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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Oxidation von Ruthenium(ll)-Photoredox-Katalysatoren des Typs [Ru(ArN-NAr)s]?>* zu
Rutheniumtetraoxid (RuO.) wurde als Schlusselschritt fur die Durchfuhrung von Tandem-
Sequenzen aus Photoredox- und Oxidations-Katalyse etabliert. Die Katalysator-
Transformation wurde durch Anregung der Ruthenium(ll)-Photoredox-Katalysatoren mit
sichtbarem Licht in Anwesenheit von Natriumperiodat (NalO4) oder Periodsdure (HslOs)
induziert und durch UV-Vis-spektroskopische Reaktionsverfolgung nachgewiesen. Auf
Grundlage dessen wurden Anwendungen dieser Katalysator-Transformation im Bereich der
Tandem-Katalyse untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Produkte der
[Ru(bpz)s]?*-katalysierten radikalkationischen DIELS-ALDER (RKDA)-Reaktion fir RuOas-
vermittelte Oxidationen unter Bedingungen der Tandem-Katalyse zuganglich sind. Es
wurden optimierte Bedingungen zur oxidativen Spaltung von Monoalken-Zwischenprodukten
sowie zur oxidativen Cyclisierung von 1,5-Dien-Zwischenprodukten erarbeitet und auf eine
Auswahl an Reaktionspartnern angewendet. Bei der Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion
und oxidativer Alkenspaltung wurden in einem Reaktionsgefal? ohne Isolierung des
Zwischenprodukts zwei C-C-Bindungen und zwei C-O-Bindungen aufgebaut. Hierbei wurden
lineare 1,6-Dicarbonylprodukte in guten Ausbeuten erhalten. Die Tandem-Sequenz aus
RKDA-Reaktion und oxidativer 1,5-Dien-Cyclisierung lieferte unter Bildung von
zwei C-C-Bindungen und vier C-O-Bindungen jeweils zwei Diastereomere spirocyclischer
Tetrahydrofurane bzw. anellierte Derivate mit vollstandiger Stereoselektivitat. Die Ausbeuten
der Tandem-Sequenzen lagen im Bereich derer, die in zwei voneinander separierten

Reaktionsschritten erhalten wurden, was die hohe Effizient des Tandem-Prozesses zeigt.

hv, NalO,
Ru(bpz);?* RuO
PMP § PMP R
R \ /\ /\ S
- — hv)j> —O0x;j=> (!
=z O/ I U
PMP A R ) 0
" P - HO H OH
Photoredox nicht isoliert Oxidative-
RKDA Diencyclisierung 7 Beispiele

18-41%

Tandem-Sequenz aus photoredox-induzierter radikalkationischer DIELS-ALDER-Reaktion (RKDA) und
RuOg4-vermittelter oxidativer 1,5-Diencyclisierung

Bei unterschiedlichen Protokollen zur photoredox-induzierten 6-exo-trig Cyclisierung durch
intramolekulare Radikaladdition an Indolkerne treten unter &hnlichen Bedingungen sowohl

aromatische Tetrahydropyridoindole als auch desaromatisierte Benzindolizidine als Haupt-
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produkt auf. Die Einfliisse der geringen strukturellen Anderungen, die zur Bildung beider
grundlegend unterschiedlichen Produkte filhren, wurden detailliert untersucht. Zur
Erganzung experimenteller Ergebnisse wurden in Kooperation mit DR. JULIA REHBEIN
computerchemische Rechnungen durchgefihrt. Hierbei zeigte sich ein gravierender Einfluss
des Substitutionsmusters am intermediaren benzylischen Radikal auf den Ubergangszustand
des fur die Desaromatisierung bendétigten H-Atomtransfers. Hierin liegt wahrscheinlich der

Hauptgrund fur die unterschiedliche Produktselektivitét.

R [Ru(bpy)s]Cl,

©\/\g5r CO,R Ets COZR v C02
sz MeCN, hv, R.T. N

AG* (kcal/mol)
+H|z= H 0.3 -H+
Z=CO,Me: 7.3

R R
H co,R \_COR
N z z

Unterschiedliche Reaktionsverlaufe photoredox-vermittelter 6-exo-trig-Cyclisierungen von Indolen.

z

Mit 3-(2-lodethyl)indolen wurde eine neue Substratklasse fir photoredox-induzierte
intermolekularen (4+2)-Cyclisierungskaskaden mit akzeptorsubstituierten Alkenen eingefihrt.
Dabei konnte eine Addition des intermediaren Benzylradikals an ein zweites Aquivalent
Alken erreicht werden, wodurch eine weitere C-C-Bindung im selben Reaktionsschritt
aufgebaut wurde. Diese neuartige desaromatisierenden Kaskade aus radikalischer
(4+2)-Cyclisierung und 1,4-Addition liefert unter Aufbau von drei C-C-Bindungen, einer
C-H-Bindung und drei benachbarten stereogenen Zentren hoch funktionalisierte 4a-alkylierte
Hexahydrocarbazole in hohen Ausbeuten und mit guter Stereoselektivitét.

[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFég

2 x /\Z
R | HUNIGS Base
2: } \] >
X MeCN, hv, R.T.
X =NPg, O H 7

10 Beispiele, 26-80%
Z =CO,Me, CN

Stereoselektive Darstellung C4a-alkylierter Hexahydrocarbazole durch eine Photoredox-induzierte
(4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kaskade mit elektronenarmen Alkenen.
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Die resultierenden Hexahydrocarbazol-Produkte sind vielversprechende Ausgangspunkte fir
die Synthese von Verbindungen mit antibiotischer Aktivitdt und unnattrlichen Homologen
polycyclischer Indolin-Alkaloide. Ihr synthetisches Potential konnte anhand unterschiedlicher

Modifikationen gezeigt werden.

1. PtO,, H,
2. TsCl, EtyN

66%

NIS o
hv (vis) 142 %

CN
KOtBu
- -
N
H 65%
Ts ;\—NHTS 1 NG

Synthetische Transformationen eines C4a-alkylierten Hexahydrocarbazols.

In einer Dreikomponenten-Variante der photoredox-induzierten (4+2)-Cyclisierungs-Kaskade
zur Darstellung Cd4a-alkylierter Hexahydrocarbazole wurden Allylzirconocene als
Allyldonoren eingesetzt. Hierbei wurden stereoselektiv unter Aufbau von drei C-C-Bindungen
und drei benachbarten Chiralitdtszentren orthogonal difunktionalisierte C4a-allylierte

Hexahydrocarbazole erhalten.

I
Cp/u,Zr/C
Cp( R2
R@j/\/' fac-[Ir(ppy)s]
| -
N =z NN
Ts Ts N
hv, THF, R.T. H z
6 Beispiele
13-36%

Radikalische Dreikomponenten (4+2)-Cyclisierung/Allylierung.



Abstract

Abstract

The oxidation of ruthenium(ll) photoredox catalysts of the [Ru(ArN-NAr)s]?* type to
ruthenium tetraoxide (RuO.) was established as the key step of tandem catalytic
sequences, containing a photoredox step and an oxidation step. The conversion of
[Ru(ArN-NAr)s]** was induced by excitation with visible light in presence of strong
oxidants like NalO4 or HslOe and demonstrated by UV-Vis spectroscopy. Subsequently,
applications of this catalyst conversion in the field of tandem catalysis were established.
Cyclohexene products of [Ru(bpz)s]**-induced radical cationic DIELS-ALDER (RCDA)
reactions were found to be suitable substrates for RuOs-mediated oxidation reactions in
tandem sequences. Optimized conditions were found for the oxidative cleavage of
monoalkene intermediates, as well as for the oxidative cyclization of 1,5-diene
intermediates. Tandem sequences containing a RCDA-reaction and an oxidative
cleavage step led to linear 1,6-dicarbonyl compounds under formation of two C-C-bonds,
two C-O-bonds and two stereogenic centers with full selectivity, without isolation of
intermediates. Two C-C-bonds, four C-O-bonds and five stereogenic centers were build
up in tandem sequences containing a RCDA-reaction and an oxidative cyclization of a
1,5-diene. Herein, spirocyclic THF-derivatives were isolated as mixtures of two
diastereomers, whereas ring-annulated THF-derivates were obtained as single
diastereomers. The efficiency of the tandem process was shown by the yields obtained

therein, which were in the range of those obtained in two separated reaction steps.

hv, NalO,

TN

2+
u(bpz)? PMP.

RS )\ ¥
* — hv,=> — Ox)—> \
PMPJ Z \ \_/ ||q u o0

py)

photoredox not isolated oxidative HO H OH
RCDA cyclization of 7 examples
1,5-dienes 18-41%

Tandem sequences containing a photoredox-induced radical cationic DIELS-ALDER (RCDA)
reaction and a RuOs-mediated oxidative cyclization of 1,5-dienes.
Different protocols of photoredox-induced 6-exo-trig cyclizations by intramolcular addition
of a radical to the indole core lead to aromatic tetrahydropyridoindoles and dearomatized
benzindolizidines, respectively, under similar conditions. The influence of subtle
structural changes, that lead to these two fundamentally different products were

examined extensively. Experimental data was combined with computational chemistry
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Abstract

studies, conducted by DR. JULIA REHBEIN. Hereby, the severe influence of the
substitution pattern of the intermediate benzylic radical in its transition state to form the

dearomative benzindolizidine was revealed.

R [Ru(bpy)s]Cl,

©j\gsr CO,R Et;N
N Z  MeCN, hv,RT.

AGH (kcal/mol)
+H'| Z=H: 0.3 -H*
Z=CO,Me: 7.3
R R
H co,rR \COR
N z N z

Investigations regard
Different reaction pathways of photoredox-induced 6-exo-trig-cyclizations of indoles.

3-(2-lodoethyl)indoles were introduced as a new class of substrates for photoredox-
induced intermolecular (4+2)-cyclization cascades with electron deficient alkenes. Herein
a conjugate addition of an additional equivalent of the alkene to the intermediate benzylic
radical provided C4a-alkylated hexahydrocarbazoles. Three C-C-bonds, one C-H-bond
and three adjacent stereogenic centers were created during this process in one reaction

vessel.

[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFé

2 x /\Z
R | HUNIGS Base
2: } \] >
X MeCN, hv, R.T.
X =NPg, O H 7

10 Beispiele, 26-80%
Z =CO,Me, CN

Stereoselective synthesis of C4a-alkylated hexahydrocarbazoles via photoredox-induced (4+2)-
cyclisization/1,4-addition cascade with electron deficient alkenes.



Abstract

The resulting hexahydrocarbazole products are promising starting materials for the
synthesis of antibiotic compounds and unnatural homologues of polycyclic indoline

alkaloids. Their synthetic potential was demonstrated by means of different
modifications.

1. PtO, H,
2. TsCl, EtsN
>

66%
CN
KOtBu
B -
N
65
T8 H;\_NHTS &

Ts NC

Synthetic transformations of a C4a-alkylated hexahydrocarbazole.

Allyl zirconocenes were used as allyl donors in a three component modification of the
photoredox-induced cyclization-cascade. Herein, orthogonally difunctionalized C4a-ally-
lated hexahydrocarbazoles were obtained, while three C-C-bonds were built-up along

with three adjacent stereogenic centers with full diastereomeric selectivity.

Cp/u, r/CI

Z
Cp( R2
R | fac—[lr(m?)?] R
T - 2

RZ

\

N =z PA
Ts Ts N
hv, THF, R.T. H z
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13-36%

Three component radical cyclization/allyl addition cascade.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Photoredox-Katalyse

Der Einsatz von Licht als Energiequelle fur die Induktion photochemischer Reaktionen
bietet Zugang zu Reaktionsmechanismen, die durch thermische Reaktionsfiihrung nicht
durchfthrbar sind.*®! Dass auf die Erde taglich mehr Energie durch Sonnenlicht
einstrahlt wird, als die Menschheit pro Jahr verbraucht, zeigt das hohe Mal3 der
Nachhaltigkeit der Nutzung von sichtbarem Licht.! Im LabormafRstab kam der
Photochemie vor allem durch die Entwicklung leistungsstarker lichtemittierender Dioden
(LEDs) seit Anfang der 2000er Jahrel” wieder vermehrte Aufmerksamkeit zu.

Eine besondere Rolle nimmt die Anregung von Molekilen im Zusammenhang mit
Redoxprozessen ein.®8 Hierbei wird ein Elektron aus einem bindenden Orbital in ein
antibindendes Molekdilorbital angeregt, und somit sein lonisationspotential verringert.
Gleichzeitig wird im bindenden Molekulorbital ein Loch generiert, was zu einer
gesteigerten Elektronenaffinitdt der angeregten Verbindung fuhrt. Es wird also eine
Spezies erzeugt, die sowohl als Reduktionsmittel, als auch als Oxidationsmittel agieren
kann. Da die meisten organischen Verbindungen kein sichtbares Licht absorbieren,
kommt es bei Photoreaktionen mit sichtbarem Licht seltener zu photoinduzierten
Nebenreaktionen als bei Methoden mit UV-Licht. Im Umkehrschluss missen in diesem
Fall Verbindungen zugegeben werden, die in der Lage sind, nach Anregung ein Elektron
auf ein organisches Substrat zu Ubertragen bzw. ein Elektron von einem Substrat zu
abstrahieren. Als derartige Photoredox-Katalysatoren kommen neben hochkonjugierten
organischen Farbstoffen®!! wie Anthrachinonen, Xanthenen, Phenoxazinen und Phe-
nothiazinen auch diverse Heteroarylkomplexe unterschiedlicher Ubergangsmetalle zum
Einsatz. Dabei machen Polyheteroaryl-Komplexe von Ruthenium(ll) und Iridium(li1)12-2%!
einen GrofRteil der entwickelten Katalysatoren aus, aber auch geeignete Kupfer-16-18],
Gold-%22 ynd Chrom-Komplexe?*24 werden verwendet. lhr allgemeiner Mechanismus
ist anhand von [Ru(bpy)s]** (1a) in Schema 1 veranschaulicht. Durch Anregung mit
sichtbarem Licht und intersystem crossing (ISC) liegt der Komplex in seinem angeregten
Triplett-Zustand (T:) (1a*) vor. Aus diesem kann er sowohl als Ein-Elektronen-
Oxidationsmittel (E12[M*/M] = +0.77 V, reduktiver Quench), als auch als Ein-Elektronen-
Reduktionsmittel (E12[M*/M*] =-0.81V, oxidativer Quench) agieren. Regeneration des
Grundzustands erfolgt durch Reduktion der oxidierten Spezies [Ru(bpy)s]** (1a)
(E12[M*/M] = +1.29 V) bzw. durch Oxidation der reduzierten Spezies [Ru(bpy)s:]* (1a)
(E12[M/IM] = -1.33 V).
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"[Ru(bpy)s]***
11 a*4
ISC
+0.77 V
*[Ru(bpy)s]* e
_0,81% 1a* \‘
-
[Ru(bpy)s]**  hv4s52nm [Ru(bpy)s]”
1a* 1a
.
+1.29V
[Ru(bpy)s]** e
1a -1.33V

Schema 1: Mechanismus der Photoredox-Katalyse am Beispiel von [Ru(bpy)s]?* (1a).

Mittlerweile wurde eine betrachtliche Anzahl unterschiedlicher Photoredox-Katalysatoren
entwickelt. Eine Auswahl an Ruthenium(ll)- und Iridum(lll)-Vertretern ist in Abbildung 1

—| 2+ Z | 2+ (\N —|2+
S S I
N N S 7N NN
,N,, \N = ,N,, \N = 2N, aN&
N

gezeigt.!®!

NN, |
Ru
r N’ /N/ ‘N’ N/Nflw/l
N Ny
l -N
[Ru(bpy);]** 1a [Ru(phen);** 1b [Ru(bpm)s]?* 1¢

[Ir(dtbbpy)(ppy),]" 2¢ [Ir(dtbbpy)(dF{CF3}ppy),]" 2d [Ir(bpy)(dF{CF3}oppy).]" 2¢

Abbildung 1: Ru(ll)- und Ir(lll)-basierte Photoredox-Katalysatoren.
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Da Photoredox-Katalysatoren in der Regel sowohl oxidativ, als auch reduktiv gequencht
werden konnen, konnen pro Katalysator-Spezies zwei Paare von Potentialen fir
Photoreaktionen genutzt werden. Die elektrochemischen Potentiale der in Abbildung 1
abgebildeten Photoredox-Katalysatoren sind Abbildung 2 aufgetragen.

+1.86
EV] +1.69 +1.69 +1.69
+1.45
+1.32 —
+1.29 121 +1.24 —_ +1.26 +1.29
+0.99
+0.82
. +0.77 +0.7 — +0.77
M*/M 078 +0.66 -
+0.31
M*/M-
2a 2b 2c 2d 2e 1b 1a 1c 1d
20.21 -0.26
-0.81 -0.80
- -0.87 = 2oL
0% 2B g 091
-1.37 -1.37 -1.36 -1.33
146 -1.51
-1.73
|V|+/|V|* —
-2.00
-2.19
MM | ——

Abbildung 2: Vergleich der Redoxpotentiale haufig verwendeter Ru(ll)- und Ir(lll)-basierter
Photoredox-Katalysatoren.

Die Knipfung von C-C-Bindungen ist eine der fundamentalsten Transformationen in der
organischen Chemie. Bei der Synthese fast aller Verbindungen, die z.B. als Wirkstoffe
zum Einsatz kommen, spielt der Aufbau von C-C-Bindungen eine wichtige Rolle. In
Anbetracht der vielen unterschiedlichen Strukturmotive und der Vielfalt funktioneller
Gruppen, die in diesem Zusammenhang von Interesse sind, besteht ein stetiger Bedarf
fur die Entwicklung neuer, milder und effizienter Methoden zum Aufbau oder zur
Modifikation von Kohlenstoffgeristen. Vor allem seit Beginn der 2010er-Jahre spielt
hierbei die Photoredox-Katalyse eine bedeutende Rolle.'?® Photoredox-vermittelte
Reaktionen laufen Uberwiegend bei Raumtemperatur ab und werden Ublicherweise
durch sichtbares Licht initiiert. Im Gegensatz zur Verwendung von UV-Licht findet
dadurch keine Absorption von Licht durch andere Reaktionskomponenten statt. Anders
als bei anderen Ubergangsmetall-Katalysatoren wird die Ligandensphare von
Photoredox-Katalysatoren wéhrend des Katalysecyclus nicht verandert, wodurch sie

eine hohe Stabilitat und Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aufweisen.
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1.1.1 Photoredox-induzierte Cycloadditionen Uber radikalionische

Intermediate

Pericyclische Reaktionen wie die DIELS-ALDER-Reaktion gehdren zu den wichtigsten
Methoden fir den Aufbau carbocyclischer Kohlenstoffgeruste.?52° DIELS-ALDER-
Reaktionen laufen typischerweise effizient ab, wenn elektronenreiche Diene und
elektronenarme Dienophile eingesetzt werden. Cycloadditionen zweier elektronenreicher
Reaktionspartner kdnnen allerdings mittels Erzeugung von Radikalionen durch Ein-
Elektronen-Reduktion oder Ein-Elektronen-Oxidation eines Reaktionspartners durchge-
fuhrt werden. Bereits seit Anfang der 1980er-Jahre wurden Aminiumsalze als
stochiometrisches Oxidationsmittel in radikalkationischen DIELS-ALDER-Reaktionen
(RKDA) eingesetzt (Schema 2).[50-81

Ar3N+ SbF6-
> / +
/
CH,Cl,
4a 4b

3 15 min, 0 °C

70%, endo/exo 5:1

Schema 2: RKDA-Reaktion durch Ein-Elektronen-Oxidation von Cyclohexadien (3a) mit einem
Aminiumsalz.

Beispielsweise mit Hilfe von Cyano- oder Carboxy-substituierte Aromaten konnen
Radikalionen auch photochemisch erzeugt werden (Schema 3).5%44 Die Anregungs-
wellenléangen liegen im UV-Bereich, weshalb (2+2)-Cyclisierungen als Nebenreaktionen

OMe
25 mol-% 1,4-Dicyanobenzol y
> MeO * ”
MeCN, hv (330 nm) MeO OMe
32h,RT.

5 6a OMe 6a
71%, endo/exo 2:1

ablaufen.

Schema 3: Durch 1,4-Dicyanobenzol vermittelte photochemische RKDA-Reaktion.[40]

Ru(ll)-basierte Photoredox-Katalysatoren wurden erstmals 2008 von YOON et al. in einer
intramolekularen (2+2)-Cyclisierung von Dienonen 7 eingesetzt (Schema 4).1% Hierbei
wurde [Ru(bpy)s]** (1a) nach Anregung durch HUNIGS Base (iPr:NEt, DIPEA, 11a)
reduktiv gequencht, die reduzierte Form [Ru(bpy)s]” (1a) generiert daraufhin das durch
Lithiumionen stabilisierte 1,4-Radikalanion 9. Nach intramolekularer (2+2)-Cyclisierung
erfolgt die Reoxidation des Radikals 10 durch das im Photoredox-Cyclus gebildete

Aminoradikalkation (11a™). Die bicyclischen Produkte 8 werden in guten bis sehr guten

10
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Ausbeuten erhalten, jedoch ist diese Methode auf elektronenarme, leicht reduzierbare
Alkene beschrankt.

5.0 mol-% 1a-Cl, 0 0
9 0 2.0 Aq. DIPEA (11a) A o
2.0 Aq. LiBF, r
ArwR > H H
MeCN, hv, R.T.
8,d.r.>4:1
13 Beispiele, 54-98%
LiBr [Ru]2+ [Ru]2+* RsN
1a Li*
[Ru] RsN
13 oLi O
Ar | R Ar R
- H H
9 10

Schema 4: Photoredox-vermittelte (2+2)-Cyclisierung von Dienonen 8.

Elektronenreiche Alkene wie bis-Styrole 12 konnen higegen in einer modifizierten
Variante unter oxidativen Bedingungen zu den bicyclischen Produkten 13 umgesetzt
werden (Schema 5).141 Dazu wird der angeregte Photoredox-Katalysator [Ru(bpy)s]?*
(1a*) durch Methylviologen (MV?*) (16) oxidativ gequencht. Die resultierende oxidierte
Katalysator-Spezies [Ru(bpy)s]** (1a*) (Ei2[M*/M] = +1.29 V) uUberfihrt bis-Styrol 12
durch Ein-Elektronen-Oxidation in das Radikalkation 14. Nach intramolekularer
(2+2)-Cyclisierung wird durch Ein-Elektronen-Reduktion des Arylradikalkations 15
Methylviologen (16) regeneriert. Auch eine intermolekulare Variante dieser Reaktion

wurde von YOON et al. entwickelt.*!
Ar

5.0 mol-% 1a-Cl, Ar.
Ar Ar 15 mol-% MV(PFg), 16
\L/ \J/ - H H
0 MgSO,

CH3N02’ hV, R.T.

(0)
13, d.r. > 5:1

12 Beispiele, 54-92%
[Ru}2+ [Ruj?**
1a* 16
[RU]3+

Ar. Ar
' g I
ot L
14

Schema 5: Photoredox-vermittelte (2+2)-Cyclisierung von Bis-Styrolen 12.
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2011 steliten YooN et al. eine [Ru(bpz)s]?*-vermittelte RKDA-Reaktion vor.“8 Die
angeregte Spezies [Ru(bpz)s]** (1d*) (E[M*/M]=+1.45V) ist in der Lage
elektronenreiche Styrol-Derivate 17 zum Radikalkation 20 zu oxidieren. Die Regene-
ration des Katalysators durch Oxidation seiner reduzierten Form [Ru(bpz)s]* (1d*) erfolgt
durch molekularen Sauerstoff.[“¥! Spatere mechanistische Untersuchungen zeigten, dass
Cycisierungsaddukt 19 unter Radikalkettenfortpflanzung gebildet wird (Schema 6).14°!

(BArF

Ar.
I }RZ R
R1 CH,Cly, hv, RT

19, 18 Beispiele
42-98%

hv

24x T
R R

Schema 6: [Ru(bpz)s]?*-vermittelte RKDA-Reaktion nach YOON et al.

Die photoredox-induzierte RKDA-Reaktion wurde als Schlusselschritt fir die Synthese
des Naturstoffs Heitziamid A (22) verwendet. Daflr wurde der O-silylierte Allylalkohol

17a mit dem acyclischen Monoterpen Myrcen (18a) umgesetzt (Schema 7). 148

< 1d (BArF),
o} | LD =z (o7}
17a CH,Clp, hv, R.T.

OTBS Myrcen 18a OTBs 19a . NH Heitziamid A 22

Schema 7: Photoinduzierte RKDA-Reaktion als Schlisselschritt der Synthese von Heitziamid A
(22).

1.1.2 Photoredox-katalytische Oxidation von Aminen

Amine konnen photoredox-vermittelt in unterschiedliche reaktive Spezies Uuberfuhrt
werden. Beispielsweise beschrieben STEPHENSON et al. 2010 die Ein-Elektronen-
Oxidation von Tetrahydroisochinolinen 23 mit Ir(lll)-Katalysatoren (Schema 8). Aus dem
resultierenden Aminoradikalkation 26 wurde durch H-Atomabstraktion das Iminiumion 27

generiert. Nucleophile Addition des deprotonierten Nitroalkans 28 lieferte in C1-Position

12
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nitroalkylierte Tetrahydroisochinoline 25 (Schema 8).5% Aufbauend auf dem Konzept
dieser photoredox-vermittelten dehydrogenierenden Kreuzkupplung (CDC) wurden in der
Folge weitere Protokolle fir die Funktionalisierung von N-Heterocyclen mit

verschiedenen anderen Nucleophilen entwickelt.[>*%l

+ R__NO, 2c-PFq N
Nar 24 Ar
23 RCH,NO, 24
R™ 'NO,

H hv, R.T.
25, 8 Beispiele
hv RNO; 90-96%
I =~ 24
2c 2c l-H*
Ir
[2:\7{ o°
_ ? o
0, 0O, HO; RV/N\O

\/ * [I ﬁ
E:QL\!\N éN\Ar
27

Schema 8: Funktionalisierung von Tetrahydroisochinolinen 23 mit Nitroalkanen 24 udber
Iminiumion 27.650

REISER et al. setzten 2012 ebenfalls Tetrahydroisochinoline 23 mit Ir(lll)-Photo-
katalysatoren 2 um. Dadurch wurden Aminoradikalkationen 26 zu a-Aminoalkyl-
radikalen 31 umgesetzt und anschliel3end mit elektronenarmen Alkenen 29 abgefangen,

sodass C1l-alkylierte Tetrahydroisochinoline 30 erhalten wurden (Schema 9).5¢l

EWG 5.0 mol-% 2¢-PFq
N * W 29 > N
SAr MeCN, hv, R.T. “Ar
23 |

by EWG 30, 9 Beispiele
+ 31-93%
[} A [Ir] °
2c* 2c
[ir]
2c”
—— C, —7——
+ N N
+Ar H Y Ar SAr
26 H 31 EWG EWG 32

Schema 9: Alkylierung von Tetrahydroisochinolinen 23 Uber a-Aminoalkylradikal 31 durch
Deprotonierung von Aminoradikalkation 26.156!
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1.1.3 Photoredox-vermittelte Reduktion von Halogenalkanen und

Halogenarenen

Die Ein-Elektronen-Reduktion von Kohlenstoff-Halogen-Bindungen ist eine wichtige
Methode zur Generierung von Alkyl-, Alkenyl- und Arylradikalen. Abh&ngig vom
verwendeten Halogen und seinem Substitutionsmuster konnen unterschiedliche
Photoredox-Katalysatoren als Ein-Elektronen-Reduktionsmittel eingesetzt werden.
STEPHENSON et al. stellten 2010 eine Methode zur photoredox-vermittelten Cyclisierung
von Brommalonaten 33 vor (Schema 10).57 Dabei wird [Ru(bpy)s]?** (1a) durch
Triethylamin (11b) reduktiv gequencht, seine reduzierte Form [Ru(bpy)s]® (1a&)
(E12[M/M] = -1.33V gegen SCE) ist dann in der Lage, die aktivierte C-Br-Bindung
reduktiv zu spalten. Nach intramolekularer Cyclisierung des Malonylradikals 35 an den

Indolkern wird unter Ein-Elektronen-Oxidation Tetrahydropyridoindol 34 erhalten.

R 1.0 mol-% 1a-Cl, R

2.0 Aq. Et;N 11b CO,Me
@ Bl co,Me g Eb . N_[“&0,Me
NjCOZMe DMF, hv, R.T. N
33 34

15 Beispiele, 40-95%

[Ru]* EtsN 11b
1a”

Br o, RUP™
[RU] _— 1a*

1a

+
EtsN 11b [O]
+e
R R
¢ CO,Me
NJCOQME N
35 36

Schema 10: Darstellung von Tetrahydropyridoindolen 34 durch photoredox-vermittelte
Generierung eines Malonylradikals 35 aus Brommalonat 33.

GAGNE et al. stellten 2010 eine [Ru(bpy)s]?*-vermittelte C-Glycosylierung vor. Die Ein-
Elektronen-Reduktion der C-Br-Bindung des Glycosylbromids 37 verlauft Uber die
reduzierte Form des Photokatalysators (1a’) (Ew[M/M] =-1.33V gegen SCE). Nach
Addition des hierdurch erzeugten Glycosylradikals an Methylacrylat (29a) wird das
resultierende Adduktradikal durch Ubertragung eines H-Atoms vom HANTZSCH-Ester (39)

reduziert (Schema 11).58
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5.0 mol-% 1a-(BFy),

OAc 3.0 Aq. DIPEA 11a OAc ;
ACO 0 PN 2.0 Aq. HANTZSCH-Ester 39 Om | Et0,C e CO,Et
%CO Br Z "COMe = ?“\CO CoZMei
OA 29a ' e
37

c CH,Cl, hv, RT. OAc
: 38, 94% : H

HANTZSCH-Ester 39

Schema 11: Photoredox-vermittelte C-Glycosylierung von Methylacrylat (29a) durch Reduktion
des Glycosylbromids 37.

Fir die Reduktion nicht aktivierter C-I-Bindungen werden Katalysatoren mit hoherer
Reduktionskraft bendétigt, als fur die Reduktion aktivierter C-Br-Bindungen. STEPHENSON
et al. verwendeten 2012 fur die Cyclisierung von Alkyl- und Vinyliodiden 40
fac-[Ir(ppy)s] (2a) (Ei2[M*/M] =-1.73 V), wobei zur Reduktion radikalischer Zwischen-
produkte Ameisenséaure als H-Atomdonor verwendet wurde (Schema 12).59

2.5 mol-% 2a
10 Aq. BuzN
10 Aq. HCO,H R!
MeCN, hv, R.T. Rﬁ
41, 7 Beispiele
60-86%

Schema 12: Intramolekulare Cyclisierung von Alkyl- und Vinyliodiden 40 mit fac-[Ir(ppy)z] (2a).559

2013 wurde von BARRIAULT et al. auch die photoredox-katalysierte Generierung von
C-zentrierten Radikalen durch Ein-Elektronen-Reduktion von nicht aktivierten Brom-
alkanen 42 und -arenen 45 berichtet. Der hierbei verwendete zweikernige Goldkomplex
[Auz(p-dppm)2]?* 44 weist ein Absorptionsmaximum im UV-Beriech (Amax =295 nm)

auf.[6%

2.5 mol-% [Auy(u-dppm),]Cl, 44

Br, X .
N 2.0 Aq. DIPEA 1a }j’" ;
X > !
MeCN, hv (UV), R.T. ;
R _//_/ R

42 43, 5 Beispiele ; o
X= C(CO,Et), NTs 58-93% ; ~
; PhaR” ~PPh,
1 ' Au-Au
R ' ] \
I : PhP__ PPh,
2.0 Ag. DIPEA 11a E 44

o

R 2.5 mol-% [Au,(u-dppm),]Cl, 44
MeCN, hv (UV), R.T.
5

Br < 5
Q\ ,X
Y 4

X =80, P(O)Ph 46, 4 Beispiele '
Y =0, NMe 74-93%

Schema 13: Intramolekulare radikalische Cyclisierung von Bromalkenen 42 und Bromarenen 44
mit [Auz(u-dppm)2]Clz 44.160

15



Einleitung

1.2 Radikalkaskaden in der Synthese polycyclischer
Indole und Indoline

Indole und Indoline sind als privilegierte Strukturmotive in einer Vielzahl von natirlichen
Alkaloiden vertreten. Sie weisen vielfaltige biologische Aktivitaten auf, weshalb die
Synthese von Vertretern dieser Substanzklasse von hohem Interesse fir die Entwicklung
neuer Wirkstoffe ist. Polycyclische Gertliste unterschiedlicher Naturstoffklassen kénnen
unter anderem durch radikalische Additionskaskaden aufgebaut werden.5:4 |n der
Vergangenheit wurden bereits Anellierungen durch radikalische Addition an den
Indolkern als Schllsselschritte in Totalsynthesen von polycyclischen Indol- und
Indolinalkaloiden etabliert.[>71]

SIMPKINS et al. konnten 2013 in einer radikalischen Cyclisierungs-Kaskade das
polycyclische Indol 48 stereospezifisch unter Aufbau von drei Chiralitédtszentren aus dem
Tryptophanderivat 47 aufbauen. Das hierzu bendétigte C-zentrierte Radikal wurde durch
Reduktion der Thiophenyl-Gruppe mit Tributylstannan in Kombination mit dem
Radikalstarter 1,1’Azobis(cyclohexylcarbonitril) (ACCN) generiert. Durch nachfolgende
Reaktionsschritte wurde der Naturstoff (-)-Notoamid B (49) synthetisiert (Schema 14).[68l

Bu3SnH ACCN

NBOC NBoc
Touluol Ruckfluss
SPh

(-)-Notoamid B 49

Schema 14: Darstellung des polycyclischen Indols 48 durch eine BusSnH-vermittelte
Radikalkaskade als SchlUsselschritt der Totalsynthese von (-)-Notoamid B (49).[68!

C,H-acide Verbindungen wie Malonate und B-Ketoester kdnnen durch Mn(OAc)s Ein-
Elektronen-oxidiert werden. Im Zusammenhang ihrer Synthese von Welwitindolino-
nen 53 verwendeten RAwAL et al. 2011 Mn(OAc)s zur Generierung von Radikalen
B-Ketoestern 50 fur die oxidative radikalische Cyclisierung von Indolen in C2- und C4-
Position (Schema 15).7%
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.? n(OAc)3 OAc
O N HOAc NaOAc T HOAc80C

80 °C X X = Cl \ cl
Me X=H
51, 4 Beispiele ' " .
43-82% 52,4 Belsplele  Welwitindolinone
51-67% ' 53

Schema 15: Mn(OAc)s-initiierte radikalische Cyclisierung von g-Ketoestern 50 an C2- und C4-
Position des Indolkerns.[7

Silicium-zentrierte Radikale von tris-(Trimethylsilyl)silanen, die mit thermischen
Radikalstartern aus (TMS)sSiH generiert werden koénnen, sind in der Lage Selenoester
durch Ein-Elektronen-Reduktion in Acylradikale zu Uberfiihren. BENNASAR et al. nutzten
diese Methode 2006 zur intramolekularen Cyclisierung von 2-Selenoester-substituieren
Indolen 54 an die C4-Position eines Chinolinrestes mit Tris(trimethylsilyl)silan (TTMSS)
und AIBN, wobei Cyclisierungsprodukt 55 erhalten wurde (Schema 16). Hieraus wurde
das N-Methyl-Derivat 56 des Naturstoffs Calothrixin B erhalten.

N\ / TTMSS AIBN
O N—coseph
N

\
Me 4 Me 55, 65%

N-Methylcalothrixin B 56

Schema 16: Intramolekulare radikalische Cyclisierung von Selenoester 54 mit (TMS)sSiH.[69]

Das starke Ein-Elektronen-Reduktionsmittel Sml, reduziert Ketone zu Ketylradikal-
anionen. REISSIG et al. stellten 2015 eine Smls-induzierte, hoch stereoselektive
Radikalkaskade zum Aufbau tetracyclischer Indoline 58 als Vorlaufer von Strychnos-

Alkaloiden vor (Schema 17).[%

CN
Sml, HMPA
crb S,
N (0] THF R.T.
OWOEt

57 O 58 74%

Strychnin 59

Schema 17: Aufbau des tetracyclischen Indolins 58, einem Vorlaufer von Strychnos-Alkaloiden,
durch eine Smlz-initiierte Radikalkaskade.[5€]
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1.3 Tandem-Katalyse

Die Unterteilung mehrstufiger Syntheserouten in voneinander getrennte Einzelschritte
fuhrt zu einer ineffizienten Nutzung von Material, Zeit und Energie. Vor allem angesichts
der schwindenden Verfligbarkeit fossiler Ressourcen, die immer noch der Gewinnung
von Energie sowie des uberwiegenden Teils der Grundstoffe fiir die chemische Industrie
dienen, sind Entwicklungen auf dem Gebiet der Effizienzsteigerung mehrstufiger
organischer Prozesse von hohem Interesse.[’>® Eine Verbesserung der Atomokonomie
kann z.B. durch die Durchfiihrung mehrerer aufeinander folgender Reaktionsschritte in
einem Reaktionsgefald erzielt werden. Hierdurch entfallen Aufarbeitungs- und
Reinigungsschritte, wodurch Material, Zeit und Energie eingespart werden kénnen.

Die Durchfihrung mehrerer, aufeinanderfolgender katalysierter Reaktionsschritte im
selben ReaktionsgefalR wird als Tandem-Katalyse bezeichnet.’68U Dabei kénnen zwei
oder mehr Katalysatorspezies zu Beginn der Reaktion zugegen sein und gleichzeitig
agieren (orthogonale Tandem-Katalyse). Ebenso kann ein einziger Prakatalysator im
Verlauf der Reaktionsfihrung entweder durch Wechselwirkung mit einem
Reaktionspartner (Auto-Tandem-Katalyse), oder durch Veradnderung der Reaktions-
bedingungen (sequenzielle Tandem-Katalyse) in situ modifiziert werden. Das Prinzip der

sequenziellen Tandem-Katalyse ist in Schema 18 veranschaulicht.

Katalysator-Transformation

TN

Substrat =, Kat A j=> Zwischenprodukt =——, Kat B j=> Produkt
U (nicht isoliert) v

Schema 18: Prinzip der sequenziellen Tandem-Katalyse.

Der Ausloser der Katalysator-Transformation in der sequenziellen Tandem-Katalyse
kann die Verénderung einer aul3eren Bedingung wie z.B. der Temperatur, die Zugabe
eines Reagenzes oder eine Kombination aus beiden Aspekten sein. Die einzelnen
Reaktionsschritte kdnnen unabhangig voneinander optimiert werden, sodass die
Reaktionsbedingungen den jeweiligen Anforderungen einer bestimmten Anwendung
angepasst werden kénnen. Zudem kann haufig durch die gesteuerte Transformation des
Katalysators eine Interaktion unterschiedlicher katalytisch aktiver Spezies einfach und
effektiv unterbunden werden.

Ruthenium kann in Oxidationsstufen zwischen -2 und +8 vorliegen, weshalb seine

Komplexe als Katalysatoren in einer Vielzahl unterschiedlicher Reaktionen verwendet
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werden.288 Es ist daher als Zentralatom im Zusammenhang mit der Entwicklung von
Tandem-Katalyse-Prozessen von besonderem Interesse. "0

In einem frihen Beispiel erhielten GRuBBS et al. 2001 durch Erwarmen des
Reaktionsgemisches der Ringschlussmetathese von Dienen 60 unter Ho-Atmosphére die
hydrierten Verbindungen 62. Dabei werden die GRUBBS-Katalysatoren (63,64) durch den
molekularen Wasserstoff in situ in Ruthenium-Hydrido-Komplexe transformiert. Diese
sind in der Lage Alkene zu hydrieren (

Schema 19).°Y

R . PCy; Mes”N N‘Mes
), GRuUBBS |63 0derli64 | R H, (15-1000 psi) R : | «Ci S
n | —— > ) ' Ru=— Ru=—
Z N ' " ta”] Ph 7| Ph
DCE, 40 °C 70 °C '
60 . PCys PCys
61 62, 10 Beispiele !

64-100% . GRuBBS | 63 GRuBBS |l 64

Schema 19: Tandem-Sequenz aus Olefinmetathese und Hydrierung./1

BLECHERT und SNAPPER stellten 2006 unabhangig voneinander Tandem-Sequenzen,
bestehend aus Olefinmetathese und RuOgs-vermittelter Dihydroxylierung vor. Der
SchlUsselschritt der in situ Katalysator-Transformation besteht hierin in der Oxidation des
GRuBBS-I-Katalysators (63) zu RuO4 (68) durch NalO4 (Schema 20).192:31

NaIO4 R
)R)(\q)\ GRuBBS | 63 [ R YbClj Q)
n —_— n
CH,Cl, Ruckfluss MeCN/EtOAc/H,O
= X 2Ll 0°C 2 HO oOH
65 66

67, 11 Beispiele
33-88%

Schema 20: Tandem-Sequenz aus Olefinmetathese und Dihydroxylierung.2
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2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollten unterschiedliche Methoden zum photoredox-vermittelten
Aufbau heterocyclischer Strukturen erarbeitet werden. Dabei sollten sowohl Konzepte zur
Tandem-Katalyse mit Photoredox-Katalysatoren, als auch zu photokatalytisch induzierten
Radikalkaskaden entwickelt werden.

Ruthenium-Photoredox-Katalysatoren des Typs [RU(ArN-NAr)s]?>* sollten in situ zum
Sauerstofftransferreagenz Rutheniumtetraoxid (RuO.) oxidiert werden. Diese Transformation
sollte als Grundlage der Erarbeitung von Protokollen im Bereich der Tandem-Katalyse die
beiden Themengebiete der Photoredox-Katalyse und der Oxidations-Katalyse miteinander
verkniipfen. Fir die Entwicklung entsprechender Tandem-Katalyse-Sequenzen sollten
[Ru(ArN-NAr)s]?*-vermittelte Reaktionen genutzt werden, deren Produkte als Substrate fir
RuOgs-vermittelte Oxidationen dienen. Insgesamt wurde hiermit die Darstellung komplexer,
heterocyclischer Verbindungen in einem Reaktionsgefald und ohne Isolierung der
Zwischenprodukte angestrebt.

Im AK BRASHOLzZ wurde von SANDRA MUHMEL eine photoredox-induzierte Tandem-
Cyclisierung zur intermolekularen (4+2)-Cyclisierung von 1-(2-lodethyl)indolen mit
elektronenarmen Alkenen entwickelt. Im Gegensatz zu vorherigen Arbeiten auf dem Gebiet
intramolekularer photoredox-vermittelter Cyclisierungen trat hierbei eine Desaromatisierung
des Indolkerns ein. Die fur diese unterschiedlichen Mechanismen verantwortlichen Faktoren
sollten im Rahmen dieser Arbeit ermittelt werden. Hypothesen zu den Reaktionsverlaufen
sollten sowohl anhand experimenteller Daten, als auch durch computerchemische Methoden
aufgestellt werden. Computerchemische Berechnungen hierzu sollten in Kooperation mit DR.
JULIA REHBEIN durchgefuhrt werden.

Durch Ubertragung der Reaktionsbedingungen der desaromatisierenden (4+2)-Cyclisie-
rungskaskade auf 3-(2-lodethyl)indole sollte eine photoredox-vermittelte Methode zur
Darstellung von Carbazol-Derivaten erarbeitet werden. Der Fokus lag hierbei zudem auf der
Untersuchung der Bildung aromatischer und desaromatisierter Produkte. Durch synthetische
Modifikationen sollte ihr Wert als Ausgangsverbindungen fir die Synthese von

polycyclischen Alkaloiden gezeigt werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Photoinduzierte Oxidation von Ruthenium(ll)-Polyhe-
teroaryl-Komplexen zu RuO4: Tandem-Photoredox-
und Oxidationskatalyse

Ruthenium gehort zu den vielseitigsten Ubergangsmetallen im Bereich der homogenen
Katalyse. Es kann in Oxidationsstufen zwischen -2 und +8 vorliegen und kommt neben
Verwendungen in unterschiedlichen Bereichen der organischen Synthesechemigl®?-8¢l
insbesondere auch in der Photoredoxkatalyse sowie in der Oxidationskatalyse zum
Einsatz. Die Eigenschaften von tris-Bipyridylruthenium(ll) [Ru(bpy)s]** (1a) und seinen
Derivaten der allgemeinen Struktur [Ru(ArN-NAr)s]>* (1) sind bereits seit Anfang der
1970er Jahre bekannt und detailliert untersucht worden.®*°"1 Wegen ihrer einzigartigen
Redoxeigenschaften und den Ublicherweise sehr milden Bedingungen der
Photoredox-Katalyse kamen Katalysatoren wie [Ru(bpy)s]?* (1a) in den letzten Jahren in
einer Vielzahl neuer und vielfaltiger synthetischer =~ Anwendungen zum
Einsatz_[13,14,45,48,50,57,98-109]

Rutheniumtetraoxid (RuO4, 68) ist eines der potentesten Sauerstofftransferreagenzien
und in der Lage eine Vielzahl von Oxidationsreaktionen zu vermitteln.'%112 Dije
neuartige Kombination von Photoredox-Katalyse mit [Ru(ArN-NAr)s]?* (1) und
Oxidations-Katalyse mit RuO4 (68) in Tandem-Sequenzen (Schema 21) zur Darstellung
komplexer Zielverbindungen wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals entwickelt und

ausfuhrlich untersucht.

“| 2+ hv, Oxidationsmittel
Photoinduzierte
/ ’ \ Oxidation Q

N o
EX

><
/

)

Substrat —@—) Zwischenprodukt _\OXJ_) Produkt

(nicht isoliert)

Photoredox- Oxidations-
katalyse katalyse

Schema 21: Konzept der Tandem-Katalyse durch photoinduzierte Oxidation von [Ru(ArN-
NAr)z]?*-Photoredox-Katalysatoren des Typs [Ru(ArN-NAr)s]?* (1) zum Sauerstoff-Transfer-
reagenz RuOs (68).
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In Vorarbeiten konnte bereits die synthetische Anwendbarkeit der Transformation von
[RU(ArN-NAr)s]** (1) zu RuO. (68) durch Bestrahlung in Anwesenheit von Periodsaure
(Hs106) gezeigt werden. In einer einfachen Tandem-Sequenz aus MEERWEIN-artiger
photokatalytischer Arylierung von Furan (70) mit Diazoniumsalz 69 und anschlieRendem
oxidativen Abbau des Furanrestes wurde 4-Chlorbenzoeséure (72) in 79% Ausbeute

erhalten (Schema 22).1%3

hv, NalO,
Ru(bpy)s* 1a B RuO, 68
N,BF, /\ o f'\ CO,Me
o - —oy~> 1T
Cl (0] Cl Cl
69 70 MEERWE\N— 71 Oxidativer 72, 79%
Arylierung Furanabbau

Schema 22: Demonstration der Transformation von [Ru(bpy)s]?* (1a) zu RuOa (68) anhand einer
einfachen Tandem-Sequenz. 113!

3.1.1 Photoinduzierte Transformation von [Ru(ArN-NAr)s]?* zu RuOas

Grundlage der in situ-Transformation von [Ru(ArN-NAr)s]?* (1) zu RuO, (68) ist die seit
den 1970er Jahren bekannte photoinduzierte Ligandenfeldlabilisierung des Photo-
katalysators.[*14122l Nach Anregung des Katalysators wird zunachst eine Ru-N-Bindung
gebrochen. An die so frei gewordene Koordinationsstelle kdnnen geeignete, in der
Reaktionslosung vorhandene Liganden wie Halogenid- oder Pseudohalogenidionen
binden. Durch Substitution des dann monodentat gebundenen Bipyridyl-Liganden durch
ein weiteres Aquivalent Halogenid werden Spezies des Typs cis-[RUu(ArN-NAr).X;] (73)
erhalten.*?d |m Experiment konnte dieser Ligandenaustausch UV-Vis-spektroskopisch
verfolgt werden (Abbildung 3). Anhand der Bleichung der Absorptionsbande bei
Amax = 489 nm wurde eine vollstandige Umsetzung von [Ru(bpz)s]?* (1d) nach etwa 2 h
Reaktionszeit gezeigt. Gleichzeitig bildet sich die Absorptionsbande von
cis-[Ru(bpz)2Cly] (73d) bei Amax = 552 nm. Komplexe des Typs cis-[RU(ArN-NAr)2X;] (73)
kénnen durch lod(VIl)-Spezies wie NalOs oder HslOs schnell zu RuO, (68) oxidiert
werden und wurden bereits als Prékatalysator in RuOas-vermittelten Reaktionen einge-
SetZt.[123’124]

[Ru(bpy)s]Cl> (1a:Clz) wurde durch Bestrahlung (Amax =450 nm) in Anwesenheit von
NalO4 direkt zu RuO, (68) oxidiert. Dabei wurde durch UV-Vis-spektroskopische

Untersuchung der wassrigen Reaktionslésung gezeigt, dass [Ru(bpy)s]?* (1a) zunachst
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innerhalb weniger Minuten abgebaut wird (Abbildung 4a). Durch Extraktion der
Reaktionslosung mit MeCN/CCls (1:1) konnte RuOs4 (68) in der organischen Phase
UV-Vis-spektroskopisch nachgewiesen werden (Abbildung 4c).!

[RU(bP2)-1(PFy), 1d-(PFe), N

; T
Amax 489 nm [\ ]\(\
N N

SN
10 Aq. Me,NCI iN | N

Ru
2N | el
NS
1d 73d

[Ru(bpz),Cl,] 73d

hv, MeCN, 2 h, R.T.
Amax 552 nm

120 min " ow mass
1000

60 min =
30 min

15 min |

300 400 500 600 700 800 A [nm]

Abbildung 3: UV-Vis-spektroskopischer Nachweis des photoinduzierten Ligandenaustausches am
Beispiel von [Ru(bpz)s]?* (1d) durch Bestrahlung in Anwesenheit von Chloridionen.

Unter Ausschluss von Licht verlauft die Katalysator-Transformation um mehrere

GroRRenordnungen langsamer, die Anregung des Katalysators ist hierflr also essentiell
(Abbildung 4b).

a) E 453 nm b) E bei 453 nm
[Ru(bpy)s]Cl, la-cl,
+ NalO, aqg.

hv 450 nm

Lichtausschluss
(Kontrolle)

hv 450 nm
min
0 30 60
c) E
307 nm
RuO, 68

in MeCN/CCl, 1:1

Extraktion mit

n 384 nm
CCl,/MeCN 1:1
n

T T — nm T T ™ nm
325 400 475 550 625 275 350 425 500

Abbildung 4: Oxidation von [Ru(bpy)s]Clz (1a:Cl;) zu RuOs4 (68) durch Bestrahlung
(Amax = 450 nm) in Anwesenheit von NalOas. a) UV-Vis-spektroskopische Verfolgung des Abbaus
von [Ru(bpy)s]Clz (1a-Cl,) anhand der Absorptionsbande bei 453 nm (56 Ag. NalO4, 5.4 W blaue
LED, R.T.); b) Auftragung der Absorption bei 453 nm Uber die Reaktionszeit und Vergleich mit
einem Kontrollexperiment unter Lichtausschluss; c¢) UV-Vis-Spektrum von RuOas (68) nach
Extraktion der wassrigen Reaktionslosung mit CCls/MeCN (1:1).
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Eine Ubersicht der wahrscheinlichen Reaktionspfade der Oxidation von [Ru(ArN-NAr)s]?*
(1) zu RuOy4 (68) ist in Schema 23 gezeigt. Durch Anregung mit sichtbarem Licht findet
zunéchst ein Ladungstransfer vom Metallzentrum zum Liganden statt (metal-to-ligand
charge transfer, MLCT). Anschliel3endes Intersystem Crossing (ISC) Uberfuhrt den
Komplex in seinen Triplett-Zustand (®3MLCT, 1a*), der in den benachbarten 3dd-Zu-
stand (74) ubergehen kann.'?? Aus diesem Zustand kann durch Oxidation RuO, (68)

erhalten werden. Eine Oxidation aus dem Grundzustand ist dagegen nicht mdglich.

2X8 - bpy 2 %
O\/\)—I 2+% I —l 2+ %

1 ~N

? e E[j A cis-Ru(bpy),X, 73 | 15!Os
N7

U\N, A — dunkel
N = hv, Oxidans o
z 1a* 74 Q) — 3 bpy A
——

=ty
(®MLCT) photoinduzierte o g o
Oxidation

Ruo4 68

keine
2
—l ¥ direkte
1 Oxidation
z N Z NalO,
i

dunkel
|

o

(GS)

Ru(bpy)s2* 1a

»>r (M-L)

Schema 23: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Transformation von [Ru(bpy)s]?* (1a) zu
RuO4 (68).

3.1.2 Tandem-Sequenzen auf Basis der Funktionalisierung von

Tetrahydroisochinolinen

Ausgehend von den ersten Tandem-Sequenzen aus Vorarbeiten (Schema 22) wurde die
Darstellung von Reaktionsprodukten von hoherem synthetischem Wert angestrebt. Ein
Fokus lag dabei auf der Funktionalisierung bzw. Oxidation von N-Heterocyclen.
Tetrahydroisochinoline 23 kdénnen photoredox-vermittelt zu ihren Iminiumsalzen oxidiert
werden, welche dann mit Nucleophilen wie z.B. Nitromethan (24a) funktionalisierbar sind

(Schema 24) . [50,52,55,56,126-128]
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1) 1.0 mol-% 1a-Cl,

3.0 Aq. BrCCls
DMF, hv, 3 h, R.T.
©©\1 ’ B N.
“Ph 2) 5.0 Ag. CH3NO, 24a Ph
23a 5.0 Aq. Et3N 11b

O,N 25a

Schema 24: Photoredox-vermittelte Aza-HENRY-Reaktion von N-Phenyltetrahydroisochinolin (23a)
nach STEPHENSON et al.[50]

Die Aza-HENRY-Produkte 25 wurden als mdgliche Substrate flr RuOg-vermittelte
Oxidationen untersucht. Es wurde davon ausgegangen, dass eine Oxidation sowohl in
C3- als auch in C4-Position moglich sein kénnte.?®! Als Produkte 75 von Tandem-
Sequenzen aus Photoredox-vermittelter Funktionalisierung von Tetrahydroisochinolinen
23 und anschlieRender Oxidation wurden dementsprechend 1,4-Dihydroisochinolin-
3(2H)-one und 1,2-Dihydroisochinolin-3,4-dione erwartet. (Schema 25).

hv, NalO,

Ru(bpz),?* 1d RuO, 68 o

n
f'\ /\ 0

N. — NV > N. —xOx )—>

Pg U Pg U Nep
R g

23 Photoredox- 25 C,H-Oxidation 7% R

Funktionalisierung

Schema 25: Konzept der Tandem-Sequenz aus photoredox-katalytischer Funktionalisierung und
C,H-Oxidation von Tetrahydroisochinolinen 23.

Zur Erarbeitung eines derartigen Tandem-Protokolls wurde das nach STEPHENSON
et al.;% photoredox-katalytisch dargestellte Aza-HENRY-Produkt 25b mit RuOs (68)
umgesetzt. (Schema 25). Dabei wurde allerdings keines der erwarteten Produkte 75,
sondern durch Abspaltung des Nitromethylrestes und benzylische Oxidation an C1-Posi-
tion Dihydroisochinolin-1-on 76 erhalten (Schema 26).

1.0 mol-% RuO,

4.0 Aq NalO,

N

\©\ EtOAc/H20 3:1 \©\

O NO 16 h, RT.
25b 76, 50%

Schema 26: Oxidative Spaltung von Aza-HENRY-Produkt 25b durch Umsetzung mit RuO4 68.

