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1 Einleitung und Zielsetzung

Die Bedeutung des Carbazols zeigt sich in der Vielseitigkeit seines Einsatzgebietes,
das neben materialwissenschaftlichen vor allem pharmazeutisch / medizinisch che-
mische Aspekte umfalit.

So zeigen Copolymerisate’ und Oligomere? des Carbazols photophysikalische Ei-
genschaften. Aufgrund der guten Weiterleitung der elektronischen Fehlstellen und
der Lumineszenz der Polycarbazole wird z.B. das Carbazol-Oligomer (a), Abb. 1-1
als Material in organischen LEDs verwendet.?

R = CH,(CH,){,CH3

Abb. 1-1: Cyclisches Carbazol-Oligomer (a) fiur Elektrolumines-

zenzanwendungen

Synthetische Methoden zu substituierten Carbazolen sind von besonderem Interes-
se, seitdem eine wachsende Vielfalt an Carbazolalkaloiden isoliert wurde, die an-
timikrobielle, antivirale, antitumor und cytostatische Eigenschaften zeigen. Wichtigste
Vertreter dieser Gruppe mit cytotoxischen Eigenschaften, die zumeist aus hdheren
Pflanzen der Gattung Murraya isoliert wurden, sind die Alkaloide Koenolin (b), Mur-
rayachinon-B (c) und Dihydroxygirinimbin (d).* Strukturell ist diesen Carbazolalkaloi-
den ein tricyclisches 9H-Carbazolgrundgertst oder ein héher kondensiertes Ringsy-
stem gemeinsam, was die Abhangigkeit des heterogenen Wirkspektrums vom Anel-
lierungs- und Substitutionsmuster belegt.

' Yuan, X.; Chen, Z.; Qiao, J.; Chai, J.; Spectrochim Acta, Part A, 56A, 1869-1873, (2000)

2 Maruyama, S.; Tao, X.; Hokari, H.; Noh, T.; Zhang, Y.; Wada, T.; Sasabe, H.; Suzuki, H.; Wata-
nabe, T.; Miyata, S.; Chemistry Letters, 749-751, (1998)
Wang, G.; Yuan, C.; Wu, H.; Wei, Y.; J. Appl. Phys.; 78, 2679, (1995)
Kndlker, H.-J.; Adv. in Nitrogen Heterocycles, 1, 173-204, (1995)
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CH,OH o)

) -
N
H OMe

Koenolin (b)

Dihydroxygirinimbin (d)

Murrayachinon-B (c)
Abb. 1-2: Aus der Gattung Murraya isolierte Alkaloide mit cytotoxischer Wirkung

Andere naturliche Lieferanten hochpotenter Carbazolalkaloide stellen Algen und Pil-
ze dar. So konnte aus der Alge Hyella caesposita mit Hyellazol (e) erstmalig ein Al-
kaloid aus maritimen Organismen gewonnen werden.”

OMe
O O Me
N
H Ph

Hyellazol
Abb. 1-3: Hyellazol (e)

Die in dem Pilz Streptoverticillium genus enthaltenen Carbazomycine (f) zeigen anti-

biotische Wirkung®, zusétzlich hemmen die Carbazomycine B und C die 5-Lipoxyge-
6

nase’.

2
RS QR OMe
LT e
N
H R!
R' | Me, CHO
R? H, Me
R® | H, OMe

Abb. 1-4: Carbazomycin A-F (f) *

Neben den Pyrido[4,3-b]carbazolen gehéren die Indolo[2,3-a]carbazole zu den wich-
tigsten Vertretern polyheterocyclischer Carbazolalkaloide, die aufgrund ihrer ausge-
pragten pharmakologischen Aktivitat von groRem therapeutischen Nutzen sind.*

Kumar, V. ; Reisch, J.; Wickramasinghe; Aust. J. Chem., 42, 1375-1379, (1989)
Hook, D. J.; Yacobucci, J. J.; O'Connor, S.; Lee, M.; Kerns, E.; Krishnan, B.; Matson, J.; Hesler, G.;
J. Antibiot., 43, 1347, (1990)
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Die hohe Antitumoraktivitat des naturlich vorkommenden Indolocarbazol-Derivats
Rebeccamycin (g) (Abb. 1-5, Seite 4) beruht auf seiner partiellen Fahigkeit, mit der
DNA zu interagieren und die Topoisomerase | zu hemmen.” Staurosporin (h), Abb.
1-5, ein ebenfalls natirliches Alkaloid, dem die Indolocarbazol-Leitstruktur zugrunde
liegt, entfaltet seine Wirkung als Proteinkinase C-Hemmer.?

In neueren Studien werden Diglycosid-° bzw. Lysin-substituierte Rebeccamycin-
Analoge untersucht. Intensiv studiert’® werden auch Indolocarbazolverbindungen mit
Tripeptiden oder einer Lysingruppe, die Uber eine Propylaminokette mit einem der
Indolstickstoffe verbunden sind. Zielsetzung hierbei war es, mit Hilfe des Peptid- oder
des Zuckerrestes die Wasserloslichkeit der Substanzen zu erhéhen. Die Ergebnisse
dieser Arbeiten zeigen, dal3 die Sequenzselektivitat der DNA-Interkalation und die
Topoisomerase I-Hemmung grof3tenteils von der Stereochemie des Diglycosids ab-
hangt. Im Fall der Indolocarbazole mit aminosauretragenden Resten wird die ver-
starkte Wasserloslichkeit und die unterschiedliche biologische Aktivitat zu Lasten der
DNA-Sequenzerkennung und der Topoisomerase I-Hemmung erzielt. Allerdings wei-
sen die Rebeccamycinabkdémmlinge ohne Halogensubstituent, die in Position 2 oder
3 des Glycosylrestes eine Lysingruppe enthalten, eine deutlich erhdhte antimikrobi-
elle Aktivitat gegeniiber Gram-positiven Bakterien auf™®.

Rodrigues Pereira, E.; Belin, L.; Sancelme, M; Prudhomme, M.; Ollier, M.; Rapp, M.; Severe, D.;
Riou, J. F.; Fabbro, D.; Meyer, T.; J. Med. Chem., 39, 4471-4477, (1996)

Merlic, C. A.; Mclnnes, D. M.; Tetrahedron Lett., 38, 7661-7664, (1997)

Facompre, M.; Carrasco, C.; Colson, P.; Houssier, C.; Chisholm, J. D.; van Vranken, D. L.; Balilly,
C.; Mol. Pharmacol., 62, 1215-1227, (2002)

Moreau, P.; Sancelme, M.; Ballly, C.; Léonce, S.; Pierré, A.; Hickman, J.; Pfeiffer, B.; Prudhomme,
M.; Eur. J. Med. Chem., 36, 887-897, (2001)

10
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H
O "\ 0 N
o
(L) T
Cl Cl ﬁ@
(@] OH OMe
HO
Staurosporin (h
OH porin (h)
OH

Rebeccamycin (g)

Abb. 1-5: Rebeccamycin (g) und Staurosporin (h) als

Vertreter der Indolo-carbazol-Leitstruktur

Die auf der Basis der isolierten Naturstoffe erhaltenen Carbazol- und Indol-
Leitstrukturen sind Gegenstand umfangreicher Forschungsaktivitaten. Ziel ist es,
durch Substituentenmodifikation oder Einfiihren zuséatzlicher funktioneller Gruppen in
die Leitsubstanzen neue chemotherapeutisch einsetzbare Pharmaka mit gesteigerter
Selektivitat und Wirkpotential, verringerten Nebenwirkungen und verbesserter Phar-
makokinetik zu entwickeln.

Eine Auswahl pharmakologischer Therapeutika mit einem Carbazolgrundgerust fir
unterschiedliche Anwendungsgebiete zeigt Abb. 1-6, Seite 5. Elliptiniumacetat (j) fin-
det Anwendung bei der Behandlung von metastasierendem Brustkrebs und weist
gegentiiber dem 9-Hydroxyellipticin (i) eine héhere in vivo Halbwertszeit auf'*.
Ondansetron (k), ein 5HT3-(Seratonin)-Rezeptor-Antagonist, das als Antiemetikum in
der Cytostatikatherapie verwendet wird, gehort zur Gruppe der heterocyclisch ba-
sisch funktionalisierten 4-Oxocarbazole'?.

Am Beispiel des Lexol (n) ist der Einflul der Anellierungposition auf das Wirkspek-
trum erkennbar. Lexol, ein N-Alkyl-pyrido-[4,3-c]carbazol, strukturell verwandt mit
den antitumoraktiven Ellipticinen und seinen Derivaten, zeigte aber in den Testungen
eine ausgepragte anti-HIV-Aktivitat',

Carvedilol (m) wird als nicht selektiver Beta-Rezeptorantagonist mit vasodilatieren-
den Eigenschaften eingesetzt und ist bei essentieller Hypertonie, chronisch stabiler
Angina pectoris und chronischer Herzinsuffizienz indiziert**.

" Pierré, A.; Atassi, G.; Devissaguet, M.; Bisagni, E.; Drugs Fut., 22, 53-59, (1997)

2 pharmazeutische Stoffliste, 8. Auflage, Werbe- und Vertriebsgesellschaft Deutscher Apothe-
ker m.b.H., Frankfurt a. M., (1993)

Hirata, K.; Ito, C.; Furukawa, H.; ltoigawa, M.; Cosentino, L. M.; Lee, K.-H.; Bioorg. Med. Chem.
Lett., 9, 119-122, (1999)

*" Dtsch. Apoth. Ztg., 140, 4861-4864, (2000)
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HO Me N HO Me _ ﬁ/CH's Me
o O\ N/g
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H Me H Me N

|

Me

9-Hydroxyellipticin (i) Elliptiniumacetat (j)

Ondansetron (k)

F N

s g
o ;
H H MeO
BN OH O O OMe
o © N
! ) e
N

N
i : Lexol (n)
=

o OoH Carvedilol (m)

Ramatroban (1)
Abb. 1-6: Pharmazeutisch genutzte Wirkstoffe mit Carbazol-Grundgerust

Neben den Carbazolen haben auch die Hydrocarbazole wie Ramatroban (l), ein
Thromboxan-A,-Antagonist, pharmazeutische Bedeutung.™

Die Hypothese, dald Antagonisten des neuropeptidischen Y5-Rezeptors als effektive
und sichere Appetitzigler in der Behandlung von Fettleibigkeit einsetzbar sein kénn-
ten, fihrte zu vermehrten Forschungen nach passenden Verbindungen. Potente und
selektive Y5-Antagonisten stellen acylierte Aminocarbazolderivate wie z. B. in Abb.
1-7 dar'®.

NN Me (\o
H | |

N — N\n/ N\)
SR SR
Et— N Et— N

Abb. 1-7: Potentielle Y5-Antagonisten

> Drugs Fut., 16, 701-705, (1991)

16 Block, H. M.; Boyer, S.; Brailsford, W.; Brittain, D. R.; Carroll, D.; Chapman, S.; Clarke, D. S.; Don-
ald, C. S.; Foote, K. M.; Godfrey, L.; Ladner, A.; Marsham, P. R.; Masters, D. J.; Mee, C. D,
O'Donovan, M. R.; Pease, J. E.; Pickup, A. G.; Rayner, J. W.; Roberts, A.; Schofield, P.; Suleman,
A.; Turnbull, A. V.; J. Med. Chem., 45, 3509-3523, (2002)
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Viele dieser Verbindungen kénnen nur als Ausgangspunkt fir weitere Forschungen
angesehen werden, da sie eine mangelhafte Bioverfigbarkeit besitzen und / oder
potentiell toxisch sind.

Strukturell eng mit den Carbazolen verwandte Indolderivate, vor allem Phenylindole,
siehe Abb. 1-8, werden ebenfalls pharmazeutisch genutzt und zur Behandlung unter-
schiedlicher Krankheiten eingesetzt:

H
N
MeO N\( \(CH2)4—MG
\ =N

LY-333531 Mesylat Hydrat (s)

Abb. 1-8: Pharmaka mit Indolstruktur

DAPI (r), ein Mittel gegen Trypanosomen, hemmt auch die DNA und RNA-Poly-
merase als starker AT-Binder'’.

Tegaserod (p), ein 5HT4-Rezeptor-Agonist zur Behandlung des Reizdarms (IBS —
irritable bowel syndrome)*®.

" Curr. Med. Chem., 3, 393, (1996)
8 Dtsch. Apoth. Ztg, 140, 1046, (2000)
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Fluvastatin (q) ist der erste vollsynthetische Lipidsenker der Reihe der HMG-CoA-
Reduktase- oder Cholesterol-Synthese-Enzym-(CSE)-Hemmer auf dem Markt.
LY-333531 befindet sich in der klinischen Erprobung als symptomatischer anti-
diabetischer Proteinkinase C-Hemmer™®.

Zindoxifen (o) gehort zur Gruppe der Aza-Diethylstilbestriole mit Estrogenwirkung
und soll zur Therapie von Mamma- und Prostata-Carcinom genutzt werden.

Me

H,NS 0,0,
2 2 Me
O \ H,NSO,0 O \
N N
| Q OSO,NH;, | Q OSO,NH,

(/CHz)e (/CHz)e
- I
(p) (a)

Abb. 1-9: Sulfamoyloxy-substituierte 2-Phenylindole

Sulfamoyl-substituierte 2-Phenylindole (p), (q) (siehe Abb. 1-9), verhindern das
hormonell stimulierte Wachstum von Brustkrebszellen®.

Die zunehmende Bedeutung der Carbazole und ihrer Derivate als pharmakologisch
interessante Leitsubstanzen macht die Entwicklung neuer Synthesestrategien und
die Darstellung neuer insbesondere anellierter Carbazole interessant.

Kernziel der Arbeit war es, selektive und praparativ moglichst elegante Indol-Anel-
lierungsverfahren zu entwickeln, die einen gewissen flexiblen Einsatz ermdglichen.

Y Drugs Fut., 25, 1017-1026, (2000)
° Golob, T.; Liebl, R.; von Angerer, E.; Bioorg. Med. Chem., 10, 3941-3953, (2002)
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Palladium-katalysierte Cyclisierung von
Diphenylaminen

2
thermische, photochemische oder R

Ultraschall-induzierte 1, 6-Elektrocyclisierung Reduktive Cyclisierung von 2-Nitrobiphenylen

R? ’I\I R2
= R!
- -0
N i |
Al ’
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hn oder Pd(OAc), / DMF P(OEt)3
D oder /
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1. RT [y e’
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+
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N—N
NH2 1/

R
Eisen-katalysierte Kopplung von Dehydrierung von Tetrahydrocarbazolen
1, 3 -Cyclohexadienen und Arylaminen Uber Fischer-Indolsynthese

Abb. 1-10: Synthesestrategien zur Darstellung von Carbazolen und [a]anellierten Carbazo-

len
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Prinzipiell finden zur Darstellung der 14p-Carbazole folgende Methoden Anwendung,
die in Abb. 1-10, Seite 8, abgebildet sind:

(1) Dehydrierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazolen, die im allgemeinen Uber
die Fischer-Indolisierung synthetisiert wurden®

(2) Reduktive Cyclisierung von 2-Nitrobiphenylen®

(3) Thermische®, photochemische®* und Palladium?®-katalysierte Cyclisierung
von Diphenylaminen

(4) Oxidative Kupplung von 1,3-Cyclohexadienen und Arylaminen® unter Mit-
wirkung von Eisencarbonylkomplexen

(5) [b]-Anellierung von Indolgeriisten®’

(6) Fallweise die thermische® oder photochemische 1,6p-Elektrocyclisierung

Viele der oben genannten Methoden des Typs (1) — (3) gestalten sich synthetisch
aufwendig bei der Darstellung von hdher substituierten Carbazolen, da ihre Synthese
in der Regel auf einer mehrstufigen Reaktion basiert. Das unter (4) beschriebene
Syntheseverfahren zeichnet sich durch seine hohe Regio- und Stereoselektivitat mit
guten Produktausbeuten aus, allerdings muf3 die hohe Toxizitat des haufig einge-
setzten Eisencarbonylkomplexes in Kauf genommen werden. Bei dem Palladium-
katalysierten Verfahren (3) erfolgt die Umsetzung teilweise nur in Gegenwart grol3e-
rer Mengen an Katalysator, womit haufig eine Umsetzung im grof3technischen Malf3-
stab an den zu erwartenden hohen Produktionskosten scheitert.

Neben der Methode der [b]-Anellierung bietet sich insbesondere die 1,6p-
Elektrocyclisierung der entsprechenden 2,3-Divinyl- und der 2-Aryl-3-vinylindole als
interessante Variante mit zu erwartender grof3er synthetischer Breite an, um zu
pharmakologisch wirksamen Carbazolen zu gelangen® ** 3. Der synthetische An-
wendungsbereich sowie die Grenzen und die Effektivitat der Darstellungsmethode
werden entscheidend durch den préaparativen Zugang und besonders durch die Aus-
beute der eingesetzten 2,3-Divinyl- und 2-Aryl-3-vinylindole bestimmt. Die indoli-
schen Ausgangsverbindungen der Elektrocyclisierungsreaktion werden in der vorlie-

za (a) Chakraborty, D. P.; Das, K. C.; Chowdhury, B. K.; Phytochem, 8, 773-776, (1969)
(b) Pindur, U.; Chimia, 44, 406-412, (1990)

2 Furukawa, H.; Ito, C.; Yogo, M.; Wu, T.-S.; Chem. Pharm. Bull., 34, 2672-2675, (1986)

z Bhattacharyya, I. A.; Chakraborty, D. P.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 537, (1972)

24 carruthers, W.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 272, (1966)

5 Bergman, J.; Pelcman, B.; Pure Appl. Chem., 62, 1967-1976, (1990)

% Knolker, H.-J.; Reddy, R.; Chem. Rev., 102, 4303-4427, (2002)

2 (a) Rao, M. V. B.; Sayanarayana, J.; lla, H.; Junjappa, H.; Tetrahedron Lett., 36, 3385-3388, (1995)
(b) Pindur, U.; Otto, C.; Chem. Lett., 403-406, (1992)

%% pindur, U.; Adam, R.; Helv. Chim. Acta, 73, 827-838, (1990)

2 Kawasaki, T.; Sakamoto, M.; J. Indian Chem. Soc., 71, 443-457, (1994)

% Hibino, S.; Sugino, E.; Adv. in Nitrogen Heterocycles, 1, 205-227, (1995)

%1 Pindur U.; Adv. in Nitrogen Heterocycles, 1, 171-172, (1995)
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genden Dissertation Uber die klassische Fischer-Indolisierung, Palladium-katalysierte
Vinylierung, Suzuki-Kopplung, Vilsmeyer-Formylierung und Wittig-Olefinierung gebil-
det. Hierbei sind schon haufig die 2- oder 3-Aryl-substituierten Indole, die noch zu-
satzliche funktionelle Gruppen enthalten, von pharmakologischem Interesse®, wie es
die zahlreichen Beispiele auf den Seiten 6 - 7 belegen.

Mit Hilfe der 2,3-Divinyl- oder der 2-Aryl-3-vinylindole kdnnen durch Elektrocyclisie-
rungen auf direktem Wege 2,3-difunktionalisierte oder Benzo[a]-anellierte Carbazole
erhalten werden, denen ein ausgesprochenes Potential an Antitumoraktivitat zuge-
schrieben wird®. Zusatzlich bieten die 2,3-disubstituierten Carbazole mit Ester-
funktionalitaten die Mdglichkeit, [b]-Anellierungs- oder Umfunktionalisierungsstrategi-
en anzuwenden. Ebenso besitzen die Benzola]-anellierten Carbazole mit Ester-
funktionionalitat ein elektrophiles reaktives Zentrum, das aufgrund seiner Carbony-
laktivitat leicht modifiziert werden kann und so zu Carbazolderivaten mit veranderten
Eigenschaften fuhrt. Aufgrund der zahlreichen pharmakologisch aktiven anellierten
Benzocarbazole ist geplant, durch 1,6p-Elektrocyclisierung von substituierten 2-Aryl-
3-vinylindolen mit Elektronenacceptor- und —donorsubstituenten im Phenylsystem
neue pharmakologisch wirksame Benzo[a]carbazole darzustellen. Mit der Struktur-
Varianz durch Einsatz von sterisch und elektronisch verschiedener Substituenten soll
die Vielzahl an unterschiedlich einsetzbaren Strukturelementen gezeigt werden, die
zu einer breiten Produktpalette grofRer Variabilitat fihren. Kernziel der Arbeit ist die
Auslotung des Synthese-Potentials sowie der sterische und elektronische Substi-
tuenteneinflul auf die Cyclisierungsreaktion.

Zusammenfassend sollen in der Arbeit nachfolgende Ziele verfolgt werden:

1. Synthese neuer funktionalisierter Carbazole und anellierter Benzo[a]carba-
zole

2. Validierung und Evaluierung der verwendeten Synthesemethoden: Fischer-
Indolisierung, Palladium-katalysierte Vinylierung, Suzuki-Kopplung, Vils-
meyer-Formulierung und Wittig-Olefinierung

3. Vergleichende Studien Uber die unterschiedlichen Elektrocyclisierungs-
methoden der Vinylindole: thermisch, photochemisch und Ultraschall-
induziert

4. Mechanistische Untersuchungen zum Verlauf der Cyclisierungsreaktion
durch 'H-NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung und Untersuchun-
gen an einer Abfangreaktion

82 Gastpar, R.; Goldbrunner, M.; Marko, D.; von Angerer, E.;J. Med. Chem., 41, 4965-4972, (1998)
? de Koning, C. B.; Michael, J. P.; Rousseau, A. L.; Tetrahedron Lett., 39, 8725-8728, (1998)
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5. Vergleichende MO-Berechnungen (u. a. fur das Grenzorbitalkonzept) mit
den experimentellen Daten zur Abschétzung von Reaktivitat und Selektivi-
tat der eingesetzten 2,3-Divinylindole und 2-Aryl-3-vinylindole bei der
1,6p-Elektrocyclisierung, um mogliche Substituenteneinflisse zu erklaren

6. Quantenchemische Berechnungen der Ubergangszustandsgeometrien der
Elektrocyclisierungen

7. Durchfuhrung von DNA-Bindestudien mit exemplarischen Vertretern der
synthetisierten Carbazole

R? hn oder R?
D oder

— "))
(e - L e

R' |coO,Me, CO,Et, CO,i.-Prop, COtert.-But, Ph
R®> |CO,Me, CO,Et, CO,i.-Prop, COtert.-But, Ph

hn oder
D oder
)

R' |H, Me

R? H, o-Me, m-Me

R® |H, OMe, F, NO,, CO,H, CN

R* |CO,Me, CO,Et, CO,tert.-But, CN

Abb. 1-11: Angewandte Synthesestrategie der 1,6p-Elektrocylisierung zu funk-
tionalisierten Carbazolen und Benzo[a]carbazolen
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2 Eingesetzte Methoden der Indolfunktionalisierung zur Syn-
these von 2,3-Divinyl- und 2-Aryl-3-vinylindolen

Die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit zeigen, dal3 fur die erfolgreiche Realisie-
rung der Synthesen zu den flexibel funktionalisierten Edukten spezielle klassische
aber auch aktuellere Standardverfahren sehr erfolgreich waren. Die Verfahren sollen
daher zunachst in einfihrenden Kapiteln allgemein erlautert werden.

21 Indolsynthese nach Fischer

In der Indolsynthese nach Fischer wird ein Arylhydrazon in Gegenwart eines Kataly-
sators (Metallhalogenide, Protonen- bzw. Lewis-S&uren) zum Indol umgesetzt. Ein
grolRer Vorteil der Fischer-Indolisierung ist die leichte Zugénglichkeit der Arylhydra-
zone.

Die Fischer-Indolisierung lauft iiber den Mechanismus** einer [3,3] sigmatropen Um-
lagerung®®, der durch zahlreiche NMR-spektroskopische Untersuchungen abgesi-
chert ist. 3 3" 38 39 Dje Aufgabe des Katalysators besteht in der schnelleren Einstel-
lung des Imin / Enamin-Gleichgewichts in Richtung des Enamins, dem Ausgangs-
molekul der anschlieRenden Diaza-Cope-Umlagerung.

3 Hughes, D. L.; Zhao, D.; J. Org. Chem., 58, 228-233, (1993)

% Robinson, G. M.; Robinson, R.; J. Chem. Soc., 113, 639, (1918)

% gouthwick, P. L.; Vida, J. A.; Fitzgerald, B. M.; Lee, S. K.; J. Org. Chem., 33, 2051-2056, (1968)
37 Douglas, A. W.; J. Am. Chem. Soc., 101, 5676-5678, (1979)

% Bajwa, G. S.; Brown, R. K.; Can. J. Chem., 48, 2293-2298, (1970)

¥ Clausius, K.; Weiser, H. R.; Helv. Chim. Acta, 35, 400-406, (1952)
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2.2 Palladium-katalysierte Synthesen

2.21 Arylierung nach Suzuki

1981 berichten Suzuki und seine Mitarbeiter tGber die erfolgreiche Kupplung von
Benzolboronsdure mit Arylhalogeniden, die durch einen Palladium/Phosphinkomplex
in Gegenwart von Natriumcarbonat*® katalysiert wird (Abb. 2-1). Diese Reaktion, die
nach Suzuki benannt wurde, gehort in die Kategorie der Kreuzkupplungen, einem
vielseitigen Synthese-Werkzeug zur C-C-Bindungsbildung zwischen ungesattigten
Kohlenstoffzentren. Zu ihren bekanntesten Vertretern gehort neben der Suzuki- die
Stille-Reaktion, in der ungesattigte Halogenide oder Sulfonate mit Zinnorganylen
unter Palladiumkatalyse umgesetzt werden. Fur Anwendungen in der pharmzeuti-
schen und feinchemischen Industrie ist die Stille-Reaktion aufgrund des notwendigen
Einsatzes an stéchiometrischen Mengen Zinn** nur von geringem Interesse.

B(OH) Br
3% Pd(PPhy), R
+ R >
BenZOI, Na2CO3 / Hzo

R = Me, Me( ), Cl,...

Abb. 2-1: Suzuki-Reaktion

Viele metallorganische Verbindungen sind luft- und feuchtigkeitsempfindlich, meist
schwierig zu synthetisieren und besitzen haufig eine hohe Toxizitdt, was bei den
meisten Aren- und Alkenboronséauren nicht zutrifft. Neben ihrer hohen Bestandigkeit
gegenuber Luftsauerstoff und -feuchtigkeit akzeptieren sie ein breites Spektrum un-
terschiedlicher funktioneller Gruppen. Ihre wirtschaftliche Darstellung gepaart mit ih-
rer geringen Toxizitat im Vergleich zu den meisten Organometallverbindungen macht
die Klasse der Organoboronsauren so interessant fiir die organische Synthese*.

In dem allgemein anerkannten Katalysezyklus* der Kreuzkupplungsreaktion von Or-
ganometallen mit organischen Halogeniden in Gegenwart von Ubergangsmetallen
(Abb. 2-2, Seite 14) werden die Schritte oxidative Addition, Transmetallierung, reduk-
tive Eliminierung und Katalysatorregenerierung durchlaufen. Bei der oxidativen Addi-
tion des Halogenids zum Pd(0)-Komplex bildet sich ein Organo-Palladium-Halogen-
Komplex (R-M-X), der in der nachfolgenden Transmetallierung mit einer metallorga-

40 Miyaura, N.; Yanagi, T.; Suzuki, A.; Synth. Commun., 11, 513-520, (1981)

1 Smith, G. B.; Dezeny, G. C.; Hughes, D. L.; King, A. O.; Verhoeven, T. R.; J. Org. Chem., 59,
8151-8156, (1994)

2 Martin, A. R Yang, Y.; Acta Chem. Scand., 47, 221-230, (1993)

* Collman, J. P.; Principles and Applications of Organotransition Metal Chemistry; University Science
Books, Mill Valley, California, 710, (1987)
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nischen Verbindung der Hauptgruppe zum Diorganopalladium-Komplex (R-M-R’) re-
agiert. Es schliel3t sich eine reduktive Eliminierung an, die zur Ausbildung einer C-C-
Bindung fuhrt, bei gleichzeitiger Regenerierung des Katalysators.

R-X
M(0)
RR' M = Ni, Pd
M' = Mg, Sn, Zn, Al
R-M-X X = Halogen
R = Alken, Alkin
R' = Alken, Alkin, Aromat
R-M-R:

R'M'

Abb. 2-2: Allgemeiner Katalysezyklus der Kreuzkupplungsreaktionen

Fur die Kreuzkupplungsreaktion von Organoboranen mit organischen Halogeniden
formulierte Suzuki** einen &hnlichen Katalysezyklus. Er unterscheidet sich vom all-
gemeinen Mechanismus in einem der Transmetallierung vorgelagertem Prozef3, in
welchem das Halogen abhéngig ist von der eingesetzten Base aus dem der Organo-
Halogen-Palladiumkomplex (R-Pd-X) durch Organopalladiumalkoxid (R-Pd-OR) oder
Organopalladiumhydroxid (R-Pd-OH) entfernt wird. Aufgrund der grof3en chemischen
Ahnlichkeit der Boronsauren mit den Organoboranen kann der von Suzuki fiir Orga-
noborane formulierte Mechanismus der Kreuzkupplung (Abb. 2-3, Seite 15) auf die
Kupplung von Boronsauren mit organischen Halogenen tbertragen werden.

* Miyaura, N.; Yamada, K.; Suginome, H.; Suzuki, A.; J. Am. Chem. Soc., 107, 972-980, (1985)
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Ar-Ar' Pd(0) ArX
Ar-Pd-Ar' Redox-Kette Ar-Pd-X
Kupplung
) NaOH
B(OH)4 *
L ArPd-OH
N
OH X
ol

NaOH
ArB(OH), ——> Ar'—EIB—OH
OH X =Br, |

Abb. 2-3: Mechanismus der Kreuzkupplung nach Suzuki*

Der Mechanismus der oxidativen Addition und der reduktiven Eliminierung wurden
ausfihrlich studiert und kénnen als gesichert angesehen werden® “, hingegen ist
Uber den Mechanismus der Transmetallierung bisher wenig bekannt. Stille brachte
die Transmetallierung mit einem elektrophilen Substitutionsmechanismus in Verbin-
dung, in dem das Organopalladiumhalogenid als Elektrophil agiert’’. Nach Abb. 2-3
werden insgesamt zwei Aquivalente an Base pro Katalysezyklus verbraucht. Ein
Aquivalent wird fiir die Bildung des Boronats benétigt, das gegeniiber der Boronsau-
re einen verstarkten anionischen Charakter besitzt*®. Das zweite Aquivalent an Base
wird fiir die Entfernung des Halogenids in der Metathese® verbraucht, um ein Orga-
no-Palladium-Hydroxid zu generieren. Aufgrund der starkeren Polarisierung der Pd-
O-Bindung in Richtung des Sauerstoffs zeigt das Organo-Palladium-Hydroxid ge-
genuber dem Organo-Palladium-Halogenid eine deutlich starkere Elektrophilie, die
die elektrophile Transmetallierung erleichtert. Zusammenfassend la3t sich sagen,
dal3 durch die Bildung des Arylboronats und des Organo-Palladiumhydroxids die
Transmetallierungsreaktion favorisiert wird. Mit dem Katalysezyklus kann das Aus-
bleiben der Kupplungsreaktion von Organoboronsduren bei Abwesenheit der Base
plausibel dargelegt werden®.

** stille, J. K.; Lau, K. S. Y.; Acc. Chem. Res., 10, 434, (1977)

® Gillie, A.; Stille, J. K.; J. Am. Chem. Soc., 102, 4933-4941, (1980)

" stille, J. K.; Angew. Chem. Int. Ed., 25, 508, (1986)

*® Hatanaka, Y.; Hiyama, T.; J. Org. Chem., 53, 918-920, (1988)

Metathese: katalysierte Gleichgewichtsreaktion, bei der sich Doppelbindungen ohne wesentliche
Wéarmetdnung intermolekular umgruppieren.

Die Metathese linearer Alkene fiihrt zu Umalkylidenierungen tber Spaltung und Neuknipfung von
Doppelbindungen (Breitmaier, E.; Jung, G.; Organische Chemie II; 310, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, New York, (1983))
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222 Vinylierung nach Heck

Eine weitere Palladium-katalysierte Reaktion in der metallorganischen Synthese stellt
die Heck-Reaktion dar, unter der die C-C-Kupplung von Alkenyl- oder Arylhalogeni-
den mit Alkenen, die keinen allylischen Wasserstoff enthalten, fallen. Es bilden sich
so 1,3-Diene bzw. Alkenylaromaten. Die Arylierung der Alkene erfolgt dabei in Ge-
genwart katalytischer Mengen von in situ erzeugtem "Arylpalladium”, das auf vielfalti-
ge Weise darstellbar ist**:

1. durch Umsetzung von Arylbromiden mit einem Palladium-Triarylphosphin-
Komplex®

2. durch Reaktion von Aryliodid mit Palladiumacetat in Anwesenheit einer Ba-
se, wie z.B. Tributylamin oder Natriumacetat® >

3. durch Behandlung von Arylquecksilberverbindungen mit LiPdCls >

4. durch Reaktion einer aromatischen Komponente mit Palladiumacetat oder
metallischem Palladium und Silberacetat in Eisessig>*

In der letzten Methode, die in der Arbeit angewandt wurde, wird ein aromatischer
Wasserstoff ersetzt.

Der typische Katalysezyklus der Heck-Reaktion lafit sich dabei durch eine oxidative
Addition, gefolgt von einer syn-Addition an das Alken und abschlieRender syn-
Eliminierung, bei der das Palladium in den Katalysatorezyklus eingreift und zurtick-
gewonnen wird, beschreiben.

In Abb. 2-4, Seite 18, bildet sich im ersten Reaktionsschritt unter thermischen Bedin-
gungen das "Indolylpalladium I" aus 17 und Palladiumacetat in Eisessig. Hierbei er-
fahrt die intermediéar gebildete Verbindung | in Gegenwart polarer Losungsmittel eine
zusatzliche Stabilisierung, in dem die freien Koordinationsstellen des Palladiums
durch Solvensmolekile besetzt werden. Daran schlief3t sich eine syn-Addition an das
Alken an, in dem die Insertion an der weniger substituierten Seite des Olefins erfolgt.
Das entstandene Addukt Il verfiigt durch den Verlust der Alken-p-Bindung Uber freie
Drehbarkeit um die s-Bindung, so daf3 nun aus den beiden synperiplanaren Konfor-
meren lll und IV in einer b-Hydrideliminierung "HPdOAc" abgespalten wird. Anhand
der beiden unterschiedlichen Konformeren Ill und IV laf3t sich die auftretende (E)-
bzw. (Z)-Konfiguration der entstehenden Olefine V und VI erklaren. Die beiden
Schritte der Olefinaddition und der Eliminierung bestimmen somit die Konfiguration
der neuen Doppelbindung, die in der Regel tfrans-selektiv gebildet wird. Zuletzt wird

*® Miura, M.; Hashimoto, H.; Itoh, K.; Nomura, M.; Tetrahedron Lett., 30; 975-976, (1989)

%0 Stakem, F. G.; Heck, R. F.; J. Org. Chem., 47, 1278-1284, (1982)

L Bogzell, J. J.; Vogt, C. E.; J. Am. Chem. Soc., 110, 2655-2657, (1988)

2 Merlic, C. A.: Semmelhack, M. F.; J. Organomet. Chem., 391, C23, (1990)

% Larock, R. C.; Organomercury Compounds in Organic Synthesis; Springer, New York, 273, (1985)
* Kozhevnikov, I. V.; Russ. Chem. Rev., 52, 138-151, (1983)
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das Palladium aus dem gebildeten "HPdOAc-Komplex" regeneriert, der in Pd(0) und
Essigsaure zerféllt. In Gegenwart geeigneter Oxidationsmittel, wie z.B. Silberacetat,
wird das Pd(0) zu Pd(Il) oxidiert (Recycling) und kann erneut in den Katalysezyklus
eingreifen.

Vorteilhaft bei der Heck-Reaktion ist die grof3e Variationsbreite, da die Reaktion nicht
nur auf einfache Alkene beschrénkt ist. Alkene mit unterschiedlichen funktionellen
Gruppen, wie Ester, Ether®™ *°, Carboxylische-, Phenolische oder Cyanogruppen®’
konnen erfolgreich umgesetzt werden. Ferner zeigt sich die Vielseitigkeit der Heck-
Reaktion in der Méglichkeit, die Reaktion intramolekular®® auszufiihren oder durch
Verwendung von chiralen Phosphin-Liganden die Reaktion diastereo- und enantiose-
lektiv zu steuern™®.

% Larhead, M.; Hallberg, A.; J. Org. Chem., 61, 9582-9584, (1996)
*®* Daves Jr., G. D.; Adv. Met.-Org. Chem., 2, 59, (1991)

" Daves Jr., G. D.; Hallberg, A.; Chem. Rev., 89, 1433-1445, (1989)
% Lee, S. W.; Fuchs, P. L.; Tetrahedron Lett., 34, 5209-5212, (1993)
% Nachr. Chem. Tech. Lab., 42, 270, (1994)
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Aco, OAc
Pd(OAC), IDOI‘OAC
\ Ei“sessig \
N CHO Ruckflu \ CHO
| |
Me Me
17 I
t Z>co,Me
H CO,Me
* n H
Ind PdOAc
Il
/onformatio;\
Gleichgewichte
H PdOAc H H
H& 2 COMe H& £ PdOAc
Ind H Ind COo,Me
1l v
Eliminierung von Eliminierung von
"HPdOACc" "HPdOACc"
H, ~ .COMe ., L
Ind/ Sy ind”” \cone
(E)-V (2)-Vi
AcOH + Pd°

Abb. 2-4: Mechanismus der Heck-Reaktion am Bsp. des Indol-Derivats

(Ind) 17 mit Acrylsauremethylester
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23 Wittig-Olefinierung

In einer Wittig-Reaktion wird ein Aldehyd oder Keton mit einem Phosphorylid zu ei-
nem Olefin umgesetzt®® ®*. Diese Synthesestrategie ermdglicht die selektive Kniip-
fung einer C-C-Doppelbindung, deren Bildung sich mittels anderer Syntheseverfah-
ren oft schwierig gestaltet. Die Variationsbreite der einsetzbaren Carbonylverbin-
dung, die aliphatisch, acyclisch oder aromatisch sein kann sowie neben Doppel- und
Dreifachbindungen auch zahlreiche funktionelle Gruppen wie OH, OR, NR; oder
CO,R% enthalten kann, macht die Wittig-Olefinierung so interessant fiir die Natur-
stoffchemie, beispielsweise bei der Synthese von b-Caroten®. Ebenso kann das
Phosphorylid neben Doppel- und Dreifachbindungen unterschiedliche funktionelle
Gruppen besitzen. In Abhangigkeit von der Entstehung des Ylids wird zwischen zwei
Varianten der Wittig-Reaktion unterschieden. In der ersten Variante wird das Ylid aus
seinem Phosphonium-Salz mit starken Basen wie z.B. BuLi, Natriumamid oder Natri-
umhydrid in situ erzeugt und anschlieBend mit der Carbonylkomponente umgesetzt.
Nach der zweiten Methode, die als "salt free" * bezeichnet wird, wird die Carbonyl-
verbindung mit einem vorliegenden Ylid zur Reaktion gebracht. Dies setzt physika-
lisch und chemisch stabile Ylide voraus, die durch a-standige elektronenziehende
Gruppen, z.B. CN, COR, CO;R oder CHO stabilisiert werden mussen, um die auf-
tretende Ladung am C-Atom zu delokalisieren. Die "salt-free"-Methode bietet neben
der hohen (E)-Stereoselektivitat den Vorteil einer einfacheren Handhabung der Ylide,
die im Gegensatz zu den nichtstabilisierten Yliden eine deutlich geringere Reaktivitat
gegenuber Luftsauerstoff, Wasser oder Carbonsaureester zeigen.

Bei allen Olefinierungsversuchen entstand innerhalb der NMR-Nachweisgrenze im-
mer das (E)-konfigurierte Produkt, mit Ausnahme von 52, wo neben dem im Uber-
schul3 vorliegenden (E)-Konformeren (Z)-isomeres Produkt gebildet wurde. Die auf-
tretende (E),(Z)-Isomerie kann mit dem Reaktionsmechanismus in Abb. 2-5, Seite
20, erklart werden. In einer [2+2] Cycloaddition reagiert das Ylid mit der Carbonylver-
bindung zum Oxaphosphetan Il, einem heterocyclischen 4-Ring in Form einer trigo-
nalen Bipyramide, in deren Zentrum der Phosphor angeordnet ist. Zun&chst nimmt
das O-Atom eine apicale Position ein, die geknipfte P-C-Bindung ist &quatorial posi-
tioniert. In einem als Pseudorotation bezeichneten Prozef3 (Ubergang von Il nach lil)
gelangt die P-C-Bindung in die apicale Lage, aus der durch Ring6ffnung des
Phosphetans Il Betain IV entsteht. Hieraus kann sich durch Eliminierung von Triphe-

0 Bestmann, H. J.; Vostrowsky, O.; Top. Curr. Chem., 109, 85, (1983)

61 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B.; Chem. Rev., 89, 863-927, (1989)

%2 Greenwald, R.; Chaykovsky, M.; Corey, E. S.; J. Org. Chem., 28, 1128-1129, (1963)
8 wittig, G.; Pommer, H.; Chem. Abstr., 53, 2279, (1959)

 Bestmann, H. J.; Angew. Chemie Int. Ed., 4, 586, (1965)
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nylphosphinoxid Olefin VII in (Z)-Konfiguration bilden, das bevorzugt entsteht, wenn
instabile Ylide, die die negative Ladung am C-Atom nicht stabiliseren kénnen, einge-
setzt werden. Mit dem Einsatz stabilisierter Ylide mit elektronenziehenden Gruppen
in a-Position ist die Lebensdauer des Betains IV grol3 genug, um sich in das thermo-
dynamisch stabilere Betain V umzulagern, aus dem sich durch Abspaltung von
Triphenylphosphinoxid das (E)-Olefin bildet.

Das (E/Z)-Produktverhaltnis ist neben den beteiligten Substituenten noch von den
Reaktionsbedingungen, wie Lésungsmittel oder Salzgehalt®® abhangig.

CO,R
@ o/
) T
N~ CHO CO,Me
|
Me 1
Ind
I
H
MeO,C
nd  CO,Me
He:  ZaH
_.Ph n
0—P
| NPh
Ph
Ind. H Ind COo,Me
H ©2-COMe  Rotaion  HeZ 9ZaH
v @ ph -~ @ bn v
0—P 0—Py
I Ph I Ph
Ph h
-(Ph)sPO J -(Ph)sPO
nd, H ind, CO,Me
H CO,Me H/ \H
vi Vil

Abb. 2-5: Mechanismus der Wittig-Reaktion®® ¢’

% Reitz, A. B.; Nortey, S. O.; Jordan Jr., A. D.; Mutter, M. S.; Maryanoff, B. E.; J. Org. Chem., 51,
3302-3308, (1986)
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24 Nucleophile Substitution

Durch nucleophile Substitution gelang es, eine Cyano-Gruppe in den Phenylsubsti-
tuenten einzufihren und die Indolderivate 37 und 38 (siehe Abb. 4-3, Seite 34) zu
synthetisieren. Schlusselschritt dieser Methode ist der Halogenaustausch durch die
Cyano-Gruppe, bei der Bromphenylindol mit CuCN in N-Methylpyrrolidon umgesetzt
wird. Bedingt durch das ambidente Cyanid-lon kann neben dem gewtnschten Nitril
auch Isonitril als Nebenprodukt entstehen, dessen Bildung durch geeignete Wahl der
Reaktionsparameter zugunsten des Nitrils zuriickgedrangt werden kann. Durch einen
Uberschul? an CuCN und der weichen Bromid-Abgangsgruppe wird die Reaktion in
Richtung Sy2-Mechanismus gedrangt. Zusatzlich wird dies durch das polare aproto-
nische Losungsmittel N-Methylpyrrolidon unterstiitzt, das austretende anionische
Abgangsgruppen aufgrund mangelnder Solvatisierung schlecht stabilisiert. Hierdurch
wird das C-Atom des Cyanids als die weichere Base bevorzugt angegriffen.

% Bestman, H. J.; Pure Appl. Chem., 52, 771-788, (1980)
®" Beyer Walter; Lehrbuch der Organischen Chemie; 23. Auflage; S.Hirzel Verlag, Stuttgart Leipzig,
185-186, (1998)
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3 Darstellung der Vinylindole

Es ist hinreichend bekannt, dal3 Akzeptor-Gruppen am Vinylsystem Vinylindole stabi-
lisieren®® 8 ®_ Es wurden daher durchweg Vinylindole dargestellt, die Ester- bzw.
Nitrilfunktion aufweisen. Diese Gruppen sind dariberhinaus fir weitere Gruppen-
transformationen an den "fertigen” Carbazolen von besonderer Relevanz.

Im vorliegenden Kapitel werden die Synthesen zu den substituierten 2,3-Divinylin-
dolen, den Synthesebausteinen fiur die 2,3-funktionalisierten 9H-Carbazole, be-
schrieben. Hierbei wurde nach den Methoden in Abb. 3-1 verfahren.

\ ,—R Pd(Il)-katalysierte

Wittig-Olefinierung Vlnyllerung

/ r?l
Me CHO

Tandem-Wittig-
\ Reaktion \
N CHO N CHO

Me Vie
Pd(ll) kataly5|erte W 52 61 20
V|ny||erung Wittig-Olefinierung

R, R? = COLAlkyl

Abb. 3-1: allgemeines Schema zur Darstellung von 2,3-Divinylindolen

Ausgehend von Indol-2-carbaldehyd 17 erfolgt die Darstellung der Divinylindole 52 —
61 durch Wittig-Olefinierung und Pd(ll)-katalysierte Vinylierung. In Abh&angigkeit vom
ersten Reaktionsschritt entstehen die beiden unterschiedlichen Zwischenprodukte
der 2-Vinylindole und der 3-Vinylindol-2-carbaldehyde. Erstere werden in einer Wit-
tig-Olefinierung von 17 erhalten, letztere werden durch eine Pd(ll)-katalysierte Viny-
lierung gebildet. Eine interessante Variante zur Synthese stellt die Umsetzung des
Dialdehyds 20 in einer Tandem-Wittig-Reaktion dar, mit der auf elegante Weise
gleichartig disubstituierte 2,3-Divinylindole zug&nglich sind.

