C-7), 123.9 (C-12a), 122.1 (C-6a), 118.1 (C-10) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2955, 2925, 1733, 1695, 1595, 1460, 1354, 1316, 758 cm™.

157



Experimenteller Teil

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;sHgN,O," 249.0659, gefunden 249.0633.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.®®

5.5.2.8 1H-Indol (122)

Indolin (212, 22 pL, 0.20 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 4.0 mL einer frisch
hergestellten Stammldsung aus 1,5-AAQ (99) in abs. Acetonitril
(0.60 mg/mL Aq. zu 2.5 pmol/mL) geldst, um eine 50 mM Lésung von

Substrat 212 und 5 mol% Katalysator zu erhalten. Das 10 mL Reaktions-
réhrchen wurde mit einem Septum verschlossen und O, fir 3 min mittels Kandle durch die
Losung geleitet. AnschlieRend wurde ein O,-Ballon an der Kantile befestigt und die Reak-
tion rdhrte fir 22 h bei R.T. und Bestrahlung in einem LED-Reaktor (10.1 W, 294 IM,
460+15 nm). Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt saulenchroma-
tographisch (Kieselgel, PE/EE 1:0->4:1) gereinigt. Es wurden 9.6 mg (82 umol, 42%) des
1H-Indols (122) als blass brauner Film erhalten.

R¢ = 0.63 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 6 =8.12 (br. s, 1H, NH) 7.67 (dd, J = 7.8, 2.4 Hz, 1H, H-Ar),
7.41 (dd, J =8.1, 1.1 Hz, 1H, H-Ar), 7.24 — 7.19 (m, 2H, H-2, H-Ar), 7.14 (ddd, J = 7.9, 7.0,
1.0 Hz, 1H, H-Ar), 6.60 — 6.56 (m, 1H, H-3) ppm.

C-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 135.9 (C-7a), 128.0 (C-3a), 124.2 (C-2), 122.1 (C-Ar),
120.9 (C-Ar), 120.0 (C-Ar), 111.1 (C-Ar), 102.8 (C-3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2954, 2920, 2851, 1659, 1633, 1466, 1377, 968 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir CsHgN* 118.0651, gefunden 118.0807.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gro3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.*?
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5.5.2.9 4,5-Dihydrobenzo[b]azocin-2,6(1H,3H)-dion (214)

1,2,3,4-Tetrahydrocyclopenta[b]indol (213, 16 mg, 0.10 mmol,
4 .
o N , 1.0 Ag.) wurde in 2.0 mL einer frisch hergestellten Stammldsung aus
6 3
10 N o 1,5-AAQ (99) in abs. Acetonitril (0.60 mg/mL Ag. zu 2.5 umol/mL)
H
1

geldst, um eine 50 mM Losung von Substrat 213 und 5 mol% Kataly-

sator zu erhalten. Die 10 mL Reaktionsrohrchen wurden mit einem
Septum verschlossen und O, fur 3 min mittels Kanule durch die Lésungen geleitet. An-
schlieRend wurden O,-Ballons an den Kanilen befestigt und die Reaktion ruhrte fur 17 h
bei R.T. und Bestrahlung in einem LED-Reaktor (10.1 W, 294 IM, 460+15 nm). Das Lo6-
sungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Kie-
selgel, PE/EE 3:1->1:1) gereinigt und 18 mg (95 umol, 95%) von Verbindung 214 als rote
Nadeln erhalten.

R: = 0.45 (EE; Kieselgel), Smp.: 159-161 °C (Lit.: 170 °C).**!

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & = 8.18 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, H-8), 8.12 (s, 1H, NH), 7.47
(ddd, 3 =7.7, 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-10), 7.33 (ddd, J=7.4, 7.4, 1.1 Hz, 1H, H-9), 7.09 (dd,
J=17.9, 1.0 Hz, 1H, H-11), 3.06 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-5), 2.52 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-3), 2.23
(dt, J = 6.8, 6.8 Hz, 2H, H-4) ppm.

BBC-NMR (126 MHz, CDCl;) & =199.8 (C-6), 174.8 (C-2), 138.0 (C-12), 134.4 (C-10),
131.4 (C-8), 130.8 (C-7), 126.3 (C-9), 125.1 (C-11), 39.3 (C-5), 31.1 (C-3), 25.3 (C-4) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3212, 2961, 1657, 1597, 1477, 1382, 1299, 1236, 967, 770 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,,H;,NO," 190.0863, gefunden 190.0862.

5.5.2.10 1,2,3,4-Tetrahydro-4aH-carbazol-4a-ol (216)

1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215, 17 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.) und
1,5-AAQ (99, 1.3 mg, 5.5 mmol, 5mol%) wurden in 2.0 mL abs.
Acetonitril und 0.20 mL H,O gel6st. 0.11 mL 2 M NaOH wurden

hinzugegeben, das 10 mL Reaktionsréhrchen mit einem Septum

verschlossen und O, fur 3 min mittels Kanule durch die Lésung ge-
leitet. AnschlieRend wurde ein O,-Ballon an der Kanule befestigt und die Reaktion rihrte
fur 17 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2-18 W, 294 Im,

450+50 nm). Das Losungsmittel wurde i. Vak entfernt und das Rohprodukt sdulenchroma-
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tographisch (Kieselgel, PE:EE 1:0->0:1) gereinigt. Es wurden 7.4 mg (40 pmol, 39%) von

Verbindung 216 als blass brauner Film erhalten.
R = 0.31 (PE:EE; 1:2, Kieselgel).

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

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

IR (ATR): ¥ = 3166, 2935, 2859, 1726, 1682, 1598, 1465, 1093, 1007, 770 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,,H;,NO* 188.1070, gefunden 188.0938.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gré3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.

5.5.2.11 Spiro[cyclopentan-1,2'-indolin]-3'-on (217)

1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215, 18 mg, 0.11 mmol, 1.0 Aq.) wur-

i} e My | dein2.0mL einer frisch hergesteliten Stammigsung aus 1,5-AAQ
O N ’ (99) in abs. Acetonitril (0.10 mg/mL Aqg. zu 0.42 umol/mL) geldst,

7 8 '1" 1 um eine 50 mM L&sung von Substrat 215 und 1 mol% Katalysator

zu erhalten. 0.20 mL H,O wurden hinzugegeben, das 10 mL Re-
aktionsrohrchen mit einem Septum verschlossen und O, fiir 3 min mittels Kanule durch die
Losung geleitet. AnschlielRend wurde ein O,-Ballon an der Kantile befestigt und die Reak-
tion rihrte fir 17 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau
(2-18 W, 294 Im, 450+50 nm). Das Losungsmittel wurde i. Vak entfernt und der Riickstand
in Ethylacetat aufgenommen. Die Losung wurde mit H,O (3x) und Brine (3x) gewaschen,
Uber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (Kieselgel, PE:EE 10:1->0:1) gereinigt. Es wurden 4.5 mg
(24 pmol, 23%) von Verbindung 217 als gelber Feststoff erhalten. Zuséatzlich konnte Pro-
dukt 218 (2.7 mg, 15 umol, 14%) als oranger Feststoff erhalten werden.
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R: = 0.86 (PE:EE; 1:2, Kieselgel), Smp.: 75-77 °C (Lit.: 77-79 °C).[*??

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6=7.61 (d, J=7.5Hz, 1H, H-4'), 7.43 (ddd, J=7.6, 7.1,
1.4 Hz, 1H, H-6'), 6.83 — 6.80 (m, 2H, H-5°, H-7°), 4.75 (br. s, 1H, NH), 2.13 — 2.05 (m, 2H,
H-12, H-4%), 2.04 — 1.92 (m, 2H, H-2%, H-3%), 1.87 — 1.78 (m, 2H, H-2°, H-3"), 1.75 — 1.67
(m, 2H, H-1°, H-4") ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;) & = 205.2 (C-3’), 160.0 (C-7a’), 137.0 (C-6'), 124.8 (C-4"),
120.9 (C-3a‘), 118.9 (C-5°), 112.4 (C-7’), 74.7 (C-2'), 38.2 (C-1, C-4), 25.6 (C-2, C-3) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3332, 2958, 2871, 1674, 1617, 1489, 1468, 1324, 1147, 750 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,,H;,NO* 188.1070, gefunden 188.1099.

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

5.5.2.12 2,3,4,9-Tetrahydro-1H-carbazol-1-on (218)

. 3 Das Produkt 218 (2.7 mg, 15 umol, 14%) konnte zusammen mit

> Q 2 Verbindung 217 wie auf Seite 160 beschrieben als oranger Fest-
A\

4b
6
O stoff erhalten werden.
7 N 9a O
8 H

o R: = 0.14 (EE; Kieselgel), Smp.: 169—170 °C (Lit.: 168—170 °C)."*

'H-NMR (600 MHz, CDCls) & = 8.62 (br. s, 1H, NH), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.40 (d,
J=8.1Hz, 1H, H-8), 7.39 — 7.36 (m, 1H, H-7), 7.16 (ddd, J=7.9, 6.7, 1.2 Hz, 1H, H-6),
3.02 (t, J=6.1 Hz, 2H, H-4), 2.66 (t, J=6.4 Hz, 2H, H-2), 2.28 (dt, J =6.3, 6.3 Hz, 2H,
H-3) ppm.

3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6 =191.3 (C-1), 137.8 (C-8a), 132.6 (C-9a), 129.5 (C-4a),
127.2 (C-7), 126.1 (C-4b), 121.6 (C-5), 120.6 (C-6), 112.5 (C-8), 38.4 (C-2), 25.1 (C-3),
21.5 (C-4) ppm.

IR (ATR): V = 3286, 2921, 2851, 1646, 1475, 704 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;,H;,NO* 186.0913, gefunden 186.0911.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten. #2442
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5.5.2.13 1,2,3,4-Tetrahydro-9H-cyclopenta[b]chinolin-9-on (219)

1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215, 43 mg, 0.25 mmol, 1.0 Ag.) und
1,8-HOAQ (101, 1.2 mg, 5.0 umol, 2 mol%) wurden in 2.0 mL Me-
2 | thanol gel6st. 1.0 mL 1 ™ frisch hergestellte KOH wurden hinzu-

gegeben. Das 10 mL Reaktionsréhrchen wurde mit einem Septum

verschlossen und O, fur 3 min mittels Kantle durch die Lsung
geleitet. Anschlielend wurde ein O,-Ballon an der Kaniile befestigt und die Reaktion rihr-
te fir 6 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im,
450+50 nm). Die Losung wurde mit H,O verdinnt, mit Ethylacetat (3x) und DCM (3x) ex-
trahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tGiber MgSO, getrocknet und das Lésungsmit-
tel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde in CHCI; suspendiert und filtriert. Der Ruck-
stand wurde in Methanol aufgenommen und i. Vak. erneut entfernt. Es wurden 44 mg

(0.24 umol, 94%) von Verbindung 219 als farbloser Feststoff erhalten.
R: = 0.42 (EE:EtOH; 2:1, Kieselgel), Smp.: 326—327 °C (Lit.: 327 °C).1*?

'H-NMR (400 MHz, MeOD) 6 = 8.26 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H, H-8), 7.63 (ddd, J = 8.4, 7.0,
1.5 Hz, 1H, H-6), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 7.36 (ddd, J=8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H, H-7),
3.08 (t, J=7.7 Hz, 2H, H-3), 2.89 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-1), 2.18 (dt, J=7.6, 7.6 Hz, 2H,
H-2) ppm.

3C-.NMR (101 MHz, MeOD) 6 =177.3 (C-9), 157.8 (C-3a), 141.6 (C-4a), 132.5 (C-6),
126.1 (C-8, C-8a), 124.6 (C-7), 121.9 (C-9a), 119.1 (C-5), 33.2 (C-3), 28.6 (C-1), 23.0
(C-2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2960, 1634, 1565, 1461, 757 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,,H;,NO* 186.0913, gefunden 186.0921.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.*?

5.5.2.14 7-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-9H-cyclopenta[b]chinolin-9-on (219a)

6-Chlor-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (215a, 53 mg, 0.26 mmol,
1.0 Ag.) und 1,8-HOAQ (101, 1.2 mg, 5.0 umol, 2 mol%) wurden
in 2.0 mL Methanol geldst. 1.0 mL 1 m frisch hergestellte KOH

wurden hinzugegeben. Das 10 mL Reaktionsrohrchen wurde mit

einem Septum verschlossen und O, fir 3 min mittels Kantle
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durch die Ldsung geleitet. Anschlielend wurde ein O,-Ballon an der Kaniile befestigt und
die Reaktion rihrte fur 6 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau
(2:18 W, 294 Im, 450+50 nm). Die Losung wurde mit H,O verdunnt und mit Ethylacetat
(3x) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das L6-
sungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Kieselgel,
DCM:MeOH 1:0->19:1) gereinigt. Es wurden 18 mg (81 umol, 32%) von Verbindung 219a

als farbloser Feststoff erhalten.
R; = 0.16 (DCM:MeOH:; 19:1, Kieselgel), Smp.: 354-355 °C (Lit.: >300 °C).1*"]

'H-NMR (600 MHz, MeOD) & = 8.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 7.62 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H,
H-5), 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-8), 3.09 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-3), 2.89 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
H-1), 2.19 (dt, J = 7.6, 7.6 Hz, 2H, H-2) ppm.

3C-.NMR (151 MHz, MeOD) 6 =176.0 (C-9), 158.3 (C-3a), 140.1 (C-4a), 132.7 (C-6),
130.5 (C-7), 127.1 (C-8a), 125.3 (C-5), 122.4 (C-9a), 121.1 (C-8), 33.2 (C-3), 28.6 (C-1),
23.0 (C-2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2970, 2925, 1577, 1506, 1466, 1378, 1066 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C;,H,;;NOCI" 220.0524, gefunden 220.0516.

5.5.2.15 7-Brom-1,2,3,4-tetrahydro-9H-cyclopenta[b]chinolin-9-on (219b)

6-Brom-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (215b, 61 mg, 0.25 mmol,
1.0 Ag.) und 1,8-HOAQ (101, 1.2 mg, 5.0 pmol, 2 mol%) wurden
in 2.0 mL Methanol gelést. 1 mL 1 M frisch hergestellte KOH

wurden hinzugegeben. Das 10 mL Reaktionsréhrchen wurde mit

einem Septum verschlossen und O, flr 3 min mittels Kantle
durch die Ldsung geleitet. AnschlielBend wurde ein O,-Ballon an der Kaniile befestigt und
die Reaktion rihrte fur 6 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluoreszenzlampen-Aufbau
(2-18 W, 294 Im, 4504£50 nm). Die Ldsung wurde mit H,O verdinnt, mit Ethylacetat (3x)
und DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Kie-
selgel, DCM:MeOH 1:0->19:1) gereinigt. Es wurden 4.5 mg (17 pmol, 7%) von Verbindung

219b als farbloser Feststoff erhalten.

Rr = 0.22 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel), Smp.: 345-346 °C (Lit.: >300 °C)."?"]
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'H-NMR (600 MHz, MeOD) & = 8.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 7.74 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H,
H-6), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-5), 3.08 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-3), 2.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
H-1), 2.19 (dt, J = 7.6, 7.6 Hz, 2H, H-2) ppm.

¥C-NMR (151 MHz, MeOD) & = 175.8 (C-9)*, 158.1 (C-3a)*, 140.4 (C-4a)*, 135.37 (C-6),
128.6 (C-8), 125.7 (C-8a), 122.5 (C-9a), 121.3 (C-5), 117.9 (C-7), 33.2 (C-3), 28.6 (C-1),
23.0 (C-2) ppm.

* 3C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): ¥ = 2970, 2921, 1572, 1500, 1066 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C;,H,:NOBr* 264.0019, gefunden 264.0016.

5.5.2.16 1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (219c)

5,6,7,8,9,10-Hexahydrocyclohepta[b]indol (215c, 46 mg,
0.25 mmol, 1.0Ag.) und 1,8-HOAQ (101, 1.2 mg, 5.0 pmol,
2 mol%) wurden in 2.0 mL Methanol gelést. 1.0 mL 1 ™ frisch

hergestellte KOH wurden hinzugegeben. Das 10 mL Reaktions-

réhrchen wurde mit einem Septum verschlossen und O, fir
3 min mittels Kantle durch die Lésung geleitet. Anschliel3end wurde ein O,-Ballon an der
Kaniile befestigt und die Reaktion rihrte fir 6 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluo-
reszenzlampen-Aufbau (2-18 W, 294 Im, 4504£50 nm). Die L6sung wurde mit H,O ver-
dunnt, mit Ethylacetat (3x) und DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (Kieselgel, DCM:MeOH 1:0->19:1) gereinigt. Es wurden 14 mg
(68 umol, 28%) von Verbindung 219c als farbloser Feststoff erhalten. Zusatzlich konnte

Produkt 229 (4.6 mg, 20 umol, 8%) als gelber Film erhalten werden.
R; = 0.41 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel), Smp.: 350352 °C (Lit.: 354—356 °C).1**"!

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 8.22 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H, H-6), 7.62 (ddd, J = 8.4, 6.9,
1.5 Hz, 1H, H-8), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-9), 7.32 (ddd, J=8.1, 6.8, 1.1 Hz, 1H, H-7),
2.81 (t, J=6.1Hz, 2H, H-1), 2.62 (t, J=6.1Hz, 2H, H-4), 1.93 — 1.80 (m, 4H, H-2,
H-3) ppm.
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3C-.NMR (101 MHz, MeOD) & =179.3 (C-5), 150.3 (C-3a), 140.7 (C-9a), 132.7 (C-8),
126.0 (C-6), 124.6 (C-5a), 124.2 (C-7), 118.6 (C-9), 117.9 (C-4a), 28.8 (C-1), 23.3 (C-3),
23.0 (C-4), 22.9 (C-2) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2971, 2922, 1496, 1066, 755 cm'™.,
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,;3H;4NO™ 200.1070, gefunden 200.1075.