Beim Versuch diesen unerwinschten Reaktionsweg durch Substitution der benzylischen
Position mit einem weiteren Aquivalent Nitromethan zu blockieren, wurde Uberraschend
das tetracyclische Dihydroindolo[2,1-a]-isochinolin 78 in geringer Ausbeute erhalten
(Schema 27).
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i) 1.0 mol-% 1a(PFg),
3.0 Aq. BrCCl,

DMF, hv, 5h, R.T.
N > N
\©\ ii) 5.0 Aq. CHsNO, 24a
O,N Cl 5.0 Ag. Et;N 11a O,N
? DMF, 16 h, R.T. O2N
25c¢ 77, 0%

Schema 27: Darstellung von Dihydroindolo[2,1-a]-isochinolin 78 beim Versuch einer weiteren
photoredox-katalysierten C1-Funktionalisierung des bereits nitromethylierten
Tetrahydroisochinolins 25c.

Diese Methode zur Darstellung der tetracyclischen Verbindungsklasse 78 wurde in der
Folge im AK BRASHOLZ von FABIAN RUSCH und LISA UNKEL optimiert, sowie ein
Mechanismus postuliert.*31321 Da durch Oxidation von funktionalisierten Tetrahydro-
isochinolinen 25 nicht zu gewinschten C,H-Oxidation in C3- und C4-Position fuhrte,
wurden keine weiteren Untersuchungen von Tetrahydroisochinolinen 23 als Substrate in

Tandem-Reaktionen betrieben.

3.1.3 Tandem-Sequenzen aus RKDA-Reaktion und oxidativer Olefin-

spaltung

Mit der photoredox-induzierten radikalkationischen DIELS-ALDER-Reaktion (RKDA) wurde
ein weiterer vielversprechender Reaktionstyp fiir die Anwendung in Photoredox/Oxida-
tions Tandem-Protokollen getestet. Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden in
Kooperation mit MALTE GALLHOF erarbeitet und sind teilweise bereits in seiner
Bachelorarbeit verdoffentlicht.**

Das Protokoll einer [Ru(bpz)s]**-induzierten RKDA-Reaktion nach YOoN et al. liefert fir
viele Reaktionspartner nach wenigen Stunden Reaktionszeit sehr hohe Ausbeuten an
Cycloaddukten 19. Die Reaktion verlauft unter Sauerstoffatmosphare und mit hoher

Stereoselektivitat (Schema 28).1481

1d-(BArF),
EDG X Luft-O, hv EDG
1,3 - O
R Z CH,Cly, R.T. R
17 18 19, 19 Beispiele
42-98%

Schema 28: [Ru(bpz)s]?*-vermittelte RKDA-Reaktion nach YooN et al.[48]

Die Produkte sind Cyclohexenderivate 19, die als Substrate fur die RuOs-vermittelte
oxidative Olefinspaltung geeignet sind.[11341361 Wahrend 1,1-disubstituierte Alkene zum
Keton oxidiert werden, kommt es bei monosubstituierten Doppelbindungen zunachst zur

Bildung des Aldehyds und bei lAngerer Reaktionszeit zur entsprechenden Carbonséure.
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GemaR der Vorschrift von YooN et al.“®! wurde (E)-Anethol (17b) mit Isopren (18b) in
Anwesenheit von [Ru(bpz)s]** (1d) umgesetzt. AnschlieRend wurde das Losemittel der
RKDA-Reaktion durch EtOAc/H.O 1:1 ersetzt und 8.0 Ag. NalO, zugegeben. Nach
Bestrahlung der erhaltenen Suspension fur 8 h wurden nach Isolierung 42% der
Ketosaure 79a erhalten. Um eine Uberoxidation des aromatischen Restes zu
unterdriicken, wurde die Reaktion danach beziiglich ihrer Reaktionszeit optimiert
(Tabelle 1). Aufgrund der einfacheren Synthese und der geringeren Kosten wurde fir
Optimierungen zunéachst 1d-(PFs)2 an Stelle von 1d-(BArF), verwendet. Da 1d-(PFg)2 nur
schlecht in CH.CIl, ldslich ist, wurden die entsprechenden Reaktionen in CHsNO;

durchgefihrt.

Tabelle 1: Optimierung der Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und Olefinspaltung mit
(E)-Anethol (17b) und Isopren (18b).

hv, Nalo,

Ru(bpz)s2* 1d RuO, 68 OH

f\ Me /‘\ Lipd  7ea
Ly 0 o9

/ 18b "
Photoredox- 19b Oxidative 79b

RKDA Olefinspaltung PMP O

Reaktionszeit der Produktverhaltnis?

# o Umsatz? Ausbeute®
Oxidation 79a:79b
1 8h 100% 100:0 42% 79a
2 6 h 100% 100:0 n.b.
3 4h 100% 100:0 55% 79a
4 3h 100% 98:2 59% 79a
5 2h 100% 62:38 n.b.
6 15h 100% 10:90 48% 79b
7 1lh 69% 4:96 n.b.
8¢ 3h 100% 100:0 63% 79a

Reaktionsbedingungen: RKDA-Reaktion: AnsatzgroRe 0.25 mmol, 1.0 mol-% 1d-(PFe)2, 3.0 Aqg.
Isopren 18b, CHsNO2z (c = 0.05 M), hv (460 nm LED, 5.4 W). Oxidation: Losungsmittel entfernt,
8.0 Ag. NalOas, EtOAc/H20 (c = 0.042 M), hv (450 nm Fluoreszenzlampe, 2 x 18 W). [a] Bestimmt
durch Integration geeigneter Signale im !H-NMR-Spektrum des Rohproduktes; [b] isolierte
Ausbeute; [c] Bedingungen RKDA-Reaktion: 0.5 mol-% 1d:(BArFe)2, CH2Cl> (¢ = 0.05 M), hv
(460 nm LED, 5.4 W).
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Durch eine Verkirzung der Reaktionszeit im Oxidationsschritt konnte die Ausbeute der
Keto-séure 79a auf 59% erhoht werden (Eintrag 4). Durchfiihrung der Sequenz unter
den optimierten Bedingungen der Oxidation und den Originalbedingungen*®! der RKDA-
Reaktion mit [Ru(bpz)s](BArF), in CH.CI, flhrte zu einer Gesamtausbeute von 63%
(Eintrag 8). Durch weitere Verkirzung der Reaktionszeit konnte Ketoaldehyd 79b als
Hauptprodukt in 48% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 6).

Bei der Oxidation der 1,1,2-trisubstituierten Doppelbindung von Zwischenprodukt 19b
wurde durch Anpassung der verwendeten Aquivalente NalOs und der Reaktionszeit
Ketoaldehyd 79b als Hauptprodukt erhalten. Die Spaltung von 1,2-disubstituierten
Alkenen, wie etwa dem RKDA-Produkt 19c von (E)-Anethol (17b) und Cyclopenta-
dien (18c), fuhrt jedoch zu Dicarbonsaure 80a, wobei mit dem Dialdehyd 80d sowie zwei
verschiedenen Formylsauren 80b/c insgesamt drei unterschiedliche Zwischenprodukte

an der Reaktion beteiligt sind.

COH COH
0 = 0 -0 o el

PMP*
0a CoH 80b tHo 80c CoH 80d tHo

Schema 29: Mdogliche Reaktionsprodukte der RuOas-vermittelten Oxidation bicyclischen RKDA-
Addukts 19c

Zudem wird die Reaktionsverfolgung dadurch erschwert, dass Zwischenprodukt 15c¢ als
Gemisch zweier endo/exo-lsomere im Verhdltnis 6:1 vorliegt. Eine Isolation der
Aldehydspezies wurde daher nicht angestrebt und die Tandem-Sequenz aus RKDA-
Reaktion und Olefinspaltung mit (E)-Anethol 17a und Cyclopentadien 18c nur in Bezug
auf die Ausbeute der Dicarbonséaure 80a optimiert (Tabelle 2).

Dabei stellte sich heraus, dass im Vergleich zur Oxidation einer 1,1,2-trisubstituierten
Doppelbindung hier deutlich mehr Aquivalente NalO, fiir eine vollstandige Umsetzung
des Zwischenproduktes 19c bendétigt werden. Bei einer Reaktionszeit von 3 h wurde erst
bei Einsatz von 14.0 Ag. NalO, vollstandiger Umsatz erreicht und die Dicarbonsaure 80a
in einer Ausbeute von 58% isoliert (Tabelle 2, Eintrag 4). Eine Verldngerung der
Reaktionszeit zur moglichen Reduktion der Menge an von NalO4 fihrte zu keiner

Verbesserung (Eintrag 5).
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Tabelle 2: Optimierung der Darstellung von Dicarbonsdure 80a durch Tandem-Sequenz aus
RKDA-Reaktion und Olefinspaltung mit (E)-Anethol (17b) und Cyclopentadien (18c).

hv, NalO,

Ru(bpz),** 1d RuO, 68 CO,H

M
PMP e 170 m em /\ MeL =
* - hV -> pmp - OX —>
@ 18¢c endo/exo 6:1 PMP :CozH

Photoredox- 19¢ Oxidative 80a
RKDA Olefinspaltung

) Reaktionszeit der Verhaltnis®
# Ag. NalOa o Umsatz? Ausbeute®
Oxidation 80a:80b-d
1 8.0 3h 100% 54:46 n.b.
2 10.0 3h 100% 80:20 n.b.
3 12.0 3h 100% 87:13 n.b.
4 14.0 3h 100% 99:1 58%
5 8.0 8h 100% 48:52 n.b.

Reaktionsbedingungen: RKDA-Reaktion: AnsatzgroRe 0.25 mmol, 1.0 mol-% 1d-(PFe)2, 3.0 Aqg.
Cyclopentadien (18c) CHz3NO:2 (c = 0.05 M), hv (460 nm LED, 5.4 W). Oxidation: Lésungsmittel
entfernt, EtOAc/H20 (¢ = 0.042 M), hv (450 nm Fluoreszenzlampe). [a] Bestimmt durch
Integration geeigneter Signale im 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes; [b] isolierte Ausbeute.

Die RKDA-Reaktion von (E)-Anethol (17b) und 2,3-Dimethylbutadien (18d) fuhrt zum
1,2-Dimethylcyclohexen (19d). Bei Zugabe von 4.0 Ag. NalO, zum Rickstand des
Reaktionsgemisches wurde neben 44% des erwarteten Diketons 81 auch 23% eines
Gemisches der cis-1,2-Diole 82 isoliert (Tabelle 3, Eintrag5). Durch groReren
Uberschuss an NalO4 konnte kein vollstandiger Umsatz zum Diketon 81 erreicht werden
(Eintrage 1 bis 4). Bei einer Verringerung der verwendeten Aquivalente NalOg4
(Eintrage 6 bis 8) wurde ebenso kein vollstdndiger Umsatz des Zwischenprodukts 19d
erreicht, wie bei einer Verringerung der Reaktionszeit (Eintrag 9) oder bei Durchfiihrung
der Oxidation bei 0°C (Eintrag 10). Bei Durchfihrung der Tandem-Sequenz mit
[Ru(bpz)s](BArF), 1d-(BArF), und mit 8.0 Ag. NalO4 im Oxidationsschritt wurden 55%
des Diketons 81 erhalten (Eintrag 11). Die Ergebnisse der Optimierung bezulglich der

eingesetzten Menge des Oxidationsmittels sind in Abbildung 5 gezeigt.
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Tabelle 3: Optimierung der Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und Olefinspaltung bzw.
Dihydroxylierung mit (E)-Anethol (17b) und 2,3-Dimethylbutadien (18d).

hv, NalO,

Ru(bpz);* 1d RuO, 68 81
PMP~\e 17b

f\ Me m PMP O
L, T LA YT
PMP' Me OH
18d Photoredox- lod Oxidative . 82
RKDA Olefinspaltung PMP" OH

bzw. Dihydroxylierung

4 Aq. NalOs Reakticlnnsz.eit Umsatz? Produktverhéltnis? Ausbeute®
der Oxidation 81:82°

1 12.0 3h 100% 68:32 n.b.

2 10.0 3h 100% 72:28 47% 81
3 8.0 3h 100% 65:35 n.b.

4 6.0 3h 100 % 67:33 n.b.

5 4.0 3h 100 % 60:40 44% 81, 23% 82°
6 3.0 3h 93% 58:42 n.b.

7 2.5 3h 80% 61:39 n.b.

8 2.0 3h 74% 57:43 n.b.

9 3.0 2h 91% 56:44 n.b.
10¢ 3.0 3h 45% 64:36 n.b.
11¢ 8.0 3h 100% 63:37 55% 81

Reaktionsbedingungen: RKDA-Reaktion: AnsatzgroBe 0.25 mmol, 1.0 mol-% 1d-(PFe)2, 3.0 Aqg.
2,3-Dimethylbutadien (18d) CHsNO: (c=0.05M), hv (460nm LED, 5.4W). Oxidation:
Losungsmittel entfernt, 8.0 Ag. NalO4, EtOAc/H20 (c = 0.042 M), hv (450 nm Fluoreszenzlampe,
2x18W), R.T. [a] Bestimmt durch Integration geeigneter Signale im H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes; [b] Gemisch der cis-Diole 82 im Verhaltnis 1:1; [c] isolierte Ausbeute; [d] Oxidation
bei 0 °C; [e] Bedingungen RKDA-Reaktion: 0.5 mol-% 1d:(BArF);, CH2Clz (¢ = 0.05 M), hv
(460 nm LED, 5.4 W).

Um die Ausbeute der Dihydroxylierungsprodukte 82 zu erhdhen, wurden die
Auswirkungen unterschiedlicher Additive auf den Reaktionsverlauf untersucht
(Tabelle 4). So konnten PLIETKER et al. zeigen, dass BR@NSTED-Sauren die Reaktions-
geschwindigkeit von RuOs-vermittelten Dihydroxylierungen erhéhen™*” und die

Glycolspaltung durch Zugabe von LEwis-Sauren inhibiert werden kann (Schema 30).1:%!
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100 -
O Me
80 . )J\/'\I/Y
pmpo 81
60 -
Me OH
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PMP™
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Relatives Stoffmengenverhaltnis [%]

Abbildung 5: Abhangigkeit der Produktverhéltnisse von der Anzahl an Aquivalenten NalOa.

0.5 mol-% RuClj

1.5 Ag. NalO, OH
o\ COMe - )\rCOZMe
EtOAc/MeCN/H,0
83 0°C 84 OH

ohne Additiv 47%
20 mol-% H,SO, 84%
20 mol-% CeCl; 82%

Schema 30: Vergleich der Ausbeuten von 1,2-Diol 84 durch RuOas-vermittelte Dihydroxylierung
von Zimtsauremethylester 83 ohne Additiv, unter Zugabe von BR@NSTED-Saure (H2S04) und unter
Zugabe von LEwis-Saure (CeCls) durch PLIETKER et al.[*37:138]

Allerdings flihrte im Fall des Cycloaddukts 19d sowohl die Zugabe von H>.SO, (Eintrag 2)
als auch von CeCl; (Eintrag 3) zu verringertem Umsatz, ohne eine Inhibierung der
Glycolspaltung zu bewirken.

Boronsauren weisen eine hohe Affinitdt zu 1,2-Diolen auf und wurden in der

Vergangenheit bereits in in situ-Veresterungen eingesetzt (Schema 31).[139-144]

2.0 mol-% 0s0, o-g-h
1.1 Aq. PhB(OH), i
g ’
CH20|2
85 15 min, R.T. 86, 93%

Schema 31: OsOs-vermittelte Dihydroxylierung und anschlieRende in situ Veresterung des
1,2-Diols 85 mit Phenylboronsaure nach NARASAKA et al.[139]

Weder die Zugabe von Borsdure noch von 4-Nitrophenylboronsaure konnte die
Selektivitat der Reaktion zugunsten der Diole 82 positiv beeinflussen (Eintréage 4 und 5).
Im Gegensatz zur Oxidation von GRUBBS-Katalysatoren, die bereits in Tandem-
Sequenzen aus Metathese und Dihydroxylierung eingesetzt wurden (vgl. Schema 20),
verlauft die Oxidation von [Ru(bpz)s]** (1d) zu RuO4 (68) vergleichsweise langsam. Dies
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fuhrt dazu, dass zunachst nur eine geringe Menge RuO. (68) in der Reaktionslosung
vorhanden ist. Ein vollstandiger Umsatz des Substrates wird dadurch erst deutlich spater
erreicht als mit GRuBBs-Katalysator als Ruthenium-Quelle. Zudem wird fir die
Transformation von [Ru(ArN-NAr)]?* (1) zu RuO, (68) ein Uberschuss an NalO, benotigt.
Die oxidative Spaltung der 1,2-Diole 82 durch NalO4 konnte im Rahmen dieser Arbeit
nicht wirkungsvoll unterbunden werden, sodass die Erarbeitung eines Tandem-

Protokolls aus RKDA-Reaktion und Dihydroxylierung nicht weiter verfolgt wurde.

Tabelle 4: Versuchte Optimierung der Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und
Dihydroxylierung mit (E)-Anethol (17b) und 2,3-Dimethylbutadien (18d) durch Zugabe von
Additiven.

hv, Nalo,

Ru(bpz)s2* 1d RUO, 68 81
PMP~\e 17b

T Vad S G &
PMP Me OH

18d Photoredox- 19d Oxidative 82
RKDA Olefinspaltung PMP" OH

bzw. Dihydroxylierung

PMP O

# Additiv Umsatz? Produktverhaltnis? 81:82°
1 93% 58:42
2 1.0 Ag. H2S04 84% 56:44
3 20 mol% CeCls 66% 61:39
4 1.0 Aq. B(OH)s 73% 55:45
5 1.0 Ag. 4-Nitrophenylboronséure 63% 59:41

Reaktionsbedingungen: RKDA-Reaktion: AnsatzgroRe 0.25 mmol, 1.0 mol-% 1d-(PFe)2, 3.0 Aqg.
2,3-Dimethylbutadien  (18d), CHsNO2(c =0.05M), hv (460nm LED, 5.4W). Oxidation:
Losungsmittel entfernt, 3.0 Ag. NalO4, EtOAc/H20 (¢ = 0.042 M), hv (450 nm Fluoreszenzlampe),
3 h, RT. [a] Bestimmt durch Integration geeigneter Signale im !H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes; [b] Gemisch der cis-Diole 82 im Verhéltnis 1:1.

Alle in Tandem-Sequenzen aus RKDA-Reaktion und oxidativer Alkenspaltung erhaltenen
Produkte sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Insgesamt wurden finf unterschiedliche
Produkte in Ausbeuten zwischen 23% und 63% erhalten. In den zweistufigen Sequenzen
wurden jeweils zwei C-C-Bindungen und zwei C-O-Bindungen aufgebaut. Durch die
stereospezifische Umsetzung von (E)-Anethol (17b) in der RKDA-Reaktion wurden die
Produkte 79a/b und 81 mit vollstandiger Diastereoselektivitit erhalten. Das
Bicyclo[2.2.1]-hept-2-en-Zwischenprodukt  19c  der  DIELS-ALDER-Reaktion  von

(E)-Anethol (17b) und Cyclopentadien (18c) wurde mit einer Diastereoselektivitat von 6:1

32



Ergebnisse & Diskussion

zu Gunsten des endo-Produkts gebildet. Nach der Oxidation konnte hier ausschlief3lich
das Uberschuss-Isomer der Dicarbonsaure 80a isoliert werden. Cyclohexandiol 82 lag
stets als aquimolares Gemisch beider cis-Diol-Isomere vor.

Tabelle 5: Zusammenfassung der durchgefihrten Tandem-Sequenzen aus radikalkationischer
DIeLs-ALDER (RKDA)-Reaktion und oxidativer Olefinspaltung bzw. Dihydroxylierung.

hv, NalO,

Ru(bpz),** 1d RuO, 68 R/J\lf/R
PMP_ ) 170 Il 79-81

+
R
\\_I / 18 OH
R Photoredox- 19 Oxidative R 82
RKDA Olefinspaltung PMP* ROH
bzw. Dihydroxylierung
# 1,3-Dien Zwischenprodukt? Ag. NalOs Endprodukt Ausbeute®

j/ MeU/ O Me
c N OH 0
3 = PMP™ 8.0 )J\/'\l/\f( 63%

18b 19b 79a  pMP O
i/ MGU/ O Me
d . H 0,
4 = PMP 8.0 )M 48%
18b 19b 79b  pMP O
CO,H
Me Me N
5 @ PMP:(D 14.0 N 58%
18¢ 19¢ PMP™ =
c . . 0
1 VP 3.0 )M 55%
18d 19d 81 PMP O
. , . %e
2 = 4.0 . oH 23%
18d 19d 82

Reaktionsbedingungen: RKDA-Reaktion: 3.0 Ag. 1,3-Dien, 1.0 mol-% 1d-(PFs)2, 3.0 Ag. Dien 18,
CH3NO2 (c=0.05M), 3h, R.T., hv(460 nm LED), Reaktionsfiihrung unter Luft; Oxidation:
Lésungsmittel entfernt, EtOAc/H20 1:1 (c = 0.042 M), 3 h, R.T., hv (450 nm Fluoreszenzlampe).
[a] Zwischenprodukt nicht isoliert; [b] isolierte Ausbeute der One-pot-Reaktion; [c] 0.5 mol-%
1d-BArF2, CH2Clz; [d] Reaktionszeit der Oxidation 1.5 h; [e] Gemisch der cis-Diole 82 im
Verhéltnis 1:1.
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3.1.4 Tandem-Sequenzen aus RKDA-Reaktion und oxidativer Cycli-

sierung von 1,5-Dienen

Unter Verwendung des acyclischen Monoterpens Myrcen (18a) in der photoredox-
induzierten RKDA-Reaktion erhielten YOON etal. 1,5-Dien (83a) in 88% Ausbeute
(Schema 32).148

N 1d-(BArF),
LUft-Oz
+
J/ 18a hv, CH,Cl,
PMP Z 1.5h,RT.
17b

88%

. 83a, 88%
PMP"

Schema 32: Darstellung von 1,5-Dien 83a mittels photoredox-vermittelter RKDA-Reaktion mit
(E)-Anethol (17b) und Myrcen (18a).

Die oxidative Cyclisierung von 1,5-Dienen ist eine effiziente Methode zum Aufbau von
(Tetrahydrofuran-2,5-diyl)dimethanol-Derivaten (THF-Diole), einem wichtigen Struktur-
motiv in Terpen- und Polyketid-Naturstoffen.[4>158 Dabei werden unter Bildung von vier
C-O-Bindungen hoch stereospezifisch bis zu vier stereogene Zentren aufgebaut.[*5%-167]
Wahrend die RuOs-vermittelte oxidative Cyclisierung von acyclischen 1,5-Dienen bereits
detailliert untersucht wurde, ist lediglich ein Beispiel fur die Darstellung eines
spirocyclischen THF-Diol-Derivats durch oxidative Diencyclisierung von 3-propenyl-
substituierten Cycloalken-Substraten wie 84 bekannt, wobei hier OsO. als Sauerstoff-

Transferreagenz eingesetzt wurde. 48

5.0 mol-% OsO,4 OH
e X o~
= 6.0 Aq. CSA 20 Uy
84 CH,Cl,
85, 71%

Schema 33: Darstellung von 1-Oxaspiro[4.5]decanol 85 durch OsOs-vermittelte oxidative
1,5-Diencyclisierung von Dien 84 nach DONOHOE et al.[146]

1,5-Dien 83a wurde zunachst unter bekannten Bedingungen zur oxidativen
1,5-Diencyclisierung mit 1.0 mol-% RuCl; und 2.2 Ag. NalO, auf feuchtem Kieselgel in
CHCI/THF (9:1) umgesetzt.'%¥ Dabei wurden zwei Diastereomere des
1-Oxaspiro[4.5]decandiols 86/86‘ im Verhéltnis 1:1.2 und in einer Gesamtausbeute von
47% erhalten (Schema 34).
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N 1d-(BArF),
LUft-02
+
J/ 18a hv, CH,Cl,
PMP 7 15h,RT.
17b

Schema 34: Zweistufige Synthese von des spirocyclischen THF-Diols 86a aus photoredox-
vermittelter RKDA-Reaktion von (E)-Anethol (17b) und Myrcen (18a) und anschlieRender RuOas-
vermittelter oxidativer Cyclisierung von 1,5-Dien 83a.

1.0 mol-% RuCl3
2.2 Aq. NalOSi0,  Me

\ CH,CI/THF 9:1 PMPW
PMP™ 2h RT. on't OH

83a, 88% 86a, 47%
dr.1:1.2

Die oxidative Cyclisierung von 1,5-Dien 83a wurde hinsichtlich ihrer Durchfuhrbarkeit in
Tandem-Sequenzen untersucht (Tabelle 6). Dazu wurde vom Reaktionsgemisch der
RKDA-Reaktion das Ldsungsmittel entfernt, der Rickstand in THF/CH2Cl; (9:1) gelbst,
NalO4 zugegeben und wie zuvor bestrahlt. Zugabe von 2.2 Ag. NalO, filhrte dabei zu
einem Umsatz von 52% (Eintrag 1). Durch Erhoéhung des Uberschusses an NalO, auf
5.0 Ag. konnte vollstandiger Umsatz erreicht werden, wobei die beiden Diastereomere
des spirocyclischen Tetrahydrofuran-Diols 86a in 42% Gesamtausbeute, ausgehend von
(E)-Anethol (17b), isoliert wurden. Dartber hinaus wurden zwei Diastereomere des
Uberoxidierten 1-Oxaspiro[4.5]decan-6-ons 87a in einer Gesamtausbeute von 14%
erhalten (Eintrag 3). Bei einer Verkirzung der Reaktionszeit auf 8 h (Eintrag 4) wurde
ebenso kein vollstandiger Umsatz erreicht, wie bei der Umsetzung in einem
zweiphasigen Ldsungsmittelgemisch aus EtOAc und Wasser, also unter Bedingungen
der oxidativen Alkenpaltung (vgl. Tabelle 5). Zudem kam es hier vermehrt zur Bildung
von bislang nicht identifizierten Nebenprodukten.

Eine Bestimmung der relativen Konfiguration beider isolierten Diastereomere konnte
anhand NMR-spektroskopischer Daten vorgenommen und mittels Rontgenkristall-

strukturanalyse des Diastereomers 86a bestatigt werden (Abbildung 6).

Abbildung 6: Rontgenkristallstruktur des spirocyclischen THF-Diols 86a.
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Tabelle 6: Optimierung der Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und oxidativer 1,5-Diencycli-
sierung.

hv, NalO,

/\ "
PMP 2~ 170 ,QQ\F
H OH

Ru(bpz);” 1d  pmp RuO, 68 PMP
OH

86a/86a’

+

N \ (o)
= —yhv,)—> ox)—>

i Me
A\ Photoredox Oxidative-
18a RKDA Diencyclisierung )
PMP H OH

0
87al87a’

# Ag. NalOs Reaktionszeit Oxidation Umsatz? Ausbeute®

1 2.2 16 h 52% n.b.

2 3.5 16 h 86% n.b.

42% 86a d.r. 1:1.2
3 5.0 16 h 100%
14% 87a d.r. 1:1

4 5.0 8h 75% n.b.

5¢ 5.0 16 h 84% n.b.

Reaktionsbedingungen: AnsatzgroRe 0.25 mmol; RKDA-Reaktion: 3.0 Ag. Myrcen (18a),
1.0 mol-% 1d-(BArF)2, CH2Cl> (c =0.05M), 1.5 h, R.T., hv (460 nm, 5.4 W LED), unter Luft.
Oxidative  1,5-Diencyclisierung: Losungsmittel entfernt, CH2ClL/THF 9:1 (c =0.05 M),
NalOs - SiO2, 3 h, R.T., hv (450 nm Fluoreszenzlampe 2 x 18 W). [a] Bestimmt durch Integration
geeigneter Signale im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes; [b] isolierte Ausbeute der Tandem-
Sequenz; [c] Oxidation: EtOAc/H20 1:2 (0.042 M), NalO4 (s).

Sowohl die RKDA-Reaktion als auch die oxidative 1,5-Diencyclisierung verlaufen hoch
stereospezifisch. Die Doppelbindungen in Zwischenprodukt 83a sind jedoch diastereo-
top, sodass bei der oxidativen Cyclisierung theoretisch vier unterschiedliche Diastereo-
mere erhalten werden konnen. Aufgrund der stereoelektronischen Eigenschaften der
Zwischenprodukte wurden jedoch nur zwei Diastereomere erhalten, wie im Folgenden
erlautert wird.

Bei einem initialen Angriff von RuO. (68) auf die re-Seite der exocyclischen Doppel-
bindung von 1,5-Dien 83a kommt es zunachst zur Ausbildung des (R*)-Metallacyclus 88.
Zur Bildung eines Tetrahydrofuran-Rings missen die p-Orbitale des Sauerstoffatoms an
C3'-Position und eines doppelt an Ruthenium gebunden Sauerstoffatoms mit den p-Orbi-
talen der C-Atome der endocyclischen Doppelbindung Uberlappen. Dies ist hier nur
moglich, wenn der Angriff von der re-Seite der 1-Position erfolgt. In diesem Fall resultiert
aus der (3+2)-Cyclisierung nach Hydrolyse das (2R*, 5R*, 10S*)-Oxaspiro[5.4]-decan

86a. Dasselbe Diastereomer wird erhalten, wenn RuO. (68) zunachst eine (3+2)-
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Cyclisierung mit der 1-re-Seite der endocyclischen Doppelbindung eingeht, wodurch nur
die re-Seite der exocyclischen Doppelbindung fur die zweite (3+2)-Cyclisierung
zuganglich ist (Schema 35)

o. P . (R
\\RU/\ ;6,/ ") (R\) Me \/\//3

e Me (RY —O
5 24 a4 \
Me O ! o :(jr RU:O
: . PMP o\
PMP™ o)

N OH HO
PMP . 90 (S~
88 (8% 86 (59

keine Cyclisierung méglich keine Cyclisierung méglich

Schema 35: Reaktionsverlauf der oxidativen Cyclisierung fur die beiden Falle der initialen
(3+2)-Cyclisierung von RuOa4 (68) mit der exocyclischen bzw. endocyclischen Doppelbindung.

2
O=Ru-
Ol Q Me
PMP. RUO, PMP. 5 )
D \(R*) PMP™ OH by
Me' Me* ' OH
88 86a . . .
83a | (2R* 5R* 10S*)
(6]
0=RU
;9 Me
PMP. O, A “uls 2
. AN - ™ pmp™ 19/, @) G
Me (57 2 OH
\ 86a OH
88 (2S* 5S* 10R*)
(R
Me
PMP y 0 0 “wl )
Ru \ o =
LG S PMP™ N1, P
w =0 0 “ OH
M 7= 8ea  OH
90" (S%) (28* 5S8* 10R*)
X
Me
w (0)
\ PMP! H
> OH
Me gea’  OH
90 (2R* 5R*, 10S%)

Abbildung 7: Zusammenfassung der Reaktionspfade der oxidativen Cyclisierung von 1,5-Di-

en 83a.
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Der initiale Angriff von RuO4 (68) von der si-Seite der exocyclischen Doppelbindung bzw.
der 1-si-Seite der endocyclischen Doppelbindung fiihrt entsprechend zum
(25*,55*,10R*)-Produkt 86a‘. Eine Zusammenfassung der Reaktionspfade, die zu den
unterschiedlichen Diastereomeren fuhren ist in Abbildung 7 gezeigt.

Fir die selektive Darstellung eines einzigen Diastereomers durch oxidative Cyclisierung
eines 1,5-Diens durfte nur jeweils eine Seite der beiden Doppelbindungen fir die initiale
(3+2)-Cyclisierung mit RuO, (68) zugéanglich sein. Dies ist nur zu erwarten, wenn eine
der beiden Doppelbindungen mit einer stereodirigierenden Gruppe in allylischer Position
substituiert ware.['%17%  Um einen initialen Angriff der anderen Doppelbindung
auszuschlieBen konnte diese durch elektronenziehende Substituenten desaktiviert
werden.[*%¢l Ein derartiges Konzept fur die Darstellung von diastereomerenreinen THF-
Diolen ist in Schema 36 gezeigt. Hierin wird die isolierte Doppelbindung eines Myrcen-
Derivats 91 durch Einfuhrung elektronenziehender Substituenten desaktiviert. Ein
Substituent an einer der konjugierten Doppelbindung liefert in der Diels-Alder-Reaktion
das endo-Addukt 92, welches in der oxidativen 1,5-Diencyclisierung vermutlich selektiv
zum gezeigten Diastereomer umgesetzt wirde. Die Entwicklung eines solchen Konzepts

wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht angestrebt.

SN EWG 1d-(BArF), N EWG RUO, 68 Me EWG
EWG Luft-O, EWG —————————— > EWG
> CH,Cl,/THF 9:1  PMP"" N
|+ P hv, CH,Cl, 202 : = Mon' OH
PMP 91 PMP™ 92 R o3
i7b R R

Schema 36: Konzept zur Synthese eines diastereomerenreinen THF-Diols 93 durch Verwendung
eines modifizierten Myrcen-Derivats 91.

Zu Anwendung der Tandem-Katalyse aus RKDA-Reaktion und oxidativer 1,5-Dien-
cyclisierung mit Myrcen (18a) wurden unterschiedliche Dienophile synthetisiert. Hierzu
wurde Zimtaldehyd 94 mit NaBH. in 84% Ausbeute zum Zimtalkohol 95 reduziert™*’*l und
anschlieend unterschiedlich modifiziert (Schema 37). Pd-katalysierte Kreuzkupplung
mit Phenylboronsaure*’ lieferte das phenylierte Derivat 96 in 41% Ausbeute. Durch
Silylierung®?”® mit TIPSOTf wurde Silanol 97 in 92% und durch Acetylierung mit AcCl
Acetat 98 in 96% Ausbeute erhalten.
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1.2 Aq. PhB(OH),
20 mol-% [Pd(PPhs),]

THF, 80 °C «
——
PMP” " ph
17¢, 41%
1.2 Aq. TIPSOTY
1.5 Aq. Imidazol
o 0 Aq. NaBH, DMF, R.T.
R — N
PMPT PMP”"0H PMPT"NoTiPS
04 i n(l:EtOHR ] 95, 84% 15 Aq. AcCl 17d, 92%
SRT 5 Aq.
10 mol-% DMAP
1.1 Aq. Pyridin
CH,Cl, 0°C
B ————
PMP” "N0Ac

17e, 96%

Schema 37: Synthese von Dienophilen 17 fir die [Ru(bpz)s]?*-vermittelte radikalkationische
DIELS-ALDER-Reaktion.

DarlUber hinaus wurde Arylcyclopenten 17f durch Metallierung des Arylbromids 96 und
Umsetzung mit Cyclopentanon in 79% Ausbeute dargestellt (Schema 38)174

1) 1.2 Aq. n-Buli
1.3 Aq. CeCI3

/©/0Me THF, -78 °C :
Br 2)

1.0 Ag. Cyclopentanon

3.0 Aq. DBU PMP

96 U AQ. 0

3.0 Ag. MsClI 175, 79%
-78 °C - -30 °C

Schema 38: Darstellung von Cyclopenten 17f.

Die dargestellten unterschiedlichen Dienophile 17 wurden zunachst mit Myrcen (18aF)
unter den Bedingungen der

[Ru(bpz)]?*-vermittelten RKDA-Reaktion umgesetzt
(Schema 39).

0.5 mol-% 1d-(BArF), R

jR . i/\/\( Luft-O, @/\/\(
PMP Z pmp
17

hV, CHzclz

18a, 3.0 Aq. RT. 83

X
Me N Ph SN TIPSO/U/\/\(
. N PMP™
PMP PMP

83a, 1.5 h, 88% 83b, 6 h, 65% 83c, 6 h, 67%
H
ACO/U/\/Y <:’©/\/Y
PMP :
83d, 6 h, 65%2 PMP

83e, 24 h, 46%2P

Schema 39: Produkte der [Ru(bpz)s]?*-vermittelten RKDA-Reaktion mit Myrcen (18a) und
verschiedenen Dienophilen 17. [a] 15 Ag. Myrcen (18a), [b] 2.0 mol-% 1d-(BArF)..
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Dabei wurden die Produkte der offenkettigen Dienophile nach einer verlangerten
Reaktionszeit von 6 h in guten Ausbeuten zwischen 65% und 67% erhalten. Die
Umsetzung von Arylcyclopenten 17f lieferte nach 24 h Reaktionszeit Bicyclus 83e in
46% Ausbeute.

Die dargestellten 1,5-Diene 83 wurden RuOgs-vermittelt unter literaturbekannten
Bedingungen®®l mit RuCl; als Rutheniumquelle oxidativ cyclisiert (Schema 40). Dabei
wurde das Diastereomerengemisch des Benzyl-Derivats 86b/b* in einer guten Ausbeute
60% erhalten. Die oxidative Cyclisierung der geschitzten Alkohole 83c und 83d lieferte
dagegen moderate Ausbeuten von 34% bzw. 39%. Oxidation des bicyclischen Diens 83e

fuhrte in 48% Ausbeute zu Derivat 86ele‘.

R 1.0 mol-% RuCls R
>  PMP oL
. 83 OH

PMP" CH,CI,/THF 9:1 86 OH
R.T.
Me Bn TIPSO
o o (o)
on' OH on'™ OH on't OH
86a/a’, 2 h, 47% 86b/b’, 3 h, 60% 86c¢/c', 6 h, 34%
dr.1:1.2 dr. 1:1.4 dar. 11
Acom\é 3
(¢}
PMP H W
OH
OH PMP ot OH
86d/d', 4 h, 39% 86ele’, 2h, 48%
dr. 11 dr. 11

Schema 40: Darstellung von spirocyclischen THF-Diolen 86 durch oxidative Cyclisierung der
1,5-Diene 83

Die Uber zwei Stufen dargestellten spirocyclischen THF-Diole 86 wurden unter den in
optimierten Bedingungen der Tandem-Sequenz (Tabelle 6) aus den Dienophilen 17 und
Myrcen (18a) dargestellt (Schema 41). Bei der Darstellung des Benzylderivats 86b/b‘ lag
die Gesamtausbeute mit 39% im Bereich derer des Produkts der Tandem-Sequenz mit
(E)-Anethol (17b) und Myrcen (18a). Die ubrigen Derivate 86c¢c/c‘, 86d/d‘ und 86e/e’
wurden in Ausbeuten zwischen 22% und 25% erhalten. Die Ausbeuten der Tandem-
Sequenz korrelieren gut mit den Ausbeuten, die bei der Synthese der spirocyclischen
THF-Diole 86 uber zwei separierte Syntheseschritte erhalten wurden, was die hohe

Effizienz der Tandem-Sequenz belegt.
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hv, NalO,
Ru(bpz),?* 1d RuO, 68 R
LR +>/\/Y fh'\ R “ f-\
[} — —
we? 2 e | VD T 0> el Lo
17 PMP" 83 OH
Photoredox Oxidative- 86
RKDA Diencyclisierung
Me Bn TIPSOW
O O (0]
PMP“‘I 1 Hl i PMP"’I 1 H' ( PMP H
oH' OH oH OH oH' = OH
86al/a', d.r. 1:1.2 86b/b', d.r. 1:1.4 86¢/c', d.r. 1:1
42% (41%) 29% (39%) 25% (23%)
ACOW {
(@)
PMP H W
OH
OH PMP ontt OH
86d/d’, d.r. 1:1 86ele’, d.r. 1:1
16%%P (25%) 28%2 (22%)

Schema 41: Darstellung von spirocyclischen THF-Diolen 86 aus Dienophilen 17 und Myrcen
(18a) durch Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und oxidativer 1,5-Diencyclisierung. Zahlen in
Klammern geben die Ausbeute lUber zwei separierte Syntheseschritte an. Reaktionsbedingungen:
RKD-Reaktion A: 0.5 mol-% 1d-(BArF)z2, 3.0 Ag. Myrcen (18a), CHzCl2 (c =0.05M), R.T,,
hv (460 nm LED), Reaktionsfuhrung unter Luft; Lésungsmittel entfernt, 5.0 Aq. NalOs auf
Kieselgel, THF/CH2Cl> 9:1 (c =0.05 M), 18 h, R.T., hv (450 nm Fluoreszenzlampe). [a] 15 Aqg.
Myrcen (18a); [b] 2.0 mol-% 1d-(BArF)z eingesetzt.

Ein weiteres acyclisches Monoterpen ist 8-Ocimen (18e). In kommerziell verfligbarer
Qualitat liegt es als Gemisch zweier Doppelbindungsisomere vor, die durch Destillation
nicht effektiv voneinander trennbar sind. Eine Umsetzung dieses Gemisches mit
(E)-Anethol (17b) unter den von YOON et al. entwickelten Bedingungen der
[Ru(bpz)s]?*-katalysierten RKDA-Reaktion fuihrte ausschlieRlich zum Addukt 83f in einer
Ausbeute von 35% bei hoher endo-Selektivitat (>19:1).

| 0.5 mol-% 1d-(BArF), EMP
| F Luft-O, Me.,, F
+ -
X
MeO CH.Cl, hv, 2 h, R.T.
17b 18e 83f, 35%

endo/exo >19:1

Schema 42: RKDA-Reaktion von (E)-Anethol (17b) und B-Ocimen (18e). Gemisch aus
(E)-B-Ocimen und (Z)-B-Ocimen im Verhéltnis 7:3, 3.0 Ag. bezogen auf (E)-Isomer.

Aufgrund der vergleichsweise geringen Reaktivitdt von B-Ocimen (18e) spielt die

Dimerisierung von (E)-Anethol (17b) durch (2+2)-Cyclisierung eine wichtige Rolle in
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dieser RKDA-Reaktion. Um diese Nebenreaktion zu unterdricken, wurde eine
umfangreiche Optimierung vorgenommen (Tabelle 7). Dabei stellte sich heraus, dass
sowohl die Variation der eingesetzten Aquivalente an B-Ocimen (18e) (Eintrage 2 und 3),
als auch eine hohere Katalysatorbeladung (Eintrag 4) nur geringe Auswirkungen auf den
Reaktionsverlauf haben. Dagegen spielt vor allem die Konzentration des
Reaktionsgemischs eine Rolle. Die Dimerisierung von (E)-Anethol (17b) wird bei
groBerer Verdinnung inhibiert, wodurch allerdings die Reaktionsgeschwindigkeit
verringert und kein hoher Umsatz erreicht wird (Eintrag 6). Deshalb wurde die
Katalysatorladung erhoht und die Reaktionszeit verlangert (Eintrdge 8 und 9). Bei
Einsatz von 2.0 mol-% 1b-(BArF), und 3.0 Ag. (E)-B-Ocimen (18e) in CH.Cl, bei einer
Substratkonzentration von ¢ =0.02M konnten 71% des DIELS-ALDER-Addukts (83f)

isoliert werden.

Tabelle 7: Optimierung der RKDA-Reaktion von (E)-Anethol (17b) und 8-Ocimen (18e).

PMP
-(BArF
r )2 Me., _ PMP, ~PMP
CH20|2 hv,2h, RT. R
83f Me' Ve
97

18e (E)I(2) 7
mol-% Ag. B-Ocimen ) Produktverhaltnis Ausbeute

10-BAF)2 (180)° Konzentration ~ Umsatz® 83f:97b g3re
1 0.5 3.0 0.083 M 80% 64:36 35%
2 0.5 2.0 0.083 M 70% 42:58 n.b.
3 0.5 5.0 0.083 M 65% 56:44 n.b.
4 2.0 3.0 0.083 M 100% 60:40 47%
5 0.5 3.0 0.20M 85% 58:42 n.b.
6 0.5 3.0 0.02M 42% >90:10 n.b.
7 2.0 3.0 0.02 M 91% >90:10 n.b.
8d 2.0 3.0 0.02M 100% >90:10 71%

AnsatzgréRe 0.25 mmol, hv (460 nm LED), Reaktionsfuhrung unter Luft. [a] Gemisch aus
(E)-B-Ocimen und (Z)-B-Ocimen im Verhaltnis 7:3, Aquivalente beziehen sich auf (E)-lsomer;
[b] bestimmt durch Integration geeigneter Signale im H-NMR-Spektrum des Rohproduktes;
[c] isolierte Ausbeute 83f; [d] Reaktionszeit 4 h.

DIELS-ALDER-Addukt 83f wurde unter den literaturbekannten Bedingungen!¢® oxidativ

cyclisiert. Dabei wurde das diastereomerenreine anellierte Ocathydrobenzofuranon 87f
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in 20% Ausbeute erhalten. Auffallig ist hierbei, dass ausschlie3lich das Uberoxidierte
Produkt 87f und kein Hexahydrofuran-7-ol 86f isoliert werden konnte (Schema 43).

PMP

1.0 mol-% RuClj Me,

PMP ) .
Me”@\/\)\ 2.2 Aq. NalO4SiO,
CH,Cly/THF 9:1 N
s =0 0=
sar Me 2hRT HO Me OH O Me H OH
86f, 0% 87f, 20%

T

Schema 43: Oxidative Cyclisierung von 1,5-Dien 83f.

Die geringe Ausbeute ist damit zu erklaren, dass im Gegensatz zur oxidativen
Cyclisierung von Myrcen-Addukten 83a-e nur zwei der vier moglichen initialen
(3+2)-Cyclisierungsaddukte von RuO4 und der jeweiligen Doppelbindung zu einem THF-

Derivat fihren (Schema 44).

o OS"F{//

u

R\
(6]

keine Cyclisierung méglich
Schema 44: Reaktionsverlauf der oxidativen Cyclisierung von 1,5-Dien 83f fir die beiden Félle

der initialen (3+2)-Cyclisierung von RuOs (68) und der exocyclischen bzw. endocyclischen
Doppelbindung.
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Wahrend die DIELS-ALDER-Addukte 83a-e von Myrcen (18a) durch ihre zwei
Methylengruppen in der Seitenkette flexibel genug sind, dass jede initiale (3+2)-Cycli-
sierung mit RuO4 (68) zu einem produktiven Reaktionspfad fuhrt (vgl. Schema 35), ist
das Ruthenium-Zentrum der Metallacyclen 98 und 99 durch konformative
Eingeschrankungen von der jeweils verbleibenden Doppelbindung abgeschirmt. Hieraus
kann folglich kein THF-Diol gebildet werden, sodass diese Reaktionspfade vermutlich in
Spaltprodukten enden. In Abbildung 8 sind die méglichen Reaktionspfade der oxidativen

Cyclisierung von 1,5-Dien 83f zusammengefasst.

— Keine Produktbildung
PMP
Me,
—_— E
0 Me iil OH
(2S* 3aR* 7aR?)
87f
PMP
Me, H
, i
Ja 2
oMe ~ H OH
(2S* 3aR*, 7aR*)
87f
— Keine Produktbildung

Abbildung 8: Zusammenfassung der moglichen Reaktionspfade bei der oxidativen Cyclisierung
von 1,5-Dien 83f.

Als Analogon zu B-Ocimen (18e) wurde Trien 18f Uber vier Stufen synthetisiert
(Schema 45). Dazu wurde Propargylalkohol (103) mit n-Butyllithium und Kupfer(l)-iodid
zum Cuprat umgesetzt und durch nucleophile Substitution mit Prenylbromid (104) Enin
105 erhalten. Das Alkin wurde mit LiAlHs zum (E)-Alken reduziert und anschlielend
wurde Allylalkohol 106 mit MnO2 zum a,B-ungesattigten Aldehyd 107 oxidiert. WITTIG-
Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumiodid lieferte das Endprodukt (E)-7-Methylocta-
1,3,6-trien (18f). Die Gesamtausbeute Uber vier Stufen betrug 22%.
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HO | #
103\—_ N 18f
n-BuLi, Cul PhsP*Mel"
/\)\ THF, 0°C n-Buli
Br 104 72% 38% Uliber 2 Stufen

LiAlH, MnO,
HO 79%
105 ° HO 106 O~ 107

Schema 45: Synthese von (E)-7-Methylocta-1,3,6-trien (18f), ausgehend von Propargylalkohol
(103) und Prenylbromid (104).

Das zuvor erarbeitete Protokoll fir die Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und
oxidativer 1,5-Diencyclisierung wurde schlieB3lich auf 8-Ocimen (18e) und (E)-7-Methyl-
octa-1,3,6-trien (18f) angewandt (Schema 46). Dabei wurde im Fall von 3-Ocimen (18e)
mit 26% des anellierten Tetrahydrofurans 87f eine deutlich htéhere Ausbeute erhalten als
bei einer Reaktionsfihrung mit zwei voneinander isolierten Reaktionsschritten. Der
Grund hierfir ist vermutlich, dass aufgrund der Uberoxidation des THF-Diols ein weiteres
Aquivalent Oxidationsmittel bendétigt wird und die oxidative Cyclisierung unter

literaturbekannten Bedingungen nicht dementsprechend angepasst wurde.

hv, NalO,
< Ru(bpz);* 1d PMP RuO, 68 Me,,
J/ . = B /-\ Me”/ P /‘\ 7,
NV T
PMP
R
17b N
Photoredox 83flg Oxidative-
RKDA Diencyclisierung

Schema 46: Darstellung von anellierten Tetrahydrofuranen 87f/g aus (E)-Anethol (17b) und
Trienen 18e/f durch Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und Oxidativer 1,5-Diencyclisierungs.
Zahlen in Klammern geben die Ausbeute Uber zwei separierte Syntheseschritte an.
Reaktionsbedingungen: RKDA-Reaktion: 2.0 mol-% 1d+(BArF)2, 3.0 Aq. 1,3-Dien, CH2Cl>
(c=0.05M), R.T., hv (460 nm LED), unter Luft; nach RKDA-Reaktion L&sungsmittel entfernt,
5.0 Ag. NalOs auf Kieselgel, THF/CHzCl2 9:1 (c = 0.05 M), 18 h, R.T., hv (450 nm Fluoreszenz-
lampe).
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Insgesamt konnten durch die neu entwickelte Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion
und oxidativer 1,5-Diencyclisierung sieben hoch funktionalisierte THF-Derivate in
Ausbeuten zwischen 16% und 42% dargestellt werden. Hierbei wurden im Eintopfver-
fahren jeweils zwei C-C-Bindungen, vier C-O-Bindungen und funf stereogene Zentren
aufgebaut. Wahrend im Fall der spirocyclischen THF-Derivate 86a-e jeweils zwei
voneinander trennbare Diastereomere isoliert wurden, kam es im Fall der anellierten
THF-Produkte 87f,g zur Bildung eines einzelnen Diastereomers. Die Ausbeuten der
Tandem-Sequenz korrelieren gut mit den Ausbeuten, die bei der Synthese derselben
Verbindungen in zwei voneinander separierten Reaktionsschritten erhalten wurden, was
die hohe Effizienz dieser neuen Methode verdeutlicht. Alle auf diese Weise dargestellten

Verbindungen sind in Schema 47 zusammengefasst.

hv, NalO,
Ru(bpz) 32* 1d RuO4 68
PMP.
> — \O
jb +
MP Z
N H
17 18 Photoredox Oxidative-
RKDA Diencyclisierung
Me Bn
(@) (0]
MPW PMP“m\é
OH OH OH OH
86a/a’, d.r. 1:1.2 86b/b', d.r. 1:1.4
42% 29%
H
TIPSO~ :' : é } AcO~ :' : é } m
(@) (@) (@)
PMP H PMP H H
on' OH on' OH PMP on' OH
86c/c’, d.r. 1:1 86d/d’, d.r. 1:1 86ele’, d.r. 1:1
25% 16% 28%

Schema 47: Alle durch Tandem-Sequenz aus RKDA-Reaktion und oxidativer 1,5-Diencyclisierung
erhaltenen Produkte.
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3.2 Untersuchungen von photoredox-induzierten radika-
lischen 6-exo-trig-Cyclisierungen an Indolen: Ver-
gleich von aromatisierenden und desaromatisieren-
den Reaktionspfaden

In der Arbeitsgruppe BRASHOLzZ wurde von SANDRA MUHMEL eine Methode zur
photoredox-induzierten Darstellung von Benzindolizidinen mittels (4+2)-Cyclisierung von
N-(2-lodethyl)indolen 108 mit akzeptorsubstituierten Alkenen 29 entwickelt
(Schema 48).1'%) Diese stellt das erste Beispiel einer desaromatisierenden radikalischen
(4+2)-Cyclisierung an Indolen dar und liefert unter Aufbau von zwei C-C-Bindungen,
einer C-H-Bindung und drei benachbarten stereogenen Zentren wertvolle
Grundbausteine fur die Synthese von polycyclischen Indolinalkaloiden.®>"1  Zur
Erzeugung von primaren Alkylradikalen aus N-(2-lodethyl)indolen 108 wird
[Ir(dtbbpy)(ppy)2]* (2c) in Kombination mit Aminbasen 11 wie DIPEA (11a) als
Elektronendonoren verwendet. Die Bildung desaromatisierter Benzindolizidine 109 wird
dabei ausschlief3lich bei Verwendung von Indolsubstraten 108 mit elektronenziehenden
Substituenten in 3-Position beobachtet. Sie werden mit hoher cis-Selektivitat beziiglich
der stereogenen Zentren an C9- und C9a-Position erhalten. Die Stereoselektivitat an
C10-Position ist von der eingesetzten Base abhangig, was auf einen kinetisch
kontrollierten H-Atomtransfer (HAT) auf das 3-Indolyl-Radikal 112 hindeutet und durch

Kontrollexperimente gestutzt wird."

X M 2¢-PFg Hx oy
N DIPEA 11a H |
S S
-) “ N
N | n hv, MeCN, R.T. N -“)n
108 29
109, 12 Beispiele, 29-79%
e d.r. (C9a/C9) > 95:5
-I THAT

X X v X v
N\ Ny M N
N - v T N )
s - -
110 -/ 1 112

Schema 48: Photoredox-induzierte desaromatisierende (4+2)-Cyclisierung zur Darstellung von
Benzindolizidin-Derivaten 109 nach S. MUHMEL.
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Zuvor waren photochemische Cyclisierungs-Protokolle an Indol-Derivaten nur zur
Darstellung aromatischer Tetrahydropyridoindole 113 bekannt. MIRANDA et al.
verwendeten hierfir 2000 bereits N-(2-lodethyl)indole 108 und akzeptorsubstituierte
Alkene 29, wobei Hexabutyldizinn zur Generierung des Alkylradikals durch homolytische
Spaltung der C-I-Bindung eingesetzt wurde (Schema 49a).l'"®1 Neben der Verwendung
des toxischen Zinn-Reagenz lauft diese Reaktion unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht
und zusatzlich bei 80 °C ab. STEPHENSON et al. entwickelten 2010 eine intramolekulare
photoredox-katalytische Cyclisierung zur Darstellung aromatischer Tetrahydropyrido-
indole 113 unter Verwendung von N-(Alkyl)brommalonaten 114 (Schema 49b).5" Das
Malonylradikal ~wird durch Ein-Elektronen-Reduktion der C-Br-Bindung mit
[Ru(bpy)s]?* (1a) und EtsN (11b) unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht erzeugt. Die
elektronischen Eigenschaften des Restes R in C3-Position des Indolsubstrats 114 iben

bei dieser Methode keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf aus.

a) R R
COMe (BusSn), 1 cO,Me
N hv, PhH, 80 °C N
108

113, 5 Beispiele, 15-60%

b) R 1a-Cl, R

PN Et-N o9 CO,Me
~ ]l\/\ng CO,Me s O \g ~COMe
RN Njcoz""e hv, DMF, RT Sy -SN

114

113, 15 Beispiele, 40-95%

Schema 49: Photochemische Methoden zur Darstellung von Ring-anellierten Indol-Derivaten
durch radikalische Addition an C2-Position des Indols. a) Distannan-induzierte (4+2)-Cyclisierung
nach MIRANDA et al. b) Intramolekulare photoredox-induzierte Cyclisierung von Brommalonat 114
nach STEPHENSON et al.