% Jones, R. A.; Fresneda, P. M.; Tetrahedron, 40, 4837-4842, (1984)
° Kano, S.; Sugino, E.; Shibuya, S.; Hibino, S.; J. Org. Chem., 46, 3856-3859, (1981)
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3.1 Darstellung der 2-Vinylindole

Indol-2-acrylsaureester stellen Akzeptor-substituierte 2-Vinylindole dar, die sich als
Ausgangsmolekile fur Palladium-katalysierte Vinylierungsreaktionen eignen, um Ak-
zeptor-substituierte 2,3-Divinylindole zu synthetisieren.

Ph Toluol
@ © D, Ruckflu3 1
\ CHo + Ph—P—CH-COR' —= VR

'l\I Ph |

Me Me
17 21-23
R’ Ausbeute | Zeit
21 CO,Et 87% 2,5h
22 CO,i-Prop. 66% 3h
23 | COqtert.-But. 78% 2h

Abb. 3-2: Darstellung der 2-Vinylindole 21 - 23

Die 2-Vinylindole wurden in einer Wittigreaktion ausgehend von Indol-2-carbaldehyd,
das durch eine lithiumorganische Reaktion® von N-Methylindol mit DMF und n-BulLi
erhalten wurde, in 66 — 87 %iger Ausbeute hergestellt. Neben der hohen Stereose-
lektivitat der Reaktion - es entstand innerhalb der NMR-Nachweisgrenze nur das (E)-
konfigurierte Produkt - zeichnen sich die Vinylindole durch ihre ausreichende Stabili-
tat bei den erforderlichen Reaktionsbedingungen der Vinylierungsreaktion aus.

® Dissertation Eitel, M.; Mainz, (1990)
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3.2 Darstellung der 3-Vinylindol-2-carbaldehyde

Bei der Umsetzung von N-Methylindol-2-carbaldehyd 17 mit den elektronenarmen
Olefinen, wie den Acrylsdureestern oder dem Acrylnitril, entstehen unter Pd(ll)-
Katalyse die 3-Vinylindol-2-carbaldehyde in 37 — 60%iger Ausbeute.

Pd(OAC), / AgOAC Rr!
%\ Eisessig =
D, RiickfluR
) cHo + ZOCOoR' = = \
N CHO
| N
Me |
Me
17 43-45
R’ Ausbeute | Zeit
43 |CO,Me |60% 24 h
44 | CO,Et 55% 20 h
45 |CN 37% 20 h

Abb. 3-3: Synthese der 3-Vinylindol-2-carbaldehyde 43 — 45

Die entstandenen Produkte 43 — 45 waren alle innerhalb der NMR-Nachweisgrenze
(E)-konfiguriert.

In seiner Arbeit berichtet Adam’ von einem (E)/(Z)-lsomerengemisch ((E):(Z) = 2:1),
das bei der Reaktion von 45 gebildet wurde. Er fihrte dies auf die beiden Konforme-
re lll und IV (Abb. 2-4, Seite 18) zurlick, die im Gleichgewicht miteinander stehen
und durch Eliminierung von "HPdOAc" das entsprechend konfigurierte Olefin bilden.
Bei den raumlich anspruchsvollen Estergruppen wird aus sterischen Grinden aus-
schlieBlich die Entstehung des Konformeren Il beginstigt, aus dem das (E)-
konfigurierte Olefin hervorgeht. Im Vergleich hierzu ist die stdbchenférmige Nitril-
gruppe sterisch verhaltnismafig anspruchslos, so dafld der Energieunterschied zwi-
schen den Rotameren lll und IV abnimmt. Es liegt nun, wenngleich auch in geringe-
rem Umfang, Konformer Il neben Konformer IV vor, was bei einer anschliel3enden
Eliminierungsreaktion zu einem Isomerengemisch an (E)/(Z)-konfiguriertem Olefin
filhrt’2. Die Beobachtung von Adam konnte nicht bestatigt werden, da 45 als isome-
renreine Verbindung in (E)- Konfiguration isoliert wurde. Es ist daher anzunehmen,
daR3 aufgrund der hohen Reaktionstemperaturen und langen Reaktionszeiten die Re-
aktion unter thermodynamischer Kontrolle verlief, bei dem das thermodynamisch
stabilere Produkt in (E)-Konfiguration entsteht.

. Dissertation Adam, R; 63, Mainz (1990)
2 Hine, J.;Structural Effects on Equilibria in Organic Chemistry; J. Wiley, New York (1975)
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3.3 Darstellung der 2,3-Divinylindole
R? CHO
\ - +  (Ph) B—CH—R" Q—g\ + (Ph) B—CH—R!
\ —CHo o= N CHO o=
I\I/I Toluol Toluol
© D, RuickfluR r2 D, W
=N O T
52 61
Pd(OAc), / AgOAc
Eisessig
D, RiickfluR
1
%\//\R + R
Y *
Me
21-23
Edukt | Produkt R R? Ausbeute | Zeit
20 52 (E/2) CO,;Me CO,;Me 66% 2h
44 53 CO,Et CO,Et 41% 2h
43 54 CO,Et CO,;Me 28% 2-3h
43 55 CO,i-Prop CO,;Me 18% 4-5h
43 56 CO,tert.-But CO;Me 22% 10 h
23 57 COqtert.-But | COstert.-But 44% 2h
45 58 CO,Et CN 81% 4h
21 58 CO,Et CN <1% 2h
45 59 CO,i-Prop CN 70% 4h
22 59 CO,i-Prop CN <1% 2h
45 60 COqtert.-But CN 35% 2h
23 60 COstert.-But CN <1% 2h
20 61 Ph Ph 28% 2h

Abb. 3-4: Synthese der 2,3-Divinylindole 52 — 61 mittels Pd(ll)-Katalyse, Wittig-Reaktion oder Tan-

dem-Wittig-Reaktion

Zur Darstellung der 2,3-Divinylindole wurden die Verfahren aus Abb. 3-4 eingesetzt.
Bei der Pd(ll)-katalysierten Vinylierung der 2-Vinylindole 21 — 23 mit Acrylnitril er-
folgte keine Umsetzung zu den Produkten 58 - §9, die nur in einer "salt-free"-Wittig-
Reaktion mit den stabilen (Alkoxycarbonylmethylen)triphenylphosphoranen erhalten
wurden. Offenbar reicht der Elektronenmangel des Acrylnitrils nicht aus, um mit den
2-Vinylindolen unter Pd(ll)-Katalyse eine Bindung in der 3-Position des Indolrings
einzugehen. Ein Indiz hierfur ist die erfolgreich verlaufende Reaktion des 2-
Vinylindols 23 zum Divinylindol 57 mit Acrylsaure-tert.-butylester, bei dem durch die
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Anwesenheit der Estergruppierung im Vergleich zur Nitrilgruppe der Elektronenman-
gel der Olefinkomponente verstarkt wird.

Ein wesentlich hoheres Mal3 an Flexibilitat zeigt die Synthese der Divinylindole nach
der "salt-free"-Wittig-Variante, in der sich die 3-Vinyl-2-carbaldehyde 43 — 45 mit ver-
schiedenen Phosphoryliden glatt zu den Divinylindolen 53, 54, 55, 56, 58 und 59 in
Ausbeuten von 18 — 70% umsetzen. In Abhéngigkeit der eingeflgten Estergruppie-
rung (von Ethoxy- nach tert.-Butoxyester) an der Indol-2-Position sinkt mit zuneh-
mender Raumerfullung des Esterrestes die Ausbeute, was in der Reihe der Verbin-
dungen 58, 59 und 60 zu sehen ist, die ausgehend von 45 (R? = CN) erhalten wer-
den. Hierfur sind vermutlich sterische Effekte der Estergruppierung verantwortlich.
Hingegen fallt der Effekt der Ausbeuteverringerung nicht so drastisch aus, wenn sich
anstelle des Acrylnitrilrestes in der Indol-3-Position eine Acrylsauremethylestergrup-
pe befindet.

Eine interessante Synthesevariante bietet die Tandem-Wittig-Reaktion, mit der es in
nur einem Reaktionsschritt mdglich ist, gleichartig disubstituierte Vinylindole darzu-
stellen. So konnte der Indol-2,3-dicarbaldehyd 20, der nach Literatur’® erhaltlich ist,
mit dem eingesetzten Ylid (Methoxycarbonyl)methylentriphenylphosphoran in
30%iger Ausbeute zu Produkt 52 umgesetzt werden. Verbindung 52 wurde dabei als
2:1 Isomerengemisch ((E/E):(Z/Z) = 2:1) isoliert. Eine Erweiterung des Synthesepo-
tentials bietet die Umsetzung von 20 mit in situ erzeugten Phosphoranen. So konnte
durch Umsetzung von 20 mit dem aus Benzyltriphenylphosphoniumchlorid in Ge-
genwart von n-BuLi freigesetzten Phosphoran das (E/E)-konfigurierte 2,3-Divinylindol
61 synthetisiert werden. Es ist davon auszugehen, dal} diese Reaktionsvariante nur
durch die Carbonylaktivitat des zwischenzeitlich auftretenden Monoolefinierungspro-
duktes sowie der Stabilitdt des Divinylindols unter den angewandten Reaktionsbe-
dingungen in ihrer synthetischen Breite eingeschrankt wird.

Mit Ausnahme der Divinylindole 52 und 58 — 60 konnten die tbrigen Zielverbindun-
gen innerhalb der NMR-Nachweisgrenze als reine (E/E)-Konfigurationsisomere ge-
wonnen werden.

& Dupas, G.; Duflos, J.; Queguiner, G.; J. Heterocycl. Chem., 17, 93-96, (1980)
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3.4 Strukturaufklarung

Zur Strukturaufklarung (Konstitution, Konfiguration) der synthetisierten 2,3-Divinylin-
dole wurden die Routinetechniken der *H-NMR-Spektroskopie, wie NOE-Differenz-
spektroskopie und SFD-Technik angewandt. Sie werden exemplarisch an 53 disku-
tiert.

2x CH,
NCH,
2x CH,
VR 2"H 2-H
s ° 3" CO,C5Hs
3a 3/ ~—".
6 2 2 o
1\ />~ CO,C,H5
7a 2
7 N 3 L
| . I -
CH3 \H‘\H\‘\\H‘\\\\‘\\H‘H\\‘\H\‘H\\‘\H\‘\\\\‘\H\‘\\H‘\H\‘\\H‘H\\‘
' 7.0 ) 50 45 40 35 30 25 20 15 10
d [ppm]
2"-H 2'-H
7-H  6-H 5-H
\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\
8.00 7.80 7.60 7.40 7.20 7.00 6.80 6.60 6.40
d
3"H 3-H lppm]

T ‘ T T ‘ T 177 ‘ T T ‘ 1T 177 ‘ 1T T ‘ 1T 177 ‘ T 1T ‘ T 171 ‘
8.00 7.90 7.80 7.70 7.60 7.50 7.40 7.30 7.20
d [ppm]

Abb. 3-5: 300 MHz "H-NMR-Spektrum von Verbindung 53 aufgenommen in Aceton-dg

Das 'H-NMR-Spektrum in Abb. 3-5 ist typisch fiir die 2,3-Divinylindole 52 — 61, bei
dem die Protonen des Indolaromaten durch literaturbekannte Spektrendaten™ ein-
deutig zugeordnet werden konnten. Zusatzlich konnte das dem Proton 7-H des In-
dolaromaten zugewiesene Dublett-Signal, bei d 7,55 ppm, durch ein NOE-Experi-
ment (Abb. 3-6, Seite 29) bestétigt werden.

" Hesse, M.; Meier, H.; Zeeh, B.; Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie, 5. tber-

arbeitete Auflage, 191, (1995)
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Von besonderem diagnostischen Interesse sind die vinylischen Protonen im olefini-
schen Bereich, die Teil eines AX-Spinsystems sind. Aus der Analyse ihrer vicinalen
Kopplungskonstanten und der Anzahl der auftretenden Dubletts kann eine Aussage
Uber die Konfiguration und die Zahl der Vinylsysteme getroffen werden. Mit Hilfe ei-
nes NOE-Experiments (Abb. 3-6, Seite 29), in dem in die Methylgruppe des Indol-
Stickstoffs bei d 3,92 ppm eingestrahlt wurde, und einem nachfolgenden SFD-
Experiment (Abb. 3-7, Seite 31) war es mdglich, die beiden miteinander koppelnden
Kerne zu ermitteln. Positive NOE-Effekte treten bei d = 6,34 ppm, d=7,55 ppm und
d=7,90 ppm auf, die den Protonen 2'-H, 7-H und 3'-H zuzuordnen sind. Ein SFD-
Experiment, bei dem in den Signalschwerpunkt des Protons 2'-H bei d = 6,38 ppm
eingestrahlt wurde, fuhrte zu einer Signalvereinfachung des Dubletts bei
d=7,92 ppm (siehe Abb. 3-7, Seite 31) und konnte somit dem Proton 3'-H zuge-
schrieben werden. Die Protonen 2'-H und 3'-H bilden das Vinylsystem in Position 2
des Indols, wéhrend die Protonen 2"-H und 3"-H dem vinylischen System in Position
3 des Indols angehdéren. Anhand der Kopplungskonstanten (3J = 16,04 H) firr jedes
Dublett-Signal der vinylischen Protonen resultierte eine (E)-Konfiguration der beiden
Vinylreste.
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Abb. 3-6: lH{lH}-NOE-Dif'ferenzspektrum von 53 mit den eingezeichneten positiven NOE-Effekten
a) 300 MHz "H-NMR-Referenzspektrum von 53 b) 300 MHz "H{*H}-NOE-Differenzspektrum von 53 in
Aceton-dg; Einstrahlstelle: 3,92 ppm (-NCHj).
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Bei den Divinylindolen 52 und 58 — 60 treten im olefinischen Bereich ihrer *H-NMR-
Spektren mehr als 2x vier Signale der Vinylprotonen auf, die auf (E/E), (E/Z)-lso-
merengemische zuriickzuftiihren sind. Neben den Werten von Kopplungskonstanten
fiir trans-Kopplungen, deren Werte im Bereich von 3J = 14-20 Hz liegen, lassen sich
auch cis-Kopplungen mit Kopplungskonstanten im Bereich von 3J = 6-14 Hz beo-
bachten™. Uber die Integrale aus den entsprechenden *H-NMR-Spektren 1aRt sich
das Isomerenverhaltnis zwischen (E/E) und (E/Z)-konfiguriertem Produkt bestimmen.
Durch Spektrenvergleich der Verbindung 53 mit der Verbindung 52 konnte bei letzte-
rer dem Vinylsystem in Position 2 des Indols (Z)-Konfiguration zugeschrieben wer-
den. Abgesichert wurde die (Z)-Konfiguration durch einen Versuch, in dem die Vor-
stufe von 52, 3-Vinylindol-2-carbaldehyd 44, 15 h in Brombenzol unter Rickflu® er-
hitzt wurde. Im anschlieBRenden NMR-Spektrum des Rohansatzes konnte innerhalb
der NMR-Nachweisgrenze keine Isomerisierung nachgewiesen werden; das Produkt
lag nach der thermischen Behandlung vollstandig in seiner offenbar thermodyna-
misch stabileren Ausgangskonfiguration als (E)-Isomer vor. Aufgrund der milderen
Reaktionsbedingungen durch den geringeren Siedepunkt des eingesetzten LO-
sungsmittels Toluol bei der Wittig-Reaktion kann eine Isomerisierung der Vinylgruppe
in Position 3 des Indolaromaten ausgeschlossen werden. Die beim 2,3-Divinylindol
52 auftretende (E/Z)-Isomerie des Vinylrestes ist selektiv der 2-Position des Indols
zuzuordnen. Eine madgliche Erklarung fur die auftretende (E),(Z)-Isomerie liefert die
Abb. 2-5, Seite 20. Anscheinend ist die Lebensdauer des Betains IV unter den Reak-
tionsbedingungen der Wittig-Reaktion ausreichend, um sich in das konformativ ther-
modynamisch stabilere Betain V umzulagern. In der anschlielBenden Eliminierung
von Triphenylphosphinoxid entsteht das im Uberschuf? vorliegende (E)-konfigurierte
Olefin.

Durch Spektrenvergleich von 53 mit 58 — 60 und Analyse der Kopplungskonstanten
der Dublettsignale der Vinylprotonen konnte dem Vinylrest in 3-Stellung des Indols
eine (Z)-Konfiguration zugeordnet werden. Hierbei ist zu bertcksichtigen, dafd durch
die geringere Entschirmung der Nitrilgruppe die NMR-Signale im Olefinbereich der
Vinylprotonen in 3-Position im Vergleich zur 2-Position bei hoherem Feld liegen. Den
Vinylsignalen im aromatischen Bereich waren die Signale des Indolaromaten tberla-
gert, so daf3 keine Zuordnung in diesem Bereich vorgenommen werden konnte.

" Friebolin, H.; Ein- und Zweidimensionale NMR-Spektroskopie: Eine Einfiihrung, 2. Auflage, VCH
Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim, 92, (1992)
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Abb. 3-7: a) 'H-SFD Spektrum von 53; Einstrahlstelle: 6,38 ppm b) *H-NMR-Spektrum von 53, ge-

spreizter Bereich
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4 Darstellung der Arylindole

Entsprechend der Zielsetzung der Arbeit sollten funktionalisierte Benzo[a]carbazole
durch elektrocyclische Reaktionen aus den 2-Aryl-3-vinylindolen gewonnen werden.
Die Edukt-Synthese sowie die Strukturaufklarung sind Gegenstand dieses Kapitels.

4.1 Synthese der 2-Arylindole

Die p-substituierten 2-Arylindole der Abb. 4-1 waren Uber die Fischer-Indolisierung
mit Ausnahme von Verbindung 33 in guten Ausbeuten von 60-95% zuganglich. Aus-
gehend von den Arylhydrazonen, die leicht durch Reaktion substituierter Acetophe-
none mit N-Phenylhydrazin erhéltlich waren, erfolgte die Umsetzung zu den Indolen
innerhalb von 15 min in Polyphosphorséure bei 80 °-160 °C. Neben den hohen Aus-
beuten, den kurzen Reaktionszeiten und den kostenginstigen Ausgangssubstanzen,
bietet die Fischer-Indolisierung nach wie vor den Vorteil der weiten Einsetzbarkeit.
Sowohl phenylsubstituierte Indole mit Elektronenacceptor- als auch mit Elektronen-
donator-Eigenschaften waren auf diesem Weg zuganglich (siehe Abb. 4-1).

Polyphosphorséure
CHs D, 80° - 160°C

N—N 15 min -

RY ~
R2
Edukt | Produkt | R' | R? Zeit | Temperatur | Ausbeute

8 24 H H 15 min 95-100 °C 80%
9 26 H OMe | 15 min 123-125 °C 60%
11 28 H F 15 min 80-85 °C 84%
15 30 H NO, | 15 min 80 °C 95%
10 32 H NH, | 15 min 150-160 °C 95%
14 33 H | CO,H | 15 min 90-100 °C 2%
12 35 H Br 15 min 125-130 °C 70%
13 36 Me Br 15 min 125-130 °C 90%

Abb. 4-1: Darstellung der 2-Arylindole durch Fischer-Indolisierung

Ihre Grenzen zeigte die Fischer-Indolisierung bei der Darstellung der disubstituierten
2-Arylindole 39 (Seite 33) und 41 (Seite 34). Dabei liel3 sich p-, meta-substituiertes
39 nicht vom Hydrazon ausgehend darstellen, sondern nur aus dem Phenylhydrazin
mit Aldehyd 3 in Gegenwart von Polyphosphorsaure. Zunéachst reagiert 3 zum Hy-
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drazon, das sich unter den vorherrschenden Reaktionsbedingungen direkt zum Indol
39 weiter umsetzt’®.

Me

o Polyphosphorséure
D, 80°C
Me

OMe

OMe

Edukt | Produkt | Zeit | Ausbeute
3 | 39 | <5min | 70%

Abb. 4-2: Synthese des disubstituierten 2-Arylindols 39

Indol 41 (Seite 34) liel sich selbst nach dieser Methode nicht synthetisieren. Auffallig
war, dal3 generell mit zunehmender Ansatzgrol3e die Produktausbeute abnahm, da
offenbar bei grof3eren Ansatzen die Reaktionswarme der stark exotherm verlaufen-
den Reaktion nicht schnell genug abgefiihrt werden kann.

Ebenso waren die Indolylbenzonitrile 37 und 38 (Seite 34) durch Fischer-Indoli-
sierung nicht zuganglich. Umsetzungsversuche mit dem entsprechenden Benzonitril-
hydrazon scheiterten an der Verseifung der Nitrilgruppe unter den sauren Reaktions-
bedingungen und fuhrten zur Indolbenzoesaure 33 (Seite 32), die allerdings nur in
sehr niedrigen Ausbeuten (2%) entstand. Die Indole 37 und 38 liel3en sich nur durch
nucleophile Substitution der Bromphenylindole 35 und 36 mit CUCN im UberschuR
erhalten’’. Prinzipiell kann es aufgrund des ambidenten Cyanids zur Bildung des er-
wuinschten Nitrils oder aber eines Isocyanids kommen. Zur Verlagerung des Reakti-
onsgleichgewichts in Richtung des Nitrils wurde die Reaktion in N-Methylpyrrolidon
als Losungsmittel ausgefuhrt. Auf der Grundlage des HSAB-Prinzips ist das a-C-
Atom des Arylhalogenids im Vergleich zum entsprechenden Carbeniumion als wei-
chere Saure aufzufassen, die Uberwiegend nach dem Sy2-Mechanismus das C-Atom
des ambidenten Cyanids als die weichere Base angreift.”®

® Gale, D. J.; Lin, J.; Wilshire, J. F. K.; Aust. J. Chem., 29, 2747-2751, (1976)

" Abdullaev, M.; Kost, A. N.; Yudib, L. G.; Khimiya, 27, 113-115, (1972)

® Beyer Walter; Lehrbuch der Organischen Chemie; 23. Auflage; S.Hirzel Verlag, Stuttgart Leipzig,
397, (1998)

Sykes, Peter; Reaktionsmechanismen der organischen Chemie; 8. Uberarb. u. erw. Aufl., Nachdr.;
VCH, Weinheim: Physik-Verlag, 111-112, (1986)

79
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CuCN
D, Ruckflu3
N-Methylpyrrolidon

Edukt | Produkt | R' |Zeit | Ausbeute
35 37 H 1h 62%
36 38 Me | 1h 64%

Abb. 4-3: Darstellung der substituierten Indolylbenzonitrile 35 und 36 durch

nucleophile aromatische Substitution

Indol 41 mit dem meta-disubstituierten Phenylrest war mit keiner der vorhergehenden
Methoden darstellbar. Es gelang aber, die Verbindung in einer palladiumkatalysierten
Kreuzkupplung (siehe Abb. 4-4) zu synthetisieren. Hierbei wurde 2-lodindol 16 mit
der Boronsaure 1 ¥ in Gegenwart des Katalysators Pd[P(Ph)s]s, LiCl und
1 M Na;COs-Losung im Toluol-/Ethanolldsungsmittelgemisch zum disubstituierten
Indolderivat 41 umgesetzt®’. Die Reaktion fiihrte bei 80 °C innerhalb von 2-4 h und
70%-igen Umsatz zum gewinschten Produkt.
Pd[P(Ph)sl,

LiCl
1M Na,CO3-Ldsung

abs. Toluol / abs. Ethanol
+ MeOQB(OH)Z 80°C _ \
|
Q OMe

N
Me H
Me

Iz
_—

16 1 41

Edukt | Produkt | Zeit | Ausbeute
16 | 41 | 24nh| 70%

Abb. 4-4: Synthese des disubstituierten 2-Arylindols 41 durch Suzuki-Reaktion

Edukt fir die Synthese von 41 ist 2-lodindol, das nach Abb. 4-5, Seite 35, unter Ver-
wendung der Katritzky-Methode®* hergestellt wird. In dieser Variante wird nach der
Einfuhrung von Kohlendioxid als aktivierende N-Schutzgruppe das nun geschutzte
Indol mit dem Elektrophil 1,2-Diiodethan umgesetzt. Nach dem Einfihren von lod in
Position 2 kann durch Hydrolyse bei Raumtemperatur die N-Schutzgruppe unter Zer-
setzung des Carbamidsaurederivats und Zuricklassung von 2-lodindol 41 schonend
entfernt werden. Bergman und Venemalm?® treffen in ihrem Artikel folgende Aussage
Uber die Stabilitdt der halogenierten Indole in 2-Position:

8 Li, J. J.; Anderson, G. D.; Burton, E. G.; Nita Cogburn, J.; Collins, J. T.; Garland, D. J.; Gregory,
S. A.; Reitz, D. B.; J. Med. Chem., 38, 8-17, (1995)

8 Chu, L.; Fisher, M. H.; Goulet, M. T.; Whyvratt, M. J.; Tetrahedron Lett., 38, 3871-3874, (1997)

%2 Katritzky, A. R.; Akutagava, K.; Tetrahedron Lett., 26, 5935-5938, (1985)

3 Bergman, J.; Venemalm, L.; J. Org. Chem., 57, 2495-2497, (1992)
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2-lodindol >> 2-Chlorindol > 2-Bromindol
Diese Aussagen konnten bestétigt werden, und es zeigte sich, dal3 2-lodindol bei
Raumtemperatur ausreichend stabil war, wahrend sich 2-Bromindol schon weit un-
terhalb von Raumtemperatur deutlich zersetzte.

1.) BuLi
2.) CO,
3.) tert.-BuLi

4.) ICH,CH,
\ 70°C ® 20°C )
_—
N N '
H H

16

Edukt | Produkt | Zeit | Ausbeute
Indol | 16 | 4h | 68%

Abb. 4-5: Synthese von 2-lodindol 16

Bei der in Abb. 4-6 gezeigten Reaktion werden die Indole am Indol-Stickstoff durch
Phasentransferkatalyse methyliert und somit das Reaktionszentrum am Indol-
Stickstoff fur die Folgereaktion blockiert. Allerdings kann die eingefuhrte Methylgrup-
pe kann nicht als Schutzgruppe im engeren Sinn aufgefal3t werden, da sie sich nicht
schonend entfernen IaR3t. Sie war fur die weitere Syntheseplanung essentiell.

1.) (Bu),;NHSO, / CCl,
2.) 50%ige NaOH

3.) DMS
2-24 h
Raumtemperatur
Edukt | Produkt | R' | R? | R® Zeit | Ausbeute
24 25 H|H H 2h 94%
26 27 H| H| omMe]| 24n 78%
28 29 H|H F 2-25h 61%
30 31 H | H | NO, 3h 93%
33 34 H|H/|coH| 2n 64%
39 40 H Me | OMe 2h 92%
41 42 Me | H | OMe 2h 94%

Abb. 4-6: Synthese von N-methylierten 2-Arylindolen durch Phasen-

transferkatalyse
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4.2 Synthese der 2-Arylindol-3-carbaldehyde

1.) POCl,
2.) DMF

R

Methode A: D, 20°C ® 100°C; 3 h; Lésungsmittel: DMF
Methode B: D, 0°C ® RickfluB3; 1,5h; Lésungsmittel: Ether

Edukt | Produkt | R' | R* | R®® | R* | Methode | Zeit | Ausbeute
25 46 Me | H | H H B 1,5h 82%
26 47 H| H]| H]J| oMme B 1,5h 76%
40 48 Me | H | Me | OMe A 3h 85%
42 49 Me | Me | H | OMe A 3h 83%
37 50 H|H]|H]|] CN B 1,5h 54%
36 51 Me| H| H ] CN B 1,5h 54%

Abb. 4-7: Vilsmeier-Reaktion von substituierten 2-Arylindolen zu 2-Arylindol-3-
carbaldehyden

2-Arylindol-3-carbaldehyde sind als Ausgangsmolekile fir substituierte 2-Aryl-3-
vinylindole leicht durch eine Vilsmeier-Haack-Reaktion in guten Ausbeuten herstell-
bar. In Abhangigkeit von der Loslichkeit der eingesetzten Arylindole wird bei beiden
Methoden A und B mit unterschiedlichen Lésungsmitteln gearbeitet. In Methode A,
die bei den Indolen 40 und 42 angewandt wurde, fungiert das Formylierungsmittel
DMF gleichzeitig als Losungsmittel.

Es zeigt sich, daf3 Mehrfachsubstitution am Phenylrest (siehe Abb. 4-7) keinerlei Ein-
fluld auf die Ausbeute hat, solange es sich um Substituenten mit Donator-
Eigenschaften handelt. Die Vilsmeier-Haack-Reaktion kann als "Spezialfall’®* der
Friedel-Crafts-Acylierung aufgefal3t werden, in der der gebildete "Vilsmeier-Haack-
Komplex" elektrophil am Aromaten angreift. Hierdurch wird verstandlich, daf3 die Ni-
trilgruppe am Phenylrest mit ihren Elektronenacceptor-Eigenschaften, wie in den Ver-
bindungen 50 und 51, zu Minderung der Ausbeute fuhrt. 2-Arylindol-3-carbaldehyde
mit elektronenziehenden Substituenten am Phenylrest, wie z.B. die Nitrogruppe in
den Verbindungen 30 und 31, sollten sich auf diesem Wege nur schwer darstellen
lassen. Aus diesem Grund erscheint die Synthesemethode zur Herstellung von
2-Aryl-3-vinylindolen mit Elektronenacceptor-Substituenten am Phenylrest Uber die
entsprechenden 3-Carbaldehyde und anschliel3ender Wittig-Olefinierung als nicht
geeignet.

8 Beyer Walter; Lehrbuch der Organischen Chemie; 23. Auflage; S.Hirzel Verlag, Stuttgart Leipzig,

576, (1998)
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4.3 Synthese der 2-Aryl-3-vinylindole

Analog Kapitel 3.2, Seite 24, konnten die 2-Aryl-3-vinylindole durch eine Pd(Il)-
katalysierte Vinylierung der 2-Arylindole (Abb. 4-9, Seite 38) oder durch eine Wittig-
Reaktion der 2-Arylindol-3-carbaldehyde gewonnen werden (Abb. 4-8). Der sterisch
anspruchsvolle Phenylrest in Position 2 des Indols a3t nur (E)-konfiguriertes Produkt
erwarten. Experimentell konnte belegt werden, daf3 in allen entstandenen Zielmole-
kilen der Arylvinylindol-Reihe die eingefligte Vinylgruppe in Position 3 des Indols
(E)-Konfiguration zeigte, was wiederum durch Analyse der Kopplungskonstanten der
vinylischen Protonen im *H-NMR-Spektrum erfolgte. In der Ausbeute der Palladium-
katalysierten Reaktion laft sich aus der Tabelle in Abb. 4-9, Seite 38, ein genereller
Trend ableiten. Mit zunehmender Raumerfiillung der Estergruppierung des Vinylsy-
stems und zunehmender Elektronenacceptor-Eigenschaft des Substituenten im Phe-
nylsystem nimmt die Produktausbeute ab. Dies zeigt sich vor allem in der Reihe der
Nitrophenylindole 84 — 89. Ein weiterer limitierender Faktor der Reaktion ist die hohe
Temperatur unter den stark sauren Reaktionsbedingungen, die zum Verlust oder un-
erwiunschten Folgereaktionen bei saurelabilen Substituenten am Phenylrest fiihren
kénnen. Verbindung 91 bzw. 92 wurden deshalb durch Wittig-Olefinierung aus den
entsprechenden Indol-3-carbaldehyden 50 und 51 erhalten. Im Vergleich zu der
Pd(Il)-katalysierten Reaktion missen bei den Wittig-Reaktionen erheblich langere
Reaktionszeiten in Kauf genommen werden.

Toluol
® © D, Riickflu
. * (Ph)sP—CH—CO,Me

Edukt | Produkt | R' | R | R® | R* | Zeit | Ausbeute
50 91 H | H|H]| CN |24n 63%
51 92 Me| H| H | CN |24n 19%
48 93 Me | Me | H | OMe | 72h 46%
48 94 Me | H | Me | OMe | 72h 49%

Abb. 4-8: Wittig-Reaktion substituierter 2-Arylindol-3-carbaldehyde zu substituierten
2-Aryl-3-vinylindolen 91 - 94
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Pd(OAc), / AgOAc
Eisessig
+ /\C02R3 D, Riickflu .

Edukt | Produkt | R' | R? R® Zeit | Ausbeute
24 62 H H CO,Me 24 h 38%
25 63 Me H CO,Me 24 h 53%
24 64 H H CO,Et 1h 31%
24 65 H H COytert.-But 2h 26%
25 66 Me H COstert.-But 2h 7%
24 67 H H CN 24 h 24%
25 68 Me H CN 24 h 64%
26 69 H OMe CO,Me 6 h 30%
27 70 Me | OMe CO,Me 2-4 h 45%
26 7 H OMe CO,Et 4 h 26%
27 72 Me | OMe CO,Et 24 h 66%
27 73 Me | OMe | COatert.-But 3h 4%
26 74 H OMe CN 2h 22%
27 75 Me | OMe CN 2-4 h 50%
28 76 H F CO,Me 25h 42%
29 77 Me F CO,Me 3,5h 7%
28 78 H F CO,Et 3,5-4h 20%
29 79 Me F CO,Et 2,5-3h 16%
28 80 H F COstert.-But | 2-2,5h 2%
28 81 H F CN 2-25h 8%
29 82 Me F CN 2-3h 6%
30 83 H NO, CO,Me 25h 3%
31 84 Me | NO, CO,Me 25-3h 31%
30 85 H NO, CO,Et 24 h 2%
31 86 Me | NO, CO,Et 24 h 11%
31 87 Me | NO, CO.tert.-But 12 h 0,4%
30 88 H NO, CN 25h 1%
31 89 Me | NO, CN 2,5-3h 0,2%
32 90 H | COH CO,Me 2h 3%

Abb. 4-9: Pd(lIl)-katalysierte Reaktion von substituierten 2-Arylindolen 24 — 32 zu substi-
tuierten 2-Aryl-3-vinylindolen 62 — 90



4.4  Strukturaufklarung 39

4.4 Strukturaufklarung

Exemplarisch wird an Verbindung 72 die Strukturaufklarung der 2-Aryl-3-vinylindole
erlautert.

Aus dem Vergleich von Literaturdaten sowie dem Spektrenvergleich aus der Reihe
der 2,3-Divinylindole konnten die Signale des 300 MHz *H-NMR-Spektrums der Ver-
bindung 72 wie in Abb. 4-10a), Seite 40, zugeordnet werden. Ferner konnte durch
Analyse der Kopplungskonstanten des olefinischen Vinylprotons (2"-H) der koppeln-
de Partner (3"-H) im aromatischen Bereich ermittelt und der Vinylgruppe (E)-Konfigu-
ration zugewiesen werden. Anhand der *H-NMR-Daten zeigte sich, daR in der Reihe
der 2-Aryl-3-vinylindole innerhalb der NMR-Nachweisgrenze nur das (E)-konfigurierte
Produkt entstanden ist. Dieser Befund laf3t sich mit dem raumfiillenden Phenylsub-
stituenten in Position 2 erklaren, der eine Anordnung des Vinylsubstituenten in (Z)-
Konfiguration aus sterischen Griinden nicht mehr ermdglicht.

Mit den angefertigten NOE- und SFD-Experimenten konnte die in Abb. 4-10a) vorge-
nommene Signalzuordnung abgesichert werden. In dem NOE-Experiment aus Abb.
4-10b) wurde bei 7,98 ppm in das Proton 4-H eingestrahlt. Positive NOE-Signale
konnten bei 6.41 ppm, 7.35 ppm und 7.69 ppm beobachtet werden, die den Protonen
2"-H, 5-H und 3"-H zugeordnet werden koénnen. Auffallig war das besonders starke
positive NOE-Signal des 2"-Protons in Abb. 4-10b), das durch die freie Drehbarkeit
der 3-C, 3"-C Einfachbindung des Vinylrestes zu erklaren ist. Hierdurch kann sich die
Vinylgruppe so anordnen, daf Proton 2" im Vergleich zu 3"-H minimalen Abstand zu
4-H einnimmt, so dal3 gemittelt ein maximaler NOE-Effekt beobachtet wird. Die Ab-
hangigkeit bzw. Intensitat des NOE-Effekts ergibt sich aus der Proportionalitdt des
Abstands r der Dipol-Dipol-Wechselwirkung, die mit (1/r°) abnimmt®.

% Hesse, M.; Meier, H.; Zeeh, B.; Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie, 5. liber-
arbeitete Auflage, 134, (1995)
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Abb. 4-10: 300 MHz 'H-NMR und ‘H{'H}-NOE-Differenzspektren von Verbindung 72 aufgenommen in
Aceton-ds

a) 'H-NMR-Referenzspektrum von 72 b) NOE-Differenzspektrum von 72 eingestrahlt bei d = 7,98 ppm
c) NOE-Differenzspektrum von 72 eingestrahlt bei d = 3,67 ppm

Unterstiitzt wird dieser Befund durch die erhaltenen Réntgenkristallstrukturen® der
Verbindungen 62, 74 und 93 in Abb. 4-11 (Seite 41). In allen drei Kristallstrukuturen
zeigt die Vinylgruppe (E)-Konfiguration und ist so angeordnet, dal3 ihre Ebene nur
geringflgig gegenuber der Indol-Ebene verdrillt ist. Der Diederwinkel (2"-C, 3"-C, 3-
C, 2-C) variiert zwischen -0,8° bei Verbindung 93 und -8,9° bei Verbindung 62. In
dieser Konformation nimmt die Vinylgruppe eine besonders giinstige Stellung zum
Proton 4-H (siehe Abb. 4-11) des Indolrings ein, so daR ein Abstand zwischen 2,01 A
bei 74 und 2,14 A bei 93 eingenommen wird, einem fiir NOE-Effekte giinstigen Ab-

° Dr.D. Schollmeyer, Institut fir Anorganische Chemie, Universitat Mainz



4.4  Strukturaufklarung 41

standsbereich. Im Vergleich zum Vinylsubstituenten ist die Phenylgruppe aufgrund
ihrer Raumerfillung wesentlich starker aus der Indolebene herausgedreht. Die Torsi-
onswinkel (6'-C, 1'-C, 2-C, 3-C) bewegen sich im Bereich zwischen -49,2° bei 74 und
-110,5° bei 93.

93
Verbindung |R' |R®* |R® R*
62 H [H [H CO,Me
74 H |[H [OMe |CN
93 Me |Me |OMe |CO,Me

Abb. 4-11: Rontgenkristallstruktur der Verbindungen 62, 74 und 93. Die Z&hlweise in den Schakal-
plots entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur

Mit Hilfe von 'H-SFD-Experimenten (Abb. 4-12, Seite 42) konnte die Zuordnung der
Protonensignale 5-H und 6-H vorgenommen werden. Hierzu wurde zunéachst in das
Indolproton 4-H bei 7,98 ppm eingestrahlt (Abb. 4-12b)), was zu einer Signalverein-
fachung bei 7,35 ppm fuhrte und Proton 5-H zuzuordnen war. In einem weiteren Ex-
periment (Abb. 4-12c)) wurde zur Kontrolle nun in das Indolproton 7-H bei 7,54 ppm
eingestrahlt; die resultierende Signalvereinfachung trat bei 7,30 ppm auf und konnte
dem Proton 6-H zugewiesen werden.
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a) 2-H, 6"H 3-H, 5"-H
1 -, 2"
COZC2H5
5-H, 6-H
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Abb. 4-12: 300 MHz lH-SFD-NMR-Experimente von Verbindung 72 in Aceton-ds
a) 'H-NMR-Referenzspektrum b) SFD-Experiment; Einstrahlstelle: 7,98 ppm ¢) SFD-Experiment; Ein-
strahlstelle: 7,54 ppm

Durch Kombination verschiedener NMR-Techniken und in Verbindung mit SFD-Ex-
perimenten war die Signalzuordnung auch im **C-NMR-Spektrum méglich. In Abb.
4-13, Seite 43, ist am Beispiel der Verbindung 72 neben dem gekoppelten **C-NMR-
ein breitbandentkoppeltes Spektrum abgebildet, um die auftretenden Kopplungsmu-
ster in Abb. 4-13b) leichter zu lokalisieren und auszuwerten. Das gekoppelte *C-
Spektrum war gleichzeitig auch Basis fur die SFD-Experimente, bei denen nachein-
ander einzeln in die Protonenabsorptionsfrequenzen 4-H, 5-H, 7-H, 2'-H/6'-H und
3"-H von 72 eingestrahlt wurde. Im **C-NMR-Spektrum treten nun an den Stellen Si-
gnalvereinfachungen auf, an denen die **C, H-Kopplung der eingestrahlten Proto-
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nen verschwinden. Hieraus ergibt sich die Information, welches Proton mit welchem
13C-Kern koppelt. In Abb. 4-14a)-e), Seite 44, sind die Ergebnisse der SFD-
Experimente zusammenfassend dargestellt, die zur Zuordnung in Abb. 4-13a), Seite
43, fuhrten.

a)
1"-C
1"-C 4-C 2-C 7aC  3aC1-C  3-C
[ n [
\‘\\HH\H‘H\H\H\‘HHHH\‘H\H\H\‘HH\\\‘H\\\H‘HHH\H‘HHH\H‘\HH\H\‘HHH\H‘H\HH\\‘\\\H\H‘H\HHH‘H\H\H \\H\HH‘H\\\H\
170 160 150 140 | 130 |||120| [|110 100 90 80 70 60| 50 40 0 20
d[ppm]
6-C o é’c NCH, e
3"-C 5_54-c 1"-c
4-C
2-C, 6-C -
\ 6-C 5-% 3 C'Zf’_cc
b) 3.C AN / /T qc 17-C 1*-C NCH, 2"-C
AN AN AN A 7 7

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
d [ppm]

Abb. 4-13: 100,75 MHz 13C-NMR-Spektrum von Verbindung 72 in Aceton-de
a) Spinechoexperiment, breitbandentkoppeltes Spektrum b.) gekoppeltes 13C-NMR-Spektrum

Durch Vergleich mit verwandten Verbindungen aus der Reihe der 2-Aryl-3-vinylindole
sowie literaturbekannten Daten konnten abschliel3end auch die quartaren C-Atome
zugeordnet werden.
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Abb. 4-14: 100,75 MHz 13C-SFD-NMR-Experimente von 72 aufgenommen in Aceton-ds. Die Markie-

rung im Molekil gibt an, welches Protonensignal in das gekoppelte 13C-NMR-Spektrum (oberes
Spektrum) eingestrahlt wurde und wo im *C-SFD-NMR-Spektrum (unteres Spektrum) eine Signalver-

einfachung auftrat. 'H-Einstrahlstellen: a) 6-H, 7.30ppm b) 2'-H und 6'-H, 7.45 ppm ¢) 7-H, 6.55 ppm

d) H-3", 7.69 ppm e) H-4, 7.99 ppm
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5 Funktionalisierte Carbazole durch 1,6-Elektrocyclisierun-
gen

5.1 Photochemische Cyclisierung

511 Allgemeines zur Photochemie

Die in dem Kapitel 5 behandelten 1,6p-Elektrocyclisierungen gehdren zur Gruppe der
pericyclischen Reaktionen, einem Reaktionstyp, der seit langem zum festen Reper-
toire des organischen Synthesechemikers® gehort.

Konzertiert ablaufende Reaktionen, bei denen in alternierender cyclischer Folge zwi-
schen zwei Atomen jeweils nur eine Bindung geknipft oder gebrochen wird, werden
als pericyclische Reaktionen bezeichnet®. Sie verlaufen im Gegensatz zu den pola-
ren, ionischen bzw. radikalischen Molekultransformationen immer als einstufiger Pro-
zel? Uber cyclische Ubergangszustande. Hierbei ist die kurzlebige, physikalisch nicht
nachweisbare Struktur des Ubergangszustands als molekulare Organisation im Ma-
ximum auf einer Energie-Reaktions-Koordinate anzusehen®® 8°,

Die Entdeckung der Bedeutung der thermischen oder photochemischen Induzierung
auf den stereochemischen Verlauf pericyclischer Reaktionen fiihrte zur Entwicklung
zahlreicher Theorien®. Basis dieser Theorien®™ %, die als Woodward-Hoffmann-
Regeln zusammengefalit sind, ist das Konzept der "Erhaltung der Orbitalsymmetrie”.
Mit den Woodward-Hoffmann-Regeln kann der stereochemische Verlauf einer peri-
cyclischen Reaktion vorhergesagt werden, aus dessen Kenntnis sich die Bildung des
Produkts mit definierter Stereochemie ableiten laft.

Das Konzept der "Erhaltung der Orbitalsymmetrie” [&R3t sich mit einem Orbitalsym-
metrie-Korrelations-Diagramm wie in Abb. 5-1, Seite 46, veranschaulichen. Hierzu
mussen die betroffenen Orbitale von Edukt (z.B. 1,3,5-Hexatrien) und Produkt (z.B.
1,3-Cyclohexadien) nach zunehmendem Energieinhalt aufgereiht und auf das wah-
rend der Reaktion konstante Symmetrieelement hin klassifiziert werden, um die Kor-
relationslinien zwischen den Zustanden gleicher Symmetrie einzuzeichnen. Bestim-
mendes Symmetrieelement bei der konrotatorischen Cyclisierung des Hexatriens

8 Laschat, S.; Angew. Chem., 108, 313-315, (1996)

8 Herges, R.; Angew. Chem., 106, 261-283, (1994)

8 Ppindur, U.; Pharmazie Unserer Zeit, 24, 73-80, (1995)

8 Houk, K. N.; Li, Y.; Evanseck, J. D.; Angew. Chem., 104, 711-739, (1992)

% Lawless, M. K.; Wickham, S. D.; Mathies, R. A.; Acc. Chem. Res., 28, 493-502, (1995)

o Woodward, R. B.; Hoffmann, R.; The Conversation of Orbital Symmetry; Verlag Chemie: Wein-
heim/Deerfield Beach, 1970

%2 Fukui, K.; Acc. Chem. Res., 4, 57-64, (1971)
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Abb. 5-1b ist die C,-Achse, hingegen wird die Symmetrie der disrotatorischen Cycli-
sierung Abb. 5-1a durch die s,-Spiegelebene bestimmit.