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

5.5.3 Chinon-katalysierte Tandem-Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazolen

5.5.3.1 9a-Hydroxy-7,8,9,9a-tetrahydropyrido[1,2-a]lindol-6,10-dion (220)

1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215, 18 mg, 0.11 mmol, 1.0 Ag.) und
Kaliumphosphat (0.13 g, 0.59 mmol, 5.6 Aq.) wurden in 2.0 mL ei-
ner frisch hergestellten Stammlésung aus 1,5-AAQ (99) in abs.

Acetonitril (0.80 mg/mL Ag. zu 3.4 umol/mL) geldst, um eine

50 mM Loésung von Substrat 215 und 6 mol% Katalysator zu erhal-

ten. Das 10 mL Reaktionsréhrchen wurde mit einem Septum verschlossen und O, fir
3 min mittels Kantle durch die Lésung geleitet. Anschliellend wurde ein O,-Ballon an der
Kaniile befestigt und die Reaktion rthrte flr 17 h bei R.T. und Bestrahlung in einem Fluo-
reszenzlampen-Aufbau (2:18 W, 294 Im, 4504+50 nm). Das Ldsungsmittel wurde i. Vak ent-
fernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, PE:EE 10:1->0:1) gerei-
nigt. Es wurden 2.8 mg (13 pumol, 13%) von Verbindung 220 als farbloser Feststoff erhal-
ten.

R = 0.58 (PE:EE; 2:1, Kieselgel), Smp.: 175-177 °C.

'H-NMR (500 MHz, MeOD) & = 8.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-1), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4),
7.77 — 7.70 (m, 1H, H-2), 7.30 (dd, J=7.8, 7.8 Hz, 1H, H-3), 2.84 (ddd, J = 17.5, 8.5,
4.9 Hz, 1H, H-7%), 2.53 (ddd, J = 17.5, 8.0, 6.9 Hz, 1H, H-7°), 2.37 — 2.31 (m, 1H, H-8%),
2.24 (ddd, J = 13.6, 6.1, 2.6 Hz, 1H, H-9%), 2.16 (s, 1H, OH), 2.01 — 1.93 (m, 1H, H-8"),
1.66 (ddd, J = 13.6, 11.1, 6.8 Hz, 1H, H-9°) ppm.

®C-NMR (126 MHz, MeOD) 6 = 199.4 (C-10), 172.4 (C-6), 152.7 (C-4a), 139.1 (C-3),
126.3 (C-2), 125.9 (C-4), 123.3 (C-10a), 119.4 (C-1), 88.3 (C-9a), 32.6 (C-7), 29.0 (C-9),
16.9 (C-8) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3251, 2952, 1729, 1647, 1604, 1438, 1299, 757 cm™.
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HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C;,H;,NO5" 218.0812, gefunden 218.0771.

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

5.5.3.2 10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion (229)

Das Produkt 229 (4.6 mg, 20 umol, 8%) konnte zusammen mit
Verbindung 219c wie auf Seite 164 beschrieben als gelber Film

erhalten werden.

R¢ = 0.62 (DCM:MeOH; 19:1, Kieselgel).

H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 8.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-4), 7.73 (dd, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H,
H-1), 7.67 (ddd, J=8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1H, H-3), 7.20 (ddd, J=7.5, 7.5, 0.9 Hz, 1H, H-2),
3.17 (ddd, J=13.8, 13.8, 1.9 Hz, 1H, H-7%), 2.62 (ddt, J=14.0, 7.2, 1.3 Hz, 1H, H—7b),
2.28 (M., 1H, H-10%), 2.18 (tt, J = 13.4, 3.5 Hz, 1H, H-9%), 2.04 — 1.95 (m, 1H, H-8%), 1.93 —
1.85 (m, 1H, H-9"), 1.70 — 1.54 (m, 1H, H-8"), 1.51 (ddd, J =14.1, 13.1, 3.7 Hz, 1H,
H-10°) ppm.

3C-.NMR (101 MHz, CDCl;) 6=198.9 (C-11), 174.3 (C-6), 152.4 (C-4a), 138.6 (C-3),
124.8 (C-1), 124.6 (C-2), 120.3 (C-11a), 118.7 (C-4), 88.5 (C-10a), 38.4 (C-7), 35.0 (C-10),
24.1 (C-8), 23.1 (C-9) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3298, 2932, 2863, 1727, 1644,1462, 1381, 1075, 912, 758 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;3H4NO5" 232.0968, gefunden 232.0963.

5.5.3.3 10a-Hydroxy-2-methyl-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-
dion (229a)

Die Synthese erfolgte nach AAV 5. 2-Methyl-5,6,7,8,9,10-
hexahydrocyclohepta[blindol (215e, 48 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aq.),
1,8-HOAQ (101, 4.2 mg, 18 pmol, 7 mol%), Reaktionszeit 15 h.
Saulenchromatographische  Reinigung  (Kieselgel, PE/EE
1:0->0:1) ergab 30 mg (0.12 mmol, 50%) von Verbindung 229a

als farblosen Feststoff.

R; = 0.28 (PE:EE; 4:1, Kieselgel), Smp.: 126-128 °C (Lit.: 216-217 °C).B*
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'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 8.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-4), 7.60 — 7.54 (m, 2H, H-1,
H-3), 3.26 (ddd, J = 13.5, 13.5, 1.9 Hz, 1H, H-7%), 2.53 (dd, J = 13.8, 7.3 Hz, 1H, H-7),
2.39 (s, 3H, H-12), 2.27 — 2.13 (m, 2H, H-9?, H-10%), 2.05 — 1.95 (m, 1H, H-8%), 1.90 — 1.80
(m, 1H, H-9°), 1.67 — 1.54 (m, 1H, H-8"), 1.46 (ddd, J = 14.0, 14.0, 4.0 Hz, 1H, H-10") ppm.

13C-NMR (101 MHz, MeOD) & = 200.6 (C-11), 176.0 (C-6), 151.2 (C-2), 140.1 (C-3), 135.9
(C-4a), 124.7 (C-1), 122.3 (C-11a), 119.3 (C-4), 90.2 (C-10a), 39.1 (C-7), 35.8 (C-10), 25.2
(C-8), 24.1 (C-9), 20.7 (C-12) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3271, 2935, 2861, 1725, 1637, 1487, 825 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;4H;sNO5" 246.1125, gefunden 246.1123.

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

5.5.3.4 10a-Hydroxy-2-methoxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-aJindol-
6,11(7H)-dion (229b)

Die Synthese erfolgte nach AAV 5. 2-Methoxy-5,6,7,8,9,10-
hexahydrocyclohepta[blindol  (215f, 53 mg, 0.25 mmol,
1.0 Aqg.), 1,8-HOAQ (101, 4.9 mg, 20 umol, 8 mol%), Reakti-
onszeit 15 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kiesel-
gel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 23 mg (87 umol, 35%) von Ver-
bindung 229b als farblosen Feststoff.

Rf = 0.62 (PE:EE; 1:1, Kieselgel), Smp.: 222-224 °C.

'H-NMR (500 MHz, MeOD) & = 8.46 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-4), 7.34 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H,
H-3), 7.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-1), 3.85 (s, 3H, H-12), 3.25 (ddd, J = 13.5, 13.5, 1.8 Hz,
1H, H-7%), 2.52 (ddt, J = 13.8, 7.3, 1.3 Hz, 1H, H-7"), 2.28 — 2.14 (m, 2H, H-9%, H-10%), 2.05
- 1.96 (m, 1H, H-8%), 1.90 — 1.81 (m, 1H, H-9°), 1.65 — 1.54 (m, 1H, H-8"), 1.47 (ddd,
J=13.9, 13.9, 3.9 Hz, 1H, H-10°) ppm.

BC-NMR (126 MHz, MeOD) & = 200.4 (C-11), 175.6 (C-6), 158.3 (C-2), 147.7 (C-4a),
127.3 (C-3), 123.1 (C-11a), 120.8 (C-4), 106.2 (C-1), 90.3 (C-10a)*, 56.3 (C-12), 39.0
(C-7), 35.8 (C-10), 25.3 (C-8), 24.1 (C-9) ppm.

* 3C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.

IR (ATR): ¥ = 3313, 2933, 2859, 1723, 1667, 1638, 1489, 1280, 825 cm™.
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HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C1,H:sNO," 262.1074, gefunden 262.1080.

5.5.3.5 10a-Hydroxy-2-fluor-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-
dion (229c)

Die Synthese erfolgte nach AAV 5. 2-Fluor-5,6,7,8,9,10-
hexahydrocyclohepta[blindol (2159, 49mg, 0.24 mmol,
1.0 Ag.), 1,8-HOAQ (101, 4.5 mg, 19 umol, 8 mol%), Reakti-
onszeit 15 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 1:0->0:1) ergab 19 mg (77 umol, 32%) von Verbindung
229c als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.23 (PE:EE; 4:1, Kieselgel), Smp.: 168-169 °C.

'H-NMR (600 MHz, MeOD) & = 8.57 (dd, J = 9.1, 4.2 Hz, 1H, H-4), 7.51 (ddd, J = 9.0, 9.0,
2.9 Hz, 1H, H-3), 7.44 (dd, J = 6.9, 2.9 Hz, 1H, H-1), 3.25 (ddd, J = 13.5, 13.5, 1.8 Hz, 1H,
H-7%), 2.55 (ddt, J = 13.9, 7.2, 1.3 Hz, 1H, H-7"), 2.25 — 2.15 (m, 2H, H-9%, H-10%), 2.04 —
1.96 (m, 1H, H-8%), 1.89 — 1.82 (m, 1H, H-9"), 1.66 — 1.55 (m, 1H, H-8"), 1.54 — 1.47 (m,
1H, H-10°) ppm.

BC-.NMR (151 MHz, MeOD) &=199.8 (d, J=2.2Hz, C-11), 175.9 (C-6), 160.6 (d,
J=2453Hz, C-2), 1495 (d, J=2.2 Hz, C-4a), 125.9 (d, J = 24.1 Hz, C-3), 123.6 (d,
J=7.3Hz, C-11a), 121.3 (d, J = 7.3 Hz, C-4), 110.3 (d, J = 23.2 Hz, C-1), 90.5 (C-10a),
39.1 (C-7), 35.8 (C-10), 25.2 (C-8), 24.0 (C-9) ppm.

F-.NMR (565 MHz, CDCl;) & = -119.45 ppm.
IR (ATR): ¥ = 3272, 2937, 2862, 1729, 1672, 1638, 1479, 1266, 1012, 831 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;3H:3sNOsF" 250.0874, gefunden 250.0864.

5.5.3.6 10a-Hydroxy-3-brom-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-
dion (229d)

Die Synthese erfolgte nach AAV 5. 3-Brom-5,6,7,8,9,10-
hexahydrocyclohepta[blindol ~ (215h, 62 mg, 0.23 mmol,
1.0 Ag.), 1,8-HOAQ (101, 3.4 mg, 14 pmol, 6 mol%), Reakti-

onszeit 10 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
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PE/EE 1:0->0:1) ergab 20 mg (66 umol, 28%) von Verbindung 229d als blass gelber Fest-
stoff.

R; = 0.28 (PE:EE; 4:1, Kieselgel), Smp.: 165-167 °C.

'H-NMR (500 MHz, MeOD) & = 8.76 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-4), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-1),
7.44 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H, H-2), 3.25 (ddd, J = 13.5, 13.5, 1.9 Hz, 1H, H-7?), 2.55 (dd,
J=14.0, 7.4 Hz, 1H, H-7°), 2.27 — 2.14 (m, 2H, H-9? H-10%), 2.04 — 1.96 (m, 1H, H-8%),
1.89 — 1.82 (m, 1H, H-9"), 1.66 — 1.56 (m, 1H, H-8°), 1.54 — 1.46 (m, 1H, H-10°) ppm.

3C-NMR (126 MHz, MeOD) 6 =199.4 (C-11), 176.3 (C-6), 153.3 (C-4a), 133.8 (C-3),
128.9 (C-2), 126.4 (C-1), 122.4 (C-4), 121.2 (C-11a), 90.5 (C-10a), 39.1 (C-7), 35.8 (C10),
25.1 (C-8), 24.0 (C-9) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3309, 2933, 2859, 1728, 1679, 1645, 1597, 1421, 1010 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;3H;3NO5Br* 310.0073, gefunden 310.0076.

5.5.3.7 10a-Hydroxy-1-brom-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-
dion (229e)

Die Synthese erfolgte nach AAV 5. 1-Brom-5,6,7,8,9,10-
hexahydrocyclohepta[blindol (215i, 58 mg, 0.22 mmol, 1.0 Aqg.),
1,8-HOAQ (101, 2.4 mg, 10 pmol, 5 mol%), Reaktionszeit 10 h.
Saulenchromatographische  Reinigung  (Kieselgel, PE/EE
1:0->0:1) ergab 20 mg (66 pmol, 30%) von Verbindung 229e als

blass gelber Feststoff.
R¢ = 0.26 (PE:EE; 4:1, Kieselgel), Smp.: 128-130 °C.

'H-NMR (400 MHz, MeOD) &=8.56 (dd, J=8.4, 0.8 Hz, 1H, H-4), 7.57 (dd, J=8.2,
8.2 Hz, 1H, H-3), 7.42 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H, H-2), 3.26 (dd, J = 13.5, 1.6 Hz, 1H, H-7%),
2.56 (ddt, J=13.8, 7.2, 1.3 Hz, 1H, H-7°), 2.29 — 2.13 (m, 2H, H-9%, H-10%), 2.07 — 1.95
(m, 1H, H-8%), 1.91 — 1.81 (m, 1H, H-9"), 1.68 — 1.56 (m, 1H, H-8"), 1.57 — 1.44 (m, 1H,
H-10°) ppm.

¥C-NMR (151 MHz, MeOD) 6 =198.1 (C-11), 176.1 (C-6), 154.8 (C-4a), 139.1 (C-3),
130.0 (C-2), 120.6 (C-1), 120.2 (C-11a), 118.2 (C-4), 90.0 (C-10a), 39.4 (C-7), 36.0 (C-10),
25.2 (C-8), 24.1 (C-9) ppm.
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IR (ATR): V = 3294, 2934, 2859, 1730, 1678, 1644, 1587, 1434, 1103, 1010, 791 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C13H;3NO3Br* 310.0073, gefunden 310.0074.

5.5.4 BR@NSTED-Saure-vermittelte Prenylierung von Tetrahydrocarbazolen

5.5.4.1 4a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215, 18 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsaure (38 mg,
0.20 mmol, 1.9 Ag.), DCM (2.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242,
31 pL, 0.30 mmol, 2.9 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 22 mg (91 pumol, 88%) von Ver-
bindung 245 als blass gelber Film.

R = 0.15 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCly) =757 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-8), 7.31 (ddd, J=7.6, 7.6,
1.3 Hz, 1H, H-7), 7.28 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 7.16 (ddd, J = 7.4, 7.4, 0.9 Hz, 1H, H-6),
453 (tt, J=7.2, 1.4 Hz, 1H, H-11), 2.86 (ddt, J = 13.1, 4.0, 1.8 Hz, 1H, H-1%), 2.59 — 2.47
(m, 3H, H-1°, H-10), 2.37 (dq, J = 13.4, 2.7 Hz, 1H, H-4%), 2.22 — 2.14 (m, 1H, H-2%), 1.84
(qt, J = 13.6, 3.8 Hz, 1H, H-3%), 1.77 — 1.65 (m, 1H, H-3%), 1.52 (s, 3H, H-13), 1.50 (s, 3H,
H-14), 1.47 — 1.27 (m, 1H, H-2), 1.13 (td, J = 13.5, 4.1 Hz, 1H, H-4") ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl,) 6 = 189.6 (C-9a), 154.8 (C-8a)*, 145.2 (C-4b), 134.5 (C-12),
127.6 (C-7), 124.7 (C-6), 122.0 (C-5), 120.1 (C-8), 117.9 (C-11), 58.0 (C-4a), 37.1 (C-4),
31.8 (10), 30.3 (C-1), 29.1 (C-2), 25.9 (C-13), 21.5 (C-3), 18.3 (C-14) ppm.

* 3C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): ¥ = 2930, 2859, 1726, 1612, 1581, 1466, 1443, 915, 775, 750 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;;H,,N" 240.1747, gefunden 240.1750.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.™®
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5.5.4.2 9-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (246)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215, 18 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsaure (38 mg,
0.20 mmol, 1.9 Ag.), DCM (2.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242,
31 pL, 0.30 mmol, 2.9 Aq.). Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 22 mg (91 pumol, 88%) von Ver-
bindung 246 als blass gelber Film.