Auf Grundlage der Vorarbeiten®”1751771 kann ein allgemeines Schema der
vorgeschlagenen Mechanismen fir die Bildung des desaromatisierten Benzindolizidins
109 und des aromatischen Tetrahydropyridoindols 113 formuliert werden (Schema 50).
Dabei wird in allen Reaktionsverlaufen von der Bildung eines o-Carbonylradikals 111
ausgegangen, welches durch Cyclisierung an den Indolkern in das 3-Indolyl-Radikal 112
Uberfihrt wird. Wahrend das Monoester-Radikal 112a tberwiegend durch HAT zum
Benzindolizidin 109 reagiert, wird Diester-Radikal 112b ausschliel3lich zum
Tetrahydropyridoindol 113 oxidiert. Durch umfangreiche experimentelle und
computerchemische Untersuchungen wurde versucht, dieses unterschiedliche
Reaktionsverhalten dieser ahnlichen radikalischen Zwischenprodukte zu erklaren. Die

Ergebnisse dieses Kapitels wurden in Kooperation mit DR. JULIA REHBEIN erarbeitet.
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CO,Me
f
N H Y
R 109
N\ Br CO,Me . R
CO,Me R,N—/ 117
N HAT

114

11 R;N

R N-7-CO,Me @
. - CO-,Me p (8 CO,Me
ool Ly = [ |~ ™
N Y \ Y N H
Y 116 12

1M1

R ReNH 117°
SET
@ <COZMe HAT RN 1
N + \ 29
108 L\ o
| M
\ " come N CY02 €
Y N
N 13

115

Schema 50: Anhand von Vorarbeiten vorgeschlagener Mechanismus der 6-exo-trig-
Cyclisierungen von Brommalonat 114 und 1-(2-lodethyl)indol 108 mit Methylacrylat (29).

Bei der 6-exo-trig-Cyclisierung von Brommalonat 114a unter den Bedingungen von
STEPHENSON etal. wurde das aromatische Tetrahydropyridoindol 113a und als
Nebenprodukt das dehalogenierte Malonat 115a im Verhaltnis 89:11 beobachtet
(Schema 51).

CN 1.0 mol-% 1a-Cl CN CN
B 2.0 Aqut N COxMe H
\ 7'\ CO2Me Coh s . \__|_COo,Me N\ " co,Me
NjCOZMe hv, DMF, R.T. N NjCOZMe
114a 113a 116a

89:11

Schema 51: Umsetzung von Brommalonat 114a unter den Bedingungen von STEPHENSON et al.

Bei Durchfihrung dieser Reaktion in MeCN werden ebenfalls Tetrahydropyridoindol
113a und Malonat 115a in nahezu identischem Verhaltnis von 86:14 erhalten (Tabelle 8,
Eintrag 2). Bei Einsatz des Ir(lll)-Katalysators 2c-PFs hingegen kommt es vermehrt zur
Dehalogenierung (Eintrdge 3 und 4), ebenso bei Verwendung von HUNIGS Base
(i-ProNEt, DIPEA 11a) anstelle von EtzN (11b) (Eintrag 5).

Abhangig vom Substitutionsmuster der Halogenalkane kann eine Anderung des
Reduktionspotentials angenommen werden. Elektronenziehende Substituenten
verringern die Energie des LUMOs der Kohlenstoff-Halogen-Bindung und damit das
Reduktionspotential eines Halogenalkans. Zur Untersuchung der Auswirkungen des

Substitutionsmusters der o-Carbonylradikale 111 auf die photoredox-induzierte Cycli-
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sierung an Indolen wurde o-Bromester 118 synthetisiert und unter Photoredox-
Bedingungen mit [Ru(bpy)s]** (1a) in Gegenwart von EtsN (11b) umgesetzt. Hierbei
wurden das desaromatisierte Benzindolizidin 109a und Tetrahydropyridoindol 113b im
Verhéltnis 66:34 erhalten (Eintrag 6).

Tabelle 8: Vergleich von photoredox-induzierten intra- und intermolekularen 6-exo-trig-Cycli-
sierungen.

Photokatalysat A 5 A
Ootokatalysator
% N Y N HS Y NjY
hV RT. 13 109 15
) Produktverhaltnis?
Substrat # Bedingungen
113:109a:115a
1 1a-Cl, 2.0 Ag. EtsN, DMF 89:0:11
CN 2¢  1a-Cly, 2.0 Ag. EN, MeCN 86:0:14
\\ B[ co.Me i
NjCOZMe 3 2c-PFs, 2.0 Ag. EtsN, MeCN 68:0:32
114a 4 2c-PFg, 10.0 Ag. EtsN, MeCN 42:0:58
5  2c+PFs, 2.0 Ag. DIPEA, MeCN 35:0:65
CN
@\/\ng Co,Me 6 1a-Cl, 2.0 Ag. EtsN, MeCN 34:66:0
e N\\; 7 2c+PFs, 2.0 Ag. EtsN, MeCN 28:72:0
@ CO,Me
N +<\ 29a 8¢ 2c-PFg, 6.0 Aq. DIPEA, MeCN 10:90:0
108a
|
CO,Me
A% )
N\\; 9  2c-PFs, 5.0 Ag. DIPEA, MeCN 7:93:0
119

Reaktionsbedingungen: Ansatzgroe 0.1 mmol, 1.0 mol-% Photokatalysator, ¢ =0.05M,
hv (460 nm LED), 24 h, R.T.; [a] Bestimmt durch Integration geeigneter Signale im 'H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes; [b] Summe der C-10-Epimere; [c] Ansatzgrdf3e 0.09 mmol; [d]
4.0 Ag. Methylacrylat (29a), 72 h.

Bei Verwendung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2]* (2¢c) wurden die gleichen Produkte im Verhaltnis
72:28 beobachtet. Zu einer Dehalogenierung kam es bei keiner der Reaktionen des
a-Bromesters 118. Da hierbei die identischen Intermediate beteiligt sind, stimmen diese

Resultate qualitativ mit denen der (4+2)-Cyclisierung von 1-(2-lodethyl)indol 108a mit
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Methylacrylat (29a) nach S. MUHMEL uberein. Dennoch wird bei der intermolekularen
Variante ein groRerer Uberschuss des Benzindolizidins 109a gebildet (Eintrag 8). Die
Cyclisierung des primaren Alkyliodids 119 fiihrte Uberraschenderweise ebenfalls mit
hoher Selektivitat zum Benzindolizidin 109b.

Fir die Reduktion des 3-Indolyl-Radikals 118 wurde ein H-Atomtransfer (HAT) durch das
im Photoredox-Cyclus gebildete Aminoradikalkation (EtsN**, 11b™) angenommen. Zur
Untermauerung dieser Hypothese wurde die (4+2)-Cyclisierung von N-(2-lodethyl)indol
108b mit Methylacrylat (29a) in Anwesenheit von EtsN-dis (120) durchgefuhrt. Dabei
betrug fur beide Epimere des Benzindolizidins 109b/b* der Anteil des in C10-Position
deuterierten Produktes mehr als 70% (Schema 52). Bei der Durchfihrung mit EtsN (11b)

in MeCN-d; wurde dagegen keinerlei Deuterierung beobachtet.

CO,Me D CO,Me D, CO,Me

2¢-(PF), E 3
N COMe Et,N-d/ys 120 H coMe H co,Me
* 1 20a > +
N hv, MeCN, R.T. N N
108b \—/ ¥, MEU, K1 109 109’
DIH = 72:28 DIH = 74:26

Schema 52: (4+2)-Cyclisierung von N-(2-lodethyl)indol 108b mit Methylacrylat 29a unter Verwen-
dung von EtsN-dis (120).

Ein weiterer denkbarer Verlauf der Reduktion wére ein zweistufiger Prozess aus Bildung
des Enolats 122 durch Ein-Elektronen-Reduktion des 3-Indolyl-Radikals 112. Es konnte
jedoch bereits von S. MUHMEL gezeigt werden, dass Enolat 122 nicht stabil ist, sondern
in einer Retro-MICHAEL-Reaktion zur offenkettigen Verbindung 121 reagiert
(Schema 53).['"71 Da diese unter Photoredox-Bedingungen nicht beobachtet wird kann

dieser Reaktionspfad ausgeschlossen werden.

CO,Me CO,Me
H coMe 12Aq NaH O\/g COMe
N DMF 15h
109 0°C —»RT 121
H+ H+
COzMe CO,Me
COMe COMe

_—
122 123 \\§

Schema 53: Retro-MICHAEL-Reaktion des Benzindolizidins 109b unter basischen Bedingungen.

Ein zusatzlicher Hinweis dafiir, dass Aminoradikalkationen als H-Atomquelle dienen,
ergibt sich aus der Analyse der Reaktionsprodukte der eingesetzten Aminbase 11. Das

durch Ein-Elektronen-Oxidation des Trialkylaminoradikalkations (11™) gebildete Iminium-
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ion 117 ist instabil und wird bereits wahrend der Reaktion oder bei der Aufarbeitung zum
Dialkylamin 124 hydrolysiert. Dessen unfliichtige Ammoniumsalze (R:NH-HX, 125) sind
nach Entfernen des Losungsmittels im Rickstand des Reaktionsgemisches enthalten.

Die Analyse der Rohprodukte zeigte, dass Triethylammonium (RsN-HX, 126) &quimolar
zum aromatischen Cyclisierungsprodukt 113 gebildet wird (Tabelle 9). Beim Verhéltnis
von Dehalogenierungsprodukt 115 und R:NH-HX (125) zeigten sich jedoch etwas
grolRere Abweichungen. Wahrend beide Komponenten bei Einsatz von [Ru(bpy)s]Cl. in
gleichen Mengen gebildet werden (Eintrag 1), wurde bei Verwendung von
[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs ein Verhéltnis von etwa 1:2 festgestellt (Eintrag 2). Dies kénnte ein
Hinweis darauf sein, dass die reduzierte Form [Ir(dtbbpy)(ppy)2] (2¢)
(E12 =-1.51 V gegen SCE)1"® maoglicherweise im Gegensatz zu [Ru(bpy)s]* (1a)
(E12=-1.35V gegen SCE)™ in der Lage ist, Malonylradikal 111 zu Malonat 115 zu

reduzieren.

Tabelle 9: TH-NMR-spektroskopische Untersuchung der Produktgemische der Photoredox-vermit-
telten Cyclisierung von Brommalonat 114a beziiglich der Reaktionsprodukte von EtsN (11b).

CN CN CN
\ Bl co;Me 178 E?Ir_\r/‘;f;( \CO:Me \ " co.Me
N CoMe > —3° "~ o N CO,Me NjCOQMe
114a 113a 115a
114a Produkte [umol]?
# Photokatalysator I
[umol] 113a 115a EtsN-HX  EtaNH-HX
1 [Ru(bpy)s]Cl2 90 77 13 94 11
2 [Ir(dtbbpy)(ppy2)]PFs 100 68 32 68 77

Reaktionsbedingungen: MeCN (c = 0.05 M), hv (460 nm LED), 24 h, R.T.; [a] Bestimmt durch
Integration geeigneter Signale im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts gegen internen Standard
(CH2Br2).

Um einen Reaktionsverlauf Gber Radikalkettenfortpflanzung auszuschlieRen, wurden fur
die Cyclisierung des Brommalonats 114a und des o-Bromesters 118 sowie fur die
Cyclisierung von N-(2-lodethyl)indol 108a mit Methylacrylat (29a) die Quantenausbeuten
bestimmt. Diese liegen alle deutlich unterhalb von @ =1, Radikalkettenfortpflanzung

spielt also in allen Fallen hochstens eine untergeordnete Rolle (Schema 54).1280
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CN 1.0 mol-% [Ru(bpy)s]ICl, CN CN
@ Br co,Me 2.0 Aq. Et;N 11b R @%COZMe . @ CO,Me
Njcone MeCN, hv, R.T. N COzMe NjooZMe
114a d=0.28 113a 115a
CN 1.0 mol-% [Ru(bpy)sICl, H CN CN
@Br CO,Me 2.0 Ag. EtzN 11b CO,Me \_ CO:Me
> +
N\\; MeCN, hv, R.T. N H N
118 D=0.44 109a 113b

N 1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy).]PFg H. CN
+

c CN
@ CO,Me 2.0 Aq. Et;N 11b COMe \CO:Me
N <\ 29a MeCN, hv, R.T. N H N
108a H ®=0.14 109a 113b
|

Schema 54: Quantenausbeuten der photoredox-vermittelten Cyclisierungen von Brommalo-
nat 114a unter Bedingungen von STEPHENSON et al. und des a-Bromesters 118 unter identischen
Bedingungen sowie der (4+2)-Cyclisierung von N-(2-lodethyl)indol 108a mit Methylacrylat (29a)
nach S. MUHMEL. Die Quantenausbeuten der [Ru(bpy)s]?*-vermittelten Reaktionen wurden mittels
[Ru(bpy)s]?*/DPA-Actinometer bestimmt.['81] Die Quantenausbeute der [Ir(dtbbpy)(ppy)2]*-
vermittelten Reaktion wurde mittels Phenylglyoxylsaure-Actinometer bestimmt.[182]

Unter Beriicksichtigung aller experimentellen Ergebnisse kann fur die desaro-
matisierende 6-exo-trig-Cyclisierung an Indolderivaten der in Schema 55 gezeigte
plausible Mechanismus formuliert werden. Darin wird zundchst durch Reduktion der
C-Br-Bindung in a-Bromester 118 und anschlieBende Addition des resultierenden
a-Carbonylradikals an den Indolkern das 3-Indolyl-Radikal 112a gebildet. Aminoradikal-
kation 11, welches bei der Reduktion des Photokatalysators durch die Aminbase 11
gebildet wird, kann nun sowohl reduziert, als auch oxidiert werden. Durch Ubertragung
eines H-Atoms auf 3-Indolyl-Radikal 112a wird Benzindolizidin 109 gebildet, wobei das
dabei erhaltene Iminiumion 117 bei Anwesenheit geringer Mengen Wasser schnell zum
Dialkylammoniumsalz (RaNH-HX, 125) hydrolysiert wird. Durch Ein-Elektronen-Oxidation
des 3-Indolyl-Radikals 112a kann unter Bildung von Tetrahydropyridoindol 113
Aminoradikalkation 117 zum Amin 11 reduziert werden.

Wahrend bei der photoredox-induzierten 6-exo-trig-Cyclisierung von o-Bromester 118
hauptséchlich Benzindolizidin 109 gebildet wird, kommt es im Fall von Brommalonat 114
zur Bildung von Tetrahydropyridoindol 113 als einzigem Cyclisierungsprodukt. Ein
modifizierter postulierter Mechanismus hierfir ist in Schema56 gezeigt. Dieser
unterscheidet sich dadurch, dass Aminoradikalkation 11 hier ausschlie3lich als
Oxidationsmittel auftritt. Am kationischen Zwischenprodukt 127 fallt auf, dass die positive
Ladung mdglicherweise durch lon-Dipol-Wechselwirkung mit der axial orientierten

Estergruppe stabilisiert werden kann.

53



Ergebnisse & Diskussion
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Schema 55: Postulierter Mechanismus der desaromatisierenden photoredox-vermittelten 6-exo-
trig-Cyclisierung von «a-Bromester 118. Durch die Uberwiegende Reduktion von 3-Indolyl-
Radikal 112 ist Benzinolizidin 109 das Hauptprodukt.

R
CO,R
hv A\ COzR
[PK] @ —_
4 'S}

PK]* YR
11 RyN [PK] 111b Fﬁ[\iBr
" - f
RsN - .
¥ IPK] Br . . R3N
1
R
N Br CcO,R
N CO,R
14

Schema 56: Postulierter Mechanismus der aromatisierenden photoredox-vermittelten 6-exo-trig-
Cyclisierung von Brommalonat 114.
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Zur Untersuchung des Einflusses einer moglichen Stabilisierung des Carbokations 127
auf die Produktselektivitat wurden mit Brommalonsauredinitril 114b und dem Mononitril-
Derivat 114c zwei modifizierte a-Brommalonsaurederivate unter den Reaktions-
bedingungen der photoredox-induzierten Cyclisierung umgesetzt. Durch ihre im
Vergleich zu Brommalonat 114a ahnlichen elektronischen Eigenschaften, aber
schlechtere Fahigkeit zur Stabilisierung eines Kations durch lon-Dipol-Wechselwirkung,
wurde ein geringerer Anteil aromatisierten Produktes im Rohprodukt erwartet. Allerdings
kam es bei ihrer Umsetzung zu einer vollstandigen Defunktionalisierung, sodass hieraus
keine Ruckschlisse Uber die Rolle der Stabilisierung von Kation 127 fir die
Produktselektivitat der photoredox-vermittelten 6-exo-trig-Cyclisierung gezogen werden

konnten (Schema 57).

CO,Me 1.0 mol-% [Ru(bpy)s]Cl, CN

Br 2.0 Aq. Et3N 11b H
@ CCNN : @ CCNN

N MeCN N
114b hv, R.T. 115b

CN 1.0 mol-% [Ru(bpy)s]Cl CN

(B _oN 2.0 Aq. Et;N 11b { " en

Njcogvle oCN Njc02Me
114c hv, R.T. 115¢c

Schema 57: Versuchte photoredox-induzierte Cyclisierung von Brommalonsauredinitril 114b und
Brommalonsauremononitril 114c.

Eine weitere Moglichkeit, Hinweise auf den Einfluss stabilisierender axialer
Substituenten zu erhalten, wére die Einfihrung eines sterisch anspruchsvollen
Substituenten, wie z.B. einer Phenylgruppe, in a-Position eines Monoestersubstrats 128.
Diese konnte in der Lage sein, eine geminale Estergruppe in axiale Konfiguration zu
zwingen und so das benzylische Kation 127c zu stabilisieren. Sofern die Stabilisierung
des Kations 127 eine entscheidende Rolle bei der Produktselektivitat spielt, misste es

zur bevorzugeten Bildung von Tetrahydropyridoindol 113c kommen (Schema 58).

[Ru(bpy);]Cl, R H R
Br ph Et3N Ph
@ Br — A\
O\/g COR ™ Mecn o;l\ -HBr N COR
128 hv, R.T. 127¢ OR 113c

Schema 58: Mdgliches Kontrollexperiment zur Uberprifung der in Schema 55 und Schema 56
postulierten Mechanismen.
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Um weitere Erkenntnisse Uber den Ablauf der diskutierten photoredox-induzierten
Cyclisierungen zu erlangen, wurden von DR. JULIA REHBEIN umfangreiche
computerchemische Rechnungen durchgefuhrt. Deren Ergebnisse werden im Folgenden
kurz zusammengefasst und diskutiert.

Ausgehend von den benzylischen Radikalen 112a/b konnten keine signifikanten
Unterschiede in der relativen Stabilitdt (A«G = 2.0 kcal/mol), dem lonisationspotential
(IP[112a] = 6.0 eV, IP[112b] = 5.9 eV) und der Spindichteverteilung festgestellt werden.
Daher wurde das Energieprofil des HAT von EtsN™* (11b**) auf die benzylischen Radikale
112a/b berechnet. Wahrend ausgehend von separierten Reaktanden fir beide Falle ein
barrierefreier HAT berechnet wurde, unterschieden sich diese grundlegend, wenn fir die
Berechnung die Komplexe [112-EtsN*] in ihrem jeweiligen Grundzustand zugrunde
gelegt wurde. In diesem Fall betrug die Energiebarriere fur den HAT auf Diesterradikal
112b 7.3 kcal/mol und auf Monoesterradikal 112a 0.3 kcal/mol. Dies legt einen
signifikant schnelleren HAT im Fall des Monoesters nahe. Die Ursache fir die hohe
Energiebarriere fir den HAT auf Diesterradikal 112a liegt in der vergleichsweise
groReren notwendigen Atombewegung fur das Erreichen des Ubergangszustandes des

HAT [112a-EtsN"*]* aus dem Grundzustand des Komplexes [112a-EtsN™*], was vermut-

Me\L—H

iy OEt
NC.& =

o=

OEt

= syn-[112a-NEt;"*]*

niedrige ED N

TSparb = syn-[112b-NEt;]*

Abbildung 9: Berechnete Strukturen fur die syn-Angriffe von EtsN* auf die 3-Indolyl-Radika-
le 112a/b. Anhand der Elektronendichteverteilung ist zu erkennen, dass bei diesen eher spaten
Ubergangszustinden die neue C-H-Bindung bereits teilweise ausgebildet ist. Sie ist im Fall von
[112b-EtsN*] mit 1.51 A im kirzer als in [112a-EtsN"*] (1.55 A).
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lich auf den sterischen Einfluss der zweiten Estergruppe zurtickzufiihren ist. Dieser fuhrt
zudem dazu, dass das Stickstoff-Atom des Radikalkations EtsN™ (11b™) im
Ubergangszustand starker in Richtung 9a-Position orientiert ist, sodass es nach der
Oxidation des 3-Indolyl-Radikals unter minimaler struktureller Anderung zur
Deprotonierung kommen kann (Abbildung 9).

DarUber hinaus wurde eine signifikante Differenz der Energiebarrieren fur den
Cyclisierungsschritt beider Falle berechnet. Diese liegt bei der Cyclisierung des
Monoester-Radikals 111b um 3.8 kcal/mol hoher als im Fall des Diester-Radikals 111a,
was auf eine etwa 600-fach hthere Reaktionsgeschwindigkeit fir die Addition des
Diester-Radikals 111la an den Indolkern schlieen lasst. Dies ist wahrscheinlich auf
einen THORPE-INGOLD-artigen Effekt der geminalen Diestergruppe zuriickzufihren, der
die Ausbildung eines sechsgliedrigen Ubergangszustands begiinstigt.

In Schema 59 ist eine Zusammenfassung der berechneten thermodynamischen Daten
fur die aus den Substraten 114 und 118 abgeleiteten Intermediate in Gegenwart von

EtsN™ (11b™) gezeigt. Die identifizierten SCF-Energien sind in Schema 60 zusammen-

gefasst.
AG [keal/mol] CN (U)MOB-2X/6-311+G**
Z=Y = CO,Et (111a) \ Z TSeyea 8.6 cN T
Z=CO,Et, Y = H (111b) N\\')LY TSeyb 12:4 2
\ * X
S TSam N
_—
/ 112a - 7.7 CN
, 1M2b-57 28— L2
128 / N
31.1(a) N
34.4 (b) CN ” R
17 <7 z . ! 127a - 2241
| 127b - 220
/ N !
109a- 38.8 ;
109b- 40.1

~66.3 (a) "~ 58.6 (a)
~66.7 (b) Y 61.0 (b)
{126

AN X
114a- 56.6 N
118 - 538
113a -36.5
113b -39.0

Reaktionskoordinate

Schema 59: Zusammenfassung der thermodynamischen Daten fur die aus den Substraten 114a
und 120 abgeleiteten Intermediaten in Gegenwart von EtsN** (11b™*).
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SCF Energie [kcal/mol] MO06-2X/6-311+G**//B3LYP/6-31G
Z =Y = CO,Et (a) TEA
Z = CO,Et, Y =H (b) R
. Z X
N
TShata
TSparb ! 112a 0.0 R
—+— BN 112b 0.0 . AN 2 x
Et* Et JEA@T3 N R EtN N
"i ! EA(b)0.3 ' y
Me F/ """"" R — EtsN 127a - 23.0
[112a-Et;N] - 25.1 127b — 236
! [112b-Et;N] - 27.5 : -:
R '
Z EtsN \
P2
N 4"’ ' TSgep
' TSgepb
113a - 42.6 : — Et,NH
— ' Y 3
113b - 43.8 : f N— R
' EA (a)4.3 . 7
‘,3. : EA (b) - N X
@y )_f L ! N
[127a-Et;N] - 32.7 %
[127a-Et,N] [127b-Et;N] - 30.9 113a - 72.8
13b - 726

Reaktionskoordinate

Schema 60: SCF-Energien der identifizierten Grund- und Ubergangszustéande, die an den
unterschiedlichen Reaktionspfaden fir die Bildung von 109 und 113 beteiligt sind.
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3.3 Photoredox-induzierte (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Addi-
tions-Kaskaden zur Darstellung hoch funktionalisier-
ter Hexahydrocarbazole

Im AK Brasholz wurde von SANDRA MUHMEL eine Methode zur Iridium(lll)-katalysierten
Darstellung von Benzindolizidinen 109 mittels photoinduzierter (4+2)-Cyclisierung von
N-(2-lodethyl)indole-Derivaten 108 mit elektronenarmen Alkenen 29 entwickelt
(Schema 61).[t751771

Y
X ! [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs Ax v
L. (\7 DIPEA 5 X H 5
) o 9% ©
N n hv, MeCN, R.T. N ),
108 ' 29

109 12 Beispiele, 29-79%
d.r. (C9a/C9) > 95:5

Schema 61: [Ir(dtbbpy)(ppy)z]*-vermittelte photoinduzierte (4+2)-Cyclisierung N-(2-lodethyl)-
indolen 108 mit elektronenarmen Alkenen 29 von Darstellung von Benzindolizidin-Derivaten 109.
Diese ist das erste Beispiel einer photoredox-induzierten desaromatisierenden
radikalischen (4+2)-Cyclisierung an Indol-Derivaten und bietet in guten Ausbeuten und
mit hoher Stereoselektivitat Zugang zu interessanten Bausteinen fir die Synthese von
polycyclischen Indol- und Indolinalkaloiden.57%1 Neben Benzindolizidin 109 ist auch
Hexahydrocarbazol 129 ein in Indolinalkaloiden weit verbreitetes Strukturmotiv. Es
kommt unter anderem als Substruktur in Strychnos-, Vinca- und Catharanthus-
Alkaloiden vor, die zumeist biologische Aktivitaiten aufweisen. Einige interessante

Hexahydrocarbazol-Derivate sind in Abbildung 10 gezeigt.[183-18]

c) d)
H
F3C\H/N
N O CH2
Cl
e (LS
’}l H N H
Ac CH,0OH HO
Strychnin 130 Vinblastin 131 Isoretulin 132 'Of4' 133
OH

Abbildung 10: Beispiele fur Hexahydrocarbazole in Naturstoffen und pharmazeutisch relevanten
Verbindungen. a) Das Analeptikum Sytrychnin (130) aus der gewdhnlichen Brechnuss Strychnos
nux-vomica; b) der Antitumor-Wirkstoff Vinblastin (131) aus der Rosafarbenen Catharanthe
Catharanthus roseus; c) Isoretulin (132) aus der tropischen Liane Strychnos usambarensis zeigt
Aktivitdt gegen den Malariaerreger Plasmodium falciparum; d) das synthetische Hexahydro-
carbazol 'Of4' (133) zeigt antibakterielle Aktivitdit gegen Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus-Stdmme (MRSA).
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Ausgehend von der desaromatisierenden Darstellung von Benzindolizidinen 109 nach
S. MUHMEL wurde vermutet, dass ein Photoredox-vermittelter Zugang zu
Hexahydrocarbazolen 129 durch (4+2)-Cyclisierung von 3-(2-lodethyl)indolen mit
elektronenarmen Alkenen erfolgen kann (Schema 62). Die Ergebnisse dieses Kapitels
wurden in Kooperation mit MALTE GALLHOF erarbeitet.

m@q@

Pg z 134 Pg

Schema 62: Konzept fiur die (4+2)-Cyclisierung von 3-(2-lodethyl)indolen 134 mit akzeptor-
substituierten Alkenen 29.

3-(2-lodethyl)-N-tosylindol (134a) wurde durch zweifache Tosylierung von Tryptophol
135a und anschlieRende lodierung mittels FINKELSTEIN-Reaktion in einer Gesamtaus-

beute von 39% synthetisiert (Schema 63).

3.0 Aq. NaH
@T\/OH 3.0 Ag. TsClI @j/\/o'rs 5.0 Ag. Nal @j/\/l
| > | - 1
N THF, 0°C > R.T. N MeCN, 82 °C N
H 135a 57%% o 136 e 599 o 134a

Schema 63: Synthese von 3-(2-lodethyl)-N-tosylindol (134a).

3-(2-lodethyl)-N-tosylindol (134a) wurde unter den Bedingungen von S. MUHMEL mit
1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2c), 5.0 Aq. DIPEA (11a) und 5.0 Aq. Methylacry-
lat (29a) in MeCN (0.1 M) unter Bestrahlung mit blauem LED-Licht umgesetzt. Dabei
wurde neben 9% des aromatischen Tetrahydrocarbazols 137 und 29% des
desaromatisierten Hexahydrocarbazols 129 auch das zunachst unerwartete, aber hoch
interessante (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additionsprodukt 138 in 21% Ausbeute erhalten
(Schema 64).

1.0 mol-%[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFg MeO,C

5.0 Aq. 7 “CO,Me 29a
| 5.0 Aq. DIPEA
< } ) - 2 1 J o« % + O %
N 134a MeCN, hv (LED 460 nm) /N
T 48 h,R.T. H CO;Me T
S 8h, Ts ? H CO,Me S HCo,Me
137a, 9% 129a, 29% 138a, 21%

Schema 64: Photoredox-katalytische (4+2)-Cyclisierung von 3-(2-lodethyl)indol (136a) mit Methyl-
acrylat (29a).
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NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten, dass die gesattigten B- und C-Ringe in
den desaromatisierten Verbindungen 129a und 138a ausschlie3lich cis-verknupft
vorliegen. Bezuglich des Stereozentrums in C1-Position verlief die Reaktion ebenfalls
hoch stereoselektiv (d.r. > 19:1). Diese ermittelte Relativkonfiguration konnten mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse bestatigt werden (Abbildung 11).

)
¢

Abbildung 11: Réntgenkristallstrukturen der Produkte 129a und 138a.

Viele in der Natur vorkommende Hexahydrocarbazole weisen ein quartares stereogenes
Zentrum in C4a-Position auf. Daher ist das in der photoredox-vermittelten (4+2)-Cycli-
sierung durch konjugierte 1,4-Addition erhaltene Derivat 138a von besonders hohem
Interesse. Zur Verbesserung seiner Ausbeute wurden umfangreiche Experimente zur
Optimierung der Radikal-Kaskade vorgenommen (Tabelle 10). Das Screening
unterschiedlicher Aminbasen fihrte nicht zur Erhdéhung der Ausbeute von 138a
(Eintrage 2 bis 6), wobei genaue Verhaltnisse aufgrund grof3er Mengen unbekannter
Nebenprodukte nicht bestimmt werden konnten. Im Fall von BusN (11e) war dies zwar
maoglich, allerdings lag die Gesamtausbeute der drei identifizierten Produkte im Bereich
von 20%. Durch Erhéhung des Uberschusses an Methylacrylat (29a) auf 10 Ag. konnte
die Ausbeute an 138a auf 29% erhoht werden (Eintrag 7), bei einer weiteren Erhéhung
auf 15 Aqg. fuhrten groBe Mengen des in einer Nebenreaktion gebildeten Polymethyl-
acrylats zu einer starken Verbreiterung der Signale im *H-NMR-Spektrum, sodass keine

Interpretation der Daten moglich war (Eintrag 8).
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Tabelle 10: Optimierung der (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kaskade mit 3-(2-lodethyl)-N-
tosylindol (134a) und Methylacrylat (29a).

MGOZC
PK H
Z>CO,Me 29a, Amin 11
| ,Me 29a, Amin
QT T G =
N
A 134a MeCT 48 h 137a ¢ H CoMe 1292 ) 1382 ) )
' H CO,Me H Co,Me
. . . Verhéltnis?
# Ag.29a  Photokatalysator [mol-%] Amin 11 [Aq.] Ausbeute®
137a:129a:138a
9% 137a
1 5.0 2c-PFe [1.0] DIPEA 11a[5.0] 16:52:32 29%129a
21%138a
2 5.0 2c-PFs [1.0] EtsN 11b [5.0] n.b.c n.b.
3 5.0 2c-PFs [1.0] CyMezN 11c [5.0] n.b.c n.b.
4 5.0 2c-PFs [1.0] Cy2MeN 11d [5.0] n.b.c n.b.
5 5.0 2c-PFs [1.0] BusN 11e [5.0] 7:51:42 n.b.
6 5.0 2c-PFs [1.0] NMP 11f [5.0] n.b.c n.b.
17% 137a
7 10.0 2c-PFs [1.0] DIPEA 11a[5.0] 17:35:48 14% 129a
29% 138a
8 15.0 2c-PFs [1.0] DIPEA 11a[5.0] n.b.d n.b.
9 10.0 2a[1.0] DIPEAl1la [5.0] 46:40:14° n.b.
10f 10.0 141 [5.0] DIPEAl1la [5.0] n.b. n.b.g

Reaktionsbedingungen: AnsatzgroRe 0.1 mmol, MeCN (c = 0.1 M, entgast), hv (460 nm LED)
[a] Bestimmt durch Integration geeigneter Signale im H-NMR-Spektrum des Rohproduktes;
[b] Isolierte Ausbeute; [c] Verhaltnis nicht bestimmbar durch hohen Uberschuss an nicht identifi-
zierten Nebenprodukten; [d] Nicht bestimmbar durch hohen Uberschuss an Polymethylacrylat;
[e] Umsatz 30%; [f] hv (365 nm Fluoreszenzlampe) [g] 52% detosyliertes Hexahydrocarbazol 140
isoliert.

Neben [Ir(dtbbpy)(ppy)2]* (2¢) (Ew2(M/M?) = -1.51 V vs. SCE) sind auch der homolep-
tische Iridium-Komplex fac-[Ir(ppy)s] (2a) (E12(M/M’) =-2.19 V, E1p(M*/M*) =-1.73 V vs.
SCE) und der organische Photoredoxkatalysator 10-Phenyl-10H-phenothiazin 139 (PPT,
Eip* =-2.1 V vs. SCE) in der Lage, Alkyliodide reduktiv zu spalten (Abbildung 12).
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1+
N -BU ©
N
O
[Ir(dtobpy)(ppy).]" 2¢ fac-[Ir(ppy)s] 2a PPT 139
Eqp (M/IMY) -1.51V Eqip (M/IM7) -2.19 V Eqp*-21V
Eq/p (M*/M*) -0.96 V Eqjp (MFIM*) -1.73 V

Abbildung 12: Die Photoredox-Katalysatoren [Ir(dtbbpy)(ppy)2]* (2c), fac-[Ir(ppy)s] (2a)*3! und
10-Phenyl-10H-phenothiazin (PPT, 139)[19 mit ihren Redoxpotentialen.

In der hier untersuchten Reaktion lieferte fac-[Ir(ppy)s] (2a) vorwiegend die Produkte
137a und 129a (Eintrag 9). Hingegen konnte bei Einsatz von PPT als einziges Produkt

das detosylierte Tetrahydrocarbazol 140 in 52% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 10,
Schema 65).

5.0 mol-% PPT 139
10.0 Aq. Methylacrylat 29a

@j/\/l 5.0 Aq. DIPEA 11a @jl;?
| » |

MeCN, hv N
. 134a 48 h,R.T. 4 H CO,Me

140 52%

Schema 65: PPT-vermittelte (4+2)-Cyclisierung von 3-(2-lodethyl)indol 134a mit Methylacrylat
(29a) unter gleichzeitiger Detosylierung.

Unter den optimierten Bedingungen (Eintrag 7) wurde das N-Boc-geschitzte
3-(2-lodethyl)indol (134b) umgesetzt, wobei 14% des Tetrahydrocarbazols 137b, 20%
des Hexahydrocarbazols 129b und 26% des C4a-Alkylhexahydrocarbazols 138b
erhalten wurden (Tabelle 11, Eintrag 2). Das N-Methyl-geschitzte 3-(2-lodethyl)indol
134c lieferte Tetrahydrocarbazol 137c in 62% und das C4a-Alkylierte Hexahydro-
carbazol 138c in 7% Ausbeute (Eintrag 3).

AulRerdem wurde die Reaktion mit verschiedenen elektronenarmen Alkenen 29
durchgefuhrt. Dabei lieferte N,N-Dimethylacrylamid (29b) bei Umsetzung mit
3-(2-lodethyl)-N-tosylindol (134a) das Tetrahydrocarbazol 137d in 9% und Hexahydro-
carbazol 129d in 39% Ausbeute (Eintrag 4). Bei Einsatz von Acrylnitril (29c) wurden
zwar nur 24% Ausbeute des C4a-alkylierten Hexahydrocarbazols 138e erhalten. Eine
'H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts zeigte jedoch, dass nur Spuren der
Nebenprodukte 137e und 129e gebildet wurden und die geringe Ausbeute auf einen
unvollstandigen Umsatz des Substrats zurickzufiihren ist. Wéhrend in allen anderen
erhaltenen Produkten Diastereomerenverhéltnisse von >19:1 beobachtet wurden, lag

Dinitril 138e als 5:1-Gemisch beziglich des stereogenen Zentrums in C1-Position vor.
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Tabelle 11: (4+2)-Cyclisierung bzw. (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kaskade unter Variation
der Schutzgruppe und des Alkens 29.

1.0 mol-% 2c¢-PFg
10 Aqg. Alken 29

z
H
K H
@j/\/l 5.0 Aq. DIPEA 11a @j@ O O
‘ g ) & h <)
N" 434 MeCN, 48 h 137 NN 129 NN 138 N )
Pg Pg H Y Pg HY

Pg R.T., hv
# Pg Alken 1372 1292 1382
1 Ts /\COZMe 29a 14% 17%, d.r. >19:1  26%, d.r. >19:1
2 Boc /\COZMe 29a 14% 20%, d.r. >19:1  26%, d.r. >19:1
3 Me Z>C0,Me 29a 62% - 9%
4 Ts Z>CONMe, 29b 9% 39%, d.r. >19:1 -
5 Ts ZCN 29¢ Spuren Spuren 24%, d.r. 5:1P
6 Ts Z>50,Ph 29d Spuren Spuren -
7 Ts Z>COMe 29e Umsatz <10%
8 Ts M 21 Umsatz <10%
9 Ts Z>CoPh 29¢ Zersetzung
Z
10 Ts /\©\ 29h Zersetzung
NO,
11 Ts ~ | N 20 Zersetzung
_N
12 Ts )\Cone 20i Zersetzung
13 Ts N ~OBn 29k Zersetzung

[a] isolierte Ausbeuten; [b] Umsatz 48%.

Die unterschiedliche Produktselektivitat der verschiedenen Alkene liegt an der
unterschiedlichen Affinitdt benzylischer Radikale zur Addition an unterschiedlich
substituierte Alkene. Allgemein liegen Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fir die
Addition von Benzylradikalen an Alkene etwa zwei bis drei GréRenordnungen unterhalb
derer fir die Addition von Alkylradikalen. Die Addition des Benzylradikals an Acryinitril
(29c) erfolgt zudem mit etwa 15-fach erhohter Geschwindigkeit als seine Addition an
Methylacrylat (29a). Ein Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten fur die Addition von
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Methylradikal 141 und Benzylradikal 143 an Methylacrylat (29a) und Acrylnitril (29¢) ist in
Schema 66 gezeigt.!**!

k=3.4-10°M"1s"

Z>COMe + -CHj > "co Me
29a 141 142
) k=430 M"s™" .
2 CO,Me +  H,CPh > Ph” " Co,Me
29a 143 144
k=6.1-10°M"s" .
ZCN + -CHj > "eN
29¢ 141 145
) k=6600 M s .
ZCN + H,CPh > Ph” "CN
29¢ 143 146

Schema 66: Vergleich der absoluten Geschwindigkeitskonstanten fir die Addition von
Methylradikal 141 und Benzylradikal 143 an Methylacrylat (29a) und Acrylnitril (29¢).[t1

Die Ausbeute des 4a-alkylierten Hexahydrocarbazols 138e aus der (4+2)-Cycli-
sierungs/1,4-Additions-Kaskade von 3-(2-lodethyl)-N-tosylindol 134a mit Acrylnitril (29¢)
betrug 24%. Allerdings wurde dieser Wert bei einem Umsatz von nur 48% erzielt, wobei
nur Spuren anderer Cyclisierungsprodukte beobachtet wurden. Mit dem Ziel der
Verbesserung des Umsatzes wurde diese Reaktion optimiert (Tabelle 12). Eine
Erhohung des Uberschusses an Alken zu Reaktionsbeginn (Eintrage 2 und 3) fiihrte
dabei ebenso wenig zu einer Verbesserung wie eine zusatzliche Erhdhung des
Uberschusses an HUNIGS Base (11la, Eintrag 4). Auch eine zweimalige Zugabe von
[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs 2c und der Einsatz von fac-[Ir(ppy)s] 2a bewirkten keinen bzw. nur
einen geringfligig hdheren Umsatz (Eintrage 5 und 7). Die Zugabe von Et;N (11b) an
Stelle von DIPEA (11a) fuhrte zu einer starken Verbreiterung der Signale im *H-NMR,
sodass anhand dessen keine Auswertung erfolgen konnte (Eintrag 6). Die erneute
Zugabe von Alken, Amin und Katalysator nach 24 h und 48 h bei einer Verlangerung der
Reaktionszeit auf insgesamt 72 h fihrte schlie@lich zu 95% Umsatz, wobei die
C1l-Epimere des C4a-alkylierten Hexahydrocarbazols 138 in einer Gesamtausbeute von

80% isoliert wurden (Eintrag 8).
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Tabelle 12: Optimierung der (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kaskade mit 3-(2-lodethyl)-N-
tosylindol (134a) und Acrylnitril (29c¢).

PK
@j/\/l ZCN 29¢, Base @_/IQ
Ts!,\l 134a MECTN vl 137e TgN CN
#  ZCN29c Katalysator Base [Aq.] Umsatz? Ausbeute®
137e 129e 138e°
1 10.0 Aq. 1.0 mol-% 2c-PFs 5.0 Ag.DIPEA 48% 0% Spuren 24%
2 20.0 Aqg. 1.0 mol-% 2c-PFs 5.0 Ag. DIPEA 54% n.b. n.b. n.b.
3 2x10.0 Ag. 1.0 mol-% 2c¢-PFs 5.0 Ag. DIPEA 50% 0% Spuren  21%
4 2x10.0 Ag. 1.0 mol-% 2c¢-PFs 2x5.0 Ag. DIPEA? 62% 0% Spuren  17%
5 10.0 Aq. 2x1.0 mol-%2c-PF¢? 5.0 Ag. DIPEA 45% n.b. n.b. n.b.
6 10.0 Aq. 1.0 mol-% 2c-PFs 5.0 Ag. EtsN n.b.e n.b. n.b. n.b.
7 10.0 Aq. 1.0 mol-% 2a 5.0 Ag. DIPEA 58% n.b. n.b. n.b.
8f 3x10.0 Aq.9 3x1.0 mol-%2c-PFe% 3x5.0 Aq. DIPEA? 95% 0% Spuren 80%

Reaktionsbedingungen: AnsatzgréRe 0.1 mmol, MeCN (c =0.1 M, entgast), hv (460 nm LED)
[a] Bestimmt durch Integration geeigneter Signale im H-NMR-Spektrum des Rohproduktes;
[b] Isolierte Ausbeute; [c] Gemisch von Cl-Epimeren im Verhaltnis 5:1; [d] Zugabe der zweiten
Portion nach 24 h Reaktionszeit; [e] nicht bestimmbar durch Signalverbreiterung; [f] Reaktionszeit
72 h; [g] Zugabe der zweiten Portion nach 24 h, dritte Zugabe nach 48 h Reaktionszeit.

Der Umsatz des Substrats in der Radikalkaskade mit 3-(2-lodethyl)-N-tosylindol (134a)
und Acrylnitril (29¢c) wurde *H-NMR-spektroskopisch verfolgt (Abbildung 13). Im
Gegensatz zur analogen Reaktion mit Methylacrylat (29a) kommt es hier bei einmaliger
Zugabe von Katalysator, Amin und Alken nicht zum vollstandigen Umsatz des
Substrates. Dies ist moglicherweise auf eine Inhibierung der Reaktion durch
Polyacrylnitril zurtickzufiihren, welches als Nebenprodukt gebildet wird. Bei dreimaliger
Zugabe aller Reaktionskomponenten zu Beginn der Reaktion sowie nach 24 h und 48 h

Reaktionszeit wurde vollstdndiger Umsatz nach insgesamt 72 h beobachtet.
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NC
3%1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs

3x10.0 Ag. Z°CN 29¢

| 3x5.0 Aq. DIPEA _ O
Ql\lj/\/ MeCN, 72 h N
134a RT, hv 138e 1 &
Ho ° HCN

\

72 h MMM..M.MWUWWWMM
24 h M e M

Abbildung 13: 'H-NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung der (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Addi-
tions-Kaskade mit 3-(2-lodethyl)-N-tosylindol (134a) und Acrylnitril (29c¢). Vollstandiger Umsatz
wird erst nach dreimaliger Zugabe von Katalysator, Alken und Amin bei O h, 24 h und 48 h

Reaktionszeit erreicht.

Unter den in Tabelle 12 ermittelten optimierten Reaktionsbedingungen wurden das
N-Boc-geschitzte 3-(2-lodethyl)indol (134b) sowie das N-Methyl-Derivat 134c
umgesetzt und die entsprechenden Hexahydrocarbazolderivate 138f,g in 35% bzw. 41%

Ausbeute erhalten (Schema 67). Dabei wurde mit sinkendem sterischen Anspruch der

3x%1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy).]PFg
3%10.0 Aqg 22 CN 29¢

| 3x5.0 Aq. DIPEA
< 2 | >

N MeCN, 72 h
oy 134 RT. hv

NC

<

WA
¢ H ¢N

138e, 80% (5:1)° 138f, 35% (2.5:1)2 1389, 41% (1:1)
Schema 67: Produkte der photoinduzierten (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kaskade mit

Acrylnitril (29¢) unter Variation der Schutzgruppe. Zahlen in Klammern geben das Verhaltnis der
Cl-Epimere an, es ist jeweils das Hauptepimer abgebildet.
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Schutzgruppe eine Verschlechterung der Diastereoselektivitat an Cl1-Position
beobachtet. Wahrend das N-Tosylhexahydrocarbazol 138e in einem Diastereomeren-
verhéltnis von 5:1 gebildet wurde, geht von der N-Methylgruppe keinerlei Stereoinduktion
aus.

Zuvor wurde bereits eine hohere Stereoselektivitit bei der Verwendung von
Methylacrylat (29a) im Vergleich zu Acrylnitril (29¢c) beobachtet. Dies spricht dafiir, dass
die Stereoselektivitdt an C1-Position mafgeblich von sterischen Wechselwirkungen
zwischen den benachbarten Substituenten am Stickstoff sowie an C1-Position im

Ubergangszustand der Cyclisierung abhangt (Schema 68).

H —|t O .
4 } | ) z\m @
N . == /,\'j - N \ > 138
b (Pg \© / H\\Z

/
9 HZ sterische
147 Wechselwirkung
148

Schema 68: Einflusses des Substituenten Z sowie der N-Schutzgruppe auf die Stereoselektivitat
der (4+2)-Cyclisierung.

Verschiedene 3-(2-lodethyl)-N-tosylindole 134 wurden gemaR dem in Schema 63
gezeigten Weg synthetisiert und unter den optimierten Bedingungen fir die
(4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additionskaskade mit Acrylnitril (29) umgesetzt (Schema 69).
Dabei wurden in den Fallen der 5-Fluor-, 5-Brom-, 5-Methyl- und 5-Methoxy-Derivate
134d-g die C4a-alkylierten Hexahydrocarbazol-Derivate 138f-k in Ausbeuten zwischen
36% und 79% und mit Cl-Epimerenverhaltnissen zwischen 5:1 und 8:1 erhalten.
8-Ethylhexahydrocarbazol 138l konnte in einer Ausbeute von 57%, jedoch nur mit einem
Epimerenverhéltnis von 1.6:1 isoliert werden. Daruber hinaus wurde das O-analoge
Benzofuran 150 in 27% Ausbeute zum entsprechenden Hexahydrodibenzofuran 151
umgesetzt, wobei das Verhaltnis der C1-Epimere 1.5:1 betrug.

Die schlechte Stereoselektivitdt des 8-Ethyl-Derivats 138l stellt innerhalb der N-Tosyl-
hexahydrocarbazoldinitrile einen Sonderfall dar. Mittels Réntgenstrukturanalyse konnte
gezeigt werden, dass der gesattigte Sechsring im Kristall des C1-Epimers 1-epi-138lI
nicht wie bei Verbindung 138a als Sessel, sondern als Halbsessel vorliegt
(Abbildung 14). Diese erzwungene, energetisch unginstigere Konformation ist
vermutlich auf den sterischen Einfluss des Ethyl-Substituenten zurtickzufiihren.
Wahrscheinlich wird die Tosylgruppe durch den benachbarten Substituenten in Richtung
der C1-Position des Cyclisierungsproduktes gezwungen, wodurch ihre stereodirigierende

Wirkung verringert wird.

68



Ergebnisse & Diskussion

3x%1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFe NC
3x10.0 Aq % CN 29¢ H
R I 3x5.0 Aq. DIPEA 11a R
Wt 2
X MeCN, 72 h X %
X =NTs, O R.T., hv

134d-h, 150 148h-1,151 H CN

/
Ts

H N
138h, 36% (5:1)° 138i, 79% (8:1) 138j, 58% (5:1)

NC

Ts H\‘ CN

138k, 49% (5:1)° 1381, 57% (1.6:1)? 151, 27% (1.5:1)

Schema 69: Produkte der photoinduzierten (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Addition-Kaskade mit
Acrylnitril (29¢). Zahlen in Klammern geben das Verhaltnis der C1-Epimere an, gezeigt ist jeweils
das Hauptisomer.

NC

e N \a
TS NCH
1-epi-138I

Abbildung 14: Vergleich der Konformationen der geséttigten Sechsringe des C1-Epimers von
8-Ethylhexahydrocarbazoldinitril 1-epi-138| (halbsesselférmig, links) und des Hexahydrocarba-
zoldiesters 138a (sesselfdrmig, rechts) anhand ihrer Rontgenkristallstrukturen.

Um Hinweise auf den Mechanismus Photoredox-vermittelten (4+2)-Cyclisierungs/1,4-
Additions-Kaskade zu erhalten wurden einige zuséatzliche Experimente durchgefihrt.
Zum Nachweis des H-Atomtransfers (HAT) zur Sattigung durch das Aminoradikalkation
(11" wurde die photoredox-vermittelte Radikal-Kaskade mit deuteriertem Triethylamin
(EtsN-d1s, 120) als Aminbase durchgefiihrt. Dabei wurden das Hexahydrocarbazol 129a
und das C4a-alkylierte Hexahydrocarbazol 138a mit Deuterierungsgraden von 21% bzw.

23% erhalten (Schema 70). Die unvollstdndige Deuterierung ist vermutlich darauf
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zurickzufuhren, dass die Reaktion in Gegenwart von EtsN (11b) anstelle von DIPEA
(11a) zahlreiche Nebenreaktionen ablaufen. Bei Durchfiihrung in MeCN-dz wurde keine
Isotopenmarkierung beobachtet.

1.0 mol-%[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFe
10.0 Ag. Methylacrylat (29a)

@j/\/l 5.0 Aq. Et;N-d;5 (120)
| >

MeCN
Ts hv, R.T.

O%

H Co,Me H Co,Me
D/H = 23:77 D/H = 21:79

Schema 70: Photoredox-induzierte (4+2)-Cyclisierung bzw. (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-
Kaskade in Anwesenheit von EtsN-dis (120).

Um zu prifen ob das stereogene Zentrum in C1-Position des Hexahydrocarbazols 138e
equilibriert werden kann, wurde das Unterschuss-Epimer 1-epi-138e mit LDA bei -78 °C
deprotoniert. Nach Aufarbeitung mit Methanol bei tiefer Temperatur wurde ein zum
Rohprodukt der Photoreaktion identisches C1-Epimerenverhaltnis von 5:1 zugunsten
des Hauptepimers 138e der Radikal-Kaskade beobachtet (Schema 71). Es ist folglich
das thermodynamisch stabilere Produkt.

.Ng’ — .Ng, MeOH

1-epi-138e 138e 1-epi-138e
d.r. =51

Schema 71: Basenvermittelte Aquilibrierung des stereogenen Zentrums in C1-Position von
Hexahydrocarbazol 1-epi-138e.

Ein anhand der experimentellen Daten postulierter Mechanismus fur die Radikal-
Kaskade ist in Schema 72 abgebildet. Nach photoredox-vermittelter Reduktion des
primaren lodalkans 134 wird durch Addition des resultierenden priméaren Alkylradikals
153 an Alken 29 das stabilisierte Alkylradikal 147 gebildet. Uber einen sechsgliedrigen
Ubergangszustand 154 addiert dieses in einer 6-endo-trig-Cyclisierung an die Doppel-
bindung des Indolrestes, wobei durch sterische Wechselwirkung des Substituenten Z mit
der Schutzgruppe des Stickstoffs die Stereoselektivitdt an C1-Position des Endprodukts
induziert wird. Das cyclisierte benzylische Radikal 149 wird entweder Uber einen HAT
zum Hexahydrocarbazol 129 reduziert, oder geht eine 1,4-Addition an ein weiteres
Aquivalent des Alkens 29 ein. Da die Alkenaddition in Konkurrenz zum (HAT) steht,

hangt die Effizienz dieses Schrittes malfigeblich von der Affinitat des benzylischen
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Radikals 149 zur Addition an das jeweilige Alken ab.*%Y Das durch Addition an Alken 29
gebildete stabilisierte Alkylradikal 155 wird durch einen schnellen HAT vom im
Photoredoxcyclus generierten Aminoradikalkation RsN™* (11™) reduziert.

@;N@ﬁ# ‘

chnell 147 Q

H™P
>_< Pg z g
[PCI [PC] T 138 N %
/ 3
o+ o+ h ’ !“\E 7 Pg H\
11 R3N />\ / v Z- - z

HAT

schnell

[PC] pg-N
RN 11 154 r. M7
-
1 ENRZ-I

4o -
RsN-|

Schema 72: Postulierter Mechanismus der (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kaskade.
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3.3.1 Synthetische Modifikationen der Hexahydrocarbazole

Das Strukturmotiv C4a-alkylierter Hexahydrocarbazole ist ein wichtiger Grundbaustein
innerhalb der polycyclischen Indolin-Alkaloide und somit von grof3em Interesse als
Ausgangspunkt fur die Synthese von Naturstoffen und potentiellen Wirkstoffen.[192-291 |n
einem aktuellen Beispiel konnten WANG et al. eine vielversprechende antibiotische
Aktivitdt bestimmter Derivate dieser Stoffklasse wie der in Schema 73 gezeigten
Verbindung ,0f4* (133) gegen Methicilin-resistente  Staphylococcus aureus
(MRSA)-Stamme zeigen.['8184 Zyr Untersuchung moglicher Wege fir die Synthese
derartiger Verbindungen aus den in Kapitel 3.3 dargestellten Hexahydrocarbazolen 138
wurden hieran synthetische Folgetransformationen untersucht. Die Ergebnisse dieses
Kapitels wurden in Kooperation mit JULIAN WITT im Rahmen eines Praktikums im Master-
Studiengang erarbeitet.

H
F3C\n/N
o} CH,
cl
N H
HO
'0f4' 133 Y = CN, CH,NH,
OH

Schema 73: Darstellung von 4a-(3-Aminopropyl)hexahydrocarbazol-Derivaten 156 wie der
antibiotisch  aktiven Verbindung ‘Of4’ (133) durch Reduktion der 4a-(2-Cyanoethyl)-
hexahydrocarbazole 138.

Die Cyanogruppen der Hexahydrocarbazole 138 kdnnen durch LEwis-Saure-katalysierte
Hydrierung in die entsprechenden 4a-(3-Amino)propylderivate 156 Uberfiihrt werden.
Dinitril 138e wurde hierzu mit Et:SiH, in Anwesenheit katalytischer Mengen tris-

(Perfluorphenyl)boran glatt zum Diamin 157 reduziert. (Schema 74).