Bei der vorliegenden photochemischen Reaktion wird zunachst ein Elektron aus dem
Orbital Y 3 in das Orbital Y4 (LUMO) des Hexatriens angehoben. Wie aus dem Kor-
relationsdiagramm (Abb. 5-1a) zu erkennen ist, korrelieren beim disrotatorischen
Prozel} die Orbitale des angeregten Hexatriens (Y 1, Y2 und Y 3) alle mit den binden-
den Orbitalen des Cyclohexadiens. Anders verhalt es sich mit dem einfach besetzten
Orbital Y 4 des Hexatriens. Zur Erhaltung seiner Orbitalsymmetrie erfahrt es langs der
Reaktionskoordinate zum Cyclisierungsprodukt einen energetischen Anstieg zum
antibindenden Orbital p4, der die disrotatorische Reaktion behindert. Der disrotatori-
sche Prozel3 ist somit photochemisch verboten.

a) b)
Energie Energie

A — AQ‘{ s

2

333

6

133
;

antibindend antibindend
bindend bindend

Ky -
AW s <o ©

Reaktionskoordinate Reaktionskoordinate

£33
i3
3353

Abb. 5-1: Orbitalsymmetrie-Korrelation bei der photochemischen Cyclisierung93 von Hexatrien-1,3,5
zu Cyclohexadien-1,3. a) photochemisch "verbotener" disrotatorischer Weg, b) photochemisch "er-
laubter" konrotatorischer Weg. Es werden nur die p-MO's angegeben.

A bzw. S: Antisymmetrisch bzw. symmetrisch in Bezug auf das bestimmende Symmetrieelement.

Umgekehrte Verhaltnisse herrschen beim konrotatorischen Prozel3 der photochemi-
schen Elektrocyclisierung vor. In dem in Abb. 5-1b gezeigten Diagramm Kkorrelieren
die Orbitale Y ; und Y, des angeregten Hexatriens mit den beiden bindenden Orbi-

9 Klumpp, G. W.; Reaktivitédt in der organischen Chemie Il, 1. Aufl.,, 389, Georg Thieme Verlag,
(1978)
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talen des Cyclisierungsprodukts. Das einfach besetzte Orbital Y 3 korreliert mit dem
antibindenden Orbital p; des Cyclohexadiens, was mit einem energetischen Anstieg
langs der Reaktionskoordinate verbunden ist. Dieser Energieanstieg kann aber durch
die Korrelation des einfach besetzten antibindenden Orbitals Y 4 mit dem energieéar-
meren bindenden Zustand p, des Cyclohexadiens kompensiert werden, da hierbei
Energie freigesetzt wird, wodurch der konrotatorische Prozel3 photochemisch erlaubt
ist.

Die gleichen aus den Korrelationsdiagrammen abgeleiteten allgemeinen Auswabhlre-
geln fur elektrocyclische Prozesse lassen sich auch mit dem Grenzorbitalmodell er-
zielen, wie es in Abb. 5-2, Seite 48, angewandt wird. Bei diesem vereinfachten Mo-
dell beschrankt sich die Betrachtung der Symmetrie allein auf das energiereichste
besetzte und das energiedrmste unbesetzte Orbital, ohne alle anderen Orbitale des
Edukts zu bertcksichtigen, die wahrend jeder elektrocyclischen Reaktion in Produkt-
orbitale umgewandelt werden. Trotz der starken Vereinfachungen eignet sich die
Grenzorbitalmethode vorzuglich fur die Anwendung der Woodward-Hoffmann-
Regeln.

Mafl3gebend fur den stereochemischen Verlauf der photochemischen Cyclisierung ist
nach dem Grenzorbitalmodell (Abb. 5-2, Seite 48) die Symmetrie des am niedrigsten
unbesetzten Molekilorbitals (LUMO). In der photochemischen Reaktion besteht der
erste Reaktionsschritt in der Anregung der Eduktkomponente, indem durch Absorpti-
on eines Photons ein Elektron aus dem hdchsten besetzten in das niedrigste unbe-
setzte Molekilorbital angehoben wird. Dieser angeregte Zustand wird bei p- Syste-
men als p-p -Zustand bezeichnet. Bei einem konjugierten (4n+2)p-Elektronensystem
erfolgt die photochemische Bildung der neuen s-Bindung durch eine konrotatorische
Drehung der endstéandigen p,-Orbitale, so dal3 in dem in Abb. 5-2 gezeigten Beispiel
die beiden Substituenten in trans-Stellung zueinander stehen.
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Abb. 5-2: Photochemische- und thermische 1,6p-Elektrocyclisierung am Beispiel von 1,3,5-Hexatrien
nach dem Grenzorbitalkonzept; Grenzorbitale in s-cis-s-cis-Konformation. Im rechten Teil der Abbil-
dung ist der stereochemische Ausgang am Beispiel von Octa-2,4,6-trien angegeben. Nur Angabe der
p-MQO's

5.1.2 Aufbau und Funktion der verwendeten Apparatur

In der Vergangenheit ergaben sich haufig Probleme bei der Bestrahlung kleiner Flus-
sigkeitsvolumina, da die verwendeten Bestrahlungslampen konstruktionsbedingt
grol3e Ausmale annahmen, so dal3 haufig Bestrahlungsgefal3e wie Rund- oder
Langkolben eingesetzt wurden. Diese waren in der Regel fir Volumina von ca.
1000 ml ausgelegt. Durch Abnahme der Verwirbelungsintensitat der Losung in dem
Zwischenraum ist eine Volumenreduzierung durch Verengung des Raums zwischen
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Tauchlampe und Wand des Reaktionsgefal3es nur in begrenztem Mal3e mdglich. Ab
einer bestimmten Ho6he der Losung im Zwischenraum reichte die Leistung des ein-
gesetzten Magnetruhrers nicht mehr aus, um den Ansatz gentigend zu durchmi-
schen. In der Folge setzten sich unlosliche Reaktionsprodukte in der Brennzone des
UV-Tauchstrahlers ab, die zum Erliegen der Reaktion fihrten.

Bei photochemischen Reaktionen ist es unerlal3lich, dal3 die Reaktionsldsung gut
durchmischt und die Substanz in unmittelbare Nahe der Lichtquelle gebracht wird, da
die UV-Lichtdurchlassigkeit sehr stark mit der Schichtdicke der Reaktionslosung ab-
nimmt.

Alle diese Erkenntnisse fanden Eingang bei der Entwicklung von Photoreaktoren, die
nach dem Prinzip der Flissigkeitsumwalzung arbeiten.

5.1.2.1 Reaktor

Unterhalb des ReaktionsgefalRes (Abb. 5-3, Seite 50) ist eine Glaspumpe ange-
bracht, die einen in Hostaflon® eingebetteten Pumpenlaufer enthalt. Flussigkeit, die
oberhalb der Pumpe steht, wird nach unten weggesaugt, durch den Pumpenlaufer
nach auf3en geschleudert, anschliel3end durch das Steigrohr gedrickt, um dann von
oben in den Reaktionsraum erneut eingebracht zu werden.

Vorteile der Apparatur:
gute Durchmischung der L6sung
geringe Schichtdicke der Lésung und somit optimale Ausnutzung des UV-Lichts
geringes Losungsmittelvolumen
durch den &ufReren Temperiermantel um das Reaktionsgefald kann die Reakti-
onstemperatur variiert werden.

5.1.2.2 Lampe

Die verwendete UV-Lampe ist ein Hg-Mitteldruckstrahler mit einer breitbandigen
Emission im Bereich von 200-600 nm. Das UV-Lampensystem besteht aus:
UV-Tauchstrahler (Hg-Mitteldruckstrahler) mit Anschlufleitung fur das Vor-
schaltgerat
Tauchrohr (Quarzglas)
Kahlrohr (Quarzglas)
Vorschaltgerat: es beinhaltet Strombegrenzungsdrossel, Ziindgerat, Ein-
schalter, Starttaster, Sicherung und Geréatestecker fiir 220 V Steckdose.
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Abb. 5-3: Photoreaktor mit Fliissigkeitsumwalzung®

51.3 2,3-Divinylindole als Edukte

2,3-Divinylindole kdnnen formal als (4n+2)p-Komponenten des Hexatrien-Typs auf-
gefal3t werden und sollten sich unter der Voraussetzung, dal3 das LUMO klassische
1,3,5-Hexatriensymmetrie aufweist, in einer photochemischen Reaktion zum konro-
tatorischen Cyclisierungsprodukt umsetzen lassen. Unter den Reaktionsbedingungen
nach Abb. 5-4, Seite 51, konnte jedoch kein priméres Cyclisierungsprodukt in Form
eines Dihydrocarbazols erhalten werden, da dieses unter Hy-Eliminierung direkt zum
funktionalisierten und sicher wesentlich stabileren 9H-Carbazol oxidierte.

Mit Hilfe der Photocyclodehydrogenierung konnten in mafigen Ausbeuten die Car-
bazole 98-102 dargestellt werden. Es zeigt sich, dal’ die Ausbeute an Carbazol von
der Raumerfillung der Estergruppe abhangig ist, was am deutlichsten in Verbindung
99 beobachtet werden kann. Aufgrund der angewandten Synthesestrategie zur Ge-
winnung der 2,3-Divinylprekursoren, lassen sich auf diesem Wege durchweg nur ak-
zeptorsubstituierte Carbazole darstellen.

" Firma NORMAG, Photoreaktoren mit Flussigkeitsumwalzung, Katalog S. 8-9
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hn, RT
|2 O2

Edukt | Produkt R’ R? Zeit | Ausbeute
54 98 CO,Et CO,Me 45h 15%
57 99 COstert.-But | COstert.-But | 4,25 h 4%

58 100 CO,Et CN 3h 13%
59 101 CO,i-Prop CN 3,5h 14%
60 102 CO.tert.-But CN 4 h 9%

Abb. 5-4: 1,6p-Elektrocyclisierung substituierter 2,3-Divinylindole zu
funktionalisierten 9H-Carbazolen 98-102, Temperatur 20° C

Im Fall des Divinylindols 20, Seite 149, mit den schwach elektronenschiebenden
Phenylsubstituenten an den beiden Vinylsystemen, gelang es nicht, das entspre-
chende Cycloprodukt zu erhalten. Hier ist neben der anspruchsvollen Sterik auf dem
Weg zum Ubergangszustand auch der schwache positive mesomere Effekt der Phe-
nylsubstituenten als mdgliche Ursache zu sehen. Ebenso fuhrte die thermische Cy-
clisierung von 20 nicht zum gewlnschten Carbazolderivat.

Bei der vorliegenden 1,6p-Elektrocyclisierung der 2,3-Divinyl- und der 2-Aryl-
3-vinylindole zu den vollaromatischen Carbazolen, die Gber das nicht isolierbare In-
dolochinodimethan verlauft, handelt es sich um einen oxidativen Prozel3. In Gegen-
wart von Luft und geringen Mengen an Jod sollte die H,-Eliminierung begtinstigt wer-
den und rascher erfolgen, wodurch das Reaktionsgleichgewicht stark in Richtung des
Carbazols verschoben werden sollte.

514 2-Aryl-3-vinylindole als Edukte

Ebenso wie die 2,3-Divinylindole kdnnen die 2-Aryl-3-vinylindole als formale (4n+2)p-
Komponenten des 1,3,5-Hexatrientyps angesehen werden, die sich in analoger Wei-
se in einer photochemischen Elektrocyclisierung zu einem cyclischen Produkt um-
setzen lassen sollten. Im Vergleich zu den 2,3-Divinylindolen wird in den 2-Aryl-3-
vinylindolen eine Doppelbindung fur das formale Polyen des Hexatriensystems durch
den aromatischen Rest in 2-Position des Indols zur Verfligung gestellt, wodurch bei
einer Cyclisierungsreaktion ein anelliertes Produkt gebildet werden sollte. Wie in der
vorangegangenen photochemischen Cyclisierung der Divinylindole (Abb. 5-4) sollte
beim Vorliegen der klassischen 1,3,5-Hexatriensymmetrie des LUMO der stereo-
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chemische Verlauf der Cyclisierung nach den Woodward-Hoffmann-Regeln erfolgen
und priméar ein trans-konfiguriertes Cycloprodukt erwarten lassen.

In der Reaktion nach Abb. 5-5, Seite 53, konnte wiederum kein Dihydrocarbazol als
Cyclisierungsprodukt erhalten werden, da es unter den Reaktionsbedingungen der
photochemischen Dehydrocyclisierung direkt unter Hp-Verlust zu den funktionalisier-
ten 11H Benzo[a]carbazolen fiihrte.

Abb. 5-5 zeigt die durch Dehydrocyclisierung entstandenen Carbazole 103 — 127, die
in mafigen bis mittleren Ausbeuten erhalten wurden. Aufgrund der angewandten
Synthesestrategien der Vorstufen weisen die anellierten Carbazole fiir R> elektro-
nenziehende Substituenten auf, wohingegen mit der Methoxygruppe in R* ein Elek-
tronendonorsubstituent eingefihrt werden konnte. Cyclisierungsversuche mit den
Arylvinylindolen 83 — 88, mit einem zum Indol parastandigen Nitrophenylrest, verlie-
fen ohne Erfolg. Das Ausbleiben der Cyclisierung kann nicht in Zusammenhang mit
der eingesetzten Lampe gebracht werden, da der Hg-Mitteldruckstrahler Licht im
Wellenlangenbereich von 200-600 nm emittiert, in dem die eingesetzten Edukte 83 —
88 Absorptionsmaxima zeigen. Eine mogliche Erklarung fur das Ausfallen der Cycli-
sierungsprodukte kénnen die niedrigen LUMO-AO-Koeffizienten der C-Atome der
Verbindungen 83 — 88 sein, die am Ringschlul beteiligt sind, so dal3 keine ausrei-
chende Uberlappung zwischen den beteiligten Orbitalen erfolgen kann. Die niedrigen
AO-Koeffizienten der entsprechenden C-Atome koénnen auf den Nitrosubstituenten
des Phenylrings zurtickgefiihrt werden, der durch seine starken Elektronenakzeptor-
Eigenschaften und seine Konjugation zur Vinylgruppe die Werte der AO-Koeffizien-
ten herabsetzt.
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hn, RT
I, O,
_H2
R 3
Edukt | Produkt | R' | R®* | R®®* | R* R® Zeit Ausbeute
62 103 H H H H CO,Me 1h 15%
64 104 H H H H CO,Et 20 — 30 min 21%
65 105 H H H H CO.tert.-But 1h 13%
69 106 H H H OMe CO,Me 1h 13%
67 107 H H H H CN 3h 28%
71 108 H H H OMe CO,Et 1h 10 min 14%
74 109 H H H OMe CN 15h 59%
76 110 H H H F CO,Me 55 min 54%
78 111 H H H F CO,Et 1h 27%
80 112 H H H F COstert.-But 55 min 7%
81 113 H H H F CN 50 min 22%
920 114 H H H | COH CO,Me 4h 38%
91 115 H H H CN CO,Me 3,5h 12%
63 116 Me H H H CO,Me 40 min 36%
66 117 Me | H H H COstert.-But 3h 23%
68 118 Me | H H H CN 3h 52%
70 119 Me | H H OMe CO,Me 1h 5%
72 120 Me H H OMe CO,Et 45 min 32%
73 121 Me | H H OMe | CO.tert.-But 1h 14%
75 122 Me H H OMe CN 1h 8%
79 123 Me H H F CO,Et 1h 40%
82 124 Me H H F CN 1h 44%
92 125 Me | H H CN CO,Me 3,5h 9%
93 126 Me | Me | H OMe CO,Me 1h 3%
94 127 Me | H | Me | OMe CO,Me 1h 12%

Abb. 5-5: Synthese substituierter 11H Benzo[a]carbazole 103 - 127 durch photochemi-
sche 1,6p-Elektrocyclisierung; Temperatur 20° C

Bei Betrachtung der in Abb. 5-5 synthetisierten Carbazole 103 — 127 kann keine Kor-
relation zwischen der Reaktionszeit und den eingesetzten Substituenten gefunden
werden. Im Gegensatz hierzu lassen sich teilweise Abh&ngigkeiten zwischen den
Produktausbeuten und den verwendeten Substituenten erkennen. Es mul3 aber da-
bei berticksichtigt werden, dal3 die ermittelten Produktausbeuten nicht aus dem Roh-
ansatz, sondern erst nach der Aufarbeitung bestimmt wurden, wodurch unterschied-
lich starke Ausbeuteverluste nicht ausgeschlossen werden kénnen. Wie schon bei
der Synthese der Eduktmolekiile auffiel, beeinfluRt die Sterik der Estergruppe in R®
stellenweise die Produktausbeute. Am deutlichsten ist der sterische Effekt bei den
Carbazolen 110 — 112 zu erkennen, wo die Produktausbeute mit zunehmender
Raumerfillung der Estergruppe abnimmt. Ein unmittelbarer Einflul3 der Substituenten
R" und R* auf den Umsatz der Cyclisierungsreaktion ist dagegen nicht erkennbar.
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Ein deutlicher Unterschied auf den Reaktionsumsatz kann bei den Carbazolen 126
und 127 beobachtet werden, bei denen der Phenylrest der Edukte 93 und 94 disub-
stituiert ist. Im Fall von Verbindung 93 ist vorstellbar, dal3 durch die Methylgruppe in
R? in direkter Nachbarschaft zur N-Methylgruppe eine fiir die Cyclisierung geeignete
Konformation zwischen dem Phenyl- und dem Vinylrest im Vergleich zu 94 deutlich
erschwert wird. Hierdurch scheint eine ausreichende Uberlappung zwischen den
beteiligten p-Orbitalen bei dem Cyclisierungsschritt nicht mehr gewdahrleistet zu sein.
In Kapitel 7.1, Reaktivitdt, Stereo- und Regioselektivitat, Seite 98, soll mit Hilfe der
Ergebnisse aus den quantenchemischen Rechnungen untersucht werden, inwieweit
sich die experimentellen Befunde vorhersagen lassen.

5.1.5 Strukturaufklarung, Konstitutionsanalyse

Durch Kombination verschiedener NMR-spektroskopischer Methoden konnte die
Struktur von Verbindung 120 aufgeklart werden.

1-H
NCH,

6-H
17-H
9-H
4-H
1-H 10_H\' 2-H, 8-H
JJUUUMM

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
d[ppm]
Abb. 5-6: 300 MHz ‘H-NMR-Spektrum von 120 aufgenommen in Aceton-ds

Abb. 5-6 zeigt das "H-Spektrum von 120, mit den fiir ein Carbazol typischen aromati-
schen Signalen im Bereich von 7,2 — 8,3 ppm, die den Protonen 7-H bis 10-H zuge-
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wiesen werden konnten. Hierbei wird das dd-Signal des Protons 8-H von einem wei-
teren Signal Uberlagert, das durch NOE-Differenzspektroskopie (Einstrahlen in die
Methoxygruppe) und durch Analyse der Kopplungskonstanten dem Proton 2-H zuge-
ordnet werden konnte. Proton 6-H, das in direkter Nachbarschaft keine koppelnden
'H-Kerne besitzt, kann als Singulett bei 9,01 ppm nachgewiesen werden. Proton 4-H
kann im Vergleich zu 6-H nur Uber eine Metakopplung mit einem weiteren Kern,
Proton 2-H, koppeln, so da3 das Dublettsignal bei 8,89 ppm mit einer vicinalen
Kopplungskonstanten von °J = 2,62 Hz nur von 4-H stammen kann. Aufgrund der
fehlenden Fernkopplung kann mit dem Dublett bei 8,79 ppm Proton 1-H bestimmt
werden. Zur Absicherung der Strukturzuordnung von 120 im aromatischen Bereich
sowie zur Ermittlung der Protonenresonanzen der Methoxy- und N-Methylgruppe
wurden 'H-NOE-Differenzexperimente durchgefiihrt, deren Ergebnisse in Tabelle
5-1, zusammengefaldt sind. Abb. 5-7 zeigt die diagnostisch relevanten positiven
NOE-Effekte der Verbindung 120.

Einstrahlstellen [ppm] | positives NOE-Signal [ppm]
d=3,97; 1-H d=7,29; 2-H

d=8,89; 4-H
d=9,01; 6-H d=1,49; 2"-H

d=4,45; 1"-H

d=8,19; 7-H

Tabelle 5-1: Ergebnisse der 'H-NOE-Differenzspektroskopie von Carbazol 120

Abb. 5-7: Diagnostisch relevante positive NOE-Effekte der
Verbindung 120
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In Abb. 5-8, Seite 56, sind die beiden Regioisomeren von 127 dargestellt, die bei der
photochemischen Dehydrocyclisierung von 94 auftreten kénnen. Die beiden Struktu-
ren lassen sich anhand ihrer unterschiedlichen *H-NMR-Spektren voneinander unter-
scheiden. Im Regioisomer A ergeben die Protonenresonanzen von 1-H, 4-H und 6-H
Singulettsignale im Aromatenbereich, da in direkter Nachbarschaft dieser Protonen
keine koppelnden *H-Kerne vorliegen. Anders verhélt es sich beim Isomer B, in dem
die Methylgruppe (1"-H) in Position 4 des Carbazols angeordnet ist. Hieraus resultie-
ren im Aromatenbereich des *H-NMR-Spektrums anstelle von drei Singulettsignalen
bei Isomer A nur noch ein Singulettsignal des Protons 6-H im Isomer B. Die beiden
Protonen 1-H und 2-H des Isomers B sollten ein AX- bzw. AB-Spinsystem bilden,
das zu einem zusatzlichen aromatischen Dublettsignal im Vergleich zu Isomer A
fuhrt.

Abb. 5-8: Mogliche konstitutionsisomere Produkte 127 der Cycli-

sierung von 94

In dem 'H-Spektrum von 127 der Abb. 5-9, Seite 57, treten neben den typischen
Kopplungsmustern der Carbazolprotonen (7-H bis 10-H) drei Singulettsignale im Be-
reich von 8,68 — 9,01 ppm auf, die sich den *H-Kernen 1-H, 4-H und 6-H zuordnen
lassen. Dies la3t vermuten, dafld bei der photochemischen Cyclisierung von 94 zu
127 das Regioisomer A gebildet wurde. Die Zuordnung der Signale erfolgte in Ana-
logie zu Verbindung 120.
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vt 1"-H
1"-H
9
NCH,
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Abb. 5-9: 300 MHz ‘H-NMR-Spektrum von 127 aufgenommen in Aceton-ds

Durch die genaue Zuordnung der Signale im *H-Spektrum von 120 war es méglich,
durch einzelnes selektives Einstrahlen in Protonen-Resonanzfrequenzen (single fre-
guency decoupling, SFD) selektiv zu entkoppeln, wodurch die auf diese Protonen-
sorte zuriickgehenden **C, *H-Kopplungen verschwinden. In Kombination von litera-
turbekannten **C-Spektrendaten, *C-SFD-Experimenten und J-modulierten *3C-
Spektren konnte die Konstitutionsanalyse iiber die Zuordnung der **C-Signale von
120 und den Carbazolen vorgenommen werden. Abb. 5-10, Seite 58 und Abb. 5-11,
Seite 59 zeigen das J-modulierte und gekoppelte **C-Spektrum des Carbazols 120.
Die Ergebnisse der **C-SFD-Experimente von 120 sind in Tabelle 5-2, Seite 58, zu-
sammengefalit.
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Abb. 5-10: 100 MHz “*C-Spektrum von 120 aufgenommen in Aceton-ds a) J-moduliertes Spinecho-
Spektrum, b) gekoppeltes Spektrum

"H-Einstrahlistelle [ppm] |aufgehobene "C, 'H-Kopplung [ppm]
d=3,97; 1'-H d=54,40; C-1'

d=7,29; 2-H d=116,22; C-2

d=7,33; 8-H d=120,12; C-8

d=7,51; 9-H d=124,79; C-9

d=7,70; 10-H d=109,44; C-10

d=8,79; 1-H d=124,18; C-1

d=8,89; 4-H d=106,74; C-4

d=9,01; 6-H d=125,21; C-6

Tabelle 5-2: Ergebnisse der **C-SFD-Experimente von 120
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6a-C, 4a-C
6b-C 11b-C 5-C
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Abb. 5-11: 100 MHz 13C-Spektrum von 120 aufgenommen in Aceton-ds; gespreizter Bereich a) J-
moduliertes Spinecho-Spektrum, b) gekoppeltes Spektrum

Im Verlauf der Untersuchungen gelang es, geeignete Einkristalle des Ben-
zo[a]carbazols 127 aus einer gesattigten ethanolischen Ldosung als kleine gelbe Kri-
stallquader zu erhalten, an denen rontgenkristallographische Untersuchungen durch-
gefuhrt wurden. Die Untersuchungen ergaben, dafl3 127 als vollaromatisches Cycli-
sierungsprodukt in einem monoklinen Kristallsystem der Raumgruppe P 2;/c vorliegt.
In der vorliegenden Rontgenkristallstruktur des anellierten Carbazols 127, Abb. 5-12,
Seite 60, ist das Ringsystem annahernd planar gebaut, die Ebene des Anellanden ist
minimal aus der Carbazolebene herausgedreht.

Die bei der Cyclisierung entstandene s-Bindung (C(10)-C(11)) liegt mit 1,445 A zwi-
schen den Werten fiir eine Einfachbindung (1,553 A) sp®-hybridisierter und einer
Doppelbindung (1,338 A) sp*hybridisierter C-Atome. Der erfolgte Bindungsausgleich
ist charakteristisch fur ein mesomeres System, in dem die Lange der mesomeriebe-
teiligten Einfachbindung eines konjugierten Systems 1,48 A betragt. Dies belegt, daR
die beim Ringschluf? gebildete Bindung Teil eines konjugierten mesomeren Systems
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ist. Zusatzlich konnten durch die Kristallstruktur die Ergebnisse der 'H-NMR-
Spektroskopie in Abb. 5-9, Seite 57, hinsichtlich des entstandenen Regioisomeren
127A bestéatigt und abgesichert werden.

Abb. 5-12: Rontgenkristallstruktur von Verbindung 127
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5.2 Sonochemische Cyclisierung

5.21 Allgemeines zu sonochemischen Synthesen

Mit dem Begriff Sonochemie werden die Anwendungen von Ultraschall auf chemi-
sche Reaktionen und Prozesse bezeichnet. Ultraschall als Teil des Schallspektrums
kann grob in drei Bereiche unterteilt werden:

1. niedrigfrequenter Ultraschall hoher Leistung (20 kHz — 100 kHz)

2. hochfrequenter Ultraschall mittlerer Leistung (100 kHz — 10 MHz)

3. hochfrequenter Ultraschall niedriger Leistung (10 MHz — 100 MHz)

Lediglich Ultraschall der Frequenz 20 kHz — 10 MHz (Verfahren 1 und 2), was Wel-
lenlangen von 7.6 - 0.015 cm entspricht, wird in der Sonochemie eingesetzt. Fre-
guenzen weit oberhalb von 10 MHz (Verfahren 3) finden ihren Einsatz speziell auf
dem medizinischen und diagnostischen Sektor.

Nach den ersten Veroffentlichungen uber die Erzeugung von Schallwellen durch
Umkehr des Curieschen piezoelektrischen Effekts®™ und deren Wirkung auf biologi-
sche und chemische Systeme®® 9" ging das Interesse an der Sonochemie zunachst
verloren. Sie erlebte erst mit der Entwicklung fir den allgemeinen Laborbetrieb ge-
eigneter Geréte in den 50er Jahren eine Renaissance®®. Es dauerte aber fast noch
weitere 30 Jahre, bis die Forschung auf diesem Gebiet wieder intensiv einsetzte.
Zahlreiche Arbeiten der vergangenen Jahre zeigen, daf3 Sonochemie zunehmende
Anwendung auf dem Gebiet der Synthese findet, z. B. in der Nucleophilen Addition®
oder in der Diels-Alder Reaktion'®,

% Krandrall, I. B.; Theory of Vibrating Systems and Sound; 142, McGraw Hill, New York, (1926)

% Wood, R. W.; Loomis, A. L.; Phil. Mag., 4, 414-436, (1927)

" Richards, W.; Loomis, A. L.; J. Am. Chem. Soc., 49, 3086-3100, (1927)

% Bremmer, D.; Chem. Brit., 22, 633, (1986)

% Diaba, F.; Lewis, I.; Grignon-Dubois, M.; Naverre, S.; J. Org. Chem., 61, 4830-4832, (1996)

1% javed, T.; Mason, T. J.; Phull, S. S.; Baker, N. R.; Robertson, A.; Ultrasonics Sonochemistry, 2,
3-4, (1995)
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Abb. 5-13: Wechselwirkungen zwischen Energie und

Materie verschiedener chemischer Prozesse®

Bei einem Vergleich der Wechselwirkungen verschiedener chemischer Prozesse mit
Materie in Abb. 5-13 fallt auf, dal® bei sonochemisch gefihrten Reaktionen innerhalb
sehr kurzer Zeit hohe Energien und Driicke zur Verfugung stehen. Thermische Re-
aktionen hingegen laufen Uber einen wesentlich langeren Zeitraum bei niedrigen
Energien und Driicken ab. In photochemischen Reaktionen kénnen sogar noch ho-
here Energien genutzt werden. Es werden aber, im Gegensatz zur Sonochemie, weit
geringere Driicke bei leicht angestiegenen Wechselwirkungszeiten wirksam.

Diese nur kurzfristig auftretenden extremen Reaktionsbedingungen lieRen vermuten,
dal3 Ultraschall eine weitere schonende Synthesemethode darstellt, um Cyclisierun-
gen zu erzielen.

Im Rahmen eines ersten Pilotversuches konnte bei einer thermischen Cyclisierung
von 52 in Gegenwart von Ultraschall gezeigt werden, dal3 die Ringschluf3reaktion
katalytisch beschleunigt wurde und eine héhere Ausbeute ergab als die thermische
Variante ohne Ultraschall.

Im Rahmen dieser Arbeit soll an 2,3-Divinylindolen und 2-Aryl-3-vinylindolen das
synthetische Potential bei 1,6-Elektrocylisierungen durch Ultraschall untersucht wer-
den.

191 suslick, K.; Spektrum der Wissenschaft, Special Edition "Chemistry"; 96-98, (1995)
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5.2.2 Kavitation

Da Ultraschall als mechanische Energie nicht von Molekulen absorbiert wird, muf3
ein anderes indirektes Phanomen vorliegen, das fur die Induzierung einer Reaktion
verantwortlich ist'%2. Dieses Phanomen wird als Kavitation (cavus = Hoéhle) bezeich-
net und ist fur die Bildung und das Verhalten von Gas- oder Dampfhohlraumen sowie

Hohlraumwolken in Flissigkeiten verantwortlich.
Kavitation kann

thermisch durch Sieden,

akustisch

optisch durch Laserlicht oder

durch geladene Teilchen hoher Energie

ausgelost werden.
Die akustische Kavitation durchlauft dabei

(a) die Keimbildung,
(b) das Hohlraumwachstum und
(c) den Zusammenbruch der Hohlraume.

Bei der akustischen Kavitation werden durch Ausbreitung der Schallwellen Blasen
(Hohlraume) in der Losung gebildet, die nichtlinear pulsieren. Nach der Expansion
der Blasen (Hohlraumwachstum) durch das akustische Feld kollabieren diese pl6tz-
lich so stark, daf3 sie die niedrige Energiedichte des Schallfelds um mehr als den 11-
fachen Wert mechanisch fokussieren'®®. Das Kollabieren ist derart energiegeladen,
daf3 hierbei vielfach auch Sonolumineszenz beobachtet werden kann, die mdglicher-
weise von einer konvergierenden Schockwelle herrihrt, deren Emission einer
Bremsstrahlung entspricht.

Wachstum und Zusammenbruch der Hohlraume ((b) und (c)) hangen stark von der
lokalen Umgebung ab, so dal3 eine getrennte Betrachtung der Kavitation in homoge-
nen und heterogenen Systemen erfolgen muf3. Alle durchgefiihrten Ultraschallversu-
che wurden in homogenen Systemen durchgefiihrt; heterogene Systeme werden
nicht weiter beriicksichtigt.

192) epoint, T.; Lepoint-Mullie, F.; Luche, J.-L. (Editor); Synthetic Organic Sonochemistry; Plenum

Press, New York and London; 1, (1998)
193 Barber, B. P.; Puttermann, S. J.; Nature, 352, 318-320, (1991)
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5.2.2.1 Entstehung der Kavitation

Fiur die Entstehung der Kavitation in reinen Lésungen wird heute die Keimbildung
verantwortlich gemacht. Hierbei werden kleine gasférmige Kerne aus Spalten und
Rissen kleinster Feststoffverunreinigungen in die Losung entlassen. Als erster nahm
bereits Gernez*®* 1867 an, daR Spalten der Feststoffteilchen, die durch die Brown-
sche Molekularbewegung in der Losung suspendiert sind, als Ausgangspunkt der
Keimbildung betrachtet werden kénnen. Harvey et al.'® erweiterten die Vorstellung
von Gernez. Sie gingen davon aus, dal3 kleine Gasmengen in konischen Spalten in
einer Vielzahl kleinster Feststoffinhomogenitaten, die in Loésungen vorliegen, einge-
schlossen sind (siehe Abb. 5-14, Seite 65).

Wird in unmittelbarer N&he eine Mikrospalte "negativem" Druck (der negative Teil ei-
ner akustischen Welle) ausgesetzt, sind nach Trevena'® folgende Wege der Hohl-
raumbildung mdglich:

1. Anderung der Meniskusform
2. Verschwinden des Meniskus aus der Spalte

Ausgehend von Abb. 5-14a (Seite 65) zeigt das eingeschlossene Gas einer Mikro-
spalte und eines Hohlraums einen entgegengesetzten Laplace Druck ?. In Hohlrau-
men nimmt der Laplace Druck positive Werte an, da das Gas bestrebt ist, in die um-
gebende Losung zu diffundieren. Abh&ngig von seiner Position sieht der Betrachter
von der Losungsmittelseite aus eine konvex gekrimmte Oberflache des Hohlraums.
Schaut der Beobachter aus der gleichen Perspektive auf den Boden der Spalte, so
weist der Gaseinschlu3 eine konkav gekrimmte Oberflache auf, was mit einem ne-
gativen Laplace Druck gleichzusetzen ist. Das Gas in der Mikrospalte wird nicht
weiter komprimiert und kann sich dadurch in der Spalte stabilisieren. Wird nun der
Druck des Losungsmittels weiter erhoht, nehmen die konkave Form des in der Spalte
eingeschlossenen Gases und der Winkel q so lange zu, bis ein Grenzwinkel erreicht
wird. Bei jeder weiteren Druckerh6hung des umgebenden Lésemittels wandert der
Meniskus in Richtung Spaltenboden. Andererseits verandert sich bei Druckabnahme
in der Losung der Krimmungsradius vom Meniskus, wenn z.B. der negative Teil der
akustischen Welle auf das System wirkt. Die Meniskusflache wird zunehmend kon-
vexer, der Laplace Druck wandert in Richtung positiver Werte. Sobald auch hier der
Grenzwinkel Uberschritten ist, wandert der Meniskus des Hohlraums in Richtung
Spaltendffnung und flacht dabei ab. Gleichzeitig steigt der Krimmungsradius an, wo-

1% Gernez, M.; Phil. Mag., 33, 479-481, (1867)

105 Harvey, E. N.; Barnes, D. K.; McElroy, W. D.; Whiteley, A. H.; Pease, D. C.; Cooper, K. W.; J. Cell.
Physiol., 24, 1-22, (1944)

1% Trevena, D. H.; Cavitation and Tension in Liquids; Hilger, Bristol, (1987)

3 Der Laplace Druck (2s/R) beschreibt die Oberflachenspannung, die auf die Oberflache eines Hohl-
raums an der Grenze zur Flussigkeit wirkt und zur Verringerung des Hohlraumvolumens fihrt.
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bei der Laplace Druck (2s/R) erniedrigt wird, so dal3 die beiden gegenlaufigen Ef-
fekte miteinander konkurrieren. Uberwindet nun das Ungleichgewicht zwischen Gas
und Flussigkeit die Oberflachenspannung, wird ein kleiner gasformiger Kern aus der
Mikrospalte in die Losung abgegeben.

‘Gaseinschluf& in Spalte
& °

Umgebende Losung

I 9

Staubpartikel

J ‘
Druckerhdhung Druckreduzierung

Abb. 5-14: Entstehung von Kavitation durch Keimbildung

Es mul3 aber auch beriicksichtigt werden, dafl3 beim Zuriickgehen des Meniskus nicht
nur der Laplace Druck abnimmt, sondern auch der Partialdruck des eingeschlosse-
nen Gases. Sinkt der Binnendruck jedoch wesentlich schneller als der Laplace
Druck, kommt der Gaseinschlul3 am Spalteneingang zum Stillstand. Im Gegensatz
dazu zeigt der Gaseinschlufl3 ein labiles Wachstum, wenn sich sein Partialdruck we-
niger rasch verringert als der Laplace Druck. Das Wachstum kann dann als "explo-
siv" betrachtet werden.

Nach dieser Startphase implodieren die Mikrokerne und hinterlassen Mikrohohlrdu-
me, die ihrerseits in weiteren Schallperioden als Orte der Keimbildung fungieren
kénnen.
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5.2.2.2  Kavitation in homogenen Systemen'®’
In homogenen Systemen kann die Kavitation nach Flynn'® unterteilt werden in:

1. vorubergehende Kavitation:
Starkes Anwachsen eines kurzlebigen Hohlraums in seiner Gré3e inner-
halb weniger Schallperioden

2. dauerhafte Kavitation:
Hohlraum oszilliert minimal um seinen Gleichgewichtsradius Uber mehrere
Schallperioden

In Losung treten beide Kavitationsarten gleichzeitig auf. Ab einem bestimmten Bla-
senradius, bei dem die Blasen rasch kollabieren, kann dauerhafte Kavitation in voru-
bergehende Kavitation wechseln und die Ultraschallchemie bestimmen.

Aus der Anwendung der Rayleigh-Naherung kann unter Einbeziehung von Eigen-
schaften idealer flussiger Systeme der Resonanzradius eines durch Ultraschall er-
zeugten Hohlraums maximaler Expansion ermittelt werden'®. In einem 20 kHz Feld
betragt der berechnete Resonanzradius 170 pm. Hohlrdume, deren Radius weit un-
terhalb des berechneten Wertes liegen, sind in der Lage, dem Prozel3 der voriber-
gehenden Kavitation zu folgen, sofern die angelegten akustischen Felder stark ge-
nug sind. Hohlrdume, deren Radien weit oberhalb des ermittelten Werts von 120 pum
liegen, kénnen dem zeitlichen Wechselspiel zwischen positivem und negativem
Druck nicht mehr folgen und sind somit von der voriibergehenden Kavitation ausge-
schlossen. Hohlraume knapp unterhalb der berechneten Resonanzgrof3e kénnen
langsam uUber mehrere Schallperioden anwachsen. Dieser Prozel3 wird als gleichge-
richtete Diffusion bezeichnet''. Liegt die Hohlraumoberflache bei dem Expansions-
prozeld leicht Uber der der Kompression, wird bei einer erneuten Expansion mehr
Gas in den Hohlraum diffundieren als er bei einer erneuten Kompression verliert.
Durch diesen, wenn auch sehr kleinen, Effekt, der iber mehrere Zyklen aufsummiert
werden kann, wéachst der Hohlraum bis zum Grenzwert der voriibergehenden Kavita-
tion an. Blasen mit kleinen Radien unterliegen im Vergleich zum Wachstum sehr
stark dem Prozel3 der Aufldsung, da in ihrem Inneren ein hoher Laplace Druck (2s/r)
vorherrscht, der das Bestreben des Gases verstérkt, in die Loésung zu diffundieren.
Hierdurch nimmt der Radius der Blase bei gleichzeitigem Anstieg des Laplace
Drucks ab, so dal3 der Auflésungsprozel3 weiter verstarkt wird.

97 suslick, K. S.; Scheffold, R. (editor); Ultrasound in Synthesis aus Modern Synthetic Methods
(1986), Sound and Light in Synthesis; Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, 4, 2-9, (1986)

108 Flynn, H. G.; Mason, W. P.; (editor); Physical Accustics; Academic Press, New York, 1B, 57-172,
(1964)

199 Minnaert, M.; Phil. Mag., Ser. 7, 16, 235-248, (1933)

19 Crum, L. A.; Hansen, G. M.; J. Acoust. Soc. Amer., 72, 1586-1592, (1982)
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5.2.2.3  "Hot Spot"-Theorie
Zur Erklarung der auftretenden Effekte Ultraschall-induzierter Reaktionen in homo-
genen Systemen werden in der Literatur drei unterschiedliche Theorien vorgeschla-
gen:

1. "Hot Spot"-Theorie

2. Schockwellen-Modell

3. elektrische Entladungstheorien

Obgleich auch die weitverbreitete "Hot Spot" Theorie nicht alle Effekte ausreichend
erklaren kann, soll sie hier doch exemplarisch fur die Komplexitat kurz erlautert wer-
den.

Beim schlagartigen Zusammenfall der Hohlrdume wird deren Inneres adiabatisch (al-
so ohne Warmeaustausch) erwarmt, so dald sogenannte "Hot Spots" entstehen - Zo-
nen von einigen tausend Grad Celsius und sehr hohen Dricken. Experimentell
konnte nachgewiesen werden, dal3 sonochemische Reaktionen nicht ausschlie3lich
in der Dampfphase des Hohlraums stattfinden'* 2, Es wird angenommen, daf eine
Flissigkeitsschale von kurzer Lebensdauer und niedrigerer Temperatur den dampf-
férmigen Hohlraum umgibt (Abb. 5-15, Seite 68). Bedingt durch den Uberwiegenden
Ablauf sonochemischer Prozesse in der Gasphase spielt die Flichtigkeit der einge-
setzten Substanzen eine tUberaus wichtige Rolle.

Zusammenfassend laf3t sich sagen, dal’ Ultraschall-induzierte Reaktionen nach ei-
nem thermischen Mechanismus ablaufen.

11 guslick, K. S.; Hammerton, D. A.; IEEE Son. Ultrason. Trans
12 Suslick, K. S.; Cline R. E.; Hammerton, D. A.; IEEE Ultrason. Symp. Proc., (1985)
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Fliissigkeitsschale

| Dampf-Hohlraum ‘

umgebende Lésung

Abb. 5-15: Zweiseitenmodell der sonochemi-
schen Reaktionszone mit den berechneten
effektiven Temperaturen vor Kollabierung ei-
ner Kavitationsblase in n-Heptan/n-Decan un-

ter Argon Atmosphare™?

5.2.2.4  Abhangigkeit der Kavitation von physikalischen Einflissen

Bevor sonochemische Effekte auftreten kdnnen, muf3 eine hohe Konzentration kolla-
bierender HohlrGume und vor allem ein wirkungsvoller Hohlraumzusammenbruch er-
zielt werden''* 11> 11° Dijeser wird durch acht Faktoren beeinfluRt.

Dampfdruck

Die Endtemperatur fiir den reversiblen adiabatischen Zusammenbruch des Hohl-
raums ist durch folgende Gleichung gegeben:

- -1/
TEnde - TAnfang * (pEnde /pAnfang ) (Q Q) Gleichung 5.21

p = Druck im Hohlraum
g = Cp / CV

Ein hoher Dampfdruck des Losungsmittels bzw. der geldsten Substanz (panfang ISt
hoch) erniedrigt den Quotient pende / Panfang, SO dall Tenge Kleiner wird, wodurch
thermische Effekte zurlickgedrangt werden.

13 Ley, S. V,; Low, C. M. R.; Ultrasound in Synthesis; 5; Springer Verlag, Berlin, Heidelberg (1989)
4 Donaldson, D. J.; Farrington, M. D.; Kruss, P.; J. Phys. Chem., 83, 3130-3135, (1979)

5 Niemczewski, B.; Ultrasonics, 18, 107, (1980)

118 gehgal, C. M.; Wang, S. Y.; . Am. Chem. Soc., 103, 6606-6611, (1981)
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C, / Cy des Gases im Hohlraum:

Nach Gleichung 5.2-1 nimmt der Druckterm mit wachsendem Quotienten C,/ Cy
zu, wodurch Tgnge Steigt, wenn in dem Solvens Gas mit hoher Kompressibilitéat g
gelost ist, z.B. Argon.

Temperatur

Die Bildung des Hohlrauminneren und der Dampfdruck der gelésten Substanz
sind ebenso temperaturabhéngig wie g und p. Fir jedes Solvens/Substanz-Paar
existiert eine Temperatur, bei der maximale Kavitation eintritt.

Thermische Leitfahigkeit

Die hochsten Temperaturen und Driicke werden beim adiabatischen Zusammen-
bruch des Hohlraums erreicht. Lésungen und Gase mit geringer thermischer
Leitfahigkeit fihren zur hochsten Kavitation.