R = 0.64 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCly) & = 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-8),
7.12 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1H, H-7), 7.06 (ddd, J = 7.4, 7.0, 1.0 Hz, 1H, H-6), 5.19 (tt,
J=6.5 1.5Hz, 1H, H-11), 4.62 (d, J = 6.5 Hz, 2H, H-10), 2.73 (it, J=6.0, 1.6 Hz, 2H,
H-3), 2.70 (tt, J = 6.2, 1.6 Hz, 2H, H-2), 1.97 — 1.92 (m, 2H, H-1), 1.88 — 1.85 (m, 2H, H-4),
1.84 (s, 3H, H-14), 1.70 (s, 3H, H-13) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCl,) & = 136.1 (C-8a), 135.3 (C-9a), 134.1 (C-12), 127.5 (C-4b),
121.2 (C-11), 120.5 (C-7), 118.7 (C-6), 117.9 (C-5), 109.5 (C-4a), 108.9 (C-8), 41.1 (C-10),
25.7 (C-13), 23.5 (C-1/4), 23.4 (C-1/4), 22.4 (C-2), 21.3 (C-3), 18.2 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2926, 2853, 1465, 1309, 917, 734 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C;;H,,N* 240.1747, gefunden 240.1739.

5.5.4.3 (E)-4a-(But-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245a)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215, 35mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsaure (76 mg,
0.40 mmol, 2.0 Aq.), DCM (4.0 mL), 3-Buten-2-ol (251, 0.26 mL,
3.0 mmol, 15 Aq.). Saulenchromatographische Reinigung (Kiesel-
gel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 12 mg (51 umol, 25%, E/Z >95:5 (GC))

von Verbindung 245a als farblosen Film.

R¢ = 0.21 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6=7.59 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-8), 7.32 (ddd, J=7.6, 7.6,
1.3 Hz, 1H, H-7), 7.28 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-5), 7.19 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, H-6), 5.42 —
5.34 (m, 1H, H-12), 4.87 — 4.79 (m, 1H, H-11), 2.93 — 2.87 (m, 1H, H-1%), 2.61 — 2.51 (m,
2H, H-1°, H-10%), 2.46 (dd, J =13.9, 7.9 Hz, 1H, H-10°), 2.36 (dq, J = 13.4, 2.8 Hz, 1H,
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H-4%), 2.24 — 2.16 (m, 1H, H-2%), 1.82 (qt, J = 13.6, 3.7 Hz, 1H, H-3%), 1.72 — 1.64 (m, 1H,
H-3%), 1.50 — 1.46 (m, 3H, H-13), 1.43 (dt, J = 13.4, 4.3 Hz, 1H, H-2"), 1.13 (td, J = 13.5,
4.1 Hz, 1H, H-4") ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls) & = 189.7 (C-9a), 154.2 (C-8a)*, 144.9 (C-4b), 128.9 (C-12),
127.7 (C-7), 124.8 (C-6), 124.5 (C-11), 122.1 (C-5), 120.1 (C-8), 58.0 (C-4a), 37.0 (C-4),
36.6 (C-10), 30.3 (C-1), 29.0 (C-2), 21.2 (C-3), 17.9 (C-13) ppm.

* 3C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): ¥ = 2933, 2857, 1718, 1613, 1581, 1452, 967, 772, 749 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1¢H,oN™ 226.1590, gefunden 226.1688.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.*!

5.5.4.4 (E)-4a-(Pent-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245b)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215, 53 mg, 0.31 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsédure (0.12 g,
0.60 mmol, 2.0 Ag.), DCM (6.0 mL), 1-Penten-3-ol (252, 0.19 mL,
1.8 mmol, 6 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 1:0->0:1) ergab 32 mg (0.14 mmol, 28%, E/Z >95:5 (GC))

von Verbindung 245b als farblosen Film.

R¢ = 0.27 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6=7.59 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-8), 7.35 — 7.27 (m, 2H, H-7,
H-5), 7.19 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.1 Hz, 1H, H-6), 5.43 — 5.34 (m, 1H, H-12), 4.81 (m,, 1H,
H-11), 2.94 — 2.89 (m, 1H, H-1%), 2.62 — 2.51 (m, 2H, H-1°, H-10%), 2.45 (dd, J = 13.8,
7.9 Hz, 1H, H-10°), 2.37 (dqg, J = 13.6, 2.9 Hz, 1H, H-4%), 2.26 — 2.16 (m, 1H, H-2%), 1.87 —
1.76 (m, 3H, H-3% H-13), 1.73 — 1.63 (m, 1H, H-3%), 1.43 (qt, J = 13.1, 4.2 Hz, 1H, H-2"),
1.15 (td, J = 13.5, 4.2 Hz, 1H, H-4"), 0.78 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-14) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCl;) 6 = 189.7 (C-9a), 154.1 (C-8a)*, 144.9 (C-4b), 136.3 (C-12),
127.7 (C-7), 124.8 (C-6), 122.2 (C-5, C-11), 120.0 (C-8), 58.1 (C-4a), 36.9 (C-4), 36.5
(C-10), 30.2 (C-1), 29.0 (C-2), 25.6 (C-13), 21.2 (C-3), 13.9 (C-14) ppm.

* 3C-Signale wurden tiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): ¥ = 2958, 2932, 2860, 1717, 1582, 1454, 967, 773, 750 cm™.
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HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;;H,,N* 240.1747, gefunden 240.1821.

5.5.4.5 (E)-4a-(Hex-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245c)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215, 52 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsaure (0.11 g,
0.60 mmol, 2.0 Ag.), DCM (6.0 mL), 1-Hexen-3-ol (253, 0.22 mL,
1.8 mmol, 6.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kiesel-
gel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 32 mg (0.13 mmol, 42%, E/Z >95:5
(GC)) von Verbindung 245c als farblosen Film.

R¢ = 0.33 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 7.32 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H,
H-7), 7.30 — 7.26 (m, 1H, H-5), 7.17 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.0 Hz, 1H, H-6), 5.33 (dt, J = 15.2,
6.8 Hz, 1H, H-12), 4.81 (dt, J = 14.9, 7.2 Hz, 1H, H-11), 2.91 — 2.86 (m, 1H, H-1?), 2.60 —
2.52 (m, 2H, H-1°, H-10%), 2.48 (dd, J=13.8, 6.4 Hz, 1H, H-10°, 2.35 (dq, J = 13.5,
2.8 Hz, 1H, H-4%), 2.24 — 2.14 (m, 1H, H-2%), 1.86 — 1.73 (m, 3H, H-1%, H-13), 1.72 — 1.63
(m, 1H, H-17), 1.42 (qt, J = 13.3, 4.2 Hz, 1H, H-2°), 1.24 — 1.09 (m, 3H, H-4°, H-14), 0.72 (t,
J = 7.3 Hz, 3H, H-15) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 189.4 (C-9a), 154.7 (C-8a), 145.0 (C-4b), 134.4 (C-12),
127.6 (C-7), 124.7 (C-6), 123.4 (C-11), 122.1 (C-5), 120.1 (C-8), 58.1 (C-4a), 36.9 (C-4),
36.6 (C-10), 34.5 (C-13), 30.3 (C-1), 29.0 (C-2), 22.6 (C-14), 21.2 (C-3), 13.5 (C-15) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2955, 2931, 2861, 1583, 1454, 968, 772, 750 cm™™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C;gH,4N* 254.1903, gefunden 254.2080.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gréReren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.*®!
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5.5.4.6 (E)-4a-(3,7,11,15-Tetramethylhexadec-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-

carbazol (245d)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215, 51 mg, 0.30 mmol, 1.0 Ag.), p-Toluolsulfonsaure (0.12 g,
0.60 mmol, 2.0 Aq.), DCM (6.0 mL), Isophytol (256, 0.32 mL,
0.90 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 47 mg (0.10 mmol, 35%) von
Verbindung 245d als farblosen Film.

R¢ = 0.30 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

IH-NMR (500 MHz, CDCly) §=7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8),
7.35 — 7.26 (m, 2H, H-5, H-7), 7.15 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 1H,
H-6), 4.55 (tt, J = 7.2, 1.0 Hz, 1H, H-11), 2.94 — 2.86 (m, 1H,
H-1%), 2.58 — 2.50 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.41 — 2.36 (m, 1H, H-
4%), 2.24 — 2.15 (m, 1H, H-2%), 1.91 — 1.77 (m, 2H, H-3%, H-15?),
1.76 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-13), 1.75 — 1.64 (m, 1H, H-3%), 1.57 —
1.49 (m, 1H, H-24), 1.47 (s, 3H, H-26), 1.44 — 1.41 (m, 1H,
H-2%), 1.40 — 1.32 (m, 2H, H-15° H16/20), 1.33 — 1.15 (m, 9H,

H-14, H-16/20, H-17/19/21/23, H-18, H22), 1.15 — 1.08 (m, 3H, H-4°, H-17/19/21/23), 1.12
— 0.98 (m, 4H, H-17/19/21/23, H-17/19/21/23), 0.87 (s, 3H, H-25/29), 0.86 (s, 3H,
H-25/29), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-27/28), 0.78 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-27/28) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl,) 6 = 189.7 (C-9a), 154.5 (C-8a)*, 145.2 (C-4b), 138.7 (C-12),
127.6 (C-7), 124.7 (C-6), 122.1 (C-5), 120.1 (C-8), 117.6 (C-11), 58.1 (C-4a), 40.2 (C-13),
39.5 (C-17/19/21/23), 37.6 (C-17/19/21/23), 37.5 (C-17/19/21/23), 37.1 (C-4), 36.6
(C-17/19/21/23), 32.9 (C-16/20), 32.8 (C-16/20), 32.8 (C-15), 31.8 (C-10), 30.2 (C-1), 29.1
(C-2), 28.1 (C-24), 25.4 (C-14/18/22), 25.0 (C-14/18/22), 24.6 (C-14/18/22), 22.9
(C-25/29), 22.8 (C-25/29), 21.5 (C-3), 19.9 (C-27/28), 19.8 (C-27/28), 16.4 (C-26) ppm.

* 3C-Signale wurden tiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.

IR (ATR): ¥ = 2925, 2860, 1583, 1455, 1377, 771, 749 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C3,Hs;N" 450.4094, gefunden 450.4113.
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5.5.4.7 4a-(3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245e€)

R¢ = 0.24 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215, 52 mg,
0.30 mmol, 1.0 Ag.), p-Toluolsulfonsaure
(0.12mg, 0.61mmol, 2.0Ag.), DCM
(6.0 mL), Linalool (254, 0.27 mL, 1.7 mmol,
5.5 Ag.). Saulenchromatographische Rei-
nigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab
24 mg (79 pmol, 26%, Isomerengemisch
E/z: 79:21 (NMR), 79:21 (GC)) von Ver-

bindung 245e als farblosen Film.

Die folgenden NMR-Signale konnten E-245e zugeordnet werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCls) & = 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 7.33 — 7.27 (m, 2H, H-5,
H-7), 7.19 — 7.14 (m, 1H, H-6), 4.95 — 4.91 (m, 1H, H-15), 4.60 (td, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H,
H-11), 2.94 — 2.88 (m, 1H, H-1%), 2.62 — 2.51 (m, 2H, H-1°, H-10%), 2.46 (dd, J = 14.5,
7.3 Hz, 1H, H-10%), 2.42 — 2.35 (m, 1H, H-4%), 2.24 — 2.17 (m, 1H, H-2%), 1.92 — 1.84 (m,
2H, H-14), 1.84 — 1.79 (m, 3H, H-3% H-13), 1.71 — 1.70 (m, 1H, H-3%), 1.64 (s, 3H, H-17),
1.53 (s, 3H, H-19), 1.49 (s, 3H, H-18), 1.48 — 1.39 (m, 1H, H-2"), 1.15 (td, J = 13.6, 4.1 Hz,

1H, H-4°) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 189.8 (C-9a), 154.5 (C-8a), 145.1 (C-4b), 138.3 (C-16),
131.5 (C-12), 127.7 (C-7), 124.8 (C-6), 124.2 (C-15), 122.2 (C-5), 120.0 (C-8), 117.9
(C-11), 58.1 (C-4a), 39.8 (C-13), 36.9 (C-4), 31.7 (C-10), 30.2 (C-1), 29.1 (C-2), 26.6
(C-14), 25.8 (C-17), 21.5 (C-3), 17.8 (C-19), 16.6 (C-18) ppm.

Die folgenden NMR-Signale konnten Z-245e zugeordnet werden.

'H-NMR (600 MHz, CDCls) 6=7.58 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-8), 7.33 — 7.27 (m, 2H, H-5,
H-7), 7.19 — 7.14 (m, 1H, H-6), 5.07 — 5.04 (m, 1H, H-15), 4.47 (td, J=6.9, 1.5 Hz, 1H,
H-11), 2.94 — 2.88 (m, 1H, H-1%), 2.62 — 2.51 (m, 2H, H-1°, H-10%), 2.46 (dd, J = 14.5,
7.3 Hz, 1H, H-10%), 2.42 — 2.35 (m, 1H, H-4%), 2.24 — 2.17 (m, 1H, H-2%), 1.96 — 1.92 (m,
2H, H-13), 1.92 — 1.84 (m, 2H, H-14), 1.84 — 1.79 (m, 1H, H-3%), 1.71 — 1.70 (m, 1H, H-3%),
1.68 (s, 3H, H-17), 1.58 (s, 3H, H-19), 1.51 (s, 3H, H-18), 1.48 — 1.39 (m, 1H, H-2°), 1.15

(td, J = 13.6, 4.1 Hz, 1H, H-3") ppm.
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13C-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 189.8 (C-9a), 154.5 (C-8a), 145.1 (C-4b), 138.4 (C-16),
131.9 (C-12), 127.7 (C-7), 124.9 (C-6), 124.2 (C-15), 122.1 (C-5), 120.0 (C-8), 118.3
(C-11), 58.0 (C-4a), 37.3 (C-4), 32.3 (C-13), 31.5 (C-10), 30.2 (C-1), 29.1 (C-2), 26.5
(C-14), 25.9 (C-17), 23.4 (C-18), 21.5 (C-3), 17.8 (C-19) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2930, 2858, 1730, 1581, 1453, 1375, 1106, 772, 701 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C»,H3N* 308.2373, gefunden 308.2373.

5.5.4.8 4a-(3,7,11-Trimethyldodeca-2,6,10-trien-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol
(245f)

( )\ Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215, 52 mg,
0.30 mmol, 1.0 Aqg.), p-Toluolsulfonsaure
(0.11g, 0.60 mmol, 2.0Aq.), DCM
(6.0 mL), Nerolidol (255, 0.38 mL,
1.5 mmol, 5.0 Ag.). Saulenchromatogra-
phische Reinigung (Kieselgel, PE/EE
1:0->0:1) ergab 38 mg (0.10 mmol, 34%,
E/Z-lsomerengemisch
(2E,6E)/(2E,62)/(2Z,6E)/(2Z,62):
38:35:15:13 (NMR), 43:32:16:10 (GC))
von Verbindung 245f als farblosen Film.

R¢ = 0.25 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).
Die folgenden NMR-Signale konnten (2E,6E)- 245f zugeordnet werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,) 6 = 7.62 — 7.57 (m, 1H, H-8), 7.34 — 7.27 (m, 2H, H-5, H-7),
7.21 — 7.14 (m, 1H, H-6), 5.11 — 5.04 (m, 2H, H-15, H-19), 4.61 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-11),
2.94 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-1%), 2.64 — 2.51 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.42 — 2.38 (m, 1H, H-4%),
2.26 — 2.16 (m, 1H, H-2%), 2.07 — 1.97 (m, 1H, H-18%), 1.97 — 1.88 (m, 3H, H-3?, H-14%
H-18"), 1.88 — 1.78 (m, 3H, H-13, H-14"), 1.74 — 1.70 (m, 1H, H-3), 1.69 (s, 3H, H-21),
1.67 (s, 3H, H-24), 1.53 — 1.51 (m, 2H, H-17), 1.50 (s, 6H, H-22, H-23), 1.48 — 1.41 (m,
1H, H-2°), 1.20 — 1.12 (m, 1H, H-4°) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl;) 6 = 189.7 (C-9a), 154.8 (C-8a), 145.2 (C-4b), 138.4 (C-12),
135.3 (C-16), 131.4 (C-20), 127.6 (C-7), 124.8 (C-6), 124.7 (C-15/19), 124.1 (C-15/19),
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122.1 (C-5), 120.1 (C-8), 117.9 (C-11), 58.1 (C-4a), 40.1 (C-13), 39.8 (C-17), 36.9 (C-4),
31.7 (C-10), 30.2 (C-1), 29.1 (C-2), 26.7 (C-14/18), 26.4 (C-14/18), 25.9 (C-21), 21.5 (C-3),
17.8 (C-24), 16.6 (C-22/23), 16.1 (C-22/23) ppm.

Die folgenden NMR-Signale konnten (2E,62)- 245f zugeordnet werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.62 — 7.57 (m, 1H, H-8), 7.34 — 7.27 (m, 2H, H-5, H-7),
7.21 — 7.14 (m, 1H, H-6), 5.11 — 5.04 (m, 2H, H-15, H-19), 4.95 (dd, J = 7.7, 7.3 Hz, 1H,
H-11), 2.94 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-1%), 2.64 — 2.51 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.42 — 2.38 (m, 1H,
H-4%), 2.26 — 2.16 (m, 1H, H-2%), 2.07 — 1.97 (m, 1H, H-18%), 1.97 — 1.88 (m, 3H, H-3?,
H-14%, H-18"), 1.88 — 1.78 (m, 3H, H-13, H-14"), 1.74 — 1.70 (m, 1H, H-3"), 1.69 (s, 3H,
H-21), 1.67 (s, 3H, H-24), 1.64 (s, 3H, H-23), 1.53 — 1.51 (m, 2H, H-17), 1.50 (s, 3H, H-22),
1.48 — 1.41 (m, 1H, H-2°), 1.20 — 1.12 (m, 1H, H-4") ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl,) & = 189.7 (C-9a), 154.8 (C-8a), 145.1 (C-4b), 138.2 (C-12),
135.2 (C-16), 131.4 (C-20), 127.7 (C-7), 124.8 (C-6), 124.5 (C-15/19), 124.0 (C-15/19),
122.1 (C-5), 120.1 (C-7), 118.0 (C-11), 58.1 (C-4a), 39.9 (C-13), 36.9 (C-4), 32.1 (C-17),
31.5 (C-10), 30.3 (C-1), 29.1 (C-2), 26.7 (C-14/18), 26.2 (C-14/18), 25.8 (C-21), 23.5
(C-23), 21.5 (C-3), 17.8 (C-24), 16.5 (C-22) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2929, 2858, 1731, 1582, 1453, 1376, 1107, 772, 750 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,;HssN* 376.2999, gefunden 376.2991.