NC

2.5 Ag. Et;SiH
10 mol-% B(CgFs)3

NN DCM
TN 2h RT.
138e quant. 157 NH,

Schema 74: LEwis-Saure-katalysierte Hydrierung von Dinitril 138e zu Diamin 157 mit Diethylsilan.

Durch Hydrierung mit H, Gber PtO, konnte selektiv die primare Cyanogruppe des Dinitrils

138e reduziert werden. AnschlieRende Tosylierung der freien Aminogruppe lieferte
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bis-Tosylat 158a in einer Gesamtausbeute von 66% Uber zwei Reaktionsschritte
(Schema 75).

1) 20 mol-% PtO,,
1 atm H,
MeOH/CHCl3
20 h,R.T.

2) 1.1 Aq. TsCl
1.1 Aq. EtzN

CHCl; 158, 66%
24 h, Rickfluss

Schema 75: Selektive Hydrierung der priméren Cyanogruppe von Dinitril 138e mit anschlieRender
Tosylierung der freien Aminogruppe.

Viele polycyclische Indoline wie Vinca-['8187 oder Aspidosperma-Akaloidel® weisen
einen weiteren, als E-Ring bezeichneten N-Heterocyclus mit Briuckenkopf in
C4a-Position des Hexahydrocarbazols auf. Dieser liegt in Naturstoffen flinfgliedrig vor;
2012 wurden von BOGER et al. erstmals Naturstoffhomologe mit sechsgliedrigem E-Ring
synthetisiert. Einige ihrer Vertreter zeigen vielversprechende Aktivitdten gegen
unterschiedliche Krebszelllinien.!8®!

m
w

I}J - OAc r}l I}J - OAc
Me HO CO,Me R Me HO CO,Me
Vinblastin 129 5,6 DE analoges

Dihydroisovinblastin 159

Abbildung 15: Der Antitumor-Wirkstoff Vinbastin (129) und das synthetische Analogon 159.[186]

Tetracyclische potentielle Vorlauferverbindungen fiir die Synthese E-Ring-homologer
Naturstoffanaloga wie Verbindung 159 kdnnen formal durch intramolekulare Cyclisierung
aus Tosylamid 158 abgeleitet werden. Ein derartinger Ringschluss unter C-H-Aktivierung

kann durch eine HOFMANN-LOFFLER-FREYTAG-Reaktion erreicht werden (Schema 76).
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HOFMANN-LOFFLER-
FREYTAG-Reaktion

Schema 76: Zugang zu tetracyclischen Decahydropyridocarbazol 160 durch HOFMANN-LOFFLER-
FREYTAG-Reaktion des Tosylamids 158.

Hierbei wird ein N-Halogenamid 161 durch homolytische Spaltung der N-X-Bindung in
das entsprechende Aminoradikal 162 Uberfiihrt, welches durch Abstraktion eines
H-Atoms ber einen cyclischen Ubergangszustand Alkylradikal 163 erzeugt. Dieses wird
durch Rekombination mit dem zuvor abgespaltenen Halogenradikal bzw. durch
Abstraktion eines Halogenatoms aus einem weiteren Substratmolekil 161 halogeniert.
Intramolekulare nucleophile Substitution des Halogenalkans 164 durch den Stickstoff
liefert das cyclische Endprodukt 165 (Schema 77).1%! Die Bildung von Pyrrolidinen ist
durch den sechsgliedrigen Ubergangszustand bei der Bildung des Alkylradikals 163
kinetisch bevorzugt. Steht wie in Tosylamid 158 kein Wasserstoffatom in &-Position zur
Verfigung, kénnen aber auch tber eine e-H-Abstraktion Piperidine generiert werden.

161 162
X CN - HN HN -HX N

R\ &k R SR R SR R SR R
Hx R H R R x R R R
161 162 163 164 165

Schema 77: Mechanismus der HOFMANN-LOFFLER-FREYTAG-Reaktion.

4a-(3-Tosylaminopropyl)hexahydrocarbazol 158 wurde in einer von MuRfiz et al. publi-
zierten modernen Variante der HOFMANN-LOFFLER-FREYTAG-Reaktion mit N-lodsuccin-
imid unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht umgesetzt.'®7 Dabei wurde in 42%
Ausbeute und mit vollstandiger Stereoselektivitdt das sekundare lodalkan 166 erhalten
(Schema 78).

NIS I
hv (vis) WH
- O
42% N @
A AR
158 Ts H CN 166 Ts H CN

Schema 78: Umsetzung von Tosylamid 158 unter Mufiz-Bedingungen der HOFMANN-LOFFLER-
FREYTAG-Reaktion.
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Die vollstandige Stereoselektivitat kann durch die Struktur des radikalischen
Zwischenprodukts 168 erklart werden (Schema 79). Durch die cis-Verknipfung des
B- und C-Rings ist die si-Seite des planaren Radikals fiir die Addition eines lodradikals
besser zugéanglich.

TsHN NHTs

X konkav [ ¢H
— >
N & N %

A A
1687 1'% 166 Ts W™ %\

Schema 79: H-Atomtransfer in der HOFMANN-LOFFLER-FREYTAG-Reaktion von 4a-(3-Tosyl-
aminopropyl)hexahydrocarbazol 158.

Da in der HOFMANN-LOFFLER-FREYTAG-Reaktion Uberraschenderweise kein Ringschluss
stattfand, wurde versucht, diesen unter basischen Bedingungen durch Deprotonierung
des primaren Tosylamids mit KOtBu einzuleiten. Anstelle einer Sn2-artigen
Ringschlussreaktion wurde allerdings ausschlie3lich Umlagerungsprodukt 169 in 65%

Ausbeute isoliert (Schema 80).

NHTs

1.6 Aq. KOtBu

S —
NTN THF NTN
166 Ts 1'% 3h,RT. 160 Ts H'L

0% 65%

Schema 80: Darstellung von Umlagerungsprodukt 169 durch Umsetzung von lodalkan 168 mit
KOtBu.

Dieses wird Uber den in Schema 81 gezeigten zweistufigen Mechanismus erhalten.
Nach Deprotonierung in a-Position der Cyanogruppe wird der Finfring des Indolins
durch eine Retro-MICHAEL-Reaktion getffnet. Das resultierende Anion 171 des Tosyl-
amids substituiert nucleophil das lodid und liefert stereospezifisch Tetrahydro-

carbazol 169.

166 Ts/ H:CN

Schema 81: Mechanismus der Basen-vermittelten Umlagerung von lodalkan 166 zu Verbin-
dung 169.
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Umlagerungsprodukt 169 enthalt sowohl einen MICHAEL-Donor als auch einen MICHAEL-
Akzeptor. Es wurde versucht durch eine intramolekulare Aza-MICHAEL-Reaktion einen
Ringschluss zu erzielen (Tabelle 13). Bei Verwendung unterschiedlicher Basen konnte

dabei jeweils kein Umsatz erzielt werden.

Tabelle 13: Versuch der intramolekularen Aza-MICHAEL-Reaktion von Verbindung 169.

CN I/\ N—Ts
Base v, =
— Sy
N Lésungsmittel N
HL\—NHTS

169 TS 24h,100°C 160 TS
# Base [Aq.] Losungsmittel Ergebnis
1 K2COs [1.1] MeCN kein Umsatz
2 KOtBu [3.0] THF kein Umsatz
3 DBU [2.0] MeCN kein Umsatz

Um die Nucleophilie des MICHAEL-Donors 169 zu erhdhen, wurde versucht die primére
Tosylgruppe abzuspalten. Wéhrend das Substrat durch TMSI nicht umgesetzt wurde,
kam es bei Bestrahlung mit UV-A-Licht zu einer Zersetzung (Tabelle 14).

Tabelle 14: Versuchte Abspaltung der priméren Tosylgruppe von Verbindung 169

CN CN
-
169 TéN H;\—NHTS 172 Ts/N H;\—N
# Bedingungen Ergebnis
1 TMSI, MeCN, 2 h, Ruckfluss kein Umsatz
3 hv (360 nm Photoreaktor, 192 W) Zersetzung

Zur Generierung eines Carbokations durch Abstraktion von lodid wurde lodalkan 166 mit
AgBFs umgesetzt. Hierbei kam es jedoch wieder nicht zu einem Ringschluss, sondern
durch Spuren von Wasser wahrend der Reaktion oder bei der Aufarbeitung zur Bildung
des sekundaren Alkohols 173 in 61% Ausbeute (Schema 82).
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NHTs
4.5 Aq. AgBF, o
1.5 Aq. K,CO3 O
D ——
/ CH3Ph N
s\‘ 3 s“
166 Ts H' ©n 24 h, R.T. 173 T H &N

Schema 82: Darstellung von Alkohol 173 durch Umsetzung von lodalkan 166 mit AgBFa.

Um die Addition von Wasser an das Carbokation zu verhindern wurde die Reaktion unter
Zugabe von Molsieb wiederholt. Anstelle eines Ringschlusses wurde hierbei

Uberraschenderweise die fluorierte Verbindung 174 in 50% Ausbeute erhalten.

NHTs NHTs

4.5 Ag. AgBF,

g % MS (4A) N %

an CH3Ph AR
166 Ts 1'% 20h R 174 Ts Ho%,

Schema 83: Darstellung von Fluoralkan 174 durch Umsetzung von lodalkan 166 mit AgBF4 unter
wasserfreien Bedingungen.

Um die Durchfihrbarkeit von Pd-katalysierten Kreuzkupplungen an den
Hexahydrocarbazol-Produkten 138 zu demonstrieren, wurde 6-Bromhexahydrocarbazol
138i in einer Suzuki-Reaktion mit 3-Methoxyphenylboronsédure 176 umgesetzt. Dabei
wurde Biaryl-Produkt 177 in 49% Ausbeute erhalten (Schema 84).

NC NC
Br OMe 10 mol-% Pd(PPhg);  MeO O
+ o
/N B(OH), 1,4-Dioxan /N
138i Ts H CN 176 3h,90°C 177 Ts H CN

Schema 84: Suzuki-Kupplung an 6-Bromhexahydrocarbazol 138i.
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3.3.2 Photoinduzierte Dreikomponenten-(4+2)-Cyclisierung/Allylier-

ung mit Allylzirconocenen

Die radikalische Allylierung von Halogenalkanen und Organoseleniden 179 stellt eine
leistungsstarke Methode fiir die Knlipfung von C-C-Bindungen dar.[*%-20% Typischerweise
wurden toxische Allylstannanel?®12%2 als Allylgruppen-Donoren eingesetzt, bis mit der
Einfuhrung von Allylsilanen,!2032%51  Allylsulfonen!?%¢-2%81  ynd  Allylzirconocenen!2%®!
Okologisch vertraglichere Alternativen entwickelt wurden. Radikalische Allylierungen
kénnen thermisch durch Radikalstarter(?!%-212l oder photochemischl?3-21¢l jnitiiert werden
(Schema 85).

RW[M] e
178
X =Br, I, SeR
[M] = SnRj SiR3 SO3R, CpyZrCl

(O) (0]
X\)l\ AT oder hv \/\)J‘\
L L

179 180

Schema 85: Radikalische Allylierung von Halogenalkanen und Organoseleniden 179 mit
Allylmetall-Reagenzien, Allylsilanen und Allylsulfonen 178.

In modernen Varianten werden Photoredox-Katalysatoren anstelle von thermischen
Radikalinitiatoren eingesetzt.['6217-2211  Darliber hinaus wurden radikalische Drei-
komponenten-Reaktionen zwischen Halogenalkanen, Thioethern oder Seleniden 181
sowie a,B-ungesattigten  Carbonylverbindungen 29 und Allyimetall-Reagenzien
entwickelt, die direkt zu a,B-difunktionalisierten Carbonylverbindungen 182 fiihren

(Schema 86).[209:222-225]

R'-X 0
181
H\ AT oder hv 2 >N
R2 + | 1 -  » R 1
>~ M W Ri7 oA
178 29 182

Schema 86: Radikalische Dreikomponentenreaktion.

Im Verlauf der in Kapitel 3.3 beschriebenen Photoredox-vermittelten (4+2)-Cycli-
sierungs/1,4-Additions-Kaskade von 3-(2-lodethyl)indolen 134 mit elektronenarmen
Alkenen 29 spielt 3-Indolyl-Radikal 149 eine Schlisselrolle. Wé&hrend es mit Acrylnitril
(29c¢) eine effiziente 1,4-Addition eingeht, lauft diese mit weniger reaktiven Alkenen wie
Methylacrylat (29a) oder N,N-Dimethylacrylamid (29b) nur langsam ab, weshalb
3-Indolyl-Radikal 149 bevorzugt durch HAT reduziert wird. Daher wurde versucht, dieses
SchlUsselintermediat durch Zugabe von Allylmetall-Reagenzien abzufangen. Die

maoglichen Produkte einer solchen Dreikomponentenreaktion boten aufgrund ihrer
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orthogonalen Difunktionalisierung zahlreiche Mdglichkeiten fur nachfolgende Schritte zur
Synthese von Naturstoffen oder potentiellen Wirkstoffen.

N™ 134
Pg
PK* ——y
RsN |~ 29
. Ml —_
=7 29 =
178
/N )
HAT - Y -IM]

149

Schema 87: Ubertragung eines Allylrestes auf das intermediare Benzylradikal 149 der
(4+2)-Cyclisierung im Gegensatz zur konjugierten Addition an ein weiteres Aquivalent des Alkens.
Allylzirconocene 184 sind durch Umsetzung von Zirconocendichlorid 185 mit Allyl-
grignardverbindungen 186 bei tiefen Temperaturen leicht zuganglich (Schema 88).2%°1 Es
zeigte sich, dass sie fur mehrere Stunden bei Raumtemperatur stabil sind. Zudem
weisen sie im Vergleich zu haufig in radikalischen Allylierungen verwendeten Zinn(lV)-

Reagenzien eine deutlich geringe Toxizitat auf.

MgCl 186
CP//,, /CI /\/ 9 - CP//,, /Cl
c ,Zr\ c .
Y THF P
185 20 min, -60 °C 184a

Schema 88: Darstellung von [Cp2ZrCl(oc-allyl)] 184a aus [Cp2ZrClz] 185 und Allylmagnesium-
chlorid 186.

Der Allylrest von [Cp2ZrCl(o-allyl)] (184a) kann photoinduziert homolytisch vom
Metallzentrum abgespalten werden.[??6221 Daher wurde zunachst eine Lésung von
Substrat 134a mit 3.0 Aq. [Cp2ZrCl(c-allyl)] (184a) und 3.0 Aq. Methylacrylat (29a)
bestrahlt (460 nm LED), wobei nach 5 h Reaktionszeit ein Umsatz von 79% beobachtet
wurde. Das diastereomerenreine C4a-allylierte Hexahydrocarbazol 183a wurde als
Hauptprodukt in 19% Ausbeute isoliert. Darlber hinaus wurden das offenkettige
Additionsprodukt 187 sowie das defunktionalisierte 3-Ethylindol 188 in Ausbeuten von
8% bzw. 14% erhalten (Tabelle 15, Eintrag 1). Zugabe von 1.0 mol-% fac-[Ir(ppy)s] (2a)
fuhrte zu vollstandigem Umsatz und einer Verbesserung der Ausbeute an 183a auf 31%
(Eintrag 2). Bei Bestrahlung des Reaktionsgemisches mit UVA-Licht
(370 nm Fluoreszenzlampe) konnten 21% 183a isoliert werden (Eintrag 3). Bei
Verwendung von 1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (2c) wurde die Reaktion nahezu
vollstandig inhibiert (Eintrag 4). Durch Umsetzung von [Cp2ZrCl,] (185) mit zwei
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Aquivalenten Allylmagnesiumchlorid wurde in situ [Cp2Zr(o-allyl);] (184b) dargestellt und
in der Dreikomponentenreaktion eingesetzt (Eintrag 5). Dabei wurde Substrat 134 nur zu
weniger als 10% umgesetzt. Auch die Verwendung des zu [Cp.ZrCl(c-allyl)] 184a
analogen Titan-Komplexes [Cp:TiCl(o-allyl)] 189 fihrte nur zu einem geringen Umsatz
(Eintrag 6).

Tabelle 15: Reaktionsoptimierung der Dreikomponenten (4+2)-Cyclisierung/Allylierung mit Allyl-
Metall-Reagenzien.

fr— COZMG

X
Cpu, M/
cp™

184a¥\

3.0 Aq.

134 AN 3.0 Aq. = ~CO,Me 29a 188 N
Ts Ts
hv, THF, RT
Ausbeute?
# M X Bedingungen
183 187 188
1° Zr Cl 460 nm, 5h 19% 8% 14%
2 Zr Cl 1 mol-% fac-[Ir(ppy)s], 460 nm, 5 h 31% 10% 17%
3 Zr Cl 1 mol-% fac-[Ir(ppy)s], 370 nm, 5 h 21% 8% 17%
4 Zr Cl 1 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy)z], 460 nm, 20 h Umsatz < 10%
5 Zr c-allyl 1 mol-% fac-[Ir(ppy)s], 460 nm, 20 h Umsatz < 10%
6 Ti Cl 1 mol-% fac-[Ir(ppy)s], 460 nm, 20 h Umsatz < 10%

Reaktionsbedingungen: Ansatzgréf3e 0.1 mmol, THF (¢ = 0.05 M, entgast). [a] Isolierte Ausbeute;
[b] Umsatz 79%.

Die Gesamtausbeute der unter den besten Bedingungen erhaltenen Produkte betrégt
58%. Der beobachtete Materialverlust ist mdglicherweise mit einer unvollstandigen
Hydrolyse organometallischer Zwischenprodukte zu erklaren, die durch saulenchromato-
graphische Reinigung an Kieselgel nicht isolierbar sind. Auch bei Behandlung des
Rohprodukts mit konzentrierter Salzsdure tGber mehrere Stunden konnte diesbeziglich
keine Verbesserung erzielt werden. In Anbetracht der erheblichen Wertsteigerung der
Reaktionsprodukte durch Aufbau von drei C-C-Bindungen, einer C-H-Bindung und dreier
benachbarter stereogener Zentren bei vollstdndiger Diastereoselektivitat und orthogo-
naler Funktionalisierung, wurden die erarbeiteten Bedingungen auf eine Auswabhl

unterschiedlicher Reaktionspartner angewandt. Dabei lieferten die Dreikomponenten-
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Reaktionen mit Methylacrylat (29a) das 4a-(2-methyl)allylierte Produkt 183b in 30% und
Benzyl-Derivat 183c in 36% Ausbeute. Wahrend das allylierte Amid 183d in 33%
erhalten wurde, betrug die Ausbeute fir das 2-Methylallyl-substituierte Amid 183e
lediglich 13%. Das allylierte Produkt 183f aus 3-(2-lodethyl)-5-methoxyindol 134f und
Methylacrylat (29c) wurde in einer Ausbeute von 18% erhalten. Alle dargestellten
Produkte sind in Schema 89 gezeigt.

[ Conn, ye
R~ Cp(184 R
\\ VR >
134 TS/N = “EWG 29
hv, THF, RT

/
Ts

/
Ts

183d, 33% 183e, 13% 183f, 18%

Schema 89: Produkte der radikalischen Dreikomponenten (4+2)-Cyclisierung/Allylierung mit
3-(2-lodethyl)indolen 134, elektronenarmen Alkenen 29 und [Cp2ZrCIR] 184.

Die durch NMR-spektroskopische Analyse bestimmte relative Konfiguration der Produkte
183 konnte durch Rontgenkristallstrukturanalyse des 4a-(2-Methylallyl)-substituierte
Hexahydrocarbazols 183b bestatigt werden (Abbildung 16).

183b

Abbildung 16: Rontgenkristallstruktur von Produkt 183b.
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Fir den mechanistischen Verlauf der Funktionalisierung in C4a-Position wéare sowohl ein
eine Addition des 3-Indolyl-Radikals 149 an die Doppelbindung der Allylgruppe mit
anschlieRender homolytischer Spaltung der C-Zr-Bindung, als auch die Rekombination
mit einem durch Photolyse von 184 gebildeten freien Allylradikals 189 denkbar
(Schema 90).

Cl

/ R /Cl
Cor 255 A < cprezn %
Cp C 180 Cp
184 C 184
/N /N
T \‘\ T \“
S H S H

149
Schema 90: Mdgliche Mechanismen fir die C4a-Allylierung.

Die Bildung des benzylierten Produkts 183c legt eine Funktionalisierung Uber die
Addition eines freien Benzylradikals an das benzylische 3-Indolyl-Radikal 149 nahe. Zur
Uberprufung dieser Hypothese wurde die Dreikomponenten-Reaktion mit 3-(2-lodethyl)-
indol (134), Methylacrylat (29c) und [Cp2ZrCl(o-prenyl)] 184c durchgefiihrt. Dabei
wurden 28% eines Gemisches der linear und verzweigt prenylierten Produkte
1839/183g‘ im Verhdltnis 9:1 erhalten (Schema 91). Diese Beobachtung stitzt die
Annahme, dass die Allylierung vorwiegend durch Rekombination des 3-Indolyl-

Radikals 149 mit freien Radikalen erfolgt.

Cou r/CI
184c
] > +
N == ~CO,Me 29a
134 _/
Ts hv, THF, R.T.

28%, 9:1

Schema 91: Radikalische Dreikomponenten-(4+2)-Cyclisierung/Prenylierung mit 3-(2-lodethyl)-
indol 134, Methylacrylat (29a) und [Cp2ZrCl(o-prenyl)] (184c).

Auf Grundlage der erhaltenen experimentellen Daten lasst sich ein Mechanismus fir die
Dreikomponenten-(4+2)-Cyclisierung/Allylierung  formulieren. Schema 92 zeigt den
Reaktionsverlauf ohne Photoredox-Katalysator. Dabei wird zundchst [Cp.ZrCl(o-allyl)]
(184a) durch Bestrahlung homolytisch gespalten.??62271 Die resultierende Zr(lll)-
Spezies 191 erzeugt durch Abstraktion eines I-Radkals von lodalkan 134 das primére
Alkylradikal 190. Nach der (4+2)-Cyclisierung mit Alken 29 rekombiniert das benzylische
Radikal 149 mit dem Allylradikal 189 zum c4a-allylierten Hexahydrocarbazol 183.
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Cpon., ! hv, Homolyse R

Cpyzr''cl

191 O : N ———
el
N N
N 134 pg S\ 149
Pg H Ewa
@{/K

N = “EWG
y /" 190
cl Pg 29
Cp//,, |</
Zr
cp”™ \I
192

Schema 92: Vorgeschlagener Mechanismus der Dreikomponenten-(4+2)-Cyclisierung/Allylierung
von 3-(2-lodethyl)indolen 134 ohne Beteiligung eines Photoredoxkatalysators.

Die Rolle des Photoredox-Katalysators fac-[Ir(ppy)s] (2a) liegt vermutlich in einer
effizienteren Erzeugung des Alkylradikals 190 durch photoinduzierte Ein-Elektronen-
Reduktion der C-I-Bindung (oxidativer Quench). Die Reduktion von fac-[Ir(ppy)s]* (2a%)
zu fac-[Ir(ppy)2] (2a) konnte anschlielend durch Zr(ll)-Spezies 191 erfolgen. Ein
entsprechender, modifizierter Mechanismus der Dreikomponenten-(4+2)-Cyclisierung/

Allylierung ist in Schema 93 gezeigt.

cl
Cpu, v
z
Cp/ I'\I
\ | I 192
134 o/
[r(ppy)al~hv
23" [ir(ppy)s] 2a r cl
. Cp,zr'VCl 193 Cpm,,z/w
' cp™ 2" R
[Ir(ppy)s]" P 84
. 2ot Cp,zr''cl 191
2y
190 /N R hv, Homolyse
Pg //\4\.
K 189 p §
= “EWG N % \ >
29 P/ R
9 H Ewe
149 AN
P N
9 H Ewe
183
(. J

Schema 93: Vorgeschlagener Mechanismus der Dreikomponenten-(4+2)-Cyclisierung/Allylierung
von 3-(2-lodethyl)indolen (134) mit Photoredox-Katalysator 2a.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Material und Methoden

4.1.1 Chemikalien und Losungsmittel

Kommerziell erhéltliche Chemikalien wurden sofern nicht anders beschrieben ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Alkene 29 wurden bei Normaldruck destilliert.
Lésungsmittel fir Extraktion und Saulenchromatographie wurden in technischer Qualitat
erworben und durch einfache Destillation unter vermindertem Druck gereinigt. Fir
Reaktionen unter Inertgasatmosphare wurden kommerziell erhaltliche absolute
Losungsmittel verwendet. Als Ldsungsmittel sowie bei Extraktions- und

Waschvorgangen wurde demineralisiertes Wasser verwendet.

4.1.2 Préparative Verfahren

Alle Reaktionen unter Ausschluss von Wasser und Sauerstoff wurden in zuvor
evakuierten Glasapparaturen oder Reaktionsréhrchen unter  Nz-Atmosphare
durchgefuhrt. Bei Reaktionsfiihrung unter Ausschluss von Sauerstoff wurde das
Reaktionsgemisch mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast.??®! Zugabe von
Reagenzien erfolgte Gber mit N, gespulte PE-Spritzen mit Edelstahlkantlen.

4.1.3 Chromatographische Methoden

Dunnschichtchromatographie (DC)

Dunnschichtchromatographie wurde mit DC-Fertigfolien Macherey-Nagel ALUGRAM
Xtra SIL G/UV254 (Kieselgel 60 mit Fluoreszenzindikator) durchgefuhrt. Ry-Werte
wurden bei Kammersattigung ermittelt, Detektion erfolgte durch UV-Licht (254 nm) oder

durch Anfarben mit Cerammoniummolybdat-L&sung.?2%

Saulenchromatographie
Saulenchromatographische Reinigung erfolgte an Kieselgel 60 (Korngrof3e 40 — 63 um,
230-400 mesh) der Firma Macherey-Nagel.
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Praparative High Performance Liquid Chromatography (HPLC)

Reinigung von Verbindungen mittels praparativer Normalphasen-HPLC erfolgte an
einem Hitachi Elite LaChrom HPLC-System mit LiChrospher® Si-60 als stationare Phase

und mit L-2400-UV-Detektor.

4.1.4 Lichtquellen

blaue LEDs

460+15 nm
54W
0.87 cd

Fluoreszenzlampe
450450 nm
2x18W
2x273cd

Abbildung 17: Aufbau und Kenngré3en von photochemischen Versuchen.
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4.1.5 Bestimmung von Reaktionsquantenausbeuten

4.1.5.1 Reaktionsquantenausbeuten von [Ru(bpy)s]**-vermittelten Reaktionen

Die Reaktionsquantenausbeuten fur [Ru(bpy)s]**-vermittelte Reaktionen wurde mithilfe

des [Ru(bpy)s]?*/9,10-Diphenylantharcen-Actinometers bestimmt. 81!
Bestimmung des Lichtflusses

Unter Ausschluss von Licht wurde eine Losung von [Ru(bpy)s]?* (1a) (1.0 - 10* M) und
9,10-Diphenylanthracen (DPA) (194) (1.0 - 10* M) in MeCN hergestellt. Zur UV-Vis-
spektroskopischen Untersuchung wurde diese Stammlésung um den Faktor 50
(2.0 - 10® M) verdunnt. Die Extinktion bei A = 372 nm betrug £ = 0.0667. 3.00 mL der
Stammlésung wurden in ein 10-mL-Reaktionsréhrchen Uberfihrt und in einem LED-
Reaktor (5.4 W / 0.87 cd / 460+15 nm) unter Luft fir 90 Sekunden unter Rihren (1000
rom) bestrahlt, die Reaktionslésung um den Faktor 50 verdinnt und UV-Vis-
spektroskopisch untersucht. Der Mittelwert der Extinktion nach drei unabhangigen

Reaktionslaufen betrug £ = 0.0517. Der Umsatz Uy an DPA wurde wie folgt berechnet:

Ey — Eqq Co 0.0667 — 0.0517 _y
Ugg= —— XV X—= X 0.003 L x50 = 2.05 - 10™"mol

€372 nm X 1 Cail 11000m x 1 cm

Dabei ist €372 nm der molare Extinktionskoeffizient von DPA in MeCN bei 372 nm, / die
Lange der Kivette, Vdas Volumen der Reaktion und cy/ caz der Verdinnungsfaktor. Der
Lichtfluss & wurde wie folgt berechnet:

U 205 10~ 7mol

- - =120-10"7E -s~1
®xt 0019x90s 0-1077E s

Iy

Dabei ist @ die Quantenausbeute des Actinometers und ¢ die Reaktionszeit.
Bestimmung der Reaktionsquantenausbeute

In einem 10-mL-Reaktionsréhrchen wurden 0.15 mmol Substrat 118 oder 114a in
3.00 mL einer Stammlésung von [Ru(bpy)s]Cl> - 6 H>O (0.5 mM) und EtsN (0.1 M) gelost
und mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast. Die Losung wurde im selben
Reaktionsaufbau, der fur die Ermittlung des Lichtflusses verwendet wurde, fir die
angegebene Zeit unter Ruhren (1000 rpm) bestrahlt. Das Ldsungsmittel wurde unter
vermidertem Druck entfernt und der Umsatz H-NMR-spektroskopisch gegen den
internen Standard CH»Br, bestimmt. Die Quantenausbeute der Reaktion wurde gemali

folgender Gleichung berechnet:
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Y

Die bestimmten Reaktionsquantenausbeuten sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16: Reaktionsquantenausbeuten von [Ru(bpy)z]?*-vermittelten Reaktionen.

CN 1.0 mol-% [Ru(bpy)s]Cly CN CN

Bl CoMe 2.0 Ag. EtsN CO,Me CO,Me
N 2 > N z z
sz MeCN, hv, R.T. N N

113a 109a
114a Z = CO,Me
118 Z=H

Substrat Reaktionszeit Umsatz /]

CN

Br
) 7\ LOMe 1050 s 21 pumol 0.17
N CO,Me

114a
CN

D 1800's 27 pmol 0.13
N\\;COZMe

118

4.1.5.2 Reaktionsquantenausbeuten von [Ir(dtbbpy)(ppy)2] -vermittelten Reaktionen

Die Reaktionsquantenausbeuten fiir [Ir(dtbbpy)(ppy)2]*-vermittelte Reaktionen wurde

mithilfe des Phenylglyoxylsaure-Actinometers bestimmt.[*82
Bestimmung des Lichtflusses

Eine Losung von Phenylglyoxylsaure 195 (2.5 - 102 M) in MeCN/H,O 3:1 wurde unter
Ausschluss von Licht mittels Durchleiten von N fiir 10 Minuten entgast.1.00 mL dieser
Stammlésung wurden in eine Kivette mit 1.50 mL MeCN/H,O uberfiihrt UV-Vis-
spektroskopisch die Extinktion bei A = 370 nm bestimmt. 2.00 mL der Stammlésung
wurden in ein 10-mL-Reaktionsrohrchen Uberfihrt und unter Nz-Atmosphére fur 600 s
unter Rdhren (1000 rpm) bestrahlt (Fluoreszenzlampe Osram Dulux® Blue UVA 78,
18 W, 2.73 cd, 370+30 nm; Filter Vapourtec® 50-1299). 1.00 mL der Reaktionslosung
wurden in eine Kuovette mit 1.50 mL MeCN/H,O 3:1 dberfuhrt und UV-Vis-
spektroskopisch die Extinktion bei A = 370 nm bestimmt. Der Lichtfluss wurde wie folgt

berechnet:

o X[Eo—Feo] _ 5 1075 x (0.4586 — 0.3554) E.<-l = 267 10-PF. -1
7 @ xtx[E,—Ega] 0.724 x 600 X (0.4586 — 0.0173) '
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Dabei ist n die Stoffmenge Phenylglyoxylsaure 195, £ die Extinktion von Phenylglyoxyl-
saure (195) bei 370 nm, Fzo die Extinktion der vermessenen Probe (Mittelwert aus drei
unabhangigen Reaktionslaufen), @ die Quantenausbeute des Actinometers, ¢ die

Reaktionszeit und £gs die Extinktion des Reaktionsprodukts Benzaldehyd bei 370 nm.
Bestimmung der Reaktionsquantenausbeute

In einem 10-mL-Reaktionsréhrchen wurden 0.10-0.20 mmol Substrat 114a, 118 oder
108a mit 29a, 0.40-1.20 mmol Base und 2.0 umol [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs mit MeCN auf ein
Gesamtvolumen von 2.00 mL aufgefillt und mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast.
Die Lésung wurde im selben Reaktionsaufbau, der fur die Ermittlung des Lichtflusses
verwendet wurde, fur die angegebene Zeit unter Rihren (1000 rpm) bestrahlt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Umsatz H-NMR-
spektroskopisch gegen den internen Standard CH2Br, bestimmt. Die Quantenausbeute

der Reaktion wurde gemarf folgender Gleichung berechnet:

v
I xt

Die bestimmten Reaktionsqunatenausbeuten sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17: Reaktionsquantenausbeuten von [Ir(dtbbpy)(ppy)z]*-vermittelten Reaktionen.

CN 1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy),]PFs CN CN
sz MeCN, hv, R.T. N N

113a 109a
114a Z = CO,Me
18 z=H

Substrat Base [mmol] Reaktionszeit Umsatz @

CN

©\/\ng CO,Me
NjCOZMe EtsN [0.20 mmol] 9000 s 70 pmol 0.29

114a

0.10 mmol
CN

N\ Br
%Cozm EtaN [0.40 mmol] 9600 s 118 pumol 0.46

118
0.20 mmol
CN

©\/\g CO,Me
N <\ 293 p|pEA [1.20 mmol] 25200 s 90 pmol 0.13

1082 '
0.20 + 0.80 mmol
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4.1.6 Instrumentelle Analytik

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

NMR-Spektren wurden in deuterierten Losungsmitteln und, sofern nicht anders vermerkt,
bei Raumtemperatur aufgenommen. Dabei wurden folgende Gerate verwendet:

Bruker Fourier 300 (*H-Resonanz: 300 MHz, *C-Resonanz: 75 MHz)

Bruker Avance | 400 (*H-Resonanz: 400 MHz, 3C-Resonanz: 100 MHz)

Bruker Avance Il 400 (*H-Resonanz: 400 MHz, 33 C-Resonanz: 100 MHz)

Bruker DRX500 (*H-Resonanz: 500 MHz, *3C-Resonanz: 125 MHz)

Bruker Avance Il HD (*H-Resonanz: 600 MHz, *C-Resonanz: 150 MHz)
Chemische Verschiebungen (6) sind in ppm angegeben und wurden auf die Signale der
verwendeten Losungsmittel kalibriert.2% Multiplizitaten sind in Hz angegeben. Zur
Zuordnung von Verbindungen erfolgte mit Hilfe von Korrelationsexperimenten
(H,H-COSY, HSQC, HMBC, NOESY), die Auswertung wurde mit der Software Bruker
TopSpin 3.1 durchgefiihrt.

Massenspektrometrie (MS)

HR-ESI-TOF-Experimente wurden an einem Agilent 6224-Spektrometer durchgefihrt.
Detektierte Molekile sind unter Angabe des Addukts in Masse-Ladungs-Verhaltnis (m/z)
angegeben. El-Experimente wurden an einem Thermo [ISQ LT-Spektrometer
durchgefiihrt. Detektierte Molekile und Fragmente sind unter Angabe der relativen
Detektionsrate in m/z angegeben. Es wird jeweils das Isotop mit der gréf3ten natirlichen

Haufigkeit angegeben.

Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden mit einem Barnstead Electrothermal 9100-Schmelzpunkt-

messgerat bestimmt und sind nicht korrigiert.

Infrarot-Spektroskopie (IR)

IR-Spektren wurden an einem Bruker ALPHA-P-FTIR-Spektrometer aufgenommen. Die

Absorption ist in cm™ angegeben.

UV-Vis-Spektroskopie

UV-Vis-Spektren wurden an einem Perkin-Elmer Lambda20-Spektrometer aufge-

nommen
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Einkristall-Rontgenstrukturanalyse

Die RoOntgenstrukturmessung erfolgte am Institut fir Anorganische Chemie des
Fachbereichs Chemie der Universitat Hamburg durch DR. FRANK HOFFMANN und wurde
an einem 4-Kreis-Einkristalldiffraktometer SuperNova der Firma Oxford Diffraction
durchgefuhrt. Fur die Losung und Verfeinerung der Struktur wurden die Programme
SHELXL-97, SHELXS-97 und WinGX (Version 1.80.05) verwendet. Die abgebildete Struktur

wurde mit dem Programm JMOL visualisiert.

4.1.7 Benennung von Verbindungen

Die Benennung von Verbindungen erfolgte gemal den Empfehlungen der IUPAC.
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4.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

4.2.1 Photoredox-initiierte radikalkationische DIELS-ALDER-Reaktionen
(RKDA), AAV1

J/ } [RU(bPZ)sl(BAFF) R
R
CH20|2 hv, 2 h, RT PMP\‘\

83

BnU/\/Y TIPSO/U/\/\(
MeO : 83b MeO :
OMe

H
= A
AcO X 1 O
o) Qo O
83d ‘
MeO
© 83f

Schema 94: Mittels AAV1 dargestellte Verbindungen 83.

Me\()/\/\(
Meo/[ j 83a

Unter Luft wurden Alkene 17 (1.0 Ag.) und 1,3-Diene 18 (3.0-15.0 Aqg.) und
[Ru(bpz)s](BArF), (0.5 oder 2.0 mol-%) in CH2Cl, (0.02 oder 0.08 M) geldst und bis zum
vollstandigen Umsatz des Substrats (Detektion mittels DC) unter Bestrahlung (blaue
LEDs, 5.4 W, 0.87 cd, 460 £25 nm) geruhrt. Nach Entfernen des L&sungsmittels unter
vermindertem Druck wurden Cycloaddukte 83 durch saulenchromatographische
Reinigung isoliert.
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4.2.2 Tandem RKDA-Reaktion/oxidative Alkenspaltung, AAV2

1) [Ru(bpz)3](BATrf),

CH,Cl, hv, RT Q Me
J/ )J\/l\l/\”/OH
NaIO4 S|02
THF/CH,Cl, 9:1 79-81 PMPO
hv, RT

002
)\/5\”/ )‘\/5\!‘/ COZ
Schema 95: Mittels AAV2 dargestellte Verbindungen.

Unter Luft wurden Alken 17 (1.0 Aqg.) und 1,3-Dien 18 (3.0 Ag.) in CH2Cl, (0.08 M) gelost
und [Ru(bpz)s](PFs)2 (1.0 mol-%) zugegeben. Unter Bestrahlung (blaue LEDs) wurde fur
3 h gerihrt und anschlieend das Losungsmittel unter vermindertem entfernt. Der
Ruckstand wurde in EtOAc/H.O (2:1, 0.04 M) aufgenommen, NalO4 (3.0 - 14.0 Aq.)
zugegeben und bis zum vollstandigen Umsatz des Zwischenprodukts (DC-Kontrolle)
unter starkem RuUhren bestrahlt (2 x 450 nm Fluoreszenzlampe). RuO. und
Uberschissiges NalOs wurden durch Zugabe von 2-Propanol und Rihren fir eine
Stunde reduziert. Es wurde mit EtOAc extrahiert (3%) und die kombinierten organischen
Phasen (Uber Na,SO. getrocknet. Dicarbonyl-Produkte 79-81 wurden durch
saulenchromatographische Reinigung isoliert.

92



Experimenteller Tell

4.2.3 Oxidative Cyclisierung von 1,5-Dienen mit RuClz/NalO4, AAV3

RuCl, R FMP
R NalO, + Si0, —
— .
PMP \ THF/C:_ZI_CIQ 9:1 o
HO H
83 geis7  OH
Me Bn
0 0
PMPW Pmpw
oy OH onH OH
86ala’, d.r. 1:1.2 86b/b", .r. 1:1.4
— - H
0 0 0
PMP H PMP H H
on O on O PMP on " ©OH
86cic’, d.r. 1:1 86did", d.r. 1:1 8ele’, d.r. 1:1

Schema 96: Mittels AAV3 dargestellte Verbindungen.

DIELS-ALDER-Addukte 83 (1.0 Ag.) wurde in THF/CH.CI, (9:1, 0.05 M) gelést und RuCls

(1.0 mol-% als 0.1 M wassrige Stammlosung) sowie NalO4 auf feuchtem Kieselgel*®!

(0.64 mmol NalO./g, 2.2 Ag.) zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur

gerihrt und nach vollstandigem Umsatz des Substrats (Detektion per DC) wurden RuO,

und Uberschiissiges NalO, durch Zugabe von 2-Propanol und Rihren fir eine Stunde

reduziert. Die Suspension wurde durch eine diinne Schicht Kieselgel (ca. 2 cm) filtriert

und mit EtOAc gespilt. Cyclisierungsprodukte 86/87 wurden durch saulenchromato-

graphische Reinigung isoliert.
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4.2.4 Tandem RKDA-Reaktion/oxidative 1,5-Diencyclisierung, AAV4

1) [Ru(bpz)gl(BAM), R~ FMP

J/ _CH:Cl v RT
} NaIO4 Si0, -

Yo
THF/CH,Cl, 9:1 nd M
hv, RT OH
Me Bn
o o
MP"m\é PMP"m\é
ot OH oy OH
86a/a’, d.r. 1:1.2 86b/b", d.r. 1:1.4
H
T'PSOW T 1( A¢ m
o) o 0
PMP & PMP H H
on' OH on OH PMP on' OH
86clc, d.r. 1:1 86d/d’, d.r. 1:1 86ele’, d.r. 1:1

Schema 97: Mittels AAV4 dargestellte Verbindungen.

Unter Luft wurden Alken 17 (1.0 Ag.) und 1,3-Dien 18 (3.0-15.0 Aq.) in CH2Cl, (0.02 oder
0.08 M) geldst und [Ru(bpz)s](PFs)2 (0.5 oder 2.0 mol-%) zugegeben. Unter Bestrahlung
(blaue LEDs) wurde bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerihrt und
anschlieRend das Ldsungsmittel unter vermindertem entfernt. Der Rickstand wurde in
THF/CH,Cl, (9:1, 0.05 M) aufgenommen, NalO, auf feuchtem Kieselgel™® (0.64 mmol
NalO./g, 2.2 Ag.) zugegeben und bis zum vollstandigen Umsatz des Zwischenprodukts
unter starkem RuUhren bestrahlt (2 x 450 nm Fluoreszenzlampe). RuO. und
Uberschissiges NalOs durch Zugabe von 2-Propanol und Ruhren fir eine Stunde
reduziert. Die Suspension wurde durch eine dinne Schicht Kieselgel (ca. 2 cm) filtriert
und mit EtOAc gespiilt und Cyclisierungsprodukte 86/87 wurden durch saulenchromato-

graphische Reinigung isoliert.
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4.2.5 6-exo-trig-Cyclisierungen von Halogenalkylindolen, AAV5

1.0 mol- % PK 4 Y
A\ z
DMF oder MeCN N
hv, R.T.
114a X =Br, Y =Z = CO,Me 109/113
118 X=Br,Y=CO,Me, Z=H
119 X=1,Y=Z=H
COZMe COZMe
COzMe CO,Me
CO,Me
113a 109a 109b 9a-epi-109b

Schema 98: Mittels AAV5 dargestellte Verbindungen.

In einem 10mL-Reaktionsréhrchen werden Halogenalkylindole (114a, 118, 119)
(0.10 mmol, 10. Ag.) und Photoredox-Katalysator (1.0 mol-%) in DMF oder MeCN
(2.0 mL) gelost. EtsN oder DIPEA werden zugegeben und das Rdhrchen verschlossen.
Es wird mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast und bei Raumtemperatur fir die
angegebene Zeit bestrahlt (blaue LED, 5.4 W / 0.87 cd / 460+15 nm). Das Lésungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohgemisch mittels *H-NMR-
Spektroskopie gegen den internen Standard CHBr, analysiert. Isolation der
Reaktionsprodukte erfolgte durch saulenchromatographische Reinigung.
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4.2.6 Darstellung von 3-(2-lodethyl)-N-tosylindolen, AAV6

CO,H
R L|A|H4 NaH TsClI
A\
X Etzo reflux THF 0°C »> R.T. MeCN Ruickfluss

196 135 136 134
X=NH, O X=NH, O X =NTs, O X =NTs, O

ausgehend von Carbonsauren 136

of el ol

134d ° 1348 1° 134g °

ausgehend von Alkoholen 135

el of of

134a 134e 134h

Schema 99: Mittels AAV6 dargestellte Verbindungen.

AAV6.1: Reduktion von Carbonsauren 196 erfolgte in Anlehnung an eine
literaturbekannte Vorschrift.[?* Zu einer Suspension von LiAlH, (4.2 Ag.) in Et,O wurde
eine Losung von Carbonsaure 196 (1.0 Ag.) in Et;O (0.025 M) getropft und bis zur
vollstandigern Umsetzung des Substrats (DC-Kontrolle) zum Rickfluss erhitzt.
Uberschiissiges LiAlHs wurde durch langsame Zugabe von Wasser gequencht, die
Phasen separiert und die wassrige Phase mit Et;O extrahiert (3x). Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO. getrocknet und nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck die Alkohole 135 erhalten. Sie wurden ohne

weitere Reinigung im ndchsten Reaktionsschritt eingesetzt.

AAV6.2: Bis-Tosylierung erfolgte in Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift.[232
Alkohole 135 (1.0 Ag.) wurden in THF (0.1 M) gelost und auf 0 °C gekiihlt. NaH (3.0 Aq.)
wurde in kleinen Portionen zugegeben und fur 60 Minuten gerihrt.
4-Toluolsulfonylchlorid (3.0 Ag.) wurde zugegeben, auf Raumtemperatur erwarmt und fir
16 h geruhrt. Die Reaktionslosung wurde mit EtOAc verdinnt und mit Wasser
gewaschen (3x), Uber MgSO. getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. bis-Tosylate 136 wurden durch sdulenchromatographische Reinigung

isoliert.
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AAV6.3: lodierung von bis-Tosylaten 136 mittels FINKELSTEIN-Reaktion erfolgte in
Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift.[?*2 Zu einer Losung von bis-Tosylate 136
(1.0 Ag.) in MeCN (0.08 M) wurde Nal (5.0 Ag.) gegeben und fir 24 h zum Ruckfluss
erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslésung zwischen EtOAc
und NaCl (ges.) separiert und mit EtOAc extrahiert (3x). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Na»S:0s (ges.) gewaschen Uber MgSO. getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 3-(2-lodethyl)-N-tosylindole 134

wurden durch saulenchromatographische Reinigung isoliert.

4.2.7 Photoredox-induzierte (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kas-
kade I, AAV7

Pg R.T., hv

Z
1.0 mol-% [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFg H
10 Ag. Methylacrylat 29a H
@j/\/l 5.0 Aq. DIPEA 11a @jl;? O O
| - | % a
NT 434 MeCN, 48 h 137 NN 120 NN 138 N )
Pg Pg % Pg %

| | | |
:N:;( :N:;( :N:; :N:;(
15 H CO,Me Bdc H COMe Me H COMe 15 H CONMe,
137a 137b 137¢ 137d

Schema 100: Mittels AAV7 dargestellte Verbindungen.

Zu einer LOsung von [Ir(dtbbpy)(ppy):]PFs in MeCN (1.0 mM, 1.0 mol-%) wurden
3-(2-lodethyl)indol 134 (1.0 Aq.), DIPEA (11a, 5.0 Ag.) und Methylacrylat (29a, 10.0 Aq.)
gegeben und mittels freeze-pump-thaw-Methode (3 Cyclen) entgast. Unter Bestrahlung
(blaue LED) wurde bis zum vollstandigen Umsatz des Substrats (DC-Kontrolle) bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und durch saulenchromatographische Reinigung wurden Tetrahydrocarbazole 137,

Hexahydrocarbazole 129 und C4a-alkylierte Hexahydrocarbazole 138 isoliert.
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4.2.8 Photoredox-induzierte (4+2)-Cyclisierungs/1,4-Additions-Kas-

kade Il, AAVS8
3x1.0 mol-%[Ir(dtbbpy)(ppy),]PFe NG
3x10 Ag. & “CN 29¢
Ro= 3x5.0 DIPEA 11a
X |
YA >
X MeCN, 72 h
134 X = NPg RT, hv H BN
150 X =
X=0 138 X = NPg
151X =0

BOCH M'e H =
CN CN CN
1-epi-138e 138f 1-epi-138f 1-epi-138g
NC NC NC
Br. MeO,
N a N a N %
T B T Z T B
S H TN ® H &N MY
1-epi-138h 1-epi-138i 1-epi-138j
NC NC NC
A 2 G .% o
Ts w2 s w2 Z
H &N MY H &N
1-epi-138k 138l 1-epi-138l 1-epi-151

Schema 101: Mittels AAV8 dargestellte Verbindungen.

Zu einer LOsung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs in MeCN (1.0 mM, 1.0 mol-%) wurden
3-(2-lodethyl)indol 134 (1.0 Ag.), DIPEA (11a, 5.0 Ag.) und Acrylnitril (29c, 10.0 Aq.)
gegeben und mittels freeze-pump-thaw-Methode (3 Cyclen) entgast. Unter Bestrahlung
(blaue LED) wurde bei Raumtemperatur gerihrt. Nach 24 h und 48 h wurden
Katalysatorlosung (1.0 mM, 1.0 mol-%), DIPEA (11a, 5.0 Ag.) und Acrylnitril (29c,
10.0 Ag.) zugegeben und jeweils wieder entgast. Nach einer Reaktionszeit von
insgesamt 72 h wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und durch
saulenchromatographische Reinigung wurden 4a-alkylierte Hexahydrocarbazole 138
isoliert.
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4.2.9 Photoinduzierte Dreikomponenten (4+2)-Cyclisierung/Allylie-

rung, AAV9
Cpu,, /CI
cp= 2 R
P 184X
R e
|
N7 134 hv, THF, R.T.

Schema 102: Mittels AAV9 dargestellte Verbindungen.

Unter Inertgasatmosphére wurde [ZrCp2Clz] (185, 3.0 Ag.) in THF (0.3 M) geldst und auf
-78 °C gekuhlt. Eine Losung von GRIGNARD-Reagenz (3.0 Ag.) in THF (2.0 M) wurde
zugetropft und far 30 Minuten gerihrt. Eine Lésung von 3-(2-lodethyl)indol (134,
1.0 Ag.), Alken (29, 3.0 Aqg.) und fac-[Ir(ppy)s] (2a, 1.0 mol-%) in THF (0.1 M bezogen auf
134) wurde zugetropft und anschlieRend direkt auf -196 °C gekuhlt und durch 3 freeze-
pump-thaw-Cyclen entgast. Unter Bestrahlung (blaue LED) wurde 5h gerthrt und
anschlieRend HCI (5 M) zugegeben und weitere 2 h geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde
mit H>O verdinnt, mit Et,O extrahiert (3x) und die vereinigten organischen Phasen tber
MgSO, getrocknet. Orthogonal difunktionalisierte Hexahydrocarbazole 183 wurden durch

séulenchromatographischer Reinigung isoliert.
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4.3 Synthesevorschriften und analytische Daten

4.3.1 Photoredox-Katalysatoren

[Ru(bpy)s]Cl> - 6 H20 (Sigma Aldrich), [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs (Sigma Aldrich), fac-[Ir(ppy)s]
(TCI) und DCAQ (TCI) wurden kommerziell erworben.
[Ru(bpz)s](PFe)2* und [Ru(bpz)s](BArF),*® und N-Phenylphenothiazin (PPT)?% wurden

nach literaturbekannten Vorschriften synthetisiert.

4.3.2 Edukte fiur die radikalkationische DIELS-ALDER-Reaktion (RKDA)

(E)-1-Methoxy-4-(3-phenylprop-1-en-1-yl)benzol (17c)*’2, (E)-3-(4-Methoxyphenyl)allyl-
acetat (17e)®4 und 1-(Cyclopent-1-en-1-yl)-4-methoxybenzol (17f)*’¥ wurden nach
literaturbekannten Vorschriften synthetisiert.

o O QA
17
MeO 17¢c MeO © 17f PMP

4.3.2.1 (E)-Triisopropyl([3-{4-methoxyphenyl}allylJoxy)silan (17d)

Darstellung von (E)-Triisopropyl((3-(4-methoxyphenyl)allyl)oxy)silan (17d) erfolgt in
Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift.!”®l Zu einer Losung von 164 mg
(1.0 mmol) (E)-3-(4-Methoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (95)"Y und 102 mg (1.5 mmol)
Imidazol in 1.7 mL DMF wird bei Raumtemperatur 322 uL (367 mg, 1.2 mmol)
Triisopropylsilyltrifiat  hinzugegeben und fur 18 h geruhrt. Uberschiissiges
Triisopropylsilyltriflat  wird durch Zugabe von 1mL MeOH gequencht, die
Reaktionslosung in Wasser aufgenommen und mit Et,O extrahiert (3x). Es wird mit
NaHCOs; (ges.) und NaCl (ges.) gewaschen und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 25:1) werden
296 mg (0.92 mmol, 92%) (E)-Triisopropyl((3-(4-methoxyphenyl)allyl)oxy)silan (17d) als

farbloses Ol isoliert.
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OTIPS

17d
MeO

Rr: 0.35 (PE/EtOAC 25:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCI3): & 1.05-1.15 (m, 21 H, TIPS), 3.81 (s, 3 H, OMe), 4.41 (dd,
J=1.8, 5.0Hz, 2 H, 1-H), 6.17 (td, J = 5.0, 15.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.58 (td, J = 1.8 Hz,
15.9 Hz, 1 H 3-H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, Ar), 7.32 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCI3): & 12.1 (d, TIPS), 18.0 (g, TIPS), 55.3 (g, OMe), 64.1 (t, C-1),
113.9 (d, Ar), 127.2 (d, C-2), 127.5 (d, Ar), 128.7 (d, C-3), 130.2 (s, Ar), 159.1 (s, Ar)
ppm.

IR: 7 2940, 2865 (-C-H, =C-H), 1510, 1245.

HRMS (ESI) fur C19H32NaO2Si* (M + Na)* ber. 343.2064, gef. 343.2027.

4.3.2.2 (E)-7-Methylocta-1,3,6-trien (18f)
1) n- BULI Cul

2) Br

HO, L|AIH4
\ —
103 THF, 0 °C -> R.T. THF Rickfluss o 106
Phs PMeI
MnO, & n- BuL|
—_—
CH,Clp R.T. 107 THF, 0 °C
(0]

Schema 103: Synthese von (E)-7-Methylocta-1,3,6-trien (18f).

(E)-7-Methylocta-1,3,6-trien (18f) wurde Uber vier Stufen in einer Gesamtausbeute von
22% synthetisiert. Synthese von Dienol 106 durch Prenylierung von Propargylalko-
hol (103) und Hydrierung von Eninol 105 wurden nach literaturbekannten Vorschriften
durchgefiihrt.[t27

(E)-6-Methylhepta-2,5-dienal (107)

Darstellung von (E)-6-Methylhepta-2,5-dienal (107) erfolgt in Anlehnung an eine
literaturbekannte Vorschrift.?3%! Zu einer Lésung von 63.1 mg (0.50 mmol) (2E)-6-Methyl-
2,5-heptadien-1-ol (106) in 10.0 mL CH.Cl, werden 2.17 g (25.0 mmol) MnO; gegeben
und fir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wird durch eine diinne Schicht
Kieselgel filtriert und mit CH.Cl, gespult (DC-Kontrolle). Nach vorsichtigem Entfernen

des Losungsmittels unter vermindertem Druck entfernt (22 °C, 450 mbar) werden 45 mg
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(0.36 mmol, 72%) (E)-6-Methylhepta-2,5-dienal (107) als farblose Flissigkeit erhalten

und ohne weitere Reinigung weiterverwendet.