Oberflachenspannung und Viskositét

Die Art des Blasenwachstums und des —zusammenbruchs, die maximal erreich-
bare HohlraumgroR3e sowie die Vereinigungsgeschwindigkeit der Blasen werden
durch Viskositat und Oberflachenspannung bestimmt. Blasen, die Uber den Kkriti-
schen Radius hinaus wachsen, steigen an die Oberflache, wo sie verschwinden,
in kleine ineffektive Blasen zerfallen oder um ihre Grol3e oszillieren, ohne einen
sonochemischen Effekt auszuldsen. Im Gegensatz hierzu zeigen Hohlraume mit
geringem Wachstum in der Dekompressionsphase nur einen schwachen adiaba-
tischen Zusammenfall, der sich in niedrigeren Druck- und Temperaturdifferenzen
widerspiegelt.

Frequenz des Ultraschalls

Die minimale Zeit tqin, die ein Hohlraum mit maximalem Radius zum Zusammen-
brechen bendétigt, wird durch Gleichung 5.2-2 beschrieben.

tn =0915%r  *[(r,/p) Gleichung 5.2-2

r, = Dichte der Lésung
p = Schalldruck

Wenn tnin im Vergleich zur zeitlichen Lange der Kompressionsphase grol3 ist,
kollabiert die Blase unvollstandig, und die méglichen idealen Druck- und Tempe-
raturdifferenzen werden nicht erreicht. Mit dem Einsetzen der Ultraschallgrenzfre-
guenz kommen die sonochemischen Effekte zum Erliegen.
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Schallintensitét

Die meisten Systeme zeigen einen direkten, linearen Zusammenhang zwischen
dem sonochemischen Effekt und der Schallintensitat.

Form des Reaktionsgefal3es und Flussigkeitsvolumen

Stehende Wellen kdnnen sich in Flissigkeiten ausbilden, in denen die Flissig-
keitsh6he eine Funktion | /2 der longitudinalen Welle ist. Zylindrische Reaktions-
gefal3e, in denen die Fillhohe genau | /2 oder einem ganzzahligen Vielfachen der
halben Ultraschallwellenlange entspricht, erzeugen Kavitation maximaler Intensi-
tat.

5.2.3 Aufbau und Funktion'” der verwendeten Apparatur

Die ultraschall-induzierten Cyclisierungsreaktionen wurden mit folgender Apparatur
durchgefuhrt:

Ultraschallwandler

—— Kiihlung

Thermometer

Stufenhorn

Gaseinleitung =

Mikrospitze

Thermostat Hochfrequenzgenerator

Reaktionsgefaf
mit Temperiermantel

Abb. 5-16: Eingesetzte Ultraschallapparatur

Der angeschlossene Hochfrequenzgenerator wandelt die aufgenommene Netzlei-
stung und Frequenz in eine Hochfrequenzleistung von 20 kHz um, die Uber einen
nachgeschalteten Ultraschallwandler in mechanische Schwingungsenergie gleicher
Frequenz umgesetzt wird. Mittels amplitudenproportionaler Frequenznachfiihrung
durch AMPLICHRON-Schaltung kann die erzeugte Amplitude unabhangig von der
anliegenden Belastung konstant gehalten werden. Ein Stufenhorn, dessen Geome-

" SONOPLUS HD 70, Hochleistungs-Desintegrator; Bedienungsanleitung der Firma Bandelin
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trie auf die Frequenz des Hochfrequenzgenerators angepaldt ist, ist auf den Ultra-
schallwandler geschraubt und dient als Resonanzkérper. Hierdurch vergrof3ert sich
die Amplitude der Schwingung, die zusétzlich durch die angebrachte Mikrospitze am
Stufenhorn verstarkt wird, wodurch eine Leistungsdichte von 160 W/cm? in das Re-
aktionssystem eingebracht wird. Das an einen Thermostaten angeschlossene Reak-
tionsgefald erlaubt die Durchfiihrung Ultraschall-katalysierter Reaktionen bei unter-
schiedlichen Temperaturen.

5.24 2,3-Divinylindole als Edukte

"))

CO,Et 30 - 90°C CO,Et
= 48h
\ —coEt —HF—— O O CO,Et
N N
CH3 CH3
95

Abb. 5-17: Versuch der Ultraschall-katalysierten Cyclisierung von 95

Verbindung 95 wurde in Toluol gelést und unter Durchleiten eines kontinuierlichen
Argon-Gasstroms 20 h Ultraschall (kontinuierlicher Betrieb) ausgesetzt. Mittels DC-
Kontrolle war nach dieser Zeit keine Umsetzung nachzuweisen, so dal3 der Ansatz
weitere 28 h mit Ultraschall behandelt wurde. Neben der kontinuierlichen Gaseinlei-
tung von Argon wurde der Ansatz nun zusatzlich tber den angeschlossenen Was-
serbad-Thermostat auf 90 °C temperiert. Nach erneuter DC-Kontrolle, in der wieder-
um kein Cyclsierungsprodukt detektiert werden konnte, wurde die Reaktion abgebro-
chen.

Ein Fehler in der DC-Analytik kann ausgeschlossen werden, da nach einem Wechsel
der mobilen Phase das negative Ergebnis (ausbleibendes Cyclisierungsprodukt) re-
produziert werden konnte.
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5.2.5 2-Aryl-3-vinylindole als Edukte

R1 RZ R3 R1 RZ R3
63 | Me H CO,Me 116 | Me H CO,Me
64 | H H CO,Et 104 H H CO,Et
69 | H | OMe | CO,Me 106 H | OMe | CO,Me
71| H | OMe | CO,Et 108 H | OMe | CO,Et
75 | Me | OMe CN 122 | Me | OMe CN
76 | H F CO,Me 110 H F CO,Me

Abb. 5-18: Sonochemische Cyclisierungsversuche von 2-Aryl-3-vinylindolen

zu funktionalisierten Benzo[a]carbazolen

2-Aryl-3vinylindole der Abb. 5-18 sollen durch eine sonochemische Cyclisierungs-
reaktion zu den entsprechenden funktionalisierten Benzo[a]carbazolen umgesetzt
werden.

Indol 75 wird in Toluol geldst und zunachst sechs Tage lang unter Durchleiten eines
Argon-Gasstroms gepulstem Ultraschall (50%; 0,5 s Arbeits- und 0,5 s Ruheintervall
bei einer Impulsdauer von 1s) bei Raumtemperatur ausgesetzt. Der Pulsbetrieb
bietet den Vorteil, dal3 einerseits die Reaktionsldsung nur minimal erwarmt wird, an-
dererseits die Lebensdauer der Sonotrodenspitze erheblich verlangert wird. Mittels
DC-Kontrolle konnte nach sechstdgigem Pulsbetrieb kein Cyclisierungsprodukt
nachgewiesen werden. Der Ansatz wurde nun mit dem angeschlossenen Wasser-
badthermostat auf 70 °C erwarmt und weitere 3 Tage unter ansonsten unverédnderten
Reaktionsbedingungen fortgefiihrt. In der anschlieRenden DC-Untersuchung konnte
erneut kein Benz[a]carbazol nachgewiesen werden. Auch 32stiindiges Beschallen im
Dauerbetrieb bei Raumtemperatur und Argon—-Gasstrom fihrte nicht zu dem ge-
wunschten Zielmolekul 116.

Versuche mit den Ubrigen 2-Aryl-3-vinylindolen verliefen ebenfalls negativ. Diese
wurden in Toluol gelést und in Gegenwart eines fortlaufenden Argon Gasstroms zwi-
schen 16 und 20 h, bei Verbindung 63 sogar 72 h, mit Ultraschall im Dauerbetrieb bei
25 — 30 °C umgesetzt. Daran anschlie3end erfolgte die Ultraschallbehandlung 24 h
und 37 h (Verbindung 69) bei 90 °C. Lediglich Verbindung 71 wurde von Beginn an
48 h mit permanentem Ultraschall bei 70 °C und Argonbegasung umgesetzt. In allen
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Versuchen konnte trotz der unterschiedlichen Ultraschallbedingungen (Dauer- oder
Pulsbetrieb) sowie der unterschiedlichen Reaktionstemperaturen kein Cyclisierung-
produkt aufgefunden werden, was aufgrund der unterschiedlichen Substituenten als
nicht substanzspezifisch aufgefal3t werden muf3. Ebenso ist ein Fehler bei der DC-
Verfolgung auszuschlie3en, da auch nach einem Wechsel der mobilen Phase die
negativen Ergebnisse bestatigt wurden.
Als mdgliche Ursachen fur das Ausbleiben der Reaktion kommen folgende Aspekte
in Betracht:
Losungsmittel
Auf ein Wechsel des Losungsmittels wurde verzichtet, da sich Toluol im Ver-
gleich zu anderen Losungsmitteln durch eine hohe maximale Kavitationsinten-
sitdt und eine niedrige Temperatur, bei der die maximale Kavitationsintensitat
erreicht wird, auszeichnet™™. Ferner wird hiermit der geringen Léslichkeit der
Substanzen in polaren Lésungsmitteln Rechnung getragen.
Luche® berichtet hingegen, daR die Anwesenheit von Lésungsmitteln, z. B.
Toluol, unerwiinscht ist und haufig zum Verschwinden des sonochemischen
Effekts fuhrt. In einigen Fallen werden in Gegenwart kleiner Mengen Methanol,
die ausreichend sind, um die Mischung zu homogenisieren, bessere Ergeb-
nisse erzielt. Gro3ere Mengen an Losungsmittel sollten vermieden werden.
Reaktionsgefaldiform
Entgegen der Empfehlung, zylindrische Reaktionsgefalie zwecks Kavitdt ma-
ximaler Intensitéat zu verwenden, (Seite 70, Form des Reaktionsgefal3es)
konnte aus kosten- und apparaturtechnischen Grinden nur ein handelsubli-
ches konisches Gefal? verwendet werden, in dem sich stehende Wellen nur
teilweise oder gar nicht ausbilden konnten.
Fullhéhe Losungsmittel
Ebenso wie das Reaktionsgefald hat die Fiullh6he des Losungsmittels Einflul3
auf die Ausbildung stehender Wellen und die Intensitat der Kavitation. Auf-
grund der Bauart des verwendeten ReaktionsgefaRes mufdte mit einem Min-
destvolumen von ca. 50 ml Losungsmittel gearbeitet werden. Es ist nicht aus-
zuschlie3en, dal3 die | /2-Bedingung fur eine stehende Welle bei der verwen-
deten Fullhdhe verletzt wurde.

8 Fillion, H.; Luche, J. L. (Editor); Synthetic Organic Sonochemistry; Plenum Press, New York and
London, 100, (1998)
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Ultraschalleistung

Es ist durchaus denkbar, dafld mit zu hoher Leistung gearbeitet wurde.
Oberhalb des Schwellenwerts der Kavitation besteht der Effekt der Leistungs-
erhohung in der Herstellung weiterer Hohlrdume, die alle das gleiche Ener-
gielevel der Kavitation besitzen. Dieser Effekt nimmt bis zum Punkt der Ent-
kopplung zu, an dem die angelieferte Energie zu hoch ist. Falls im Grof3teil der
Losung eine Vielzahl an Kavitationsblasen entstanden ist, konnen diese aku-
stische Energie absorbieren, was zu geringeren Reaktionsausbeuten fiihrt'*®.
Reaktionstemperatur

Der grofte Einfluld wird in der Sonochemie durch die Reaktionstemperatur er-
reicht. Haufig wird ein optimaler Temperaturwert beobachtet, nach dessen
Uberschreiten der sonochemische Effekt abnimmit.

Fir Toluol liegt die optimale Temperatur bei 71 °C**°. In den meisten Versu-
chen wurde diese Temperatur Uberschritten. Nur Verbindung 71 wurde bei

70 °C umgesetzt, das entsprechende cyclisierte Produkt entstand aber nicht.

1% Mason, J. T.; Cordemans de Meulenaer, E.; Luche, J. L. (Editor); Synthetich Organic Sonochemi-
stry; Plenum Press, New York and London, 319, (1998)
120 guslick, K. S.; Gawienowski, J. J.; Schubert, P. F.; Wang, H. H.; Ultrasonics, 22, 33-36, (1984)
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5.3 Thermische Cyclisierung

Zum Vergleich des Synthesepotentials der photochemischen Cyclisierung wurden
nun auch exemplarisch einige thermische Cyclisierungen studiert.

5.31 Allgemeines zu thermischen Reaktionen

Fur thermische 1,6p-Elektrocyclisierungsreaktionen kann analog zu den photoche-
misch induzierten Cyclisierungen der stereochemische Verlauf der Reaktion und das
zu erwartende stereochemisch konfigurierte Produkt durch die Woodward-Hoffmann-
Regeln vorhergesagt werden. Die aus den Woodward-Hoffmann-Regeln abgeleiteten
Ergebnisse fur thermische Cyclisierungen sollen erneut im folgenden Abschnitt an-
hand des Orbitalsymmetrie-Korrelationsdiagramms Uberprift werden.

a) b)
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Abb. 5-19: Orbitalsymmetrie-Korrelation bei der thermischen Cyclisierung93 von Hexatrien-1,3,5 zu
Cyclohexadien-1,3. a) thermisch "erlaubter" disrotatorischer Weg b) thermisch "verbotener" konrotato-
rischer Weg. Es werden nur die p-MQO's angegeben.

A bzw. S: Antisymmetrisch bzw. symmetrisch in Bezug auf das bestimmende Symmetrieelement.

Anders als bei der photochemischen Cyclisierung erfolgt die thermische Reaktion
aus dem Grundzustand des Molekils. Bei der Betrachtung des Korrelationsdia-
gramms Abb. 5-19 zeigt sich, dal? der disrotatorische Prozel3 (Abb. 5-19a) thermisch
erlaubt ist, da eine vollstdndige Korrelation zwischen den Grundzustands-Orbitalen
des Edukts und des Produkts méglich ist. Ebenso korrelieren die nicht besetzten Zu-
stdnde nur untereinander, so daf} die disrotatorische thermische Cyclisierung dem-
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nach ein symmetrie-erlaubter Prozel3 ist. Entgegengesetztes Verhalten zeigt der kon-
rotatorische Prozel3 (Abb. 5-19b), bei dem eine Korrelation zwischen dem bindenden
Hexatrien-Orbital Y 3 (HOMO) und dem antibindenden Orbital Y 4 des Cyclohexadiens
auftritt. Aufgrund des damit verbundenen Energieanstiegs entlang der Reaktionsko-
ordinate handelt es sich bei der konrotatorischen thermischen Cyclisierung um einen
thermisch- und symmetrie-verbotenen Prozel3.

Das gleiche Ergebnis liefert das Grenzorbitalmodell (Kapitel 5.1.1, Seite 45), das zur
Vorhersage seiner Ergebnisse bei thermischen Cyclisierungen vom hochsten be-
setzten Molekulorbital (HOMO) ausgeht. Hierbei bestimmt bei thermischen Cyclisie-
rungen die Symmetrie des HOMO den stereochemischen Verlauf und die Konfigura-
tion des zu erwartenden Produkts, was in Abb. 5-2, Seite 48, zu sehen ist. Im Fall ei-
nes 1,6—disubstituierten-1,3,5-Hexatriens entsteht bei der disrotatorischen thermi-
schen Cyclisierung das (Z)-konfigurierte Produkt.

5.3.2 Thermische 1,6p-Elektrocyclisierung an ausgewahlten Beispielen

Nach Abb. 5-20, Seite 77, wurden die 1, 2-Dihydrocarbazole 95¢ — 97¢ in mittleren
Ausbeuten durch thermische Cyclisierung ihrer entsprechenden 2,3-Divinylindole
synthetisiert. Im Gegensatz zur photochemischen Cyclisierung wurde bei der thermi-
schen Reaktion nicht das vollaromatische Carbazol gebildet, das in der Regel durch
thermische Cyclisierung nur in Gegenwart von Dehydrierungsmitteln wie z.B. DDQ
oder Pd/C direkt zuganglich ist'?" #* 123  Offenbar reicht die thermische Anregung
nicht aus, die Aktivierungsenergie der Hy-Eliminierung zu Gberwinden, um direkt zum
vollaromatischen Carbazolderivat zu reagieren. Erst durch Zugabe von Dehydrie-
rungsmitteln sollte die Aktivierungsenergie soweit herabgesetzt werden, dafl3 in einer
der thermischen Cyclisierung anschlie3enden Hy-Eliminierungsreaktion das entspre-
chende Carbazol gebildet wird. Im Gegensatz hierzu scheint die photochemische An-
regung ausreichend zu sein, um den Energieberg der Eliminierungsreaktion zu
Uberwinden, wodurch die als nicht faBbare Zwischenstufe des Indolochinodimethans
direkt zum Carbazol weiterreagiert.

21 Hibino, S.; Tonari, A.; Choshi, T.; Sugino, E.; Heterocycles, 35, 441-444, (1993)

122 Mhanakrishnan, A. K.; Srinivasan, P. C.; J. Org. Chem., 60, 1939-1946, (1995)

128 Hibino, S.; Choshi, T.; Sada, T.; Fujimoto, H.; Nagayama, C.; Sugino, E.; J. Org. Chem., 62, 2535-
2543, (1997)
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Abb. 5-20: Thermische Cyclisierung von 2,3-Divinylindolen zu racemischen 2, 9-Dihydrocarbazolen

Eine Abhangigkeit der Reaktionszeit und Produktausbeute von den verwendeten
Substituenten R* und R? wurde nicht beobachtet.

Die Entstehung der 1,2-Dihydrocarbazole 95¢ — 97c, deren Struktur NMR-
spektroskopisch (siehe Kap. 5.3.3 Strukturaufklarung der thermischen Cyclisie-
rungsprodukte) nachgewiesen wurde, wird durch das Reaktionsschema in Abb. 5-20
plausibel. Zunachst sollte sich das nach den Wooward-Hoffmann-Regeln erwartete
2,3-Dihydrocarbazol a mit Indolochinodimethanstruktur bilden, das in einer unmittel-
bar anschlieRenden Folgereaktion, einer erlaubten [1,5¢]-H-Verschiebung, zum 1, 2-
Dihydrocarbazol ¢ weiterreagiert. Hierbei ist die suprafaciale [1,5]-H-Verschiebung
nicht nur entsprechend der Woodward-Hoffmann-Regeln symmetrie-erlaubt, sondern
auch geometrisch moglich™®,

Prinzipiell lassen sich aus der Indol-2,3-chinodimethan-Zwischenstufe in einer [1,5s]-
H-Verschiebung die beiden Dihydrocarbazolisomere b und ¢ formulieren, von denen
aber ausschlielilich das racemische Konstitutions-lsomere ¢ entstanden ist. Dieser
Sachverhalt kann mit der besonderen Stabilisierung aufgrund des Donor-Akzeptor-
Prinzips 2> *?° erklart werden. In Konjugation zueinander stehende Donor- und Ak-
zeptorsubstituenten stabilisieren cyclische (4n)p-Elektronensysteme, dagegen wer-
den Systeme mit (4n + 2)p-Elektronen destabilisiert. Nur im 1, 2-Dihydrocarbazol c,
das mit den Alkylestergruppen in Position 3 Elektronenakzeptoren besitzt, kann der

124 Fleming, |.; Grenzorbitale und Reaktionen organischer Verbindungen; 2. Nachdr. d. 1. korrigierten

Nachdr. 1988 113-119; VCH Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim (1990)
125 . Gomper, R.; Wagner, H.-U.; Angew. Chem., 100, 1492-1511, (1988)
® Doren, Peter van; Compernolle F.; Hoornaert, G.; Tetrahedron, 46, 4023-4030, (1990)
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Push-Pull-Effekt zum Tragen kommen. Im Fall des 3, 4-Dihydrocarbazols b fehlt die
Konjugation zwischen dem Donor- und Akzeptor-Substituent. Ein weiteres Indiz fir
dieses Stabilisierungsprinzip und der ausschlie3lichen Bildung des 1, 2-Dihydro-
carbazols erhalt man beim Vergleich der berechneten Bildungsenthalpien der beiden
Isomeren, die nach Adam*®’ im Fall der 1, 2-Dihydrocarbazole durchweg niedriger
liegen als bei den vergleichbaren 3, 4-Dihydrocarbazolen. Die tragende Rolle der
Stabilisierung durch den Push-Pull-Effekt beobachtete Adam*?’ auch beim Substitu-
entenaustausch des Acrylats gegen einen Styrylrest am 2,3-Divinylindol, wodurch die
Cyclisierungsreaktion direkt zum vollaromatischen Carbazol verlief, ohne dal3 dabei
Zwischenstufen des Dihydrocarbazols isoliert wurden.

5.3.3 Strukturaufklarung der thermischen Cyclisierungsprodukte

Wie in den vorangegangenen Kapiteln dargestellt, konnte durch Kombination ver-
schiedener Techniken der NMR-Spektroskopie die Konstitution der Dihydrocarbazole
ermittelt werden, deren Ergebnisse anhand von Verbindung 97 erlautert werden.

Mit Hilfe des **C-Spektrums Abb. 5-21, Seite 79, kann durch die beiden zusétzlichen
aliphatischen Signale bei 25,5 und 41,1 ppm sehr einfach der Nachweis erbracht
werden, dald bei der Cyclisierung von 56 zu 97 ein 1,2-Dihydrocarbazol entstanden
ist. Von diagnostischem Interesse ist die auftretende Resonanz bei 25,5 ppm, die
durch das Spinechoexperiment der einzigen CH,-Gruppe des Molekils (C-1) zuge-
wiesen werden kann. Ansonsten ist die strukturelle Nahe zu den vollaromatischen
Carbazolen zu erkennen, so daf wieder durch Vergleich mit den Carbazolen und lite-
raturbekannten Verbindungen eine Zuordnung der restlichen Signale erfolgen kann.

27 andam, R.; Dissertation, 95, Mainz, (1990)
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Abb. 5-21: 100 MHz "*C-NMR-Spektrum von 97 aufgenommen in Aceton-ds; J-moduliertes Spinecho-

Spektrum

Eine Unterscheidung zwischen den beiden Isomeren b und ¢ der Dihydrocarbazole
(Abb. 5-5, Seite 53) ermdoglicht die NOE-Differenzspektroskopie, indem bei
d = 3,81 ppm in die N-Methylgruppe eingestrahlt wird, womit gleichzeitig ihre Lage im
'H-NMR-Spektrum abgesichert werden kann. In dem NOE-Spektrum der Abb. 5-22,
Seite 80, treten positive NOE-Signale bei d=7,42 ppm und d = 3,63 ppm auf, die
zum aromatischen Carbazolproton 8-H und dem aliphatischen Proton 1-He gehéren,
was nur mit der Konstitution des 1, 2-Dihydrocarbazols ¢ in Einklang zu bringen ist.
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Abb. 5-22: lH{lH}-NOE-Dif'ferenzspektrum von 97 mit den eingezeichneten positiven NOE-Effekten
a) 300 MHz ‘H-NMR-Referenzspektrum von 97 b) 300 MHz *H{*H}-NOE-Differenzspektrum von 97 in
Aceton-dg; Einstrahlstelle: 3,81 ppm

Auffallig im *H-NMR-Spektrum der Abb. 5-23, Seite 82, sind die drei im Aliphatenbe-
reich erscheinenden Dublett von Dublett-Resonanzen, die von den Protonen 1-H,,
1-He und 2-H, stammen. Eine Untersuchung der Kopplungskonstanten, vor allem der
vicinalen, erlaubt Ruckschlisse auf die Diederwinkel zwischen den benachbarten
Protonen 1-H und 2-H. Mit Hilfe der Karplus-Kurve kann bei vorliegenden vicinalen
Kopplungskonstanten der Diederwinkel zwischen den benachbarten Protonen abge-
schéatzt werden?®. Neben der groBen geminalen Kopplung 2J(1-Ha, 1-He) = 17,41 Hz
kénnen die beiden vicinalen Kopplungen, 3J(1-Ha, 2-Ha) und 33(1-He, 2-Ha), im Spek-
trum lokalisiert werden und ermdglichen somit eine genaue Zuordnung der Protonen

128 Hesse, M.; Meier, H.; Zeeh, B.; Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie; 5. tiber-
arb. Aufl.; Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1995)
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der Cyclohexadienteilstruktur. Ahnliche Werte der Kopplungskonstanten werden fiir
die Dihydrocarbazole 95 und 96 erhalten. Mit Hilfe des Programms PC-Model** las-
sen sich aus den geometrieoptimierten Strukturen die vicinalen Kopplungskonstanten
und die dazugehdrigen Diederwinkel bestimmen, aus denen durch Einsetzen in die
Karplus-Beziehung die vicinalen Kopplungskonstanten berechnet werden kénnen.
Die vergleichenden Ergebnisse sind in Tabelle 5-3 und Tabelle 5-4, Seite 81, zu-
sammenfassend dargestellt.

Produkt 2experimentelle ;Nerte aus 1H-Ni\llR-Spektrum . berechnetse Werte
J(1-H,, 1-H,) |°J(1-H,, 2-H,) | “J(1-H,, 2-H,) | J(1-H,, 2-H,) | J(1-H,, 2-H,)

95 17,33 9,42 3,20 8,62 3,81

96 17,33 9,42 3,01 8,73 3,60

97 17,41 9,42 3,01 8,39 4,18

Tabelle 5-3: Gegenlberstellung der experimentell ermittelten und den nach der Karplus-

Beziehung berechneten vicinalen Kopplungskonstanten [Hz]

Produkt |3J(1-Ha, 2-Ha) |3J(1-He, 2-H.) |f(1-Ha, 2-H,) |f(1-He, 2-H,)
95 11,73 5,43 165,4 46,1
96 11,86 5,19 166,9 475
97 11,48 5,85 162,8 43,6

Tabelle 5-4: Bestimmung der vicinalen Kopplungskonstanten [Hz] und Die-

derwinkel aus den nach PC-Model geometrieoptimierten Strukturen

Es zeigt sich eine zufriedenstellende Ubereinstimmung zwischen den berechneten
und experimentell ermittelten vicinalen Kopplungskonstanten. Anhand der grof3en
Ubereinstimmung der Kopplungskonstanten der Dihydrocarbazole untereinander 1aRt
sich auf vergleichbare Konformationen der Cyclohexadien-Teilstruktur der Dihydro-
carbazole schliel3en.

129 pCModel7; Molecular Modeling Software; Serena Software, Bloomington, Indiana, USA
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Abb. 5-23: 300 MHz lH-NMR-Spektrum von Verbindung 97 aufgenommen in Aceton-ds
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54 Vergleich der verwendeten Cyclisierungsmethoden

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die im Rahmen der Arbeit eingesetzten
unterschiedlichen Methoden der Cyclisierung einander gegenubergestellt und zu-
nachst separat diskutiert.

Der Schwerpunkt wurde, dem Thema der Arbeit entsprechend, in erster Linie auf die
photochemische und ultraschallinduzierte Cyclisierung gelegt.

Theoretische Betrachtungen setzten grof3e Hoffnungen in die Cyclisierung mittels
Ultraschall, einem Verfahren, das sich erst langsam in der Synthesechemie etabliert.
Aufgrund der extremen Reaktionsbedingungen, wie Druck und Temperatur, die durch
Ultraschall innerhalb kirzester Zeit erreicht werden, war davon auszugehen, dald
1,6p-Elektrocyclisierungen innerhalb kurzer Reaktionszeiten mit hohen Ausbeuten
erfolgen wirden. Im Vergleich zur thermischen Cyclisierung sollte bei der Ultra-
schallmethode die thermische Beanspruchung des Reaktionsansatzes wesentlich
geringer sein, da die extremen Reaktionsbedingungen nur kurzfristig in lokal kleinen
Bereichen, sogenannten hot spots, auftreten. Hierdurch sollten Folgereaktionen zu
Gunsten der Cyclisierung zurtickgedrangt werden. Mechanistische Betrachtungen
lieBen anhand der hohen Temperaturen eine thermische Cyclisierung annehmen.
Hieraus sollte unter Anwendung der Woodward-Hoffmann-Regeln in einem ther-
misch-erlaubten disrotatorischen Prozel3 zunéchst ein (Z)-konfiguriertes Cyclopro-
dukt resultieren. Es konnte jedoch in zahlreichen Versuchen gezeigt werden, dal3 die
sonochemische Cyclisierung als Syntheseverfahren zur Darstellung von funktionali-
sierten Carbazolen und Benzo[a]carbazolen ungeeignet ist, da in keiner der Reaktio-
nen ein Cyclisierungsprodukt nachweisbar war. Sterische oder elektronische Einflis-
se der Substituenten kdnnen dabei ausgeschlossen werden. Selbst bei zusatzlichem
Erwarmen des Ansatzes auf 100° C fuhrte der kontinuierliche Ultraschallbetrieb nicht
zum Cyclisierungsprodukt. Die Ursachen fir das Ausbleiben der Reaktion sind offen-
bar zu komplex, um sie im einzelnen im Rahmen dieser Arbeit zu ermitteln.
Erfolgreich dagegen verlief die photochemische Elektrocyclisierung an den Verbin-
dungen 52 — 82 und 90 - 94. Sie zeichnet sich durch eine einfache Reaktionsfuihrung,
kurze bis mittlere Reaktionszeiten und eine beachtliche synthetische Breite aus. Eine
Vielzahl unterschiedlich substituierter 2,3-Divinyl- und 2-Aryl-3-vinylindole konnte in
mittleren Ausbeuten erfolgreich zu den Carbazolen umgesetzt werden. Bei den pho-
tochemischen Cyclisierungen konnte beobachtet werden, dafld der raumliche Einfluf3
der Substituenten einen entscheidenden Einflu® auf die Ausbeute an Cycloprodukt
hat. Dies macht sich besonders bei der Cyclisierung der disubstituierten 2-Aryl-
3-vinylindole bemerkbar, bei denen zusatzlich die Stellung der Substituenten zuein-
ander signifikante Unterschiede im Umsatz bewirkt. Die Grenzen der Photodehydro-
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cyclisierung sind bei den Arylvinylindolen 83 — 88 mit stark elektronenziehenden
Substituenten am Phenylrest, wie z.B. der Nitrogruppe, erreicht. Hier sollte der starke
Elektonenzug der Nitrogruppe verantwortlich sein fir die mangelnde Orbitaluberlap-
pung der C-Atome im LUMO, zwischen denen sich eine s-Bindung ausbilden soll, die
auf die sehr kleinen Werte der AO-Koeffizienten der betroffenen C-Atome zurtickge-
fuhrt werden kann.

Die thermische Cyclisierung der 2,3-Divinylindole liefert neben Carbazolen auch
1,2-Dihydrocarbazole. Letztere kbénnen als Hauptprodukt in mittleren Ausbeuten nur
isoliert werden, wenn sie Uber einen Push-Pull-Effekt stabilisiert werden kdnnen.
Entfallt die Stabilisierung, z. B. beim Austausch eines Akzeptor- gegen einen Donor-
substituenten, oder wird die thermische Cyclisierung in Anwesenheit von Dehydrie-
rungsmitteln, wie z. B. DDQ oder Pd/C, durchgefiihrt, so wird ausschlief3lich das voll-
aromatische Carbazol gebildet.
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6 Reaktionsverlauf der Cyclisierungen

Sowohl die thermische als auch die photochemische Cyclisierung der 2,3-Divinylin-
dole und der 2-Aryl-3-vinylindole sollten, wie bereits in Kapitel 5, Seite 45, beschrie-
ben, Uber eine 2,3-Indolochinodimethan-Zwischenstufe, z. B. 52a (Abb. 6-3, Seite
88) verlaufen. Nur aus ihrer Stereochemie lalit sich ableiten, ob der Ringschlul3
thermisch dis- oder photochemisch konrotatorisch verlief. Fur die durch [1,5]-H-
Verschiebung bzw. durch H-Eliminierung erhaltenen 1,2-Dihydrocarbazole bzw.
14p-Carbazole geht durch den Verlust der beiden Stereozentren die Information tber
die Symmetrie der abgelaufenen Prozesse bei der Cyclisierung verloren. Durch eine
chemische Abfangreaktion des Indolochinodimethans uber eine Diels-Alder-
Cycloaddition bzw. durch die NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung sollte be-
wiesen werden, daf3 die vorliegenden Cyclisierungen als konzertiert ablaufende Pro-
zesse stattfinden, die sich dann mit dem Konzept der Woodward-Hoffmann-Regeln
beschreiben lassen.

Vor diesem Hintergrund sind in dem vorliegenden Kapitel theoretische Betrachtun-
gen, Vorhersagen und experimentelle Ergebnisse der Abfangreaktion und der NMR-
spektroskopischen Reaktionsverfolgung zusammengefal3t.
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6.1 Theoretische Betrachtungen, Vorhersagen

6.1.1 Experimentelle Abfangreaktion

LUMO? 4]—::_ —— LUMO

"HOMOD" HOMO

4+

angeragtes Malakil Molekil im Grundzustand

Abb. 6-1: Allgemeine Grenzorbital-Wechselwirkungen zwischen
einem photochemisch angeregten Molekil und einem Molekdl

im Grundzustand®*°

Bei den meisten bimolekularen Reaktionen der Photochemie besteht der erste Reak-
tionsschritt in der Anregung einer der Komponenten, die am wirksamsten Licht ab-
sorbiert. Hierdurch wird ein Elektron aus dem hochsten besetzten (HOMO) in das
niedrigste unbesetzte Molekulorbital angehoben (LUMO) (Singulett-Zustand). Im
nachfolgenden Schritt bilden sich die Wechselwirkungen zwischen dem photoche-
misch angeregten und einem weiteren Molekil im Grundzustand aus, die sich durch
die beiden folgenden energetisch gunstigen Grenzorbital-Wechselwirkungen be-
schreiben lassen:

1. Wechselwirkung zwischen dem héchsten besetzten p-Orbital des ange-
regten Molekuls und dem LUMO des Molekils im Grundzustand (Abb. 6-1
"oberer" Fall).

130 Fleming, I.; Grenzorbitale und Reaktionen organischer Verbindungen; 2. Nachdr. d. 1. korrigierten
Nachdr. 1988, 245-247; VCH Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim (1990)
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2. Wechselwirkung zwischen dem einfach besetzten p-Orbital des angeregten
Molekils mit dem HOMO des Grundzustandsmolektl (Abb. 6-1 "unterer”
Fall).

Entscheidend bei einer photochemischen Reaktion sind die Wechselwirkungen zwi-
schen dem hochsten besetzten und dem tiefsten unbesetzten Molekilorbital einer
Komponente im Grundzustand mit dem HOMO bzw. LUMO der anderen Kompo-
nente, als diese im Grundzustand vorlag. Die Photoreaktion wird daher durch die
HOMO/"HOMO" und LUMO/"LUMO" Grenzorbitale bestimmt. Mit den Anfuhrungs-
zeichen sind die Orbitale gekennzeichnet, die im Grundzustand vor der Anregung
hochstes besetztes und tiefstes unbesetztes MO waren.

Zusammenfassend lalt sich sagen, daf? bei Grundzustandsprozessen HOMO/LU-
MO-Wechselwirkungen, dagegen in Photoreaktionen HOMO/'HOMO"- und LU-
MO/"LUMO"-Wechselwirkungen die Bindungsknipfung dominieren.

‘LUMO”

H LUMO

Abb. 6-2: Grenzorbitale der [4 + 2]-Photocycloaddition (Photo-Diels-Alder-Reaktion)

antibindend antibindend

Als Ergebnis der obigen Betrachtung zeigt sich, dafl3 bei photochemischer Anregung
eine [p4st+p2s]-Cycloaddition verboten, der [p4stp2.]-Prozel3 hingegen erlaubt ist.
Anhand der Grenzorbitale in Abb. 6-2 kommt es bei der HOMO/"HOMO"- bzw. LU-
MO/"LUMO"-Kombination der Photo-Diels-Alder-Reaktion zu antibindenden Wech-
selwirkungen, so dal3 dieser Reaktionstyp in der Praxis nur sehr selten vorkommt
und die wenigen bekannten Reaktionen nicht konzertiert ablaufen.
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Abb. 6-3: Vorhersage zum Nachweis der Indolochinodimethan-Zwischenstufe 52a durch eine Diels-

Alder-Abfangreaktion am Beispiel von 52 mit Maleinimid

Nach diesen Uberlegungen sollte eine Abfangreaktion des Indolochinodimethans
Uber eine Diels-Alder-Reaktion wie in Abb. 6-3, Seite 88, nur thermisch zu dem Cy-
cloprodukt 52c¢ fuhren. Im photochemischen Fall sollte die Cycloaddition dagegen
ausbleiben und durch alleinige Stabilisierung des priméaren Elektrocyclisierungspro-
dukts das vollaromatische Carbazol entstehen.

6.1.2 Reaktionsverfolgung mittels NMR-Spektroskopie

Unabhangig von der thermischen oder photochemischen Induktion des Cyclisie-
rungsprozesses sollten sich in der zeitlichen Verfolgung der Cyclisierung durch *H-
NMR-Spektroskopie neben der Eduktab- und der Produktzunahme evtl. noch Signale
der 2,3-Indolochinodimethan-Zwischenstufe Il bzw. von Dihydrocarbazolen llla, llib
beobachten lassen. Von diagnostischer Relevanz sind die beiden Protonen an der
entstandenen s-Bindung des Chinodimethan-Systems, die im aliphatischen Bereich
(ca. d=3 — 5 ppm) jeweils als doppeltes Dublett (dd-Signal) auftreten sollten. Aus
der Untersuchung der vicinalen Kopplungskonstante der beiden miteinander kop-
pelnden 'H-Kerne an 2-C und 3-C kann auf die Stereochemie der entstandenen Zwi-
schenstufe ruckgeschlossen werden und erlaubt so eine Aussage Uber die Symme-
trie der abgelaufenen Cyclisierungsreaktion. Nach der Karplus-Beziehung nimmt die
vicinale Kopplungskonstante (3J(2-H; 3-H)) z.B. im entstandenen (Z)-konfigurierten
Zwischenprodukt der thermischen Reaktion kleinere Werte an als das photoche-
misch gebildete (E)-konfigurierte Produkt. Grundlage der Betrachtungen ist allerdings
die ausreichende Lebensdauer der 2,3-Indolochinodimethanzwischenstufen inner-
halb des Zeitfensters der NMR-Probenvorbereitung und der Mel3zeit.
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Abb. 6-4: allgemeines Reaktionsschema der photochemischen oder thermischen 1,6p-Eletrocycli-
sierung
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6.2 Experimentelle Befunde

6.2.1 Abfangreaktion

Es wurde die nach Abb. 6-3, Seite 88, dargestellte Abfangreaktion photochemisch
durchgefuhrt, indem ca. 5 min nach Reaktionsbeginn zu Vinylindol 52 eine alkoholi-
sche Maleinimidlésung langsam zum Ansatz zugegeben wurde. Nach ca. 1 Stunde
wurde der Ansatz abgebrochen, das Lésungsmittel Methylenchlorid mit einem durch-
geleiteten Argon-Gasstrom schonend entfernt und der verbleibende Rickstand
NMR-spektroskopisch untersucht. In dem 300 MHz *H-NMR-Spektrum wurden in-
nerhalb der NMR-Nachweisgrenze keine Signale gefunden, die auf eine Entstehung
der Chinodimethanstruktur 52a deuteten; es lagen neben den Eduktsignalen nur Re-
sonanzen von Produkt und Maleinimid vor. Das Ausbleiben des bicyclischen Abfang-
produkts analog 52c kann mit den Reaktionsbedingungen erklart werden, da die
Umsetzung bei Raumtemperatur erfolgte. Es herrschten somit photochemische Be-
dingungen vor, die nach den Aussagen aus Kapitel 6.1.1 Experimentelle Abfangre-
aktion, Seite 86, kaum photochemische Diels-Alder-Reaktionen ermdglichten. Das
erhaltene Ergebnis deckte sich mit den aus den Woodward-Hoffmann Regeln abge-
leiteten Vorhersagen.

Adam™* konnte bei der thermischen Abfangreaktion von 52a mit N-Phenylmaleinimid
ebenfalls nicht die Bildung des Diels-Alder-Adukts mit Barrelenstruktur beobachten,
vielmehr isolierte er das 1,2-Dihydrocarbazol, Kapitel 5.3.2, Seite 76, als Hauptpro-
dukt. Er deutete diesen Befund damit, daf3 die konkurrierende [1,5]-H-Verschiebung
ausgehend vom Indolochinodimethan eine grél3ere Geschwindigkeitskonstante be-
sitzt als die beabsichtigte Diels-Alder-Abfang-Reaktion. Denkbar ist aber auch, daf}
das zuvor gebildete Indolochinodimethan entweder zu kurzlebig ist oder in einer zu
geringen Gleichgewichtskonzentration vorliegt. Beides sind Faktoren, die ein Aus-
bleiben der Abfangreaktion ebenfalls erklaren konnen.

6.2.2 Direkte Reaktionsverfolgung mittels NMR-Spektroskopie

Bei der photochemischen Reaktionsverfolgung wurden jeweils Proben von genau
2 ml zu unterschiedlichen Zeiten entnommen und diese abpipettiert, durch einen
kontinuierlichen schwachen Argongasstrom vom Ldsungsmittel Methylenchlorid be-
freit, danach in 1 ml Aceton-ds geldst und spektroskopisch vermessen.

Einfacher hingegen gestaltete sich die Durchfiihrung der thermischen Reaktionsver-
folgung, da die Cyclisierung in einem NMR-ROhrchen direkt stattfand, das in ein

131 Adam, R.; Dissertation, 94-95, Mainz, (1990)
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160 °C heiRes Olbad eintauchte. Hierzu wurden ca. 20 mg 56 in ca. 1,5 ml Xylol-dio
gelést und im verschlossenen NMR-Ro6hrchen Uber insgesamt 48 Stunden erhitzt.
Von Zeit zu Zeit wurde das Rohrchen aus dem Olbad entnommen, auf Raumtempe-
ratur abgekuhlt und spektroskopisch vermessen.

Abb. 6-5 - Abb. 6-7, Seite 92-94, zeigen die zeitliche Reaktionsverfolgung durch 'H-
NMR-Spektroskopie der Verbindungen 56 / 97 (thermisch) und 72 / 120 (photoche-
misch). In keinem der beiden Falle wurden Signallagen in den Spektren entdeckt, die
auf die Indolochinodimethan-Zwischenstufe zurtickgefuhrt werden kdnnen. Vielmehr
ist in den Spektren das zeitliche Anwachsen an Cycloprodukt bei gleichzeitiger Ab-
nahme an Edukt zu beobachten. Eine Zuordnung der Signale ist durch Vergleich der
zuvor interpretierten Edukt- und Produkt-Spektren leicht mdglich. Nur im Fall der
thermischen Cyclisierung bildete sich das 1,2-Dihydrocarbazol, was u. a. an dem
Auftreten des doppelten Dubletts (dd-Signal) bei d = 2,48 ppm erkennbar ist.
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Abb. 6-5: Zeitliche lH-NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung der thermischen Cyclisierung
(T = 140° C) von 56; gespreizter Bereich von d 2.40 — 4.00 ppm. Lésungsmittel: Xylol-d;o.

Ratio 97 : 56 nach 10h: 3: 1
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Abb. 6-6: Zeitliche lH-NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung der thermischen Cyclisierung
(T = 140° C) von 56; gespreizter Bereich von d 6.20 — 8.20 ppm. Losungsmittel: Xylol-d;o.
Ratio 97 : 56 nach 10h: 3: 1
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Abb. 6-7: Zeitliche "H-NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung der photochemischen Cyclisierung

(T = 20° C) von 72; gespreizter Bereich von d 6.30 — 9.20 ppm. Losungsmittel: Aceton-ds

Ratio 120 : 72 nach 105 min: 3: 1
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6.3 Zusammenfassung

Mit den Methoden der 'H-NMR-spektroskopischen Reaktionsverfolgung und der
Diels-Alder-Abfangreaktion war es nicht moglich, das als Zwischenstufe postulierte
2,3-Indolochinodimethan spektroskopisch nachzuweisen oder als Abfangprodukt in-
direkt zu charakterisieren. Hierdurch gelang es nicht, stereochemische Aussagen,
die auf Basis der Woodward-Hoffmann-Regeln zum Ablauf der Cyclisierung getroffen
wurden, auf ihre Glltigkeit fur dieses Reaktionssystem zu Uberprifen. Allerdings ist
aus diesen Ergebnissen eine qualitative Abschatzung der Geschwindig-
keitskonstanten der Reaktion von 56 und 72 mdglich, die zusammenfassend fir den
photochemischen und thermischen Prozel3 in den Abb. 6-8 und Abb. 6-9, Seite 97
dargestellt sind.

H, [1, 5]-H-Shift
k2 ks
COEt Hs COZEt
kg
‘ \
N Q OMe N Q OMe
Me Me
v m

ki << kgz, ks, kg

Abb. 6-8: Schema zur qualitativen Abschatzung der Ge-
schwindigkeitskonstanten bei der photochemischen Cyclisie-

rung von 72

In dem vorliegenden Schema der photochemischen Cyclisierung in Abb. 6-8 wird aus
dem Arylvinylindol in einem langsamen Reaktionsschritt mit einer kleinen Geschwin-
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digkeitskonstanten k; zun&chst ein nicht isolierbares Dihydrocarbazol mit Indolo-
chinodimethan Geruststruktur Il gebildet. Dies setzt sich entweder in einer nachfolgen-
den Reaktion direkt unter H,-Eliminierung mit der Konstanten k, zum aromatischen
Carbazol IV oder Uber eine [1,5]-H-Verschiebung via lll mit der Konstanten ks und
anschlieRender H-Eliminierung mit der Konstanten k, zum Carbazol IV um. Da das
Dihydrocarbazol Il weder isoliert noch in der photochemischen Reaktionsverfolgung
mittels NMR-Spektroskopie identifiziert wurde, sollte die Geschwindigkeitskonstante
ko, groRRer sein als ks. Ebenfalls sollte k, wesentlich gro3er sein als ki, da das Dihy-
drocarbazol Il nicht fal3bar ist. Der hohe Wert von k, kann mit dem direktem Er-
reichen des energetisch ginstigen aromatischen Zustands begriindet werden.