5.5.4.9 4a-(4-Methyl-5-(2,6,6-trimethylcyclohex-1-en-1-yl)penta-2,4-dien-1-yl)-2,3,4,4a-
tetrahydro-1H-carbazol (2459)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(215, 51 mg, 0.30 mmol, 1.0 Ag.), p-Toluolsulfonsaure (0.11 g,
0.60 mmol, 2.0 Agq.), DCM (6.0 mL), Vinyl-B-ionol (257, 0.21 mL,
0.90 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 0.10 g (0.28 mmol, 93%) von Ver-
bindung 245g als blass gelbes Ol.

Rf = 0.26 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCly) & = 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 7.32 —
7.27 (M, 2H, H-5, H-7), 7.14 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 1H, H-6), 5.91 (d,
J=16.2 Hz, 1H, H-13), 5.78 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-14), 4.80 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-11), 2.90
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— 2.86 (M, 1H, H-1%), 2.76 — 2.69 (m, 1H, H-10%), 2.63 (dd, J = 15.0, 7.7 Hz, 1H, H-10°),
2.59 — 2.50 (m, 1H, H-1°), 2.43 — 2.37 (m, 1H, H-4%), 2.22 — 2.16 (m, 1H, H-2%), 2.01 — 1.91
(m, 2H, H-17), 1.87 — 1.78 (m, 1H, H-3%), 1.74 — 1.69 (m, 1H, H-3%), 1.68 (s, 3H, H-21),
1.59 (s, 3H, H-22), 1.57 — 1.52 (m, 2H, H-18), 1.48 — 1.39 (m, 3H, H-2°, H-19), 1.19 — 1.10
(m, 1H, H-4%), 0.95 (s, 3H, H-23/24), 0.93 (s, 3H, H-23/24) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;) 6 = 189.5 (C-9a), 155.2 (C-8a), 145.2 (C-4b), 137.9 (C-14),
137.7 (C-16), 136.8 (C-15), 129.0 (C-12), 128.0 (C-7), 125.5 (C-13), 125.0 (C-6), 124.3
(C-11), 122.4 (C-5), 120.5 (C-8), 58.2 (C-4a), 39.9 (C-19), 37.2 (C-4), 34.5 (C-20), 33.3
(C-17), 32.2 (C-10), 30.5 (C-1), 29.3 (C-2), 29.3 (C-23, C-24), 22.0 (C-22), 21.8 (C-3), 19.7
(C-18), 13.1 (C-21) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2933, 2864, 1582, 1455, 905, 726, 648 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C,7H3sN* 374.2842, gefunden 374.2818.

5.5.4.10 9-(3,7,11-Trimethyldodeca-2,6,10-trien-1-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol
(261)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215,
51 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aqg.), p-Toluolsulfonsaure (0.12 g, 0.61 mmol,
2.0 Ag.), DCM (6.0 mL), Farnesol (260, 0.23 mL, 2.2 mmol, 7.2 Aq.).
Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1)
ergab 41 mg (0.11 mmol, 37%, Isomerengemisch E/Z) von Verbin-
dung 261 als farbloses Ol.

R; = 0.39 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-8), 7.35 —
7.28 (m, 2H, H-5, H-7), 7.18 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H, H-6), 5.42 (m,,
1H, H-11), 5.14 — 5.04 (m, 2H, H-15, H-19), 4.15 (d, J = 6.9 Hz, 2H,
H-10), 2.65 — 2.54 (m, 2H, H-1), 2.43 — 2.40 (m, 1H, H-4%), 2.26 —
2.19 (m, 1H, H-2%), 2.14 — 2.09 (m, 2H, H-13/17), 2.05 — 1.96 (m, 4H, H-13/17, H-13/17,
H-14/18, H-14/18), 1.95 — 1.90 (m, 1H, H-14/18), 1.88 — 1.79 (m, 2H, H-3% H-14/18), 1.69
— 1.66 (m, 10H, H-3°, H-21, H-23, H-24), 1.62 — 1.57 (m, 3H, H-22), 1.55 — 1.46 (m, 1H,
H-2°), 1.23 — 1.13 (m, 1H, H-4") ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl;) & = 144.9 (C-4b)*, 140.0 139.9 (C-16), 138.8 (C-8a)*, 135.7
(C-9a), 135.5 135.4 (C-12), 131.7 131.5 (C-20), 127.8 (C-7), 124.7 (C-6), 124.5 1245
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(C-15/19), 124.5 124.4 (C-15/19), 123.9 123.5 (C-11), 122.3 (C-5), 119.9 (C-8), 117.6
(C-4a)*, 59.6 58.1 (C-10), 40.1 39.9 (C-18), 40.0 39.7 (C-14), 37.0 (C-4), 32.1 (C-1), 29.2
(C-2), 26.9 26.8 26.7 26.7 26.5 26.4 (C-13, C-17), 25.9 25.8 (C-21), 23.5 23.2 (C-23), 21.4
(C-3), 17.8 17.8 (C-24), 16.6 16.5 16.4 16.2 (C-22) ppm.

* 3C-Signale wurden tiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): v = 2927, 2857, 1728, 1668, 1583, 1447, 1376, 1013, 750 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C,7H3sN* 376.2999, gefunden 376.3005.

5.5.4.11 9-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on (263)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-4-
on (262, 55 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsaure (0.11 g,
0.60 mmol, 2.0 Ag.), DCM (6.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242,
0.19 mL, 1.8 mmol, 6.1 Ag.). S&ulenchromatographische Reini-
gung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 10 mg (41 umol, 14%) von
i \ Verbindung 263 als farblosen Film.

R¢ = 0.29 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) &=8.45 (dd, J=7.0, 1.7 Hz, 1H, H-8), 7.43 (dd, J=6.8,
2.0 Hz, 1H, H-5), 7.30 — 7.23 (m, 2H, H-6, H-7), 5.25 — 5.22 (m, 1H, H-11), 3.34 (d,
J =7.2 Hz, 2H, H-10), 2.95 — 2.90 (m, 2H, H-1), 2.79 — 2.75 (m, 2H, H-3), 2.09 (dt, J = 6.4,
6.4 Hz, 2H, H-2), 1.81 (s, 3H, H-14), 1.71 (s, 3H, H-13) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;) &=169.4 (C-4), 134.8 (C-8a), 133.2 (C-9a), 132.4 (C-12),
130.5 (C-4b), 124.3 (C-6/7), 123.8 (C6/7), 122.1 (C-11), 118.3 (C-5), 116.6 (C-8), 116.4
(C-4a), 34.6 (C-3), 25.8 (C-13), 23.2 (C-10), 22.0 (C-1), 21.4 (C-2), 18.1 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2966, 2912, 1701, 1616, 1456, 1369, 1333, 1176, 749 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;;H,0NO" 254.1539, gefunden 254.1541.
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5.5.4.12 2-Methyl-3,3-bis(3-methylbut-2-en-1-yl)-3H-indol (265)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 2-Methylindol-3-
carboxaldehyd (264, 0.10g, 0.63mmol, 1.0Aq.),
p-Toluolsulfonsaure (0.24 g, 1.3 mmol, 2.0 Ag.), DCM (6.0 mL),
2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 0.20 mL, 1.9 mmol, 3.0 Ag.). S&u-
lenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1)

ergab 14 mg (54 umol, 9%) von Verbindung 265 als blass gel-
ben Film. Zusatzlich konnten Produkt 266 (8.3 mg, 37 umol,
6%) als oranger Film erhalten werden.

R¢ = 0.69 (PE:EE; 1:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCly) §=7.49 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-7), 7.29 (ddd, J=7.6, 7.6,
1.3 Hz, 1H, H-6), 7.23 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, H-4), 7.15 (ddd, J = 7.4, 7.4, 0.9 Hz, 1H,
H-5), 4.435 — 4.41 (m, 2H, H-10, H-15), 2.60 (dd, J = 14.7, 6.5 Hz, 2H, H-9%, H-14%), 2.42
(dd, J = 14.8, 7.8 Hz, 2H, H-9°, H-14%), 2.19 (s, 3H, H-8), 1.51 (s, 6H, H-13, H-18), 1.49 (s,
6H, H-12, H-17) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;) & = 186.5 (C-2), 155.0 (C-7a), 142.3 (C-3a), 134.4 (C-11,
C-16), 127.7 (C-6), 124.9 (C-5), 122.3 (C-4), 119.6 (C-7), 117.9 (C-10, C-15), 62.3 (C-3),
34.6 (C-9, C-14), 25.8 (C-12, C-17), 18.2 (C-13, C-18), 16.4 (C-8) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2971, 2914, 2857, 1578, 1451, 1377, 1110, 752 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1oH,sN* 268.2060, gefunden 268.2055.

5.5.4.13 2-Methyl-4-(3-methylbut-2-en-1-yl)-1H-indol-3-carbaldehyd (266)

Das Produkt 266 (8.3 mg, 37 umol, 6%) konnte zusammen mit Ver-
bindung 265 wie auf Seite 180 beschrieben als oranger Film erhal-

ten werden.

R; = 0.51 (PE:EE; 1:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) & = 10.17/10.16 (s, 1H, H-9)*, 8.54/8.48
(br. s, 1H, NH)*, 8.16 — 8.04 (m, 1H, H-6), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 0.5H,
H-7)*, 7.14 — 7.06 (m, 1.5H, H-5, H-7)*, 540 — 5.33 (m, 1H, H-11), 3.45/3.43 (d,
J = 7.6 Hz, 2H, H-10)*, 2.72/2.72 (s, 3H, H-8)*, 1.76 — 1.73 (m, 6H, H-13, H-14) ppm.

180



Experimenteller Teil

3C.NMR (151 MHz, CDCl;) 6 =184.7/184.6 (C-9)*, 146.7/146.3 (C-2)*, 137.7/136.8
(C-12)*, 135.5/133.5 (C-7a)*, 132.6/132.1 (C-4)*, 126.5/124.3 (C-3a)*, 124.2/124.2 (C-5)*,
123.8/123.6 (C-11)*, 120.8/120.3 (C-6)*, 115.0/114.8 (C-3)*, 110.6/110.1 (C-7)*, 34.7/34.6
(C-10)*, 25.9/25.9 (C-13)*, 18.0/18.0 (C-14)*, 12.5/12.4 (C-8)* ppm.

* NMR-Signale zeigen Rotamer-Aufspaltung, die chemische Verschiebung beider Signale
ist angegeben.

IR (ATR): ¥ = 2966, 2917, 2854, 1619, 1459, 1374, 1191, 968, 809, 729, 634 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;sH;gN* 228.1383, gefunden 228.1380.

5.5.4.14 2,3-Dimethyl-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)-3H-indol (245h)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 2,3-Dimthylindol (13a, 58 mg,
0.40 mmol, 1.0Aq.), p-Toluolsulfonsdure (0.15g, 0.80 mmol,
2.0Aq.), DCM (4.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 0.13 mL,
1.2 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kiesel-
gel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 54 mg (0.25 mmol, 64%) von Verbin-
dung 245h als blass gelber Film.

R = 0.54 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6=7.51 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-7), 7.29 (ddd, J=7.6, 7.6
1.3 Hz, 1H, H-6), 7.24 (d, J = 6.7 Hz, 1H, H-4), 7.17 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 1H, H-5), 4.53 —
4.50 (m, 1H, H-11), 2.54 (dd, J = 14.7, 6.6 Hz, 1H, H-10%), 2.36 (dd, J = 14.6, 7.8 Hz, 1H,
H-10°), 2.23 (s, 3H, H-9), 1.52 (s, 3H, H-13), 1.51 (s, 3H, H-14), 1.29 (s, 3H, H-8) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCl;) & =187.3 (C-2), 154.4 (C-7a), 144.1 (C-3a), 134.5 (C-12),
127.7 (C-6), 125.0 (C-5), 121.9 (C-4), 119.8 (C-7), 118.2 (C-11), 57.8 (C-3), 35.4 (C-10),
25.8 (C-13), 21.9 (C-8), 18.2 (C-14), 16.0 (C-9) ppm.

IR (ATR): V = 1966, 2926, 2868, 1578, 1451, 1377, 752 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1sH,N* 214.1590, gefunden 214.1587.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten. %34
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5.5.4.15 10a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-6,7,8,9,10,10a-hexahydrocyclohepta[b]indol
(245i)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
5,6,7,8,9,10-Hexahydrocyclohepta[b]indol (215c, 56 mg,
0.30 mmol, 1.0 Ag.), p-Toluolsulfonsaure (0.11g, 0.60 mmol,
2.0Aqg.), DCM (6.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 94 L,
0.90 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 42 mg (0.16 mmol, 55%) von Ver-

bindung 245i als farblosen Film.

R¢ = 0.55 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 7.29 — 7.26 (m, 1H, H-8),
7.22 — 7.19 (m, 1H, H-6), 7.15 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.0 Hz, 1H, H-7), 4.60 — 4.57 (m, 1H,
H-12), 2.92 (ddd, J = 13.2, 6.2, 3.9 Hz, 1H, H-1%), 2.60 (ddd, J = 13.3, 11.0, 4.0 Hz, 1H,
H1%), 2.52 (dd, J = 14.3, 6.8 Hz, 1H, H-11%), 2.41 (dd, J = 14.1, 8.3 Hz, 1H, H-11%), 2.07
(ddd, J = 14.2, 8.8, 1.7 Hz, 1H, H-5%), 2.05 — 1.99 (m, 1H, H-2%), 1.79 (ddd, J = 14.3, 10.1,
1.7 Hz, 1H, H-5%), 1.76 — 1.70 (m, 1H, H-3%), 1.64 — 1.55 (m, 2H, H-2°, H-4%), 1.51 (s, 3H,
H-14), 1.49 — 1.46 (m, 1H, H-3), 1.45 (s, 3H, H-15), 0.75 — 0.67 (M, 1H, H-4") ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCl;) & = 191.4 (C-10a), 154.9 (C-9a), 144.3 (C-5b), 134.6 (C-13),
127.6 (C-8), 124.9 (C-7), 121.9 (C-6), 119.6 (C-9), 118.1 (C-12), 62.5 (C-5a), 35.9 (C-5),
35.0 (C-11), 31.7 (C-1), 30.6 (C-3), 28.8 (C-2), 25.8 (C-14), 24.8 (C-4), 18.1 (C-15) ppm.

IR (ATR): Vv = 2926, 2854, 1721, 1691, 1571, 1451, 1377, 1077, 751 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1gH,4N* 254.1903, gefunden 254.2024.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gréf3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.
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5.5.4.16 11a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-7,8,9,10,11,11a-hexahydro-6H-cycloocta[b]indol
(245k)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
6,7,8,9,10,11-Hexahydrocyclooct[b]indol (215d, 59 mg,
0.30 mmol, 1.0 Ag.), p-Toluolsulfonsaure (0.12 g, 0.61 mmol,
2.0Aq.), DCM (6.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 94 L,
0.90 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 19 mg (70 pmol, 24%) von Verbin-
dung 245k als farblosen Film.

R¢ = 0.66 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCly) &=7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-10), 7.31 (ddd, J = 7.4, 7.4,
1.6 Hz, 1H, H-9), 7.21 (dd, J =7.2, 1.5 Hz, 1H, H-7), 7.18 (ddd, J =7.3, 7.3, 1.0 Hz, 1H,
H-8), 4.54 (tt, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, H-13), 2.84 (dt, J = 12.5, 5.6 Hz, 1H, H-1%), 2.62 (ddd,
J=13.3, 10.3, 4.4 Hz, 1H, H—lb), 2.48 (dd, J=14.2, 7.2 Hz, 1H, H-12%), 2.30 — 2.24 (m,
2H, H-6%, H-12%), 2.17 (ddd, J = 14.6, 5.4, 3.4 Hz, 1H, H-6"), 2.12 — 2.05 (m, 1H, H-29),
1.97 — 1.89 (m, 1H, H-2%, 1.69 — 1.61 (m, 1H, H-3%), 1.51 (s, 3H, H-15), 1.48 — 1.44 (m,
1H, H-3%), 1.43 (s, 3H, H-16), 1.39 — 1.25 (m, 2H, H-4% H-59), 0.99 — 0.86 (M, 2H, H-4°,
H-5) ppm.

3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6 =193.8 (C-11a)*, 154.6 (C-10a)*, 142.0 (C-6b), 134.8
(C-14), 127.7 (C-9), 125.0 (C-8), 122.2 (C-7), 119.8 (C-10), 117.8 (C-13), 62.2 (C-6a), 36.9
(C-12), 31.6 (C-6), 30.5 (C-1/2), 30.5 (C-1/2), 25.9 (C-4, C-15), 25.4 (C-3), 24.1 (C-5), 18.1
(C-16) ppm.