107
o

R:: 0.46 (PE/EE 10:1)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & = 1.62 (M, 3 H, 8-H), 1.74 (m¢, 3 H, 7-H), 3.00 (M, 2 H,
4-H), 5.16 (m¢, 1 H, 5-H), 6.10 (tdd, J = 1.7 Hz, 8.0 Hz, 15.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.81 (td,
J=6.2 Hz, 15.6 Hz, 1 H, 3-H), 9.51 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 1-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 17.89 (g, C-8), 25.78 (g, C-7), 31.53 (t, C-4), 118.4 (d,
C-5), 132.8 (d, C-2), 135.7 (s, C-6), 157.4 (d, C-3), 194.2 (d, C-1) ppm.

(E)-7-Methylocta-1,3,6-triene (18f)

Darstellung von (E)-7-Methylocta-1,3,6-triene (18f) erfolgt in Anlehnung an eine
literaturbekannte Vorschrift.*®! Zu einer auf 0 °C gekihlten Suspension von 161 mg
(0.398 mmol) Methyltriphenylphosphoniumiodid in 5.0 mL abs. THF werden Uber zehn
Minuten 0.23 mL einer 1.6 M Lésung von n-BuLi (0.362 mmol) in n-Hexan getropft und
fur 30 Minuten gerihrt. AnschlieRend werden 45.0 mg (0.362 mmol) (2E)-6-Methyl-2,5-
heptadienal (107) in 2.0 mL abs. THF zugetropft und wieder fir 30 Minuten gerthrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von Eiswasser gequencht und mit n-Pentan extrahiert
(3 x50 mL), mit NaCl gewaschen (2 x 10 mL) und (ber Na,SO, getrocknet. Das
Lésungsmittel wird vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt (< 30 °C) und durch
zweimalige Filtration Uber Kieselgel (Et.O, n-Pentan) gereinigt. Es werden 16.8 mg

(0.137 mmol, 38 %) einer leicht fliichtigen, farblosen Flissigkeit erhalten.
=

A | 18f

Rt 0.9 (n-Pentan)

H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 1.63 (s, 3 H, 9-H), 1.72 (s, 3 H, 8-H), 2.78 (t, J = 6.9 Hz,
2 H, 5-H), 4.96 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 1-H), 5.10 (d, J = 16.9 Hz, 1 H, 1’-H), 5.15 (m, 1 H,
6-H), 5.68 (td, J = 6.5 Hz, J = 15.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.05 (dd, J = 10.3 Hz, J = 15.2 Hz, 1 H,
3-H), 6.32 (td, J =10.3 Hz, 17.1 Hz, 1 H, 2-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 17.80 (g, C-9), 25.84 (g, C-8), 31.31 (t, C-5), 115.0 (t,
C-1), 121.6 (d, C-6), 130.8 (d, C-3), 133.0 (s, C-7), 134.0 (d, C-4), 137.4 (d, C-2) ppm.
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4.3.3 RKDA-Reaktionsprodukte

4.3.3.1 1-[(1S*,6R*)-6-Benzyl-4-(4-methylpent-3-enyl)cyclohex-3-enyl]-4-methoxyben-
zol (83b)

Durchfiihrung gemal AAV1. Alken 17c¢ (56.1 mg, 0.25 mmol), Myrcen (18a) (128 L,
102 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF). (2.9 mg, 1.4 ymol) in CH-Cl. (3.00 mL) ergibt
Cycloadduct 83b nach 6 h Reaktionszeit. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(PE/CH.CI, 5:1) werden 58.6 mg 83b (0.156 mmol, 65%) als farbloses Ol erhalten.

Bn\()/\/\(
o -
MeO

Rr: 0.28 (PE/CH.Cl, 5:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.61 (s, 3 H, Me), 1.71 (s, 3 H, Me), 1.74-1.85 (m, 1 H,
5-H), 1.89-2.04 (m, 3 H, 5-H’, 1"-H), 2.02-2.17 (m, 3 H, 6-H, 2'-H), 2.20-2.31 (m, 1 H,
2-H), 2.31-2.43 (m, 1 H, 2-H’), 2.57 (m¢, 1 H, 1-H), 2.69 (M., 2 H, CH.Ph), 3.83 (s, 3 H,
OMe), 5.12 (me, 1 H, 3-H), 5.49 (br. s, 1 H, 3-H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ar), 7.10 (d,
J=7.5Hz, 2 H, Ar), 7.14-7.23 (m, 3 H, Ar), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 17.7 (g, Me), 25.7 (q, Me), 26.4 (t, C-2’), 34.3 (t, C-5),
34.5 (t, C-2), 37.5 (t, C-1’), 40.8 (t, CH.Ph), 41.9 (d, C-6), 45.3 (d, C-1), 55.2 (g, OMe),
113.9 (d, Ar), 120.0 (d, C-3), 124.4 (d, C-3’), 125.5 (d, Ar), 128.0 (d, Ar), 128.5 (d, Ar),
128.9 (d, Ar), 131.3 (s, C-4), 1371 (s, C-4), 138.0 (s, Ar), 141.4 (s, Ar), 158.0 (s, Ar)
ppm.

IR: 72910 (-C-H, =C-H), 1510, 1245 cm™.

HRMS (ESI) firr CosH330* (M+H)* ber. 361.2526, gef. 361.2440.

4.3.3.2 TriisopropyK[(1S*,6S*)-6-(4-methoxyphenyl)-3-(4-methylpent-3-enyl)cyclohex-3-
enyl]-methoxy}silan (83c)

Durchfihrung gemall AAV1. Alken 17d (32.1 mg, 0.10 mmol), Myrcen (18a) (255 pL,
204 mg, 1.50 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF). (1.2 mg, 0.5 ymol) in CH.Cl, (1.2 mL) ergibt
Cycloadduct 83c nach 6 h Reaktionszeit. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 50:1) werden 30.7 mg 83c (0.067 mmol, 67%) als farbloses Ol erhalten.

TIPSO/U/\/Y
MeO

R 0.41 (Pe/Et,0 50:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & 0.91-1.05 (m, 21 H, TIPS), 1.64 (s, 3 H, Me), 1.72 (s, 3 H,
Me), 1.87-2.35 (m, 9 H, 1-H, 2-H, 5-H, 1-H, 2’-H), 2.60-2.75 (m, 1 H, 6-H), 3.34 (dd,
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J=6.3 Hz, 9.6 Hz, 1 H, CH.OTIPS), 3.48 (dd, J = 3.5, 9.6 Hz, 1 H, CH’>OTIPS), 3.80 (s,
3 H, OMe), 5.16 (mc, 1 H, 3’-H), 5.42-5.49 (m, 1 H, 4-H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, Ar), 7.12 (d,
J=8.7 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & 11.9 (g, TIPS), 17.7 (g, Me), 18.0 (d, TIPS), 25.7 (g, Me),
26.5 (t, C-1'), 32.1 (, C-2), 34.5 (t, C-5), 37.7 (t, C-2), 41.2 (d, C-6), 41.7 (d, C-1), 55.3
(g, OMe), 65.6 (t, CH.OTIPS), 113.7 (d, Ar), 119.8 (d, C-5), 124.4 (d, C-3"), 128.5 (d, Ar),
131.4 (s, C-4’), 137.6 (s, Ar), 137.6 (s, C-4), 157.9 (s, Ar) ppm.

IR: 7 2940, 2865 (-C-H, =C-H), 1510, 1245 cm.
HRMS (ESI) fiir CooHasNaOSi* (M+Na)* ber. 479.3316, gef. 479.3226.

4.3.3.3 [(1S*,6S*)-6-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methylpent-3-enyl)cyclohex-3-enyllmethyl-
acetat (83d)

Durchfiihrung gemafi AAV1. Alken 17e (20.6 mg, 0.10 mmol), Myrcen (18a) (51.1 pL,
40.9 mg, 0.30 mmol) und [Ru(bpz)s:](BArF). (4.6 mg, 2.0 ymol) in CH2Cl; (5.00 mL) ergibt
Cycloadduct 83d nach 6 h Reaktionszeit. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 10:1) werden 22.3 mg 83d (0.065 mmol, 65%) als frabloses Ol erhalten.

ACO/U/\/Y
o
MeO

Rr: 0.24 (PE/EL,0 10:1).

H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 1.63 (s, 3 H, Me), 1.71 (s, 3 H, Me), 1.91-2.05 (m, 6 H,
3-H, 1’-H, OAc), 2.07-2.33 (m, 6 H, 2-H, 3-H’, 6-H, 2’-H), 2.59 (dt, J = 5.9, 10.1 Hz, 1 H,
1-H), 3.68 (dd, J = 7.0, 10.9 Hz, 1 H, CH,OAc), 3.78 (s, 3 H, OMe), 3.90 (dd, J = 3.8,
10.9 Hz, 1 H, CH’,0Ac), 5.13 (mc, 1 H, 3’-H), 5.43-5.51 (m, 1 H, 5-H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz,
2 H, Ar), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Ar) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 17.7 (g, Me), 20.8 (g, OAc), 25.7 (g, Me), 26.4 (t, C-2),
32.3 (t, C-3), 34.4 (t, C-6), 37.5 (t, C-1’), 38.4 (d, C-2), 42.0 (d, C-1), 55.2 (q, OMe), 67.4
(t, CH20AC), 113.9 (d, Ar), 120.3 (d, C-5), 124.2 (d, C-3’), 128.3 (d, Ar), 131.5 (s, C-4),
136.5 (s, Ar), 136.5 (s, C-4), 158.1 (s, Ar), 171.1 (s, OAc) ppm.

IR: 7 2905 (-C-H, =C-H), 1740 (C=0), 1515, 1245 cm'%,
HRMS (ESI) fiir C22HzoNaOs* (M+Na)* ber. 365.2087, gef. 365.2095.

4.3.3.4 (3aS* 7aS*)-3a-(4-Methoxyphenyl)-6-(4-methylpent-3-enyl)-2,3,3a,4,7,7a-hexa-
hydro-1H-inden (83e)

Durchfihrung gemall AAV1. Alken 17f (17.4 mg, 0.10 mmol), Myrcen (18a) (170 pL,
136 mg, 1.00 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF). (4.6 mg, 2.0 ymol) in CH.Cl, (2.00 mL) ergibt
Cycloadduct 83e nach 24 h Reaktionszeit. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/CH.CI, 5:1) werden 14.2 mg 83e (0.046 mmol, 46%) als farbloses Ol erhalten.
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H
<:’©/\/Y
3 83e
MeO
Rs: 0.32 (PE/CH2C|2 5:1).

!H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 1.51-1.56 (m, 1 H, 1-H), 1.58 (s, 3 H, Me), 1.67 (s, 3 H,
Me), 1.71-1.88 (m, 5 H, 1-H', 2-H, 3-H, 7-H’) 1.89-2.08 (m, 6 H, 3-H’, 7-H’, 1’-H, 2’-H)
2.13-2.25 (m, 2 H, 4-H, 7a-H), 2.31 (dd, J = 4.7, 18.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.79 (s, 3 H, OMe),
5.05 (t, J = 6.9 Hz, 1 H, 3’-H), 5.42 (m, 1 H, 5-H), 6.82 (d, J=8.8 Hz, 2 H, Ar), 7.28 (d,
J =8.8 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & 17.7 (g, Me), 20.6 (t, C-2), 25.7 (g, Me), 26.4 (t, C-2)),
29.2 (t, C-7), 30.7 (t, C-1), 32.7 (t, C-4), 37.7 (t, C-1°), 40.1 (t, C-3), 44.0 (d, C-7a), 45.7
(s, C-3a), 55.2 (g, OMe), 113.2 (d, Ar), 119.0 (d, C-5), 124.4 (d, C-3'), 127.1 (d, Ar),
131.2 (s, C-4), 135.3 (s, C-6), 140.7 (s, Ar), 157.2 (s, Ar) ppm.

IR: 7 2955, 2925 (-C-H, =C-H), 1515, 1250, 1185, 1040 cm".,

HRMS (ESI) fiir C22Ha1,0* (M+H)* ber. 311.2369, gef. 311.2346.

4.3.3.5 1-[(1R*2R* 6S*)-3,6-dimethyl-2-(3-methylbut-2-enyl)cyclohex-3-enyl]-4-meth-
oxybenzol (83f)

Durchfiihrung gemafld AAV1. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), B-Ocimen (18e)
(178 L, 146 mg, 1.07 mmol, (E)/(Z) 7:3, entspricht 0.75 mmol (E)-Isomer) und
[Ru(bpz)s](BArF), (11.5 mg, 5.0 ymol) in CH2Cl; (12.5 mL) ergibt Cycloadduct 83f nach
4 h Reaktionszeit. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 30:1) werden
50.2 mg 83f (0.176 mmol, 71%, endo/exo 9:1) als farbloses Ol erhalten.

OMe

Me.,, =
‘ 83f

Rr: 0.63 (PE/EtOAC 30:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.85 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, Me), 1.39 (s, 3 H, Me), 1.59 (s,
3 H, Me), 1.73 (s, 3 H, Me), 1.75-1.82 (m, 1 H, 3-H), 1.94-2.23 (m, 4 H, 2-H, 6-H, 1’-H),
2.23-2.40 (m, 1 H, 3-H"), 2.64 (dd, J = 5.0, 10.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.80 (s, 3 H, OMe), 4.89
(me, 1 H, 2-H), 5.43 (m, 1 H, 4-H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Ar), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2 H,
Ar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDClz): 6 17.8 (q, Me), 20.9 (g, Me), 22.9 (q, Me), 25.8 (q, Me), 27.0
(d, C-2), 27.6 (t, C-1’), 34.3 (t, C-3), 45.0 (d,C-6), 50.8 (d,C-1), 55.2 (q, OMe), 113.2 (d,
Ar), 121.4 (d, C-4), 124.2 (d, C-2’), 130.2 (d, Ar), 130.5 (s, C-3’), 135.4 (s, Ar), 137.5 (s,
C-5), 157.6 (s, Ar) ppm.
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IR: v 2960, 2910 (-C-H, =C-H), 1510, 1245 cm™.

4.3.3.6 1-Methoxy-4-[(1R*,25*6S*)-6-methyl-2-(3-methylbut-2-enyl)cyclohex-3-enyl]-
benzol (839)

Durchfiihrung gemafl AAV1. (E)-Anethol (17b) (20.3 mg, 0.14 mmol), (E)-7-Methylocta-
1,3,6-trien (18f) (16.8 mg, 0.14 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF). (6.3 mg, 2.7 umol) in
CHCI, (5.0 mL) ergibt Cycloadduct 83g nach 16 h Reaktionszeit. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/CH.CI, 5:1) werden 9.4 mg 83g (0.035 mmol, 25%, endo/exo

9:1) als farbloses Ol erhalten.
OMe

Me.,, =
(J v

Rr: 0.54 (PE/CH.Cl, 5:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, Me), 1.37 (s, 3 H, Me), 1.63 (s,
3 H, Me), 1.72-1.94 (m, 3 H, 3-H, 1-H), 2.10 (m., 1 H, 2-H), 2.19-2.35 (m, 2 H, 3-H/,
6-H), 2.70 (dd, J = 5.5, 9.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.79 (s, 3 H, OMe), 5.01 (m¢, 1 H, 2’-H),
5.63-5.73 (m, 1 H, C-4), 5.74-5.82 (m, 1 H, C-5), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Ar), 7.10 (d,
J =8.7 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 17.7 (q, Me), 20.8 (q, Me), 25.8 (q, Me), 28.6 (d, C-2),
30.2 (t, C-1’), 33.1 (t, C-3), 39.4 (d, C-6), 49.9 (d, C-1), 55.2 (g, OMe), 113.2 (d, Ar),
123.1 (d, C-2’), 125.7 (d, C-4), 130.1 (d, Ar), 131.4 (d, C-5), 131.9 (s, C-3’), 135.6 (s, Ar),
157.6 (s, Ar) ppm.

IR: 72960, 2910, 2835 (-C-H, =C-H), 1510, 1245 cm™.

4.3.4 Produkte der Tandem—-Sequenz aus RKDA-Reaktion und

oxidativer Alkenspaltung

4.3.4.1 (4R*5R*)-4-(4-Methoxyphenyl)-5-methyloctan-2,7-dion (81)

Durchfiihrung gemafld AAV2. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), 2,3-Dimethyl-1,3-
butadien (18d) (84.9 uL, 61.6 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF)2 (2.9 mg, 1.25 pymol)
in CH.Cl, (3.00 mL) ergibt nach 3 h Reaktionszeit Zwischenprodukt 19d.“8! Nach
Entfernen des LOsungsmittels und Umsetzung mit NalOs (160 mg, 0.75 mmol) in 2:1
H-O/EtOAc (6.0 mL) wird 81 nach 3 h Reaktionszeit erhalten. S&ulenchromato-
graphische Reinigung (PE/EtOAc 3:1) ergibt 81 als farbloses Ol (36.0 mg, 55%).
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81

OMe
Rt 0.21 (PE/EtOAc 3:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.75 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, Me), 1.99 (s, 3 H, 1-H), 2.10 (s,
3 H, 8-H), 2.11-2.19 (m, 1 H, 6-H), 2.26 (m¢, J = 6.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.42 (dd, J = 4.8,
16.0 Hz, 1 H, 6-H’), 2.69 (dd, J = 5.9 Hz, 16.0Hz, 1 H, 3-H), 2.81 (dd, J = 8.8 Hz,
16.0 Hz, 1 H, 3-H’), 3.07 (td, J = 5.9, 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 3.77 (s, 3H, OMe), 6.81 (d,
J=8.7Hz, 2H, Ar), 7.03 (d, J =8.7 Hz, 2 H, 10-H, Ar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 16.7 (q, Me), 30.4 (g, C-1), 30.5 (g, C-8), 33.6 (d, C-5),
445 (d, C-4), 47.5 (t, C-3), 48.9 (t, C-6), 55.1 (g, OMe), 113.6 (d, Ar), 129.3 (d, Ar),
133.4 (s, Ar), 158.2 (s, Ar), 207.9 (s, C-2), 208.4 (s, C-7) ppm.

IR: 7 2960, 2930 (-C-H), 1710 (C=0), 1510, 1245 cm.
HRMS (ESI) firr C16H22NaOs* (M+Na)* ber. 285.1461, gef. 285.1385.

4.3.4.2 (3R*4R*)-3-(4-Methoxyphenyl)-4-methyl-6-oxoheptansaure (79a)

Durchfiihrung gemafl AAV2. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), Isopren (18b)
(75.1 pL, 51.1 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](PFs)2 (2.2 mg, 2.5 umol) in CH3NO;
(3.00 mL) ergibt nach 3 h Reaktionszeit Zwischenprodukt 19b.8 Nach Entfernen des
Lésungsmittels und Umsetzung mit NalOs (428 mg, 2.00 mmol) in 2:1 H.O/EtOAc
(6.0mL) wird 79a nach 3 h Reaktionszeit erhalten. Saulenchromatographische

Reinigung (PE/EtOAc/HOAC 75:25:1) ergibt 79a als farbloses Ol (39.2 mg, 59%).

(0]
OH

79a

OMe
Rr: 0.15 (PE/EtOAC/HOAC 75:25:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.77 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 2.09 (s, 3 H, Ac), 2.13 (t,
J=8.3Hz, 1 H, 5-H), 2.31 (m, 1 H, 4-H), 2.41 (dd, J =4.9, 16.0 Hz, 1 H, 5’-H), 2.60-2.76
(m, 2 H, 2-H), 3.04 (dd, J=6.1, 8.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.78 (s, 3 H, OMe), 6.82 (d,
J=8.7Hz, 2H, Ar), 7.04 (d, J =8.7 Hz, 2 H, Ar), 9.32 (br s, 1 H, OH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 16.4 (g, Me), 30.4 (g, C-7), 33.5 (d, C-4), 37.8 (t, C-2),
45.0 (d, C-3), 48.7 (t, C-5), 55.1 (g, OMe), 113.6 (d, Ar), 129.3 (d, Ar), 132.7 (s, Ar),
158.3 (s, Ar), 178.0 (s, C-1), 208.4 (s, C-6) ppm.

IR: 7 2960 (-C-H), 1705 (C=0), 1510, 1245, 1180 cm.
HRMS (ESI) fiir C1sH20NaO4* (M+Na)* ber. 287.1254, gef. 287.1243.
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4.3.4.3 (3R*4R*)-3-(4-Methoxyphenyl)-4-methyl-6-oxoheptanal (79b)

Durchfihrung gemafl AAV2. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), Isopren (18b)
(75.1 pL, 51.1 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](PFe)2 (2.2 mg, 2.5 pmol) in CHsNO:
(3.00 mL) ergibt nach 3 h Reaktionszeit Zwischenprodukt 19b.18) Nach Entfernen des
Losungsmittels und Umsetzung mit NalOs (428 mg, 2.00 mmol) in 2:1 H>O/EtOAc
(6.0 mL) wird 79b nach 1.5h Reaktionszeit erhalten. Saulenchromatographische

Reinigung (PE/EtOAc/HOAC 75:25:1) ergibt 79b als farbloses Ol (39.2 mg, 59%).
o

79b

OMe
Rr: 0.30 (PE/EtOAC 3:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § 0.78 (d, J =6.6 Hz, 3 H, 15-H), 2.10 (s, 3 H, 7-H), 2.16 (dd,
1H,J =7.7Hz, J = 16.1 Hz, 5-H), 2.30 (mc, 1 H, 4-H), 2.42 (dd, J = 5.1 Hz, 16.1 Hz,
1H, 5-H), 2.64-2.88 (m, 2 H, 2-H), 3.17 (td, J =5.8 Hz, J = 9.3 Hz, 1 H, 3-H) , 3.78 (s,
3 H, 14-H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, 10-H, 12-H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, 9-H, 13-H),
9.58 (t, J = 2.1 Hz, 1 H, 1-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 16.7 (g, C-15), 30.7 (q, C-7), 33.9 (d, C-4), 43.2 (d, C-3),
47.1 (t, C-2), 48.7 (t, C-5), 55.3 (q, C-14), 114.0 (d, C-10, C-12), 129.6 (d, C-9, C-13),
132.7 (s, C-8), 158.6 (s, C-11), 202.1 (d, C-1), 208.3 (s, C-6) ppm.

IR: 7 2960, 2925, 2835 (-C-H), 1710 (C=0), 1510, 1365, 1245, 1180, 1035 cm-%.
HRMS (ESI) firr C1sH20NaOs* (M+Na)* ber. 271.1225, gef. 271.1305.

4.3.4.4 (1R*3S*4R*5R*)-4-(4-Methoxyphenyl)-5-methylcyclopentan-1,3-dicarbon-

saure (80a)

Durchfiihrung gemaR AAV2. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), Cyclopentadien
(18c) (63.1 pL, 49.6 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](PFe)2 (2.2 mg, 2.5 pymol) in CHzNO»
(3.00 mL) ergibt nach 3 h Reaktionszeit Zwischenprodukt 19c.® Nach Entfernen des
Losungsmittels und Umsetzung mit NalOs (749 mg, 3.50 mmol) in 2:1 H,O/EtOAc
(6.0 mL) wird 80a nach 3h Reaktionszeit erhalten. Saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc/HOAC 75:25:1) ergibt 80a als farbloses Ol (40.2 mg, 58%).

CO,H

/@ Co,H

MeO 80a

Rt 0.15 (PE/EtOAC/HOAC 75:25:1).
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H-NMR (300 MHz , DMSO-dg): 6 0.89 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, Me), 2.09-2.26 (m, 2 H, 2-H),
2.32-2.48 (m, 2 H, 1-H, 5-H), 2.93 (t, J = 10.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.99-3.12 (m, 1 H, 3-H),
3.33 (br. s, OH), 3.71 (s, 3 H, OMe), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Ar), 7.08 (d, J = 8.7 Hz,
2 H, Ar), 12.00 (br. s, OH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 17.2 (g, Me), 31.7 (t, C-2), 42.3 (d, C-4), 48.1 (d, C-1),
50.3 (d, C-3), 54.4 (d, C-5), 54.9 (g, OMe), 113.4 (d, Ar), 129.4 (d, Ar), 131.9 (s, Ar),
157.8 (s, Ar), 175.0 (s, COzH), 175.7 (s, CO2H) ppm.

IR: 7 2960 (O-H), 2670 (C-H) 1705 (C=0), 1515, 1245, 1180 cm'..
HRMS (ESI) firr CisH1sNaOs* (M+Na)* ber. 301.1046, gef. 301.0889.

4.3.4.5 (4S*,55%)-4-(4-Methoxyphenyl)-1,2,5-trimethylcyclohexan-1,2-diol (82)

Durchfiihrung gemafl AAV2. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), 2,3-Dimethylbuta-
dien (18d) (63.1 pL, 49.6 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz):](PFs)2 (2.2 mg, 2.5 ymoal) in
CH3NO: (3.00 mL) ergibt nach 3 h Reaktionszeit Zwischenprodukt 19d.“8! Nach
Entfernen des Ldsungsmittels und Umsetzung mit NalO4 (214 mg, 1.00 mmol) in 2:1
H,O/EtOAc (6.0 mL) wird 82 nach 3 h Reaktionszeit erhalten. Saulenchromato-
graphische Reinigung (PE/EtOAc 3:1 - 2:1) ergibt 80a als farbloses Ol (15.2 mg, 23%).

Me OH
OH
82
MeO

Rr: 0.25 (PE/EtOAC 2:1).

!H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.67 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 15-H), 1.20 (dd, J = 12.2, 14.0 Hz,
1 H, 6-H), 1.30 (s, 3 H, 7-H), 1.72-2.13 (m, 7 H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H’, 2xOH), 3.50 (dd,
J=5.2,10.8 Hz, 1 H, 2-H), 3.78 (s, 3H, 14-H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, 10-H, 12-H), 7.09
(d, J=8.6 Hz, 2 H, 9-H, 13-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & 19.6 (q, C-15), 27.4 (q, C-7), 32.6 (d, C-5), 39.2 (t, C-3),
46.5 (t, C-6), 49.5 (d, C-4), 55.3 (t, C-14), 71.7 (s, C-1), 75.2 (d, C-2), 113.9 (d, C-10,
C-12), 128.4 (d, C-9, C-13), 137.1 (s, C-8), 158.0 (s, C-11) ppm.

IR: V3420 (O-H), 2925 (-C-H), 1510, 1245, 1180, 1040 cm™.
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4.3.5 Produkte der Tandem Sequenz aus RKDA-Reaktion und

oxidativer 1,5-Diencyclisierung

4.3.5.1 (2R*5R*6S*8S* 9S*)-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-8-(4-methoxyphenyl)-9-methyl-
1-oxaspiro[4.5]decan-6-ol (86a) und (2R*5R*6S* 8R* 9R*)-2-(2-Hydroxypro-
pan-2-yl)-8-(4-methoxyphenyl)-9-methyl-1-oxaspiro[4.5]decan-6-ol (86a’)

Durchfiihrung gemaR AAV3. Cycloaddukt 83a*®! (174 mg, 0.611 mmol), RuCls (1.3 mg,
6.2 ymol) und NalO4 auf feuchtem Kieselgel (2.11 g, 1.35 mmol) in 9:1 THF/CH2Cl>
(12.2 mL) ergibt 86a/a’ nach 2 h Reaktionszeit (dr 1:1.2, bestimmt mittels ‘H-NMR).
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 5:1 > 1:1) liefert trennbare Isomere
86a (37.4 mg, 0.112 mmol) und 86a‘ (58.3 mg, 0.174 mmol) als farblose Ole in 47%
Gesamtausbeute.

Durchfiihrung gemal AAV4. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), Myrcen (18a)
(128 pL, 102 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF): (2.9 mg, 1.25 umol) in CHCl;
(3.0 mL) ergibt Zwischenprodukt 83a*®l nach 2 h Reaktionszeit. Nach Entfernen des
Losungsmittels: Zwischenprodukt 83a (max. 0.25 mmol) und NalO, auf feuchtem
Kieselgel (1.95 g, 1.25 mmol) in 9:1 THF/CH.Cl, (5.0 mL) ergbit 86a/a‘ nach 18 h
Reaktionszeit (dr 1:1.2, bestimmt mittels !H-NMR). Saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 5:1 - 1:1) ergibt trennbare Isomere 86a (18.1 mg, 0.0541 mmol)
und 86a’ (17.1 mg, 0.0511 mmol) als farblose Ole in 42% Gesamtausbeute.

Me Me,,
m\é o'l
OH OH
MeO OH MeO OH
86a 86a'

86a:
Rt 0.24 (PE/EtOACc 1:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 0.69 (d, 3 H, J = 6.2 Hz, Me), 1.15 (s, 3 H, Me), 1.26 (s,
3H, Me), 1.50-1.69 (m, 3 H, 7-H, 9-H, 10-H), 1.78-2.10 (m, 7 H, 3-H, 4-H, 7-H’, 10-H’,
OH), 2.53 (ddd, J =3.9, 11.0, 12.8 Hz, 1 H, 8-H), 2.66 (br. s, 1 H, OH), 3.66 (mc, 1 H,
6-H), 3.78 (s, 3 H, OMe), 3.87-3.93 (m, 1 H, 2-H), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Ar), 7.07 (d,
J =8.6 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 4 20.4 (g, Me), 24.5 (g, Me), 27.0 (t, C-3), 27.3 (q, Me), 34.3
(t, C-4), 35.3 (d, C-9), 38.6 (t, C-7), 40.8 (t, C-10), 43.5 (d, C-8), 55.2 (g, OMe), 71.0 (s,
C-2’),72.9 (d, C-6), 85.3 (s, C-5), 85.4 (d, C-2), 113.9 (d, Ar), 128.6 (d, Ar), 137.2 (s, Ar),
158.0 (s, Ar) ppm.
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86a’:
Rr: 0.51 (PE/EtOAC 1:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCI3): & 0.62 (d, 3 H, J = 6.3 Hz, Me), 1.12 (s, 3 H, Me), 1.17-1.23
(m, 1 H, 10-H) 1.36 (s, 3 H, Me), 1.61 (td, J = 8.8, 12.2 Hz, 1 H, 4-H), 1.77-2.14 (m, 7 H,
3-H, 7-H, 8-H, 9-H, 10-H’), 2.24 (ddd, J = 3.9, 9.3, 12.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.00 (br. s, 2H,
OH), 3.48 (dd, J = 5.2, 10.8 Hz, 1 H, 6-H), 3.77 (s, 3 H, OMe), 3.84 (dd, J = 6.6, 8.3 Hz,
1 H, 2-H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, Ar), 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, Ar) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 19.5 (q, Me), 25.7 (g, Me), 26.5 (t, C-3), 28.0 (q, Me), 33.5
(d, C-9), 35.6 (t, C-4), 40.6 (t, C-7), 46.2 (t, C-10), 49.4 (d, C-8), 55.2 (g, OMe), 72.2 (s,
C-2'), 75.4 (d, C-6), 84.4 (s, C-5), 85.2 (d, C-2), 113.7 (d, Ar), 128.3 (d, Ar), 137.3 (s, Ar),
157.8 (s, Ar) ppm.

86a/a’
IR: ¥ 3335 (O-H), 2925, 2865 (-C-H, =C-H), 1510, 1245 cm .
HRMS (ESI) fir CaoHsoNaO4* (M+Na)* ber. 357.2036, gef. 357.2021.

4.3.5.2 (2R*5R*6S*8S* 95%)-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-8-(4-methoxyphenyl)-9-methyl-
1-oxaspiro[4.5]decan-6-ol (86b) und (2R*5R*6S* 8R* 9R*)-2-(2-Hydroxypro-
pan-2-yl)-8-(4-methoxyphenyl)-9-methyl-1-oxaspiro[4.5]decan-6-ol (86b°)

Durchfiihrung gemaR AAV3. Cycloaddukt 83al*® (32.9 mg, 0.0913 mmol), RuClz (0.2 mg,
0.9 ymol) und NalO4 auf feuchtem Kieselgel (314 mg, 0.20 mmol) in 9:1 THF/CH2Cl
(2.0 mL) ergibt 86b/b’ nach 3 h Reaktionszeit (dr 1:1.4, bestimmt mittels H-NMR).
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 5:2 - 1:1) liefert trennbare Isomere
86b (9.4 mg, 0.023 mmol) und 86b‘ (17.1 mg, 0.0417 mmol) als farblose Ole in 60%
Gesamtausbeute.

Durchfiihrung gemal AAV4. Alken 17c (56.1 mg, 0.25 mmol), Myrcen (18a) (128 L,
102 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF). (2.9 mg, 1.25 umol) in CH2Cl, (3.0 mL) ergibt
Zwischenprodukt 83b“® nach 6 h Reaktionszeit. Nach Entfernen des Ldsungsmittels:
Zwischenprodukt 83b (max. 0.25 mmol) und NalOs auf feuchtem Kieselgel (1.95 g,
1.25 mmol) in 9:1 THF/CHCl, (5.0 mL) ergbit 86b/b* nach 18 h Reaktionszeit (dr 1:1.4,
bestimmt mittels *H-NMR). Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 5:2 - 1:1)
ergibt trennbare Isomere 86a (12.2 mg, 0.0297 mmol) und 86a’ (17.1 mg, 0.0417 mmol)

als farblose Ole in 29% Gesamtausbeute.

Ph Ph— ",
/@ o & o )
OH OH
MeO OH MeO OH
86b 86b'
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86b:
Rr: 0.27 (PE/EtOAcC 1:1).

H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 1.11 (s, 3 H, Me), 1.21 (s, 3 H, Me), 1.43-1.51 (m, 1 H,
10-H), 1.63-1.71 (m, 2 H, 4-H, 7-H), 1.72-1.90 (m, 5 H, 3-H, 4’-H, 9-H, 10’-H), 2.00-2.13
(m, 2 H, 7-H, CH2Ph), 2.56-2.63 (m, 1 H, CH:Ph), 2.68-2.76 (m., 1 H, 8-H), 3.63 (mc,
1 H, 6-H), 3.76 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.81 (s, 3 H, OMe), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ar),
6.99 (d,J=7.3Hz, 2H,Ar),7.14 (t, J=7.3 Hz, 1 H, Ar), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ar),
7.22 (t, J=7.3 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 24.5 (q, Me), 26.9 (t, C-3), 27.3 (g, Me), 34.2 (t, C-4), 37.2
(t, C-10), 38.9 (t, C-7), 40.4 (t, CH2Ph), 42.4 (d, C-8), 42.5 (d, C-9), 55.2 (q, OMe), 71.0
(s, C-2’), 72.6 (d, C-6), 85.2 (s, C-5), 85.4 (d, C-2), 114.0 (d, Ar), 125.6 (d, Ar), 128.1 (d,
Ar), 128.2 (d, Ar), 129.0 (d, Ar), 136.8 (s, Ar), 140.7 (s, Ar), 158.0 (s, Ar) ppm.

86a’:

R::0.38 (PE/EtOAC 1:1).

H-NMR (600 MHz, CDCI3): 6 1.08 (dd, J = 12.1, 13.9 Hz, 1 H, 10-H), 1.10 (s, 3 H, Me),
1.33 (s, 3H, Me), 1.55 (td, J = 9.0, 12.0 Hz, 1 H, 4-H), 1.71-1.78 (m, 2 H, 3-H, 10-H’),
1.86-1.92 (m, 2 H, 7-H), 1.94-2.05 (m, 2 H, 3-H’, CH2Ph), 2.15-2.23 (m, 2 H, 4-H’, 9-H),
2.26-2.33 (m, 1 H, 8-H), 2.58 (dd, J=3.2, 13.7 Hz, 1 H, CH>Ph), 3.48 (dd, J = 6.4,
9.7Hz, 1 H, 6-H), 3.69 (dd, J = 6.8, 8.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.81 (s, 3 H, OMe), 6.88 (d,
J=8.7Hz,2H, Ar), 698 (d,J=75Hz 2H, Ar), 714 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, Ar), 7.17 (d,
J=8.7Hz, 2 H, Ar), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & 25.7 (q, Me), 26.3 (t, C-3), 28.0 (g, Me), 35.4 (t, C-4), 39.5
(d, C-9), 39.8 (t, CH2Ph), 41.0 (t, C-7), 42.2 (t, C-10), 47.9 (d, C-8), 55.2 (q, OMe), 72.1
(s, C-2), 75.2 (d, C-6), 83.9 (s, C-5), 85.0 (d, C-2), 113.9 (d, Ar), 125.5 (d, Ar), 128.0 (d,
Ar), 128.5 (d, Ar), 129.1 (d, Ar), 137.0 (s, Ar), 140.8 (s, Ar), 158.1 (s, Ar) ppm.

86b/b’;
IR: 73330 (O-H), 2930 (-C-H, =C-H), 1510, 1250 cm ..
HRMS (ESI) firr CosHasNaOs* (M+Na)* ber. 433.2349, gef. 433.2353.

4.3.5.3 (2R*5R*6S*8S* 95*)-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-8-(4-methoxyphenyl)-9-[(triiso-
propylsilyloxy)methyl]-1-oxaspiro[4.5]decan-6-ol (86c) und (2R*5R*6S*8R*,
9R*)-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-8-(4-methoxyphenyl)-9-[(triisopropylsilyloxy)-
methyl]-1-oxaspiro[4.5]decan-6-ol (86¢*)

Durchfiihrung gemalR AAV3. Cycloaddukt 83c (35.6 mg, 0.0779 mmol), RuCl; (0.16mg,
0.8 ymol) und NalO4 auf feuchtem Kieselgel (270 mg, 0.17 mmol) in 9:1 THF/CH.Cl»
(2.0 mL) ergibt 86c/c’ nach 6 h Reaktionszeit (dr 1:1, bestimmt mittels H-NMR).
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 2:1 - 1:1) liefert trennbare Isomere
86c (6.3 mg, 0.12 mmol) und 86¢’ (7.1 mg, 0.014 mmol) als farblose Ole in 34%

Gesamtausbeute.
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Durchfiihrung gemafl AAV4. Alken 17d (80.1 mg, 0.25 mmol), Myrcen (18a) (639 L,
511 mg, 3.75 mmol) und [Ru(bpz)s3](BArF). (11.5 mg, 5.0 ymol) in CHxClI, (3.0 mL) ergibt
Zwischenprodukt 83c nach 6 h Reaktionszeit. Nach Entfernen des LOsungsmittels:
Zwischenprodukt 83c (max. 0.25 mmol) und NalO4 auf feuchtem Kieselgel (1.95 g,
1.25 mmol) in 9:1 THF/CH.CI, (5.0 mL) ergbit 86¢c/c‘ nach 18 h Reaktionszeit (dr 1:1,
bestimmt mittels *H-NMR). Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 5:1 - 1:1)
ergibt trennbare Isomere 86¢ (16.0 mg, 0.0316 mmol) und 86¢’ (16.0 mg, 0.0316 mmol)

als farblose Ole in 25% Gesamtausbeute.

TIPSO TIPSO %,
/@ ©H °
OH OH
MeO OH MeO OH
86¢c'

86¢c

86¢:
Rs: 0.38 (PE/EtOAC 1:1).

!H-NMR (600 MHz, CDCls3): 6 0.92-0.99 (m, 21 H, TIPS), 1.16 (s, 3 H, Me), 1.27 (s, 3 H,
Me), 1.61-1.69 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 1.82-2.00 (m, 7 H, 3-H, 4-H, 10-H, OH), 2.04 (td,
J=3.6, 14.5 Hz, 1 H, 7-H’), 2.56 (br. s, 1 H, OH), 2.79 (dt, J = 4.0, 12.4 Hz, 1 H, 8-H),
3.24 (dd, J = 7.3, 9.7 Hz, 1 H, CH.OTIPS), 3.37 (dd, J = 3.0, 9.7 Hz, 1 H, CHOTIPS),
3.65 (m, 1 H, 6-H), 3.78 (s, 3 H, OMe), 3.89-3.95 (m, 1 H, 2-H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2 H,
Ar), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C.NMR (150 MHz, CDCls): 6 11.9 (d, TIPS), 18.0 (q, TIPS), 24.5 (g, Me), 27.0 (t, C-3),
27.3 (g, Me), 34.3 (t, C-4), 35.2 (t, C-10), 37.8 (d, C-8), 38.7 (t, C-7), 43.4 (d, C-9), 55.3
(g, OMe), 65.6 (t, CHOTIPS), 71.1 (s, C-2’), 72.7 (d, C-6), 85.3 (s, C-5), 85.4 (d, C-2),
113.8 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 136.4 (s, Ar), 157.9 (s, Ar) ppm.

86¢’:

Rt 0.47 (PE/EtOAC 2:1).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0.93-1.01 (m, 21 H, TIPS), 1.15 (s, 3 H, Me), 1.36 (s, 3 H,
Me), 1.55 (t, J = 13.3 Hz, 1 H, 7-H), 1.68 (td, J = 8.9, 12.2 Hz, 1 H, 4-H), 1.81-2.13 (m,
6 H, 3-H, 7-H, 9-H, 10-H), 2.29 (ddd, J = 3.8, 9.3, 12.2 Hz, 1 H, 4-H'), 2.51 (dt, J = 5.0,
11.4 Hz, 1 H, 8-H), 2.79 (br. s, 2 H, OH), 3.26 (dd, J =5.2, 9.8 Hz, 1 H, CH,OTIPS), 3.37
(dd, J = 2.5, 9.8 Hz, 1 H, CH,OTIPS), 3.51 (dd, J = 5.6, 10.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.78 (s, 3 H,
OMe), 3.85 (dd, J = 6.7, 8.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.81 (d, J=8.7Hz, 2 H, Ar), 7.10 (d,
J =8.7 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 11.9 (d, TIPS), 18.0(q, TIPS), 25.6 (g, Me), 26.5 (t, C-3),
28.0 (g, Me), 35.6 (t, C-4), 40.5 (2 x t, C-7, C-10), 41.4 (d, C-9), 43.0 (d, C-8), 55.2 (q,
OMe), 64.8 (t, CH.OTIPS), 72.1 (s, C-11), 75.1 (d, C-6), 84.3 (s, C-5), 85.1 (d, C-2),
113.7 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 136.7 (s, Ar), 158.1 (s, Ar) ppm.

86¢c/c’:
IR: 7 3355 (O-H), 2940, 2865 (-C-H, =C-H), 1510, 1250, 1070 cm'1.
HRMS (ESI) fiir C2sHsoNaOsSi* (M + Na)* ber. 529.3320, gef. 529.3271.
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4.3.5.4 [(2R*5R*7S*8S* 10S*)-10-Hydroxy-2-(2-hydroxypropan-2-yl)-8-(4-methoxy-
phenyl)-1-oxaspiro[4.5]decan-7-ylJmethylacetat (86d) und [(2R*5R*7R*,8R*,
10S*)-10-Hydroxy-2-(2-hydroxypropan-2-yl)-8-(4-methoxyphenyl)-1-oxaspiro-
[4.5]decan-7-yllmethylacetat (86d")

Durchfiihrung geméafd AAV3. Cycloaddukt 83d (27.5 mg, 0.0800 mmol), RuCls; (0.2 mg,
0.8 umol) und NalO,4 auf feuchtem Kieselgel (274 mg, 0.18 mmol) in 9:1 THF/CH.Cl,
(2.0 mL) ergibt 86d/d‘ nach 4 h Reaktionszeit (dr 1:1, bestimmt mittels H-NMR).
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 2:1 - 1:1) liefert trennbare Isomere
86d (6.0 mg, 0.15 mmol) und 86d’ (6.1 mg, 0.016 mmol) als farblose Ole in 39%
Gesamtausbeute.

Durchfiihrung gemafl AAV4. Alken 17e (56.1 mg, 0.25 mmol), Myrcen (18a) (128 pL,
102 mg, 0.75 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF)2 (11.5 mg, 5.0 ymol) in CH.Cl, (12.5 mL)
ergibt Zwischenprodukt 83d nach 6 h Reaktionszeit. Nach Entfernen des Losungsmittels:
Zwischenprodukt 83d (max. 0.25 mmol) und NalO, auf feuchtem Kieselgel (1.95 g,
1.25 mmol) in 9:1 THF/CH.CI, (5.0 mL) ergbit 86d/d‘ nach 18 h Reaktionszeit (dr 1:1,
bestimmt mittels *H-NMR). Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 4:1 > 2:3)
ergibt trennbare Isomere 86d (7.5 mg, 0.019 mmol) und 86d‘ (8.0 mg, 0.020 mmol) als

farblose Ole in 16% Gesamtausbeute.

AcO AcO™ ,
/@ N © H
OH OH
MeO OH MeO OH
86d 86d'

86d:
Rr: 0.39 (PE/EtOAC 1:2).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 1.16 (s, 3 H, Me), 1.27 (s, 3 H, Me), 1.59 (br. s, 1 H, OH),
1.64-1.74 (m, 2 H, 6-H, 9-H), 1.78-2.02 (m, 9 H, 3-H, 4-H, 6-H, 7-H, OAc), 2.07 (td,
J=3.6,145Hz, 1 H, 9-H’), 2.61 (br. s, 1 H OH), 2.81 (dt, J = 3.9, 12.0 Hz, 1 H, 8-H),
3.63 (dd, J = 6.8, 11.0 Hz, 1 H, CH>OAc), 3.67 (m¢, 1 H, 10-H), 3.78 (s, 3 H, OMe), 3.82
(dd, J = 3.6, 11.0 Hz, 1 H, CH’>0OAc), 3.89-3.94 (m, 1 H, 2-H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2 H,
Ar), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 21.0 (q, OAc), 24.8 (q, Me), 27.1 (t, C-3), 27.5 (q, Me),
34.4 (t, C-4), 35.2 (t, C-6), 38.6 (d, t, C-8, C-9), 40.0 (d, C-7), 55.4 (g, OMe), 67.2 (1,
CH20Ac), 71.2 (s, C-2°), 72.7 (d, C-10), 85.1 (s, C-5), 85.6 (d, C-2), 114.2 (d, Ar), 128.5
(d, Ar), 135.6 (s, Ar), 158.4 (s, Ar), 171.2 (s, CO) ppm.

86d’:
Rr: 0.23 (PE/EtOAC 1:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.16 (s, 3 H, Me), 1.32-1.36 (m, 6-H), 1.39 (s, 3 H, Me),
1.68 (td, J=9.0, 12.3 Hz, 1 H, 4-H), 1.83-1.96 (m, 4 H, 3-H, 6-H’, 9-H), 1.98 (s, 3 H,
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OAc), 2.05-2.12 (m, 1 H, 3-H'), 2.12-2.24 (m, 1 H, 7-H), 2.29 (ddd, J = 3.8, 9.3, 12.3 Hz,
1 H, 4-H), 2.42 (dt, J = 4.6, 11.5 Hz, 1 H, 7-H), 2.67 (br. s, 2 H, OH), 3.51 (dd, J = 5.3,
11.0 Hz, 1 H, 10-H), 3.62 (dd, J = 6.2, 11.0 Hz, 1 H, CH,0Ac), 3.78 (s, 3 H, OMe), 3.82
(dd, J = 3.5, 11.0 Hz, 1 H, CH’20Ac), 3.89 (dd, 6.8, 8.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz,
2 H, Ar), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCIls) & 20.8 (g, OAc), 25.8 (q, Me), 26.6 (t, C-3), 28.1 (q, Me),
35.6 (t, C-4), 38.2 (d, C-7), 40.3 (t, C-9), 40.5 (t, C-6), 43.9 (d, C-8), 55.2 (g, OMe), 66.7
(t, CH.OAc), 72.3 (s, C-11), 74.9 (d, C-10), 84.0 (s, C-5), 85.3 (d, C-2), 114.0 (d, Ar),
128.2 (d, Ar), 135.7 (s, Ar), 158.2 (s, Ar), 171.1 (s, CO) ppm.

86d/86d’:
IR: 73360 (O-H), 2935 (-C-H, =C-H), 1735 (C=0), 1510, 1245, 1040 cm..
HRMS (ESI) fir C22H:NaOg* (M+Na)* ber. 415.2091, gef. 415.2098.

4.3.5.5 (2R*3a'S*,5R*,6'S*,7a'S*)-5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-7a’-(4-methoxyphenyl)de-
cahydro-3H-spiro[furan-2,5'-inden]-6'-ol (86e) und (2R*,3a'R*,5R*,6'S*,7a'R*)-5-
(2-Hydroxypropan-2-yl)-7a'-(4-methoxyphenyl)decahydro-3H-spiro[furan-2,5'-in-
den]-6'-ol (86e")

Durchfiihrung gemafl AAV3. Cycloaddukt 83e (13.0 mg, 0.042 mmol), RuCls; (0.1 mg,
0.4 ymol) und NalO,4 auf feuchtem Kieselgel (144 mg, 0.092 mmol) in 9:1 THF/CH.Cl,
(1.0 mL) ergibt 83ele’ nach 2 h Reaktionszeit (dr 1:1, bestimmt mittels 'H-NMR).
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 2:1 - 1:1) liefert 86ele‘ als Gemisch
zweier nicht trennbarer Isomere (7.2 mg, 0.020 mmol) als farbloses Ol in 39%
Gesamtausbeute.

Durchfiihrung gemalR AAV4. Alken 17f (43.6 mg, 0.25 mmol), Myrcen (18a) (426 pL,
341 mg, 2.50 mmol) und [Ru(bpz)s](BArF)2 (11.5 mg, 5.0 ymol) in CH-Cl, (3.0 mL) ergibt
Zwischenprodukt 83e nach 24 h Reaktionszeit. Nach Entfernen des Ldsungsmittels:
Zwischenprodukt 83e (max. 0.25 mmol) und NalO, auf feuchtem Kieselgel (1.95 g,
1.25 mmol) in 9:1 THF/CH.CI, (5.0 mL) ergbit 86e/e‘ nach 18 h Reaktionszeit (dr 1:1,
bestimmt mittels *H-NMR). Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 5:1 - 1:1)
ergibt 86e/e‘ als Gemisch nicht trennbarer Isomere (24.8 mg, 0.0688 mmol, 28%).

H H
N OH OH OH OH
@ 86e 86e’
MeO

MeO
86ele’:
Rt 0.25 (PE/EtOACc 1:1).
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IH-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.14 (s, 3 H, Me), 1.15 (s, 3 H, Me), 1.19-1.22 (m, 1 H,
CH), 1.24-1.27 (m, 1 H, CH), 1.33 (s, 3 H, Me) 1.35-1.41 (m, 4 H, CH, Me), 1.49-1.82 (m,
13 H, CH), 1.82-1.99 (m, 7 H, CH), 1.99-2.13 (m, 4 H, CH), 2.27 (ddd, J = 3.5, 9.2,
12.0 Hz, 1 H, CH), 2.32-2.60 (m, 7 H, 3xCH, 4xOH), 3.21 (dd, J = 3.9, 11.2 Hz, 1 H,
6'-H), 3.66 (dd, J = 7.6, 9.0 Hz, 1 H, 6*-H), 3.79 (s, 6 H, 2xOMe), 3.82 (dd, J = 6.1,
9.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.88 (dd, J = 6.7, 8.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.84 (d, J = 8.9 Hz, 4 H, Ar), 7.28
(d, J=8.9 Hz, 2 H, Ar), 7.32 (d, J = 8.9 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 20.8 (t, CH), 21.4 (t, CH.) 25.6 (q, Me), 25.6 (q, Me),
26.2 (t, CHy), 26.5 (t, CHy), 27.9 (g, Me), 28.0 (q, Me), 28.8 (t, CH>), 29.6 (t, CH>), 30.8 (t,
CHy), 35.4 (t, CHy), 36.1 (t, CHy), 36.8 (t, CH>), 38.7 (t, CH>), 41.0 (d, C-7a), 41.39 (t,
CH,), 41.6 (d, C-7a), 42.9 (t, CH>), 43.3 (t, CH>), 48.9 (s, C-3a), 50.7 (s, C-3a), 55.2 (q,
OMe), 55.2 (q, OMe), 71.7 (s, C-2”), 72.2 (d, C-6’), 72.2 (s, C-2”), 72.5 (d, C-6’), 84.5 (s,
C-5), 84.6 (s, C-5), 85.1 (d, C-2), 85.1 (d, C-2), 113.4 (d, Ar), 113.5 (d, Ar), 126.8 (d, Ar),
127.0 (d, Ar), 140.0 (s,Ar), 141.1 (s, Ar), 157.3 (s, Ar), 157.4 (s, Ar) ppm.

IR: 7 3330 (O-H), 2955, 2875 (-C-H, =C-H), 1510, 1250, 1070, 1035 cm™.

HRMS (ESI) for C2H3:NaO4* (M+Na)* ber. 383.2193, gef. 383.2206.

4.3.5.6 (2R*3aR*4R*5S* 7aS*)-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-4-(4-methoxyphenyl)-5,7a-
dimethylhexahydrobenzofuran-7(7aH)-on (87f)

Durchfiihrung gemall AAV3. Cycloaddukt 83f (67.0 mg, 0.235 mmol, endo/exo 9:1),
RuCls (0.5 mg, 2.4 ymol) und NalO4 auf feuchtem Kieselgel (810 mg, 0.092 mmol) in 9:1
THF/CH.Cl, (4.0 mL) ergibt 87f nach 2 h Reaktionszeit. Saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 5:1 > 1:1) liefert 87f (15.9 mg, 0.0478 mmol, 20%) als farbloses
Ql.

Durchfiihrung gemafl AAV4. (E)-Anethol (17b) (37.1 mg, 0.25 mmol), B-Ocimen (18e)
(178 L, 146 mg, 1.07 mmol, (E)/(Z) 7:3, entspricht 0.75 mmol (E)-Isomer) und
[Ru(bpz)s](BArF)2 (11.5 mg, 5.0 ymol) in CH>Cl, (12.5 mL) ergibt Zwischenprodukt 83f

nach 4 h Reaktionszeit. Nach Entfernen des Losungsmittels: Zwischenprodukt 83f

(max. 0.235 mmol) und NalOs auf feuchtem Kieselgel (1.95 g, 1.25 mmol) in 9:1
THF/CH2Cl, (5.0 mL) ergbit 87f nach 18 h. Saulenchromatographische Reinigung

(PE/EtOAC 5:1 - 1:1) ergibt 87f (21.6 mg, 0.0650 mmol, 26%).
OMe

Me,

07
O Me H OH
87f

Rt 0.31 (PE/EtOAC 3:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.86 (d, J = 5.8 Hz, 3 H, Me), 0.97 (s, 3 H, Me), 1.32 (s,
3 H, Me), 1.35-1.46 (m¢, 1 H, 3-H), 1.57 (s, 3 H, Me), 1.80 (m¢, 1 H, 3-H’), 2.34-2.57 (m,
4 H, 3a-H, 5-H, 6-H, 6’-H), 2.95 (dd, J = 4.7, 10.8 Hz, 1 H, 4-H), 3.47 (br. s, 1 H, OH),
3.70 (dd, J = 5.4, 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.81 (s, 3 H, OMe), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, Ar),
7.08 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, Ar) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 20.6 (g, Me), 22.9 (q, Me), 24.2 (g, Me), 27.1 (t, C-3), 28.5
(g, Me), 33.0 (d, C-5), 47.2 (t, C-6), 49.1 (d, C-4), 55.2 (g, OMe), 56.5 (d, C-3a), 69.7 (s,
C-2'), 85.3 (d, C-2), 86.6 (s, C-7a), 114.0 (d, Ar), 128.9 (d, Ar), 133.2 (s, Ar), 158.3 (s,
Ar), 213.6 (s, C-7) ppm.

IR: 73475 (O-H), 2975, 2935 (-C-H, =C-H), 1715 (C=0), 1515, 1250 cm .
HRMS (ESI) fiir C2oH2sNaO4* (M+Na)* ber. 355.1880, gef. 355.1888.