Bei der thermischen Reaktion sollte sich ebenfalls mit kleiner Geschwindigkeits-
konstante k; das 2,3-Dihydrocarbazol bilden, das entgegengesetzt zur photochemi-
schen Reaktion Uber die Konstante ks zum 1,2-Dihydrocarbazol Ill reagiert, das als
Hauptprodukt isoliert wird. Eine Folgeraktion mit der Konstanten k, zum vollaromati-
schen Carbazol IV wird nicht beobachtet, da durch den Push-Pull-Effekt das
1,2-Dihydrocarbazol Il stabilisiert wird. Hierdurch kdnnte die Anregungsenergie flr
die Hx-Eliminierung so hoch sein, daf3 sie thermisch nicht aufgebracht werden kann.
Im Vergleich zu ks sollte die Geschwindigkeitskonstante k., wesentlich kleiner sein,
wodurch das Ausbleiben des Abfangprodukts verstandlich wird.
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7 Theorie, Simulation und Vorhersagen der Reaktionen

Mit der rasant wachsenden Leistungsfahigkeit der PC-Systeme kann der praparativ
arbeitende Chemiker inzwischen mit kauflichen und einfach zu bedienenden Mole-
cular Modelling-Programmpaketen eine Vielzahl quantenchemischer Rechnungen
durchfuhren, die bis vor wenigen Jahren in diesem Umfang nur von Grol3rechnersy-
stemen geleistet werden konnten. Hierbei unterstutzt das Molecular Modelling den
Laborchemiker in seiner Laborarbeit und Syntheseplanung, was ihm erlaubt, aus
dem Vergleich der experimentell gewonnenen Daten mit den Ergebnissen der
Quantenchemie Vorhersagen zur Reaktivitdt und Selektivitat neuer Reaktionen ab-
zuleiten aber auch Syntheseplanungen durchzufihren.

In diesem Abschnitt sind die Ergebnisse der berechneten 2,3-Divinyl- und 2-Aryl-
3-vinylindole zusammengefalit. Die theoretisch abgeleiteten Vorhersagen zur Reak-
tivitat, Stereo- und Regioselektivitat der Elektrocyclisierungen sollen auf ihre Giiltig-
keit mit den qualitativen experimentellen Daten Uberprift werden.

71 Reaktivitat, Stereo- und Regioselektivitat

Mit Hilfe der Klopman-Salem-Gleichung*®* 13 134

stems quantitativ abzuschatzen.

gelingt es, die Reaktivitat eines Sy-

& )
° ° Qk QI bgs. unlges. bgs. unlges. Zga c ra c sb bab 72
DE =-4(a,+a,)b,S. + & + 84 - a ab Gleichung 7-1
ab k<l eRk| r s s r Er - Es
1.Term 2.Term 3.Term
mit;
Jas Jb Elektronenpopulation der Atomorbitale a und b
b Resonanzintegral
S Uberlappungsintegral
Qx, Qi Gesamtladungen an den Atomen k und |
e lokale Dielektrizitatskonstante
Ru Abstand zwischen den Atomen k und |
Cra, Csb Koeffizienten des Atomorbitals a bzw. b im Molekulorbital r bzw. s
E/, Es Energie des Molekdlorbitals r bzw. s

132 Fleming, I.; Grenzorbitale und Reaktionen organischer Verbindungen; 2. Nachdr. d. 1. korrigierten

Nachdr. 1988, 32-38; VCH Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim (1990)
133 Klopman, G.; J. Am. Chem. Soc., 90, 859-946, (1968)
%% salem, L.; J. Am. Chem. Soc., 90, 543-566, (1968)
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1. Term: Storung 1. Ordnung, in dem die antibindenden Wechselwirkungen der be-
setzten Orbitale der Reaktionspartner bertcksichtigt werden (closed-shell-
Abstol3ung).

2. Term: In diesem Term sind die Coulomb-Wechselwirkungen zusammengefal3t,
die bei polaren bzw. ionisch verlaufenden Reaktionen Bedeutung erlan-
gen.

3. Term: Stoérung 2. Ordnung; der Term berucksichtigt die Wechselwirkungen zwi-
schen allen unbesetzten und besetzten Orbitalen.

Bei den vorliegenden 1,6p-Elektrocyclisierungen liefern der 1. und der 3. Term
(Grenzorbitalterm) der Gleichung 7-1 die entscheidenden Hauptbeitrdge zur Bin-
dungsbildung, so dafld von einer orbitalkontrollierten Reaktion gesprochen werden
kann. Hierbei hangt der Grenzorbitalterm einerseits von den Orbitalkoeffizienten, an-
dererseits von der Wechselwirkung zwischen dem hdchsten besetzten und dem tief-
sten unbesetzten Molekilorbital ab. Demnach sollten aus der HOMO/LUMO-Diffe-
renz und den Atomorbitalkoeffizienten in z-Richtung die Reaktivitat der Cyclisierungs-
edukte abgeschatzt werden kdnnen.

Von besonderem Interesse ist die Regiochemie bei den 2-Aryl-3-vinylindolen, vor al-
lem bei den beiden Verbindungen 93 und 94. Aufgrund der freien Drehbarkeit des
Phenylrestes kann prinzipiell die Bindungsbildung zwischen C(3) des Vinylrestes und
den beiden C(2)-Positionen des Phenylsubstituenten erfolgen. Durch die zusatzlich
eingefiigte Methylgruppe in Position 2 bzw. 3 des Phenylrings in den Verbindungen
93 und 94 sollte das Regioisomere begunstigt werden, bei dem sich die s-Bindung
auf der dem Methylsubstituenten abgewandten Seite ausbildet (C(2)/C(3) anstelle
C(2)/C(3)). Die Regioselektivitat sollte sich daher durch unterschiedliche Werte der
p.-Atomorbitalkoeffizienten in Position 2 des Phenylsubstituenten auRern. Uber die
Vorzeichen der p,-Atomorbitalkoeffizienten an C(2) und C(3) kann die Symmetrie
(disrotatorischer bzw. konrotatorischer Prozel3) der Cyclisierungsreaktion abgeleitet
werden, was Aussagen zur Stereochemie des Cyclisierungsprodukts ermoglicht.
Gleichzeitig konnen die Vorhersagen aus den Woodward-Hoffmann-Regeln kontrol-
liert werden.

Mit dem MO-Programm Spartan Pro**®> wurden hierzu von den Edukten zunéchst die
Molekildaten, wie Bildungsenthalpien DH;, und die HOMO/LUMO-Energien unter
Verwendung des quantenchemisch-semiempirischen Verfahrens AM1 und des ab in-
itio Verfahrens RHF 3-21G* berechnet. Die AO-Koeffizienten des HOMO und LUMO
wurden fur die ab initio-Rechnungen aus der Ausgabedatei von Spartan Pro erhalten;
fur das semiempirische AM1-Verfahren wurden sie mit dem Programm WinMO-

13 pc Spartan Pro, Version 1.06, Wavefunction Inc., Irvine, CA
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PAC™® berechnet. Als Startgeometrie der AM1-Rechnungen dienten die Réntgen-
kristallstrukturen der Verbindungen 62, 74 und 93 als physikalische Realitat, die mit
der AM1 Parametrisierung minimiert wurden. Bei den restlichen Edukten wurden zu-
nachst die Substituenten in den Rontgenkristallstrukturen ausgetauscht, und an-
schlieRend wurde das aufgebaute Molekil mit der im MO-Programm implementierten
Routine einer p-MO-kaftfeldmechanischen (MMF94Kraftfeld) Konformerenanalyse
unterzogen. Das energetisch gunstigste Konformere wurde ermittelt und als Start-
geometrie fur die abschlieRende AM1-Minimierung verwendet. Die Geometrien der
AM1-Rechnungen wurden danach als Startgeometrie fur die Minimierung nach dem
ab initio-Verfahren eingesetzt. Zur Kontrolle wurde mit beiden Minimierungsverfahren
Hexatrien in der all-cis Konformation berechnet und mit den Daten der Ubrigen Ver-
bindungen verglichen. Im Anhang, Seite 318ff, sind die Ergebnisse der Rechnungen
zusammenfassend dargestellt.

% WinMOPAC, Version 2.0, Fujitsu Lim., (1997-1998)
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711 2,3-Divinylindole

Eine Analyse der AM1-Ergebnisse bestatigt die Vorhersagen der Woodward-Hoff-
mann-Theorie, dal3 die LUMO-kontrollierte photochemische Elektrocyclisierung be-
zuglich des 1,3,5-Hexatrien-Elektronensystems als konrotatorischer Prozeld sym-
metrieerlaubt ist. Eine Korrelation der Ausbeute mit der HOMO/LUMO-Energiediffe-
renz DE bzw. den LUMO-Koeffizienten an C(2) und C(3) ist nicht zu erkennen. Eine
Erklarung fur die nicht stattfindende photochemische Cyclisierung der Divinylester-
Verbindungen 54 — 56 kann mit den Ergebnissen der beiden Rechenmethoden nicht
gegeben werden, da sowohl die AO-Koeffizienten als auch die Energiedifferenz DE
dieser Divinylindole keine signifikanten Unterschiede zu den restlichen Edukten (53
und 57 — 60) aufweisen. Lediglich die geringe Ausbeute von 57 kann mit dem hohen
DE-Wert von -9,85 eV im Vergleich, Seite 348, zu den ubrigen Divinylindolen mit DE-
Werten von -9,02 bis -9,34 eV in Verbindung gebracht werden. Ebenso kann aus den
Ergebnissen der Rechnungen kein Zusammenhang zwischen der Ausbeute an Cy-
clisierungsprodukt und eingesetztem Substituenten aufgedeckt werden, da im Falle
der AM1-Rechnungen (siehe Tabelle 7-1) die LUMO-AO-Koeffizienten an C(2) und
C(3) sich nur minimal unterscheiden.

c@) R
/R
N c@2)
Me
HOMO-Koeffi- LUMO-Koeffi-
Zienten Zienten
Enowmo [€V] | C(2) C(3) Erumo [eV] | C(2) C(3) DE [ev] T | Ausbeute *
Hexatrien | -9,109 0,22 0,23 0,443 -0,23 0,23 -9,552 --
53 -8,436 -0,09 | -0,20 -0,845 0,27 | -0,16 -7,591 15%
54 -8,447 -0,09 | -0,20 -0,852 -0,27 0,16 -7,595 0%
55 -8,438 -0,10 | -0,20 -0,836 -0,28 0,16 -7,602 0%
56 -8,424 0,09 0,20 -0,800 0,26 | -0,17 -7,624 0%
57 -8,377 0,10 0,21 -0,775 0,29 | -0,17 -7,602 4%
58 -8,536 0,08 0,19 -0,931 -0,26 0,16 -7,605 13%
59 -8,526 0,08 0,19 -0,915 -0,26 0,16 -7,611 14%
60 -8,507 -0,08 | -0,20 0,882 -0,26 0,17 -7,625 9%

! Energiedifferenz zwischen HOMO und LUMO-Orbital der Eduktmolekile (energieminimierte lokale
Konformation)

2 "Isolierte” Produktausbeute der photochemischen Cyclisierungsreaktion

Tabelle 7-1: Gegeniberstellung der semiempirisch nach AM1 berechneten HOMO / LUMO-Koeffi-
zienten, HOMO / LUMO-Energien, der HOMO / LUMO-Energiedifferenz und der Ausbeute (Isolation)
der 2,3-Divinylindole 53 — 60 bei der photochemischen Cyclisierung.
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71.2 2-Aryl-3-vinylindole

Sowohl nach den semiempirischen als auch nach den quantenchemischen Ergeb-
nissen konnen die 2-Aryl-3-vinylindole bei der Elektrocyclisierung, sei es thermisch
oder photochemisch, ebenfalls als Systeme mit Hexatrienstruktur aufgefal3t werden,
die, photochemisch-induziert, konrotatorisch cyclisieren sollten. Die Grol3e der AO-
Koeffizienten an C(2)/C(2") und C(3) kann zur Erklarung der ausbleibenden thermi-
schen Cyclisierung herangezogen werden. Im HOMO zeigen die Arylvinylindole vor
allem in den AM1-Ergebnissen an C(2)/C(2") meist kleinere AO-Koeffizienten als im
fur die photochemische Cyclisierung entscheidenden LUMO. Zum lberwiegenden
Teil lassen sich diese Ergebnisse zusétzlich durch die Daten des ab initio-Verfahrens
belegen.

Mit befriedigender Ubereinstimmung kann ein Zusammenhang zwischen der Aus-
beute und der HOMO/LUMO-Energiedifferenz DE hergestellt werden, der sich vor
allem bei den ab initio-Rechnungen zeigt. Von den drei Verbindungen 74 — 76 besitzt
75 die grofite HOMO/LUMO-Energiedifferenz (siehe Tabelle 7-2, Seite 103), die nach
Gleichung 7-1, Seite 98, zum Anwachsen von DE fuhrt und somit die Reaktivitat von
75 gegentber 74 und 76 herabsetzt. Allerdings kann diese Aussage nicht auf die
Verbindungen 83, 85 und 88 libertragen werden, die in 4-Position des Aromaten eine
Nitrogruppe tragen. Obwohl diese Verbindungen nach AM1 und RHF 3-21G* gegen-
Uber allen anderen Arylvinylindolen die niedrigsten HOMO/LUMO-Energiedifferenzen
haben, verfiigen sie nicht Gber ausreichende Reaktivitat, um photochemisch zu cycli-
sieren. Ursache hierfiir konnten die zu kleinen Werte der AO-Koeffizienten Seite 339
des zugrunde gelegten Hexatrien-Systems sein, die eine ausreichende Orbital-
Uberlappung nicht ermdglichen. Wie bei den 2,3-Divinylindolen kann durch Variation
der Substituenten am Vinylrest oder am Indolstickstoff keine nennenswerte Anderung
der AO-Koeffizienten verzeichnet werden. In der Reihe der Arylvinylindole mit unsub-
stituiertem Phenylrest in Position 2 verringern sich durch Einfligen einer Methyl-
gruppe am Indolstickstoff die nach AM1 berechneten AO-Koeffizienten an C(2)/C(2"),
was aber keinen Einflu auf die Reaktivitdt und die Ausbeute hat. Diese Beobach-
tungen kénnen mit den ab initio-Ergebnissen allerdings nicht verifiziert werden.

Die Regioselektivitat bei den Verbindungen 93 und 94 zu den Carbazolen kann mit
Unterschieden in den AO-Koeffizienten an C(2) und C(2') erklart werden. Nur in 93
existieren nach den AM1-Rechnungen minimale Unterschiede in den AO-Koeffizien-
ten, die das im Experiment isolierte Regioisomere begunstigten. Fir Verbindung 94
sollten die beiden Regioisomere im Verhaltnis 1:1 entstehen, da die AO-Koeffizienten
an C(2) und C(2") gleiche Werte annehmen, was vom Experiment abweicht. Hier er-
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halt man mit den Werten der ab initio-Rechnung ein Ergebnis bei 94, das mit dem
Experiment gute Ubereinstimmung zeigt.

HOMO-Koeffi- LUMO-Koeffi-
Zienten Zienten
Enomo [€V] | C(2) C(3) |EwmoleVl |C(2) |C(3) |DE[ev]' |Ausbeute?
Hexatrien | -9,109 0,22 | 0,23 0,443 0,23 | 0,23 | -9,552 -
62 -8,353 0,01 | -0,26 | -0,461 -0,07 | 0,22 | -7,892 15%
63 -8,283 0,02 | -0,25 | -0,328 001 | -0,23 | -7,955 36%
64 -8,342 001 | 0,27 | -0,436 0,06 | -0,23 | -7,906 21%
65 -8,315 0,01 | -0,26 | -0,422 0,08 | -0,21 | -7,893 13%
66 -8,246 0,01 | 024 | -0,299 0,03 | -0,21 | -7,947 23%
67 -8,432 001 | 0,26 | -0,541 -0,07 | 0,23 | -7,891 28%
68 -8,358 -001 | 0,25 | -0,425 0,02 | 0,24 | -7,933 52%
69 -8,310 002 | 024 | -0417 -0,08 | 0,22 | -7,893 13%
70 -8,253 -001 | 0,24 | -0,295 001 | 0,24 | -7,958 5%
71 -8,300 -0,01 | -0,26 | -0,396 0,07 | -0,23 | -7,904 14%
72 -8,239 0,01 | -0,25 | -0,291 0,01 | -0,24 | -7,948 32%
73 -8,207 -001 | 0,28 | -0,269 001 | -0,26 | -7,938 14%
74 -8,388 002 | 025 | -0,495 0,07 | -0,24 | -7,893 59%
75 -8,324 001 | 0,25 | -0,381 001 | 0,24 | -7,943 8%
76 -8,447 -0,01 | -0,25 | -0,607 -0,09 | 0,19 | -7,840 54%
77 -8,375 -001 | 0,23 | -0,479 004 | 019 | -7,896 0%
78 -8,438 -0,01 | -0,26 | -0,598 0,08 | -0,20 | -7,840 28%
79 -8,365 001 | 0,24 | -0,474 004 | 019 | -7,891 40%
80 -8,407 -0,01 | -0,25 | -0,588 0,10 | 0,18 | -7,819 7%
81 -8,527 -0,01 | -0,25 | -0,706 0,09 | -0,20 | -7,821 22%
82 -8,456 0,01 | -0,24 | -0,575 004 | -0,19 | -7,881 44%
83 -8,737 001 | 0,24 | -1,606 0,09 | -0,06 | -7,131 0%
85 -8,721 0,00 | -0,25 | -1,593 -0,08 | 005 | -7,128 0%
88 -8,815 001 | 0,24 | -1,688 0,09 | -0,06 | -7,127 0%
91 -8,564 -0,01 | -0,24 | -0,953 011 | -0,12 | -7,611 12%
92 -8,481 0,02 | -0,24 | -0,832 0,06 | -0,08 | -7,649 9%
93 -8,247 -0,03 | -0,28 | -0,254 0,03 | -0,27 | -7,993 3%
94 -8,233 -001 | 0,23 | -0,267 001 | 0,23 | -7,966 12%

! Energiedifferenz zwischen HOMO und LUMO-Orbital der Eduktmolekile (energieminimierte lokale
Konformation)

2 "Isolierte” Produktausbeute der photochemischen Cyclisierungsreaktion

Tabelle 7-2: Gegeniberstellung der semiempirisch nach AM1 berechneten HOMO / LUMO-Koeffi-
zienten, HOMO / LUMO-Energien, der HOMO / LUMO-Energiedifferenz und der Ausbeute der

2-Aryl, 3-vinylindole bei der photochemischen Cyclisierung.
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7.2 Berechnung des Ubergangszustands der 1,6-Elektrocyclisierung

Es gelang nicht, das bei der der Elektrocyclisierung als Zwischenstufe postulierte In-
dolochinodimethan *H-NMR-spektroskopisch nachzuweisen oder tber eine Diels-
Alder-Reaktion abzufangen (siehe Kap. 6, Seite 85ff). Ziel war es nun, mit Hilfe der
Berechnung der Ubergangszustandsgeometrien und anschlieRendem Vergleich mit
literaturbekannten Daten von Ubergangszustandsgeometrien zu zeigen, ob die Elek-
trocyclisierungen in der vorliegenden Arbeit dem Mechanismus der pericyclischen
Reaktion folgen. Ebenso sollte Uberprift werden, welchen Einfluld die Substituenten
mit unterschiedlichen sterischen und elektronischen Eigenschaften evtl. auf die be-
rechneten Ubergangszustandsgeometrien der konrotatorischen bzw. disrotatorischen
Cyclisierung ausuben.

Vor der Berechnung des Ubergangszustands mit der im Programm PC Spartan Pro
implementierten Routine wurde das Programm mit den folgenden Verbindungen je-
weils in seiner (Z)- und (E)-Konfiguration validiert:

1. Hexatrien

2. 1-Fluoro-1,3,5-hexatrien
3. 1-Cyano-1,3,5-hexatrien
4. 1-Formyl-1,3,5-hexatrien

Die Berechnungen zur Validierung wurden sowohl mit der semiempirischen AM1-Pa-
rametrisierung als auch mit der ab initio Rechnung mit dem Basissatz RHF 3-21G*
durchgefuhrt. Die Rechnungen lieferten reproduzierbare Ergebnisse, die mit den Lite-
raturdaten®®’ ibereinstimmten.

Fur die weiteren Berechnungen der Ubergangszustandsgeometrien wurde zuerst die
Ubergangsstruktur des Hexatriens in all-cis-Konformation berechnet, die danach mit
den restlichen Substituenten ergdnzt wurde. Hieran schliel3t sich eine kraftfeldme-
chanische Minimierung (MMF94-Kraftfeld) an, bei der die zuvor erhaltene Uber-
gangszustandsgeometrie fixiert wird, um dieses Strukturelement der Minimierung zu
entziehen. Ausgehend von dieser erhaltenen Geometrie wird unter Anwendung des
MMF94-Kraftfelds mit der integrierten Programmroutine eine Konformerenanalyse
durchgefiihrt, aus der das energetisch ginstigste Konformere ermittelt wird. Dies
dient als Startgeometrie fur die abschlieBende Berechnung der Ubergangszu-
standsgeometrie mit AM1-Parametrisierung, die mit der eingebauten Ubergangszu-
stands-Routine berechnet wird. Diese ermittelte AM1-Ubergangszustandsgeometrie

37 Evanseck, J. D.; Thomas IV, B. E.; Spellmeyer, D. C.; J.Org.Chem., 60, 7134-7141, (1995)
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wird nun als Startgeometrie fur die ab initio-Berechnung der Geometrie des Uber-
gangszustands mit Basissatz RHF 3-21G* verwendet.

Nach diesem Verfahren wurden die Ubergangszustandsgeometrien fiir den ther-
misch disrotatorischen und den photochemisch konrotatorischen Ringschlufd zahlrei-
cher 2,3-Divinylindole und 2-Aryl-3-vinylindole berechnet, deren Ergebnisse im An-
hang zusammengefalt sind (Seite 318ff).

thermischer
Ubergangszustand
(disrotatorisch)
[T
40 T -
photochemischer
Ubergangszustand
304 :
(konrotatorisch)
B
2
& f\
E 10 Y
0
o4
0 4 \‘M._
disrtatorisch (Energie [kealkmel]) e
kotirataterisch {Energie [kealmol])
=30 v T g T 5 T T r T ’ T T . T ¥ 1
03 1.0 1% 20 25 30 35 4.0 4.3 S0

thermisches Cyclisierungsprodukt

photochemisches Cyclisierungsprodukt

Abb. 7-1: Energie E als Funktion des Abstands der C-Atome von 126, zwischen denen sich eine neue

s-Bindung ausbildet. Die Berechnungen erfolgten aus dem Grundzustand.



7  Theorie, Simulation und Vorhersagen der Reaktionen 106

Ausgehend von der berechneten Ubergangsgeometrie wurde zusétzlich die Lange
der entstehenden s-Bindung in 40 Schritten zwischen 1,0 A und 5,0 A variiert, um mit
der in Spartan integrierten Routine das Energieprofil in Abb. 7-1, Seite 105, semiem-
pirisch nach AM1 zu erstellen. Es zeigt exemplarisch die fir Verbindung 126 berech-
neten eindimensionalen Reaktionskoordinaten, in dem die Energie als Funktion des
Bindungsabstandes aufgetragen ist. Die photochemisch bzw. thermisch induzierten
Cyclisierungsprozesse zeigen in Abb. 7-1 einen nahezu identischen Kurvenverlauf.
Zur Bestimmung der charakteristischen Kurvenpunkte, wie Minimum, Maximum und
Beginn der Wechselwirkung, werden die Kurven aus Abb. 7-1 differentiell gegen die
Bindungslange | der entstehenden s-Bindung aufgetragen (Abb. 7-2, Seite 107) und
die Schnittpunkte mit der Nullachse ermittelt. Fir die konrotatorische Photocyclisie-
rung beginnen die ersten Wechselwirkungen zwischen den beiden Indolsubstituenten
(endstandige p,-Orbitale im formalen Hexatrien-System) bei einem Abstand von
| = 3,83 A, der Ubergangszustand wird bei | = 2,06 A erreicht. Die Gleichgewichtslan-
ge erzielt einen Wert von | = 1,56 A. Wird die Lange (iber das Gleichgewicht hinaus
weiter verringert, fihren abstof3ende Wechselwirkungen zu einem steilen Energiean-
stieg. Bei der disrotatorischen thermischen Cyclisierung setzen die ersten beginnen-
den Wechselwirkungen bei einem etwas niedrigeren Abstand (3,44 A) ein. Ebenso
wird der Ubergangszustand (2,00 A) bei kleineren Abstandswerten durchlaufen, da-
gegen wird der Gleichgewichtszustand bei gleichem Abstand erreicht; der weitere
Energieanstieg infolge der repulsiven Krafte deckt sich mit dem der photochemi-
schen Cyclisierung.
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Abb. 7-2: Differentielle Auftragung zur Ermittlung beginnender Wechselwirkung,
des Ubergangszustands und des Gleichgewichtabstands von 126. Die Berech-

nungen erfolgten aus dem Grundzustand.

Die ermittelten Abstande des Ubergangszustands fiir die sich ausbildende C,C-
Bindung von 164 (Kapitel 11.2, Seite 318ff) zeigen fur die thermische und photoche-
mische Cyclisierung mit 2,00 A und 2,06 A gute Ubereinstimmung mit den Literatur-
daten fiir pericyclische Reaktionen (2,1 — 2,3 A)'*®. Mit ihrer Aktivierungsenergie von
39,2 kcal/mol bei der photochemischen und 40,6 kcal/mol bei der thermischen Cycli-
sierung liegen die beiden Reaktionen allerdings tber dem fiir pericyclische Reaktio-

138

nen typischen Wert=" von 32 + 3 kcal/mol.

7.21 Disrotatorischer Ubergangszustand, Geometrie, Energie
AM1 RHF3-21G*
C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy) C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy)
[A] [A] [kcal/mol] [A] [A] [a.u.]
128 2,145 1,898 -50,214 2,157 1,904 -1040,703
129 2,141 1,895 -56,484 2,157 1,908 -1079,527
130 2,153 1,890 63,017 2,163 1,900 -906,543
131 2,138 1,902 -54,449 2,159 1,901 -1079,528
132 2,140 1,891 -58,505 2,158 1,898 -1118,352
134 2,153 1,891 58,232 2,163 1,903 -945,368
135 2,141 1,901 -55,832 2,180 1,916 -1118,351
136 2,153 1,890 57,399 2,183 1,906 -984,192

138 Houk, K. N.; Li, Y.; Evanseck, J. D.; Angew. Chem. Int. Ed., 31, 682, (1992)
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AM1 RHF3-21G*
C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy) C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy)
[A] [A] [kcal/mol] [A] [A] [a.u.]
137 2,143 1,885 -65,511 2,143 1,885 -1234,777
138 2,038 1,931 51,772 2,019 1,935 -889,477
139 2,022 1,930 57,272 2,003 1,940 -928,288
140 2,034 1,919 45,871 2,018 1,930 -928,300
141 2,040 1,914 41,451 2,020 1,931 -1005,949
142 2,027 1,924 47,268 2,003 1,943 -1044,762
143 2,025 1,935 172,061 2,012 1,960 -794,126
144 2,033 1,924 55,863 2,018 1,927 -1091,768
145 2,029 1,935 50,857 2,013 1,949 -1130,594
146 2,029 1,929 45,498 2,019 1,932 -1208,242
147 2,036 1,923 6,335 2,015 1,932 -987,801
148 2,025 1,934 11,998 1,999 1,934 -1026,614
149 2,036 1,921 0,558 2,015 1,933 -1026,626
150 2,022 1,930 6,209 2,000 1,944 -1065,438
151 2,036 1,921 -3,982 2,015 1,932 -1104,274
152 2,039 1,931 170,954 2,027 1,950 -957,604
153 2,038 1,929 121,344 2,028 1,952 -853,638
154 2,027 1,937 126,903 2,014 1,955 -892,451
155 2,028 1,923 14,539 2,001 1,937 -1002,726
156 2,025 1,933 18,133 2,008 1,945 -1041,546
157 2,025 1,917 9,178 2,001 1,941 -1041,550
158 2,025 1,942 12,394 2,007 1,944 -1080,371
159 2,005 1,953 11,033 1,991 1,949 -1158,012
160 2,041 1,930 127,472 2,029 1,953 -868,570
161 2,028 1,936 133,109 2,015 1,967 -907,383
162 2,038 1,922 83,390 2,019 1,930 -980,694
163 2,020 1,938 89,033 2,003 1,946 -1019,509
164 2,004 1,948 14,993 1,981 1,970 -1080,359
165 2,027 1,935 11,457 2,011 1,945 -1080,368
166 2,016 1,955 15,422 2,010 1,945 -1080,319

Tabelle 7-3: C,C-, H,H-Bindungsabstand der entstehenden s-Bindung und Energie (H;) der nach AM1
und RHF3-21G* berechneten Ubergangszustandsgeometrien (Kapitel 11.2.1.2, Seite 330ff) fiir den

disrotatorischen Ringschluf

Die C,C- und H,H-Bindungsabstande der entstandenen s-Bindung der berechneten
Ubergangszustandsgeometrien liegen mit 2,02 — 2,18 A im Bereich typischer pericy-
clischer Reaktionen'®. Ein signifikanter Langenunterschied kann zwischen den
Ubergangszustanden der 2,3-Divinylindole und der 2-Aryl-3-vinylindole beobachtet
werden. Eine Abhéngigkeit der Bindungsabstdnde von den eingesetzten funktionel-
len Gruppen kann dagegen nicht festgestellt werden.

Der EinfluR der funktionellen Gruppen auf die Ubergangszustandsgeometrie wird
sichtbar an der Energie (Heat of formation). Innerhalb der 2,3-Divinylindole nimmt in
der Reihe der Diester die Energie mit zunehmendem +I-Effekt der Alkylgruppen zu.
Wird die Estergruppe in Position 3 des Divinylindols durch eine Cyanogruppe aus-
getauscht, so zeigt sich eine deutliche Erhohung der Energie (siehe Tabelle 7-3) in
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der Ubergangszustandsgeometrie, was auf den starkeren —M-Effekt der Cyanogrup-
pe zurtckzufihren ist.

Ebenfalls ist ein Anstieg der Energie der Ubergangszustandsgeometrie durch Einfu-
gen einer Methylgruppe am Indolstickstoff sowie der Austausch des Vinylrestes
durch einen Phenylrest in Position 2 des Indols zu verzeichnen. Substituenten mit
+M-Effekt am Phenylrest der 2-Aryl-3-vinylindole setzten die Energie der Ubergangs-
zustandsgeometrie herab, was am Vergleich von 138 mit 155 (Kapitel 11.2, Seite
318ff) erkennbar ist.

Eine Aussage zur Regiochemie bei der Cyclisierung von 127 kann anhand der Ener-
gie der Ubergangszustandsgeometrie gemacht werden, da sich die Energie der
Ubergangszustande 165 und 166 (Kapitel 11.2, Seite 318ff) deutlich voneinander
unterscheidet. So ist die Energie des Ubergangszustands 165 (Kapitel 11.2, Seite
318ff) des isolierten Produkts deutlich niedriger als die des anderen mdglichen Regi-
oisomeren.

7.2.2 Konrotatorischer Ubergangszustand, Geometrie, Energie

Die Ergebnisse hinsichtlich der Substituenteneinflisse auf die Ubergangszustands-
geometrie lassen sich von der disrotatorischen thermischen auf die konrotatorische
photochemische Cyclisierung tbertragen. Im Vergleich zum disrotatorischen Uber-
gangszustand weisen die Geometrien der konrotatorischen Ubergangszustande ho-
here Energien und gro3ere C,C-Bindungsabstande auf, letztere liegen aber im fur
pericyclische Reaktionen typischen Bereich (Tabelle 7-4).

AM1 RHF3-21G*
C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy) C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy)
[A] [A] [kcal/mol] [A] [A] [a.u.]

128 2,190 2,963 -45,780 2,220 3,169 -1040,700
129 2,190 2,938 -51,300 2,222 3,174 -1079,524
130 2,187 2,951 66,356 2,208 2,954 -906,538
131 2,183 2,954 -49,464 2,225 3,198 -1079,526
132 2,197 2,904 -59,495 2,218 3,166 -1195,999
134 2,167 2,961 62,802 2,207 2,950 -945,363
135 2,192 2,933 -50,169 2,231 3,222 -1118,350
136 2,186 2,926 61,772 2,207 2,948 -984,187
137 2,205 2,977 -60,550 2,205 2,977 -

138 2,083 3,093 56,783 2,083 3,084 -889,470
139 2,075 3,096 62,250 2,049 3,081 -928,283
140 2,088 3,111 51,275 2,082 3,082 -928,294
141 2,085 3,100 46,337 2,061 3,074 -1005,943
142 2,076 3,109 51,847 2,047 3,068 -1044,756
143 2,084 3,048 176,520 2,051 3,009 -794,121
144 2,083 3,092 60,802 2,062 3,079 -1091,762
145 2,087 3,106 55,031 2,064 3,089 -1130,587
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AM1 RHF3-21G*
C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy) C,C-Abstand | H,H-Abstand E(Hy)
[A] [A] [kcal/mol] [A] [A] [a.u.]
146 2,084 3,099 50,173 2,057 3,053 -1208,236
147 2,089 3,101 11,479 2,058 3,068 -987,795
148 2,081 3,111 16,915 2,048 3,079 -1026,608
149 2,088 3,101 5,745 2,059 3,071 -1026,619
150 2,081 3,113 11,181 2,047 3,070 -1065,432
151 2,090 3,109 1,122 2,059 3,071 -1104,268
152 2,074 3,046 175,038 2,059 2,985 -957,599
153 2,026 3,111 134,116 2,083 3,001 -853,632
154 2,067 3,047 131,194 2,054 3,004 -892,445
155 2,095 3,106 17,805 2,077 3,112 -1002,726
156 2,084 3,108 23,298 2,062 3,107 -1041,539
157 2,101 3,133 12,153 2,076 3,108 -1041,550
158 2,086 3,104 17,936 2,069 3,101 -1080,364
159 2,093 3,141 13,218 2,093 3,141 -1157,976
160 2,081 3,050 132,387 2,075 3,017 -868,564
161 2,070 3,045 137,834 2,060 3,009 -907,377
162 2,089 3,112 88,501 2,066 3,099 -980,688
163 2,075 3,096 93,910 2,049 3,080 -1019,501
164 2,061 3,140 19,745 2,035 3,119 -1080,353
165 2,085 3,112 11,457 2,064 3,108 -1080,361
166 2,081 3,033 19,189 2,044 3,027 -1080,356

Tabelle 7-4: C,C-, H,H-Bindungsabstand der entstehenden s-Bindung und Energie (H;) der nach AM1

und RHF3-21G* berechneten Ubergangszustandsgeometrien (Kapitel 11.2.1.1, Seite 318ff) fiir den

konrotatorischen Ringschluf3
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8 Biophysikalische / Biochemische Testungen zur DNA-Bin-
dung

Den 2,3-disubstituierten Indolen sowie den anellierten Carbazolen wird hinsichtlich
der Entwicklung neuer aktiver Antitumorleitstrukturen, die mit der B-DNA interagie-
ren’*, groRe Bedeutung beigemessen.

Die nachfolgenden Verbindungen (Tabelle 8-1) wurden aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit mit bekannten antitumoraktiven DNA-Interkalatoren und ihrer Loslichkeit
in den verwendeten Puffersystemen auf ihre Fahigkeit getestet, in die DNA zu inter-
kalieren.

In den folgenden Abschnitten werden die verwendeten biophysikalischen und bio-
chemischen Testmethoden (AK Pindur, Dr. A. Marotto) kurz vorgestellt, denen ab-
schlieRend die Ergebnisse aus den Teststudien folgen.

Verbindung Tm-Bestimmung der | DNA Unwinding-Assay | Topoisomerase |I-En-
DNA zymhemmung
CO,Me
106
CN
N Q X X X
H
107
CN
o X
109
CO,Me
O, x x
110

139 pindur, U.; Haber, M.; Sattler, K.; J. Chem. Educ., 4, 263, (1993)
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Verbindung Tm-Bestimmung der | DNA Unwinding-Assay | Topoisomerase |I-En-
DNA zymhemmung
CN
X X X
L
113
COyMe
Ba®
H Q CN X
115
CO,Et
()
N Q OMe X
Me
120

Tabelle 8-1: Tabelle der getesteten Verbindungen mit Angabe der verwendeten Testmethode

(x): durchgefiihrte Testungen
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8.1 Testmethoden

Im Rahmen der Arbeit wurden folgende Testsysteme aus dem Arbeitskreis U. Pindur
angewandt:

Bestimmung der Schmelztemperatur

DNA Unwinding-Assay

Topoisomerase I-Enzymhemmung

8.1.1 Thermische Denaturierung — Bestimmung der Schmelztemperatur
der DNA

Losungen doppelstrangiger DNA &ndern signifikant eine Reihe ihrer physikalischen
Eigenschaften, wenn sie z.B.

1) extremen pH-Werten

2) hohen Temperaturen

3) abnehmenden Dielektrizitdtskonstanten, z.B. durch Zugabe von Alkoho-

len, Ketonen zum waldrigen Medium

4) Harnstoff oder Amiden
ausgesetzt werden.
Hierbei verringert sich u.a. die Viskositat der DNA-L6sung, nimmt die optische Dre-
hung in Richtung negativer Werte zu, erhoht sich die Schwebedichte, oder es erfolgt
ein sprunghafter Anstieg der Absorption bei | = 260 nm. Man spricht von Denaturie-
rung der DNA, wobei die doppelhelicale DNA-Struktur durch Aufhebung der Wasser-
stoffbriickenbindungen zwischen den Basenpaaren und/oder durch den Abbau der
Staplungskrafte (hydrophobe Wechselwirkungen zwischen aufeinanderfolgenden
Basenpaaren) aufgebrochen wird. Dabei geht die native DNA in eine zuféllig auf-
geknaulte Form Uber, die als Einstrang- oder denaturierte DNA bezeichnet wird.
Am einfachsten kann der Prozel3 der DNA-Denaturierung durch UV-Spektroskopie
nachgewiesen werden, die sich durch hohe Empfindlichkeit, gute Reproduzierbarkeit
und verhaltnismafig geringen Aufwand auszeichnet. Hierbei wird der hyperchrome
Effekt ausgenutzt, unter dem ein Anstieg der UV-Absorption bei gleichbleibender
Wellenlange verstanden wird. Die Hyperchromie bei der DNA-Denaturierung erklart
sich aus der Tatsache, daf3 mit zunehmender Temperatur die elektronischen Wech-
selwirkungen zwischen den gestapelten Basen der nativen Doppelhelix-Struktur auf-
gehoben werden, was einen Verlust des Ordnungsgrades bedeutet. In dieser weni-
ger behinderten Form kénnen sich nun die Basen weiter voneinander trennen, wo-

4% Mandel, M.; Marmur, J.; Grossmann, L.; Moldave, K. (Editors), Methods in Enzymology, Vol. XXII
(Part B), Academic Press, 195-206, (1968)
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durch die Lichtabsorption stark ansteigt. Die Absorptionsmessung erfolgt meist bei
| =260 nm, da die Purin- und Pyrimidinbasen und die aus ihnen resultierenden Nu-
kleinsduren im Wellenl&angenbereich zwischen 250 und 280 nm Absorptionsmaxima
zeigen. Eine vollstandig denaturierte DNA né&hert sich in ihrer Absorption der Summe
der Einzelabsorptionen der aus ihr aufgebauten Nukleotiden an. Der Absorptionsko-
effizient der Nukleinsauren ist abhangig von der Sequenz und dem Vorliegen als
Einzel- oder als Doppelstrang.***

Die Bestimmung der Absorption bei | =260 nm (Aze0) in Abhangigkeit der Tempera-
tur T ergibt die Schmelzkurve der DNA (Abb. 8-1a), der Wendepunkt (Abb. 8-1b)
kennzeichnet den T,-Wert. Er gibt die Temperatur an, bei der die DNA zu gleichen
Teilen als Doppel- oder Einzelstrang im Gleichgewicht vorliegt. Dabei ist T, von der
Zusammensetzung der DNA respektive der Anzahl der ausgebildeten Wasserstoff-
bruckenbindungen zwischen den Basenpaaren abhéngig. DNA mit hohem GC-Anteil
(Guanin, Cytosin; mit 3 resultierenden Wasserstoffbriickenbindungen) zeigt eine
deutlich héhere Schmelztemperatur Tr, als DNA mit hohem AT-Anteil (Adenosin, Ty-
rosin; mit 2 resultierenden Wasserstoffbriickenbindungen).

0,020

46,9

0,015 +

0,010 +

Absorption bei 260 nm
dA/dT

0,005 +

0,10 4
0,000 —

T T T T T -0.005 ! T T T T
20 30 40 50 60 70 20 30 40 50 60 70
Temperatur [°C] Temperatur [°C]

a b

Abb. 8-1: Bestimmung der Schmelztemperatur des Polynukleotids Poly[dA-dT]*Poly[dA-dT]. a) sig-
moide Schmelzkurve des Polynukleotids bei | = 260 nm b) Bestimmung des Wendepunktes der

Schmelzkurve aus dem Maximum der 1. Ableitung der Schmelzkurve.

Kommt es zu Wechselwirkungen zwischen Substanzen und DNA, erfolgt in der Re-
gel die Bindung an die doppelstrangige DNA mit gro3erer Affinitat als an den Einzel-
strang. Die Doppelhelix erfahrt hierdurch eine zusétzliche Stabilisierung, die sich in
einer Erhéhung der Denaturierungstemperatur bemerkbar macht, da nun zusétzliche
Energie bendtigt wird, um die beiden DNA-Strange voneinander zu trennen. Aus der

141

Saenger, W.; Principles of Nucleic Acid Structure; Springer Press, New York, USA, (1983)
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Temperaturdifferenz DT, zwischen T,, der DNA in Gegenwart einer DNA-bindenden
Substanz und T, der reinen DNA konnen Ruckschlisse auf die Bindungsstéarke zwi-
schen DNA und Substanz gezogen werden.*? In der Regel zeigen DNA-Interkalato-
ren keine Sequenzselektivitat bei der Einlagerung zwischen den Basenpaaren, so
daR der DT,-Wert fiir GC- oder AT-reiche Sequenzen nahezu konstant bleibt.**® 44
Demgegeniber zeigen DNA-Rinnenbinder bei ihrer Stabilisierung der DNA-Doppel-
helix oft eine Sequenzselektivitat, die sich an den unterschiedlichen DT,-Werten bei
GC- oder AT-reichen Sequenzen zeigt'**. Ebenso muR angemerkt werden, daR ein
Abfall der Denaturierungstemperatur eintreten kann, wenn, wie im Falle des Cispla-
tins, die Substanz - im Vergleich zur doppelstrangigen - starker an einzelstrangige
DNA bindet. In dem genannten Beispiel bildet das Platin Komplexe zwischen den
Basen desselben Strangs aus.'*°

Da die Aufheizung der Probe Uber ein angeschlossenes Wasserbad erfolgte, muf3ten
die Ty-Bestimmungen mit dem synthetischen Polynukleotid Poly[dAdT]*Poly[dAdT]
als DNA durchgefuhrt werden, das eine Schmelztemperatur von 46°C besitzt. Hier-
durch war es moglich, auch Substanzen mit hohen DT,-Werten (>40°C) zu vermes-
sen. Bei einem GC-reichen Polynukleotid ist der Temperaturbereich des Wasserbads
schnell Gberschritten, so dal’3 die Denaturierungstemperaturen von Substanzen mit
einer hohen DNA-Bindungsaffinitat nicht bestimmt werden kdnnen.

Bei der verwendeten Testapparatur handelt es sich um eine Eigenentwicklung®, die
mit literaturbekannten Referenzverbindungen validiert wurde. Die in Tabelle 8-2 an-
gegebenen DT-Werte zeigten mit Ausnahme von Ethidiumbromid eine gute Uber-
einstimmung mit den Literaturwerten. Referenz- und Testsubstanzen wurden im Ver-
haltnis [DNA]:[Ligand] = 1:1 in einem Phosphatpuffer vermessen.**’

142 Wilson, W. D.; Tanious, F. A.; Fernandez-Saiz, M.; Rigl, C. T.; Fox, K. R. (Editor); Drug-DNA Inter-
action Protocols; Humana Press, Totowa, USA, (1997)

4% wilson, W. D.; Blackburn, M. (Editor); Gait, M. (Editor); Nucleic Acids in Chemistry and Biology:
Reversible Interactions of Small Molecules with Nucleic Acids; Oxford IRL, Oxford, UK, 295-336;
(1990)

%4 Wilson, W. D.; Ratmeyer, L.; Zhao, M.; Strekowski, L.; Boykin, D.; Biochemistry, 32, 4098-4104,
1993

145 (Zimm()ar, C.; Wahnert, U.; Prog. Biophys. Mol. Biol., 47, 31-112, (1986)

1% Brabec, V.; Reedijk, J.; Leng, M.; Biochemistry, 31, 12397-12402, (1992)

®) Pperlick, C.; Schneider, G.

7 Bailly, C.; Qu, X.; Anizon, F.; Prudhomme, M.; Riou, J. F.; Chaires, J. B.; Molec. Pharm., 55, 377-
385, (1999)
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Verbindung Gemessener DT,-Wert [°C] | Literaturwert DT, [°C]147
Ethidiumbromid 29417 16,8+1,0
Hoechst 33258 243+1,7 24,1+0,8
Netropsin 37,1+ 1,7 35,1+3,8

Tabelle 8-2: Validierung der T,-Apparatur durch Vergleich der gemessenen DT,-Werte mit den Lite-

raturwerten**’

8.1.2 DNA Unwinding-Assay

Eine etablierte Methode zum Nachweis der Interkalation einer Substanz in die DNA
stellt der Unwinding Assay dar.**® 4% 10 Hierbei wird der EinfluR der Testsubstanz
auf die Verteilung der DNA-Topoisomeren analysiert, die aus geschlossen zirkularer
doppelstrangiger DNA der Form 1 (siehe Abb. 8-2) mit Topoisomerase | erzeugt wer-
den.