* 13C_Signale wurden iber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): V = 2925, 2854, 1727, 1566, 1453, 1376, 753 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1oH,sN* 268.2060, gefunden 268.2065.
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5.5.4.17 6-(4-Methoxyphenyl)-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-
carbazol (245I)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
6-(4-Methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol
(2159, 44 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfons&ure
(60 mg, 0.31 mmol, 2.0 Ag.), DCM (3.0 mL), 2-Methyl-3-
buten-2-ol (242, 49 uL, 0.47 mmol, 3.0 Ag.). Saulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE
1:0->0:1) ergab 19 mg (54 umol, 35%) von Verbindung 245l als farblosen Film.

R¢ = 0.22 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 6= 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 7.54 — 7.51 (m, 2H, H-17,
H-19), 7.50 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, H-7), 7.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-5), 7.00 — 6.96 (m,
2H, H-16, H-20), 4.58 (it, J = 6.7, 1.4 Hz, 1H, H-11), 3.85 (s, 3H, H-21), 2.90 (dt, J = 13.4,
2.0 Hz, 1H, H-1%), 2.62 — 2.51 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.40 (dq, J = 13.4, 2.5 Hz, 1H, H-4%),
2.24 —2.19 (m, 1H, H-2%), 1.86 (qt, J = 13.7, 3.7 Hz, 1H, H-3%), 1.75 — 1.69 (m, 1H, H-3),
1.53 (s, 3H, H-13), 1.51 (s, 3H, H-14), 1.44 (qt, J = 13.1, 4.0 Hz, 1H, H-2"), 1.25 - 1.16 (m,
1H, H-4°) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 189.8 (C-9a), 159.1 (C-18), 153.7 (C-8a), 145.8 (C-4b),
137.7 (C-15), 134.7 (C-6), 134.2 (C-12), 128.3 (C-17, C-19), 126.4 (C-7), 120.6 (C-5),
120.1 (C-8), 117.8 (C-11), 114.3 (C-16, C-20), 58.1 (C-4a), 55.5 (C-21), 37.2 (C-4), 32.0
(C-10), 30.3 (C-1), 29.1 (C-2), 25.9 (C-13), 21.5 (C-3), 18.3 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2931, 2858, 1608, 1579, 1515, 1462, 1243, 1136, 1038, 730 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,,H,sN* 346.2165, gefunden 346.2082.

5.5.4.18 6-Chlor-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245m)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 6-Chlor-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-carbazol (215a, 62 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aqg.),
p-Toluolsulfonsdure (0.12 g, 0.60 mmol, 2.0 Ag.), DCM (6.0 mL),
2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 94 uL, 0.90 mmol, 3.0 Aq.). Saulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1)

ergab 55 mg (0.20 mmol, 68%) von Verbindung 245m als blass

gelber Film.
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R¢ = 0.27 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.21 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H,
H-7), 7.17 (s, 1H, H-5), 4.44 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 2.79 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-1%), 2.49
—2.41 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.28 (d, J = 13.4 Hz, 1H, H-4%), 2.13 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-2?),
1.81 —1.70 (m, 1H, H-3%), 1.67 — 1.60 (m, 1H, H-3"), 1.47 (s, 3H, H-13), 1.43 (s, 3H, H-14),
1.39 —1.30 (m, 1H, H-2°), 1.12 — 1.02 (m, 1H, H-4") ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCls) & = 190.2 (C-9a), 153.5 (C-8a)*, 147.0 (C-4b), 135.1 (C-12),
130.6 (C-6), 127.8 (C-7), 122.7 (C-5), 120.9 (C-8), 117.4 (C-11), 58.6 (C-4a), 36.9 (C-4),
31.8 (C-10), 30.3 (C-1), 29.0 (C-2), 25.9 (C-13), 21.4 (C-3), 18.2 (C-14) ppm.

* 13C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): V = 2932, 2861, 1720, 1666, 1581, 1447, 1063, 823 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,;H,;NCI" 274.1357, gefunden 274.1353.

5.5.4.19 6-Fluor-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245n)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 6-Fluor-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-carbazol (215n, 55 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aq.),
p-Toluolsulfonsaure (0.12 g, 0.61 mmol, 2.1 Ag.), DCM (6.0 mL),
2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 94 L, 0.90 mmol, 3.1 Aq.). Saulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1)

ergab 22 mg (84 pmol, 29%) von Verbindung 245n als blass

gelbes Ol.
R¢ = 0.12 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCly) & = 7.49 (dd, J = 8.4, 4.7 Hz, 1H, H-8), 7.03 — 6.94 (m, 2H,
H-5, H-7), 4.52 (tt, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H, H-11), 2.87 — 2.83 (m, 1H, H-1?%), 2.57 — 2.45 (m,
3H, H-1° H-10), 2.34 (dg, J = 13.4, 2.9 Hz, 1H, H-4%), 2.23 — 2.16 (m, 1H, H-2%), 1.82 (qt,
J=13.5, 3.8 Hz, 1H, H-3%), 1.75 — 1.66 (m, 1H, H-3", 1.53 (s, 3H, H-13), 1.50 (s, 3H,
H-14), 1.41 (qt, J = 13.4, 3.9 Hz, 1H, H-2"), 1.14 (td, J = 13.4, 4.1 Hz, 1H, H-4°) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;) &= 189.6 (C-9a), 161.0 (d, J =242.8 Hz, C-6), 150.7 (d,
J=1.6Hz, C-8a), 147.1 (d, J = 8.9 Hz, C-4b), 135.0 (C-12), 120.6 (d, J = 9.0 Hz, C-8),
117.4 (C-11), 114.2 (d, J = 23.7 Hz, C-7), 109.8 (d, J = 24.3 Hz, C-5), 58.6 (C-4a), 36.9
(C-4), 31.8 (C-10), 30.2 (C-1), 29.0 (C-2), 25.9 (C-13), 21.4 (C-3), 18.2 (C-14) ppm.
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F.NMR (565 MHz, CDCl;) & = -118.31 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2932, 2860, 1716, 1585, 1460, 1177, 822 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;;H,;NF* 258.1653, gefunden 258.1688.

5.5.4.20 6-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (2450)

sen Film.

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 6-Brom-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-carbazol (215b, 50 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.),
p-Toluolsulfonsaure (78 mg, 0.41 mmol, 2.0 Ag.), DCM (4.0 mL),
2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 63 uL, 0.60 mmol, 3.0 Aq.). Saulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1)
ergab 32 mg (0.10 mmol, 51%) von Verbindung 2450 als farblo-

R = 0.27 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

"H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.43 (mc, 2H, H-7, H-8), 7.39 (t, = 1.2 Hz, 1H, H-5), 4.52 -
4.49 (m, 1H, H-11), 2.88 — 2.84 (m, 1H, H-1%), 2.55 — 2.47 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.34 (dq,
J =135, 2.7 Hz, 1H, H-4%), 2.24 - 2.16 (m, 1H, H-2%), 1.82 (qt, J = 13.6, 3.7 Hz, 1H, H-3%),
1.73 - 1.66 (m, 1H, H-3"), 1.53 (s, 3H, H-13), 1.49 (s, 3H, H-14), 1.41 (qt, J = 13.4, 4.2 Hz,
1H, H-2°), 1.14 (td, J = 13.6, 4.1 Hz, 1H, H-4") ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 190.3 (C-9a), 153.7 (C-8a), 147.3 (C-4b), 135.2 (C-12),
130.7 (C-7), 125.6 (C-5), 121.4 (C-8), 118.6 (C-6), 117.2 (C-11), 58.7 (C-4a), 36.9 (C-4),
31.8 (C-10), 30.2 (C-1), 27.0 (C-2), 25.9 (C-13), 21.4 (C-3), 18.2 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2932, 2859, 1580, 1445, 1052, 822 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;;H,;NBr* 318.0852, gefunden 318.0868.
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5.5.4.21 6-Methyl-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245p)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 6-Methoxy-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-carbazol (215k, 38 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.),
p-Toluolsulfonsaure (77 mg, 0.41 mmol, 2.0 Ag.), DCM (4.0 mL),
2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 63 pL, 0.60 mmol, 3.0 Aq.). S&ulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1)

ergab 19 mg (75 pmol, 37%) von Verbindung 245p als farblosen

Film.
R = 0.29 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-8), 7.12 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H,
H-7), 7.08 (s, 1H, H-5), 4.50 (it, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, H-11), 2.88 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-1?),
2.55 — 2.47 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.38 (s, 3H, H-15), 2.36 — 2.31 (m, 1H, H-4%), 2.21 — 2.15
(m, 1H, H-2%), 1.83 (qt, J = 13.7, 3.8 Hz, 1H, H-3%), 1.71 — 1.65 (m, 1H, H-3"), 1.52 (s, 3H,
H-13), 1.51 (s, 3H, H-14), 1.42 (qt, J = 13.3, 4.2 Hz, 1H, H-2), 1.14 (td, J = 13.6, 4.1 Hz,
1H, H-4°) ppm.

B3C-NMR (151 MHz, CDCls) & = 189.0 (C-9a), 152.2 (C-8a), 145.2 (H-4b), 134.5 (C-6/12),
134.5 (C-6/12), 128.3 (C-7), 122.9 (C-5), 119.5 (C-8), 117.9, 57.9 (C-4a), 37.3 (C-4), 31.9
(C-10), 30.2 (C-1), 29.1 (C-2), 25.9 (C-13), 21.6 (C-15), 21.5 (C-3), 18.3 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2930, 2861, 1583, 1462, 1449, 1377, 1054, 821 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1gH,sN* 254.1903, gefunden 254.1898.

5.5.4.22 6-Methoxy-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245q)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 6-Methoxy-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-carbazol (215l, 40 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.),
p-Toluolsulfonsiaure (76 mg, 0.40 mmol, 2.0 Ag.), DCM
(4.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-o0l (242, 63 pL, 0.60 mmol,
3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 1:0->0:1) ergab 14 mg (53 pmol, 26%) von Verbin-
dung 245q als farblosen Film.

R¢ = 0.24 (PE:EE; 4:1, Kieselgel).
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'H-NMR (600 MHz, CDCly) & =7.47 (d, J=9.2 Hz, 1H, H-8), 6.85 — 6.82 (m, 2H, H-5,
H-7), 4.53 (i, J = 7.2, 1.5 Hz, 1H, H-11), 3.81 (s, 3H, H-15), 2.86 — 2.82 (m, 1H, H-1%),
2.54 — 2.46 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.35 — 2.29 (m, 1H, H-4%), 2.20 — 2.14 (m, 1H, H-2%), 1.82
(qt, J = 13.7, 3.8 Hz, 1H, H-3%), 1.72 — 1.65 (m, 1H, H-3%), 1.53 (s, 3H, H-13), 1.51 (s, 3H,
H-14), 1.41 (qt, J = 11.8, 3.4 Hz, 1H, H-2"), 1.18 — 1.11 (m, 1H, H-4") ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl;) & = 187.7 (C-9a), 157.7 (C-6), 148.5 (C-8a), 146.7 (C-4b),
134.5 (C-12), 120.1 (C-8), 117.8 (C-11), 112.3 (C-5/7), 108.9 (C-5/7), 58.2 (C-4a), 55.8
(C-15), 37.1 (C-4), 31.9 (C-10), 30.1 (C-1), 29.1 (C-2), 25.9 (C-13), 21.5 (C-3), 18.3
(C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2931, 2859, 1585, 1468, 1435, 1031, 784 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;gH,4,NO™ 270.1852, gefunden 270.1751.

5.5.4.23 4a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazole-6-carbonitril
(245r)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 6-Carbonitril-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-carbazol (215m, 57 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aqg.),
p-Toluolsulfonsdure (0.11g, 0.58 mmol, 2.0 Ag.), DCM
(6.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 91 uL, 0.87 mmol,
3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 1:.0->0:1) ergab 41 mg (0.15 mmol, 53%) von Verbin-
dung 245r als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.22 (PE:EE; 4:1, Kieselgel), Smp.: 118-120 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCly) & = 7.62 (m¢, 2H, H-7, H-8), 7.53 (t, J = 1.2 Hz, 1H, H-5), 4.48
(Mg, 1H, H-11), 2.91 — 2.86 (m, 1H, H-1%), 2.59 — 2.53 (m, 2H, H-1°, H-10%), 2.49 (dd,
J=14.6, 7.5 Hz, 1H, H-10%, 2.40 (dqg, J = 13.4, 2.7 Hz, 1H, H-4%), 2.27 — 2.18 (m, 1H,
H-2%), 1.84 (qt, J = 13.6, 3.8 Hz, 1H, H-3%), 1.77 — 1.68 (m, 1H, H-3), 1.51 (s, 3H, H-13),
1.46 (s, 3H, H-14), 1.45 — 1.34 (m, 1H, H-2"), 1.11 (td, J = 13.6, 4.2 Hz, 1H, H-4° ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl;) 6 = 194.0 (C-9a), 158.7 (C-8a), 146.1 (C-4b), 135.7 (C-12),
132.6 (C-7), 125.8 (C-5), 120.9 (C-8), 119.8 (C-15), 116.8 (C-11), 107.9 (C-6), 58.7 (C-4a),
36.7 (C-4), 31.6 (C-10), 30.4 (C-1), 28.9 (C-2), 25.8 (C-13), 21.2 (C-3), 18.2 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2933, 2860, 2223, 1574, 1459, 835, 731, 615 cm™.
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HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;1gH,:N," 265.1699, gefunden 265.1632.

5.5.4.24 7-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245s)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 7-Brom-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-carbazol (2150, 63 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.),
p-Toluolsulfonsaure (96 mg, 0.50 mmol, 2.0 Ag.), DCM
(5.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 79 puL, 0.75 mmol,
3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 1:0->0:1) ergab 43 mg (0.14 mmol, 54%) von Verbin-
dung 245s als farbloses Ol.

R¢ = 0.27 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-8), 7.29 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H,
H-6), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 4.50 (tt, J = 6.8, 1.4 Hz, 1H, H-11), 2.88 — 2.84 (m, 1H,
H-1%), 2.58 — 2.47 (m, 3H, H-1°, H-10), 2.36 (dqg, J = 13.5, 2.8 Hz, 1H, H-4%), 2.24 — 2.17
(m, 1H, H-2%), 1.82 (qt, J = 13.6, 3.8 Hz, 1H, H-3%), 1.77 — 1.66 (m, 1H, H-3"), 1.53 (s, 3H,
H-13), 1.49 (s, 3H, H-14), 1.41 (qt, J = 13.2, 4.2 Hz, 1H, H-2%), 1.11 (td, J = 13.5, 4.2 Hz,
1H, H-4°) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl) & = 191.5 (C-9a), 156.5 (C-8a)*, 144.2 (C-4b), 135.0 (C-12),
127.5 (C-6), 123.5 (C-8), 123.2 (C-5), 121.0 (C-7), 117.4 (C-11), 58.1 (C-4a), 37.0 (C-4),
31.7 (C-10), 30.3 (C-1), 29.0 (C-2), 25.9 (C-13), 21.4 (C-3), 18.3 (C-14) ppm.

* 13C_Signale wurden iber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): v = 2931, 2859, 1577, 1450, 1377, 1052, 880, 811 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C;;H,;NBr* 318.0852, gefunden 318.0838.
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5.5.4.25 5-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245t)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 5-Brom-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazol (215p, 48 mg, 0.19 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsaure
(77 mg, 0.40 mmol, 2.1 Ag.), DCM (4.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol
(242, 63 pL, 0.60 mmol, 3.1 Aq.). Saulenchromatographische Reini-
gung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 35 mg (0.11 mmol, 56%)
von Verbindung 245t als farbloses Ol.

R = 0.19 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & = 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6),
7.17 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H, H-7), 4.15 (tt, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H, H-11), 3.13 (dd, J = 14.8,
7.1 Hz, 1H, H-10%), 2.92 — 2.84 (m, 2H, H-1?, H-4%), 2.73 (dd, J = 14.8, 7.1 Hz, 1H, H-10),
2.52 (td, J = 13.3, 5.7 Hz, 1H, H-1"), 2.24 — 2.17 (m, 1H, H-2%), 1.85 (qt, J = 13.5, 3.8 Hz,
1H, H-3%), 1.78 — 1.70 (m, 1H, H-3"), 1.52 (s, 3H, H-14), 1.42 (qt, J = 13.5, 3.8 Hz, 1H,
H-2°), 1.40 (s, 3H, H-13), 1.25 (td, J = 13.5, 4.2 Hz, 1H, H-4) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl) & = 190.5 (C-9a), 156.4 (C-8a)*, 142.8 (C-4b), 134.7 (C-12),
129.3 (C-7), 128.9 (C-6), 119.1 (C-8), 117.8 (C-5), 117.1 (C-11), 61.1 (C-4a), 35.7 (C-4),
30.3 (C-1), 29.4 (C-10), 28.9 (C-2), 25.8 (C-13), 21.0 (C-3), 18.2 (C-14) ppm.

* 3C-Signale wurden tiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): Vv = 2934, 2859, 1585, 1417, 1376, 908, 789, 742 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fur C,7H,;NBr* 318.0852, gefunden 318.0825.