4.3.5.7 (2R*3aR*4R*5S* 7aS*)-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-4-(4-methoxyphenyl)-5-
methylhexahydrobenzofuran-7(7aH)-on (879)

Durchfiihrung gemanR AAV4. (E)-Anethol (17b) (18.2 mg, 0.123 mmol), Trien 18f
(45.2 mg, 0.370 mmol) und [Ru(bpz):](BArF). (5.7 mg, 2.5 umol) in CH.Cl; (6.0 mL)
ergibt Zwischenprodukt 83g (endo/exo 9:1, bestimmt mittels *H-NMR) nach 16 h
Reaktionszeit. Nach Entfernen des Lo&sungsmittels: Zwischenprodukt 83g
(max. 0.123 mmol) und NalO, auf feuchtem Kieselgel (960 mg, 0.62 mmol) in 9:1

THF/CH2Cl, (2.5 mL) ergbit 87g nach 18 h. S&ulenchromatographische Reinigung

(PE/EtOAC 5:1 - 1:1) ergibt 87g (7.2 mg, 0.022 mmol, 18%).
OMe

Rr: 0.33 (PE/EtOAC 2:1).

!H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 0.87 (d, J = 6.2 Hz, 3 H, Me), 0.98 (s, 3 H, Me), 1.33 (s,
3 H, Me), 1.34-1.37 (m, 1 H, 3-H), 1.70 (m¢, 1 H, 3-H’), 2.33 (t, J = 12.4 Hz, 1 H, 6-H),
2.36-2.45 (m, 1 H, 5-H), 2.51 (dd, J = 2.8, 12.4 Hz, 1 H, 6-H’), 2.94-3.04 (m, 2 H, 3a-H,
4-H), 3.71 (br. s, 1 H, OH), 3.73 (dd, J = 5.3, 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.81 (s, 3 H, OMe), 4.50
(d,J=8.0Hz, 1 H, 7a-H), 6.88 (d, J =8.6 Hz, 2 H, Ar), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, Ar) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 20.6 (q, Me), 24.4 (q, Me), 25.9 (t, C-3), 28.4 (g, Me), 33.4
(d, C-5), 47.7 (t, C-6), 49.9 (d, C-4), 50.8 (d, C-3a), 55.2 (q, OMe), 69.6 (s, C-2’), 82.8 (d,
C-7a), 87.2 (d, C-2), 114.1 (d, Ar), 129.0 (d, Ar), 133.0 (s, Ar), 158.4 (s, Ar), 211.1 (s,
C-7) ppm.

IR: ¥ 3465 (O-H), 2975, (-C-H, =C-H), 1715 (C=0), 1515, 1250 cm .
HRMS (ESI) fir CioH26NaO4* (M+Na)* ber. 341.1723, gef. 341.1708.
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4.3.6 N-Alkylindol-Substrate fir 6-exo-trig-Cyclisierungen

2-Brom-2-(3-(3-cyano-1H-indol-1-yl)propyl)malonsauredimethylester  (114a)%7%1  und
1-(2-lodethyl)-1H-indole-3-carbonitril  (108a)*"®  wurden nach literaturbekannten

Vorschriften synthetisiert.

CN CN

O\/\gBr CO,Me ©\/\g
Njcozn\/le N

114a 108a —/

4.3.6.1 2-Brom-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (118)

2-Brom-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (118) wurde Uber zwei bzw.

drei Stufen ausgehend von 3-Cyanoindol (197) synthetisiert.

mTMS
COzMe

Br(CH,)sCO,Me O\/g come 1LDA TMSCI
2 »
cho3 2) NBS TBAF

197a 198
Ej\/g COzMe

5-(3-Cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (198)
Zu einer Lésung von 995 mg (7.00 mml) 3-Cyanoindol (197a) und 1.50 mL (10.5 mmol)
5-Brompentansauremethylester in 9.0 mL DMF werden 1.45¢g (10.5 mmol) K;COs;

CN

IZz

gegeben und fir 48 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird in H.O
aufgenommen, mit EtOAc extrahiert (3x), die vereinigten organischen Phasen mit LiCl
(1.0 M) gewaschen (3x), uUber Na:SO, getrocknet und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Reinigung liefert 1.35¢g
(5.27 mmol, 75%) 5-(3-Cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (198) in Form eines

farblosen Feststoffs.
CN

©\/\g CO,Me
!
198

Smp.: 71°C

Re: 0.54 (PE/EtOAC 1:1)

IH-NMR (600 MHz, CDCls) & 1.60-1.70 (m, 2 H, 3'-H), 1.86-1.96 (m, 2 H, 2'-H), 2.34 (t,
J=7.2Hz, 2 H, 4-H), 3.65 (s, 3 H, OMe), 4.18 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, 1’-H), 7.26-7.31 (m,

118



Experimenteller Tell

1 H, 5-H), 7.31-7.36 (m, 1 H, 6-H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.60 (s, 1 H, 2-H), 7.76
(d,J=7.7 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) A 22.0 (t, C-3'), 29.2 (t, C-2'), 33.2 (t, C-4'), 46.9 (t, C-19),
51.6 (g, OMe), 85.7 (s, C-3), 110.4 (d, C-7), 115.8 (s, C=N), 120.0 (d, C-4), 122.1 (d,
C-5), 123.8 (d, ¢-6), 127.9 (s, C-3a), 134.5 (d, C-2), 135.2 (s, C-7a), 173.2 (C=0) ppm.
IR: ¥ = 3115 (=C-H), 2950 (C-H), 2215 (C=N), 1730 (C=0), 1530, 1165 cm .

HRMS (ESI) firr C1sH17N202" (M+H)* ber. 355.1880, gef. 355.1888.

2-Brom-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (118)

Zu einer Losung von 176 pL (1.25 mmol) Diisopropylamin in 1.20 mL THF wird bei 0 °C
720 pL einer Lésung von n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 1.15 mmol) getropft und fur
20 min gerihrt. In einem weiteren Gefald wird zu einer Losung von 256 mg (1.00 mmol)
5-(3-Cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (198) in 8.0 mL THF bei -78 °C 192 uL
(2.50 mmol) TMSCI und direkt im Anschluss die LDA-LOsung gegeben und fir 1 h
geruhrt. Eine Lésung von 371 mg (2.1 mmol) NBS in 8.0 mL THF wird bei -78 °C
zugegeben und weitere 30 min geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in NH4Cl (ges.)
aufgenommen, mit Et,O extrahiert (3x), Uber NaSO4 getrocknet und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc
51 -> 1) liefert 36.5mg (0.109 mmol, 11%) 2-Brom-5-(3-cyano-1H-indol-1-
yl)pentansduremethylester (118) und 224 mg (0.552 mmol, 55%) 2-Brom-5-(3-cyano-2-

(trimethylsilyl)-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (199) in Form farbloser Ole.
CN

N COzMe

199 '/

Br
Rr: 0.53 (PE/EtOAC 3:1)

IH-NMR (600 MHz, CDCls) & 0.52-0.59 (s, 9 H, TMS), 1.84-1.96 (m, 1 H, 2'-H), 1.97-2.07
(m, 1 H, 2-H), 2.07-2.15 (m, 1 H, 3-H), 2.15-2.23 (m, 1 H, 3-H’), 3.77 (s, 3 H, OMe),
4.20-4.32 (m, 3 H, 1-H9, 4-H), 7.24-7.29 (m, 1 H, 5-H), 7.31-7.35 (m, 1 H, 6-H),
7.35-7.39 (m, 1 H, 7-H), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) & 0.3 (t, TMS), 28.3 (C-2°), 32.0 (C-3), 44.2 (d, C-4°), 46.2 (t,
C-1'), 53.1 (g, OMe), 94.9 (s, C-3), 110.2 (d, C-7), 117.4 (s, C=N), 119.7 (d, C-4), 122.0
(d, C-5), 124.2 (d, C-6), 129.6 (s, C-3a), 137.9 (s, C-7a), 148.1 (s, C-2), 169.6 (s, C=0)
IR: ¥ = 2955 (C-H), 2215 (C=N), 1740 (C=0), 1255, 850, 745 cm .

HRMS (ESI) filr C1sH24BrN202Si* (M+H)* ber. 409.0764, gef. 409.0762.
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Zu einer Losung von 199 mg (0.490 mmol) 2-Brom-5-(3-cyano-2-(trimethylsilyl)-1H-indol-
1-yl)pentansauremethylester (199) werden bei 0 °C tropfenweise 1.50 mL einer Lésung
von TBAF in THF (1.0 M, 1.50 mmol) gegeben und fir 2 h gerthrt. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt, das Reaktiongemisch in CH.Cl, aufgenommen
und mit H,O gewaschen (2x). Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 4:1 >
5:2) liefert 67.6 mg (0.202 mmol, 41%) 2-Brom-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansaure-

methylester (118).
CN

N\ Br
N\\;COzMe
118

Rr: 0.27 (PE/EtOAC 3:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.90-2.18 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 3.75 (s, 3 H, OMe),

4.18-4.25 (m, 3 H, 1-H, 4-H), 7.27-7.33 (m, 1 H, 5-H), 7.33-7.38 (m, 1 H, 6-H), 7.40 (d,
J=8.1Hz, 1H, 7-H), 7.60 (s, 1 H, 2-H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) & 27.6 (t, CH,), 31.8 (t, CH,), 44.3 (d, C-4"), 46.4 (d, C-1°),
53.1 (g, OMe), 86.2 (s, C-3), 110.3 (s, C-7), 115.7 (s, C=N), 120.1 (d, C-4), 122.3 (d,
C-5), 124.0 (d, c-6), 127.9 (s, C-3a), 134.3 (d, C-2), 135.2 (s, C-7a), 169.6 (s, C=0) ppm.
IR: ¥ = 3115 (=C-H), 2955 (C-H), 2215 (C=N), 1740 (C=0), 1530, 1165, 745 cm .

HRMS (ESI) fiir C1sH1sBrN2O2* (M+H)* ber. 335.0390, gef. 335.0385.

4.3.6.2 1-(4-lodbutyl)-1H-indol-3-carbonséduremethylester (119)

Zu einer Loésung von 1.35 g (4.35 mmol) 1-(4-Brombutyl)-1H-indol-3-carbonsaure-
methylester (197b)?% in 70 mL MeCN werden 1.96 g (13.1 mmol) Nal gegeben und fir
43 h zum Ruckfluss erhitzt. Das Reaktiongemisch wird auf ca. 10 mL eingeengt, in H,O
aufgenommen, mit EtOAc extrahiert, Uber Na>SO4 getrocknet und das LOsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (CHCIs) liefert
1.44 g (4.03 mmol, 93%) 1-(4-lodbutyl)-1H-indol-3-carbonséuremethylester (119) in

Form eines farblosen Ols.

CO,Me

eag

IH-NMR (300 MHz, CDCI3) & 1.76-1.89 (m, 2 H, CH,), 1.94-2.07 (m, 2 H, CHy), 3.16 (t,
J=6.5Hz, 2 H, CHy), 3.93 (s, 3 H, OMe), 4.17 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, CHy), 7.26-7.33 (m,
2 H, Ar), 7.33-7.41 (m, 1 H, Ar), 7.81 (s, 1 H, Ar), 8.17-8.24 (m, 1 H, Ar) ppm.

1BC-NMR (150 MHz, CDCls) 6 5.2 (t, C-4°), 30.3 (t, C-3), 30.7 (t, C-2'), 45.8 (t, C-1°), 51.0
(q, OMe), 107.2 (s, C-3), 109.8 (d, C-7), 121.8 (d, C-4), 121.9 (d, C-5), 122.8 (d, C-6),
126.6 (s, C-3a), 133.9 (d, C-2), 136.3 (s, C-7a), 165.3 (s, C=0) ppm.
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IR: ¥ = 2945 (C-H), 1700 (C=0), 1535, 1200, 750 cm
HRMS (ESI) fir C14H17INO,* (M+H)* ber. 358.0298, gef. 358.0170.

4.3.6.3 1-(4-Brom-4,4-dicyanobutyl)-1H-indol-3-carbonsauremethylester (114b)

1-(4-Brom-4,4-dicyanobutyl)-1H-indol-3-carbonséduremethylester (114b) wurde Uber zwei
Stufen ausgehend von 1-(3-Brompropyl)-1H-indol-3-carbonsduremethylester (200a)

synthetisiert.

~CN
COzMe COzMe COzMe

K,CO LIHMDS, NBS
2CO3 O\/\gBr CN
Br _— — >
J - Nj -
2003 115b

114b

1-(4,4-Dicyanobutyl)-1H-indol-3-carbonsauremethylester (115b)

Eine Suspension von 673 mg (2.17 mmol) 1-(3-Brompropyl)-1H-indol-3-carbonséaure-
methylester (200a), 573 mg (8.68 mmol) Malonsauredinitril und 509 mg (3.69 mmol)
K2CO3z in 10 mL DMF wird fir 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch
wird in NH4Cl (ges.) aufgenommen und mit EtOAc extrahiert (3x). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit LiCl (1.0 M) gewaschen, Uber Na,SO4 getrockent und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 4:3) lieferte 377 mg (1.34 mmol, 62%) 1-(4,4-Dicyanobutyl)-1H-

indol-3-carbonséure (115b) in Form eines farlbosen Ols.
CO,Me
\ N

115b
Rt 0.33 (PE/EtOAC 4:3).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.94 (m, 2 H, 3'-H), 2.16-228 (m, 2 H, 2-H), 3.67 (, J = 6.6
Hz, 1 H, 4-H), 3.92 (s, 3 H, OMe), 4.30 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, 1*-H), 7.27-7.37 (m, 3 H, 5-H,
6-H, 7-H), 7.79 (s, 1 H, 2-H), 8.17-8.24 (m, 1 H, 4-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 22.3 (d, C-4), 26.9 (t, C-2'), 28.1 (t, C-3"), 45.4 (t, C-1°),
51.1 (g, OMe), 108.1 (s, C-3), 109.5 (d, C-7), 111.9 (s, CN), 122.1 (d, Ar), 122.3 (d, Ar),
123.3 (d, Ar), 126.7 (d, Ar), 133.6 (d, C-2), 136.2 (s, C-7a), 165.2 (s, C=0) ppm.

HRMS (ESI) fiir C16H16Ns02" (M+H)* ber. 282.1237, gef. 282.1214.

1-(4-Brom-4,4-dicyanobutyl)-1H-indol-3-carbonsauremethylester (114b)

Zu einer Loésung von 363 mg (1.29 mmol) 1-(4,4-Dicyanobutyl)-1H-indol-3-
carbonsauremethylester (115b) in 10 mL THF wird bei -78 °C 1.50 mL LiIHMDS (1.0 M in
THF) gegeben. Nach 30 min Reaktionszeit wird eine Ldsung von 267 mg NBS

(.50 mmol) in 5.0 mL THF zugegeben und auf Raumtemperatur erwédrmt. Nach
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weiteren 16 h wird die Reaktion durch Zugabe von NaCl (ges.) abgebrochen. Es wird mit
EtOAc extrahiert (3x), uber Na:SOs; getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. S&ulenchromatographische Reinigung (Toluol/EtOAc 4:1)
lieferte 80.0 mg (0.222 mmol, 17%) 1-(4-Brom-4,4-dicyanobutyl)-1H-indol-3-carbon-
sauremethylester (114b) in Form eines farlbosen Ols.

Rt: 0.60 (Toluol/EtOACc 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 2.27-2.43 (m, 4 H, 2-H, 3'-H), 3.93 (s, 3 H, OMe),
4.30-4.37 (m, 2 H, 1’-H), 7.28-7.40 (m, 3 H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.81 (s, 1 H, 2-H), 8.18-8.25
(m, 1 H, 4-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 23.4 (d, C-4‘), 26.7 (t, C-2), 39.6 (t, C-3‘), 45.0 (t, C-1°),
51.1 (g, OMe), 108.3 (s, C-3), 109.4 (d, C-7), 111.7 (s, CN), 122.2 (d, Ar), 122.4 (d, Ar),
123.4 (d, Ar), 126.7 (d, Ar), 133.4 (d, C-2), 136.1 (s, C-7a), 165.1 (s, C=0) ppm.

HRMS (ESI) fur C16H15BrN3O." (M+H)* ber. 360.0342, gef. 360.0271.

4.3.6.4 2-Brom-2-cyano-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (114c)

2-Brom-2-cyano-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansduremethylester (114c) wurde Uber

zwei Stufen ausgehend von 1-(3-Brompropyl)-1H-indol-3-carbonitril (200b) synthetisiert.
NC._CO,Me
Nal, K,COj NaH, NBS

CO,Me CO,Me
Br JCN \\>4
200b 115¢ 114c

2-Cyano-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansduremethylester (115c)

Eine Suspension von 160 mg (0.608 mmol) 1-(3-Brompropyl)-1H-indol-3-carbonitril
(200b), 215 pL (2.43 mmol) 2-Cyanoessigsauremethylester, 126 mg (0.912 mmol)
KoCO3z und 18.3 mg (0.122 mmol) Nal in 4.0 mL DMF wird fur 8 h bei 80 °C gerthrt.
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in NaCl (ges.)
aufgenommen und mit EtOAc extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit LiCl (1.0 M) gewaschen (3x), Uber Na SO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. S&ulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc
1:1) liefert 112 mg (0.398 mmol, 40%) 2-Cyano-5-(3-cyano-1H-indol-1-
yl)pentansauremethylester (115c) in Form eines farblosen Ols.

CN

\, CO,Me

115¢
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Rr: 0.47 (PE/EtOAc 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.90-2.03 (m, 2 H, 3-H), 2.03-2.18 (m, 2 H, 2-H), 3.52 (t,
J=6.6 Hz, 1 H, 4“H), 3.79 (s, 3 H, OMe), 4.26 (t, J = 6.8 hz, 2 H, 1-H), 7.28-7.43 (m,
3 H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.61 (s, 1 H, 2-H), 7.76-7.81 (m, 1 H, 4.H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 26.7 (t, C-3*), 27.0 (t, C-2'), 36.7 (d, C-4), 46.2 (t, C-1°),
53.7 (g, OMe), 86.4 (s, C-3), 110.2 (d, C-7), 115.6 (s, CN), 115.7 (s, CN), 120.2 (d, C-4),
122.4 (d, C-5), 124.2 (d, C-6), 127.9 (s, Ar), 134.3 (d, C-2), 135.1 (s, Ar), 165.8 (s, C=0)
ppm.

IR: ¥ = 3120 (=C-H), 2955, 2925, 2850 (C-H), 2215 (C=N), 1745 (C=0), 1530, 1255,
1205, 1170 cm .

HRMS (ESI) fur C16H1sN3O2" (M+H)™ ber. 282.1237, gef. 282.1238.

2-Brom-2-cyano-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentansauremethylester (114c)

Zu einer Losung von 102 mg (0.363 mmol) 2-Cyano-5-(3-cyano-1H-indol-1-yl)pentan-
sauremethylester (115c) in 12.0 DMF wird bei 0 °C 10.5 mg (0.436 mmol) NaH gegeben
und flir 30 min bei 0 °C gerihrt. Es wird auf -78 °C gekuhlt und 77.5 mg (0.436 mmol)
NBS zugegeben. Die Reaktion wird auf Raumtemperatur erwarmt und nach 6 h durch
Zugabe von NacCl (ges.) abgebrochen. es wird mit EtOAc extrahiert (3 x), Gber Na;SO4
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung liefert 106 mg (0.294 mmol) 2-Brom-2-cyano-5-(3-cyano-1H-indol-
1-yl)pentansauremethylester (114c) in Form eines farblosen Ols.

CN

\ Br CN
NjCOZMe
114c

R = 0.34 (PE/EtOAC 2:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.04-2.37 (m, 4 H, 2’-H, 3-H), 3.89 (s, 3 H, OMe),
4.26-4.33 (m, 1 H, 1"-H), 7.29-7.44 (m, 3 H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.62 (s, 1 H, 2-H), 7.77-7.81
(m, 1 H, 4-H) ppm.

BBC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 26.6 (t, C-2’), 36.7 (t, C-3°), 40.9 (s, C-4), 45.8 (t, C-1°),
55.1 (g, OMe), 86.7 (s, C-3), 110.1 (d, C-7), 115.1 (s, CN), 115.5 (s, CN), 120.3 (d, C-4),
122.5 (d, C-5), 124.3 (d, C-6), 127.9 (s, C-3a), 134.1 (d, C-2), 135.1 (s, C-7a), 164.2
(C=0) ppm.

IR: ¥ = 3120 (=C-H), 2955, 2925, 2855 (-C-H), 2215 (C=N), 1750 (C=0), 1530, 1465,
1395, 1255, 1180 cm L.

HRMS (ESI) fiir C16H1sNsO2*" (M+H)* ber. 360.0342, gef. 360.0368.
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4.3.7 Produkte der 6-exo-trig-Cyclisierung von N-Alkylindolen

10-Cyano-7,8-dihydropyrido[1,2-a]indol-9,9(6H)-dicarbonsauredimethylester (113a) und
(9S*,10R*)-10-Cyano-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-a]indol-9-carbonsauremethyl-
ester (113b) wurden gemalR AAV5 dargestellt. Die analytischen Daten wurden bereits

veroffentlicht. 57171

CN CN

R COzMe CO,Me
COZMB
N N
113a 113b

4.3.7.1 (9aR*10R*)-6,7,8,9,9a,10-Hexahydropyrido[1,2-a]indol-10-carbonsauremethyl-
ester (109b) und (9aS* 10R*)-6,7,8,9,9a,10-Hexahydropyrido[1,2-a]indol-10-
carbonsauremethylester (9a-epi-109b)

Durchfihrung gemald AAV5. 39.8 mg (0.11 mmol) 1-(4-lodbutyl)-1H-indol-3-
carbonsauremethylester (119) 97 pL (0.55 mmol) DIPEA (11a) und 1.0 mg (1.1 pmol)
[Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs in 2.20 mL MeCN, 24 h Reaktionszeit (Umsatz 68%). Saulenchro-
matographische Reinigung (PE/EtOAc 6:1) liefert 10.7 mg (46.3 pmol, 42%) (9aR*,
10R*)-6,7,8,9,9a,10-Hexahydropyrido[1,2-a]indol-10-carbonsduremethylester (109b) in
Form eines farblosen Ols und 4.3 mg (19 pumol, 17%) (9aS*10R*)-6,7,8,9,9a,10-
Hexahydropyrido[1,2-a]indol-10-carbonsduremethylester (9a-epi-109b) in Form eines

farblosen Feststoffs.

CO,Me CO,Me
H H

N N
109b 9a-epi-109b

109b:
Rr: 0.50 (PE/EtOAC 6:1).

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1.40-1.70 (m, 2 H, CHy), 1.75-1.85 (m, 2 H, CH,), 1.75-1.96
(M, 2 H, CHy), 2.66 (dt, J = 3.6, 11.8 Hz, 1 H, 6-H3), 3.49 (M., 1 H, 9a-H), 3.67 (M., 1 H,
6-H?), 3.71 (s, 3 H, OMe), 4.04 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 10-H), 6.53 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, Ar),
6.72 (dt, J= 0.7, 7.6 Hz, 1 H, Ar), 7.12-7.19 (m 2 H, Ar) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, CDCls) & 24.0 (t, C-8), 24.3 (t, C-7), 26.4 (t, C-9), 45.7 (t, C-6), 50.3
(d, C-10), 51.8 (g, OMe), 66.9 (d, C-9a), 107.0 (d, C-4), 118.1 (d, C-2), 125.4 (2 d, Ar),
126.7 (s, Ar), 128.7 (d, Ar), 151.8 (s, Ar), 171.6 (s, C=0) ppm.

9a-epi-109b
Smp.: 53-55 °C
Rt 0.64 (PE/EtOAC 6:1).
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!H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 1.42-1.70 (m, 2 H, CHy), 1.71-1.81 (m, 2 H, CH,), 1.86-2.05
(m, 2 H, CH), 2.67 (dt, J = 3.0, 11.7 Hzm 1 H, 6-H%), 3.49 (dt, J = 2.7, 10.6 Hz, 1 H,
9a-H), 3.65 (m, 1 H, 6-H°), 3.71 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.82 (s, 3 H, OMe), 6.47 (d,
J=7.8Hz, 1 H, Ar), 6.69 (dt, J=0.9, 7.5 Hz, 1 H, Ar), 7.12 (dt, J = 0.9, 7.8 Hz, 1 H, Ar),
7.24 (m, 1 H, Ar) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, CDCls) & 24.2 (t, C-8), 24.7 (t, C-7), 30.2 (t, C-9), 45.1 (t, C-6), 52.1
(d, C-10), 52.2 (g, OMe), 67.1 (d, C-9a), 106.2 (d, C-4), 117.8 (d, C-2), 124.5 (2 d, Ar),
126.0 (s, Ar), 128.5 (d, Ar), 150.9 (s, Ar), 172.2 (s, C=0) ppm.

IR: ¥ = 2940, 2850 (-C-H), 1735 (C=0), 1690, 1480, 1255, 1010, 750 cm L.
HRMS (ESI) fiir C14H1sNO,* (M+H)* ber. 232.1332, gef. 232.1278.

4.3.8 3-(2-lodethyl)indole 134

1-tert-Butyloxycarbonyl-3-(2-lodethyl)-1H-indol (134b)

|
@E\C
B
134b ~°¢

1-tert-Butyloxycarbonyl-3-(2-lodethyl)-1H-indol (134b) wurde gemald literaturbekannter

Vorschriften in einer zweistufigen Synthese aus 2-(1H-Indol-3-yl)ethan-1-ol syntheti-
siert.[238.23

3-(2-lodethyl)-1-methyl-1H-indol (134c)

[
A\
N
134c Me
3-(2-lodethyl)-1-methyl-1H-indol (134c¢) wurde in Anlehnung an eine literaturbekannte
Vorschrift aus 3-(2-Chlorethyl)-1H-indol dargestellt.?*® Durch Umsetzung des
resultierenden Gemisches aus 3-(2-lodethyl)-1-methyl-1H-indol (134c) und 3-(2-Chlor-
ethyl)-1-methyl-1H-indol mit Nal (siehe AAV6) wird 3-(2-lodethyl)-1-methyl-1H-indol
(134c) in 35% Ausbeute ausgehend von 3-(2-Chlorethyl)-1H-indol erhalten.

4.3.8.1 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a)

3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a) wurde gemall AAV6 synthetisiert. 2-(1H-Indol-3-

yl)ethan-1-ol (135a) wurde kommerziell erworben (TCI).
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2-(1-Tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (136a)

Durchfihrung gemafl? AAV6.2. 2-(1H-Indol-3-yl)ethan-1-ol (135a) (1.61 g, 10.0 mmol,
gelost in 100 mL THF), NaH (720 mg, 30.0 mmol), 4-Toluolsulfonylchlorid (5.72 g,
30.0 mmol), Reaktionszeit 16h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 3:1)
ergibt 2.67 g (5.69 mmol, 57%) 2-(1-Tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat

(136a) in Form eines gelben Schaums.

OTs
A\
N

1362 '°

Rr: 0.35 (PE/EtOAC 3:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 2.31 (s, 3 H, Me), 2.38 (s, 3 H, Me), 3.01 (dt, J = 0.9,
6.6 Hz, 2 H, 1’-H), 4.25 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 2-H), 7.11-7.24 (m, 5 H, Ar), 7.25-7.34 (m,
3 H, Ar), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, Ar), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, Ar), 7.91-7.96 (m, 1 H, Ar)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 21.5 (q, Me), 21.5 (q, Me), 24.8 (t, C-1’), 68.7 (t, C-2),
113.6 (d, Ar), 117.1 (s, C-3), 119.0 (d, Ar), 123.1 (d, Ar), 124.0 (d, C-2), 124.7 (d, Ar),
126.7 (d, Ar), 127.5 (d, Ar), 129.6 (d, Ar), 129.8 (d, Ar), 130.1 (s, C-3a), 132.4 (s, Ar),
134.9 (s, Ar), 135.1 (s, Ar), 144.7 (s, Ar), 144.9 (s, Ar) ppm.

3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a)

Durchfiihrung gemal AAV6.3. 2-(1-Tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat
(136a) (2.26 g, 4.82 mmol, gelést in 60 mL MeCN), Nal (3.61 g, 24.1 mmol),
Reaktionszeit 24 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 8:1) ergibt 1.41 g
(3.32 mmol, 69%) 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a) in Form eines farblosen
Feststoffs.

|
A\
N
134a 1S
Ri: 0.43 (PE/EtOAC 8:1).

Smp.: 102-104 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 2.33 (s, 3H, Me), 3.24 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 1"-H), 3.41 (t,
J=7.4Hz, 2H, 2-H), 7.17-7.28 (m, 3 H, Ar), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 6-H), 7.42-7.47 (m,
2 H, 2-H, 4-H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.98 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 3.8 (t, C-2), 21.6 (g, Me), 29.6 (t, C-1°), 113.9 (d, C-7),
119.0 (d, C-4), 121.4 (s, C-3), 123.2 (d, C-5), 123.5 (d, C-2), 124.9 (d, C-6), 126.8 (d,
Ts), 129.8 (d, Ts), 130.1 (s, C-3a), 135.1 (s, Ar), 135.2 (s, Ar), 144.9 (s, Ts) ppm.

IR: ¥ = 2920 (-C-H), 1365, 1170, 1120 cm .
HRMS (ESI) fiir C17H16INO2S* (M+H)* ber. 426.0019, gef. 426.0019.
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4.3.8.2 5-Fluor-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134d)

5-Fluor-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134d) wurde gemald AAV6 synthetisiert.

2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135d)

Durchfihrung gemall AAV6.1. 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)essigsdure (196d) (250 mg,
1.29 mmol, geldst in 50 mL Et20), LiAIHs (206 mg, 5.43 mmol, suspendiert in 20 mL
Et,0), Reaktionszeit 2h. 228 mg 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135d) (1.27 mmol,
99%) wird in Form eines farbloses Ols erhalten und ohne weitere Reinigung im nachsten

Reaktionsschritt eingesetzt.

A\
N
1354 1

Rr: 0.27 (PE/EtOAc 1:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.98 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, 1-H), 3.89 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, 2'-H),
6.95 (dt, J =2.5,9.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.11 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.23-7.29 (m, 2 H, 4-H,
7-H), 8.14 (br s, 1 H, N-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 28.7 (t, C-1°), 62.5 (t, C-2), 103.8 (dd, 2Jcr = 23.1 Hz,
C-4), 110.6 (dd, 2Jcr = 26.2 Hz, C-6), 111.9 (dd, 3Jcr = 9.5 Hz, C-7), 112.5 (d,
4Jcr = 5.1 Hz, C-3), 124.3 (d, C-2), 127.8 (d, 3Jcr = 9.7 Hz, C-3a), 132.9 (s, C-7a), 157.8
(d, Y = 234.8 Hz, C-5) ppm.

2-(5-Fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (136d)

Durchfiihrung gemafll AAV6.2. 2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135d) (228 mg,
1.27 mmol, geldst in 12 mL THF), NaH (91.4 mg, 3.81 mmol), 4-Toluolsulfonylchlorid
(726 mg, 3.81 mmol), Reaktionszeit 16h. Saulenchromatographische Reinigung
(PE/EtOAC 4:1) ergibt 357 mg (0.732 mmol, 58%) 2-(5-Fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-

4-methylphenylsulfonat (136d) in Form eines hellbraunen Feststoffs.

F OTs
A\
N

136d 1

Rf: 0.25 (PE/EtOAC 3:1).
Smp.: 144-146 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCls) 6 2.34 (s, 3 H, Me), 2.39 (s, 3 H, Me), 2.95 (t, J = 6.5 Hz, 2 H,
1-H), 4.22 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, 2’-H), 6.89 (dd, J = 2.5, 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.00 (dt, J = 2.5,
9.0Hz, 1 H, 6-H), 7.16 (d,J =8.3Hz, 2 H, Ts), 7.24 (d, J=8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.36 (s, 1 H,
2-H), 7.55(d,J=8.3Hz,2H,Ts), 7.72 (d, J=8.3Hz, 2H, Ts), 7.87 (dd, J = 4.4, 9.0 Hz,
1 H, 7-H) ppm.
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13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 21.6 (q, Me), 21.6 (g, Me), 24.8 (t, C-1’), 68.3 (t, C-2),
104.7 (d, Jcr = 24.2 Hz, C-4), 112.7 (d, Jcr = 25.3 Hz, C-6), 114.8 (d, Jcr = 9.2 Hz, C-7),
117.1 (s, Jce = 4.4 Hz, C-3), 125.9 (d, C-2), 126.8 (d, Ts), 127.6 (d, Ts), 129.7 (d, Ts),
130.0 (d, Ts), 131.3 (2xs, C-3a, C-7a), 132.4 (s, Ts), 134.9 (s, Ts), 144.9 (s, Ts), 145.2
(s, Ts), 159.5 (s, Jcr = 241.2, C -5) ppm.

5-Fluor-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134d)

Durchfihrung gemal AAV6.3. 2-(5-Fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenyl-
sulfonat (136d) (350 mg, 0.718 mmol, geldst in 10 mL MeCN), Nal (538 mg, 3.59 mmol),
Reaktionszeit 48 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 10:1) ergibt
304 mg (0.686 mmol, 96%) 5-Fluor-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134d) in Form eines
farblosen Feststoffs.

F |
A\
N

Ts
134d

Rr: 0.39 (PE/EtOAcC 10:1).
Smp.: 123-124 °C.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) & 2.34 (s, 3 H, Me), 3.19 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, 1"-H), 3.39 (t,
J=7.3Hz, 2 H, 2-H) 7.04 (ddd, Jun = 2.5, 9.0 Hz, Jur = 9.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.09 (dd,
Jun =25 Hz, Jur = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.48 (s, 1 H, 2-H),
7.74(d,J=8.3Hz, 2H, Ts), 7.92 (dd, Jun = 9.0 Hz, Iur = 4.4 Hz, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) & 3.5 (t, C-2)), 21.6 (g, Me), 29.4 (t, C-1'), 104.8 (dd,
Jer = 23.7 Hz, C-4), 112.9 (dd, Jcr = 25.3 Hz, C-6), 115.0 (dd, Jcr = 8.8 Hz, C-7), 121.3
(d, Jor = 4.4 Hz, C-3), 125.3 (d, C-2), 126.8 (d, Ts), 129.9 (d, Ts), 131.2 (dd, Jcr = 9.9
Hz, C-3a), 131.5 (s, C-7a), 134.9 (s, Ts), 145.1 (s, Ts), 159.6 (d, Jcr = 241 Hz, C-5)
ppm.

IR: ¥ = 3110 (=C-H), 2960 (-C-H), 1470, 1445, 1370, 1190, 1165, 1140, 1110, 1090 cm.

HRMS (ESI) firr C17H1sFINO,S* (M+H)* ber. 443.9925, gef. 444.0035.
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4.3.8.3 5-Brom-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134e)

5-Brom-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134e) wurde gemald AAV6 synthetisiert. 2-(5-
Brom-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135e) wurde kommerziell erworben (TCI)

2-(5-Brom-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (136e)

Durchfihrung gemal AAV6.2. 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135e) (209 mag,
0.869 mmol, gel6st in 10 mL THF), NaH (62.5 mg, 2.61 mmol), 4-Toluolsulfonylchlorid
(498 mg, 2.61 mmol), Reaktionszeit 18h. Saulenchromatographische Reinigung
(PE/EtOAC 3:1) ergibt 220 mg (0.401 mmol, 46%) 2-(5-Brom-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-

4-methylphenylsulfonat (136€) in Form eines farblosen Schaums.

Br- OTs
N
N

136e °

Rr: 0.42 (PE/EtOAC 3:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.34 (s, 3 H, Me), 2.38 (s, 3 H, Me), 2.95 (t, J = 6.4 Hz, 2 H,
1-H), 4.23 (t, J=6.4 Hz, 2 H, 2"-H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.24 (d, J = 8.5 Hz,
2 H, Ts), 7.34 (s, 1 H, 2-H), 7.35-7.39 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts),
7.73(d, J=8.5Hz, 2 H, Ts), 7.80 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 7-H) ppm.

BBC-NMR (100 MHz, CDCls) &6 21.6 (q, Me), 21.6 (q, Me), 24.7 (t, C-1’), 68.2 (t, C-2"),
115.1 (d, C-7), 116.5 (s, C-3), 116.7 (s, C-5), 121.8 (d, C-6), 125.4 (d, C-2), 126.8 (d,
Ts), 127.5 (d, C-4), 127.6 (d, Ts), 129.7 (d, Ts), 130.0 (d, Ts), 131.8 (s, C-3a), 132.3 (s,
Ts), 133.7 (s, C-7a), 134.8 (s, Ts), 144.8 (s, Ts), 145.3 (s, Ts) ppm.

5-Brom-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134e)

Durchfihrung gemafl AAV6.3. 2-(5-Brom-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenyl-
sulfonat (136e) (206 mg, 0.376 mmol, geldst in 5 mL MeCN), Nal (282 mg, 1.88 mmol),
Reaktionszeit 24 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 10:1) ergibt
170 mg (0.337 mmol, 90%) 5-Brom-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134e) in Form eines

farblosen Feststoffs.

BI’\E>\/C\I
A\
N
Ts
134e
R = 0.36 (PE/EtOAC 10:1).

Smp.: 156-157 °C.

!H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.34 (s, 3 H, Me), 3.19 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, 1"-H), 3.39 (t,
J=7.3Hz, 2H, 2-H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ts), 7.40 (dd, J = 1.9, 8.8 Hz, 1 H, 6-H),
7.45 (s, 1 H, 2-H), 7.57 (d, J=1.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ts), 7.85 (d,
J=8.8Hz, 1 H, 7-H) ppm.

129



Experimenteller Tell

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 3.6 (t, C-2°), 21.6 (g, Me), 29.3 (t, C-1°), 115.3 (d, C-7),
116.8 (s, C-5), 120.7 (s, C-3), 121.8 (d, C-4), 124.8 (d, C-2), 126.8 (d, Ts), 127.8 (d,
C-6), 129.9 (d, Ts), 131.9 (s, C-3a), 133.9 (s, C-7a), 134.8 (s, Ts), 145.2 (s, Ts) ppm.

IR: ¥ = 3015 (=C-H), 1440, 1375, 1170, 1125, 1095 cm L.
HRMS (ESI) fir C17H14BrNO,S* [M]* ber. 376.0001, gef. 376.0050.

4.3.8.4 3-(2-lodethyl)-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (134f)

3-(2-lodethyl)-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (134f) wurde gemal AAV6 synthetisiert.

2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135f)

Durchfiihrung gemal AAV6.1. 2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)essigsaure (196f) (1.16 g,
5.65 mmol, geldst in 200 mL Et,0), LiAlH4 (900 mg, 23.7 mmol, suspendiert in 20 mL
Et,O), Reaktionszeit 2h. 1.05 g 2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135f) (5.49 mmol,
97%) wird in Form eines farblosen Ols erhalten und ohne weitere Reinigung im nachsten
Reaktionsschritt eingesetzt.

MeO OH
A\
N

H
135f

Rr: 0.25 (PE/EtOAC 1:1)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.01 (dt, J = 0.8, 6.4 Hz, 2 H, 1"-H), 3.87 (s, 3 H, OMe),
3.90 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, 2'-H), 6.88 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.03 (m¢, 2-H), 7.06 (d,
J=2.4Hz, 1H, 4-H),7.25(d, J = 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 8.05 (br s, 1 H, N-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 28.7 (t, C-1’), 55.9 (q, OMe), 62.5 (t, C-2’), 100.6 (d, C-4),
111.9 (s, Ar), 111.9 (d, Ar), 112.3 (d, Ar), 123.3 (d, C-2), 127.8 (s, C-3a), 131.6 (s, C-7a),
154.0 (s, C-5) ppm.

2-(5-Methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (136f)
Durchfihrung gemaR AAV6.2. 2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135f) (1.03 g,
5.38 mmol, gel6st in 50 mL THF), NaH (387 mg, 16.1 mmol), 4-Toluolsulfonylchlorid
(3.08 g mg, 16.1 mmol), Reaktionszeit 16 h. S&aulenchromatographische Reinigung
(PE/EtOACc 3:1) ergibt 605 mg (1.21 mmol, 23%) 2-(5-Methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-
yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (136f) in Form eines farblosen Ols.

MeO OTs
A\
N

Ts
136f

Rr: 0.25 (PE/EtOAC 3:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 2.31 (s, 3 H, Me), 2.39 (s, 3 H, Me), 2.97 (t, J = 6.5 Hz, 2 H,
1’-H), 3.77 (s, 3 H, OMe), 4.23 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, 2’-H), 6.71 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 4-H),
6.89 (dd, J=2.5,9.0Hz, 1 H, 6-H), 7.14 (d, J =8.3Hz,2H, Ts), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
Ts), 7.27 (s, 1 H, 2-H), 7.53 (d,J=8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.82 (d,
J=9.0Hz, 1 H, 7-H) ppm.

1BC-NMR (75 MHz, CDCls) 6 21.5 (q, Me), 21.5 (g, Me), 24.9 (t, C-1’), 55.6 (q, OMe),
68.6 (t, C-2’), 101.4 (d, C-4), 113.7 (d, C-6), 114.6 (d, C-7), 117.3 (s, C-3), 124.8 (d,
C-2), 126.7 (d, Ts), 127.6 (d, Ts), 129.6 (d, Ts), 129.7 (s, C-7a), 129.8 (d, Ts), 131.2 (s,
Ts), 132.4 (s, C-3a), 135.1 (s, Ts), 144.8 (s, Ts), 144.9 (s, Ts), 156.3 (s, C-5) ppm.

3-(2-lodethyl)-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (134f)

Durchfiihrung gemaR AAV6.3. 2-(5-Methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenyl-
sulfonat (136f) (450 mg, 0.903 mmol, geldst in 10 mL MeCN), Nal (676 mg, 4.52 mmol),
Reaktionszeit 24 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 10:1) ergibt
351 mg (0.771 mmol, 85%) 3-(2-lodethyl)-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (134f) in Form
eines farblosen Feststoffs.

Me0\©\/g\ [
N
N

Ts
134f

Rf: 0.20 (PE/EtOAc 10:1).
Smp.: 132-133 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 2.33 (s, 3 H, Me), 3.20 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 1"-H), 3.40 (t,
J=7.4Hz, 2 H, 2-H), 3.82 (s, 3 H, OMe), 6.85 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 6.92 (dd,
J=25, 9.0 Hz, 1H, 6-H), 7.20 (d, J= 8.4 Hz, 2 H, Ts), 7.40 (s, 1 H, 2-H), 7.73 (d,
J=8.4Hz, 2H,Ts),7.87 (d, J=9.0 Hz, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 3.7 (t, C-2’), 21.6 (q, Me), 29.6 (t, C-1’), 55.7 (q, OMe),
101.7 (d, C-4), 113.6 (d, C-6), 114.8 (d, C-7), 121.5 (s, C-3), 124.4 (d, C-2), 126.8 (d,
Ts), 129.8 (d, Ts), 129.9 (s, C-7a), 131.1 (s, C-3a), 135.1 (s, Ts), 144.8 (s, Ts), 156.4 (s,
C-5) ppm.

IR: 7 = 3110 (=C-H), 2955, 2835 (C-H), 1475, 1370, 1220, 1170, 1120 cm .
HRMS (ESI) fiir C1sH1sINO3S* (M+H)* ber. 456.0125, gef. 456.0142.

4.3.8.5 -3-(2-lodethyl)-5-methyl-1-tosyl-1H-indol (134g)
3-(2-lodethyl)-5-methyl-1-tosyl-1H-indol (134g) wurde gemaf AAV6 synthetisiert.
2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135g)

Durchfihrung gemall AAV6.1. 2-(5-Methyl-1H-indol-3-yl)essigsaure (196g) (1.01g,
5.35 mmol, geldst in 200 mL Et;0), LiAlH4 (853 mg, 22.5 mmol, suspendiert in 75 mL
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Et,O), Reaktionszeit 2h. 937 mg 2-(5-Methyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135g) (5.35 mmol,
quant.) wird in Form eines farblosen Ols erhalten und ohne weitere Reinigung im

nachsten Reaktionsschritt eingesetzt.

Me OH
N
N

H
1359
R: 0.25 (PE/EtOAC 1:1)

!H-NMR (600 MHz, CDCls) 6 2.47 (s, 3 H, Me), 3.02 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, 1’-H), 3.90 (t,
J=6.4Hz, 2 H, 2-H), 7.03-7.07 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.25-7.28 (m, 1 H, 7-H), 7.41 (s, 1 H,
4-H), 7.97 (br s, 1 H, N-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 21.5 (q, Me), 28.7 (t, C-1’), 62.6 (t, C-2’), 110.9 (d, C-7),
111.7 (s, C-3), 118.4 (d, C-4), 122.6 (d, C-2), 123.8 (d, C-6), 127.6 (s, C-3a), 128.7 (s,
C-5), 134.7 (s, C-7a) ppm.

2-(5-Methyl-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (1369)

Durchfiihrung gemaR AAV6.2. 2-(5-Methyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135g) (937 mg, 5.35
mmol, gel6st in 50 mL THF), NaH (385 mg, 16.1 mmol), 4-Toluolsulfonylchlorid (3.06 g,
16.1 mmol), Reaktionszeit 16h. S&ulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 4:1)
ergibt 436 mg (0.902 mmol, 17%) 2-(5-Methyl-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenyl-
sulfonat (1369) in Form eines farblosen Feststoffs.

MeO OTs
A\
N

Ts
136g
Rt 0.33 (PE/EtOAC 4:1).
Smp.: 133-135 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCls) 6 2.31 (s, 3 H, Me), 2.35 (s, 3 H, Me), 2.39 (s, 3 H, Me), 2.97
(t, J=6.6 Hz, 2 H, 1’-H), 4.23 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 2’-H), 7.05 (s, 1 H, 4-H), 7.10 (d,
J=8.3Hz, 1H,6-H),7.15(d, J=8.3Hz, 2H, Ts), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.26 (s,
1H,2-H),756(d,J=83Hz,2H,Ts),7.72(d, J=8.3Hz, 2H, Ts), 7.80 (d, J = 8.5 Hz,
1 H, 7-H) ppm.

BBC-NMR (150 MHz, CDCl3) 6 21.2 (g, Me), 21.5 (q, Me), 21.6 (g, Me), 24.9 (t, C-1’), 68.6
(t, C-2’), 113.4 (d, C-7), 116.9 (s, C-3), 118.9 (d, C-4), 124.2 (d, C-2), 126.1 (d, C-6),
126.7 (d, Ts), 127.6 (d, Ts), 129.6 (d, Ts), 129.8 (d, Ts), 130.4 (s, C-3a), 132.4 (s, Ts),
132.7 (s, C-5), 133.3 (s, c-7a), 135.1 (s, Ts), 144.7 (s, Ts), 144.8 (s, Ts) ppm.

3-(2-lodethyl)-5-methyl-1-tosyl-1H-indol (134g)

Durchfiihrung gemafl AAV6.3. 2-(5-Methyl-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsul-
fonat (1369g) (268 mg, 0.554 mmol, geldst in 10 mL MeCN), Nal (415 mg, 2.77 mmaol),
Reaktionszeit 48 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 10:1) ergibt
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218 mg (0.496 mmol, 90%) 3-(2-lodethyl)-5-methyl-1-tosyl-1H-indol (134g) in Form eines
farblosen Feststoffs.

Meo\©f§\ [
A\
N

Ts
1349

Rr: 0.45 (PE/EtOAC 10:1).
Smp.: 139-140 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.32 (s, 3 H, Me), 2.41 (s, 3 H, Me), 3.21 (t, J=7.5 Hz, 2 H,
1-H), 3.40 (t, J=7.5Hz, 2 H, 2’-H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.19 (d, J = 8.3 Hz,
2H,Ts), 7.22 (s, 1 H, 4-H), 7.40 (s, 1 H, 2-H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.86 (d,
J=8.5Hz, 1H, 7-Hppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 4.0 (t, C-2'), 21.4 (q, Me), 21.5 (g, Me), 29.6 (t, C-1"),
113.6 (d, C-7), 118.9 (d, C-4), 121.3 (s, C-3), 123.6 (d, C-2), 126.3 (d, C-6), 126.8 (d,
Ts), 129.8 (d, Ts), 130.3 (s, C-3a), 132.9 (s, C-5), 133.5 (s, C-7a), 135.1 (s, Ts), 144.7
(s, Ts) ppm.

IR: v =3110 (=C-H), 2920 (-C-H), 1370, 1170, 1120, 1090 cm .

HRMS (ESI) fur C1gH18INO2S™ (M+H)" ber. 440.0176, gef. 440.0203.

4.3.8.6 7-Ethyl-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134h)

7-Ethyl-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol  (134h) wurde gemaR AAV6 synthetisiert.
2-(7-Ethyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135h) wurde kommerziell erworben (TCI)

2-(7-Ethyl-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (136h)

Durchfiihrung gemafll AAV6.2. 2-(7-Ethyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (135h) (946 mg,
5.00 mmol, gel6st in 50 mL THF), NaH (360 mg, 15.0 mmol), 4-Toluolsulfonylchlorid
(2.86 g, 15.0 mmol), Reaktionszeit 16 h. Saulenchromatographische Reinigung
(PE/EtOAC 4:1 - 2:1) ergibt 443 mg eines Gemisches von 2-(7-Ethyl-1-tosyl-1H-indol-3-
yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (136h) (0.68 mmol, 14 %) und Substrat 135h (0.30

mmol, 6%) in Form eines gelben Ols.

OTs

N
N, 136h

Ts
Et

R:: 0.45 (PE/EtOAC 3:1).
IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.11 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, Et), 2.35 (s, 3 H, Ts), 2.41 (s, 3 H,
Ts), 2.99-3.09 (m, 4 H, 1-H, Et), 4.27 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, 2'-H), 7.07-7.23 (m, 5 H, A,

Ts), 7.27 (d, J=8.3Hz, 2 H, Ts), 7.48-7.53 (m, 3 H, 2-H, Ts), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
Ts) ppm.
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7-Ethyl-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134h)

Durchfiihrung gemal AAV6.3. 2-(7-Ethyl-1-tosyl-1H-indol-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfo-
nat (136h) (0.68 mmol in Produktgemisch der Vorstufe, gelost in 10 mL MeCN), Nal
(525 mg, 3.50 mmol), Reaktionszeit 24 h. S&ulenchromatographische Reinigung
(PE/EtOAc 20:1) ergibt 127 mg (0.280 mmol, 41%) 7-Ethyl-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-

indol (134h) in Form eines farblosen Feststoffs.

Et
R 0.25 (PE/EtOAc 20:1).
Smp.: 83-84 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.13 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, Et), 2.35 (s, 3 H, Me), 3.07 (q,
J=7.4Hz, 2 H, Et),3.25 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 1-H), 3.43 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 2"-H), 7.12 (d,
J=7.4Hz, 1H,6-H), 7.16-7.23 (m, 3 H, 5-H, Ts), 7.28 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.54 (d,
J=8.4Hz 2H,Ts),7.63 (s, 1 H, 2-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 3.7 (t, C-2’), 15.1 (q, Et), 21.6 (q, Me), 26.3 (t, Et), 29.5 (t,
C-1’), 116.5 (d, C-4), 121.3 (s, C-3), 124.1 (d, C-5), 126.5 (d, C-6), 126.6 (d, Ts), 127.5
(d, C-2), 129.7 (d, Ts), 132.2 (s, C-7), 132.5 (s, C-3a), 134.8 (s, C-7a), 136.1 (s, Ts),
144.5 (s, Ts) ppm.

IR: 7 = 3125, 3045 (=C-H), 2965, 2930, 2875 (C-H), 1360, 1170, 1100 cm .
HRMS (ESI) filr C1oH20INO2S* (M+H)* ber. 454.0332, gef. 454.0351.

4.3.8.7 3-(2-lodethyl)benzofuran (150)

3-(2-lodethyl)benzofuran (150) wurde gemal AAV6 synthetisiert. 2-(Benzofuran-3-

yhethan-1-ol (201) wurde kommerziell erworben (TCI)

2-(Benzofuran-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (202)

Durchfiuhrung gemaR AAV6.2. 2-(Benzofuran-3-yl)ethan-1-ol (201) (131 mag,
0.808 mmol, gelést in 10 mL THF), NaH (29.0 mg, 1.21 mmol), 4-Toluolsulfonylchlorid
(231 mg, 1.21 mmol), Reaktionszeit 16h. S&ulenchromatographische Reinigung
(PE/EtOAc 3:1) ergibt 110 mg (0.348 mmol, 43 %) 2-(Benzofuran-3-yl)ethyl-4-

methylphenylsulfonat (202) in Form eines farblosen Feststoffs.

OTs
A\
0

202

R 0.25 (PE/EtOAc 20:1).
Smp.: 83-84 °C.
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!H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.13 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, Et), 2.35 (s, 3 H, Me), 3.07 (q,
J=7.4Hz,2H, Et),3.25(t,J=7.4Hz, 2 H, 1-H), 3.43 (t, J=7.4 Hz, 2 H, 2’-H), 7.12 (d,
J=7.4Hz, 1H, 6-H), 7.16-7.23 (m, 3 H, 5-H, Ts), 7.28 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.54 (d,
J=8.4Hz, 2H,Ts), 7.63 (s, 1 H, 2-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 3.7 (t, C-2'), 15.1 (q, Et), 21.6 (q, Me), 26.3 (t, Et), 29.5 (t,
C-1"), 116.5 (d, C-4), 121.3 (s, C-3), 124.1 (d, C-5), 126.5 (d, C-6), 126.6 (d, Ts), 127.5
(d, C-2), 129.7 (d, Ts), 132.2 (s, C-7), 132.5 (s, C-3a), 134.8 (s, C-7a), 136.1 (s, Ts),
1445 (s, Ts) ppm.

IR: ¥ = 3125, 3045 (=C-H), 2965, 2930, 2875 (C-H), 1360, 1170, 1100 cm ..
HRMS (ESI) firr C1oH20INO,S* (M+H)* ber. 454.0332, gef. 454.0351.

3-(2-lodethyl)benzofuran (150)

Durchfihrung gemald AAV6.3. 2-(Benzofuran-3-yl)ethyl-4-methylphenylsulfonat (202)
(95.7 mg, 0.302 mmol, gelost in 5 mL MeCN), Nal (227 mg, 1.52 mmol), Reaktionszeit
6 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 50:1) ergibt 75.4 mg (0.277 mmol,
92%) 3-(2-lodethyl)benzofuran (150) in Form eines farblosen Feststoffs.

|
@E\C
o 150

Rs: 0.51 (PE/EtOAC 50:1).
Smp.: 38-39 °C.

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 3.29 (t, J=7.6 Hz, 2 H, 1-H), 3.45 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, 2'-H),
7.24-7.28 (m, 1 H, 5-H), 7.29-7.33 (m, 1 H, 6-H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.52-7.55
(m, 2 H, 2-H, 4-H ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) & 3.6 (t, C-2), 28.5 (t, C-1%), 111.7 (d, C-7), 119.1 (d, C-4),
119.2 (s, C-3), 122.5 (d, C-5), 124.5 (d, C-6), 127.2 (s, C-3a), 141.7 (d, C-2), 155.3 (s,
C-7a) ppm.