Nach Inkubation mit Topoisomerase | wird die Uberspiralisierte DNA (Form 1, Abb.
8-2, Seite 117) in die vollstandig relaxierte Form 4 (Abb. 8-2, Seite 117) Uberfuhrt.
Die daraus resultierende Anderung ihrer Topologie (Anderung der Verwindungszahl

L) kann mit folgender einfacher GesetzméaRigkeit*>* beschrieben werden:

L=T+W Gleichung 8-1

mit:

L: Verwindungszahl (engl. linking number); Anzahl der
gesamten topologischen Windungen

T: helicale Windungszahl (engl. twisting number)
W: superhelicale Windungszahl (engl. writhing number)

In der vollstandig relaxierten Form ist nach Gleichung 8-1 die Verwindungszahl L
gleich der helicalen Windungszahl T, da die superhelicale Windungszahl den Wert O
annimmt.

48 pissertation Sattler, K. S.; 204-211, Mainz, (1994)

49 pindur, U.; Lemster, T.; Pharmazie, 53, 79-86, (1998)

%0 pindur, U.; Marotto, A.; Schulze, E.; Fischer, G.; Pharmazie, 55, 727-732, (2000)
%1 voet, D.; Voet, J. D.; Biochemie, 822; VCH-Verlag, Weinheim, Deutschland, (1994)
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O O

Form 1 Form 3

e T T T T TR TR T T T T TR T e e R e e e R R e R T
Form 4

Abb. 8-2: Verschiedene Raumstrukturen der DNA **
Form 1: superhelikal gewundene (ccc) DNA
Form 2: DNA mit einem Einzelstrangbruch
Form 3: relaxierte DNA der Form 1
Form 4: lineare DNA

Interkaliert nun die zugegebene Testsubstanz in die relaxierte zirkulare DNA, so
kommt es zu einer Vergrol3erung des Basenpaarabstandes an der Interkalations-
seite, wodurch sich der Helixdrehwinkel verringert. Hieraus resultiert eine Abnahme
der helicalen Windungszahl T, die sich in einer Entspiralisierung der DNA aul3ert.
Gleichzeitig nimmt aber die superhelicale Windungszahl W in entgegengesetzter
Richtung zu, womit Gleichung 8-1, Seite 116, erfullt bleibt. Es kommt zur Ausbildung
von DNA mit positiv superhelicalen Windungen, die aber in Gegenwart des Enzyms
Topoisomerase |, das noch im Reaktionsgemisch vorliegt, wieder vollstandig relaxiert
(Form 4) wird, d.h. die Verwindungszahl L &ndert sich erneut.

Wird die Reaktion abgebrochen, indem die Topoisomerase | und der Interkalator
durch Phenolextraktion ausgewaschen werden, beginnt die DNA zu "schrumpfen".
Dabei nimmt sie wieder ihre urspriingliche superspiralisierte Helix-Struktur an, da der
Abstand der Basenpaare, zwischen denen sich ein Interkalatormolekil befand, sei-
nen Ausgangswert vor der Interkalation annimmt. Dieser Prozel3 ist mit einer Zu-
nahme der helicalen Windungszahl T verbunden, die nach Gleichung 8-1 nur durch
eine negative Zahl superhelicaler Windungen kompensiert werden kann.

Mittels Gelelektrophorese konnen die verschiedenen DNA-Topoisomeren sichtbar
gemacht werden. Hierzu laft man DNA nach Inkubation mit Topoisomerase | und
bekanntem Interkalator als Vergleich mitlaufen(Abb. 8-3, Seite 118).

Da die Enzymaktivitat eine notwendige Bedingung fiir den Assay darstellt, kommt der
Untersuchung, welchen Einflul3 die Testverbindung auf die Aktivitat des Enzyms hat,
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besondere Bedeutung zu. Bei einer Hemmung des Enzyms durch die Testverbin-
dung im zweiten Schritt des Assays bleibt die DNA in ihrem relaxierten Zustand. Dies
fuhrt im Falle eines potentiellen, aber Topoisomerase | hemmenden, Interkalators zu
einem falschen Ergebnis. Die Methode zur Bestimmung der Topoisomerase I-En-
zymhemmung wird in Kapitel 8.1.3, Seite 120, beschrieben.

superspiralisierte DNA

relaxierte DNA,

Geltasche m——

1 2 3

Abb. 8-3: Unwinding-Assay mit dem Interkalator Ellip-
ticin™?; Spur 1: scDNA; Spur 2: relaxierte DNA; Spur
3: 100 pM Ellipticin

In Abb. 8-4 sind die einzelnen Schritte des DNA-Unwinding Assays und den daraus
resultierenden Anderungen der Verwindungszahl L, der helicalen Windungszahl T
und der superhelicalen Windungszahl W zusammengefal3t.

1. Bohil 2. Bohwi 1. Bchrit

1. imesialatar Inbaricalatoe

Vormhandene
rierkalator Topoisamanisa |
AuS Mstiung

Tepeiscmerasa | Phencledraktion

Inakiivianing Topoksomerass |
Enifararg des inleralnes
Eyperspiralisiens relamerte DHA Fom 1 reladere DRl Supsrspralsers
Db, (Form 11 ¢Form 3} {pas. supercoiing) (Form ) D, {Form 1}
neq. supsncoiing ree. supercoling
L sindett sich L= L andert sich L=
L=TW=0 Tul =t L=TwW=0 T

Abb. 8-4: Schematisierter Ablauf des DNA-Unwinding-Assay

Tabelle 8-3, Seite 119, gibt einen Uberblick tiber die méglichen Schlu3folgerungen
des DNA-Unwinding Assays nach der Entwicklung des Elektropherogramms.

152 pissertation Marotto, A.; 62, Mainz, (2002)
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stanz:

DNA-Form: superspiralisiert |relaxiert relaxiert
Enzymhemmung: nein nein ja
Ergebnis Testsub- |Interkalator kein Interkalator |kein Interkalator,

Interkalator oder
Enzym hemmt

Tabelle 8-3: Mégliche Schluf3folgerungen eines DNA-Unwinding Assays

8.1.3

Topoisomerase I-Enzymhemmung*®°

Das Enzym Topoisomerase fihrt an der DNA an bestimmten Stellen einen voruber-
gehenden Einzelstrangbruch durch, der zur vollstdndigen Relaxation der DNA-Helix

fuhrt.

Wird nun die DNA / Topoisomerase |-Mischung in Gegenwart einer enzymhemmen-
den Testsubstanz inkubiert, kann sich die Anzahl der DNA-Topoisomeren andern.
Kommt es zu einer Hemmung der Topoisomerase, verbleibt die DNA in ihrer su-
perspiralisierten Form, anderenfalls geht sie in die relaxierte Form uber. Die unter-
schiedlich vorliegenden DNA-Topoisomeren werden wieder durch Gelelektrophorese

nachgewiesen.



8  Biophysikalische / Biochemische Testungen zur DNA-Bindung 120

8.2 Testergebnisse und Bilanz

Wie anhand der T,-Werte in Abb. 8-5 zu erkennen ist, zeigen die getesteten Verbin-
dungen keinerlei Wechselwirkungen mit dem Polynukleotid Poly[dA-dT]*Poly[dA-dT],
da die DT ,-Werte im Bereich zwischen —1,2 bis +1,4°C liegen.

Somit kann selbst eine schwache Bindung zur DNA nicht abgeleitet werden, da die
ermittelten Werte nicht signifikant genug sind, zumal bei der Tp,-Bestimmung mit ei-
nem Fehler von £1°C gerechnet werden muf3.

—— reine Poly AT-DNA; T, =46.9°C
——— Poly AT-DNA mit 106; T, = 47.5°C
Poly AT-DNA mit 107; T = 47.1°C
01018 = —— Poly AT-DNA mit 109; T, = 46.9°C
Poly AT-DNA mit 110; T, = 48.3°C
—— Poly AT-DNA mit 113; T = 45.7°C
m
m

0,016
E Poly AT-DNA mit 115; T_ = 47.2°C
0,014 4 ——— Poly AT-DNA mit 120; T_ = 47.9°C

(dA .., /dT)

Temperatur [°C]

Abb. 8-5: Bestimmung des T.-Werts der Verbindungen 106, 107, 109, 110, 113, 115, 120 und
reiner Poly[dA-dT]*Poly[dA-dT] als Vergleich aus dem Maximum der 1. Ableitung der Schmelzkurve

nach der Temperatur

Die negativen Ergebnisse aus dem DNA Unwinding-Assay und aus der Topoisome-
rase I-Enzymhemmung untermauern zusatzlich das Ergebnis fehlender Interaktion
der Testverbindungen an der DNA.

In Tabelle 8-4 sind die Ergebnisse der biophysikalischen / biochemischen Testungen
zusammengefalit.
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Verbindung DT,-Wert [°C] DNA Unwinding-Assay | Topoisomerase |I-En-
zymhemmung
CO,Me
H s OMe 0.6 o o
106
CN
I N I 0.2 negativ negativ
107
CN
(o 0.0 - -
109
CO,Me

1.4 negativ negativ

-1.2 negativ negativ

Tabelle 8-4: Zusammenfassung der Testergebnisse aus Tp,-Bestimmung, DNA Unwinding-Assay und
Topoisomerase I-Enzymhemmung

—: nicht getestet
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9 Zusammenfassung und Ausblick

Die zunehmende Bedeutung der Carbazole und seiner Derivate als pharmakologi-
sche Therapeutika macht die Entwicklung neuer Synthesestrategien winschenswert.
Kernziel der Arbeit war es, neue funktionalisierte Carbazole und anellierte Ben-
zo[a]carbazole durch 1,6p-Elektrocyclisierung auf photochemischem, thermischem
und sonochemischem Weg zu synthetisieren und die Synthesemethoden der 2,3-Di-
vinylindole und der 2-Aryl-3-vinylindole als entsprechende Ausgangsprodukte zu va-
lidieren und evaluieren. Entsprechend der weiteren Zielsetzung der Arbeit sollte das
Potential der 1,6p-Elektrocycliserungen von 2,3-Divinyl- und 2-Aryl-3-vinylindolen im
Hinblick auf die Gewinnung funktionalisierter Carbazole und Benzo[a]carbazole so-
wie der eingesetzten Cyclsierungsverfahren (thermisch, photochemisch oder Ultra-
schall) untersucht werden. Ferner sollte die Gultigkeit der Woodward-Hoffmann-
Regeln mit Hilfe der Reaktionsverfolgung oder der Konfigurationsaufklarung des iso-
lierten Abfangprodukts einer Diels-Alder-Abfangreaktion mit NMR-spektroskopischen
Methoden nachgewiesen werden, sowie der Verlauf der Cyclisierungsreaktionen
durch quantenchemische Berechnungen der Ubergangszustandsgeometrien verfolgt
werden. Im theoretischen Teil der Arbeit sollte durch vergleichende MO-
Berechnungen mit den experimentellen Daten die Reaktivitdt und Selektivitat der
eingesetzten 2,3-Divinyl- und 2-Aryl-3-vinylindole bei der 1,6p-Elektrocyclisierung in
Abhéngigkeit der eingesetzten Substituenten Uberpruft werden. In abschlie3enden
DNA-Bindestudien sollten mit einigen synthetisierten Carbazolen exemplarisch die
Wechselwirkungen mit der DNA untersucht werden.

Es konnten zahlreiche neue funktionalisierte 2,3-Divinylindole und flexibel substitu-
ierte 2-Aryl-3-vinylindole dargestellt werden, die in einer nachfolgenden 1,6p-Elektro-
cyclisierung zum Teil zu neuen funktionalisierten Carbazolen und Ben-
zo[a]carbazolen umgesetzt wurden. Die Synthese der 2,3-Divinylindole erfolgte durch
Lithilerung in Position 2 des Indols, Palladium-katalysierte Vinylierung und abschlie-
Rende Wittig-Olefinierung. Eine elegante Methode zur Synthese symmetrisch sub-
stituierter 2,3-Divinylindole lieferte die Tandem-Wittig-Olefinierung des Indoldicarbal-
dehyds 20. Es zeigte sich, daf3 die Reaktionen mit hoher Stereoselektivitat (E/E)-
konfigurierte Produkte lieferten. Lediglich bei den 2,3-Divinylindolen 52 und 58 — 60
konnte innerhalb der NMR-Nachweisgrenze neben dem (E/E)-konfigurierten Haupt-
produkt auch das (E/Z)-lsomere nachgewiesen werden. Im 2,3-Divinylindol 52 sollte
die (E/Z)-1Isomerisierung auf die beiden in der Wittig-Olefinierung auftretenden Betai-
ne zurlckzufihren sein, deren Praferenz bekanntlich abhéngig ist von der Reakti-



9 Zusammenfassung und Ausblick 123

onsfuihrung (thermodynamische oder kinetische Kontrolle). Bei den 2,3-Divinylindolen
58 — 60 konnte die auftretende (E/Z)-Isomerisierung mit der geringen Raumerfullung
der sterisch anspruchslosen Nitrilgruppe erklart werden. Hierdurch kénnen die bei-
den im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt stehenden Konformere der Reaktion
auftreten, die zu den unterschiedlich konfigurierten Produkten fuhren. Analog zum
Divinylindol 52 konnte das Isomerenverhdltnis von den Divinylindolen 58 — 60 in
Richtung (E/E)-konfiguriertem Produkt durch eine thermodynamisch kontrollierte Re-
aktion verschoben werden.

R2
")) —
\ N\ \ R
N
Me

52 - 61 98 - 102
R' | CO,Et, COtert.-But, CO,i-Prop ‘2—~7
R? | CO,Me, COtert.But, CN e
R? i RzH_ 2
e e | QR e O
\ /R i \ !
N N >,
Me b b
53, 55, 56 o507

R' | CO,Et, CO,i-Prop, CO,tert.-But
R? | CO,Me, COtert.-But, CN

62 -82,90 -94 103 -127 63, 64,69, 71,75, 76
R' |H, Me R' |H, Me
R? H, o-Me, m-Me R? [H
R® |H, OMe, CO,H, CN R® [H, F, OMe
R* |CO,Me, CO,Et, CO.tert.-But, CN, F R* | cO,Me, CO,Et, CN

Abb. 9-1: erfolgreich durchgefiihrte 1,6p-Elektrocyclisierungen

Bei der Darstellung der meisten 2-Aryl-3-vinylindole wurde die Fischer-Indolisierung
mit Polyphosphorsaure angewandt, der eine Vilsmeyer-Formylierung und Wittig-Ole-
finierung folgten. Hier zeigte sich der Vorteil der Fischer-Indolisierung, die sich durch
eine grol3e synthetische Breite, kurze Reaktionszeiten, hohe Produktausbeuten, ge-
ringen apparativen Aufwand und kostengtinstige Ausgangsstoffe auszeichnete. Die
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Grenzen der Fischer-Indolisierung wurden bei der Synthese von mehrfach substitu-
ierten Arylindolen erreicht, fir deren Darstellung dazu auf andere Synthesekonzepte
zurlickgegriffen werden mufite. 2-Phenyl-3-vinylindol 41 wurde tber die Suzuki-Re-
aktion gewonnen, in der 2-lodindol mit der entsprechenden Boronséaure in Gegenwart
eines Palladiumkatalysators zur Reaktion gebracht wurde. Die Reaktion lieferte in-
nerhalb kurzer Reaktionszeiten in guter Ausbeute das gewinschte Zielmolekdl.
Nachteilig bei der Reaktion waren die hohen Katalysatorkosten und die zeitintensiven
mehrstufigen Synthesen der benétigten Ausgangssubstanzen.

Theoretische Betrachtungen setzten grol3e Erwartungen in die ultraschall-induzierte
Cyclisierung, da hier im Vergleich zu den beiden anderen Methoden innerhalb kurzer
Zeiten hohe Temperaturen und Driicke zur Verfiigung stehen, bei der eine Reaktion
unter Extrembedingungen zu erwarten war. Da die Cyclisierung durch Ultraschall ei-
ne Durchfuihrung unter Pulsbedingungen erlaubt, handelt es sich um eine schonende
Cyclisierungsmethode, bei der Edukt und Produkt nur einer geringen thermischen
Belastung ausgesetzt sind. Im Experiment konnten die Erwartungen der Ultraschall-
cyclisierung allerdings nicht bestétigt werden, da trotz zusatzlicher Temperierung des
Ansatzes und langer Reaktionszeiten kein Cyclisierungsprodukt nachzuweisen war.

Deutlich bessere Ergebnisse wurden mit der thermischen Cyclisierung erzielt, bei der
1,2-Dihydrocarbazole entstanden. Sie bildeten sich in einer Folgereaktion durch
[1,5s]-H-Verschiebung aus dem priméar entstandenen Woodward-Hoffmann-Cyclisie-
rungsprodukt.

Die besten Ergebnisse wurden mit der photochemischen Cyclisierung erreicht. Durch
sie konnten mit Ausnahme der Nitro-substituierten Arylvinylindole die verschiedent-
lich substituierten Divinyl- und Arylvinylindole erfolgreich in befriedigenden Ausbeu-
ten zu den entsprechenden funktionalisierten Carbazolen umgesetzt werden.

Zur Strukturaufklarung der 2,3-funktionalisierten Carbazole und Benzo[a]carbazole
wurden Standardverfahren wie *H-NMR-, *C-NMR-, IR-Spektroskopie, Réntgenkri-
stallographie und EI-MS, FD-MS-Massenspektrometrie herangezogen. Durch Kom-
bination verschiedener NMR-Techniken wie NOE-Messungen, homo- und heteronu-
klearer Entkopplungen konnte die Konstitution und p-Konfiguration der synthetisier-
ten Verbindungen aufgeklart werden. Bei dem trifunktionalisierten N-Methyl-11H-
benzo[a]carbazol 127 konnte durch die *H-NMR-Spektroskopie die Regioselektivitat
der Cyclisierungsreaktion abgeklart werden, deren Ergebnis zusatzlich durch die
aufgenommene Rontgenkristallstruktur konstitutionell abgesichert wurde.

Bei pericyclischen Reaktionen kann mit Hilfe der Woodward-Hoffmann-Regeln der
stereochemische Verlauf der Cyclisierung und die Stereochemie des Cyclisierungs-
produkts vorhergesagt werden. Sowohl bei der thermischen als auch bei der photo-
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chemischen Cyclisierung gelang es nicht, innerhalb der NMR-Nachweisgrenzen das
nach den Woodward-Hoffmann-Regeln erwartete Cyclisierungsprodukt mit In-
dolochinodimethanstruktur nachzuweisen. Vielmehr geht das primar gebildete Indo-
lochinodimethan rasch (innerhalb des Zeitfensters der NMR-Spektroskopie) Folgere-
aktionen durch H-Eliminierung oder [1,5s]-H-Verschiebung ein. Dies verhindert den
NMR-spektroskopischen Nachweis der Indolochinodimethan-Zwischenstufe. In einer
photochemischen Abfangreaktion in Form einer [4+2]-Diels-Alder-Cycloaddition
konnte die Existenz des resultierenden Cycloprodukts ebenfalls nicht nachgewiesen
werden. Dies bestatigt vermutlich die Vorhersage nach Woodward-Hoffmann, da
[4+2]-Cycloadditionen photochemisch verboten sind. Mit Hilfe dieser Ergebnisse
konnten qualitativ die Geschwindigkeitskonstanten der thermischen und photochemi-
schen Cyclisierung "vorsichtig" abgeschatzt werden.

Mit semiempirischen und ab initio Rechenverfahren wurden fur die Vinyl-Edukte der
Cyclisierungsreaktion AO-Koeffizienten der MO's, Bildungsenthalpien und die HO-
MO-/LUMO-Energien berechnet und daraus abgeleitete Vorhersagen mit den ex-
perimentellen Daten verglichen. Die Ergebnisse der AO-Koeffizienten bestétigten,
dal3 die Divinyl- und Arylvinylindole erwartungsgemafR Systeme mit Hexatriensym-
metrie darstellen, deren Cyclsierungsverhalten sich mit den Woodward-Hoffmann-
Regeln beschreiben lat. So konnte mit der Grof3e der AO-Koeffizienten im HOMO
bei den Arylvinylindolen das Ausbleiben der thermischen Cyclisierung erklart werden.
Ebenso war es mdglich, mit den MO-Berechnungen die Produktausbeute an Cyclisie-
rungsprodukt mit der HOMO/LUMO-Energiedifferenz zu korrelieren. Ein Zusam-
menhang zwischen den Produktausbeuten und der GroRRe der AO-Koeffizienten in
Abhangigkeit der eingesetzten Substituenten konnte weder bei den Arylvinyl- noch
bei den 2,3-Divinylindolen festgestellt werden, da der Substituenteneinflu3 auf die
AO-Koeffizienten der neu zu knipfenden Bindung nur minimale Auswirkungen zeig-
te.

Eine experimentelle Ubereinstimmung zeigte sich bei der Vorhersage zur Regiose-
lektivitat, wo sich im trifunktionalisierten N-Methyl-11H-benzo[a]carbazol 127 die bei-
den endstandigen Atomorbitale des Hexatriensystems mit den gréf3ten Koeffizienten
Uberlappen.

Zusatzlich wurden die Ubergangszustandsgeometrien der Cyclisierungen berechnet.
Die ermittelten C,C- und H,H-Bindungsabstéande der entstehenden s-Bindung lagen
im typischen Bereich von pericyclischen Reaktionen und zeigten gute Ubereinstim-
mung mit den Literaturdaten. Eine deutliche Abhangigkeit der Bindungslangen von
den verwendeten funktionellen Gruppen war nicht zu erkennen. Dagegen wiesen die
aus dem Energieprofil abgelesenen Aktivierungsenergien fir die thermische und die
photochemische Cyclisierung gegeniber den Literaturdaten erhéhte Werte auf. Zu-
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satzlich wurde ein signifikanter Langenunterschied zwischen den Ubergangszustan-
den der 2,3-Divinylindole und der 2-Aryl-3-vinylindole beobachtet. Es konnte gezeigt
werden, da3 mit zunehmendem +I-Effekt der Estergruppierungen und Substituenten
mit -M-Effekt in Position 3 die Energien der Ubergangszustandsgeometrien der Divi-
nylindole anstieg. In den Arylvinylindolen wurde ein Energieanstieg in den Uber-
gangszustandsgeometrien durch die Methylgruppe am Indolstickstoff und Substi-
tuenten mit —M-Effekt am Phenylrest verursacht. Generell lagen aber die Energien
der Ubergangszustandsgeometrien der Arylvinylindole iiber denen der Divinylindole.
Die Regioselektivitat des trifunktionalisierten N-Methyl-11H-benzo[a]carbazol 127
kann mit den unterschiedlichen Energiegehalten der beiden denkbaren Ubergangs-
zustandsgeometrien vorhergesagt werden.

Abschlie3end wurden exemplarisch einige Verbindungen auf ihre DNA-Bindungsak-
tivitat untersucht. Bei keiner der getesteten Verbindungen konnte mit den unter-
schiedlichen Testsystemen eine Wechselwirkung mit der DNA nachgewiesen wer-

den.
_ o
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Abb. 9-2: Anwendungsmadglichkeiten eines Carbazol-2,3-diesters
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Carbazol-2,3-diester dienen aufgrund ihrer funktionellen Gruppen selbst als Aus-
gangsmolekiile fur eine Vielzahl weiterer Carbazolderivate, die mit unterschiedlichen
Umsetzungen, wie z. B. in Abb. 9-2 dargestellt, erhalten werden kdnnen. So ist es
unter anderem moglich, durch Einbau eines geeigneten Spacers Bisinterkalatoren zu
erzeugen oder durch andere gezielte Transformationen der Estergruppen Carbazole
mit veranderten Eigenschaften zu synthetisieren.

Zusammenfassend lal3t sich sagen, dal3 die photochemische 1,6p-Elektrocyclisie-
rung eine geeignete und elegante Synthesemethode darstellt, um funktionalisierte
Carbazole und Benzo[a]carbazole mit unterschiedlichen pharmakologischen Aktivi-
taten zu erhalten, die selbst wiederum als Synthesebausteine fur biologisch aktive
Carbazolderivate dienen sollten. Hingegen lieferten die Ultraschallreaktionen keine
nachweisbaren Cyclisierungsprodukte.
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10

10.1

10.1.1

10.1.1.1

Gerat:

10.1.1.2

Gerat:

10.1.1.3

Gerat:

Experimenteller, chemisch-praparativer Teil

Allgemeine Angaben
Gerate

Schmelztemperatur

a) bis 200°C: Bichi Schmelzbestimmungsapparatur nach Dr. Tottoli,
unkorrigierte Werte in °C
b) Uber 200°C: Electrothermal IA 920, unkorrigierte Werte in °C

Elementaranalysen

Haereus CHN rapid, Carlo Erba Strumentiazione 1106 (Institut fir Orga-
nische Chemie, Universitat Mainz, Herr Dindorf)

Massenspektren

a) Varian MAT CH7A El-Massenspektrometer (Institut fir Organische
Chemie, Universitat Mainz, Frau Eider); 70 eV lonisierungsenergie

b) Finnigan MAT95 FD Massenspektrometer (Institut fir Organische
Chemie, Universitat Mainz, Frau Eider); 5 kV lonisierungsenergie

c) Varian MAT 311A EI-Massenspektrometer (Institut fur Pharmazie,
Universitat Mainz, Frau Dr. B. Kohl, Herr Dr. J. Schweppenhauser);
70 eV lonisierungsenergie

Angaben in m/z, relative Intensitat in Klammern

M?: Molekulion
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10.1.1.4 IR-Spektren

Gerat: Beckmann IR 4220 (Institut fir Pharmazie, Universitat Mainz)
Medium: KBr-Pref3linge oder Flussigkeitsfilm zwischen zwei NaCl-Platten

Angaben der Banden als Wellenzahl ¥ in [cm™].

Charakterisierung der Banden:

weak (w) Transmission > 80 — 60%
medium (M) 60 — 30%
strong (s) 30 -10%

10.1.1.5 UV-VIS-Spektren

Gerat: Hitachi U-3200 Spectrophotometer
Meltemperatur: 20°C
Klvetten: Quarz, Schichtdicke 1 cm

10.1.1.6 NMR-Spektren

Gerat: a) 200 MHz (*H): Bruker AC 200 (Institut fir Organische Chemie, Uni-
versitat Mainz, Herr Kolshorn)
b) 300 MHz (*H): Bruker AC 300 (Institut fiir Pharmazie)
c) 75 MHz (**C): Bruker AC 300 (Institut fir Pharmazie)

Die Angabe der verwendeten Ldsungsmittel erfolgt in Klammern, die An-
gabe der chemischen Verschiebung erfolgt nach der d-Skala in ppm und
bezieht sich auf das jeweils verwendete Losungsmittel.

Abkurzungen:

s:  Singulett dd:  Dublett vom Dublett

d: Dublett ddd: Dublett vom Dublett vom Dublett
t:  Triplett m: Multiplett

g: Quartett J: Kopplungskonstante als IJI in Hz
se: Septett

10.1.1.7 RoOntgenstrukturanalyse

Gerat: Turbo-CAD 4, Enraf Nonius (Institut fur Anorganische Chemie, Herr Dr. D.
Schollmeyer)
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10.1.1.8 Photoreaktor

Gerat: Photoreaktor:  Firma NORMAG
Photoreaktor mit Flissigkeitsumwalzung, Kuhl- und
Tauchrohr aus Quarz
Lampe: Haereus UV-Tauchstrahler TQ 150
Strahlende Lange: 44 mm
Strahlerleistung: 150 W
Wellenlange: 200-600 nm

10.1.1.9 Ultraschallapparatur

Gerat: Bandelin SONOPLUS HD 70 Hochleistungs-Desintegrator bestehend

aus:
Hochfrequenzgenerator: GM 70
Nennfrequenz: 20 kHz
Nennleistung: 70 W
Leistungsregelung: 20-100%
Pulsierschaltung: 10-100%
Ultraschallwandler: Uw 70
Stufenhorn: Titan-Stufenhorn, SH 70
Sonotrode: Titan-Sonotrode, MS 73,
A=3mm
10.1.1.10 Tn-Bestimmung der DNA
Gerat: Eigenbau bestehend aus:
UV-VIS-Spektrophotometer:  Hitachi U-3200 Spectrophotometer
Thermostat: Julabo MW4
Thermometer: Beckmann + Egle MD3150
Thermofuhler: NTC-Fuhlerperle
Multiplexer: ELW R232-Multiplexer MUX 232
Klvetten: Quarz; Schichtdicke 0.5 cm
Steuerungsprogramm (Ei- Melwert; Programmierung: Dr. G. Schnei-
genentwicklung): der; Programmiersprache: Delphi

10.1.1.11 Chromatographie

Dunnschichtchromatographie (DC): DC-Plastikfolien, Kieselgel 60Fzss, Schicht-
dicke 0.2 mm (Firma Merck)
Séaulenchromatographie (SC): a) Kieselgel, Korngrofe 0.063-0.200 mm
(Firma Merck und Machery & Nagel)
b) Aluminiumoxid 90 aktiv neutral, Korngrol3e
0.063-0.200 mm (Firma Merck)
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10.1.1.12 Unwinding Assay / Topoisomerase I-Hemmung

Inkubation: a) Wasserbad Thermomix 1480 (Firma B. Braun)
b) Trockenschrank (Firma Memmert)

Zentrifugation: Zentrifuge 5415C (Firma Eppendorf)

Gelelektrophorese: a) 14 x 15 cm Kammer (Firma Fischer Biotec)

b) Spannungsversorgung: GD 61D Sebia Power Supply

c) Transilluminator: N90 (MW 312 nm) (Firma Konrad
Benda)

d) Kamera: GelCam mit Schwarzweil3filmen vom Typ 667
(Firma Polaroid)

e) Auswertung: Programm Electrophoresis Analysis (Fir-
ma Herolab)

10.1.1.13 Molekulberechnungen

Die Geometrien zahlreicher Edukt- und Produktmolekiile, die Ubergangszustands-
geometrien der 1,6-Elektrocyclisierungen sowie die quantenchemischen Daten wur-
den mit dem Programm PC-Spartan Pro, Version 1.05, der Firma Wavefunction be-
rechnet. Die Rechnungen wurden auf einem PC x86-System mit einem AMD-Athlon
850 MHz Prozessor und 256 MB SDRAM mit dem Betriebssystem Microsoft Win-
dows NT 4.0 durchgefihrt.

10.1.2 Materialien

Losungsmittel und Schutzgase

Die Reinigung und Trocknung der verwendeten Losungsmittel und des Schutzgases
wurde nach den Vorschriften aus Organikum®?® und Houben-Weyl*** vorgenommen.
Nach dem Absolutieren erfolgte die Lagerung der Lésungsmittel Gber Molekularsieb
3 bzw. 4 A (Firma Merck, Firma Sigma Aldrich).

Unter "Ether" ist Diethylether, unter "Petrolether” ist Petrolether des Siedebereichs
40-60°C und unter "Essigester" ist Essigsaureethylester zu verstehen.

Aktivierung des Molekularsiebs

Das Molekularsieb der KorngréRe 3 bzw. 4 A (Firma Merck, Firma Sigma Aldrich)
wurde zwei Tage im Vakuumschrank bei 200°C getrocknet.

Molekularbiologisches Material

Fur die molekularbiologischen Testungen wurden folgende Materialien eingesetzt:
DNA:

Calf thymus DNA Typ | der Firma Sigma Aldrich

[Poly(dA-dT)*Poly(dA-dT)] der Firma Amersham Pharmacia

5% Organikum, Organisch-chemisches Grundpraktikum, 16. bearbeitete Auflage, VEB Deutscher Ver-

lag der Wissenschaften Berlin, (1986)
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4, Georg Thieme Verlag Stuttgart, (1968)

154
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Plasmid DNA pUC 19, der Firma Invitrogen (vormals GIBCO Life Technologies)
Enzyme:
Calf thymus Topoisomerase | der Firma Invitrogen (vormals GIBCO Life Technolo-

gies)
Puffersysteme

Topoisomerase | Reaktionspuffer (10x):

50 mM Tris-HCI pH 7.5; 50 mM KCI; 10mM MgCl,; 0.5 mM DTT; 0.1 mM EDTA,
30 pg/ml BSA (TopoGen)

TE-Puffer:

10 mM Tris (des gewtinschten pH-Wertes), 1 mM EDTA, pH 8

Tris-Glycin-Puffer (10x):

0.25 M Tris, 1.92 M Glycin, pH 8.3 + 0.1 der Firma Applichem

BPE-Puffer:

6 mM Na;HPO,4, 2 mM NaH,PO,4, 1 mM EDTA, pH 7.0 £ 0.2

Sonstiges

Bei N-Butyllithium (BuLi) und tert.-Butyllithium (tert.-BuLi) handelt es sich um 1,6
molare Lésungen in n-Hexan (Firma Merck, Firma Sigma Aldrich)
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10.2 Ausgangsverbindungen

10.2.1 Darstellung von Synthesevorstufen

10.2.1.1 4-Methoxy-2-methylphenylboronséure (1)

Vorschrift®:

/
H3C
1"

Zu einer Lésung von 10,1 g (50 mmol) 2 in 500 ml absolutem THF wird bei —78° C
unter Ar-Schutzgasatmosphare 45 ml (72 mmol) 1.6 M n-Butyllithium-Ldsung in n-
Hexan unter starkem Rihren gegeben. 17 ml (50 mmol) Borsauretrimethylester wer-
den nach 30 min zum Ansatz getropft und langsam auf Raumtemperatur erwarmt
und tber Nacht gertihrt. AnschlielRend wird der Ansatz mit 30 ml Wasser und 100 mi
einer 10%-igen NaOH versetzt und 1 h kraftig weitergerthrt. Nach der Einstellung auf
pH 4-5 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand in Essigester
aufgenommen. Die organische Phase wird Uber Na,SO,4 getrocknet und unter redu-
ziertem Druck eingeengt, das Rohprodukt anschlieRend mehrmals in n-Hexan gewa-

schen.

Summenformel:

Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

CgH11BO3

165.98

10,05 g (50,0 mmol) 2

45 ml 1,6 M (72,0 mmol) n-Butyllithium-Ldsung in n-Hexan
17 ml (50 mmol)Borsauretrimethylester

500 ml THF

10%ige NaOH

1. Extraktion mit Essigester
2. Waschen mit n-Hexan

6,06 g (36,5 mmol; 73%)

199-200°C (Essigester) Lit.***: 191°C

%5 Eicher, T.; Fey, S.; Puhl, W.; Buechel, E.; Speicher, A.; Eur. J. Org. Chem., 5, 877-888, (1998)
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10.2.1.2 1-Bromo-4-methoxy-2-methylbenzol (2)

Vorschrift*®:

6,11 g (50,0 mmol) 3-Methylanisol werden in 50 ml absolutem DMF geldst und inner-
halb von 30 min zu 8,90 g (50,0 mmol) NBS in 50 ml absolutem DMF bei 0° C zuge-
tropft. Der Ansatz wird 2h bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieRend durch Zu-
gabe von 200 ml Wasser beendet. Nach der Extraktion mit Ether wird das erhaltene
Rohprodukt mit Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und abschlielRend einer
Vakuumdestillation unterzogen.

Summenformel: CgHgBro
Molekulargewicht: 201.06
Einsatzmengen: 6,11 g (50,0 mmol) 3-Methylanisol

8,90 g (50,0 mmol) NBS
100 ml absolutes DMF

Aufarbeitung: Vakuumdestillation

Ausbeute: 5,12 g (25,4 mmol; 51%)

Schmelzpunkt: 100-103°C (19-20 mbar) Lit."*": 106-108°C (15 mbar)
Brechungsindex: n =1,5589 Lit."*®: n® = 1,5593

10.2.1.3 1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-1-ethanon (3)

CHs

1% pissertation Schneider, G.; 124-125, Mainz, (1998)
" Beard, W. Q.; et al.; J. Org. Chem., 26, 2310-2316, (1961)
158 t1andbook of Chemistry and Physics, CRC Press, Cleveland, Ohio, (2001)
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Vorschrift*®:

Zu einer L6sung von 24,4 g (200 mmol) 2-Methylanisol und 15,6 g (200 mmol) Ace-
tylchlorid in 170 ml absolutem Toluol werden unter Eiskihlung 52 g (200 mmol)
SnCl, vorsichtig getropft und anschlieRend bei Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt.
Nach dem Reaktionsende mittels DC-Kontrolle wird der Ansatz in Eiswasser gegos-
sen und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit 2 M Salzs&aure ausge-
schaittelt, mit gesattigter Na,COs-Losung neutralisiert, mit Wasser gewaschen und
abschlieRend Uber MgSO, getrocknet. Bei reduziertem Druck wird das Losungsmittel
entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch Destillation im Hochvakuum gereinigt.

Summenformel: C10H1202
Molekulargewicht: 164.20
Einsatzmengen: 24,40 g (200 mmol) 2-Methylanisol

15,60 g (200 mmol) Acetylchlorid
52,00 g (200 mmol) SnCl,4
170 ml absolutes Toluol

Aufarbeitung: Vakuumdestillation

Ausbeute: 24,30 g (148,2 mmol; 72%) Lit.**%: 84%
Siedepunkt: 120°C (6 mbar) Lit.*®%: 132-134°C (8-11 mbar)
Brechungsindex: nd, =1,5533 Lit."™®: n2, = 1,5538

159 stadnikoff, G.; Baryschewa, A.; Ber. Dtsch. Chem. Ges., 61, 1996-2000, (1928)
%0 Hauser, F. M.; Ganguly, D.; J. Org. Chem., 65, 1842-1849, (2000)
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10.2.2 Darstellung der Wittigverbindungen

Allgemeine Versuchsvorschrift'*:

Zu einer Losung von 0,1 mol Triphenylphoshpin und 120 ml absolutem Toluol wird
innerhalb 0,5 h unter Ar-Schutzgasatmosphare a-Bromessigsaurealkylester getropft,
woraufhin nach kurzer Zeit das entsprechende Wittig-Salz ausféllt. Die Suspension
wird Uber Nacht gerthrt, anschlieend wird der Niederschlag abgesaugt, mit etwas
Toluol und Petrolether gewaschen und getrocknet. Das getrocknete Wittig-Salz wird
in Wasser gelost und so lange mit 1 mol/l Natronlauge versetzt, bis die Phe-
nolphthaleinreaktion (farblos nach rot) einsetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird
in Methylenchlorid aufgenommen. AnschlielRend wird die organische Phase abge-
trennt, mit Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Essigester bzw. aus
einem Gemisch aus Essigester/Petrolether umkristallisiert.

10.2.2.1 Darstellung von Methoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran (4)

©\P/ O\CH
Y

Summenformel: C21H1902P
Molekulargewicht: 334.35
Einsatzmengen: 250,0 g (0,95 mol) Triphenylphosphin

137,4 g (0,90 mol) a-Bromessigsauremethylester
1150 ml absolutes Toluol
1 mol/l NaOH

Reaktionsbedingungen: uber Nacht riihren bei Raumtemperatur

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Essigester
Ausbeute: 259,0 g (0,77 mol, 81%)
Schmelzpunkt: 163-165°C (EE) Lit.*®: 162-163°C

181 |sler, O.; Gutmann, H.; Montavon, M.; Riegg, R.; Ryser, G.; Zeller, P.; Helv. Chim. Acta, 40, 1242-
1249, (1957)
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10.2.2.2 Darstellung von Ethoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran (5)

O _o_c
@@ °

Ha

Summenformel: C2oH210,P
Molekulargewicht: 348.38
Einsatzmengen: 23,1 g (138,0 mmol) a-Bromessigsaureethylester

36,2 g (138,0 mmol) Triphenylphosphin
200 ml absolutes Toluol
1 mol/l NaOH

Reaktionsbedingungen: uber Nacht riihren bei Raumtemperatur

Aufarbeitung: Umkristallisation aus EE / PE
Ausbeute: 159,0 g (439,0 mmol, 80%)
Schmelzpunkt: 115-116°C (PE / EE) Lit.**%: 116-117°C (EE)

10.2.2.3 Darstellung von Isopropoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran (6)

Ha

CHs

%gﬁc

Summenformel: Ca3H230,P
Molekulargewicht: 362.40
Einsatzmengen: 25,0 g (138,0 mmol) a-Bromessigsaureisopropylester

36,2 g (138,0 mmol) Triphenylphosphin
200 ml absolutes Toluol
1 mol/l NaOH

Reaktionsbedingungen: uber Nacht riihren bei Raumtemperatur
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Aufarbeitung: Umkristallisation aus EE / PE
Ausbeute: 36,84 g (102,0 mmol; 74%)
Schmelzpunkt: 122-124°C (EE / PE)

10.2.2.4 Darstellung von tert.-Butoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran (7)

O oo

Summenformel: C24H250,2P
Molekulargewicht: 376.43
Einsatzmengen: 9,0 g (34,3 mmol) Triphenylphosphin

6,63 g (34,0 mmol) a-Bromessigsaure-tert.-butylester
50 ml absolutes Toluol
1,0 mol/l NaOH

Reaktionsbedingungen: uber Nacht riihren bei Raumtemperatur

Aufarbeitung: Umkristallisation aus EE / PE
Ausbeute: 10,0 g (26,6 mmol; 77%)
Schmelzpunkt: 116-118°C (EE / PE)

10.2.3 Darstellung der Hydrazone

Allgemeine Vorschrift*®?:

Ein Gemisch aus 0,1 mol Acetophenon und 0,1 mol Phenylhydrazin wird auf dem
Wasserbad 1h erwarmt. Nach dem Reaktionsende wird der Ansatz mit ca. 50 ml
Methanol versetzt und auf Raumtemperatur abgekihlt. Der ausgefallene Nieder-
schlag wird abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert.

182 Unterhalt, B.; Organisch Chemisches Praktikum fiir Pharmazeuten, Wissenschaftliche Verlagsge-

sellschaft mbH, Stuttgart, 2. Auflage, (1986), 157
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10.2.3.1 1-Phenyl-1-ethanon-1-phenylhydrazon (8)

Summenformel: Ci14H14N2
Molekulargewicht: 210.27
Einsatzmengen: 12,00 g (0,1 mol) Acetophenon

11,90 g (0,11 mol) N-Phenylhydrazin

Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 18,92 g (90,0 mmol; 90%)
Schmelzpunkt: 110-112°C (Ethanol) Lit.'®%: 110-112°C (Ethanol)

10.2.3.2 1-(4-Methoxyphenyl)-1-ethanon-1-phenylhydrazon (9)

Summenformel: C1sH1sN2O

Molekulargewicht: 240.30

163 Ghiglieri-Bertez, C.; Coquelet, C.; Alazet, A.; Bonne, C.; Eur. J. Med. Chem., 22, 147-152, (1987)
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Einsatzmengen: 15,00 g (0,10 mol) p-Methoxyacetophenon
11,90 g (0,11 mol) N-Phenylhydrazin

Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 20,19 g (84,0 mmol; 84%)
Schmelzpunkt: 142°C (Ethanol) Lit.'®*: 142°C (Ethanol)

10.2.3.3 1-(4-Aminophenyl)-1-ethanon-1-phenylhydrazon (10)

Summenformel: Ci14H15N3
Molekulargewicht: 225.29
Einsatzmengen: 10,00 g (74,0 mmol) 4-Aminoacetophenon

8,00 g (74,0 mmol) N-Phenylhydrazin

Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 7,83 g (34,8 mmol; 47%)
Schmelzpunkt: 114°C (Ethanol) Lit.'®°: 114°C (Methanol)

184 Skraup; Guggenheimer; Chem. Ber., 58, 2491-2499, (1925)
185 Knoepfer, Monatsh. Chem., 30, 33-37, (1909)
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10.2.3.4 1-(4-Fluorophenyl)-1-ethanon-1-phenylhydrazon (11)

Summenformel: Ci14H13FN2
Molekulargewicht: 228.26
Einsatzmengen: 10,00 g (72,4 mmol) p-Fluoracetophenon

8,00 g (73,4 mmol) N-Phenylhydrazin
Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol; Produkt muf3 unter Ethanol
gelagert werden, da es sich an der Luft zersetzt

Ausbeute: 14,94 g (65,5 mmol; 90%)

10.2.3.5 1-(4-Bromophenyl)-1-ethanon-1-phenylhydrazon (12)

Summenformel: C14H13BrN;
Molekulargewicht: 289.17
Einsatzmengen: 19,90 g (100,0 mmol) p-Bromacetophenon

11,50 g (110,0 mmol) N-Phenylhydrazin
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Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 23,1 g (80,0 mmol; 80%) Lit.*®: 99%
Schmelzpunkt: 126°C (Ethanol) Lit.'®%: 126°C

10.2.3.6 1-(4-Bromophenyl)-1-ethanon-1-methyl-1-phenylhydrazon (13)

Summenformel: CisH1sBrN;
Molekulargewicht: 303.20
Einsatzmengen: 3,28 g (16,5 mmol) p-Bromacetophenon

2,20 g (18,0 mmol) N-Methyl-N-Phenylhydrazin

Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 3,87 g (12,7 mmol; 77%) Lit.”1%": 69%
Schmelzpunkt: 59-60°C (Ethanol) Lit.”®: 59-60

166 Sadeghi, M. M.; Mohammadpoor-Baltork, I.; Azarm, M.; Mazidi, M. R.; Synth. Commun., 31, 435-

438, (2001)
%7 Gale, D. J.; Lin, J.; Wilshire, J. F. K.; Aust. J. Chem., 29, 2747-2751, (1976)
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10.2.3.7 4-[1-(Phenylhydrazono)-ethyl]-benzonitril (14)
4"
3" 6
o
Summenformel: CisH13N3
Molekulargewicht: 235.28
Einsatzmengen: 5,00 g (34,4 mmol) 4-Acetylbenzonitril
1,86 g (17,2 mmol) N-Phenylhydrazin
Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h
Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 2,36 g (10,0 mmol; 29%)
Schmelzpunkt: 166°C (Ethanol) Lit.'®%: 163-164°C
IR (KBr); v [cm-1] 3332 (w) 3044 (w) 2222 (m) 1597 (s) 1568 (s)
1541 (m) 1490 (s) 1426 (w) 1402 (w) 1371 (w)
1335 (w) 1288 (w) 1254 (s) 1181 (m) 1158 (s)
1124 (w) 1110 (w) 1070 (m) 1009 (w) 995 (w)
950 (w) 878 (w) 835 (s) 789 (w) 750 (s)
714 (w) 693 (s)

1%8 palmer, P.J.; et al., J. Med. Chem., 14, 1226-1227, (1971)
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10.2.3.8 (4-Nitrophenyl)-1-ethanon 1-phenylhydrazon (15)

Summenformel: C14H13N302
Molekulargewicht: 255.27
Einsatzmengen: 10,00 g (60,6 mmol) p-Nitroacetophenon

8,00 g (73,4 mmol) N-Phenylhydrazin

Reaktionsbedingungen: Wasserbad, 1h

Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 14,21 g (55,7 mmol; 93%)
Schmelzpunkt: 136-138°C (Ethanol)

10.2.4 Darstellung der funktionalisierten Indole

10.2.4.1 2-(4-lodophenyl)-1H-indol (16)

Vorschrift®:

Lit.*%% 87%

Lit.®%: 137°C (Ethanol)

In eine Losung aus 5,85 g (50 mmol) Indol und 100 ml wasserfreiem THF wird bei
-70°C tropfenweise 32,8 ml (52,5 mmol) 1,6 M n-Butyllitihum-L6sung zugegeben und
anschlieend 30 min bei —70°C geruhrt. Durch die entstandene Suspension wird 10
min lang ein CO,-Gasstrom geleitet und die klare Losung 10 min stehen gelassen.