5.5.4.26 1,2-Dimethyl-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-1H-benzo[e]indol (245u)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6. 1,2-Dimethyl-3H-benzo[e]indol
(267, 39 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.), p-Toluolsulfonsaure (77 mg,
0.41 mmol, 2.0 Ag.), DCM (4.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242,
63 pL, 0.60 mmol, 3.0 Aq.). Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) ergab 28 mg (0.11 mmol, 54%) von

Verbindung 245u als blass gelben Film. Zusétzlich konnten Pro-

dukt 245v (12 mg, 35 pmol, 23%) als farbloser Film erhalten werden.

R¢ = 0.10 (PE:EE; 19:1, Kieselgel).
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6=8.01 (d, J=8.5Hz, 1H, H-8), 7.93 (d, J=8.2 Hz, 1H,
H-11), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6/7), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6/7), 7.52 (ddd, J = 8.2,
6.7, 1.3 Hz, 1H, H-9), 7.42 (dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 1H, H-10), 4.18 — 4.13 (m, 1H, H-15), 3.02
(dd, J = 15.1, 6.1 Hz, 1H, H-14%), 2.72 (dd, J = 15.1, 7.6 Hz, 1H, H-14%, 2.32 (s, 3H, H-12),
1.55 (s, 3H, H-13), 1.43 (s, 3H, H-18), 1.35 (s, 3H, H-17) ppm.

¥C-NMR (126 MHz, CDCl;) & = 188.7 (C-2), 151.9 (C-7a), 137.0 (C-3a), 134.1 (C-16),
132.3 (C-5), 129.7 (C-11), 129.1 (C-6/7), 129.0 (C-6/7), 126.3 (C-9), 124.4 (C-10), 122.6
(C-8), 119.9 (C-4), 118.0 (C-15), 59.8 (C-3), 35.5 (C-14), 25.6 (C-17), 22.3 (C-13), 18.2
(C-18), 15.9 (C-12) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2967, 2927, 2912, 1569, 1520, 1378, 1230, 820, 748 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;gH,,N" 264.1747, gefunden 264.1751.

5.5.4.27 1,2-Dimethyl-1,8-bis(3-methylbut-2-en-1-yl)-1H-benzo[e]indol (245v)

Das Produkt 245v (12 mg, 35 umol, 23%) konnte zusammen mit
Verbindung 245u wie auf Seite 190 beschrieben als farbloser

Film erhalten werden.
R¢ = 0.16 (PE:EE; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-11),
8.02 (d, J=8.2Hz, 1H, H-7), 7.65 (s, 1H, H-8), 7.52 (ddd,
J=8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1H, H-6), 7.46 (ddd, J=8.3, 6.7, 1.4 Hz,
1H, H-10), 5.46 (tt, J = 6.5, 1.6 Hz, 1H, H-20), 4.19 — 4.12 (m, 1H, H-15), 3.89 — 3.77 (m,
2H, H-19), 2.99 (dd, J = 15.2, 5.9 Hz, 1H, H-14%), 2.72 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H, H-14),
2.30 (s, 3H, H-12), 1.80 (s, 3H, H-23), 1.78 (s, 3H, H-22), 1.53 (s, 3H, H-13), 1.46 (s, 3H,
H-18), 1.37 (s, 3H, H-17) ppm.

3C-.NMR (126 MHz, CDCl;) 6 = 188.7 (C-2), 151.7 (C-7a)*, 138.8 (C-9), 134.9 (C-3a),
134.0 (C-16), 133.3 (C-21), 130.8 (C-5), 129.5 (C-4), 125.9 (C-11), 125.7 (C-6), 124.2
(C-10), 123.3 (C-7), 122.8 (C-20), 119.8 (C-8), 118.2 (C-15), 59.9 (C-3), 35.6 (C-14), 32.1
(C-19), 25.9 (C-22), 25.6 (C-17), 22.5 (C-13), 18.3 (C-18/23), 18.1 (C-18/23), 15.9
(C-12) ppm.

* 3C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.

IR (ATR): ¥ = 2969, 2912, 1570, 1450, 1376, 1056, 882, 756 cm™.
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HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,,HzoN* 332.2373, gefunden 332.2373.

5.5.4.28 2,2-Dimethylchroman-7-ol (272)

9 Die Synthese erfolgte nach AAV 6. Resorcin (271, 21 mg,
0.19 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonsiaure (75 mg, 0.39 mmol,
6 3 2.0 Ag.), Acetonitril (4.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 63 pL,
0.60 mmol, 3.1 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, PE/EE 1:0-0:1) ergab 5.2 mg (32 pumol, 16%) von Verbindung 272 als farblosen

Film.
R¢ = 0.88 (PE:EE; 3:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & = 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 6.34 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H,
H-6), 6.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.61 (br. s, 1H, OH), 2.69 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-4), 1.77
(t, J = 6.7 Hz, 2H, H-3), 1.32 (s, 6H, H-9, H-10) ppm.

B3C-NMR (151 MHz, CDCly) & = 155.0 (C-7/8a), 154.9 (C-7/8a), 130.2 (C-5), 113.5 (C-4a),
107.4 (C-6), 103.9 (C-8), 74.5 (C-2), 33.1 (C-3), 27.0 (C-9, C-10), 21.9 (C-4) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1;H350," 179.1067, gefunden 179.1054.

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

5.5.4.29 8b-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-1,2,3,8b-tetrahydrocyclopenta[b]indol (274)

Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
1,2,3,4-Tetrahydrocyclopenta[blindol (213, 32mg, 0.20 mmol,
1.0 Ag.), p-Toluolsulfonsaure (77 mg, 0.41 mmol, 2.0 Aq.), DCM
(2.0 mL), 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 63 uL, 0.60 mmol, 3.0 Aq.).
Séaulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1)

ergab 19 mg (41 pmol, 40%) vom instabilen Produkt 274 als blass

gelben Film.
R = 0.60 (PE:EE; 3:1, Kieselgel).

'H-NMR (500 MHz, CDCly) & = 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-7), 7.30 (M, 2H, H-4, H-6), 7.13
(d, J=7.3Hz, 1H, H-5), 4.82 (tt, J=7.2, 1.5 Hz, 1H, H-10), 2.64 — 2.48 (m, 2H, H-1%,
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H-9%), 2.44 - 2.34 (m, 2H, H-1°, H-9%), 2.09 - 2.03 (m, 2H, H-2*, H-3%, 2.00 - 1.92 (m, 1H,
H-3"), 1.71 (s, 3H, H-12), 1.52 (s, 3H, H-13), 1.35 — 1.29 (m, 1H, H-2°) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls) & = 200.0 (C-8a)*, 144.1 (C-4b)*, 132.8 (C-11)*, 128.0 (C-6),
123.4 (C-5), 122.1 (C-4), 120.1 (C-7), 118.5 (C-10), 59.6 (C-3a), 41.9 (C-3), 33.4 (C-9),
32.5 (C-1), 29.3 (C-2), 25.9 (C-12), 18.1 (C-13) ppm.**

* 13C-Signale wurden (iber das HMBC-Spektrum zugewiesen. ** C-7a konnte nicht zuge-

ordnet werden.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C;6H,oN" 226.1590, gefunden 226.1586.

5.5.4.30 (4aS,9aR)-4a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol
(275)

1,2,3,4-Tetrahydrocarbzol (215, 69 mg, 0.40 mmol, 1.0 Ag.) und
p-Toluolsulfonsaure (0.15 g, 0.80 mmol, 2.0 Ag.) wurden in 8.0 mL
abs. Acetonitril gelost, um eine 0.05 M LOsung von Substrat 215 zu
erhalten. 2-Methyl-3-buten-2-ol (242, 0.13 mL, 1.2 mmol, 3.0 Aq.)
wurde bei R.T. unter N,-Atmosphéare hinzugegeben und die Reak-

tion rdhrte fir 16 h. Die Reaktionsldsung wurde mit H,O (3x) ge-

waschen, Uber MgSO, getrocknet und die org. Phase i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt
wurde in 6.0 mL MeOH unter N,-Atmosphére gelést und auf 0 °C gekdihlt. Natriumborhyd-
rid (76 mg, 2.0 mmol, 5.0 Ag.) wurde in einer Portion hinzugegeben. Die Losung rihrte fur
1 h bei 0 °C und weitere 14 h bei R.T. Die Reaktionslésung wurde mit H,O verdinnt und
mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Gber MgSO, getrocknet
und i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE
1:0->0:1) gereinigt und 52 mg (0.21 mmol, 53%) von Verbindung 275 als farblosen Film,

welcher bei -20 °C kristallisierte, erhalten.
R¢ = 0.60 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 6 = 7.03 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.3 Hz, 1H, H-7), 6.99 (dd, J = 7.3,
1.2 Hz, 1H, H-5), 6.74 (ddd, J = 7.4, 7.4 1.0 Hz, 1H, H-6), 6.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-8),
5.17 — 5.14 (m, 1H, H-11), 3.47 (dd, J = 6.6, 5.1 Hz, 1H, H-9a), 2.42 (dd, J = 14.5, 8.4 Hz,
1H, H10%), 2.20 (dd, J = 14.5, 6.7 Hz, 1H, H-10"), 1.81 (ddd, J = 13.6, 7.8, 3.3 Hz, 1H,
H-4%), 1.75 — 1.69 (m, 1H, H-1%), 1.67 (s, 3H, H-13), 1.59 — 1.51 (m, 2H, H-2/3%, H-4"), 1.50
(s, 3H, H-14), 1.49 — 1.42 (m, 2H, H-1°, H-2/3?%), 1.34 — 1.26 (m, 2H, H-2°, H-3") ppm.
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13C-.NMR (151 MHz, CDCl;) & = 149.9 (C-8a), 136.5 (C-4b), 133.6 (C-12), 127.1 (C-7),
122.8 (C-5), 120.9 (C-11), 118.8 (C-6), 110.5 (C-8), 63.2 (C-9a), 47.6 (C-4a), 36.1 (C-10),
32.6 (C-4), 29.1 (C-1), 26.1 (C-13), 21.8 (C-2/3), 21.7 (C-2/3), 18.0 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3362, 2925, 2854, 1607, 1479, 1460, 1448, 1047, 740 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fiir C17H,4N* 242.1903, gefunden 242.1900.

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

5.5.4.31 (4aS,9aS)-4a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-9a-vinyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol (276a)

13 Die Synthese erfolgte nach AAV 7. 4a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-
2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245, 49 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aq.),
Et,O (2.0 mL), Vinylmagnesiumbromid Lésung (0.63 mL, 1M in
THF, 0.63 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:0->1:1) ergab 18 mg (67 umol, 33%) von Ver-
bindung 276a als farblosen Film.

R¢ = 0.83 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6=7.04 (ddd, J=7.6, 7.6, 0.9 Hz, 1H, H-7), 6.89 (d,
J=7.1Hz, 1H, H-5), 6.72 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 1H, H-6), 6.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-8), 6.23
(dd, J = 17.2, 10.9 Hz, 1H, H-15), 5.45 (dd, J = 17.2, 2.0 Hz, 1H, H-16?), 5.20 (dd, J = 10.9,
2.0 Hz, 1H, H-16"), 5.03 (tt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, H-11), 2.23 — 2.11 (m, 2H, H-4?, H-10%),
1.81 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz, 1H, H-10), 1.63 (s, 3H, H-13), 1.61 — 1.48 (m, 4H, H-1, H-2%, H-
3%), 1.42 — 1.33 (m, 1H, H-4"), 1.32 — 1.22 (m, 2H, H-2°, H-3"), 1.19 (s, 3H, H-14) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCl;) 6 = 149.0 (C-8a)*, 138.4 (C-15), 134.1 (C-4b, C-12), 127.1
(C-7), 124.2 (C-5), 120.4 (C-11), 118.4 (C-6), 113.6 (C-16), 110.6 (C-8), 71.0 (C-9a), 50.6
(C-4a), 37.1 (C-1), 35.7 (C-10), 29.7 (C-4), 26.1 (C-13), 22.5 (C-2/3), 22.3 (C-2/3), 17.5
(C-14) ppm.

* 3C-Signale wurden uiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): Vv = 2928, 2856, 1725, 1608, 1481, 1462, 1448, 1382, 920, 743 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C1oH,sN* 268.2060, gefunden 268.2056.
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5.5.4.32 (4aS,9aS)-9a-Allyl-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol (276b)

13 Die Synthese erfolgte nach AAV 7. 4a-(3-Methylbut-2-en-1-yl)-

12 2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245, 50mg, 0.21 mmol,
1.0 Ag.), Et,O (2.0 mL), Allylmagnesiumbromid Lésung (0.63 mL,
1M in Et,0, 0.63 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->1:1) ergab 37 mg (0.13 mmol,
s ° H 15—\\ 63%) von Verbindung 276b als farblosen Film.

R¢ = 0.70 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7.02 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.3 Hz, 1H, H-7), 6.91 (dd, J = 7.3,
1.2 Hz, 1H, H-5), 6.71 (dd, J=7.4, 7.4 Hz, 1H, H-6), 6.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-8), 5.99 —
5.85 (m, 1H, H-16), 5.22 — 5.15 (m, 2H, H-17), 5.11 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H-11), 3.61 (s,
1H, NH), 2.54 (dd, J =13.4, 7.5 Hz, 1H, H-15%), 2.42 (dd, J = 13.4, 7.8 Hz, 1H, H-15"),
2.32 (dd, J=13.5, 7.9 Hz, 1H, H-10%), 2.11 — 2.07 (m, 1H, H-1/4%), 2.01 (dd, J = 13.6,
7.6 Hz, 1H, H-10°), 1.77 — 1.68 (m, 1H, H-1/4%), 1.66 (s, 3H, H-13), 1.56 — 1.38 (m, 3H,
H-1/4°, H-2/3, H-2/3), 1.37 — 1.29 (m, 1H, H-1/4%), 1.26 (s, 3H, H-14), 1.25 — 1.18 (m, 2H,
H-2/3, H-2/3) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCl,) & = 149.0 (C-8a)*, 135.1 (C-4b), 135.0 (C-16), 134.1 (C-12),
127.0 (C-7), 124.0 (C-5), 120.5 (C-11), 118.7 (C-6, C-17), 110.6 (C-8), 68.4 (C-9a), 51.0
(C-4a), 36.3 (C-15), 33.6 (C-10), 32.9 (C-1/4), 30.3 (C-1/4), 26.2 (C-13), 22.3 (C-2/3), 22.2
(C-2/3), 17.6 (C-14) ppm.

* 13C_Signale wurden iber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): V = 2924, 2852, 1656, 1633, 1462, 1377, 970 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir CooH,sN* 282.2216, gefunden 282.2290.
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5.5.4.33 (4aS,9aS)-4a,9a-Bis(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol (276c¢)

Die Synthese erfolgte nach AAV 7. 4a-(3-Methylbut-2-en-1-
yD-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245, 52 mg, 0.22 mmol,
1.0 Aq.), Et,0 (2.0 mL), Prenylmagnesiumchlorid Losung
(1.3 mL, 0.5M in THF, 0.65 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchroma-
tographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->1:1) ergab
41 mg (0.13 mmol, 61%) von Verbindung 276c als farblosen

Film.

R¢ = 0.72 (PE:EE; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 6.97 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.3 Hz, 1H, H-7), 6.84 (dd, J = 7.3,
1.2 Hz, 1H, H-5), 6.70 — 6.64 (m, 2H, H-6, H-8), 5.37 — 5.31 (m, 1H, H-11), 5.15 — 5.09 (m,
1H, H-16), 2.51 — 2.37 (m, 2H, H-10), 2.29 (dd, J = 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-15%, 2.19 — 2.10
(m, 1H, H-1%), 2.00 (dd, J = 13.4, 7.5 Hz, 1H, H-15), 1.78 (s, 3H, H-13), 1.74 — 1.71 (m,
1H, H-4%), 1.69 (s, 3H, H-14), 1.63 (s, 3H, H-18), 1.56 — 1.46 (m, 1H, H-2/3), 1.46 — 1.38
(m, 2H, H-1°, H-2/3), 1.30 — 1.21 (m, 3H, H-2/3, H-2/3, H-4%), 1.19 (s, 3H, H-19) ppm.

3C-NMR (101 MHz, MeOD) & = 150.6 (C-8a), 136.5 (C-4b), 135.1 (C-17), 134.7 (C-12),
127.9 (C-7), 124.9 (C-5), 121.8 (C-11/16), 121.7 (C-11/16), 119.5 (C-6), 112.5 (C-8), 70.1
(C-9a), 52.2 (C-4a), 35.1 (C-15), 33.7 (C-4), 31.1 (C-1/10), 30.8 (C-1/10), 26.3 (C-13/18),
26.2 (C-13/18), 23.6 (C-2/3), 23.5 (C-2/3), 18.2 (C-14), 17.5 (C-19) ppm.

IR (ATR): v = 2927, 2856, 1608, 1583, 1451, 1377, 1354, 1193, 867, 748 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,,H33N* 310.2529, gefunden 310.2764.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer gré3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.
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5.5.4.34 (4aS,9aS)-9a-(4-Methoxybenzyl)-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-
hexahydro-1H-carbazol (276d)

13 Die Synthese erfolgte nach AAV 7. 4a-(3-Methylbut-2-en-
1-yD-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol (245, 50 mg,
0.21 mmol, 1.0 Aq.), Et,O (2.0 mL),
4-Methoxyphenylmagnesiumbromid  Losung (2.5 mL,
0.25 M in THF, 0.63 mmol, 3.0 Ag.). Saulenchromatogra-
phische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:0->1:1) ergab
26 mg (71 umol, 34%) von Verbindung 276d als farblo-

sen Film.
R¢ = 0.74 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

H-NMR (300 MHz, CDCly) & = 7.24 — 7.17 (m, 2H, H-17, H-21), 7.01 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz,
1H, H-7), 6.94 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-5), 6.91 — 6.85 (m, 2H, H-18, H-20), 6.72 (dd, J = 7.4,
7.4 Hz, 1H, H-6), 6.58 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-8), 5.16 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-11), 3.82 (s, 3H,
H-22), 3.40 (br. s, 1H, NH), 3.09 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H-15%, 2.87 — 2.76 (m, 1H, H-15),
2,51 — 2.40 (M, 1H, H-10%), 2.20 — 2.07 (M, 2H, H-1/4% H-10°), 1.69 — 1.67 (m, 3H, H-13),
1.61 — 1.33 (M, 6H, H-1/4% H-1/4°, H-2, H-3), 1.31 (s, 3H, H-14), 1.27 — 1.09 (m, 1H,
H-1/4") ppm.