IR: ¥ = 3060 (=C-H), 2960 (C-H), 1450, 1170, 1095 cm .
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4.3.9 Produkte der photoredox-induzierten (4+2)-Cyclisierungs/1,4-
Additions-Kaskade

4.3.9.1 (1R*4aR*9aS*)-4a-(3-Methoxy-3-oxopropyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-
1H-carbazol-1-carbonsduremethylester (138a), (1R*4aS*9aR*)-9-Tosyl-2,3,4,
4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonsauremethylester (129a) und 2,3,4,9-
Tetrahydro-1H-carbazol-1-carbonsduremethylester (137a)

Durchfiihrung gemanR AAV7. 42.5 mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol),
1.0 mL Lésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFs) (1.0 mM in MeCN, 1.0 mol-%), 87.3 uL DIPEA
(0.500 mmol), 90.1puL Methylacrylat (29a, 1.00 mmol), Reaktionszeit 48 h.
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 2:1 - 1:3) ergibt 13.7 mg (29.1 pmol,
29%) (1R*,4aR*9aS*)-4a-(3-Methoxy-3-oxopropyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonsauremethylester (138a), 6.7 mg (17.4 umol, 17%) (1R*,4aS*,9aR*)-9-
Tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonsauremethylester (129a) und 5.4
mg (14.1 umol, 14%) 2,3,4,9-Tetrahydro-1H-carbazol-1-carbonsauremethylester (137a)

in Form farbloser Feststoffe.

(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(3-Methoxy-3-oxopropyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-

carbazol-1-carbonséduremethylester (138a)

138a

Rr: 0.18 (PE/EtOAC 5:1).
Smp.: 136-137 °C.

!H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 0.99-1.04 (m, 1 H, 1-H?), 1.06-1.18 (m, 2 H, 3-H2, 1’-HP),
1.44 (ddd, J= 4.8, 12.9, 14.0 Hz, 1 H, 4-H?), 1.56-1.71 (m, 4 H, 2-H, 3-HP°, 2’-H?), 1.84
(ddd, J=5.2, 11.6, 15.8 Hz, 1 H, 2’-HP), 1.93 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, 4-H"), 2.35 (s, 3 H,
Me), 2.70-2.77 (m, 1 H, 1-H), 3.51 (s, 3 H, OMe), 3.78 (s, 3 H, OMe), 4.26 (d, J = 6.8 Hz,
1 H, 9a-H), 6.92 (d, J=7.5Hz, 1 H, 5-H), 7.04 (t, J=7.5Hz, 1 H, 6-H), 7.21 (d, J = 8.3
Hz, 2 H, Ts), 7.22-7.27 (m, 1 H, 7-H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.73 (d, J = 8.0 Hz,
1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 18.8 (t, C-3), 21.5 (q, Me), 23.5 (t, C-2), 28.2 (t, C-2°), 28.6
(t, C-4), 37.0 (t, C-1°), 46.9 (s, C-4a), 47.1 (d, C-1), 51.4 (g, OMe), 52.1 (q, OMe), 68.5
(d, C-9a), 116.6 (d, C-8), 123.0 (d, C-5), 124.1 (d, C-6), 126.9 (d, Ts), 128.5 (d, C-7),
129.7 (d, Ts), 135.4 (s, Ts), 135.9 (s, C-4b), 140.6 (s, C-8a), 144.3 (s, Ts), 173.0 (s,
C=0), 174.8 (s, C=0) ppm.
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IR: 7 = 2950 (-C-H), 1735 (C=0), 1360, 1170 cm .
HRMS (ESI) fir CosH20NNaOsS* (M+Na)* ber. 494.1608, gef. 494.1612.

(1R*,4aS*,9aR*)-9-Tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonséure-
methylester (129a)
H

N

Ts o
H co,Me
129a

R:0.30 (PE/EtOAC 5:1).
Smp.: 161-163 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.08-1.15 (m, 1 H, 3-H?), 1.43-1.69 (m, 3 H, 2-H?, 3-H®,
4-H%), 1.71-1.82 (m, 1 H, 2-HY), 2.01-2.10 (m, 1 H, 4-H?), 2.34 (s, 3 H, Me), 2.46 (ddd,
J=3.7,97, 126 Hz, 1 H, 1-H), 2.79 (m, 1 H, 4a-H), 3.79 (s, 3 H, OMe), 4.49 (dd,
J=7.5,9.6 Hz, 1 H, 9a-H), 6.98 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.08-7.16 (m, 3 H, 6-H, Ts),
7.22-7.28 (m, 1 H, 7-H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 19.4 (t, C-3), 21.5 (g, Me), 23.8 (t, C-4), 26.7 (t, C-2), 39.7
(d, C-4a), 46.3 (d, C-1), 52.1 (g, OMe), 64.9 (d, C-9a), 119.6 (d, C-8), 122.6 (d, C-5),
125.4 (d, C-6), 126.8 (d, Ts), 127.9 (d, C-7), 129.5 (d, Ts), 135.7 (s, Ts), 136.3 (s, C-8a),
141.3 (s, C-4b), 143.7 (s, Ts), 174.6 (s, C=0) ppm.

IR: v = 2945, 2865 (-C-H), 1735 (C=0), 1355, 1165 cm .

HRMS (ESI) filr C21H2sNNaO4S* (M+Na)* ber. 408.1240, gef. 408.1234.

2,3,4,9-Tetrahydro-1H-carbazol-1-carbonsduremethylester (137a)

|
N
TS/ H COZMe
137a

Rr: 0.30 (PE/EtOAC 5:1).

IH-NMR (600 MHz, CDCls) & 1.79-1.91 (m, 1 H, 3-H?), 2.00-2.12 (m, 1 H, 3-HP), 2.12-
2.26 (M 2 H, 2-H), 2.74 (dt, J = 1.8, 6.2 Hz, 2 H, 4-H), 3.79 (s, 3 H, OMe), 3.88 (m, 1 H,
1-H), 7.09 (Me, 1 H, 6-H), 7.13-7.19 (m, 1 H, 7-H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.49 (d,
J=7.7Hz, 1 H, 5-H), 8.34 (br. s, 1 H, NH) ppm.

B3C-NMR (150 MHz, CDCl3) & 20.7 (t, C-4), 21.7 (t, C-3), 25.9 (t, C-2), 39.9 (d,C-1), 52.3
(q, OMe), 110.8 (d, C-8), 112.0 (s, C-4a), 118.2 (d, C-5), 119.2 (d, C-6), 121.8 (d, C-7),
127.2 (s, C-4b), 129.3s, C-9a), 135.9 (s, C-8a), 173.0 (s, C=0) ppm.

IR: ¥ = 3410 (N-H), 2950 (-C-H), 1730 (C=0), 1465, 1300, 1165 cm ..
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4.3.9.2 (1R*4aR*9aS*)-9-tert-Butyloxycarbonyl-4a-(3-methoxy-3-oxopropyl)-1,2,3,4,
4a,9a-hexahydro-9H-carbazol-1-carbonsauremethylester (138b) und 9-tert-
Butyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol-1-carbonsauremethylester
(137b)

Durchfihrung gemafl? AAV7. 37.1 mg 1-tert-Butyloxycarbonyl-3-(2-lodethyl)-1H-indol
(134b, 0.100 mmol), 1.0 mL Ldésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFs) (1.0 mM in MeCN,
1.0 mol-%), 87.3 uL DIPEA (0.500 mmol), 90.1 uL Methylacrylat (29a, 1.00 mmol),
Reaktionszeit 48 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 12:1 > 2:1) ergibt
10.8 mg (25.9 umol, 26%) (1R*4aR*9aS*)-4a-9-tert-Butyloxycarbonyl-(3-methoxy-3-
oxopropyl)-1,2,3,4,4a,9a-hexahydro-9H-carbazol-1-carbonsauremethylester (138b) und
47mg (14.3 umol, 14%) 9-tert-Butyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol-1-

carbonsauremethylester (137b) in Form farbloser Ole.

(1R*,4aR*,9aS*)-4a-9-tert-Butyloxycarbonyl-(3-methoxy-3-oxopropyl)-1,2,3,4,4a,9a-
hexahydro-9H-carbazol-1-carbonsauremethylester (138b)
MBOQC

e
Boc "

H Co,Me
138b

Rr: 0.34 (PE/EtOAC 4:1).

H-NMR (600 MHz, CDClz) 6 1.10-1.20 (m, 1 H, 3-H?), 1.50-1.59 (m, 10 H, 2-H?%, Boc),
1.62-1.69 (m, 2 H, 2-H°, 3-HP), 1.76 (ddd, J = 5.5, 11.3, 13.5 Hz, 1 H, 1’-H?), 1.81-1.90
(m, 1 H, 1°-HP), 2.09 (ddd, J= 5.5, 11.3, 15.7 Hz, 1 H, 2’-H?) 2.12-2.38 (m, 3 H, 1-H,
2'-H), 3.58 (s, 3 H, OMe), 3.69 (br s, 3 H, OMe), 4.35 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 9a-H), 6.56
(mc), 6.96-7.04 (M), 7.12 (t, J = 7.5 Hz), 7.18-7.24 (m), 7.40 (d, J = 8.1 Hz), 7.45 (br s),
7.65 (d, J=7.8HHz), 7.76 (br s), 8.18 (br s) ppm.

1BC-NMR (150 MHz, CDCl3) 6 20.1 (t, C-3), 25.7 (t, C-2), 28.4 (g, Boc), 28.7 (t, C-2),
29.2 (t, C-4), 37.4 (t, C-19), 45.9 (s, C-4a), 46.4 (d, C-1), 51.6 (g, OMe), 52.0 (q, OMe),
67.2 (d, C-9a), 81.4 (s, Boc), 102.6 (d, Ar), 111.0 (d, Ar), 119.8 (d, Ar), 120.7 (d, Ar),
122.0 (d, Ar), 122.7 (d, Ar), 124.1 (d, Ar), 128.1 (d, Ar), 134.9 (s, Ar), 140.8 (s, Ar), 152.3
(s, Boc), 173.7 (s, CO2Me), 175.2 (s, CO2Me) ppm.

IR: 7 = 2935, 2865 (-C-H), 1735, 1700 (C=0), 1480, 1385, 1165 cm..
HRMS (ESI) filr C2sHaiNNaOs* (M+Na)* ber. 440.2044, gef. 440.2054.
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9-tert-Butyloxycarbonyl-1,2,3,4-Tetrahydro-9H-carbazol-1-carbonsauremethylester
(137b)

|
N
Bdc H CO,Me
137b

Rr: 0.44 (PE/EtOAC 8:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.64 (s, 9 H, Boc), 1.72-1.93 (m, 2 H, 3-H), 2.08-2.27 (m,
2 H, 2-H), 2.59-2.68 (m, 1 H, 4-H%), 2.76 (td, J = 5.0, 16.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.68 (s, 3 H,
OMe), 4.29 (t, J = 5.4 Hz, 1 H, 1-H), 7.19-7.24 (m, 1 H, 6-H), 7.25-7.30 (m, 1 H, 7-H),
7.44 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 8.09 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 20.0 (t, C-3), 21.0 (t, C-4), 28.2 (q, Boc), 28.2 (t, C-2), 42.0
(d, C-1), 51.9 (g, OMe), 83.8 (s, Boc), 115.6 (d, C-8), 118.1 (d, C-5), 118.6 (s, C-4a),
122.4 (d, C-6), 124.1 (d, C-7), 129.2 (s, C-4b), 131.7 (s, C-9a), 135.9 (s, C-8a), 150.6 (s,
Boc), 174.3 (s, C=0) ppm.

IR: 7 = 2950(-C-H), 1725 (C=0), 1365, 1325, 1165, 1140 cm .

HRMS (ESI) fiir C1oH2sNNaO4* (M+Na)* calc. 352.1519 found 352.1532.

4.3.9.3 (1R*4aS*9aR*)-N,N-Dimethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-
carboxamid (129d) und N,N-Dimethyl-9-tosyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-
carboxamid (137d)

Durchfiihrung geméan AAV7. 42.5 mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol),
1.0 mL Lésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFs) (1.0 mM in MeCN, 1.0 mol-%), 87.3 uL DIPEA
(0.500 mmol), 103 uL N,N-Dimethylacrylamid (29b, 1.00 mmol), Reaktionszeit 48 h.
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 2:1 - 1:3) ergibt 15.6 mg (39.1 pmol,
39%) (1R*,4aS*,9aR*)-N,N-Dimethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-
carboxamid (129d) in Form eines farblosen Ols und N,N-Dimethyl-9-tosyl-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-carbazol-1-carboxamid (137d) in Form eines farblosen Feststoffs.

(1R*,4aS*,9aR*)-N,N-Dimethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carb-
oxamid (129d)
H
OQ’
TS/ H\\\
CONMe,
129d
Rt 0.25 (PE/EtOAc 1:3).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.01-1.17 (m, 1 H, 3-H%), 1.48-1.73 (m, 4 H, 2-H, 3-H",
4-H?), 2.01-2.13 (M, 1 H, 4-HP), 2.33 (s, 3 H, Me), 2.69-2.83 (m, 2 H, 1-H, 4a-H), 3.04 (s,
3 H, NMe), 3.05 (s, 3 H, NMe), 4.50 (dd, J = 7.5, 9.7 Hz, 1 H, 9a-H), 7.02 (d, J = 7.4 Hz,
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1 H, 5-H), 7.08-7.18 (m, 3 H, 6-H, Ts), 7.23-7.30 (m, 1 H, 7-H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
Ts), 7.68 (d, J =7.9 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 19.6 (t, C-3), 21.5 (q, Me), 23.8 (t, C-4), 27.0 (t, C-2), 36.1
(a, NMe), 37.9 (g, NMe), 40.1 (d, C-4a), 41.6 (d, C-1), 66.4 (d, C-9a), 119.3 (d, C-8),
122.8 (d, C-5), 125.6 (d, C-6), 126.8 (d, Ts), 127.9 (d, C-7), 129.5 (d, Ts), 136.4 (s, Ts),
136.6 (s, C-8a), 141.5 (s, C-4h), 143.7 (s, Ts), 174.0 (s, C=0) ppm.

IR: 7= 2930, 2865 (-C-H), 1635 (C=0), 1355, 1160 cm .

HRMS (ESI) fir C2oH27N20sS* (M+H)* ber. 399.1737, gef 399.1794.

N,N-Dimethyl-9-tosyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-carboxamid (137d)

N
1/ H CONMe,
137d

Rr = 0.33 (PE/EtOAC 1:1).
Smp.: 142-144 °C.

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.80-1.90 (m, 1 H, 3-H%), 1.92-2.12 (m, 3 H, 2-H, 3-HP),
2.32 (s, 3 H, Me), 2.53-2.63 (m, 1 H, 4-H?), 2.79-2.87 (m, 1 H, 4-H), 3.00 (s, 3 H, NMe),
3.23 (s, 3 H, NMe), 4.65-4.70 (m, 1 H, 1-H), 7.15-7.20 (m, 4 H, 6-H, 7-H, Ts), 7.36-7.40
(m, 1 H, 5-H), 7.73-7.81 (m, 3 H, 8-H, Ts) ppm.

4.3.9.4 (1R*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carb-
azol-1-carbonitril  (138e) und (1S*4aR* 9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-
2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138e€)

Durchfiihrung gemanR AAVS8. 42.5 mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol),
dreifache Zugabe von 1.0 mL Ldsung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFs) (1.0 mM in MeCN,
1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 uL DIPEA (0.500 mmol), dreifache Zugabe von
66.3 pL Acrylnitril (29¢, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. Saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 5:1 - 1:1) ergibt 26.1 mg (64.3 umol, 64%) (1R*4aR*9aS*)-4a-
(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril  (138e) und
6.4 mg (15.8 pmol, 16%) (1S*,4aR* 9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexa-

hydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138e) in Form farbloser Feststoffe.
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(1R*,4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-
carbonitril (138e)

Rs: 0.25 (PE/EtOAC 1:1).
Smp.: 162-164 °C.

H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.81 (ddd, J = 4.7, 11.4, 13.5 Hz, 1 H, 1-H%), 1.28 (ddd,
J=5.8,11.2,13.5 Hz, 1 H, 1-HY), 1.46-1.75 (m, 5 H, 2-H?, 3-H, 4-H?, 2'-H?), 1.86 (ddd,
J=5.8, 11.5, 16.7 Hz, 1 H, 2*-HP), 1.93-2.06 (m, 1 H, 2-H"), 2.21-2.37 (m, 1 H, 4-H),
2.41 (s, 3 H, Me), 3.50-3.57 (m, 1 H, 1-H), 3.87 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 9a-H), 6.95 (d,
J=7.5Hz, 1 H, 5-H), 7.13 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.28-7.40 (m, 3 H, 7-H, Ts),
7.72-7.78 (m, 3 H, 8-H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3) 6 11.4 (t, C-2'), 17.1 (t, C-3), 21.6 (g, Me), 24.4 (t, C-2), 28.4
(t, C-4), 32.7 (d, C-1), 38.0 (t, C-1’), 45.9 (s, C-4a), 66.4 (d, C-9a), 116.6 (d, C-8), 118.6
(s, C=N), 119.1 (s, C=N), 122.7 (d, C-5), 124.7 (d, C-6), 126.6 (d, Ts), 129.9 (d, C-7),
130.2 (d, Ts), 133.1 (s, C-4b), 135.3 (s, Ts), 140.8 (s, C-8a), 145.4 (s, Ts) ppm.

IR: ¥ = 2935, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1360, 1170 cm 1.

HRMS (ESI) fir CosH2sNsNaO2S* (M+Na)* ber. 428.1403, gef. 428.1426.

(1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-
carbonitril (1-epi-138e)
NC

O@

Ts -
H &N
1-epi-138e

Rr:0.29 (PE/EtOAC 2:1).
Smp.: 194-196 °C.

!H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 1.12-1.24 (m, 1 H, 2-H?), 1.27-1.33 (m, 2 H, 1’-H), 1.49 (dd,
J=7.0,9.2Hz, 1H, 2-H%, 1.63 (dd, J = 7.0, 9.9 Hz, 1 H, 2"-HP), 1.70-1.95 (m, 5 H, 2-H°,
3-H, 4-H), 2.42 (s, 3 H, Me), 3.13-3.21 (m, 1 H, 1-H), 4.00 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, 9a-H), 6.93
(d,J=7.5Hz, 1 H, 5-H), 7.13 (dt, J = 0.9, 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.29-7.35 (m, 3 H, 7-H, Ts),
7.69-7.75 (m, 3 H, 8-H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDClgs) 6 11.4 (t, C-2’), 16.7 (t, C-2), 21.0 (t, C-4), 21.6 (q, Me), 27.7
(t, C-3), 31.0 (d, C-1), 37.4 (t, C-1°), 47.1 (s, C-4a), 66.6 (d, C-9a), 116.9 (d, C-8), 118.4
(s, C=N), 120.9 (s, C=N), 123.2 (d, C-5), 125.3 (d, C-6), 127.1 (d, Ts), 129.6 (d, C-7),
130.2 (d, Ts), 133.8 (s, C-4b), 134.0 (s, Ts), 140.9 (s, C-8a), 145.8 (s, Ts) ppm.
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IR: 7 = 2945, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1360, 1170 cm .
HRMS (ESI) fiir CosH2sNsNaO,S* (M+Na)* ber. 428.1403, gef. 428.1540.

4.3.9.5 (1R*4aR*9aS*)-9-tert-Butyloxycarbonyl-1-cyano-4a-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,
9a-hexahydro-9H-carbazol (138f) und (1S*4aR*,9aS*)9-tert-Butyloxycarbonyl-
1-cyano-4a-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9a-hexahydro-9H-carbazol-9-carboxylat
(1-epi-138f)

Durchfihrung gemafl? AAV8. 37.1 mg 9-tert-Butyloxycarbonyl-3-(2-iodethyl)-1H-indol
(134b, 0.100 mmol), dreifache Zugabe von 1.0 mL Lésung von [lr(dtbbpy)(ppy)2](PFe)
(1.0 mM in MeCN, 1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 yL DIPEA (0.500 mmol),
dreifache Zugabe von 66.3 pL Acrylnitrii (29c, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h.
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 6:1 > 2:1) ergibt 8.5 mg (24.2 umol,
24%) (1R*,4aR*9aS*)-9-tert-Butyloxycarbonyl-1-cyano-4a-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9a-
hexahydro-9H-carbazol (138f) und 3.9 mg (11.1 umol, 11%) (1S*4aR*9aS*)-9-tert-
Butyloxycarbonyl-1-cyano-4a-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9a-hexahydro-9H-carbazol
(1-epi-138f) in Form farbloser Ole.

(1R*,4aR*,9aS*)-9-tert-Butyloxycarbonyl-1-cyano-4a-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9a-
hexahydro-9H-carbazol (138f)
NC

Rr: 0.35 (PE/EtOAC 2:1).

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 373 K) & 1.31-1.39 (m, 1 H, 2-H?), 1.57 (s, 9 H, Boc),
1.62-1.83 (M, 6 H, 3-H, 4-Ha, 1-Ha, 2’-H), 2.11-2.31 (m, 3 H, 2-HP, 4-HP, 1"-HP), 3.66 (M,
1 H, 1-H), 4.30 (d, J=6.9 Hz, 1 H, 9a-H), 7.05 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.21 (d,
J=7.5Hz, 1H,5H),7.25(t J=7.9Hz, 1H, 7-H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, DMSO-ds, 373 K) 6 10.8 (t, C-2'), 16.7 (t, C-3), 23.2 (t, C-2), 27.5 (t,
C-4), 27.5 (q, Boc), 29.0 (d, C-1), 37.5 (t, C-1°), 44.5 (s, C-4a), 62.5 (d, C-9a), 81.0 (s,
Boc), 114.8 (d, C-8), 119.3 (s, C=N), 119.5 (s, C=N), 122.2 (d, Ar), 122.5 (d, Ar), 128.0
(d, C-7), 133.2 (s, C-4b), 141.3 (s, C-8a), 151.0 (s, Boc) ppm.

IR: v = 2935, 2865 (-C-H), 2245 (C=N), 1695 (C=0), 1480, 1385, 1165, 1145 cm .
HRMS (ESI) fur C21H2sN3sNaO,* (M+Na)* ber. 374.1839, gef. 374.1823.

(1S*,4aR*,9aS*)-9-tert-Butyloxycaronyl-1-cyano-4a-(2-cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9a-
hexahydro-9H-carbazol-9-carboxylat (1-epi-138f)
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NC

/N
Boc -
H &N
1-epi-138f

Rr: 0.21 (PE/EtOAC 4:1).

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 373 K) & 1.09-1.19 (m, 1 H, 3-H?%), 1.57 (s, 9 H, Boc),
1.60-1.87 (m, 6 H, 2-H, 3-H°, 4-Ha, 1"-H), 2.17-2.26 (m, 2 H, 2’-H), 2.30 (ddd, J = 6.5, 9.0,
17.2 Hz, 1 H, 1-H), 2.57 (ddd, J = 4.0, 8.5, 11.0 Hz, 4-HP), 4.43 (d, J = 8.6 Hz, 1 H,
9a-H), 7.08 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.21 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.28 (dt, J = 1.2,
7.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDClz) 6 11.8 (t, C-2'), 19.8 (t, C-3), 25.9 (t, C-2), 27.7 (t, C-4), 28.3
(g, Boc), 31.7 (d, C-1), 37.3 (t, C-1°), 47.2 (s, C-4a), 65.8 (d, C-9a), 81.9 (s, Boc), 117.2
(d, C-8), 120.3 (s, C=N), 121.5 (s, C=N), 123.5 (d, C-5), 123.9 (d, C-6), 128.9 (d, C-7),
134.5 (s, C-4b), 141.1 (s, C-8a), 154.7 (s, Boc) ppm.

IR: 7= 2930, 2865 (-C-H), 2245 (C=N), 1700 (C=0), 1475, 1385, 1290, 1255, 1165 cm™.

HRMS (ESI) firr C21H2sNsNaO, (M+Na)* ber. 374.1839, gef. 374.1907.

4.3.9.6 (1R*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-methyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (138g) und (1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-methyl-
2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138g)’

Durchfihrung gemalR AAV8. 285 mg 3-(2-lodethyl)-1-methyl-1H-indol (134c,
0.100 mmol), dreifache Zugabe von 1.0 mL L&ésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFe) (1.0 mM
in MeCN, 1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 pL DIPEA (0.500 mmaol), dreifache
Zugabe von 66.3 pL Acrylnitril (29¢, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. Séaulenchromato-
graphische Reinigung (PE/EtOAc 8:1 - 2:1) ergibt 5.2 mg (19.6 pmol, 20%) (1R*4aR*,
9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-methyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril

(138g) und 5.5 mg (20.7 pmol, 21%) (1S*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-methyl-
2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138g) in Form farbloser Ole.

(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-methyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-
carbonitril (138g)
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Rr: 0.46 (PE/EtOAC 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.23-1.35 (m, 1 H, 3-H?), 1.53-1.66 (m, 2 H, 2-H?, 3-H?),
1.69-1.79 (m, 1 H, 3-H), 1.81-1.90 (m, 1 H, 1-H®), 1.90-1.99 (m, 1 H, 2-H), 2.07 (m,,
1H, 4-H°, 2.14-2.21 (m, 2 H, 2"-H), 2.22-2.31 (m, 1 H, 1’-H®), 2.55 (ddd, J = 4.3, 7.0,
10.0 Hz, 1 H, 1-H), 2.96 (s, 3 H, Me), 3.39 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 9a-H), 6.52 (d, J = 7.8 Hz,
1H,8-H),6.77 (t, J=7.4Hz, 1 H, 6-H), 6.93 (d, J=7.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.18 (t, J = 7.8 Hz,
1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 12.8 (t, C-2’), 19.6 (t, C-3), 25.9 (t, C-2), 28.4 (d, C-1),
31.3 (t, C-4), 32.9 (q, Me), 35.2 (t, C-1°), 46.9 (s, C-4a), 70.9 (d, C-9a), 108.1 (d, C-8),
118.7 (d, C-6), 119.8 (s, C=N), 121.9 (d, C-5), 122.0 (s, C=N), 129.0 (d, C-7), 130.6 (s,
C-4b), 149.7 (s, C-8a) ppm.

IR: 7 = 2935, 2865 (-C-H), 2245 (C=N), 1605, 1485, 1450 cm .

HRMS (ESI) firr C17Hz20N3* (M+H)* ber. 266.1652, gef. 266.1686.

(1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-methyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-
carbonitril (1-epi-138g)
NC

N
Me E
H eNn
1-epi-138g

Rr: 0.38 (PE/EtOAC 2:1).

IH-NMR (600 MHz, CDCls) & 1.51-1.64 (m, 3 H, 3-H, 4-H?), 1.71-1.77 (m, 1 H, 2-H?),
1.88-1.98 (M, 3 H, 2-H°, 4-HP, 1'-H?), 1.99-2.06 (m, 1 H, 1'-HP), 2.12-2.16 (m, 2 H, 2'-H),
2.99-3.03 (M, 1 H, 1-H), 3.03 (s, 3 H, NMe), 3.41 (d, J = 4.3 Hz, 1 H, 9a-H), 6.55 (d,
J=7.8Hz, 1 H, 8-H), 6.77 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.90 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.19
(dt, J=1.2, 7.8 Hz, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3) 6 12.7 (t, C-2’), 18.0 (t, C-3), 23.1 (t, C-2), 27.7 (d, C-1),
31.6 (t, C-4), 34.4 (g, NMe), 35.4 (t, C-19), 47.0 (s, C-4a), 68.8 (d, C-9a), 108.1 (d, C-8),
118.8 (d, C-6), 119.7 (s, C=N), 120.7 (s, C=N), 121.8 (d, C-5), 129.1 (d, C-7), 130.4 (s,
C-4b), 151.8 (s, C-8a) ppm.

IR: ¥ = 2940, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1605, 1425, 1375 cm .
HRMS (ESI) fiir C17HaoNs* (M+H)* ber. 266.1652, gef. 266.1686.

4.3.9.7 (1R*,4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-fluor-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (138h) und (1S*,4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-fluor-9-
tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138h)

Durchfihrung gemall AAV8. 44.3 mg 5-Fluor-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134d,

0.100 mmol), dreifache Zugabe von 1.0 mL Loésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFs) (1.0 mM

144



Experimenteller Tell

in MeCN, 1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 pL DIPEA (0.500 mmol), dreifache
Zugabe von 66.3 pL Acrylnitril (29c, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. S&ulen-
chromatographische Reinigung (PE/EtOAc 4:1 - 1:1) ergibt 12.5 mg (29.5 umol, 30%)
(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-fluor-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-
1-carbonitril (138h) und 2.5 mg (5.9 pmol, 6%) (1S*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-
fluor-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril  (1-epi-138h) in Form

farbloser Feststoffe.

(1R*,4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-fluor-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-car-
bazol-1-carbonitril (138h)

Rr: 0.28 (PE/EtOAC 1:1).
Smp.: 193-195 °C.

!H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.81 (ddd, J = 4.8, 11.4, 13.8 Hz, 1 H, 1’-H%), 1.25 (ddd,
J=59,11.2,13.8 Hz, 1 H, 1’-H), 1.47-1.74 (m, 5 H, 2-H?, 3-H, 4-H3, 2’-H?), 1.88 (ddd,
J=5.9, 11.4, 16.6 Hz, 1 H, 2"-HY), 1.95-2.03 (m, 1 H, 2-HP), 2.15-2.23 (m, 1 H, 4-HD),
2.42 (s, 3 H, Me), 3.49-3.55 (m, 1 H, 1-H), 3.89 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 9a-H), 6.67 (dd,
J=2.7,7.7Hz, 1H, 5-H), 7.05 (dt, J = 2.7, 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
Ts), 7.68-7.75 (m, 3 H, 8-H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) & 11.5 (t, C-2’), 17.0 (t, C-3), 21.6 (g, Me), 24.3 (t, C-2), 28.3
(t, C-4), 32.8 (d, C-1), 37.8 (t, C-1°), 46.0 (d, “Jcr = 2.2 Hz, C-4a), 66.6 (d, C-9a), 110.3
(dd, 2Jcr = 24.3 Hz, C-5), 116.6 (dd, 2Jcf = 23.7 Hz, C-7), 117.9 (dd, 3Jc = 8.8 Hz, C-8),
118.3 (s, C=N), 119.1 (s, C=N), 126.6 (d, Ts), 130.3 (d, Ts), 135.0 (s, Ts), 135.5 (s,
C-4b), 136.8 (d, “Jcr = 2.2 Hz, C-4), 145.7 (s, Ts), 160.1 (d, “Jcr = 246 Hz, C-6) ppm.

IR: 7 = 2930, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1475, 1355, 1180, 1165, 1090 cm L.

HRMS (ESI) fiir CosH2sFN202S* (M+H)* ber. 424.1490, gef. 424.1703.

(1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-fluor-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (1-epi-138h)
NG
E
W)
T H N
1-epi-138h

Rr: 0.22 (PE/EtOAC 3:1).
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Smp.: 169-171 °C.

!H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 1.15-1.36 (m, 3 H, 3-H?3, 1’-H), 1.53-1.59 (m, 1 H, 2’-H?),
1.69 (ddd, J=5.7, 11.2, 16.6 Hz, 1 H, 2-H’), 1.74-1.84 (m, 4 H, 2-H, 3-HP, 4-H?),
1.90-1.98 (m, 1 H, 4-H), 2.43 (s, 3 H, Me), 3.15-3.20 (m, 1 H, 1-H), 4.01 (d, J = 4.6 Hz,
1 H, 9a-H), 6.64 (dd, J = 2.6, 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.03 (dt, J = 2.6, 8.7 Hz, 1 H, 7-H), 7.34
(d,J=8.3Hz, 2H,Ts), 7.67-7.72 (m, 3 H, 8-H, Ts) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDClz) 6 11.9 (t, C-2'), 16.8 (t, C-3), 21.1 (t, C-2), 22.0 (g, Me), 28.1
(t, C-4), 31.2 (d, C-1), 37.5 (t, C-1), 47.5 (s, C-4a), 67.0 (d, C-9a), 110.8 (d, C-5), 116.6
(d, C-7), 118.5 (d, C-8), 127.5 (d, Ts), 130.5 (d, Ts), 134.0 (s, Ts), 136.3 (s, C-4b), 137.3
(s, C-8a), 146.3 (s, Ts), 161.8 (s, C-6) ppm.

4.3.9.8 (1R*4aR*9aS*)-6-Brom-4a-(2-cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-
1H-carbazol-1-carbonitril (138i) und (1S*,4aR*,9aS*)-6-Brom-4a-(2-cyanoethyl)-
9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138i)

Durchfihrung gemafld AAV8. 50.4 mg 5-Brom-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134e,
0.100 mmol), dreifache Zugabe von 1.0 mL Lésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFe) (1.0 mM
in MeCN, 1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 pyL DIPEA (0.500 mmol), dreifache
Zugabe von 66.3 pL Acrylnitril (29¢c, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (PE/EtOAc 5:1 - 1:1) ergibt 34.0 mg (70.2 pmol, 70%) (1R*,4aR*,
9aS*)-6-Brom-4a-(2-cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carboni-
tril (138i) und 4.3 mg (8.9 umol, 9%) (1S*,4aR*,9aS*)-6-Brom-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-
2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril  (1-epi-138i) in Form farbloser

Feststoffe.
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(1R*,4aR*,9aS*)-6-Brom-4a-(2-cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (138i)

138i

Rs: 0.39 (PE/EtOAC 1:1).

Smp.: 145-147 °C.

!H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.82 (ddd, J = 4.7, 11.5, 13.7 Hz, 1 H, 1’-H?), 1.21-1.31 (m,
1H, 1-Hb), 1.47-1.60 (m, 2 H, 2-H?, 4-H?), 1.60-1.75 (m, 3 H, 3-H, 2’-H?), 1.87 (ddd,
J=5.7,115, 16.7 Hz, 1 H, 2-HP), 1.96-2.05 (m, 1 H, 2-H"), 2.17-2.26 (m, 1 H, 4-HP),
2.43 (s, 3 H, Me), 3.51-3.57 (m, 1 H, 1-H), 3.86 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 9a-H), 7.05 (d,
J=2.0Hz, 1H,5-H), 7.34 (d, J =8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.47 (dd, J = 2.0, 8.6 Hz, 1 H, 7-H),
7.64 (d,J=8.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDClg) 6 11.5 (t, C-2'), 17.0 (t, C-3), 21.6 (g, Me), 24.4 (t, C-2), 28.3
(t, C-4), 32.7 (d, C-1), 38.0 (t, C-19), 46.0 (s, C-4a), 66.5 (d, C-9a), 117.5 (s, C-6), 118.0
(d, C-8), 118.3 (s, C=N), 119.0 (s, C=N), 125.9 (d, C-5), 126.6 (d, Ts), 130.3 (d, Ts),
132.9 (d, C-7), 135.0 (s, Ts), 135.6 (s, C-4b), 140.0 (s, C-8a), 145.8 (s, Ts) ppm.

IR: v = 2925, 2870 (-C-H), 2250 (C=N), 1460, 1360, 1165, 1095 cm 1.

HRMS (ESI) firr C2sH23BrNsO,S (M+H)* ber. 484.0689, gef. 484.0731.

(1S*,4aR*,9aS*)-6-Brom-4a-(2-cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-car-
bazol-1-carbonitril (1-epi-138i)

1-epi-138

Rf: 0.34 (PE/EtOAC 2:1).
Smp.: 214-216 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.16-1.36 (m, 3 H, 3-H?, 1-H) 1.45-1.53 (m, 1 H, 2'-H?),
1.68 (ddd, J=5.9, 11.1 16.4 Hz, 1 H, 2-H), 1.73-1.87 (m, 4 H, 2-H, 3-HP, 4-H%),
1.89-1.99 (m, 1 H, 4-HP), 2.44 (s, 3 H, Me), 3.15-3.21 (m, 1 H, 1-H), 3.98 (d, J = 4.5 Hz,
1 H, 9a-H), 7.04 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.35 (d, J= 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.44 (dd, J = 2.0,
8.7 Hz, 1 H, 7-H), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 8-H), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 11.5 (t, C-2), 16.5 (t, C-3), 20.6 (t, C-2), 21.6 (g, Me), 27.5
(t, C-4), 30.8 (d, C-1), 37.3 (t, C-19), 47.2 (s, C-4a), 66.7 (d, C-9a), 118.1 (s, C=N), 118.2
(s, C-6), 118.4 (d, C-8), 120.6 (s, C=N), 126.4 (d, C-5), 127.1 (d, Ts), 130.4 (d, Ts), 132.6
(d, C-7), 133.6 (s, Ts), 136.4 (s, C-4b), 140.2 (s, C-8a), 146.1 (s, Ts) ppm.
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IR: 7 = 2925, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1465, 1365, 1165, 1100, 1050cm .,
HRMS (ESI) fir CosH23BrNsO2S (M+H)* ber. 484.0689, gef. 484.0722.

4.3.9.9 (1R*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methoxy-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-
1H-carbazol-1-carbonitril  (138j) und (1S*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-
methoxy-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138j)

Durchfihrung gemafl AAV8. 45.5 mg 3-(2-lodethyl)-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (134f,
0.100 mmol), dreifache Zugabe von 1.0 mL Lésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFe) (1.0 mM
in MeCN, 1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 uL DIPEA (0.500 mmol), dreifache
Zugabe von 66.3 pL Acrylnitril (29¢c, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (PE/EtOAc 4:1 > 4:5) ergibt 20.9 mg (48.0 umol, 48%)
(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methoxy-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carb-
azol-1-carbonitril (138)) und 4.2 mg (9.6 umol, 10%) (1S*,4aR* 9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-
6-methoxy-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril  (1-epi-138j) in

Form farbloser Feststoffe.

(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methoxy-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (138j)

138

Rr: 0.26 (PE/EtOAc 1:1).
Smp.: 166-168 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.73 (ddd, J = 4.7, 11.6, 13.6 Hz, 1 H, 1-H?), 1.22 (ddd,
J=5.8,11.3,13.6 Hz, 1 H, 1-HP), 1.43-1.75 (m, 5 H, 2-H?, 3-H, 4-H?, 2-H?), 1.86 (ddd,
J=5.8, 11.6, 16.8 Hz, 1 H, 2"-HY), 1.92-2.05 (m, 1 H, 2-HP), 2.12-2.25 (m, 1 H, 4-HP),
2.41 (s, 3 H, Me), 3.46-3.55 (m, 1 H, 1-H), 3.79 (s, 3 H, OMe), 3.85 (d, J = 6.9 Hz, 1 H,
9a-H), 6.47 (d, J=2.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.86 (dd, J=2.6, 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.30 (d,
J=8.3Hz, 2H,Ts), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 11.5 (t, C-2’), 17.0 (t, C-3), 21.6 (g, Me), 24.3 (t, C-2), 28.4
(t, C-4), 32.8 (d, C-1), 37.8 (t, C-1'), 46.1 (s, C-4a), 55.6 (g, OMe), 66.5 (d, C-9a), 109.6
(d, C-5), 113.7 (d, C-7), 117.7 (d, C-8), 118.6 (s, C=N), 119.2 (s, C=N), 126.7 (d, Ts),
130.1 (d, Ts), 134.0 (s, C-8a), 135.0 (s, Ts), 135.1 (s, C-4b), 145.4 (s, Ts), 157.3 (s, C-6)
IR: 7 = 2945 (-C-H), 2245 (C=N), 1480, 1355, 1165, 1030 cm .

HRMS (ES|) far Cz4H26N303S+ (I\/H'H)Jr ber. 436.1689, gef. 436.1691.
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(1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methoxy-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (1-epi-138j)

1-epi-138

Rs: 0.34 (PE/EtOAC 3:2).
Smp.: 166-168 °C.

IH-NMR (600 MHz, CDCls) & 1.14-1.22 (m, 1 H, 3-H), 1.27 (m, 1 H, 1°-H?), 1.46-1.51 (m,
1 H, 2-H?), 1.63-1.69 (m, 1 H, 2"-H?), 1.70-1.78 (m, 3 H, 2-H3, 3-H, 1’-H?), 1.80-1.92 (m,
3 H, 2-HP, 4-H), 2.42 (s, 3 H, Me), 3.12-3.17 (m, 1 H, 1-H), 3.79 (s, 3 H, OMe), 3.96 (d,
J=4.9Hz, 1 H, 9a-H), 6.44 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.84 (dd, J = 2.6, 8.8 Hz, 1 H, 7-H),
7.32(d, J=8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2 H Ts)
ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) & 11.5 (t, C-2°), 16.8 (t, C-3), 21.1 (t, C-2), 21.6 (g, Me), 27.9
(t, C-4), 31.0 (d, C-1), 37.1 (t, C-1°), 47.2 (s, C-4a), 55.7 (q, OMe), 66.8 (d, C-9a), 109.3
(d, C-5), 114.0 (d, C-7), 118.0 (d, C-8), 118.4 (s, C=N), 120.9 (s, C=N), 127.2 (d, Ts),
130.2 (d, Ts), 133.8 (s, Ts), 134.0 (s, C-8a), 135.6 (s, C-4b), 145.7 (s, Ts), 157.7 (s, C-6)
IR: 7 = 2940, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1480, 1355, 1165, 1030 cm .

HRMS (ES|) flr C24H26N30:S* (l\/|+H)+ ber. 436.1689, gef 436.1584.

4.3.9.10 (1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-
1H-carbazol-1-carbonitril  (138k) und (1S*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-
methyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138k)

Durchfihrung gemafl? AAV8. 43.9 mg 3-(2-lodethyl)-5-methyl-1-tosyl-1H-indol (134g,
0.100 mmol), dreifache Zugabe von 1.0 mL Lésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFe) (1.0 mM
in MeCN, 1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 uL DIPEA (0.500 mmol), dreifache
Zugabe von 66.3 pL Acrylnitril (29¢, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. Séaulenchromato-
graphische Reinigung (PE/EtOAc 4:1 > 1:1) ergibt 17.3 mg (41.2 pmol, 41%)
(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carba-
zol-1-carbonitril (138k) und 3.5 mg (8.3 pumol, 8%) (1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-
methyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138k) in Form

farbloser Feststoffe.
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(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (138k)

138k

Rs: 0.27 (PE/EtOAC 3:2).
Smp.: 165-167 °C.

!H-NMR (600 MHz, CDClz) 6 0.78 (ddd, J = 4.7, 11.5, 13.6 Hz, 1 H, 1’-H?), 12.5 (m, 1 H,
1’-HP), 1.45-1.73 (m, 5 H, 2-H?3, 3-H, 4-H?3, 2’-H%), 1.84 (ddd, J = 5.7, 11.5, 16.6 Hz, 1 H,
2’-HP), 1.93-2.02 (m, 1 H, 2-H"), 2.18-2.28 (m, 1 H, 4-HP®), 2.33 (s, 3 H, Me), 2.41 (s, 3 H,
Me), 3.49-3.55 (m, 1 H, 1-H), 3.85 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 9a-H), 6.72 (s, 1 H, 5-H), 7.15 (d,
J=8.2Hz,1H,7-H),7.30(d,J=83Hz,2H,Ts), 7.63 (d, J=8.2Hz, 1 H, 8-H), 7.73 (d,
J=8.3Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) & 11.5 (t, C-2), 17.0 (t, C-3), 21.2 (g, Me), 21.6 (g, Me), 23.4
(t, C-2), 28.4 (t, C-4), 32.7 (d, C-1), 38.0 (t, C-1"), 45.9 (s, C-4a), 66.4 (d, C-9a), 116.4 (d,
C-8), 118.7 (s, C=N), 119.3 (s, C=N), 123.3 (d, C-5), 126.6 (d, Ts), 130.1 (d, Ts), 130.5
(d, C-7), 133.3 (s, C-4b), 134.5 (s, C-6), 135.2 (s, Ts), 138.4 (s, C-8a), 145.3 (s, Ts) ppm.

IR: 7 = 2945, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1480, 1355, 1165, 1090 cm L.
HRMS (ESI) fir Co4H2sNsNaO,S* (M+Na)* ber. 442.1560, gef. 442.1581.

(1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-methyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (1-epi-138k)
NC

Me

\-sH)
Ts =z

H &N

1-epi-138k

Rf: 0.33 (PE/EtOAC 2:1).
Smp.: 194-196 °C.

IH-NMR (500 MHz, CDCls) & 1.12-1.32 (m, 3 H, 3-H2, 1'-H), 1.40-1.48 (m, 1 H, 2'-H?),
1.63 (ddd, J = 7.6, 9.2, 16.4 Hz, 1 H, 2-HP), 1.70-1.96 (m, 5 H, 2-H, 3-H°, 4-H), 2.32 (s,
3 H, Me), 2.42 (s, 3 H, Me), 3.16-3.20 (m, 1 H, 1-H), 3.96 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, 9a-H), 6.71
(s, 1 H, 5-H), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.31 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.60 (d,
J=8.2Hz, 1H, C-8),7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDClg) 6 11.4 (t, C-2’), 16.7 (t, C-3), 20.9 (t, C-4), 21.1 (g, Me), 21.6
(g, Me), 27.8 (t, C-2), 30.9 (d, C-1), 37.3 (t, C-1), 47.1 (s, C-4a), 66.7 (d, C-9a), 116.7 (d,
C-8), 118.5 (s, C=N), 120.7 (s, C=N), 123.4 (d, C-5), 127.0 (d, Ts), 130.1 (d, C-7), 130.2
(d, Ts), 133.8 (s, C-4b), 134.8 (s, C-6), 135.4 (s, Ts), 138.8 (s, C-8a), 145.5 (s, Ts) ppm.
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4.3.9.11 (1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-8-ethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (138l) und (1S*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-8-ethyl-9-
tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138l)

Durchfihrung gemal AAV8. 45.3 mg 7-Ethyl-3-(2-iodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134h,
0.100 mmol), dreifache Zugabe von 1.0 mL Lésung von [Ir(dtbbpy)(ppy)2](PFe) (1.0 mM
in MeCN, 1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 pL DIPEA (0.500 mmol), dreifache
Zugabe von 66.3 pL Acrylnitril (29¢c, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (PE/EtOAc 5:1 > 3:2) ergibt 15.1 mg (34.8 umol, 35%)
(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-8-ethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carba-

zol-1-carbonitril (138I) und 9.6 mg (22.1 umol, 22%) (1S*,4aR* 9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-
8-ethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (1-epi-138l) in Form

farbloser Feststoffe.

(1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-8-ethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-

carbazol-1-carbonitril (138I)

Rr: 0.31 (PE/EtOAC 2:1).
Smp.: 150-151 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, Et), 1.06 (tg, J = 3.5, 13.2 Hz, 1 H,
3-H%), 1.62 (dq, 3.5, 12.8 Hz, 1 H, 2-H?), 1.71 (m, 1 H, 3-HP), 1.78 (dt, J = 4.4, 13.7 Hz,
1H, 4-H?3), 1.93-1.99 (m, 1 H, 2-HP), 1.99-2.04 (m, 1 H, 1‘-H?), 2.08 (ddd, J = 6.0, 8.5,
14.4 Hz, 1 H, 1-HP®), 2.26-2.32 (m, 1 H, 4-HPY), 2.32-2.41 (m, 2 H, 1-H, 2-H?), 2.41-2.49
(m, 6 H, 2--HP, Et, Me), 4.72 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 9a-H), 6.91 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 5-H),
7.14(d,J=7.7Hz, 1 H, 7-H), 7.18 (t, J= 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts),
8.07 (d, J=8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 12.3 (t, C-2'), 13.3 (q, Et), 19.9 (t, C-3), 21.6 (q, Me), 25.9
(t, Et), 27.5 (t, C-2), 28.9 (t, C-4), 32.9 (d, C-1), 35.4 (t, C-1°), 48.6 (s, C-4a), 70.4 (d,
C-9a), 119.6 (s, C=N), 120.4 (d, C-5), 121.7 (s, C=N), 127.0 (d, C-6), 127.9 (d, Ts),
129.4 (d, C-7), 129.5 (d, Ts), 137.5 (s, C-4b), 137.7 (s, C-8), 137.9 (s, Ts), 140.2 (s,
C-8a), 144.4 (s, Ts) ppm.

IR: ¥ = 2935, 2870 (-C-H), 2245 (C=N), 1445, 1340, 1155, 1090, 1005 cm .,
HRMS (ESI) fiir CosH2sNs0,S* (M+H)* ber. 434.1897, gef. 434.1889.

(1S*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-8-ethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (1-epi-138l)
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NC

$4, A

! ”Z

Ts -
H &N

1-epi-138I

Et

R::0.25 (PE/EtOAC 3:2).
Smp.: 182-184 °C.

IH-NMR (600 MHz, CDCls) & 1.15 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, Et), 1.31-1.54 (m, 2 H, 3-Ha, 4-H?),
1.59-1.79 (m, 4 H, 2-H2, 3-H°, 1’-H), 1.84-1.97 (m, 1 H, 2-HP), 2.13-2.38 (m, 3 H, 4-HP,
2'-H), 2.46 (s, 3 H, Me), 2.69 (sept., J = 7.4 Hz, 2 H, Et), 3.35 (M., 1 H, 1-H), 4.49 (d,
J=7.1Hz, 1 H, 9a-H), 6.87 (dd, J = 2.0, 6.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.16-7.25 (m, 2 H, 6-H, 7-H),
7.35(d, J=8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3) 6 12.1 (t, C-2'), 13.5 (q, Et), 17.3 (t, C-3), 21.6 (g, Me), 25.4
(t, C-2), 25.9 (t, Et), 29.0 (t, C-4), 32.2 (d, C-1), 36.6 (t, C-1"), 46.5 (s, C-4a), 67.4 (d,
C-9a), 119.0 (s, C=N), 119.4 (s, C=N), 120.1 (d, C-5), 126.6 (d, Ts), 126.7 (d, C-6),
129.9 (2xd, C-7, Ts), 136.4 (s, C-4b), 137.1 (s, C-8), 137.8 (s, Ts), 140.7 (s, C-8a), 144.5
(s, Ts) ppm.

IR: ¥ = 2960, 2875 (-C-H), 2245 (C=N), 1350, 1175 cm .

HRMS (ESI) firr CosH27NsNaO2S* (M+Na)* ber. 456.1716, gef. 456.1702.

4.3.9.12 (4R*,4aS*,9bR*)-9b-(2-Cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9b-hexahydrodibenzo[b,d]furan-
4-carbonitril  (151) und (4S*4aS*,9bR*)-9b-(2-Cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9b-
hexahydrodibenzo[b,d]furan-4-carbonitril (1-epi-151)

Durchfiihrung gemafls AAV8. 27.2 mg 3-(2-lodethyl)benzofuran (150, 0.100 mmol),
dreifache Zugabe von 1.0 mL L&ésung von [lr(dtbbpy)(ppy)2](PFs) (1.0 mM in MeCN,
1.0 mol-%), dreifache Zugabe von 87.3 yL DIPEA (0.500 mmol), dreifache Zugabe von
66.3 pL Acrylnitril (29¢, 1.00 mmol), Reaktionszeit 72 h. Saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 5:1 - 3:2) ergibt 2.8 mg (11 umol, 11%) (4R*,4aS*,9bR*)-9b-(2-
Cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9b-hexahydrodibenzol[b,d]furan-4-carbonitril (151) und 4.0 mg
(16 pmol, 16%) (4S*4aS*,9bR*)-9b-(2-Cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9b-hexahydrodibenzo-
[b,d]furan-4-carbonitril (1-epi-151) in Form farbloser Ole.
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(4R*,4aS*,9bR*)-9b-(2-Cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9b-hexahydrodibenzo[b,d]furan-4-car-
bonitril (151)

Rt 0.12 (PE/EtOAC 3:1).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 1.19-1.30 (m, 1 H, 2-H?), 1.56-1.63 (m, 1 H, 3-H?),
1.63-1.71 (m, 1 H, 1-H?), 1.77 (m, 1 H, 2-HP), 1.84-1.93 (m, 1 H, 1-H%), 1.96-2.10 (m,
3 H, 3-HP, 1-HP, 2’-H?), 2.20-2.34 (m, 2 H, 1-HP, 2’-H"), 2.53 (ddd, J = 4.1, 8.6, 11.9 Hz,
1H, 4-H), 450 (d, J=8.6 Hz, 1 H, 4a-H), 6.94 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.01 (t,
J=7.2Hz, 1 H, 8-H), 7.06 (d, J=7.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.26 (dt, J = 1.5, 7.7 Hz, 1 H, 7-H)
ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDClz) 6 12.3 (t, C-2'), 20.2 (t, C-2), 25.6 (t, C-3), 30.1 (t, C-1), 32.1
(d, C-4), 37.5 (t, C-1°), 48.0 (s, C-9b), 86.6 (d, C-4a), 112.0 (d, C-6), 119.2 (s, C=N),
120.7 (C=N), 122.2 (d, C-8), 122.8 (d, C-9), 128.9 (s, C-9a), 129.9 (d, C-7), 157.7 (s,
C-5a) ppm.

IR: ¥ = 2930, 2865 (C-H), 2245 (C=N), 1470, 1460, 1195 cm .

HRMS (ESI) firr C16H17N,0* (M+H)* ber. 253.1335, gef. 253.1658.

(4S*,4aS*,9bR*)-9b-(2-Cyanoethyl)-1,2,3,4,4a,9b-hexahydrodibenzo[b,d]furan-4-
carbonitril (1-epi-151)

1-epi-151 H &
Ri: 0.40 (PE/EtOAC 2:1).

!H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 1.40-1.51 (m, 1 H, 2-H%), 1.56-1.69 (m, 2 H, 1-H3, 2-HP),
1.75-1.95 (m, 3 H, 1-H°, 3-H), 2.00-2.11 (m, 2 H, 1'-H), 2.14-2.23 (m, 1 H, 2-H?),
2.23-2.34 (m, 1 H, 2’-HPY), 3.02 (ddd, J = 3.8, 5.8, 10.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.61 (d, J = 3.8 Hz,
1 H, 4a-H) 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 6-H), 6.95-7.04 (m, 2 H, 8-H, 9-H), 7.23 (ddd, J = 1.7,
7.3,8.0 Hz, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3) & 12.6 (t, C-2'), 17.4 (t, C-2Y), 21.3 (t, C-3), 29.1 (d, C-4),
31.5(t, C-1), 34.4 (t, C-1°), 47.4 (s, C-9b), 82.6 (d, C-4a), 110.8 (d, C-6), 119.1 (s, C=N),
119.4 (s, C=N), 121.9 (d, C-8), 122.5 (d, C-9), 129.7 (d, C-7), 129.8 (s, C-9a), 158.9 (s,
C-5a) ppm.

IR: v = 2935, 2870 (C-H), 2245 (C=N), 1475, 1460, 1225 cm L.
HRMS (ESI) fiir C16H17N20* (M+H)* ber. 253.1335, gef. 253.1702.
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4.3.10 Produkte der photoinduzierten Dreikomponenten (4+2)-
Cyclisierung/Allylierung

4.3.10.1 (1R*,4aR*,9aS*)-4a-Allyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-
carbonsauremethylester (183a)

Durchfiihrung gemafl AAV9. 87.7 mg [ZrCp.Cl;] (185) (0.30 mmol) in THF (1.0 mL),
Lésung von 0.15 mL Allylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 0.30 mmol). Lésung von
42.5 mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol), 27.1 uL Methylacrylat (29a,
0.300 mmol) und 0.7 mg fac-[Ir(ppy)s] (1.0 mol-%) in THF (1.0 mL), Reaktionszeit 5 h.
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 15:1 - 9:1) liefert 4.3 mg (10.1 pmol,
10%) des offenkettigen Additionsprodukts 187 und 13.1 mg (30.8 pmol, 31%)
(1R*,4aR*,9aS*)-4a-Allyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonsaure-

methylester (183a) in Form farbloser Ole.