169 Rector, Douglas L.; Folz, S. D.; Conklin, R. D.; Nowakowski, L. H.; Kaugars, G.; J. Med. Chem., 24,

532-538, (1981)
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Nach dem das Losungsmittel unter Vakuum (0°C, 100 mbar) entfernt wurde, wird der
kristalline Ruckstand erneut in 100 ml wasserfreiem THF gelost, auf —70°C gekdhlt
und vorsichtig 35,7 ml (53,5 mmol) 1,5 M tert.-Butyllithium-L6sung zugegeben. Nach
1h Ruhren bei —70°C wird die gelbe Losung mit 14,1 g (50 mmol) 1,2-Diiodethan
umgesetzt und nochmals 1h bei —70°C gerihrt. Anschlie3end wird der Ansatz mit
etwas Wasser versetzt, langsam auf Raumtemperatur erwarmt und unter starkem
Ruhren in 250 ml gesattigte NH,CIl-Losung eingebracht. Die organische Phase wird
mit Ether extrahiert, mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, tber MgSO, ge-
trocknet und unter reduziertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchro-
matographisch gereinigt.

Summenformel: CgHsIN
Molekulargewicht: 243.04

Einsatzmengen: 5,85 g (50,0 mmol) Indol
32,8 ml 1,6 M (52,5 mmol) n-Butyllithium-Lésung in n-He-
xan
35,7 ml 1,5 M (53,5 mmol) tert.-Butyllithium-LOsung in n-
Hexan
14,10 g (50,0 mmol) 1,2-Diiodethan
200 ml absolutes THF
250 ml gesattigte NH4CI-Losung

CO,

Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE / Diethylether =3/ 1)
Ausbeute: 8,26 g (34,0 mmol; 68%) Lit.%: 90%

Schmelzpunkt: 97-98°C (Ethanol) Lit.%%: 98-99°C

'H-NMR d [ppm]: 6.71 (s, 1H, CH, 3-H); 7.00 (ddd, 3J=7.63, 3J=7.15, *J=1.19,
(300 MHz) Aceton-dg 1H, CH, 6-H); 7.07 (ddd, %J=7.39, J=7.87, “J=0.95, 1H,

CH, 5-H); 7.38 (d, %J=8.11, 1H, CH, 7-H); 7.50 (d, 3J=8.58,
1H, CH, 4-H); 10.67 (s, 1H, NH)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 242.9 (M*, 38.45), 198.8 (14.27), 155.0 (100.00), 150.8
(27.78), 126.8 (16.68), 121.2 (10.15), 116.8 (68.89), 115.9
(32.93), 114.7 (25.04)
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10.2.4.2 1-Methyl-1H-2-indolcarbaldehyd (17)

4
5

3a 3
6 \2 1
1
S 7N~ TCHO
|

CHs

Vorschrift®®:

Zu einer Losung aus 18,8 g (143 mmol) N-Methylindol und 100 ml absolutem Ether
werden bei 0 °C unter Ar-Schutzgasatmosphare 100 ml einer 1,6 M (160 mmol)
n-Butyllithium-Ldsung in n-Hexan-Fraktion getropft und 6 h unter Ruckflul3 erhitzt.
Nach dem Abkuhlen auf 15 °C werden 11 ml (143 mmol) DMF zugegeben und 2 h
unter Ruckflu3 erwarmt, danach wird der Ansatz 12 h bei 20°C gerthrt. Nach Reak-
tionsende wird der Ansatz auf Eis gegeben und mit 140 ml 2N HCI hydrolisiert, die
organische Phase abgetrennt und die walirige Phase zweimal mit Ether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit einer gesattigten NaHCO3-Ldsung ge-
waschen. Zu der eingeengten organischen Phase werden 90 ml einer 40%-igen
NaHSO;-Losung gegeben und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene
Bisulfitaddukt wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. AnschlieRend
wird das Bisulfitaddukt in 270 ml einer 10%-igen Na,COs-Ldsung suspendiert und 2 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Der freigesetzte Aldehyd wird in Ether aufgenommen
und von der walrigen Phase abgetrennt, die danach zweimal mit Ether extrahiert
wird. Die vereinten Etherphasen werden tUber MgSO, getrocknet und der Ether im
Vakuum entfernt. Der zuriickbleibende Aldehyd ist rein genug und kann direkt weiter
eingesetzt werden.

Summenformel: C10H9NO

Molekulargewicht: 159.18

Einsatzmengen: 18,80 g (143,0 mmol) N-Methylindol
100 ml 1,6 M (160,0 mmol) n-Butyllithium-Ldsung in n-He-
xan

10,40 g (143,0 mmol) DMF

90 ml 40% -ige NaHSO3-Ldsung
270 ml 10%-ige Na,COs-Losung
absoluter Ether

Schutzgas Argon

Aufarbeitung: Reinigung tber Bisulfitaddukt
Ausbeute: 20 g (126 mmol, 92%)  Lit.%®: 94%

Schmelzpunkt: 83-84°C (n-Hexan) Lit.®%: 83-85°C
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'H-NMR d [ppm]: 4.09 (s, 3H, CHs, N-CHag); 7.13-7.64 (m, 4H, 4xCH, 3-H, 5-
(200 MHz) CDCl, H, 6-H, 7-H); 7.72 (d, 3J=8.18, 1H, CH, 4-H); 9.87 (s, 1H,
CH, 1"-H)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 159.2 (Mf, 100.00), 158.1 (73.6), 131.1 (33.96), 130.1
(50.08), 89.0 (64.84), 76.9 (24.93)

10.2.4.3 1-[2-(Dichlormethyl)-1-methyl-1H-3-indolyl]-1-ethanon (18)

Vorschrift™:

Zu einer L6sung aus 8 g (50,2 mmol) 17, 10,64 g (145,7 mmol) DMF und 80 ml abso-
lutem Toluol werden unter Ruhren und unter Ar-Schutzgasatmosphéare 12,8 ml
(137,3 mmol) POCI; bei -5 °C getropft und wahrend 1 h auf Raumtemperatur, danach
5 h bei 80 °C erwarmt. Nach dem Reaktionsende wird der Ansatz mit einer Eis-Was-
ser-Mischung hydrolisiert, der ausgefallene Niederschlag in CHCIl; aufgenommen
und von der waldrigen Phase abgetrennt, die dreimal mit CHCI3 extrahiert wird. Nach
dem Trocknen der vereinten CHCIs-Phasen Gber MgSO,4 und dem Entfernen des L6-
sungsmittels im Vakuum wird der Rest saulenchromatographisch mit PE / EE = 4/1
als Laufmittel aufgearbeitet.

Summenformel: C11HoCI2NO
Molekulargewicht: 242.10
Einsatzmengen: 8,00g (50,2 mmol) 17

10,64 g (145,7 mmol) DMF
12,80 g (137,3 mmol) POClI;

80 ml Toluol
Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE/EE =4/1)
Ausbeute: 8,20 g (34,1 mmol; 68%) Lit.”: 66%
Schmelzpunkt: 125 °C (Essigester) Lit.”%: 125°C
'H-NMR d [ppm]: 4.15 (s, 3H, N-CHg); 7.36-7.45 (m, 3H, 3xCH, 5-H, 6-H, 7-
(200 MHz) CDCl, H); 8.07-8.12 (m, 2H, 2xCH, 4-H, 1'-H); 10.35 (s, 1H, 1xCH,

1"-H)
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EI-MS (70 eV); m)z (%) 243.1 (30.4%), 241.3 (M, 47%), 208.3 (32.5%), 206.3
(100%), 178.2 (37.6%), 115.1 (22.5%)

Elementaranalyse (%): Ber.. C: 5457 H: 375 N: 579 CI. 29.29
Gef.. C: 5452 H: 362 N: 593 CI: 29.45

UV/VIS [nm]: Ige | max 250.0 (4.110), | 1 225.5 (4.006), | »: 313.5 (3.997),
CH,Cl, | 3: 229.0 (4.120)
IR (KBr), ¥ [cm™] 3012 (W) 2974 (m) 1638(s) 1600 (m) 1562 (w)

1513 (w) 1463 (m) 1431 (m) 1388 (m) 1363 (m)

1344 (w) 1325 (w) 1275(m) 1238 (m) 1188 (m)

1125 (m) 1038 (m) 1013 (w) 925 (m) 850 (w)
825 (m) 750 (M) 738 (s) 713 (m) 681 (m)
650 (M)

10.2.4.4 2-(Dimethoxymethyl)-3-isopropenyl-1-methyl-1H-indol (19)

Vorschrift™:

In eine Natriummethanolat-Losung (1,2 g Na (52,4 mmol)) in 120 ml absolutem Me-
thanol) werden 6 g (24,6 mmol) 18 gegeben und unter Ar-Schutzgasatmosphéare 1 h
bei Raumtemperatur gerthrt, wobei ein Niederschlag ausféllt, der abfiltriert wird. An-
schlieRend wird das Methanol im Vakuum entfernt, der Rickstand in etwas Wasser
aufgenommen und dreimal mit CHCI; extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten
CHCI3s-Phasen Uber MgSO,4 und dem Entfernen des Losungsmittels bleibt ein gelbes
Ol zuruick, das ohne weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt wird.

Summenformel: Ci3H1sNO3
Molekulargewicht: 233.26
Einsatzmengen: 6,00 g 24,6 mmol) 18

1,20 g (52,4 mmol) Na
120 ml absolutes Methanol

Ausbeute: 5,52 g (23,7 mmol; 96%) Lit.”: 91%

Schmelzpunkt: 164-167°C (Essigester) Lit.”%; 158°C
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10.2.4.5 1-Methyl-1H- 2,3-indoldicarbaldehyd (20)

Vorschrift’®:

4 -

5 3a 3,CHO
6 . \ 1

|
CHs

In ca. 3 ml CHClI3 werden 5,52 g (23,7 mmol) 19 geldst, mit 100 ml 1N HCI versetzt
und unter kraftigem Rihren 10 h bei 60 °C erwarmt. Nach Abtrennung der organi-
schen Phase, dreimaliger Extraktion der wéafrigen Phase mit CHCIs, Trocknen der
vereinigten CHCls-Extrakte Uber MgSO4 und Entfernen des Ldsungsmittels im Va-
kuum wird der Rickstand saulenchromatographisch mit PE / EE = 4/1 als Laufmittel

aufgearbeitet.
Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:
'H-NMR d [ppm]:

(200 MHz) CDCl,

EI-MS (70 eV); m)z (%)

Elementaranalyse (%):

UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

C]_]_HQNOZ

187.19

5,52 g (23,7 mmol) 19

3 ml CHCl3

100 ml 1N HCI

séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

4,58 g (23,7 mmol; quantitativer Umsatz) Lit.”: 100%
164-167 °C (Essigester) Lit.”%: 158 °C
4.15 (s, 3H, CHs, N-CHa); 7.35-7.52 (m, 3H, 3xCH, 5-H, 6-
H, 7-H); 8.34 (d, %J=8.11, 1H, 4-H); 10.63 (s, 1H, CH, 1'-H),
10.65 (s, 1H, CH, 1"-H)

187.1 (M, 59.36), 159.1 (54.11), 15.0 (100.00), 130.0
(31.35), 89.0 (29.69)

Ber.. C: 7058 H: 4.85 N: 7.48
Gef.: C: 70.39 H: 482 N: 7.65

| max: 258.0 (4.169), |1 332.5 (4.039), | 5 265.0 (4.160),
| 3 229.0 (4.120)
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IR (KBr), v [ecm™] 2810 (m) 1671 (s) 1635(s) 1600 (m) 1565 (m)
1506 (m) 1471 (s) 1423 (m) 1400(m) 1388 (s)

1341 (s) 1247 (m) 1200 (m) 1141 (m) 1118 (m)

1035 (s) 1000 (m) 906 (s) 882 (m) 847 (m)

729 (s) 706 (m) 647 (w) 553 (w) 529 (w)

506 (w) 435 (w) 400 (w) 376 (w) 365 (w)
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10.2.5 Darstellung der 2-Vinylindole

Allgemeine Vorschrift:

In 60 ml absolutem Toluol werden 25 mmol 17 und 25-50 mmol Alkoxycarbonyl-
methylen-triphenylphosphoran gegeben und 2-3 h unter Ruckflul? und Ar-Schutzgas-
atmosphéare erwarmt. Nach dem Reaktionsende wird das Ldsungsmittel im Vakuum

entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

10.2.5.1 (E)-3-(1-Methyl-1H-indol-2-yl)-acrylsaureethylester (21)

4

3a 3
6 1roo1n2n
.\ /7 COxCoHs
; Ta ||\| 2 g
CHs;
Summenformel: C14H15sNO2
Molekulargewicht: 229.27
Einsatzmengen: 4,05 g (25,4 mmol) 17
8,00 g (23,0 mmol) 5
Reaktionsbedingungen: 2,5 h Ruckfluf3
Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE/EE=7/1)
Ausbeute: 4,48 g (19,5 mmol; 77%) Lit.'"%: 87%
Schmelzpunkt: 154-156°C (Essigester/Hexan) Lit.}’*: 87-88°C
'H-NMR d [ppm]: 1.30 (t, 3J=7.16, 3H, CHs, 2"-H); 3.90 (s, 3H, CHs, N-CHy);
(300 MHz) Aceton-ds 4.23 (q, 3J=7.16, 2H, CH,, 1"-H); 6.56 (d, ®J=15.82, 1H,

CH, 2-H ((E)-lsomer)); 7.07 (ddd, 3%J=6.78, 3J=7.16,
%J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.11 (s, 1H, CH, 3-H); 7.24 (ddd,
3)=7.16, %=7.16, *3=0.75, 1H, CH, 5-H); 7.46 (d, 3J=7.91,
1H, CH, 7-H); 7.59 (d, %J=7.91, 1H, CH, 4-H); 7.82 (d,

3)=15.82, 1H, CH, 3'-H ((E)-Isomer))

EI-MS (70 eV); m/z (%) 229.3 (M, 100.00), 183.2 (39.40), 155.6 (50.84)

170 Narasimhan, N. S.; Kusurkar, R. S.; Dhavale, D. D.; Indian J. Chem., Sect. B, 22, 1004-1010,

(1983)
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Elementaranalyse (%): Ber.. C. 73.34 H: 659 N: 6.11
Gef.. C: 7220 H: 6.48 N: 6.00

IR (KBr); ¥ [cm™] 3058 (w) 3015 (w) 2992 (w) 2945 (w) 2897 (w)
1709 (s) 1637 (s) 1607 (w) 1481 (w) 1460 (m)
1403 (m) 1387 (w) 1375(m) 1352 (m) 1328 (w)
1303 (m) 1281 (s) 1235(w) 1181 (s) 1155(s)
1127 (m) 1038 (m) 962 (m) 915 (w) 883 (w)
853 (m) 773 (S) 753 (s) 722 (w)

10.2.5.2 (E)-3-(1H-Indol-2-yl)-acrylsaureisopropylester (22)

4

3a
3 1 o1 2t

° .\ /5-CO,CH(CHa),
7 7a'N 2 4
Ch
Summenformel: C1sH17NO>
Molekulargewicht: 243.30
Einsatzmengen: 3,18 g (20,0 mmol) 17

6,14 g (16,9 mmol) 6

Reaktionsbedingungen: 3 h Ruckflul?

Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE/EE =7/1)

Ausbeute: 3,19 g (13,1 mmol; 66%)

Schmelzpunkt: 58-60°C (Essigester/Hexan)

'H-NMR d [ppm]: 1.29 (d, 6H, 2xCHs, 1™-H, 2"-H); 3.88 (s, 3H, CH3, N-CHs);
(300 MHz) Aceton-ds 5.05 (se, %J=6.35, 1H, CH, 1"-H); 6.65 (d, 3J=15.63, 1H,

CH, 2'-H); 7.06 (dd, 3J=7.32, %J=6.84, 1H, CH, 6-H); 7.09
(s, 1H, CH, 3-H); 7.23 (dd, 3J=6.84, 3J=8.30, 1H, CH, 5-H);
7.44 (d, 3J=8.30, 1H, CH, 7-H); 7.58 (d, 3J=7.81, 1H, CH, 4-
H); 7.80 (d, 3J=15.63, 1H, CH, 3"-H)

EI-MS (70 eV); m/iz (%) 243.3 (M*, 100.00), 201.3 (51.31), 184.47 (16.81), 156.6
(38.86), 154.6 (10.76)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 7405 H: 7.04 N: 5.76
Gef.. C: 74.03 H: 7.00 N: 575
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10.2.5.3 (E)-3-(1-Methyl-1H-indol-2-yl)-acrylsaure-tert.-butylester (23)

4

° 3a 3
5 \ 2 1 1o
1 / COZC(CHg)g
7 7a "N~ 2 3
I
CH3
Summenformel: C16H10NO2
Molekulargewicht: 257.33
Einsatzmengen: 1,59 g (10,0 mmol) 17

11,30 g (30,0 mmol) 7

Reaktionsbedingungen: 2 h Ruckflul?

Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE/EE =7/1)

Ausbeute: 2,0 g (7,8 mmol; 78%)

Schmelzpunkt: 156-158°C (Essigester/Hexan)

'H-NMR d [ppm]: 1.53 (s, 9H, 3xCHs, 1"-H); 3.90 (s, 3H, CHs, N-CHs); 6.48
(300 MHz) CDCl, (d, 3J=15.82, 1H, CH, 2-H ((E)-Isomer)); 7.07 (ddd,

%3=7.91, 3J=7.91, “3=0.75, 1H, CH, 6-H); 7.08 (s, 1H, CH,
3-H); 7.23 (ddd, %J=6.78, 3J=7.16, “J=1.13, 1H, CH, 5-H):
7.45 (dd, 33=8.29, “J=0.75, 1H, CH, 7-H); 7.58 (d, 3J=7.91,
1H, CH, 4-H); 7.74 (d, 3J=15.82, 1H, CH, 3"-H ((E)-Isomer))

EI-MS (70 eV); m/iz (%) 257.3 (M, 34.74), 201.1 (100.00), 184.4 (13.59), 156.3
(31.10), 153.6 (12.76)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 7468 H: 7.44 N: 5.44
Gef.. C: 77.40 H: 6.25 N: <0.10

IR (KBr); ¥ [cm™] 3429 (w) 3055(m) 3038 (w) 3017 (w) 2985 (w)
1592 (w) 1486 (m) 1440 (s) 1417 (w) 1335 (w)
1312 (w) 1277 (w) 1190(s) 1122 (s) 1096 (m)
1073 (m) 1027 (w) 997 (m) 981 (w) 936 (w)
925 (w) 863 (w) 847 (w) 755 (s) 721 (s)
700 (s)
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10.2.6 Darstellung der 2-Arylindole

Allgemeine Vorschriften:

Variante A: Fischer-Indolisierung

Eine Mischung aus 20 mmol Hydrazon und 40 ml Polyphosphorsaure (Gehalt: 85%
P,0s) wird fir 15 min bei der angegebenen Temperatur erwarmt, danach auf Eis ge-
geben, mit NaOH neutralisiert und dreimal mit Essigester extrahiert. Nach dem
Trocknen der Essigesterphase Uber MgSO,4 und dem Entfernen des Losungsmittels
im Vakuum wird ein beigefarbener Feststoff in ausreichender Reinheit erhalten.

Variante B: ® Suzuki-Reaktion

1,48 g (6,09 mmol; 1 equiv.) 16 und 1,50 g (9,04 mmol; 1,5 eqiv.) 1 werden in einem
Losungsmittelgemisch aus je 50 ml absolutem Toluol und Ethanol geldst. Nachein-
ander werden zu dieser Losung 15,2 ml (15,2 mmol; 2,5 equiv.) walrige 1 M
Na,COs—Losung, 0,77 g (18,16 mmol; 3 equiv.) wasserfreies LiCl und 0,53 g
(305 pmol) Pd[P(Ph)s]s zugegeben und 2-4 h bei 85-90°C unter Rihren und Ar-
Schutzgasatmosphére erwarmt. Nach dem Reaktionsende mittels DC-Verfolgung
wird der Niederschlag abfiltriert und mit einem Gemisch aus CH,Cl, / EE gewaschen.
Das Filtrat wird 2-3 mal mit etwas Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das entstandene
Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert.

Variante C: Phasentransferkatalyse

1,1 mol Indol und 18,7 g (0,055 mol) Tetra-N-butylammoniumhydrogensulfat (Pha-
sentransferkatalysator) werden in 1,1 | Tetrachlorkohlenstoff gelést und unter krafti-
gem Ruhren und Kihlen mit 550 ml 50%-iger Natronlauge versetzt. Zur Emulsion
werden 156,1 ml (1,65 mol) DMS getropft und 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach
dem Reaktionsende wird der Ansatz mit Eiswasser verdinnt, die organische Phase
abgetrennt und mit 1N HCI versetzt. Anschlieend wird die organische Phase drei-
mal mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das zuriickbleibende Ol wird einer Hochvakuumdestillati-
on unterzogen.

Variante D:”’ Halogenaustausch

10 mmol 36 bzw. 35 und 200 mmol Cu(I)CN werden mit 40 ml N-Methylpyrrolidon 1h
unter Rickfluld erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch mit CH,Cl,
versetzt und so lange mit NH;3 (aq) (insgesamt ca. 100 ml) ausgeschdttelt, bis die
blaue Farbung der waldrigen Phase verschwindet. Abschliel3end wird das organische
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch auf-
gearbeitet.

Variante E: %

Eine Mischung aus 40 mmol Acetophenon, 40 mmol Phenylhydrazin und 30 ml Poly-
phosphorsaure (Gehalt: 85% P,0s) wird vorsichtig auf 120°C erwarmt bis die Reakti-
on einsetzt, wobei die Ansatztemperatur rasch auf 180-190°C ansteigt. Die Mischung
wird sofort auf 80°C heruntergekihlt, indem der Reaktionskolben in Eis gestellt wird.
Anschlie3end wird der Ansatz bei 70°C hydrolysiert, mit NaOH neutralisiert und
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siert und mehrmals mit Essigester extrahiert. Nach dem Waschen der vereinigten
Essigesterphasen mit Wasser und dem Trocknen Gber MgSO, wird das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert.

10.2.6.1 2-Phenyl-1H-indol (24)

Summenformel: Ci4H1IN
Molekulargewicht: 193.24
Einsatzmengen: 4,21 g (20,0 mmol) 8
40 ml Polyphosphorséaure
NaOH
Reaktionsbedingungen: Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min ruhren bei
95-100°C
Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 3,09 g (16,0 mmol; 80%)
Schmelzpunkt: 183-184°C (Ethanol) Lit.!™: 189°C (Ethanol)
'H-NMR d [ppm]: 6.90 (s, 1H, CH, 3-H); 7.02 (ddd, 3J=7.16, %J=7.91, *J=1.13,
(300 MHz) Aceton-ds 1H, CH, 6-H); 7.10 (ddd, 3J=7.16, J=7.91 *J=1.13, 1H, CH,

5-H); 7.31 (i, 3J=7.54, “J=1.13, 1H, CH, 4-H); 7.44 (dd,
3)=15.45, 3J=7.54, 2H, CH, 3-H, 5-H); 7.46 (d, 3J=6.78,
1H, CH, 7-H); 7.57 (d, 3J=7.54, 1H, CH, 4-H); 7.87 (dd,
3)=8.67, “J=1.13, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 10.68 (s, 1H, NH)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 193.1 (Mf, 100.00), 165.0 (40.63), 96.0 (14.37), 88.6
(18.62),

Elementaranalyse (%): Ber.. C: 87.01 H: 574 N: 7.25
Gef.. C: 86.92 H: 573 N:. 7.17

"' Nagayoshi, T.; Sacki, S.; Hamana, M.; Chem. Pharm. Bull., 29, 1920-1926, (1981)
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IR (KBr), v [ecm™]

3407 (W) 3294 (W) 3007 (W) 2945 (w) 2839 (W)
1699 (s) 1616 (m) 1564 (w) 1459 (m) 1438 (m)

1412 (m) 1369 (m) 1316(s) 1280(s) 1264 (s)
1197 (s) 1173(s) 1114 (w) 1094 (w) 1034 (m)

1015(m) 985 (w) 966 (m) 880 (w) 849 (w)
815(w) 749 (m)  739(m) 718 (w)

10.2.6.2 1-Methyl-2-phenyl-1H-indol (25)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

CisH13N
207.27

19,32 g (100,0 mmol) 24

1,70 g (5,0 mmol) Katalysator

26,60 g (210,9 mmol) Dimethylsulfat
50 ml 50%ige NaOH

100 ml CCl4

Variante C, Phasentransferkatalyse; 2 h rihren bei Raum-
temperatur

Umkristallisation aus Ethanol

19,49 (9,4 mmol; 94%)

92-94°C (Essigester) Lit.}"% 100°C (Ethanol)
3.77 (s, 3H, CHs, N-CHs); 6.55 (s, 1H, CH, 3-H); 7.08 (ddd,
3J=7.16, 3J=7.16, “J=0.75, 1H, CH, 6-H); 7.20 (ddd,
3)=7.16, %J=7.16, “J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.40-7.61 (m, 7H,
7XCH, 2'-H, 3'-H, 4'-H, 5'-H, 6'-H, 4-H, 7-H)

207.2 (M, 100.00), 178.1 (6.27), 165.1 (10.19), 103.5
(8.06)

2 Bourdais; Lorre; J. Heterocycl. Chem., 12, 1111,1113, (1975)



10.2 Ausgangsverbindungen 157

Elementaranalyse (%): Ber.. C: 86.92 H: 6.32 N: 6.76
Gef.. C: 86.10 H: 6.09 N: 6.78

IR (KBr), ¥ [cm™] 3038 (M) 2929 (M) 2902 (m) 2836 (W) 1597 (m)
1463 (s) 1433 (m) 1381 (m) 1365(m) 1340 (m)
1308 (m) 1271 (w) 1240 (m) 1208 (m) 1177 (w)
1167 (m) 1129 (m) 1100 (m) 1071 (w) 1032 (w)
1007 (m) 924 (m) 887 (w) 842 (w) 797 (m)
766 (s)  703(s) 669 (w) 657 (w)

10.2.6.3 2-(4-Methoxyphenyl)-1H-indol (26)

Summenformel: CisH13NO
Molekulargewicht: 223.27
Einsatzmengen: 4,00 g (16,7 mmol) 9
30 ml Polyphosphorsaure
NaOH
Reaktionsbedingungen: Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min ruhren bei
123-125°C
Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 2,23 g (100,0 mmol; 60%) Lit.*": 80%
Schmelzpunkt: 234-236°C (Ethanol) Lit.'™*: 231°C (Ethanol)
'H-NMR d [ppm]: 3.83 (s, 3H, CHs, 1"-H); 6.76 (s, 1H, CH, 3-H); 6.98-7.10
(300 MHz) Aceton-d; (m, 2H, 2xCH, 5-H, 6-H); 7.02 (d, 3J=8.67, 2H, 2xCH, 3'-H,

5'-H); 7.39 (d, 2J=7.91, 1H, CH, 7-H); 7.54 (d, %J=7.54, 1H,
CH, 4-H); 7.79 (d, 3J=8.67, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 10.55 (s,
1H, NH)

8 Fusco, R.; Sannicolo, F.; J. Org. Chem., 46, 83-89, (1981)
" patent, Upjohn, BE 621047, (1963), Chem. Abstr., 59, 11433b, (1963)
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EI-MS (70 eV); m/iz (%) 223.1 (Mf, 100.00), 208.2 (55.55), 180.1 (18.77), 111.6
(13.16)

Elementaranalyse (%): Ber.. C:. 80.69 H: 587 N: 6.27
Gef. C: 8053 H: 6.04 N: 6.13

IR (KBr), ¥ [cm™] 3429 (m) 3043 (w) 2994 (w) 2954 (w) 2933 (w)
2892 (w) 2831 (w) 1606 (m) 1575 (w) 1542 (m)
1498 (m) 1453 (m) 1432 (m) 1392 (w) 1348 (m)
1309 (w) 1287 (s) 1254 (s) 1183(s) 1146 (w)
1114 (m) 1050 (m) 1028 (s) 931 (w) 835 (s)
787 (s) 750 (s) 740 (m) 658 (w)

10.2.6.4 2-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-indol (27)

Summenformel: Ci16H1sNO
Molekulargewicht: 237.30
Einsatzmengen: 8,40 g (38 mmol) 26

0,64 g (1,9 mmol) Katalysator
19,95 g (158,0 mmol) Dimethylsulfat
18,8 ml 50%ige NaOH

38 ml CCl,
Reaktionsbedingungen: Variante C, Phasentransferkatalyse; 24 h rihren bei Raum-
temperatur
Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 7,07 g (mol; 78%) Lit.'": 68%
Schmelzpunkt: 122-123°C (Methanol) Lit.'": 118-120°C

"> Widdowson, D. A.; Zhang, Y.-Z.; Tetrahedron, 42, 2111-2116, (1986)



10.2 Ausgangsverbindungen 159

'"H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

IR (KBr); v [ecm™]

3.74 (s, 3H, CHs, N-CHz3); 3.87 (s, 3H, CHas, 1"-H); 6.47 (s,
1H, CH, 3-H); 7.04-7.09 (m, 3H, 3xCH, 3-H, 5-H, 6-H);
7.18 (ddd, 3J=7.16, %J=7.16, “J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.41
(dd, 3J=8.29, %J=0.75, 1H, CH, 7-H); 7.50 (ddd, 3J=8.67,
3J=1.88, “J=3.01, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 7.56 (dd, 3J=6.78,
%J=1.13, 1H, CH, 4-H)

237.1 (M*, 100.00), 222.2 (37.24), 118.6 (12.80)

Ber.. C: 8098 H: 6.37 N: 5.90
Gef.: C: 7993 H: 6.47 N: 5.89

3405 (w) 3050 (w) 3024 (w) 3010 (w) 2956 (w)
2942 (w) 2897 (w) 2838 (w) 1612 (s) 1572 (w)
1541 (m) 1499 (s) 1468 (s) 1444 (m) 1432 (m)
1414 (w) 1385 (m) 1359 (m) 1339 (m) 1317 (m)
1305 (m) 1287 (s) 1249 (s) 1181 (s) 1163 (w)
1143 (w) 1132 (w) 1111 (m) 1100 (m) 1036 (s)
1018 (m) 1002 (m) 923 (w) 895 (w) 852 (w)
841 (s) 790 (s) 779 (m) 755 (s) 751 (m)
745 (m) 720 (w) 674 (w)

10.2.6.5 2-(4-Fluorophenyl)-1H-indol (28)

Summenformel:

Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

C14H10FN

211.23

4,75 g (20,8 mmol) 11

50 ml Polyphosphorsaure
NaOH

Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min rihren bei
80-85°C

1. saulenchromatographisch (PE/EE =41/1)
2. Ausféllen mit n-Hexan aus der eingeengten Phase
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Ausbeute: 3,71 g (17,6 mmol; 84%) Lit.}"®: 88%
Schmelzpunkt: 190-192°C (Ethanol) Lit.'"*: 190-191°C
'H-NMR d [ppm]: 6.86 (d, “J=1.51, 1H, CH, 3-H); 7.03 (ddd, %J=7.91, %J=7.91,
(300 MHz) Aceton-dg %J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.12 (ddd, 3J=7.16, 3J=7.91,

4J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.23 (dd, 3J=9.04, %J=8.67, 2H,
2XCH, 3'-H, 5'-H); 7.41 (dd, J=7.91, “3=0.75, 1H, CH, 7-H);
7.57 (d, 3J=7.91, 1H, CH, 4-H); 7.89 (dd, 3J=5.28, 3J(H,
F)=7.91, 1H, 2xCH, 2"-H, 6'-H); 10.67 (s, 1H, NH)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 211.3 (M, 100.00), 183.1 (33.40), 105.5 (20.49), 90.4
(15.34), 89.1 (14.63)

Elementaranalyse (%): Ber.. C: 79.60 H: 477 N: 6.63 F: 8.99
Gef. C: 7949 H: 478 N: 6.68 F: 9.06

IR (KBr); ¥ [cm™] 3347 (s) 3301(s) 3058 (w) 3029 (w) 2948 (m)
2901 (w) 2838(w) 1679(s) 1610(s) 1579(s)
1537 (m) 1499 (m) 1456 (s) 1435(s) 1409 (m)
1374 (m) 1347 (m) 1323 (m) 1308 (m) 1298 (s)
1282 (s) 1261 (s) 1238(s) 1195(s) 1178 (s)
1149 (m) 1114 (m) 1082 (m) 1044 (m) 1031 (m)
999 (m) 978 (m) 959 (m) 946 (w) 849 (m)
834 (m) 811 (m) 793 (M) 766 (w) 750 (m)
722 (M)

10.2.6.6 2-(4-Fluorophenyl)-1H-indol (29)

Summenformel: CisH12FN

Molekulargewicht: 225,26

178 Joshi, K. C.; Pathak, V. N.; Singh, R. P.; Monatsh. Chem., 111, 1343-1350, (1980)
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Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

IR (KBr), ¥ [cm™]

5,78 g (27,4 mmol) 28

0,43 g (1,3 mmol) Katalysator

13,30 g (105,4 mmol) Dimethylsulfat
12,5 ml 50%ige NaOH

28 ml CCl,

Variante C, Phasentransferkatalyse; 2-2,5 h rihren bei
Raumtemperatur

Ausféllen aus der organischen Phase mit Ethanol
3,75 g (16,6 mmol; 61%)
120-121°C (Ethanol)

3.75 (s, 3H, CHs, N-CHs); 6.54 (d, 3J=0.75, 1H, CH, 3-H);
7.08 (ddd, 3J=7.91, %J=8.29, “J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.21
(ddd, 3J=7.16, 3J=8.29, %J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.28 (dd,
3=9.04, 3J=8.67, 2H, 2xCH, 3-H, 5-H); 7.43 (d, 3J=8.29,
1H, CH, 7-H); 7.58 (dd, 3J=7.54, “J=0.75, 1H, CH, 4-H);
7.62 (dd, %J=5.47, *J(H, F)=5.28, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H)

225.2 (Mt, 100.00), 183.1 (4.22), 112.4 (4.47)

Ber.. C: 74.76 H: 5.97 N: 4.15
Gef.. C: 72.82 H: 5.27 N: b5.71

3409 (m) 3042 (m) 2938 (m) 2912 (w) 2845 (w)

1601 (m) 1540 (m) 1490 (m) 1462 (s) 1432 (m)

1357 (m) 1337 (m) 1311 (m) 1271 (w) 1237 (m)

1220 (s) 1180(m) 1168 (m) 1156 (m) 1128 (w)

1095 (m) 1065 (w) 1005 (m) 921 (w) 881 (w)
842 (s) 821 (w) 795 (s) 749 (m) 734 (m)
661 (W)

10.2.6.7 2-(4-Nitrophenyl)-1H-indol (30)

Summenformel:

C14H10N202
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Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) DMSO-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige

CH,Cl,

IR (KBr); ¥ [cm™]

238.24

5,30 g (20,8 mmol) 15
50 ml Polyphosphorsaure
NaOH

Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min rtihren bei 80°C
séaulenchromatographisch (PE/EE =3 /1)

4,70 g (19,7mmol; 95%)

243-245°C (Essigester/Hexan) Lit.'"": 241-243°C

6.58 (dd, %J=7.54, 3J=7.16, 1H, CH, 6-H); 6.70-6.73 (m, 2H,
2XCH, 3-H, 5-H); 6.99 (d, %J=8.29, 1H, CH, 7-H); 7.14 (d,
3J=7.91, 1H, CH, 4-H); 7.84 (d, 3J=6.78, 2H, 2xCH, 2"-H, 6'-
H); 7.87 (d, 3J=6.78, 2H, 2xCH, 3-H, 5-H); 11.39 (s, 1H,
NH)

102.3 (CH, C-3); 111.6 (CH, C-7); 119.8 (CH, C-4); 120.7
(CH, C-5); 122.9 (CH, C-6); 124.1 (2xCH, C-3' und C-5;
125.2 (2xCH, C-2' und C-6'); 128.2 (C, C-3a); 135.0 (Cq,
C-7a); 137.8 (Cq, C-2); 138.4 (Cq, C-1'); 145.6 (Cq, C-4)

238.2 (100.00), 208.3 (10.61), 192.1 (89.28), 190.8 (68.32),
165.4 (29.14), 164.0 (10.24), 95.9 (21.20)

Ber.. C: 7058 H: 4.23 N: 11.76
Gef.. C: 68.73 H: 4.37 N: 12.03

| max: 386.8 (5.25); | 1: 265.0 (5.04)

3141 (w) 3129 (w) 3125(w) 1706 (m) 1613 (s)

1543 (m)  1525(s) 1476 (w) 1454 (m) 1427 (w)

1409 (w) 1371 (s) 1334(s) 1293 (m) 1276 (m)

1228 (m) 1185 (w) 1148 (m) 1125(w) 1050 (w)

1007 (w) 902 (s) 861 (m) 823 (m) 818 (m)
809 (m) 762 (W) 747 (m) 712 (w)

Y7 Chikvaidze, 1. Sh.; Mumladze, E. A.; Samsoniya, Sh. A.; Suvorov, N. N.; Pharm. Chem. J., 28, 751-

755, (1994)
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10.2.6.8 1-Methyl-2-(4-nitrophenyl)-1H-indol (31)
4

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) DMSO-ds

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) DMSO-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

C15H12N202
252.27

5,96 g (25,0 mmol) 30

0,43 g (1,3 mmol) Katalysator

13,30 g (105,4 mmol) Dimethylsulfat
12,5 ml 50%ige NaOH

Variante C, Phasentransferkatalyse; 3 h rihren bei Raum-
temperatur

1. saulenchromatographisch (PE/EE =41/1)
2. Ausféallen mit Ethanol aus der eingeengten chromato-
graphierten Phase

5,88 g (23,3 mmol; 93%)
170-172°C (Essigester/Hexan)

3.80 (s, 3H, CHs, N-CHs); 6.80 (s, 1H, CH, 3-H); 7.09 (ddd,
3)=7.87, 3J=7.87, %“J=0.95, 1H, CH, 6-H); 7.24 (ddd,
3)=7.15, 3=7.15, Y3=1.19, 1H, CH, 5-H); 7.53 (d, 3J=7.87,
1H, CH, 7-H); 7.61 (d, %J=7.87, 1H, CH, 4-H); 7.88 (d,
3)=8.82, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 8.32 (d, 3J=8.82, 2H, 2xCH,
3-H, 5'-H)

31.3 (CHs, N-CHg); 103.5 (CH1, C-3); 110.3 (CH1, C-7);
119.9 (CH,;, C-4); 120.5 (2xCH;, C-3' und C-5); 122.4
(CH;, C-5); 123.7 (CHj, C-6); 127.0 (Cq C-3a); 129.5
(2xCH4, C-2' und C-6'); 138.4 (C4, C-1' oder C-2 oder C-
7a); 138.5 (C4, C-1' oder C-2 oder C-7a); 138.8 (C4, C-1'
oder C-2 oder C-7a); 146.3 (C,, C-4')

252.1 (M, 100.00), 206.4 (44.40), 190.8 (25.70), 107.0
(24.18), 102.0 (11.46), 77.3 (12.66), 43.9 (13.43)

Ber.. C: 7142 H: 4.79 N: 11.10
Gef.: C: 70.21 H: 481 N: 14.08
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IR (KBr); ¥ [cm™]

3081 (w) 3057 (w) 3030 (w) 2938 (w) 1600 (s)

1536 (m) 1511 (s) 1467 (m) 1433 (w) 1413 (w)

1390 (w) 1361 (m) 1339(s) 1320(m) 1292 (m)

1246 (w) 1214 (w) 1184 (w) 1169 (m) 1151 (w)

1129 (w)  1111(s) 1071 (w) 1008 (m) 939 (w)
899 (w) 869 (m) 857 (s) 794 (s) 755 (s)
705 (m) 699 (M)

10.2.6.9 4-(1H-Indol-2-yl)-phenylamin (32)

Summenformel:

Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

C1aH12N2

208.26

4,70 g (20,9 mmol) 10

50 ml Polyphosphorsaure
NaOH

Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min rihren bei
150-160°C

1. saulenchromatographisch (PE/EE =1/2)

2. Ausféllen mit n-Hexan aus der eingeengten chromato-
graphierten Phase

4,12 g (19,8 mmol; 95%) Lit."8: 80%

208-210°C Lit.1"": 214-215°C

178 Bahner, C. T.; et al.; J. Med. Chem., 16, 421-425, (1973)
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'"H-NMR d [ppm]: 5.29 (s, 2H, 2xNH, NHy); 6.56 (d, “J=1.19, 1H, CH, 3-H);

(300 MHz) DMSO-ds 6.63 (d, %J=8.58, 2H, 2xCH, 3'-H, 5'-H); 6.92 (ddd, 3J=7.63,
3J=7.39, %J=0.95, 1H, CH, 6-H); 6.99 (ddd, 3J=7.15,
3)=8.35, 4J=1.19, 1H, CH, 5-H); 7.31 (d, 3J=7.63, 1H, CH,
7-H); 7.42 (d, %J=7.39, 1H, CH, 4-H); 7.52 (d, 3J=8.58, 2H,
2XCH, 2'-H, 6'-H); 11.18 (s, 1H, NH)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 208.1 (M*, 100.00), 180.1 (9.68), 152.0 (4.37), 103.9
(27.06), 89.7 (8.73)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 80.74 H: 581 N: 1345
Gef. C: 79.71 H: 6.93 N: 13.34

IR (KBr); ¥ [cm™] 3396 (m) 3326 (m) 3230 (m) 3063 (w) 3046 (w)
3002 (w) 1620 (m) 1575 (w) 1546 (w) 1502 (s)
1460 (m) 1447 (m) 1410 (m) 1354 (m) 1300 (s)
1275 (m) 1189 (m) 1152 (w) 1125(w) 1117 (w)
1057 (w) 1011 (w) 931 (w) 857 (m) 840 (s)
829 (s) 786 (s) 756 (S) 703 (m)

10.2.6.10 4-(1H-Indol-2-yl)-benzoesaure (33)

Summenformel: C1sH11NO>

Molekulargewicht: 237.25

Einsatzmengen: 3,00 g (12,7 mmol) 14
30 ml Polyphosphorsaure
NaOH

Reaktionsbedingungen: Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min rihren bei
90-100°C

Aufarbeitung: séaulenchromatographisch (PE/EE =2/1)

Ausbeute: 75,6 mg (319 pumol; 2%)
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Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) DMSO-ds

13C-NMR d [ppm]:

(75 MHz) DMSO-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige

CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

307-310°C Lit.*"®: 204°C

7.01 (dd, 23=5.65, %J=7.54, 1H, CH, 6-H); 7.03 (s, 1H, CH,
3-H); 7.13 (dd, %J=7.16, %J=7.91, 1H, CH, 5-H); 7.42 (d,
3)=7.54, 1H, CH, 7-H); 7.55 (d, 3J=7.91, 1H, CH, 4-H); 7.94
und 7.98 (d, d, 23=8.29, 3J=9.04, 4H, 4xCH, 2'-H, 3'-H, 5'-H,
6'-H); 8.03 (s, 1H, COOH); 11.64 (s, 1H, NH)

99.9 (CHy, C-3); 111.3 (CHy, C-7); 119.4 (CHy, C-4); 120.1
(CHy, C-5); 121.9 (CH,, C-6); 124.4 (2xCHy, C-3' und C-5');
128.0 (2xCHj, C-2' und C-6"); 128.4 (Cq, C-3a); 132.5 (CHy,
C-1); 134.6 (Cq, C-7a); 136.5 (Cq, C-2); 137.2 (Cq C-4Y);
167.3 (Cq, C-17)

236.8 (M*, 25.22), 219.5 (40.65), 191.9 (55.77), 164.9
(25.86), 109.8 (19.21), 95.4 (22.59)

Ber.. C: 7594 H: 4.67 N: 5.90
Gef.. C: 74.40 H: 6.00 N: 11.68

| max: 331.4 (5.40); | 1: 421.4 (4.18); | »: 249.8 (5.14)

3412 (s) 3176(s) 3051 (m) 3015(w) 2989 (w)

2960 (w) 2941 (w) 1650(s) 1613(s) 1563 (m)

1540 (w) 1451 (m) 1429 (m) 1409 (s) 1359 (m)

1304 (m) 1276 (m) 1244 (w) 1192 (w) 1145 (m)