3C-.NMR (151 MHz, CDCl;) 6 = 158.4 (C-19), 149.1 (C-8a)*, 134.0 (C-4b, C-12), 131.5
(C-17, C-21), 130.7 (C-16), 127.0 (C-7), 124.0 (C-5), 120.7 (C-11), 118.2 (C-6), 113.8
(C-18, C-20), 110.5 (C-8), 68.8 (C-9a), 55.4 (C-22), 51.2 (C-4a), 36.3 (C-15), 33.6 (C-10),
32.1 (C-1/4), 30.5 (C-1/4), 26.2 (C-13), 22.4 (C-2/3), 22.4 (C-2/3), 17.6 (C-14) ppm.

* 13C_Signale wurden iber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): V = 2929, 2855, 1609, 1511, 1460, 1384, 1248, 1177, 1035, 827, 758, 745 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,sHs:N* 326.2478, gefunden 326.2551.

197



Experimenteller Teil

5.5.4.35 (4aS,9aR)-7-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol (277a)

13 7-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-

12 carbazol (245s, 22mg, 68 umol, 1.0Ag.) wurde unter
N,-Atmosphére in 2.0 mL abs. THF gel6st und auf -78 °C ge-
kiihlt. DIBAL (1M in Hexan, 90 pL, 90 umol, 1.3 Agq.) wurde
bei -78 °C hinzugegeben und die Ldsung rihrte fir 4 h. Die L6-

sung wurde auf 0 °C erwarmt und eine wassrige Rochelle’s Salz

L6sung hinzugegeben. Die Ldsung rihrte fir 16 h und erwarmte sich auf R.T. in der Zeit.
Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden tUber MgSO, getrocknet und i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchro-
matographisch (Kieselgel, PE/EE 1:0->0:1) gereinigt und 17 mg (53 pmol, 78%) von Ver-
bindung 277a als farbloser Film erhalten.

R¢ = 0.79 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 =6.85 — 6.79 (m, 2H, H-5, H-6), 6.76 (d, J = 1.4 Hz, 1H,
H-8), 5.16 — 5.06 (m, 1H, H-11), 3.65 (br. s, 1H, NH), 3.46 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-9a), 2.39
(dd, J=14.4, 8.4 Hz, 1H, H-10%), 2.15 (dd, J = 14.5, 6.7 Hz, 1H, H-10°), 1.84 — 1.69 (m,
2H, H-1%, H-4%), 1.67 (s, 3H, H-13), 1.48 (s, 3H, H-14), 1.62 — 1.36 (m, 4H, H-1°, H-22,
H-3?, H-4%), 1.36 — 1.20 (m, 2H, H-2°, H-3°) ppm.

3C-.NMR (101 MHz, CDCl;) 6 =151.6 (C-8a), 135.4 (C-4b), 134.0 (C-12), 124.1 (C-6),
121.2 (C-5), 120.5 (C-7), 120.5 (C-11), 113.2 (C-8), 63.5 (C-9a), 47.4 (C-4a), 36.0 (C-10),
32.4 (C-4), 29.1 (C-1), 26.1 (C-13), 21.7 (C-2/3), 21.5 (C-2/3), 18.0 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3375, 2926, 2853, 1600, 1476, 1445, 1240, 1015, 840, 796 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;;H,3NBr* 320.1008, gefunden 320.1004.
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5.5.4.36 (4aS,9aR)-5-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol (277b)

13 5-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-carbazol
(245t, 9.7 mg, 31 umol, 1.0 Aq.) wurde unter N,-Atmosphare in
1.0 mL abs. THF gelost und auf -78 °C gekuhlt. DIBAL (1 M in
Hexan, 50 pL, 50 pmol, 1.6 Ag.) wurde bei -78 °C hinzugegeben
und die Losung ruhrte fur 3 h. Die Lésung wurde auf 0 °C erwarmt

und eine wassrige Rochelle’s Salz Losung hinzugegeben. Die

Losung ruhrte fur 16 h und erwarmte sich auf R.T. in der Zeit. Die wéassrige Phase wurde
mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE
1:0->0:1) gereinigt und 6.7 mg (21 umol, 69%) von Verbindung 277b als blass braunen

Film erhalten.
R¢ = 0.72 (PE:EE; 9:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 6 = 6.89 — 6.82 (m, 2H, H-6, H-7), 6.60 (d, J = 6.0 Hz, 1H,
H-8), 5.15 — 5.09 (m, 1H, H-11), 3.54 (t, J = 4.5 Hz, 1H, H-9a), 2.70 — 2.66 (m, 1H, H-10?),
2.52 (dd, J = 14.9, 9.3 Hz, 1H, H-10"), 1.94 — 1.86 (m, 1H, H-4%), 1.82 — 1.73 (m, 1H, H-4),
1.72 — 1.60 (m, 3H, H-1?, H-1°, H-2/3%), 1.65 (s, 3H, H-13), 1.58 (s, 3H, H-14), 1.48 — 1.38
(m, 3H, H-2/3?, H-2/3°, H-2/3") ppm.

13C-.NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 151.9 (C-8a)*, 133.5 (C-4b), 128.7 (C-7), 123.9 (C-6),
121.6 (C-11), 119.3 (C-5), 109.5 (C-8), 61.2 (C-9a), 50.3 (C-4a), 33.3 (C-10), 32.1 (C-4),
27.3 (C-1), 26.2 (C-13), 20.8 (C-2/3), 20.7 (C-2/3), 18.2 (C-14) ppm.

* 13C_Signale wurden iber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR (ATR): V = 3370, 2927, 2857, 1648, 1599, 1446, 1375, 1257, 1176, 769, 693 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C;;H,3NBr* 320.1008, gefunden 320.1012.
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5.5.4.37 (4aS,9aR)-7-Brom-4a,9-bis(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-

1H-carbazol (278)

19

7-Brom-4a-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-

carbazol (277a, 6.0mg, 19 pumol, 1.0 Ag.) wurde unter
N2-Atmosphére in 2.0 mL abs. DCE gel6st. NaBH(OAc); (11 mg,
51 ymol, 2.8 Ag.) und 3-Methyl-2-butenal (5.0 L, 52 pmol,
2.8 Ag.) wurden bei R.T. in zwei Portionen hinzugegeben. Nach
der Zugabe von 1.7 Aqg. riihrte die Losung 7 h und weitere 17 h
nach Zugabe von 1.1 Ag. Die Lésung wurde mit gesattigter
NaHCO;-Ldsung und Brine versetzt und mit Ethylacetat (3x) ex-
trahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber MgSO, ge-

trocknet und i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch (Kieselgel,
PE/EE 1:0->0:1) gereinigt und 6.9 mg (18 pumol, 95%) von Verbindung 278 als farbloser

Film erhalten.

R¢ = 0.93 (PE:EE; 19:1, Kieselgel).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;) 6 = 6.77 — 6.72 (m, 2H, H-5, H-6), 6.54 (d, J = 1.7 Hz, 1H,
H-8), 5.23 — 5.17 (m, 1H, H-16), 5.12 — 5.06 (m, 1H, H-11), 3.72 (dd, J = 15.6, 5.5 Hz, 1H,
H-15%), 3.61 (dd, J =15.6, 7.5 Hz, 1H, H-15"), 3.28 (t, J = 5.0 Hz, 1H, H-9a), 2.41 (dd,
J=14.6, 8.5 Hz, 1H, H-10%, 2.19 (dd, J = 14.6, 6.5 Hz, 1H, H-10"), 1.73 (s, 3H, H-19),
1.72 (s, 3H, H-18), 1.67 (s, 3H, H-14), 1.65 — 1.55 (m, 1H, H-4%), 1.54 (s, 2H, H-1), 1.53 (s,
3H, H-13), 1.52 — 1.40 (m, 3H, H-22, H-32, H-4%), 1.34 — 1.27 (m, 2H, H-2°, H-3") ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCly) & = 152.4 (C-8a), 136.2 (C-4b), 134.8 (C-17), 133.6 (C-12),
123.3 (C-5), 120.9 (C-7), 120.8 (C-11), 120.5 (C-16), 119.6 (C-6), 110.5 (C-8), 66.7 (C-9a),
46.4 (C-4a), 43.0 (C-12), 35.4 (C-10), 33.4 (C-4), 26.1 (C-13), 25.9 (C-18), 24.4 (C-1), 21.6
(C-2/3), 21.0 (C-2/3), 18.2 (C-19), 18.1 (C-14) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2925, 2863, 1600, 1575, 1474, 1446, 1320, 1246, 792 cm™.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fuir C,,H3;NBr* 388.1634, gefunden 388.1262.

Trotz mehrfacher Messungen konnte die Masse (HRMS) nur mit einer grél3eren Ungenau-

igkeit bestimmt werden.
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5.6 Kristallographische Daten

Im Folgenden sind die Kristallographischen Daten fur die Verbindungen 147, 168, 214,
229d und 275 dargestellt. Weiter wurden die Daten der Einkristallstrukturanalyse flr die
Verbindungen 147, 168 und 275 in der Datenbank des Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) hinterlegt. Diese stehen dort flr die Verbindungen 147 (CCDC 1552387)
und 168 (CCDC 1820245) zum Abruf bereit. Zusatzlich wird auch das Produkt 275 (CCDC
1894138) in Kurze in der CCDC verdffentlicht.

Abbildung 33: Rontgenkristallstruktur des (-)-Dioxyreserpins (147), CCDC 1552387.

Abbildung 34: Rontgenkristallstruktur des (-)-Dioxyisoreserpins (168), CCDC 1820245.
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Abbildung 35: Rontgenkristallstruktur der Verbindung 214.

Tabelle 10: Kristalldaten und Strukturverfeinerung von Verbindung 214.

Crystal data

Cell

a=9.8555(2) A;  a=90°

b=21.4419(2) A; B=118.040(2)°

c=9.9440(2) A; y=90°

V = 1854.71(6) A3

from 15323 reflns. between B, =4.1° and 6. = 75.9°

Chemical formula CH2oN,04
Z 4
M, 378.41

Crystal system, space group

monoclinic, P2,/n

Crystal size 0.3x0.2x0.032
Crystal colour, morphology red, plate

F(000) 800

Dy 1.355 Mg m™

Omins Emax 4.1°,76.4°
Completeness at B« 0.997

Radiation type Cu Ka (A=1.54184 A)
Temperature 100 K

u 0.767 mm™
Diffractometer Rigaku SuperNova
Trminy Tmax 0.848, 1.000

hkl range h: -12-2>12, k: -26>26, |: -12>12

No. of reflections

35388 measured, 3882 independent, 3488 (1 > 20(l))

Rint 0.034
SiN(Bmax )/A 0.630 A™
R[F2 > 20(F?)] 0.034
wWR(F2) 0.088
S 1.068
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Crystal data

w 1/(02(F,)+(0.0386P)*+0.6929P) with P=(F,*+2F.)/3
(A10)max 0.001

APmaxs APrmin 0.222e A% -0.225e A®

No. of reflections 3488

No. of parameters / restraints 261 /0

Abbildung 36: Rontgenkristallstruktur der Verbindung 229d.

Tabelle 11: Kristalldaten und Strukturverfeinerung von Verbindung 229d.

Crystal data
Cell a=6.0405(5) A;  a=107.959(9)°
b=9.2653(8) A; 8=99.637(8)°
c=11.1258(11) A; y=91.798(7)°
V =581.69(10) A3
from 3711 reflns. between B, =4.2° and 6,4 = 75.1°

Chemical formula C.3H1sNO3Br
Z 2

M, 310.15
Crystal system, space group triclinic, P1

Crystal size

0.25x0.1x0.08

Crystal colour, morphology

colourless, plate

F(000) 312

Dy 1.771 Mg m™>
Brminy Bmax 4.3°, 82.3°
Completeness at B 0.933

Radiation type

Cu Ka (A=1.54184 A)

Temperature 115K

u 4.835 mm™
Diffractometer Rigaku SuperNova
Trminy Tmax 0.827, 1.000
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Crystal data

hkl range

h: -7->7, k: -11->11, |: -13->13

No. of reflections

8240 measured, 2409 independent, 2220 (1 > 20(l))

Rint 0.1175
SiN(BOmax )/A 0.643 A™

R[F2 > 20(F2)] 0.049

WR(F2) 0.144

S 1.118

w 1/(0%(F,9)+(0.0693P)*+2.0578P) with P=(F,*+2F*)/3
(A10) max 0.000

APmax, APrmin 1.316 e A -1.083 e A3

No. of reflections

2220

No. of parameters / restraints 164 /0

Abbildung 37: Rontgenkristallstruktur der Verbindung 275, CCDC 1894138.

Tabelle 12: Kristalldaten und Strukturverfeinerung von Verbindung 275.

Crystal data

Cell

a=11.11320(16) A, a=90°
b=8.07302(13) A;  B=90°
c=31.4192(5) A; v =90°

V =2818.84(7) A3
from 6068 reflns. between G, =4.9° and G = 76.2°

Chemical formula Ci7Hx3N
Z 8
M, 241.36

Crystal system, space group

orthorhombic, Pbca

Crystal size

0.5x0.05x0.05

Crystal colour, morphology

colourless, needle
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Crystal data

F(000) 1056

Dy 1.137 Mg m™>

Brmins Omax 4.9°, 76.3°

Completeness at B 0.986

Radiation type Cu Ka (A=1.54184 A)
Temperature 100 K

u 0.487 mm™

Diffractometer Rigaku SuperNova

Trminy Tmax 0.584, 1.000

hkl range h: -13->13, k: -89, I: -39>39

No. of reflections

15013 measured, 2914 independent, 2553 (I > 20(1))

Rint 0.030
SiN(Bmax )/A 0.630 A™

R[F2 > 20(F?)] 0.040

wR(F?) 0.106

S 1.083

w 1/(0%(F,9)+(0.0454P)*+1.1469P) with P=(F,*+2F*)/3
(A1) max 0.001

APmax, APrmin 0.304e A% -0.211e A3

No. of reflections

2553

No. of parameters / restraints 169 /0
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5.7 'H-NMR-Untersuchungen in der Tandem-Photooxygenierung von
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215) und
5,6,7,8,9,10-Hexahydrocyclohepta[b]indol (215c)

5.7.1 *H-NMR-Nachweis der Disdure 221 in der Photooxygenierung von
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (215)

0 Es wurde Chinolon 219 (10.1 mg, 54.5 pumol) in einer Stammlésung
@OH aus 1,8-HOAQ (101) in MeOD (0.26 mg/mL Ag. 1.1 umol/mL) ge-
NH [6st, um eine 11 mM Losung von Substrat 219 und 2 mol% Pho-

o tokatalysator zu erhalten. NaOD in D,O (23 pL, 40%, 0.23 mmol,

4.2 Ag.) wurde hinzugegeben und 14 h unter O,-Atmosphére be-
strahlt  (FL, Amnax=450£50 nm, 2x18W). Mittels 'H-NMR-

O™ OH| spektroskopie konnte die Disdure 221 als entsprechendes Natri-

211

umcarboxylat nachgewiesen werden.

Die spektroskopischen Daten entsprachen dabei bereits publizierter Daten.?%42%

5.7.2 In situ-‘H-NMR-Untersuchungen von Chinolonen 219 und 219c zur Darstellung

von Zeit-Umsatzkurven

Die im Folgenden prasentierten Ergebnisse wurden in Zusammenarbeit mit M. SC. MARIO

FRAHM von der Universitét Rostock erarbeitet.

5.7.2.1in situ-'"H-NMR-Untersuchung von Chinolon 219

Fir die in situ-"H-NMR-Untersuchung wurden Chinolon 219 (1.4 mg, 7.6 umol), 1,8-HOAQ
(101, 2 mol%) und NaOD (4 Ag.) in einem NMR-R6hrchen in MeOD (3.2 mg/mL Ag. zu 17
pmol/mL) geldst und mit O, gespilt. AnschlieBend wurde die Lésung mit einem Laser
(445+10 nm, 3 W) bestrahlt.”*® Wahrenddessen wurden in Intervallen von 5 bzw. 10 min
'H-NMR Spektren aufgenommen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 als Zeit-

Umsatzkurve gezeigt.
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5.7.2.2 in situ-'"H-NMR-Untersuchung von Chinolon 219c

Fir die in situ-"H-NMR-Untersuchung wurden Chinolon 219c¢ (1.5 mg, 7.7 pumol),
1,8-HOAQ (101, 2mol%) und NaOD (4 Ag.) in einem NMR-Rohrchen in MeOD
(3.2 mg/mL Ag. zu 17 umol/mL) gel6st und mit O, gespult. AnschlieRend wurde die Lo-
sung mit einem Laser (445+10 nm, 3 W) bestrahlt und in 10 miniitigen Intervallen *H-NMR-
Spektren aufgenommen (Abbildung 17).12%!
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7 Anhang

7.1 Gefahrstoffanhang

In der folgenden Tabelle sind die Verbindungen, Reagenzien und Losungsmittel aufgelis-
tet, die im Rahmen der Promotion eingesetzt wurden. Die Gefahrstoffe sind nach GHS
eingestuft und mit den jeweiligen Gefahrensymbolen sowie den H- und P-Satzen aufge-
fuhrt.