Rr: 0.33 (PE/EtOAC 9:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.03-1.16 (m, 1 H, 3-H?), 1.23-1.30 (m, 1 H, 1-H?¥),
1.45-1.65 (m, 4 H, 2-H?, 3-H°, 4-H3, 1’-H®), 1.66-1.75 (m, 1 H, 2-H), 1.98 (m,, 1 H, 4-HP),
2.34 (s, 3H, Me), 2.64 (ddd, J =4.5, 7.6, 10.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.78 (s, 3 H, OMe), 4.30 (d,
J=7.6 Hz, 9a-H), 4.53 (dd, J = 2.1, 17.0 Hz, 1 H, 3'-H?), 4.83 (dd, J = 2.1, 10.1 Hz, 1 H,
3-HP), 5.34 (mc, 1 H, 2’-H), 6.91 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-H),
7.18-7.26 (m, 3 H, 7-H, Ts), 7.68-7.73 (m, 3 H, 8-H, Ts) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 19.3 (t, C-3), 21.5 (q, Me), 24.7 (t, C-2), 29.0 (t, C-4), 46.8
(d, C-1’), 47.5 (d, C-1), 47.6 (s, C-4a), 52.1 (q, OMe), 68.8 (d, C-9a), 116.5 (d, C-8),
118.5 (t, C-3’), 123.2 (d, C-5), 123.8 (d, C-6), 127.0 (d, Ts), 128.2 (d, C-7), 129.6 (d, Ts),
132.4 (d, C-2), 136.2 (s, Ts), 136.7 (s, C-4b), 140.4 (s, C-8a), 143.9 (s, Ts), 175.0 (s,
CO) ppm.

IR: ¥ = 2945 (C-H), 1735 (C=0), 1360, 1170 cm™.

HRMS (ESI) fiir C24H2sNNaOS* (M+Na)* ber. 448.1553, gef. 448.1477.

4.3.10.2 (1R*,4aR*,9aS*)-4a-(2-Methylallyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-

carbazol-1-carbonsauremethylester (183b)

Durchfiihrung gemaR AAV9. 87.7 mg [ZrCp2Cl;] (185) (0.30 mmol) in THF (1.0 mL),
Lésung von 0.15 mL Methylallylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 0.30 mmol). Lésung
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von 42.5 mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol), 27.1 pyL Methylacrylat
(29a, 0.300 mmol) und 0.7 mg fac-[Ir(ppy)s] (1.0 mol-%) in THF (1.0 mL), Reaktionszeit
5h. Saulenchromatographische Reinigung (Toluol/EtOAc 50:1) liefert 13.3 mg
(30.3 umol, 30%) (1R*4aR*9aS*)-4a-(2-Methylallyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-
1H-carbazol-1-carbonsauremethylester (183b) in Form eines farblosen Ols.

R::0.23 (Toluol/EtOAc 50:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.98 (s, 3 H, Me), 1.02-1.15 (m, 1 H, 3-H%), 1.27 (d,
J=13.0Hz, 1 H, 1-H?), 1.48-1.67 (m, 3 H, 2-H3, 3-H° 4-H?), 1.68-1.78 (m, 2 H, 2-HP,
1’-HP), 2.10-2.18 (m, 1 H, 4-HP), 2.34 (s, 3 H, Me), 2.67 (ddd, J = 4.8, 7.6, 10.5 Hz, 1 H,
1-H), 3.78 (s, 3 H, OMe), 4.26 (s, 1 H, 3'-H?), 4.34 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 9a-H), 4.62 (s, 1
H, 3'-H®), 6.91 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.00 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.18-7.26 (m, 3 H,
7-H, Ts), 7.69-7.75 (m, 3 H, 8-H, Ts), ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 19.3 (t, C-3), 21.5 (q, Me), 24.7 (t, C-2), 24.7 (g, Me), 30.2
(t, C-4), 47.6 (d, C-1), 47.8 (s, C-4a), 49.4 (t, C-1’), 52.1 (g, OMe), 69.6 (d, C-9a), 115.4
(t, C-3), 116.2 (d, C-8), 123.7 (d, C-5), 123.7 (d, C-6), 127.1 (d, Ts), 128.3 (d, C-7),
129.5 (d, Ts), 136.2 (s, C-4b), 136.2 (s, Ts), 140.4 (s, C-8a), 140.6 (s, C-2’), 143.9 (s,
Ts), 175.1 (s, CO) ppm.

IR: v = 2945 (-C-H), 1735 (C=0), 1460, 1360, 1170 cm .

HRMS (ESI) filr CosH2sNNaO4S* (M+Na)* ber. 462.1710, gef. 462.1693.

4.3.10.3 (1R*,4aR*,9aS*)-4a-Benzyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-

carbonsauremethylester (183c)

Durchfiihrung gemanR AAV9. 87.7 mg [ZrCp2Cl;] (185) (0.30 mmol) in THF (1.0 mL),
Losung von 0.15 mL Benzylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 0.30 mmol). Lésung von
42.5 mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol), 27.1 pL Methylacrylat (29a,
0.300 mmol) und 0.7 mg fac-[Ir(ppy)s] (1.0 mol-%) in THF (1.0 mL), Reaktionszeit 5 h.
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 5:1) liefert 17.1 mg (36.0 pmol, 36%)
(1R*,4aR*9aS*)-4a-Benzyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazol-1-carbonséaure-

methylester (183c) in Form eines farblosen Ols.
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Rr: 0.41 (PE/EtOAC 5:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.96-1.06 (m 1 H, 3-H?), 1.50-1.62 (m, 3 H, 2-H?, 3-HP,
4-H%), 1.65 (d, J=12.9 Hz, 1 H, 1-H®), 1.67-1.73 (m, 1 H, 2-HP), 1.89-1.97 (m, 1 H,
4-HP), 2.28 (s, 3 H, Me, 2.31 (d, J =12.9 Hz, 1 H, 1"-H®), 2.61 (ddd, J = 4.4, 8.0, 10.9 Hz,
1 H, 1-H), 3.77 (s, 3 H, OMe), 4.38 (d, J=8.0 Hz, 1 H, 9a-H), 6.21 (d, J = 7.5 Hz, 1 H,
5-H), 6.35 (d, J = 7.3 Hz, 2 H, 3'-H, 7’-H), 6.86 (t, J=7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.04-7.08 (m,
2H, 4-H, 6’-H), 7.10-7.14 (m, 1 H, 5’-H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.22-7.27 (m, 1 H,
7-H), 7.74 (d, J =8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 19.4 (t, C-3), 21.5 (g, Me), 25.3 (t, C-2), 29.4 (t, C-4), 48.1
(d, C-1), 48.6 (t, C-1°), 48.6 (s, C-4a), 52.2 (g, OMe), 70.4 (d, C-9a), 116.3 (d, C-8),
123.2 (d, C-6), 124.6 (d, C-5), 126.3 (d, C-5’), 127.0 (d, Ts), 127.3 (d, C-4’, C-6’), 128.3
(d, C-7), 129.6 (d, Ts), 130.7 (d, C-3’, C-7’), 135.2 (s, C-4b), 135.7 (s, C-2’), 136.4 (s,
Ts), 140.4 (s, C-8a), 144.1 (s, Ts), 175.0 (s, CO) ppm.

IR: v = 3030 (=C-H), 2940, 2865 (-C-H), 1730 (C=0), 1355, 1165, 1090 cm .

HRMS (ESI) fur C2sHsoNO4S*™ (M+H)* ber. 476.1890, gef. 476.1863

4.3.10.4 (1R*,4aR*,9aS*)-4a-Allyl-N,N-dimethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carboxamid (183d)

Durchfiihrung gemaR AAV9. 87.7 mg [ZrCp2Cl;] (185) (0.30 mmol) in THF (1.0 mL),
Lésung von 0.15 mL Allylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 0.30 mmol). Lésung von
42.5 mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol), 30.8 pL N,N-Dimethyl-
acrylamid (29b) (0.300 mmol) und 0.7 mg fac-[Ir(ppy)s] (1.0 mol-%) in THF (1.0 mL),
Reaktionszeit 5 h. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 1:1) liefert 14.6 mg
(33.3 umol, 33%) (1R*4aR*9aS*)-4a-Allyl-N,N-dimethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexa-

hydro-1H-carbazol-1-carboxamid (183d) in Form eines farblosen Feststoffs.

H' CoNMe,
183d

Rf: 0.20 (PE/EtOAC 1:1).
Smp.: 144-146 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) 5 0.99 (dd, J = 7.9, 13.6 Hz, 1 H, 1'-H?), 1.03-1.18 (m, 1 H,
3-H%), 1.45 (dd, J = 6.8, 13.6 Hz, 1 H, 1"-HP), 1.49-1.66 (m, 4 H, 2-H, 3-Hb, 4-H?),
2.01-2.14 (m, 1 H, 4-H®), 2.31 (s, 3 H, Me), 2.75-2.86 (m, 1 H, 1-H), 3.03 (s, 3 H, NMe),
3.06 (s, 3 H, NMe), 4.25 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 9a-H), 4.41 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 3'-H?), 4.83
(d, J = 10.1 Hz, 1 H, 3-HP), 5.38 (dddd, J = 6.8, 7.9, 10.1, 16.8 Hz, 1 H, 2'-H), 6.93 (dd,
J=1.0, 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.05 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2 H,
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Ts), 7.26 (dt, J = 1.2, 7.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, Ts), 7.77 (d, J = 7.9 Hz,
1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 20.6 (t, C-3), 21.4 (q, Me), 27.3 (t, C-2), 29.5 (t, C-4), 36.1
(g, NMe), 37.8 (g, NMe), 44.1 (d, C-1), 46.7 (t, C-1°), 47.9 (s, C-4a), 70.8 (d, C-9a), 116.6
(d, C-8), 118.4 (t, C-3’), 123.4 (d, C-5), 123.9 (d, C-6), 126.9 (d, Ts), 128.2 (d, C-7),
129.5 (d, Ts), 132.5 (d, C-2’), 136.3 (s, Ts), 137.4 (s, C-4b), 140.1 (s, C-8a), 143.9 (s,
Ts), 174.4 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 2930, 2860 (-C-H), 1635 (C=0), 1355, 1160, 1090 cm .
HRMS (ESI) fiir CosH3:N203S* (M+H)* ber. 439.2050, gef. 439.2075.

4.3.10.5 (1R*,4aR*,9aS*)-N,N-Dimethyl-4a-(2-methylallyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexa-
hydro-1H-carbazol-1-carboxamid (183e)

Durchfiihrung gemanR AAV9. 87.7 mg [ZrCp2Cl;] (185) (0.30 mmol) in THF (1.0 mL),
Lésung von 0.15 mL Methylallylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 0.30 mmol). Lésung
von 42.5mg 3-(2-lodethyl)-1-tosyl-1H-indol (134a, 0.100 mmol), 30.8 pL N,N-Di-
methylacrylamid (29b) (0.300 mmol) und 0.7 mg fac-[Ir(ppy)s] (1.0 mol-%) in THF
(1.0 mL), Reaktionszeit 5 h. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 1:1) liefert
6.0 mg (13.2 ymol, 13%) (1R*4aR*9aS*)-4a-Allyl-N,N-dimethyl-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-
hexahydro-1H-carbazol-1-carboxamid (183e) in Form eines farblosen Feststoffs.

Rr: 0.28 (PE/EtOAc 1:1).
Smp.: 146-148 °C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.97 (s, 3 H, Me), 1.03 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 1-H?),
1.05-1.15 (m, 1 H, 3-H%), 1.56-1.67 (m, 5 H, 2-H, 3-H°, 4-Ha, 1"-HY), 2.21-2.30 (m, 1 H,
4-HP), 2.32 (s, 3 H, Me), 2.78-2.87 (m, 1 H, 1-H), 3.04 (s, 3 H, NMe), 3.06 (s, 3 H, NMe),
418 (s, 1 H, 3-H?), 4.29 (d, J=8.8Hz, 1 H, 9a-H), 4.64 (s, 1 H, 3-H), 6.93 (d,
J=75Hz, 1 H,5H), 7.02 (t, J=7.5Hz, 1 H, 6-H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, Ts), 7.25 (t,
J=7.7Hz,1H, 7-H), 7.72 (d, J=8.4 Hz, 2 H, Ts), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 20.6 (t, C-3), 21.4 (q, Me), 24.8 (q, Me), 27.4 (t, C-2), 30.4
(t, C-4), 36.1 (g, NMe), 37.9 (q, NMe), 44.1 (d, C-1), 48.2 (s, C-4a), 49.2 (t, C-1’), 71.8 (d,
C-9a), 115.1 (t, C-3’), 116.3 (d, C-8), 123.8 (d, C-6), 123.9 (s, C-5), 127.0 (d, Ts), 128.2
(d, C-7), 129.5 (d, Ts), 136.4 (s, Ts), 137.0 (C-4b), 140.2 (s, C-8a), 140.5 (s, C-2’), 143.8
(s, Ts), 174.5 (s, C=0) ppm.

IR: v = 2935, 2865 (-C-H), 1645 (C=0), 1355, 1165 cm .
HRMS (ES|) far CzeHssNzOsS+ (I\/H'H)Jr ber. 453.2206, gef. 453.2256
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4.3.10.6 (1R*,4aR*,9aS*)-6-Methoxy-4a-(2-methylallyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-
1H-carbazol-1-carbonsauremethylester (183f)

Durchfiihrung gemafR AAV9. 87.7 mg [ZrCp.Cl;] (185) (0.30 mmol) in THF (1.0 mL),
Lésung von 0.15 mL Methylallylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 0.30 mmol). Lésung
von 45.5 mg 3-(2-lodethyl)-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (134f, 0.100 mmol), 27.1 pL
Methylacrylat (29a, 0.300 mmol) und 0.7 mg fac-[Ir(ppy)s] (1.0 mol-%) in THF (1.0 mL),
Reaktionszeit 5 h. Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 5:1) liefert 8.3 mg
(17.7 umol, 18%) (1R*4aR*9aS*)-6-Methoxy-4a-(2-methylallyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-

hexahydro-1H-carbazol-1-carbonsauremethylester (183f) in Form eines farblosen Ols.

Rr: 0.35 (PE/EtOAC 5:1).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.03 (s, 3 H, Me), 1.06-1.15 (m, 1 H, 3-H%), 1.23 (d,
J=13.3 Hz, 1 H, 1"-H?), 1.47-1.54 (m, 1 H, 4-H?, 1.57-1.66 (m, 2 H, 2-H3, 3-HD),
1.67-1.79 (m, 2 H, 2-HP, 1°-HP), 2.04-2.11 (m, 1 H, 4-H®), 2.35 (s, 3 H, Me), 2.66 (ddd,
J=4.8, 7.6 10.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.76 (s, 3 H, OMe), 3.78 (s, 3 H, OMe), 4.28 (s, 1 H,
3-H?), 4.32 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 9a-H), 4.64 (s, 1 H, 3’-H"), 6.47 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 5-H),
6.76 (d, J=2.6,8.7Hz, 1 H, 7-H), 7.20 (d, J=8.3Hz, 2 H, Ts), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 1 H,
8-H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 19.4 (t, C-3), 21.5 (q, Me), 24.8 (t, C-2); 24.8 (g, Me), 30.3
(t, C-4), 47.7 (s, C-4a), 47.9 (d, C-1), 49.2 (t, C-1"), 52.1 (q, OMe), 55.7 (g, OMe), 69.8
(d, C-9a), 110.2 (d, C-5), 112.7 (d, C-7), 115.4 (t, C-3"), 117.1 (C-8), 127.1 (d, Ts), 129.5
(d Ts), 133.8 (s, C-8a), 136.1 (s, Ts), 138.2 (s, C-4b), 140.6 (s, C-2’), 143.8 (s, Ts), 156.7
(s, C-6), 175.1 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 2935, 2865 (-C-H), 1645 (C=0), 1355, 1165 cm .
HRMS (ESI) fiir Co6H3NOsS* (M+H)* ber. 470.1996, gef. 470.1949.

43.11 Modifikationen von Hexahydrocarbazolen

4.3.11.1 3-(1S*,4aR*,9aS*)-1-(Aminomethyl)-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-4aH-carb-
azol-4a-yl)propan-1-amin (157)

Durchfuihrung in Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift.?*!l Zu einer Lésung von
24.0mg (59.2 umol) (1R*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahy-
dro-1H-carbazol-1-carbonitril (138e) und 3.3 mg (6.4 umol) tris(Perfluorophenyl)boran in
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0.50 mL entgastem CHCl> wird 19.0 pL (0.148 mmol) Diethylsilane gegeben und fur 2 h
geruhrt. Filtration durch eine dinne Schicht Kieselgel ergibt 24.4 mg (58.3 mmol, quant.)
3-((1S*,4aR*,9aS*)-1-(Aminomethyl)-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-4aH-carbazol-4a-
yl)propan-1-amin (157).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.26-0.36 (m, 1 H, 1“H%), 0.55-0.65 (m, 1 H, 1“-HP),
0.84-1.06 (M, 2 H, 2-H3, 3-H?), 1.12-1.30 (m, 3 H, 2-H?, 2-H), 1.41-1.49 (m, 1 H, 3-H?),
1.49-1.57 (m,1 H, 4-H%), 1.61-1.82 (m, 2 H, 1-H, 4-HP), 2.22 (m,, 2 H, 3*-H), 2.31 (s, 3 H,
Me), 2.51 (dd, J = 5.4, 13.1 Hz, 1 H, 1“-H?), 3.12 (dd, J = 8.1, 13.1 Hz, 1 H, 1“-HP),
4.10-4.13 (m, 1 H, 9a-H), 6.87 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-H),
7.12 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.21 (m¢, 1 H, 7-H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.72 (d,
J=7.9 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 16.9 (t, C-3), 19.1 (C-2), 21.4 (q, Me), 26.4 (t, C-4), 27.9 (t,
C-2), 39.7 (t, C-1) 411 (d, C-1), 42.4 (t, C-3), 43.2 (C-1%), 48.1 (s, C-4a), 68.6 (d,
C-9a), 117.9 (d, C-8), 123.7 (d, C-5), 124.8 (C-6), 127.5 (d, Ts), 127.8 (d, C-7), 129.3 (d,
Ts), 134.6 (s, Ts), 139.7 (s, C-4b), 142.3 (s, C-8a), 144.0 (s, Ts) ppm.

4.3.11.2 N-(3-((1R*,4aR*,9aS*)-1-Cyano-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-4aH-carbazol-
4a-yl)propyl)-4-methylphenylsulfonamid (158)

Durchfihrung in  Anlehnung an literaturbekannte Vorschriften.[?422431  20.3 mg
(0.050 mmol) (1R*4aR*9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-
carbazol-1-carbonitril (138e) und 2.8 mg (0.010 mmol) PtO, werden in MeOH (1.0 mL)
suspendiert und 12.0 pL Chloroform (0.15 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird mit H, gesattigt und fir 20 h bei RT unter H, (1 atm) gerthrt. PtO, wird durch
Filtration entfernt und das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird in Chloroform (0.5 mL) geldst und 10.5 mg (0.055 mmol) Tosylchlorid
sowie 7.7 pL (0.055 mmol) EtsN zugegeben. Die Reaktionslosung wird fir 24 h zum
Ruckfluss erhitzt und anschlieRend das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. S&ulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 1:1) ergibt 18.6 mg
(0.033 mmol, 66%) N-(3-((1R*,4aR*9aS*)-1-Cyano-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-4aH-
carbazol-4a-yl)propyl)-4-methylphenylsulfonamid (158) in Form eines farblosen Ols.
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Rr: 0.31 (PE/EtOAC 1:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.52-0.63 (m, 1 H, 1'-H?), 0.88 (m, 2 H, 1'-HP, 2-H?),
1.01-1.13 (m, 1 H, 2"-HY), 1.40-1.64 (m, 4 H, 2-H?, 3-H, 4-H?), 1.86-1.96 (m, 1 H, 2-HP),
2.08-2.18 (M, 2 H, 4-H"), 2.34 (s, 3 H, Me), 2.36-2.42 (m, 2 H, 3-H), 2.43 (s, 3 H, Me),
3.42-3.49 (m, 1 H, 1-H), 3.91 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 9a-H), 4.32 (br t, J = 5.7 Hz, 1 H, NH),
6.87 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.21-7.31 (m, 5 H, 7-H, Ts),
7.64 (d, J =8.3Hz, 2 H, Ts), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts)
ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3) 6 17.1 (t, C-3), 21.4 (g, Me), 21.5 (g, Me), 23.2 (t, C-2’), 24.1
(t, C-2), 28.5 (t, C-4), 32.6 (d, C-1), 39.8 (t, C-1°), 42.9 (t, C-3%), 46.1 (s, C-4a), 66.5 (d,
C-9a), 116.0 (d, C-8), 119.6 (s, C=N), 122.8 (d, C-5), 124.3 (d, C-6), 126.9 (d, Ts), 126.9
(d, Ts), 129.0 (d, C-7), 129.7 (d, Ts), 129.9 (d, Ts), 135.4 (s, C-4b), 135.6 (s, Ts), 136.8
(s, Ts), 140.6 (s, C8a), 143.5 (s, Ts), 144.7 (s, Ts) ppm.

IR: v = 3285 (N-H), 3020 (=C-H), 2945, 2870 (C-H), 2240 (C=N), 1355, 1330, 1160,
1095 cm L.

HRMS (ESI) firr CaoH34N304S2" (M+H)* ber. 564.1985, gef. 564.1984.

4.3.11.3 N-(3-((1R*,4aS*,9aS*)-1-Cyano-4-iod-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-4aH-carb-
azol-4a-yl)propyl)-4-methylphenylsulfonamide (166)

Durchfiihrung in Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift.!%1 Eine Losung von
21.4mg (38.0 pmol) N-(3-((1R*,4aR*9aS*)-1-Cyano-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-
4aH-carbazol-4a-yl)propyl)-4-methylphenylsulfonamid (158) und 22.5 mg N-lodsuccin-
imid (0.100 mmol) in CH2CI, (3.0 mL) wird entgast (3 Cyclen freeze-pump-thaw) und fur
20 h mit einer Tageslichtlampe (32 W) bestrahlt. Die Reaktionsldsung wird mit CH2Cl
verdiinnt, mit Na S0 (ges.) und NaHCOs (ges.) gewaschen, tUber Na>SO. getrocknet
und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 5:1 - 1:1) ergibt 11.0 mg (16.0 pmol, 42%) N-(3-((1R*,4aS*,
9aS*)-1-Cyano-4-iod-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-4aH-carbazol-4a-yl)propyl)-4-me-

thylphenylsulfonamid (166) in Form eines farblosen Ols.
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Rr: 0.50 (PE/EtOAC 1:1).

H-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.60-0.77 (m, 2 H, 1’-H?3, 2’-H?), 1.12-1.19 (m, 1 H, 2’-HP),
1.33-1.40 (m, 1 H, 1"-H®), 1.89-1.99 (m, 1 H, 2-H%), 1.99-2.10 (m, 1 H, 3-H?), 2.11-2.30
(m, 2 H, 2-HP, 3-HPY), 2.32-2.52 (m, 2 H, 3'-H), 2.38 (s, 3 H, Me), 2.43 (s, 3 H, Me), 3.69
(me¢, 1 H, 1-H), 4.01 (br s, 1 H, NH), 4.05 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, 9a-H), 4.87 (t, J = 4.2 Hz,
1H, 4-H), 6.95(d, J=7.5Hz, 1 H, 5-H), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.26-7.35 (m, 5 H,
7-H, Ts), 7.62 (d, J=8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz,
2 H, Ts) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCI3) 6 21.5 (g, Me), 21.6 (q, Me), 22.0 (t, C-2’), 23.8 (t, C-2), 30.0
(t, C-3), 32.1 (d, C-1), 35.5 (d, C-4), 40.8 (t, C-1°), 42.6 (t, C-3), 50.7 (s, C-4a), 65.4 (d,
C-9a), 116.5 (d, C-8), 119.3 (s, C=N), 123.1 (d, C-5), 124.1 (d, C-6), 127.0 (d, Ts), 127.0
(d, Ts), 129.8 (d, Ts), 129.8 (d, C-7), 130.1 (d, Ts), 130.5 (s, C-4b), 135.5 (s, Ts), 136.8
(s, Ts), 141.0 (s, C-8a), 143.5 (s, Ts), 145.1 (s, Ts) ppm.

IR: ¥ 3285 (N-H), 2925 (C-H), 2245 (C=N), 1360, 1330, 1155, 1090 cm .

HRMS (ESI) fiir CaoHasIN304S,2* (M+H)* ber. 690.0952, gef. 689.9466.

4.3.11.4 N-(3-((4aS*,9aS*)-3-Cyano-9-tosyl-1,2,9,9a-tetrahydro-4aH-carbazol-4a-yl)-
propyl)-4-methylphenylsulfonamid (169)

14.7 mg (21.3 pmol) (N-(3-((1R*,4aS*,9aS*)-1-Cyano-4-iod-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahy-
dro-4aH-carbazol-4a-yl)propyl)-4-methylphenylsulfonamid (166) und 3.8 mg KOtBu
(34 umol) werden in THF (1.0 mL) geldst und bei Raumtemperatur fir 3 h gertihrt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und saulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 2:1) ergibt 7.8 mg (14 umol, 66 %) N-(3-((4aS*,9aS*)-3-Cyano-9-
tosyl-1,2,9,9a-tetrahydro-4aH-carbazol-4a-yl)propyl)-4-methylphenylsulfonamide (169) in

Form eines farblosen Ols.

T H;\—NHTS

169
Rr: 0.25 (PE/EtOAC 2:1).

IH-NMR (600 MHz, CDCls) & 0.62-0.62 (m, 1 H, 1-H%), 0.89-1.09 (m, 2 H, 2'-H),
1.09-1.15 (m, 1 H, 1-H), 1.94-2.01 (m, 1 H, 1-H%), 2.11-2.16 (m, 2 H, 1-H°, 2-H%),
2.27-2.33 (M, 1 H, 2-HY), 2.38 (s, 3 H, OMe), 2.44 (s, 3 H, OMe), 2.58 (m, 2 H, 3"-H),
3.96 (dd, J=4.7, 9.4 Hz, 1 H, 9a-H), 4.12 (t, J= 6.3 Hz, 1 H, NH), 6.40 (s, 1 H, 4-H),
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6.89 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.24-7.29 (m, 3 H, 7-H, Ts),
7.32(d, J=8.3Hz, 2 H, Ts), 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts),
7.71(d, J = 8.2 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 21.5 (q, OMe), 21.5 (g, OMe), 23.4 (t, C-2), 24.3 (t, C-2'),
27.4 (t, C-1), 37.7 (t, C-1°), 42.7 (t, C-3), 49.1 (s, C-4a), 63.9 (d, C-9a), 114.1 (s, C-3),
116.7 (d, C-8), 118.3 (s, C=N), 123.5 (d, C-5), 124.7 (d, C-6), 127.0 (2 x d, 2 x Ts), 129.2
(d, C-7), 129.8 (d, Ts), 129.9 (d, Ts), 134.7 (s, Ts), 135.0 (s, C-4a), 136.9 (s, Ts), 139.4
(s, C-8a), 143.8 (s, Ts), 144.8 (s, Ts), 145.3 (d, C-4) ppm.

IR: ¥ 3285 (N-H), 2925, 2855 (C-H), 2220 (C=N), 1355, 1330, 1165, 1095 cm .

HRMS (ES|) far (:30H32N3C)452+ (M+H)+ ber. 562.1829, gef. 562.2106.

4.3.11.5 N-(3-((1R*,4S*,4a5*,9aS*)-1-Cyano-4-hydroxy-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-
4aH-carbazol-4a-yl)propyl)-4-tosylamid

lodalkan 6-OMe-166 (6.1 mg, 8.5 pumol) wird mit 7.5 mg (38 pmol) AgBFs und 15 mg
(12.8 pmol) K2COs in 0.5 mL Toluol fur 24 h unter Ausschluss von Licht bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck
liefert saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 3:1 - 1:2) 3.1 mg (5.1 umol,
61%) Alkohol 173 in Form eines farblosen Ols.

173

Rr: 0.15 (PE/EtOAC 1:2).

Isolierte Signale im *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.31 (td, J = 3.6, 12.4 Hz, 1 H, 1’-H?),
2.34 (s, 3H, Ts), 2.44 (s, 3H, Ts), 3.59 (m¢, 1 H, 1-H), 4.03 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, 9a-H),
4.30 (Mc, 1 H, 4-H), 6.47 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.80 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1 H, 7-H),
7.23(d,J=8.3Hz,2H,Ts),7.31(d, J=8.3Hz,2H,Ts), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 8-H),
7.65(d,J=8.3Hz, 2H,Ts), 7.65(d, J=8.3Hz, 2 H, Ts) ppm.

4.3.11.6 N-(3-((1R*,4aS*,9aS*)-1-Cyano-4-fluoro-9-tosyl-1,2,3,4,9,9a-hexahydro-4aH-
carbazol-4a-yl)propyl)-4-tosylamid

lodalkan 166 (9.0 mg, 13 pmol) wird mit 7.8 mg (40 pmol) AgBFs und 20 mg fein
gemordertem Molsieb (4A) in 0.5 mL Toluol fir 24 h unter Ausschluss von Licht bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Suspension wird tber Celite filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (CH-CI./Et,O
20:1 = 10:1) liefert 3.8 mg (6.5 pmol, 50%) Fluoralkan 174 in Form eines farblosen Ols.
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Rr: 0.26 (CH.Cl,/Et,0 20:1)

H-NMR (600 MHz, CDCls) 6 0.29 (td, J = 4.2, 12.6 Hz, 1 H, 1’-H%), 0.88-0.98 (m, 1 H,
2'-H?), 1.27-1.43 (m, 2 H, 1’-HP, 2’-HP), 1.70-1.97 (m, 3 H, 2-H' 3-H?), 1.98-2.10 (m, 1 H,
3-HPY), 2.33-2.54 (m, 8 H, 3’-H, 2 x Me), 3.50-3.57 (m, 1 H, 1-H), 3.94 (t, J = 6.1 Hz, 1 H,
NH), 4.10 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 9a-H), 5.05 (d, J4r = 46.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.83 (d,
J=75Hz, 1 H, 5-H), 7.05 (dt, J = 0.9, 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.26-7.30 (m, 4 H, Ts),
7.31-7.36 (m, 1 H, 7-H), 7.61 (d, J=8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.73
(d, J=8.3Hz, 2H, Ts) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls) 6 19.0 (t, C-2), 21.5 (g, me), 21.5 (g, Me), 22.6 (t, C-2’), 24.0
(dt, Jcr = 22.3 Hz, C-3), 32.6 (d, C-1), 34.9 (t, C-1"), 42.9 (t, C-3’), 49.9 (d, Jcr = 21.7 Hz,
C-4a), 66.1 (d, C-9a), 116.7 (d, C-8), 119.0 (s, C=N), 123.2 (d, C-5), 124.4 (d, C-6),
127.0, (d, Ts), 127.1 (d, Ts), 129.7 (d, Ts), 129.9 (d, C-7), 130.0 (d, Ts), 132.2 (s, C-4b),
135.6 (s, Ts), 136.9 (s, Ts), 140.7 (s, C-8a), 143.5 (s, Ts), 145.0 (s, Ts) ppm.

19F-NMR (100 MHz, CDCls) & -186.5 (dt, J = 15, 46 Hz, 4-F) ppm.
IR: 7 3295 (N-H), 2925, 2855 (C-H), 2250 (C=N), 1355, 1330, 1155, 1090 cm'.
HRMS (ESI) firr CzoHasFNsO4S2* (M+H)* ber. 582.1891, gef. 582.2315.

4.3.11.7 (1R,4aR,9aS)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-(3-methoxyphenyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-
hexahydro-1H-carbazole-1-carbonitrile (177)

22.0mg (45.0 ymol) (1R*4aR* 9aS*)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-brom-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-
hexahydro-1H-carbazol-1-carbonitril (138i) werden zusammen mit 10.3 mg (67.5 umol)
(3-Methoxyphenyl)boronséaure, 5.2 mg (4.5 pumol) [Pd(PPhs)4] und 25.0 mg (0.180 mmol)
K2COs3 in 1.4 mL 1,4-Dioxan gel6st und fur 3 h bei 90 °C geriihrt. Die Reaktionslésung
wird Uber Celite filtriert und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 1:1) lieferte 15.0 mg (29.3 pmol, 65%)
(1R,4aR,9aS)-4a-(2-Cyanoethyl)-6-(3-methoxyphenyl)-9-tosyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-

1H-carbazole-1-carbonitrile (177) in Form eines farblosen Ols.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 0.83-0.94 (m, 1 H, 1“H%), 1.23-1.37 (m, 1 H, 1-HP),
1.52-1.62 (m, 2 H, 2-H?, 4-H?), 1.62-1.76 (m, 3 H, 3-H, 2'-H?), 1.84-1.94 (m, 1 H, 2-HP),

163



Experimenteller Tell

1.97-2.05 (m, 1 H, 2-HY), 2.28-2.37 (m, 1 H, 4-H®), 2.42 (s, 3 H, Me), 3.54-3.60 (m, 1 H,
1-H), 3.87 (s, 3 H, OMe), 3.92 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 9a-H), 6.89 (ddd, J = 0.9, 2.6, 8.3 Hz,
1 H, Ar), 7.06 (t, J = 2.1 Hz, 1 H, Ar), 7.10-7.13 (m, 2 H, Ar), 7.32-7.38 (m, 3 H, Ar, Ts),
7.58 (dd, J = 1.9, 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.76-7.82 (m, 3 H, 8-H, Ts) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 11.5 (t, C-2), 17.1 (t, C-3), 21.6 (q, Me), 24.4 (t, C-2), 28.5
(t, C-4), 32.7 (d, C-1), 38.1 (t, C-1°), 46.0 (s, C-4a), 55.4 (q, OMe), 66.6 (d, C-9a), 112.6
(dd, Ar), 113.0 (d, Ar), 116.7 (d, C-8), 118.6 (s, CN), 119.1 (s, CN), 119.5 (d, Ar), 121.3
(d, C-5), 126.7 (d, Ts), 128.9 (d, C-7), 129.9 (d, Ar), 130.3 (d, Ts), 133.9 (s, C-4b), 137.9
(d, C-6), 140.2 (s, C-8a), 145.5 (d, Ar), 160.0 (s, Ar) ppm.
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4.4 Kristallographische Daten

Die kristallographischen Daten der Verbindungen 86a, 129a und 1-epi-138| wurden in
die Datenbank des Cambride Crystallographic Data Centre (CCDC) ubertragen und
stehen dort zum Abruf bereit.

Abbildung 18: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 86a, CCDC 1487825.

Abbildung 19: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 138a, CCDC 1514803.

Abbildung 20: Rontgenkristallstruktur der Verbindung 1-epi-138I, CCDC 1514803.
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Kristallographische Daten der Verbindung 183b

/\.

Abbildung 21: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 183b.

Tabelle 18: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fur Verbindung 183b.

Identikfikationscode
Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Elementrazelle

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Grofe des Kristalls
6-Bereich fir die Datensammlung
Indexbereich

Reflexe detektiert
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit zu 6 = 67.679

Verfeinerungsmethode

166

MBR307i

Ca2sH29NO4S

439.55

100(2) K

1.54178 A

triklin

P-1

a=10.8504(7) A a=90.220(3)°.
b =11.5190(5) A B =93.485(4)°.
c=18.7314(7) A y=92.512(5)°.
2334.5(2) A3

4

1.251 Mg/m3

1.478 mm1?

936

0.200x0.060%0.030 mm3

3.841 bis67.496°
-12<h12,-13<k13,-22<122
34263

8268 [R(int) = 0.0941]

98.0%

Full-matrix least-squares on F?



Daten / Einschrankungen / Parameter
Qualitat des Fits

Finale R-Indices [l > 20(l)]

R-Indices (alle Daten)
Extinktionskoeffizient

Grof3te Differenz peak und hole

Experimenteller Tell

8268 /0 /565

1.059

R1 =0.1088, wR2 = 0.2732
R1 =0.1391, wR2 = 0.2945
keine Angabe

1.541 und -0.655 e-A3

Tabelle 19: Atomkoordinate (x104) und &quivalente Isotopenverschiebungsparameter (A2 x 103)
fur Verbindung 183b. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Ui-Tensors.

K X y z U(eq)
S(1) 4764(1) 6281(1) 2672(1) 34(1)
S(2) 4946(1) 1290(1) 2309(1) 31(1)
0o(1) 5713(3) 7119(3) 2901(2) 37(1)
0(2) 4902(3) 5077(3) 2798(2) 40(1)
0O(3) 7706(3) 8200(3) 1876(2) 45(1)
O(4) 7504(4) 6246(3) 1848(2) 50(1)
O(5) 3994(3) 2050(3) 2085(2) 38(1)
O(6) 4807(3) 86(3) 2170(2) 37(2)
Oo(7) 2029(3) 2944(3) 3157(2) 47(1)
0(8) 2214(3) 1014(3) 3182(2) 42(1)
N(1) 4586(4) 6435(3) 1807(2) 32(1)
N(2) 5155(4) 1453(3) 3171(2) 31(1)
Cc(1) 3774(4) 5724(4) 1344(2) 32(1)
C(2) 3419(5) 4572(5) 1400(3) 37(1)
C@3) 2688(5) 4053(5) 838(3) 40(1)
C(4) 2342(5) 4687(5) 237(3) 43(1)
C(5) 2689(5) 5852(5) 188(2) 37(1)
C(6) 3419(4) 6388(4) 745(2) 32(1)
c(7) 3819(4) 7641(4) 867(2) 31(1)
C(8) 4140(5) 8345(5) 204(3) 38(1)
C(9) 5343(5) 8035(5) -110(2) 40(1)
C(10) 6401(5) 8154(5) 463(3) 38(1)
C(11) 6158(5) 7277(5) 1058(2) 35(1)
c(12) 4943(4) 7512(4) 1415(2) 32(1)
C(13) 3379(5) 6669(4) 3049(2) 33(1)
C(14) 2482(5) 5807(5) 3179(3) 41(1)
C(15) 1404(5) 6128(5) 3472(3) 42(1)
C(16) 1198(5) 7277(5) 3618(3) 41(1)
C(17) 2099(5) 8116(5) 3469(2) 40(1)
c(18) 3198(5) 7821(4) 3190(2) 35(1)
C(19) 46(5) 7621(6) 3954(4) 60(2)
C(20) 2809(5) 8282(5) 1270(3) 38(1)
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C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(30)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
c@37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
c(47)
C(48)
C(49)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)

1540(5)
1216(7)
662(6)

7212(5)
8355(6)
6013(4)
6413(4)
7228(5)
7592(5)
7182(5)
6400(4)
5943(4)
5654(5)
4474(5)
3382(5)
3598(5)
4794(4)
6341(4)
6538(5)
7669(5)
8600(5)
8369(5)
7234(5)
9842(6)
6909(5)
8200(5)
9075(5)
8587(6)
2522(4)
1293(6)
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8245(5)
9066(8)
7340(7)
7321(5)
6189(7)
834(4)

-268(5)
-702(5)
-31(5)

1084(5)
1529(4)
2744(4)
3407(5)
2955(5)
2978(5)
2148(4)
2494(4)
1791(4)
2967(5)
3350(5)
2579(5)
1409(5)
995(5)

3029(7)
3482(5)
3527(5)
2707(6)
4266(7)
2097(5)
903(5)

Tabelle 20:H-Briicken in Verbindung 183b

D-H...A

C(2)-H(2)...0(2)
C(2)-H(2)...0(5)
C(12)-H(12)...0(6)#1
C(14)-H(14)...0(7)
C(25)-H(25C)...0(1)
C(32)-H(32)...0(1)#2
C(32)-H(32)...0(6)
C(42)-H(42)...0(2)
C(48)-H(48)...0(3)#2
C(2)-H(2)...0(2)
C(2)-H(2)...0(5)
C(12)-H(12)...0(6)#1
C(14)-H(14)...0(7)
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d(D-H) [A]
0.95
0.95
1.00
0.95
0.98
0.95
0.95
1.00
0.95
0.95
0.95
1.00
0.95

d(H...A) [A]
2.44
2.50
2.34
2.45
2.61
2.54
2.45
2.37
2.42
2.44
2.50
2.34
2.45

902(3)

428(4)

1118(5)
1637(3)
2477(4)
3618(2)
3533(2)
4071(3)
4670(3)
4748(3)
4211(2)
4110(2)
4790(2)
5123(3)
4558(3)
3951(2)
3576(2)
1951(2)
1831(2)
1595(3)
1488(3)
1595(3)
1832(2)
1243(4)
3693(2)
4020(3)
3711(3)
4545(4)
3381(3)
2600(3)

d(D...A) [A]
3.028(6)
3.251(6)
3.292(6)
3.313(7)
3.246(8)
3.271(6)
3.041(6)
3.318(6)
3.283(7)
3.028(6)
3.251(6)
3.292(6)
3.313(7)

41(1)
79(2)
80(2)
39(1)
64(2)
30(1)
35(1)
42(1)
43(1)
39(1)
34(1)
32(1)
38(1)
41(1)
40(1)
36(1)
31(1)
32(1)
37(1)
42(1)
44(1)
44(1)
36(1)
61(2)
36(1)
46(1)
61(2)
68(2)
38(1)
51(1)

<(DHA) []
120.2
136.1
157.9
151.0
122.5
134.2
120.3
158.1
150.9
120.2
136.1
157.9
151.0



C(25)-H(25C)...0(1)
C(32)-H(32)...0(1)#2
C(32)-H(32)...0(6)
C(42)-H(42)...0(2)
C(48)-H(48)...0(3)#2

0.98
0.95
0.95
1.00
0.95
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2.61
2.54
2.45
2.37
2.42

3.246(8)
3.271(6)
3.041(6)
3.318(6)
3.283(7)

122.5
134.2
120.3
158.1
150.9
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Anhang

6.2 Gefahrstoffverzeichnis

In der folgenden Tabelle sind Verbindungen, Reagenzien und Ldsungsmittel aufgefiihrt, die
im Rahmen dieser Promotion verwendet wurden. Diese Gefahrstoffe sind nach GHS (CLP
Verordnung 1272/2008/EG) eingestuft und die entsprechenden Gefahrensymbole sowie die
H- und P-Satze angegeben. Die Stoffe, fur die keine bekannte Einstufung existiert, sind als
gefahrlich einzustufen. Es ist unbedingt zu vermeiden, sich oder andere Personen mit diesen

Substanzen zu kontaminieren und diese Stoffe in die Umwelt einzubringen.

Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
210-240-305+351+338-
Aceton EU066-225-319-336
403+233
o 225-302-312-319- 210-240-302+352-
Acetonitril
332 305+351+338-403+233
o 225-302-312-319- 210-240-302+352-
Acetonitril-ds
332 305+351+338-403+233
_ @ 210-280-305+351+338-
Acetylchlorid EU014-225-302-314
@ 310
201-210-280-
225-350-351-311-
o 301+310+330-
Acrylnitril @ 301-361-335-315-
305+351+338-308+313-
318-317-411
@ 403+233
_ _ 210-231+232-
Allylmagnesiumchlorid 225-261-314-
_ @ 303+361+353-
(2.0 M in THF) EU014-EU019
305+351+338-405-501
(E)-Anethol @@ 317-411 273-391-501-501
Argon @ 280 410+403
Benzylbromid @ 315-319-335 261-305+351+338
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Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
2 2 Bipvrid ) 30.311 280-301+310+330-
,2'-Bipyridin -
by 302+352+312
tris-
o _ 280-305+351+335-321-
Bipyridylruthenium(ll) @ 315-319

dichlorid Hexahydrat

332-313-337-313-362

4-Bromanisol

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der
CLP Verordnung 1272/2008/EG

5-Brompentansaure-

methylester

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der
CLP Verordnung 1272/2008/EG

N-Bromsuccinimid

302-314

280-305+351+338-310

Bromtrichlormethan

331-302-312-315-
319

280-304+340-
305+351+338-310

tert-Butanol

225-319-332-335

210-305+351+338-
403+233

n-Butyllithium (1.6 M in

n-Hexan)

225-250-260-252-
304-361f-373-314-
336-411-EU014

210-301+310-
303+363+351-305-351-
338-405-422-501

Cer(IV)-

ammoniumnitrat

272-315-319-335

210-220-221-
305+351+338

Cer(lll)-chlorid
Heptahydrat

315-319-335

261-305+351+338

2-Chlorpyrazin

226-315-319-335

210-261-303+361+353-
305+351+338-405-501

Chloroform

302-315-319-331-
351-361d-372

201-202-260-264-280-
281-301+312-302+352-
304+340-305+351+338-
308+313-311-321-330-
332+313-337+313-362-
403+233
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Substanz

Gefahren-

piktogramme

Gefahrenhinweise

H-Séatze

Sicherheitshinweise
P-Satze

Chloroform-d

302-315-319-331-
351-361d-372

201-202-260-264-280-

281-301+312-302+352-
304+340-305+351+338-

308+313-311-321-330-

332+313-337+313-362-

403+233

Cyanessigsaure-

319 261-305+351+338-
methylester
Cyclohexyldimethyl- @ 226-301-311-331- 260-273-280-284-
amin 314-411 305+351+338-310

O

Cyclopentadien

SO

226-301-311-315-
319-335

280-210-241-261-
304+340-301+310-
303+361+353-235

Cyclopentanon

e

226-315-319

210-302+352-
305+351+338

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-

undec-7-en

301-314-412-290

273-280-301+310-
305+351+338-310

Di-tert-butylbipyridyl-

bis(phenylpyridyl)
iridium (11l) hexafluoro-

Nicht vollstandig untersuchte Substanz

phosphat
Dichlormethan 351 201-202-281-308+313
N,N-Dicyclohexyl-

YERNEH @ 302-314 280-305+351+338-310

methylamin

Dicyclopentadien

NS

226-302-330-315-
319-335-411

260-273-284-
305+351+338-310

Diethylether

e

224-302-336-
EUO019-EU066

210-240-403+235
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Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
Diethylsilan 225 210

Diisopropylamin

225-302-331-314-
335

210-260-280-310-
303+361+353-
305+351+338-403+235

N,N-
Diisopropylethylamin

225-331-314-302-
412

210-260-303+361+353-
305+351+338

N,N-Dimethylacrylamid

302-311-331-319

261-280-305+351+338-
311

N,N-
Dimethylaminopyridin

310-301-315-319

AT

302+352-305+351+338

2,3-Dimethylbutadien

225-304

210-280-301+310-
303+361+353-405-501

N,N-Dimethylformamid

360D-226-332-312-
319

X%

201-302+352-
305+351+338-308+313

Dimethylsulfoxid

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der
CLP Verordnung 1272/2008/EG

Dimethylsulfoxid-de

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der
CLP Verordnung 1272/2008/EG

@@ EU019-EU066-225-

201-202-210-240-241-
242-243-261-264-280-

1,4-Dioxan 303+361+353-304+340-
% 319-335-351
305+351+338-308+313-
312-337+313
9,10- Kein geféahrliches Produkt im Sinne der

Diphenylanthracen

CLP Verordnung 1272/2008/EG

Essigsaure

226-314

SO

280-301+330+331-
303+361+353-304+340-
305+351+338-310
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Substanz

Gefahren-

piktogramme

Gefahrenhinweise
H-Séatze

Sicherheitshinweise
P-Satze

Essigsaureanhydrid

SO
b

226-302-314-332

280-301+312-

301+330+331-
303+361+353-304+340-
305+351+338-309+310

Ethylenglycol @ 302-373 -
210-233-240-241-242-
Ethanol 225
243-280-303+361+353
225-319-336-
Ethylacetat 210-240-305+351+338
EUHO066
210-240-241-242-243-
260-264-273-280-281-
225-304-315-336-
n-Hexan 301+310-302+352-
361f-373-411
303+361+353-308+313-
321-331-332+313
) 201-280-301+330+331-
Imidazol 360D-302-314
305+351+338-308+310
lodbenzol 302-319 305+351+338

N-lodsuccinimid

302-315-319-335

261-280-304+340-
305+351+338-405-501

210-201-281-273-

® @ <&
S & 99 9K

Isopren 224-350-341-412
308+313
210-233-240-241-242-
243-264-280-
Isopropanol 225-319-336
303+361+353-

305+351+338-337+313

Kalium-tert-butanolat

SO

228-252-314-EU014

405

Kaliumcarbonat

O

315-319-335

302+352-305+351+338

185



Anhang

Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
Kaliumhexafluoro-
@ 314 280-305+351+338-310

phosphat
Kieselgel - - 260
Kupfer (Pulver) 228-410 210-273-501

SO

Kupfer(l)-iodid

OO

400-410-302-315-

261-280-304+340-

319-335 305+351+338
231+232-262-280-
Lithiumaluminium- 30+361+353-
_ @ 260-314
hydrid 305+351+338-308+310-
378
Lithiumchlorid @ 302-315-319 302+352-305+351+338
Lithium- 210-280-305+351+338-
o _ _ @ 228-314-318
bis(trimethylsilyl)amid 309-310-402
_ 222-223-231+232-
Magnesium (Spane) 260-250

370+378-422

Malonsauredinitril

300-311-331-319-
317-410

273-280-304+340-
305+351+338-311

Mangan(ll)-oxid

302+332-373

314

Methacrylsaure-
methylester

225-315-317-335

210-233-280-302+352-
304+340-403+235

2-Methallylmagnesium-
chlorid (1.0 M in THF)

335-314-225-261-
EUO019-EU014

210-261-280-
301+330+331-
305+351+338-402+404

Methanol

AR
22309094 4

225-331-311-301-
370

210-233-280-302+352-
309+310
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Substanz

Gefahren-

piktogramme

Gefahrenhinweise
H-Séatze

Sicherheitshinweise
P-Satze

Methansulfonsaure-
chlorid

301-311-330-314

260-301+310-
303+361+353-
305+351+338-320-361-
405-501

3-Methoxyphenyl-

261-280-304+340-

@ 315-319-335
boronsaure 305+351+338-405+501
225-302+312-315-
210-261-273-280-
Methylacrylat @ 317-319-331-335-
305+351+338-311
412
Methyltriphenylphos-

phoniumiodid

301-315-319-335

280-309+311

Methylpropiolat

225-315-319-335

210-261-303+361+353-
305+351+338-405-501

N-Methylpyrrolidin

315-319-335-360D

201-308+313-
305+351+338-302+350

225-300+310+330-

Methylvinylketon 210-260-264-273-280-284
’ @ 314-317-410
Myrcen @@ 226-315-319-335 261-305+351+338
_ _ @ 260-301-311-330- 231+232-301+310-
Natriumborhydrid

314

303+361+353-320-330

Natriumchlorid

Kein geféahrliches Produkt im Sinne der
Verordnung (EG) Nr. 1272/2008

Natrium tetrakis-(3,5- ) )
. Nicht vollstandig untersuchte Substanz

difluorophenyl)borat

_ _ 223-231+232-280-
Natriumhydrid 260

335+334-370+378

Natriumhydrogen- 319 264-280-305+351+338-
carbonat @ 337+313
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Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
Natriumhydrid (60% in 210-223-231+232-280-
_ @ 228-260-314
Paraffin) 370+378-422
260-264-280-

_ _ 301+330+331-

Natriumhydroxid @ 314
303+361+353-304+340-
305+351+338-310

Natriumiodid 400 273

Natriumperiodat

271-314-372-400

210-221-273-280-
301+330+331-
305+351+338-
371+380+375-308+310

Natriumsulfat

Kein geféahrliches Produkt im Sinne der
Verordnung (EG) Nr. 1272/2008

Nitromethan

226-302-331-351

210-261-280-
304+340+311-370+378-
403+233

4-Nitrophenylboron-

saure

315-319-335

261-280-304+340-
305+351+338-405-501

4-Nitrostyrol

341-302-312-332-

280-305+351+338

315-319
B-Ocimen @ 226 -
) 261-280-305+351+338-
Palladium(ll)-acetat 318-317-413

310-361-501

tris-Perfluorphenyl-

boran

301-400-410-315-
319-335

261-280-301+310-
305+351+338-405-501

Periodséaure

271-314

210-221-301+330+331-
305+351+338-309+310

Petrolether 50-70

225-304-315-336-
361f-373-411

210-243-273-280-281-
301+310-302
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Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
o 261-273-280-
Phenothiazin 319-317-412
305+351+338-363-501
Phenylboronsaure 302 -
Phenylglyoxylséaure 315-319 302+352-305+351+338

N-Phenylphenothiazin

Nicht vollstandig untersuchte Substanz

fac-(tris-Phenylpyridyl)-
iridium(lll)

315-319-335

261-264-280-302+352-

304+340-305+351+338-

312-321-332+313-

337+313-362-403+233-

405

Phenylvinylketon

Nicht vollstandig untersuchte Substanz

Phenylvinylsulfon

315-319-317-335

QO O | |0Re

262-280g-305+351+338

Platin(IV)-oxid

272-319

e

220-305+351+338

@ 226-301+311+331-

280-273-302+352-

301+330+331-
Propargylalkohol
@ 314-317-411 305+351+338-309+310-
403+235-233-405
_ 210-260-303+361+353-
Prenylbromid 314-226

SO

305+351+338-405-501

Kein geféahrliches Produkt im Sinne der

L-Prolin
Verordnung (EG) Nr. 1272/2008
210-233-240-241-
Pyridin @@ 225-302-312-332  302+352-303+361+353-

304+340-330

Ruthenium(lll)-chlorid

280-305+351+338-310

Ruthenium(IV)-oxid

319

314
O

280-305+351+338
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Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
260-264-280-
301+330+331-
Salzséaure (37%) 314-335
303+361+353-304+340-
305+351+338-310
. 280-301+330+331-
Silbertetrafluoroborat 314
305+351+338-309+310
Tetrabutylammonium-
315-319-335 261-305+351+338

bromid

Tetrabutylammonium-
fluorid (1 M in THF)

225-314-351-302-
335-EU019

210-260-303+361+353-
305+351+338

EU019-225-319-

201-202-210-240-241-
242-243-261-264-280-

Tetrahydrofuran 281-303+361+353-
335-351
304+340-305+351+338-
308+313-312-337+313
. o 302+352-304+340-
Tetrahydroisochinolin 315-319-335
305+351+338
Tetramethyl-
300-311 280-309+310-302+352

ammoniumchlorid

260-262-280-302+352-

Tributylamin 302-310+330-315
310-304+340+310
210-280-303+361+353-
225-302-311+331-
Triethylamin 304+340-310-

314-335

305+351+338-403+223

Triethylamin-dis

225-302-311+331-
314-335

210-280-303+361+353-
304+340-310-
305+351+338-403+223

Trimethylsilylchlorid

oF e 0L 000 68 geo

225-312-314-331-
335-EU014

210-261-280-
305+351+338-310
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Anhang

Gefahren-

Gefahrenhinweise

Sicherheitshinweise

Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
Tetrakis(triphenylphos- 280-302+352-
_ _ 302-315-317-319
phin)-palladium(0) 305+351+338
Titanocendichlorid 315-335 261

225-304-315-336-

201-202-210-223-240-
241-242-243-261-264-

Toluol 280-281-301+310-
361d-373
302+352-303+361+353-
308+313-321-331
260-301+330+331-
4-Toluolsulfonsaure-
314 303+361+353-
chlorid
305+351+338

Trichlorisocyanursaure

272-302-319-335-
410-EUO031

273-304+340-
305+351+338

225-302-312-314-

210-233-240-241-242-
243-261-264-280-
301+312-301+330+331-

Triethylamin
332 302+352-303+361+353-
304+340-305+351+338-
310
260-301+330+331-
Triisopropylsilyltriflat 314 303+361+353-

305+351+338-405-501

Trimethylsilylchlorid

225-314-312-EU014

210-260-303+361+353-
305+351+338

261-273-280-301+312-

Triphenylphosphin 302-317-413
phenylphosp 363
210-301+310-
_ o 301-311-330-314- 303+361+353-304+340-
4-Vinylpyridin

& o 0@ & | 5@ &
Q0 6Z & o e O ©g 0o

226

305+351+338-320-330-
405-501
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Anhang

Gefahren- Gefahrenhinweise Sicherheitshinweise
Substanz _
piktogramme H-Satze P-Satze
Wasserstoff @ @ 220-280 310-377-381-403
) 280-302+352-
Zimtaldehyd 312-315-317-319

305+351+338

Zirconocendichlorid

315-319-335

O
b

261-305+351+338
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