Substanz Gefahren-
(CAS-Nr.) symbole

Aceton 210, 240, 305+351+338,
225, 319, 336
(67-64-1) 403+233
Aceton-dg
225, 319, 336 210, 261, 305+351+338
(666-52-4)

225,

H-Satze P-Satze

Acetonitril 210, 240, 302+352,
302+312+332,
(75-05-8) 305+351+338, 403+233
319
Acetylchlorid @ 210, 280, 305+351+338,
225, 302, 314
(75-36-5) @ 310
o 225,
Acetonitril-d;
302+312+332, 210, 280, 305+351+338,
(2206-26-0)
319
Allylmagnesiumchlo- @
_ _ 225, 250, 260, 210, 222, 223, 231+232,
rid 1 M in Et,O
302, 314, 336 3704378, 422
(1730-25-2)
o _ 260, 280, 303+361+353,
Aluminiumchlorid
314 304+340+310,
(7446-70-0)

305+351+338
Amberlite® IR 120 _ _
Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.
(68441-33-8)
Ammoniumchlorid

(12125-02-9)

302, 319 305+351+338

&
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(128-08-5)
1-Brom-2,4,6-
triisopropylbenzol
(21524-34-5)

1-Butanol
(71-36-3)

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

226, 302, 318,
315, 335, 336

210, 280, 302+352,
304+340, 305+351+338,
313

Substanz Gefahren-
H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
Bengalrosa _ _
Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.
(632-69-9)
Benzoeséaure 280, 302+352,
é 315, 318, 372
(65-85-0) 305+351+338, 314
Benzotrifluorid @
225, 411 210, 273
(98-08-8)
S-Binol
319 305+351+338
(18531-99-2)
Borsaure
360FD 201, 280, 308+313
(10043-35-3)
Brommethyl- @ 226, 312, 315,
methylether 319, 332, 335, 261, 280, 305+351+338
(13057-17-5) @ 351
3-Bromphenylhy-
drazin hydrochlorid 314 280, 305+351+338, 310
(27246-81-7)
N-Bromsuccinimid
302, 314 280, 305+351+338, 310

1-Buten-3-ol
(598-32-3)

Bortrifluorid-
diethyletherat
(109-63-7)

@SOS

A
by

SO ©

225, 301, 310,
318, 411

226, 314, 332,
372

210, 280, 301+330+331,
305+351+338, 308+310
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Substanz Gefahren-
H-Séatze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
o : 'I 225, 250, 260, 201, 231+232, 280,
n-Butyllithium
é 304, 314, 336, 305+351+338, 370+378,
(109-72-8)

OO

o

Casiumcarbonat
(534-17-8)

Camphersulfonsaure

(5872-08-2)
1-Chlor-3-methyl-2-
buten
(503-60-6)

Chloroform
(67-66-3)

Chloroform-d
(865-49-6)

6-Chlor-1,2,3,4-
tetrahydrocarbazol
(36684-65-8)
4-Cyanophenylhy-
drazin hydrochlorid
(2863-98-1)
Cycloheptanon
(502-42-1)

Cyclohexan
(110-82-7)

228

@0

361f, 373, 411

318, 335

314

225, 315, 319,
335

302, 315, 319,
331, 336, 351,
361d, 372
302, 315, 319,
331, 336, 351,
361d, 372

315, 319, 335

302+312+332,
315, 319, 335

226, 302, 332,
319

225, 304, 315,
336, 410

422

280, 305+351+338+310

280, 305+351+338, 310

210, 61, 305+351+338

261, 281, 305+351+338,
311

261, 281, 305+351+338,
311

261, 305+351+338

261, 280, 305+351+338

210, 261, 301+312,
305+351+381

210, 240, 273,
301+330+331, 302+352,
403+233
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Substanz Gefahren-
H-Séatze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
226,
Cyclohexanon
302+312+332, 280, 305+351+338
(108-94-1)
315, 318
1,5-Diamino-
anthrachinon 315, 319, 335 261, 305+351+338
(129-44-2)
301+311+331, 201, 273, 280, 302+352,
1,2-Dibromethan
315, 319, 335, 3044340, 305+351+338,
(106-93-4)
350, 411 308+310
Dibrommethan
332, 412 273
(74-95-3)
. 210, 260, 280,
Di-tert-butyl-
_ 226, 315, 317, 304+340+310,
anhydrid
318, 330, 335 305+351+338+310,
(24424-99-5)
370+378

1,5-Dichlor-
anthrachinon
(82-46-2)

1,2-Dichlorbenzol

(95-50-1)

1,2-Dichlorethan

(107-06-2)

Dichlormethan
(75-09-2)
Diethylether
(60-29-7)
1,8-Dihydroxy-
anthrachinon
(117-10-2)

302+332, 315,
319, 317, 335,
410

225, 350, 302,
319, 335, 315

315, 319, 335,
336, 351, 373

224, 302, 336

319, 351

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

261, 280, 301+312+333,
305+351+338

201, 210, 302+352,
304+340, 305+351+338,
308+313

261, 281, 305+351+338

210, 240, 403+235

281, 305+351+338
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Substanz Gefahren-
H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
Diisobutyl-
o , 225, 250, 261, 210, 222, 231+232, 280,
aluminiumhydrid
314 305+351+338, 422
(1191-15-7)
280,301+310+330,
4-(Dimethyl-amino)-
o 301, 310, 315, 302+352+310,
pyridin
319, 335 304+340+312,
(1122-58-3)
305+351+338, 337+313
N,N-Dimethyl-
) 226, 312+332, 201, 210, 261, 280,
formamid
319, 360D 308+313, 370+378
(68-12-2) @
N,N'-Dimethyl-
harnstoff Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.
(96-31-1)
2,3-Dimethylindol _ _
Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.
(91-55-4)
Dimethylsulfoxid _ _
Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.
(67-68-5)
Dimethylthio-

carbamoylchlorid
(16420-13-6)

1,4-Dioxan
(123-91-1)

Diphenylphosphat
(838-85-7)
Eisen(lll)chlorid
(7705-08-0)
Essigsaure
(64-19-7)
Ethanol
(64-17-5)

230

ot

ORY
O

Nt
SO
SO

314, 317

225, 319, 335,
351

280, 305+351+338, 310

210, 261, 281,
305+351+338

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

290, 302, 315,
318

226, 290, 314

225, 319

280, 305+351+338

210, 280, 301+330+331,

305+351+338, 308+310

210, 240, 305+351+338,
403+233
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Substanz Gefahren-
H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
Ethylacetat 210, 233, 240,
225, 319, 336
(141-78-6) 305+351+338, 403+235
Evodiamin
300 264, 301+310
(518-17-2)
Farnesol
317 218
(106-28-5)
4-Fluorphenylhy-
drazin hydrochlorid @ 315, 319, 335 261, 305+351+338
(823-85-8)
Furan-2-
carbonsaure @ 315, 319 305+351+338
(88-14-2)
Geraniol
315, 317, 318 280, 305+351+338
(106-24-1)
1-Hexen-3-ol
226 210, 403+235
(4798-44-1)
Hydrochinon 351, 341, 302, 273, 280, 305+351+338,
(123-31-9) @ 318, 317, 400 302+352, 313
’é 312+332, 315,
lod 273, 302+352,
319, 335, 372,
(7553-56-2) 305+351+338, 314
400
1H-Indol 302, 311, 319, 273, 280, 302+352,
(120-72-9) 400 305+351+338, 308+310
Indolin Diese Substanz ist gemaf Richtlinie 67/548/EWG nicht als ge-
(496-15-1) fahrlich eingestuft.
’é 301+331, 312,
lodmethan 273, 302+352, 301+340,
315, 319, 335,
(74-88-4) 305+351+338, 308+310
351, 410
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Substanz Gefahren-
H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
Isophytol
phyt @ 315, 410 273, 501
(505-32-8)
Kalium-tert-butanolat
228, 252, 314 405
(865-47-4)

Kaliumcarbonat
315, 319, 335
(584-08-7)
Kaliumhydroxid @
290, 302, 314
(1310-58-3)
Kaliumphosphat @
318, 335
(7778-53-2)
Kieselgel
(7631-86-9)

Linalool
(78-70-6) 315, 317, 319

Lithiumaluminium-

hydrid @ 260, 314

(16853-85-3)
Lithiumbromid 302, 315, 317,
(7550-35-8) 319
Lithiumchlorid 302. 315. 319
(7447-41-8) L
Lithiumperchlorat 272, 315, 319,
(7791-03-9) 335
Magnesium 228, 251, 261
(7439-95-4) B

302+352, 305+351+338

280, 301+330+331,
305+351+338, 308+310

280, 304+340+312,
305+351+338

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

280

280, 301+330+331,
305+351+338, 370+378,
308+310, 402+404

280, 305+351+338

302+352, 305+351+338

220, 261, 305+351+338

210, 231+232, 280,
370+378, 420, 501

Magnesiumsulfat Diese Substanz ist gemaf Richtlinie 67/548/EWG nicht als ge-
(7487-88-9) fahrlich eingestuft.

9-Mesityl-10-methyl-

- 272, 315, 319,
acridinium perchlorat ﬁ 335

(674783-97-2)

232

220, 261, 305+351+338



Anhang

Substanz Gefahren-
H-Séatze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
210, 233, 280, 302+352,
Methanol 225, 331, 311,
304+340, 308+310,
(67-56-1) 301, 370
403+235
225, 210, 280, 302+352+312,
Methanol-d,
301+311+331, 304+340+311, 370+378,
(811-98-3)
370 403+235

Methansulfonséure
(75-75-2)
4-Methoxy-benzyl-
magnesiumchlorid
0.25Min THF
(38769-92-5)
4-Methoxy-
phenylboronsaure
(5720-07-0)
4-Methoxyphenylhy-
drazin hydrochlorid
(19501-58-7)
5-Methoxy-tryptamin
(608-07-1)
6-Methoxy-tryptamin
(3610-36-4)
Methyl-5-romvalerat
(5454-83-1)
2-Methyl-3-buten-2-
ol
(115-18-4)

3-Methyl-2-buten-1-
ol
(556-82-1)

@ 290, 302, 312,
314, 335
@ 225, 302, 315,

318, 335, 351

OO
b
b

302+312+332,
317

302

210, 280, 301+312+330,
305+351+338+310,
370+378, 403+235

261, 305+351+338

261, 264, 280,
302+352+312,
304+340+312, 333+313

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

225, 302, 315,
319

226, 302, 314

210, 280, 301+312+330,
305+351+338, 337+313,
403+235

233



Anhang

Substanz Gefahren-
H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
Methylenblau
302 301+312+330
(61-73-4)
N-Methylindol Diese Substanz ist gemaf? Richtlinie 67/548/EWG nicht als ge-
(603-76-9) fahrlich eingestuft.
2-Methylindole-3-
302, 315, 319,
carboxaldehyd 335 261, 305+351+338
(5416-80-8)
_ _ o 201, 231+232, 280,
Natriumborhydrid 260, 301, 314,
308+313, 370+378,

(16940-66-2)

Natriumchlorid
(7647-14-5)
Natriumhydrid
(7646-69-7)
Natriumhydrogen-
carbonat
(144-55-8)
Natriumhydroxid
(1310-73-2)

Natriumkaliumtartrat

(304-59-6)

Natriummethanolat
(124-41-4)
Natriumperiodat

(7790-28-5)

Natriumsulfat
(7757-82-6)

234

360F
402+404

2l

Diese Substanz ist gemaf Richtlinie 67/548/EWG nicht als ge-

®

Diese Substanz ist gemaf? Richtlinie 67/548/EWG nicht als ge-
fahrlich eingestuft.

fahrlich eingestuft.
210, 223, 231+232, 280,

228, 260, 314
370+378, 422

<>

280, 301+330+331,

290, 314
305+351+338, 308+310

&

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

210, 280, 310, 370+378,

©
&

228, 251, 290,
305+351+338, 402+404,
302, 314
406
6 210, 221, 273, 280,
271, 314, 372,
301+330+331,
400
é 305+351+338, 308+310

Kein geféhrlicher Stoff nach GHS.



Anhang

Substanz Gefahren-
H-Séatze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
Nerolidol @ 317, 319, 400,
(7212-44-4) 410
4-Nitrobenzoe-saure
302, 319 305+351+338
(62-23-7)
Oxalsaure
302, 312, 318 280, 305+351+338
(144-62-7)
Pentafluorphenol
315, 319, 335 261, 305+351+338
(771-61-9)
1-Penten-3-ol
226
(616-25-1)
& 210, 280, 303+361+353,
Perchlorsaure 271, 290, 302,
304+340, 305+351+338,
(7601-90-3) 314, 373
310, 371+380+375
. @ 226, 242, 302,
Peroxyessigsaure 210, 234, 260, 280,
312, 332, 314,
(79-21-0) 305+351+338, 370+378
335, 400
225, 304, 315,
Petrolether 50-70 201, 210, 301+310, 331,
336, 361f, 373,
(8032-32-4) 370+378, 501
é 411
Phenylchlorformiat @ 290, 302, 330, 260, 280, 284,
(1885-14-9) 314, 335 305+351+338, 310
Phosphorséaure 280, 301+330+331,
290, 314
(7664-38-2) 305+351+338, 308+310
Phosphoryltrichlorid @ 300+330, 314,

(10025-87-3)

Picolinséure
(98-98-6)

@@

372

302, 319

235



Anhang

2,3,4,9-Tetrahydro-

236

Substanz Gefahren-
H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
Prolin _ _
Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.
(147-85-3)
Propionitril 225, 300, 310, 210, 280, 302+350,
(107-12-0) 331, 319 304+340, 305+351+338
Proton-sponge®
315, 319, 335 305+351+338
(20734-58-1)
Pyridin 225, 332, 302,

210, 280, 305+351+338
(110-86-1) 312, 319, 315
Reserpin

302
(50-55-5)
Resorcin @ 302, 315, 319, 260, 273, 280, 308, 311,
(108-46-3) 317, 370, 410 333+313, 337+313
Ru(bpz)s(PFs)2

(80907-56-8)
Ruthenium(lI)-
chlorid hydrat
(14898-67-0)
Salicylsaure
(69-72-7)

Salzsaure
(7647-01-0)

Schwefelsaure
(7664-93-9)
1,2,3,4-Tetra-
hydrocarbazol
(942-01-8)

1H-carbazol-1-
carbonséure
(42497-46-1)

314

302, 318

290, 314, 335

290, 314

315, 319, 335

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

280, 305+351+338, 310

270, 280, 305+351+338

260, 280, 303+361+353,
304+340+310,
305+351+338

280, 301+330+331,
305+351+338, 308+310

261, 305+351+338

Diese Substanz ist gemal Richtlinie 67/548/EWG nicht als ge-

fahrlich eingestuft.



Anhang

403+235

Substanz Gefahren-
H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole
1,2,3,4-Tetrahydro-
cyclopent[blindol @ 315, 319, 335 261, 305+351+338
(2047-91-8)
210, 280, 301+312+330,
Tetrahydrofuran 225, 302, 319,
305+351+338, 370+378,
(109-99-9) 335, 351

Tetrakis-(triphenyl-
phosphin)-palladium
(14221-01-3)

2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidinyloxyl
(2564-83-2)

Toluol
(108-88-3)

p-Toluolsulfonséure
(6192-52-5)
p-Toluylsdure
(99-94-5)
p-Tolylhydrazin hyd-
rochlorid
(637-60-5)

Triethylamin
(121-44-8)

Trifluoressigsaure
(76-05-1)

Trifluormethan-
sulfonamid
(421-85-2)

Kein gefahrlicher Stoff nach GHS.

314

225, 304, 315,
336, 361d, 373

315, 319, 335

302, 319

301, 315, 319,
335

225, 302,
311+331, 314,
335

290, 331, 314,

412

302, 315, 319,
335

280, 305+351+338, 310

210, 240, 301+310+330,
302+352, 314, 403+233

302+352, 304+340
305+351+338

305+351+338

261, 301+310,
305+351+338

210, 280, 303+361+353,
304+340, 310,
305+351+338, 403+233
260, 273, 280,
303+361+353,
305+351+338, 312

261, 305+351+338
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Anhang

Substanz Gefahren-

H-Satze P-Satze
(CAS-Nr.) symbole

Trifluormethan-

290, 302, 314, 280, 310, 305+361+353,
sulfonsaure
335 304+340, 301+330+331
(1493-13-6)
Trifluormethansul-
fonsaureanhydrid @ 302, 314 280, 305+351+338, 310
(358-23-6)
Tryptamin 280, 302+352,
302, 317, 318
(61-54-1) 305+351+338, 333+313
Vinylmagenisum- @ 210, 231+232, 280,
225, 260, 302,
bromid 1 M in THF 370+378, 402+404,
314, 335, 351
(1826-67-1) @ 403+235
L-(+)-Weinsaure
318 280, 305+351+338+310
(87-69-4)
Ytterbium(lll) triflu-
ormethanesulfonat @ 315, 319, 335 261, 305+351+338

(54761-04-5)
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