1120 (m) 855 (m) 799 (m) 775 (m) 752 (m)
739 (w) 668 (W)

10.2.6.11 4-(1-Methyl-1H-indol-2-yl)-benzoesaure (34)

Summenformel:

Molekulargewicht:

C16H13NO2

251.28

17 patent; Labaz; CH 618683, CH 619933, (1980); Chem. Abstr., 84, 164604
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Einsatzmengen: 2,0 g (8,4 mmol) 33
176 mg (518 pumol) Katalysator
2,75 g (347umol) Dimethylsulfat
5,5 ml 50%ige NaOH

Reaktionsbedingungen: Variante C, Phasentransferkatalyse; 2 h rihren bei Raum-
temperatur

Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE/EE =3/1)

Ausbeute: 1,28 g (5,1 mmol; 64%)

Schmelzpunkt: 225-228°C (Ethanol)

'H-NMR d [ppm]: 3.82 (s, 3H, CHs, N-CH3); 6.65 (s, 1H, CH, 3-H); 7.09 (ddd,

(300 MHz) Aceton-ds 3J=7.91, 3J=7.91, “J=0.75, 1H, CH, 6-H); 7.22 (ddd,

3)=7.91, 33=8.29, “J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.49 (d, 3J=7.91,
1H, CH, 7-H); 7.50 (d, %J=7.54, 1H, CH, 4-H); 7.69 (d,
3)=8.29, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 7.99 (s, 1H, COOH); 8.10
(d, 3J=8.67, 2H, 2xCH, 3'-H, 5'-H)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 251.1 (Mf, 30.81), 250.2 (100.00), 206.3 (20.06), 191.1
(7.19), 165.0 (4.64), 148.0 (8.23), 116.9 (18.57)

IR (KBr); ¥ [cm™] 3407 (m) 3189 (m) 3046 (m) 2993 (w) 2931 (w)
2916 (w) 1646 (s) 1609 (s) 1554 (m) 1461 (m)

1414 (s) 1396(s) 1361 (m) 1340(m) 1315(m)

1281 (w) 1240 (w) 1208 (w) 1188 (w) 1165 (w)

1141 (w) 1116 (w) 1097 (w) 1005 (w) 865 (w)

835 (w) 783 (m) 747 (m) 731 (m) 722 (m)

10.2.6.12 2-(4-Bromophenyl)-1H-indol (35)

Summenformel: C14H10BrN

Molekulargewicht: 272.14
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Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

IR (KBr), ¥ [cm™]

5,78 g (20,0 mmol) 12

40 ml Polyphosphorséaure

NaOH

Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min Ruhren bei
125-130°C

Umkristallisation aus Ethanol

3,81 g (14,0 mmol; 70%) Lit."®%: 68%

216-217°C (Ethanol) Lit.'"": 215

6.94 (s, 1H, CH, 3-H); 7.04 (ddd, 3J=7.91, 3J=7.91, “J=1.13,
1H, CH, 6-H); 7.13 (ddd, *J=6.78, %J=7.16, *J=1.13, 1H,
CH, 5-H); 7.42 (dd, 3J=7.16, *3=0.75, 1H, CH, 7-H); 7.58 (d,
3)=7.91, 1H, CH, 4-H); 7.62 (ddd, 3J=8.67, “J=2.26,
J=1.88, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 7.80 (ddd, 3J=8.67, “J=2.64,
%J=1.88, 2H, 2xCH, 3"-H, 5'-H); 10.73 (s, 1H, NH)

271.1 (100.00), 191.1 (14.47), 165.2 (14.93), 136.5 (10.03),
135.5 (11.28), 95.1 (16.45)

Ber.. C. 61.79 H: 3.70 N: 5.15 Br 29.36
Gef.: C: 6144 H: 391 N: 5.19 Br: 29.47
3417 (m) 3352 (w) 3044 (w) 1526 (w) 1475 (m)
1448 (m) 1419 (m) 1346 (m) 1299 (m) 1240 (m)
1185 (m) 1144 (w) 1111 (w) 1074 (m) 1046 (w)
1007 (m) 931 (w) 849 (w) 829 (s) 792 (s)
749 (s) 705 (m) 655 (W)

10.2.6.13 2-(4-Bromophenyl)-1-methyl-1H-indol (36)

Summenformel:

Molekulargewicht:

|
CH; &

C15leBrN

286.17

180 Kaiji, N.; Yakugaku, Z.; Chem.Abstr.; 9317, (1953)
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Einsatzmengen: 5,299 (17,4 mmol) 13
40 ml Polyphosphorséaure
NaOH
Reaktionsbedingungen: Variante A, Fischer-Indolisierung; 15 min rihren bei
125-130°C
Aufarbeitung: Umkristallisation aus Ethanol
Ausbeute: 4,48 g (15,7 mmol; 90%) Lit."": 88%
Schmelzpunkt: 110-113°C (Ethanol) Lit."": 114-116

10.2.6.14 4-(1H-indol-2-yl)-benzonitril (37)

Summenformel: CisHioN2
Molekulargewicht: 218.25
Einsatzmengen: 2,72 g (10,0 mmol) 35

17,91 g (200,0 mmol) CuCN
40 ml N-Methylpyrrolidon
100 ml NH3

Reaktionsbedingungen: Variante D, Halogenaustausch; 1h unter Ruckfluf3

Aufarbeitung: 1. Ausschitteln mit NHs (aq)
2. séaulenchromatographisch (PE/EE =2/1)
Ausbeute: 1,35 g (6,2 mmol; 62%)  Lit.***: 60%
Schmelzpunkt: 192-194°C (Ethanol) Lit.*#%: 194-195°C
'H-NMR d [ppm]: 7.03 (dd, %J=7.91, 3J=6.78, 1H, CH, 6-H); 7.13 (s, 1H, CH,
(300 MHz) DMSO-ds 3-H); 7.16 (dd, 3J=7.91, 3J=8.29, 1H, CH, 5-H); 7.44 (d,

33=8.29, 1H, CH, 7-H); 7.57 (d, 3J=7.91, 1H, CH, 4-H); 7.91
(d, 33=8.29, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 8.04 (d, %J=8.29, 2H,
2XCH, 3'-H, 5-H); 11.76 (s, 1H, NH)

181 | abadie, S. S.; Teng, E.; J. Org. Chem., 59, 4250-4254, (1994)
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13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) DMSO-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige
CH;OH

IR (KBr); v [em™]

101.4 (CHy, C-3); 109.0 (Cq, C-4"); 111.4 (CH,, C-7); 118.8
(Cqy C-1"): 119.6 (CH1, C-4); 120.5 (CHy, C-5); 122.6 (CHq,
C-6); 125.2 (2xCH1, C-3' und C-5'); 128.2 (C,, C-3a); 132.7
(2xCH;, C-2' und C-6'); 135.4 (Cq, C-1'); 136.4 (Cq, C-7a);
137.5 (Cq, C-2)

218.1 (Mt, 100.00), 189.9 (9.71), 108.6 (7.25)

Ber.. C: 8255 H: 4.62 N: 12.84
Gef.. C: 80.60 H: 450 N: 12.65

| max: 343.5 (4.6417), | 1: 255.0 (4.3912)

3352 (m) 3050 (w) 2969 (w) 2912 (w) 2223(s)
1604 (s) 1548 (w) 1486 (w) 1450 (w) 1431 (m)

1397 (w) 1344 (m) 1304 (m) 1261 (m) 1235 (w)
1179 (s) 1145(m) 1109 (w) 1047 (w) 1005 (w)
930 (w) 836 (s) 795 (s) 751 (s) 744 (s)
718 (w)

10.2.6.15 4-(1-Methyl-1H-2-indolyl)benzonitril (38)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

CieH12N2

232.28

2,86 g (10,0 mmol) 36

17,91 g (200,0 mmol) CuCN

40 ml N-Methylpyrrolidon

100 ml NH3

Variante D, Halogenaustausch; 1h unter Ruckfluf3

1. Ausschitteln mit NHs (aq)
2. saulenchromatographisch (PE/EE)=2/1

1,49 g (6,4 mmol; 64%) Lit.*®%: 91%
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Schmelzpunkt:

161-163°C (Essigester)
Lit.*8!: 163-164 (Hexan, Essigester)

10.2.6.16 2-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-1H-indol (39)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

C16H1sNO
237.30

6,56 g (40,0 mmol) 4-Methoxy-3-methylacetophenon
4,40 g (40,7 mmol) N-Phenylhydrazin

30 ml Polyphosphorsaure

NaOH

Variante E;

Umkristallisation aus Ethanol

8,16 g (34,4 mmol; 86%)

212-213°C (Ethanol) Lit.'®% 210°C

2.24 (s, 3H, CHa, 1"-H); 3.86 (s, 3H, CHs, 1™-H); 6.75 (d,
4J=0.75, 1H, CH, 3-H); 6.97-7.02 (m, 1H, CH, 6-H); 6.99 (d,
3)=8.67, 1H, CH, 5-H); 7.07 (ddd, 3J=7.91, 3J=6.78,
4J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.38 (dd, 3J=7.91, “J=0.75, 1H, CH,
7-H); 7.53 (d, 3J=7.91, 1H, CH, 4-H); 7-64-7.67 (m, 2H,
2XCH, 2'-H, 6'-H); 10.52 (s, 1H, NH)

237.1 (M*, 100.00), 222.1 (53.59), 193.1 (7.15), 118.6
(13.54)

Ber.. C: 8098 H: 6.37 N: 5.90
Gef. C: 8051 H: 653 N: 5095

182 patent, Labaz, DE 2524659, 1975, Chem.Abstr., EN, 84, 122827, (1975)
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IR (KBr), ¥ [cm™]

3387 (m) 3047 (m) 2894 (m) 2828 (w) 1653 (m)
1550 (s) 1512 (s) 1494 (m) 1430 (m) 1386 (s)
1334 (s) 1286 (m) 1264 (m) 1244 (s) 1181 (m)
1142 (s) 1061 (w) 1027 (m) 1018 (m) 960 (m)

946 (s) 908 (s) 835 (w) 656 (W)

10.2.6.17 2-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-1-methyl-1H-indol (40)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

EI-MS (70 eV); m/z (%)

C17H17NO

251.32

16,50 g (69,6 mmol) 39

1,10 g (3,2mmol) Katalysator

13,30 g (105,4 mmol) Dimethylsulfat
33 ml 50%ige NaOH

200 ml CCl,

Variante C, Phasentransferkatalyse; 2 h rihren bei Raum-
temperatur

Umkristallisation aus Ethanol
16,09 g (64,0 mmol; 92%)
110-112°C (Ethanol) Lit.'®": 110-112 °C

251.0 (M*, 100.00), 236.5 (40.32), 220.3 (9.39), 193.2
(5.59), 125.4 (14.28)
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10.2.6.18 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-1H-indol (41)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

C16H1sNO
237.30

1,48 g (6,09 mmol) 16

1,50 g (9,04 mmol) 1

0,77 g (18,16 mmol) Lithiumchlorid
0,53 g (305 umol) Pd[P(Ph)s]4
15,2 ml 1M Na,COs-Losung

50 ml absolutes Toluol

50 ml absolutes Ethanol

Variante B; Suzuki-Reaktion, 2-4 h rihren bei 80-85°C
Umkristallisation aus Ethanol

1,01 g (4,26 mmol; 70%)

129-130°C (Ethanol) Lit.*¥%: 131°C

2.49 (s, 3H, CHs, 1"-H); 3.83 (s, 3H, CHs, 1"-H); 6.51 (d,
4J=0.75, 1H, CH, 3-H); 6.86 (dd, 3J=8.67, “J=2.64, 1H, CH,
5'-H); 6.91 (d, %J=2.64, 1H, CH, 3-H); 7.02 (ddd, %J=7.91,
3)=7.16, “J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.10 (ddd, 3J=7.16,
3)=8.29, “J=1.51, 1H, CH, 5-H); 7.41 (dd, 3J=7.91, “J=0.75,
1H, CH, 7-H); 7.48 (d, 2J=8.29, 1H, CH, 6-H); 7.57 (d,
3J=7.91, 1H, CH, 4-H); 10.30 (s, 1H, NH)

237.3 (M*, 100.00), 222.3 (18.36), 204.1 (5.27), 193.1
(6.76), 118.5 (10.56)

Ber.. C: 8098 H: 6.37 N: 5.90
Gef.. C: 80.44 H: 6.46 N: 5.88
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IR (KBr), ¥ [cm™]

3387 (m) 2956 (w) 2924 (w) 2826 (w) 1603 (s)

1559 (m)  1485(s) 1449(s) 1414 (m) 1393 (m)

1344 (m) 1295 (s) 1276 (m) 1243 (s) 1184 (m)

1161 (s) 1121 (m) 1056(s) 1040(s) 1003 (m)
927 (w) 901 (w) 867 (m) 796 (s) 751 (s)
740 (s) 721 (m) 674 (W)

10.2.6.19 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-1-methyl-1H-indol (42)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

EI-MS (70 eV); m/z (%)

C17H17NO

251.32

16,50 g (69,6 mmol) 41

1,10 g (3,2mmol) Katalysator

13,30 g (105,4 mmol) Dimethylsulfat
33 ml 50%ige NaOH

200 ml CCl,

Variante C, Phasentransferkatalyse; 2 h rihren bei Raum-
temperatur

Umkristallisation aus Ethanol
16,50 g (65,7 mmol; 94%)
93-94°C (Ethanol)

251.0 (M*, 100.00), 236.5 (40.32), 220.3 (9.39), 193.2
(5.59), 125.4 (14.28)
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10.2.7 Darstellung der 3-Vinylindol-2-carbaldehyde

Allgemeine Vorschrift®;

Eine Mischung aus 50 ml Eisessig, 10,0 mmol 17, 30,0 mmol Alkylacrylat bzw. 60,0
mmol Acrylnitril, 1,2 mmol Pd(ll)-acetat und 20,4 mmol Silberacetat wird 20-24 h un-
ter Rickflu® erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Niederschlag abgetrennt, mit Me-
thylenchlorid gewaschen und der Ansatz im Vakuum eingeengt. Der 6lige Riuckstand
wird sdulenchromatographisch aufgearbeitet und das erhaltene Reinprodukt aus Es-
sigester umkristallisiert.

10.2.7.1  (E)-3-(2-Formyl-1-methyl-1H-indol-3-yl)-acrylsauremethylester (43)

1 i
CO,CHs

Summenformel: C14H13NO3
Molekulargewicht: 243.26
Einsatzmengen: 1,20 g (7,5 mmol) 17

1,95 g (22,7 mmol) Methylacrylat
0,20 g (0,8 mmol) Pd(ll)-acetat
2,55 g (15,0 mmol) Silberacetat
50 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Reaktionsbedingungen: Ruckflul3, 24 h

Aufarbeitung: séaulenchromatographisch (PE/EE =2/1)

Ausbeute: 1,21 g (4,97 mmol, 66%) Lit.”®: 60%

Schmelzpunkt: 112°C (Essigester) Lit.?8: 112°C

'H-NMR d [ppm]: 3.77 (s, 3H, CHs, 1™-H); 4.07 (s, 3H, CHs, N-CHs); 6.67 (d,
(200 MHz) DMSO-d, )=16.13, 1H, CH, 2"-H ((E)-Isomer)); 7.31 (dd, 3J=7.49,

3)=7.49, 1H, CH, 6-H); 7.51 (dd, 3J=7.62, 3J=7.62, 1H, CH,
5-H): 7.71 (d, 3J=8.39, 1H, CH, 7-H); 8.07 (d, 3J=8.11, 1H,
CH, 4-H); 8.38 (d, %J=16.12, 1H, CH, 3-H ((E)-Isomer));
10.35 (s, 1H, CH, 1"-H)
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13C-NMR d [ppm]:

(75 MHz) Aceton-ds
EI-MS (70 eV); m/z (%)
UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

Elementaranalyse (%):

IR (KBr); v [em™]

32.8 (CHs, N-CHg); 52.7 (CHs, O-CHs); 113.0 (CHy, C-7);
117.1 (Cq4, C-3a); 120.7 (CHy, C-4); 124.1 (CH;, C-2 oder
C-5); 124.4 (CH;, C-5 oder C-2); 125.9 (Cq4 C-9); 128.8
(CH1, C-6); 134.9 (Cq, C-7a); 141.4 (CHy, C-3); 168.7 (Cq,
C-1'); 183.9 (CH;, CHO)

243.2 (M*, 14.80), 183.9 (100.00), 149.3 (9.01), 107.0
(20.63), 77.3 (10.21), 43.9 (51.71)

| max: 292.5 (4.200), |1 368.5 (3.934), | »: 332.0 (4.056),
| 32 233.5 (4.159)

Ber.. C: 69.12 H: 5.39 N: 5.76
Gef.. C: 6898 H: 541 N: b5.72

3526 (w) 3424 (w) 3059 (w) 3027 (w) 2949 (w)
1717 (s) 1663 (s) 1629 (s) 1609 (m) 1568 (w)

1476 (m) 1436 (m) 1415 (w) 1398 (m) 1374 (m)

1350 (m) 1320 (w) 1291 (s) 1260 (m) 1242 (m)
1200 (s) 1179(s) 1159 (m) 1139(m) 1118 (m)

1072 (m) 1055 (m) 1028 (w) 1008 (w) 978 (w)
937 (w) 894 (m) 851 (w) 832 (w) 765 (w)
744 (m) 723 (m) 667 (W)

10.2.7.2 (E)-3-(2-Formyl-1-methyl-1H-indol-3-yl)-acrylsaureethylester (44)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

1 1, 2™
5 4 3 CO,CyHsg
3a 3/ T o
® \
78. I{-I 2 C.!_|O
| 1
CHs
C15H1sNO3

257.28

1,59 (10 mmol) 17

3,00 (30 mmol) Ethylacrylat
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
50 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Reaktionsbedingungen: Ruckfluf3, 20 h
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Aufarbeitung: 1. saulenchromatographisch (PE/EE=9/1)

2. séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)
Ausbeute: 1,41 g (5,5 mmol; 55%)
Schmelzpunkt: 124-126°C (Essigester)
'H-NMR d [ppm]: 1.32 (t, %J=7.04, 3H, CHs, 2"-H); 4.13 (s, 3H, CHs3, N-CHy);
(300 MHz) Aceton-dg 4.25 (q, %J=7.04, 2H, CH,, 1"-H); 6.65 (d, %J=16.04, 1H,

CH, 2-H ((E)-lsomer)); 7.34 (ddd, 3J=7.04, 3J=6.65,
%J=0.783, 1H, CH, 6-H); 7.52 (ddd, 3J=6.651, 3J=7.043,
%J=0.783, 1H, CH, 5-H); 7.64 (d, %J=8.22, 1H, CH, 7-H);
8.08 (d, 2J=8.61, 1H, CH, 4-H); 8.39 (d, %J=16.04, 1H, CH,

3'-H ((E)-Isomer)); 10.44 (s, 1H, CH, 1"-H);
EI-MS (70 eV); m/z (%) 257.1 (M?, 8.32), 184.2 (100.00), 115.1 (8.30)

Elementaranalyse (%): Ber.. C: 70.02 H: 5.88 N: 5.44
Gef.. C: 70.78 H: 572 N: 5.65

IR (KBr); v [em™] 3072 (w) 3025 (w) 2985(m) 2968 (m)
2904 (w) 2874 (w) 1704 (s) 1657 (s)
1567 (m) 1545 (w) 1502 (m) 1482 (s)
1431 (m) 1396 (s) 1370(s) 1350 (s)
1288 (s) 1255(m) 1245 (w) 1176 (s)
1138 (s) 1119 (m) 1055 (s) 1034 (s)
901 (s) 859 (m) 839 (m) 813 (w)
754 (s) 725 (s) 674 (W)

10.2.7.3 (E)-3-(2-Formyl-1-methyl-1H-indol-3-yl)-acryInitril (45)

Summenformel: C13H1oN>O

Molekulargewicht: 210.23

2934 (w)
1620 (s)
1447 (m)
1319 (m)
1156 (m)

989 (s)
785 (m)
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Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(200 MHz) DMSO-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

IR (KBr); v [em™]

3,18 g (20,0 mmol) 17

6,48 g (122,1 mmol) Acrylnitril
0,48 g (2,1 mmol) Pd(ll)-acetat
6,80 g (40,7 mmol) Silberacetat
50 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Ruckfluf3, 20 h

1. saulenchromatographisch (PE/EE =41/1)
2. saulenchromatographisch (PE/EE =2/1)

1,54 g (7,32 mmol; 37%)

106-108°C (Essigester/Hexan)
Lit.?: 150°C (Diethylether)

4.06 (s, 3H, CHs, N-CHs); 6.48 (d, %J=16.75, 1H, CH, 2'-H
((E)-lsomer)), 7.32 (dd, 3J=7.44, 3J=7.44, 1H, CH, 6-H);
7.52 (dd, %J=7.54, 3J=7.54, 1H, CH, 5-H); 7.71 (d, 3J=8.40,
1H, CH, 7-H); 8.12 (d, 3J=8.13, 1H, CH, 4-H); 8.32 (d,
3)=16.73, 1H, CH, 3"-H ((E)-Isomer)); 10.36 (s, 1H, CH, 1"-
H)

210.4 (M*, 94.77), 181.0 (100.00), 154.1 (29.45), 140.1
(39.81), 127.4 (19.34), 77.2 (32.95), 57.8 (13.74), 43.9
(34.06)

Ber.. C: 7427 H: 4.79 N: 13.32
Gef.:. C: 7414 H: 4.82 N: 13.32

3072 (w) 3057 (w) 3032 (w) 2945 (w) 2875 (w)

2822 (w) 2779 (w) 2211 (m) 1673 (s) 1609 (s)

1565 (m) 1501 (s) 1478 (s) 1431 (m) 1415 (m)
1395(s) 1373 (m) 1346 (m) 1319 (w) 1277 (w)

1269 (m) 1254 (w) 1195(m) 1162 (w) 1142 (m)

1118 (w) 1054 (m) 1035(m) 1013 (w) 993 (w)
970 (w) 956 (m) 932 (w) 923 (w) 899 (s)
884 (m) 851 (m) 828 (m) 809 (w) 770 (s)
756 (m) 742 (s) 714 (w) 709 (w)
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10.2.8 Darstellung der 2-Arylindol-3-carbaldehyde
Allgemeine Vorschriften:

Variante A3

Zu einem Gemisch aus 20 mmol 2-Arylindol und 4,39 g (60 mmol; 4,67 ml) DMF wird
unter Eiskuhlung 3,07 g (20 mmol; 1,84 ml) POClI; so getropft, dal’ die Innentempe-
ratur des Ansatzes 20°C nicht Ubersteigt. Zunachst wird der Ansatz 1 h bei Raum-
temperatur, danach etwa 3 h auf dem Wasserbad erhitzt. Mit der Zugabe von Eis
wird die Reaktion beendet, danach der pH-Wert auf 6 mit 5 M NaOH eingestellt und
die Reaktionsmischung mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen
werden mit Hydrogencarbonatldsung neutralisiert, mit Wasser gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. AnschlielBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, die
weitere Behandlung des Ruckstands ist dem Punkt "Aufarbeitung” des jeweiligen
Produkts zu entnehmen.

Variante B**:

In 2-3 ml absolutem Ether werden 10,0 mmol 2-Arylindol geldst, zu einer Mischung
aus 0,99 g (13,5 mmol; 1,05 ml) DMF und 4,06 g (26,5 mmol, 2,43 ml) POClI3 unter
Ar-Schutzgasatmosphare bei 0 °C gegeben und 1,5 h unter Ruckflufl3 erhitzt. Nach
dem Reaktionsende wird der Ansatz mit Eiswasser hydrolysiert, mit 20%-iger NaOH
alkalisch gestellt und der ausfallende Niederschlag in CHCI, aufgenommen. Die wal3-
rige Phase wird dreimal mit CHCI, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Unter dem Punkt
"Aufarbeitung” sind die weiteren Schritte der Reinigung des Rohprodukts angegeben.

10.2.8.1 1-Methyl-2-phenyl-1H-indol-3-carbaldehyd (46)

Summenformel:

Molekulargewicht:

'8 Organikum, Organisch-chemisches Grundpraktikum, 16. bearbeitete Auflage, S. 329, VEB Deut-

scher Verlag der Wissenschaften Berlin, (1986)
18 Benington, F.; Morin, R. D.; Clark, L. C.; J. Org. Chem., 21, 1470-1472, (1956)
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Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:

(300 MHz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

IR (KBr); v [em™]

4,15 g (20,0 mmol) 25
8,12 g (53,0 mmol) POClI;
1,97 g (27,0 mmol) DMF
5 ml absoluter Ether

Variante B; 1,5 h erhitzen unter Rihren
Umkristallisation aus Ethanol

3,86 g (16,4 mmol; 82%) Lit.'*>: 78%

124-126°C (Ethanol) Lit.'®: 124-126°C (Ethanol)

3.73 (s, 3H, CHs, N-CHs); 7.31 (ddd, %J=7.16, 3J=7.91,
“J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.38 (ddd, 3J=7.16, 3J=8.29,
%J=1.51, 1H, CH, 5-H); 7.57 (d, 3J=7.54, 1H, CH, 7-H);
7.62-7.67 (m, 5H, 5xCH, 2'-H, 3-H, 4-H, 5'-H, 6'-H); 8.33
(dd, 3=6.78, “3=1.13, 1H, CH, 4-H); 9.71 (s, 1H, CH, CHO)

235.1 (M*, 71.87), 234.1 (100.00), 204.1 (6.56), 190.1
(3.04), 178.0 (3.16), 117.4 (2.49)

Ber.. C: 81.68 H: b5.57 N: 5.95
Gef.. C: 79.79 H: 6.30 N: 5.87

3420 (w) 3048 (w) 3012 (w) 2815 (w) 2779 (w)

2736 (w) 1642 (s) 1607 (m) 1578 (m) 1523 (w)

1470 (s) 1440(m) 1415(s) 1382(s) 1351 (m)

1328 (m) 1258 (m) 1154 (w) 1127 (m) 1071 (s)

1034 (m) 1021 (m) 1014 (m) 999 (w) 984 (w)
964 (w) 942 (w) 930 (m) 896 (w) 863 (m)
847 (w) 815 (s) 768 (m) 752 (s) 740 (s)
701 (s) 677 (m)

185 Erdelmeier, |.; Gerard-Monnier, D.; Yadan, J.-C.; Chaudiere, J.; Chem. Res. Toxicol., 11, 1184-

1194, (1998)

% Ames et al., J. Chem. Soc., 3388-3395, (1959)
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10.2.8.2 2-(4-Methoxyphenyl)-1H-3-indolcarbaldehyd (47)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'"H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

C16H13NO2
251.28

6,02 g (27,0 mmol) 26
11,00 g (71,5 mmol) POCI;
2,7 g (36,45 mmol) DMF

7 ml absoluter Ether

Variante B; 1,5 h erhitzen unter Rihren

1. saulenchromatographisch (PE/EE =3/1)
2. Umkristallisation aus Ethanol

5,15 g (20,5 mmol; 76%) Lit.*®": 65%
210-213°C Lit.'®8: 213 (Ethanol)

3.90 (s, 3H, CHs 1-H); 7.16 (ddd, 3J=8.82, “J=2.50,
%J=2.15, 2H, 2xCH, 3'-H, 5'-H); 7.24 (ddd, 3J=4.77, 3J=7.15,
4J=1.67, 1H, CH, 6-H; 7.28 (ddd, 3J=4.53, %J=7.15, “J=1.91,
1H, CH, 5-H); 7.51 (dd, %J=6.44, “J=2.62, 1H, CH, 7-H);
7.75 (ddd, 3J=8.82, “J=2.50, *J=2.15, 1H, CH, 2'-H, 6'-H);
8.32 (dd, 3J=6.68, “J=2.38, 1H, CH, 4-H); 10.07 (s, 1H, CH,
CHO); 11.21 (s, 1H, NH)

251.1 (M*, 100.00), 250.0 (34.22), 207.1 (5.14), 180.2
(6.37), 177.9 (6.50), 126.1 (5.45)

Ber.. C: 76.48 H: 5.21 N: b5.57
Gef.. C: 76.39 H: 5.33 N: 5.60

187 Raman, K.; Jayanti, B. R.;

(1980)

Pandey, P.; Barthwal, S.; Parmar, S.; Eur. J. Med. Chem., 15, 567-570,

'8 Buchmann, G.; Rossner, D.; J.Prakt.Chem., 25, 117-134, (1964)
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IR (KBr), ¥ [cm™] 3136 (m) 2964 (m) 2834 (m) 1686 (m) 1609 (s)
1578 (s) 1547 (m) 1489 (m) 1453 (s) 1372(s)
1310 (m) 1287 (m) 1254 (s) 1183 (s) 1152 (m)
1106 (m) 1083 (m) 1032 (m) 1008 (w) 852 (m)
836 (m) 810 (w) 787 (m) 751 (s) 692 (w)

684 (w) 664 (M)

10.2.8.3 2-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-1-methyl-1H-3-indolcarbaldehyd (48)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

C1sH17NO>

279.33

1,00 g (4,0 mmol) 40

0,65 g (4,0 mmol) POCI;
9,50 g (13,0 mmol) DMF

Variante A; unter Rihren 3 h erhitzen auf dem Wasserbad

1. saulenchromatographisch (PE/EE =3/1)
2. Umkristallisation aus Ethanol

950 mg (3,4 mmol; 85%)

152-153°C (Ethanol)

2.30 (s, 3H, CHas, 1"-H); 3.73 (s, 3H, CHs, N-CHs); 3.96 (s,
3H, CHa, 1"-H); 7.16 (d, %J=8.29, 1H, CH, 5'-H); 7.29 (ddd,
3)=7.54, 3)=7.16, “J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.35 (ddd,
3J=7.54, 3J=8.29, “J=1.51, 1H, CH, 5-H); 7.43 (s, 1H, CH,
2'-H); 7.44 (dd, 3J=8.29, “J=1.51, 1H, CH, 7-H); 7.54 (dd,
3)=7.54, “J=1.51, 1H, CH, 4-H); 8.31 (dd, 3J=6.41, *J=1.13,

1H, CH, 6'-H): 9.71 (s, 1H, CH, CHO)

279.1 (M?, 100.00), 263.9 (7.48), 248.0 (4.46), 233.8
(4.71), 206.0 (4.59), 192.0 (4.22), 132.0 (3.98)
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Elementaranalyse (%): Ber.: C: 77.40 H: 6.13 N: 5.01
Gef. C: 77.37 H: 623 N: 5.01

IR (KBr), ¥ [cm™] 3044 (w) 3001 (w) 2931 (m) 2914 (m) 2893 (w)

2806 (w) 1636(s) 1609 (m) 1575 (w) 1520 (m)

1491 (m) 1457 (s) 1414 (m) 1401 (m) 1373 (s)

1328 (m) 1299 (m) 1253 (s) 1235(m) 1171 (m)

1142 (m) 1129 (m) 1077 (m) 1030 (s) 996 (m)

933 (w) 903 (m) 827 (w) 806 (m) 748 (s)

703 (w)

10.2.8.4 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-1-methyl-1H-3-indolcarbaldehyd (49)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

C1sH17NO>

279.33

1,00 g (4,0 mmol) 42

0,65 g (4,0 mmol) POCI;
9,50 g (13,0 mmol) DMF

Variante A; unter Rihren 3 h erhitzen auf dem Wasserbad

1. saulenchromatographisch (PE/EE =3/1)
2. Umkristallisation aus Ethanol

920 mg (3,29 mmol; 83%)

134-136°C (Ethanol)

Lit.*®% 949%

189 de Koning, C. B.; Michael, J. P.; Rousseau, A. L.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 11, 1705 — 1714,

(2000)
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'"H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

IR (KBr), v [ecm™]

2.14 (s, 3H, CHs, 1'-H); 3.59 (s, 3H, CHs, N-CHs); 3.90 (s,
3H, CHs, 1"-H); 6.98 (dd, %J=8.29, “J=2.26, 1H, CH, 5'-H);
7.04 (d, “J=2.64, 1H, CH, 3-H); 7.30 (ddd, ®J=7.16,
3)=8.29, “J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.35 (ddd, 3J=7.16,
3)=8.29, YJ=1.51, 1H, CH, 5-H); 7.38 (d, 3J=8.67, 1H, CH,
7-H); 7.56 (dd, J=6.78, “J=0.75, 1H, CH, 4-H); 8.29 (dd,
3)=6.41, *3=1.13, 1H, CH, 6'-H); 9.55 (s, 1H, CH, CHO)

279.1 (M*, 100.00), 261.9 (86.35), 234.0 (10.43), 191.9
(7.72), 139.3 (11.81), 131.9 (11.53)

Ber.. C: 77.40 H: 6.13 N: 5.01
Gef.. C: 7740 H: 6.17 N: 5.01

3044 (m) 2956 (m) 2816(m) 1632(s) 1607 (s)

1570 (m) 1533 (m) 1482 (m) 1452(s) 1407 (s)
1376 (s) 1326 (m) 1296 (s) 1253 (s) 1220 (m)

1166 (m) 1125(m) 1114 (s) 1066 (s) 1049 (s)

1024 (m) 984 (w) 959 (w) 925 (w) 863 (m)
845 (w) 822 (s) 804 (m) 766 (S) 756 ()
729 (m) 706 (m)

10.2.8.5 4-(3-Formyl-1H-indol-2-yl)-benzonitril (50)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

C16H10N20

246.26

1,50 g (6,9 mmol) 37

2,80 g (18,3 mmol) POCI3

0,68 g (9,32 mmol) DMF

10 ml DMF als Losungsmittel

2 ml absoluter Ether

Variante B; 1,5 h unter Ruckfluf? erhitzen

séaulenchromatographisch (PE/EE =3 /1)
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Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) DMSO-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

IR (KBr); ¥ [cm™]

0,91 g (3,70 mmol; 54%)
274-276°C

7.26 (dd, %J=7.16, %J=7.91, 1H, CH, 6-H); 7.32 (dd, %J=7.186,
3J=7.54, 1H, CH, 5-H); 7.53 (d, 3J=7.91, 1H, CH, 7-H); 7.98
(d, 3J=8.29, 1H, CH, 2"-H, 6'-H); 8.06 (d, 3J=8.29, 1H, CH,
3-H, 5'-H); 8.23 (d, J=7.54, 1H, CH, 4-H); 9.98 (s, 1H, CH,
CHO); 12.60 (s, 1H, NH)

246.2 (M, 63.25), 245.2 (100.00), 216.1 (6.58), 1290.2
(17.98), 142.9 (4.14), 123.1 (6.09)

Ber.:. C: 78.04. H: 4.09 N: 11.38
Gef.:. C: 77.26 H: 4.62 N: 11.22

3398 (w) 3144 (s) 2976 (m) 2940 (m) 2860 (m)

2822 (w) 2226 (m) 1620 (s) 1578(s) 1488 (m)
1450 (s) 1411 (m) 1372(s) 1315(m) 1272 (w)

1245 (m) 1184 (m) 1173 (m) 1147 (w) 1112 (w)

1079 (m) 1015 (w) 942 (w) 852 (s) 761 (s)
689 (w) 664 (M)

10.2.8.6 4-(3-Formyl-1-methyl-1H-indol-2-yl)-benzonitril (51)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ci17H12N20

260.29

1,0 g (4,3 mmol) 38

1,75 g (11,4 mmol) POClI;

0,42 g (5,8 mmol) DMF

10 ml DMF als Losungsmittel

2 ml absoluter Ether

Variante B; 1,5 h unter Ruckfluf? erhitzen

séaulenchromatographisch (PE / Aceton =1/ 1)
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Ausbeute:

Schmelzpunkt:

IR (KBr); v [em™]

600 mg (2,3 mmol; 54%)

183-186°C

3440 (w)
2226 (m)
1490 (m)
1351 (w)
1179 (w)
1015 (w)

757 (S)

3057 (w)
1651 (s)
1468 (s)
1327 (m)
1159 (w)

870 (w)

748 (m)

2923 (w)
1608 (m)
1437 (m)
1271 (w)
1128 (m)

850 (m)

730 (w)

2824 (w)
1578 (w)
1411 (m)
1254 (w)
1070 (m)

834 (w)

694 (w)

2762 (w)
1523 (w)
1385 (m)
1196 (w)
1030 (w)

807 (w)
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10.3 Cyclisierungsedukte

Allgemeine Vorschriften:

Alle verwendeten Reaktionszeiten sowie Laufmittel zur chromatographischen Reini-
gung sind unter den Punkten "Reaktionsbedingungen” bzw. "Aufarbeitung” des je-
weiligen Produkts aufgefuhrt.

Variante A™: Heck-Reaktion

Eine Mischung aus 10 mmol 2-Vinylindol bzw. 2-Arylindol, 30 mmol Alkylacrylat,
240 mg (1 mmol) Pd-(ll)-acetat und 3,4 g (20 mmol) Silberacetat werden in 100 ml
Eisessig gegeben und unter Ruckflufd erhitzt. Nach dem Reaktionsende mittels DC-
Kontrolle wird der Niederschlag abfiltriert, mit CH,Cl, gewaschen und das Ldsungs-
mittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird s&ulenchromato-
graphisch aufgearbeitet.

Variante B***: Wittig-Reaktion

12 mmol (Alkoxycarbonylmethylen)triphenylphosphoran und 10 mmol Indolcarbalde-
hyd bzw. 24 mmol (Alkoxycarbonylmethylen)triphenylphosphoran und 10 mmol In-
doldicarbaldehyd werden in ca. 200 ml absolutem Toluol unter Ruckflul3 erwarmt.
Nach dem Reaktionsende wird der Ansatz filtriert, der Rickstand mit Toluol gewa-
schen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das gebildete Rohprodukt wird sau-
lenchromatographisch gereinigt.

10.3.1 Synthese der 2,3-Divinylindole

10.3.1.1 (E)-3-[3-((E),(Z2)-2-Methoxycarbonylvinyl)-1-methyl-1H-indol-2-yl)]-acryl-
sauremethylester (52)

I\

1" 1
4 3" o COZCHg
5 3a 3,/ —
5 \ 1"
L J CO,CHzs
7 7a |}| 2 3
CHs
Summenformel: C17H17NO4

Molekulargewicht: 299.32

1% pissertation Adam, R.; 130, Mainz, (1990)
91 pissertation Adam, R.; 112, Mainz, (1990)
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Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(200 MHz) DMSO-ds

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr), v [em™]

3,0 g (16,0 mmol) 20
22,2 g (66,4 mmol) 4
360 ml absolutes Toluol
Schutzgas Argon

Variante B, Tandem-Wittig-Reaktion; 2 h unter Ruckfluf
erhitzen

séaulenchromatographisch (PE/EE =1/1)

2,4 g (8 mmol, 66%) Lit."%: 30%
(E/E):(E/Z) = 2:1

115-118°C (Essigester)  Lit.**%: 126-128°C (Petrolether)

3.75 (s, 3H, CHs,1"-H); 3.81 (s, 3H, CHs, 1V-H); 3.84 (s,
3H, CHs, N-CHs); 6.18 (d, 3J=11.11, 1H, CH, 2-H ((E/2Z)-
Isomer)), 6.25 (d, 3J=16.91, 1H, CH, 2'-H ((E/E)-lsomer)),
6.37 (d, 3J=16.11, 1H, CH, 2"-H ((E/Z)-lsomer)), 6.51 (d,
3J=15.94, 1H, CH, 2"-H ((E/E)-lsomer)), 7.21-7.97 (m, 6H,
6XCH, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H, 3'-H, 3"-H)

32.5 (CHs, N-CHs); 52.5 (CHs, C-1™); 53.1 (CHs, C-1);
112.4 (CH, C-7); 115.0 (Cq, C-3); 117.1 (CH, C-2); 122.5
(CH, C-4); 123.7 (CH, C-5); 125.9 (CH, C-2"); 126.3 (CH,
C-6); 127.0 (Cq, C-3a); 132.9 (CH, C-3Y); 136.9 (Cq, C-7a);
138.1 (CH, C-3"); 140.9 (Cq, C-2); 168.0 (Cq, C-17); 169.2
(Cq, C-1%)

299.2 (M¢, 38.2), 240 (53.6), 208.1 (48.52), 181.2 (100),
180.1 (42.4)

Ber.. C: 6822 H: 5.72 N: 4.68
Gef.. C: 68.21. H: 5.73 N: 4.65

3407 (W) 3294 (W) 3007 (W) 2945 (w) 2839 (W)
1699 (s) 1616 (m) 1564 (W) 1459 (m) 1438 (m)

1412 (m) 1369 (m) 1316(s) 1280(s) 1264 (s)
1197 (s) 1173(s) 1114 (w) 1094 (w) 1034 (m)

1015(m) 985 (w) 966 (m) 880 (w) 849 (w)
815(w) 749 (m)  739(m) 718 (w)

192 pissertation Adam, R.; 142, Mainz, (1990)
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10.3.1.2 (E)-3-[2-((E)-2-Ethoxycarbonylvinyl)-1-methyl-1H-indol-3-yl]-acrylsaure-

ethylester (53)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

C19H21NO4
327.38

1,29 g (5,0 mmol) 44
10,73 g (30,8 mmol) 5
125 ml absolutes Toluol
Schutzgas Argon

Variante B, Wittig-Reaktion; 2 h unter Rickflu3 erhitzen
séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

0,67 g (2,0 mmol; 41%)

80-81°C (Essigester/Hexan)

1.30 (t, 33=7.43, 3J=2.35, 1H, CHs, 2"-H); 1.33 (t, 3J=7.43,
33=2.35, 1H, CHs, 2"V-H); 3.90 (s, 3H, CHs, N-CHa); 4.22 (q,
3J=7.04, 2H, CHy, 1"-H); 4.28 (q, %J=7.04, 2H, CH,, 1V-H);
6.34 (d, *J=16.04, 1H, CH, 2'-H ((E/E)-Isomer)); 6.51 (d,
3J=16.04, 1H, CH, 2"-H ((E/E)-Isomer)); 7.27 (ddd, 3J=7.04,
3J=7.04, *J=1.17, 1H, CH, 6-H); 7.37 (ddd, 3J=7.04,
3)=7.04, *J=1.17, 1H, CH, 5-H); 7.55 (d, 3J=8.22, 1H, CH,
7-H); 7.90 (d, 3J=16.04, 1H, CH, 3'-H ((E/E)-Isomer)); 7.96
(d, 3J=16.04, 1H, CH, 3"-H ((E/E)-Isomer)); 7.96 (d,
J=8.22, 1H, CH, 4-H)

15.5 (CHs, C-2"); 15.7 (CHs, C-2V); 32.5 (CHas, N-CHa);
61.4 (CH,, C-1"); 62.3 (CH,, C-1"); 112.4 (CHy, C-7); 115.0
(Cq, C-3); 117.5 (CHy, C-2"); 122.5 (CHy, C-4); 123.7 (CHy,
C-5); 126.3 (CHy, C-2" und C-6); 127.0 (Cq, C-3a); 132.7
(CHy, C-3"); 138.0 (CHy, C-3"); 138.8 (Cq, C-7a); 140.9 (Cq,
C-2); 167.2 (Cq, C-1); 168.8 (C4, C-1")
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EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige

CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

327.2 (M*, 23.03), 254.0 (30.66), 208.1 (23.55), 181.2
(100.00), 167.1 (14.62)

Ber.. C: 69.71 H: 6.47 N: 4.28
Gef.. C: 69.75 H: 6.39 N: 4.29

| maxc 305.4 (5.26); | 1: 351.4 (5.15); | »: 233.8 (5.09)

2977 (m) 2935 (w) 2905 (w) 2890 (w) 2869 (w)
1702 (s) 1626(s) 1573 (m) 1510(m) 1468 (s)

1452 (m) 1435(m) 1418 (m) 1392 (m) 1376 (s)

1354 (m) 1293 (s) 1282 (s) 1240 (m) 1164 (s)
1138 (s) 1116 (m) 1098 (m) 1049 (s) 1036 (s)

1020 (m) 997 (m) 990 (m) 963 (s) 939 (m)
874 (m) 861 (m) 810 (w) 767 (W) 748 (s)
736 (m) 724 (M)

10.3.1.3 (E)-3-[3-((E)-2-Methoxycarbonylvinyl)-1-methyl-1H-indol-2-yl]-acrylsaure-

ethylester (54)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:

Schmelzpunkt:

C18H10NO4

313.35

2,43 g (10,0 mmol) 43

4,73 g (13,6 mmol) 5

250 ml absolutes Toluol

Schutzgas Argon

Variante B, Wittig-Reaktion; 2-3 h unter Ruckflul3 erhitzen
séaulenchromatographisch (PE/EE =3 /1)

0,87 g (2,8 mmol; 28%)

112-113°C (Essigester/Hexan)
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'H-NMR d [ppm]: 1.34 (t, 3J=7.16, 3H, CHa, 2"-H); 3.77 (s, 3H, CHa, 1"V-H);

(300 MHz) Aceton-ds 3.91 (s, 3H, CHs, N-CHg); 4.29 (q, ®J=7.16, 2H, CHy, 1"-H);
6.35 (d, 3J=16.20, 1H, CH, 2-H ((E/E)-Isomer)); 6.53 (d,
3J=15.82, 1H, CH, 2"-H ((E/E)-Isomer)); 6.55 (ddd, 3J=7.186,
3)=6.78, “J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.38 (ddd, 3J=6.78,
33=7.16, “J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.56 (d, %J=8.29, 1H, CH,
7-H); 7.91 (d, 3J=15.45, 1H, CH, 3'-H ((E/E)-Isomer)); 7.97
(d, 3J=15.82, 1H, CH, 3"-H ((E/E)-Isomer)); 7.97 (d,
%J=7.91, 1H, CH, 4-H)

3C-NMR d [ppm]: 15.5 (CHs, C-2"); 32.5 (CHs, N-CH3); 52.5 (CH3, C-1");

(75 MHz) Aceton-de 61.4 (CH,, C-1"); 112.4 (CH, C-7); 115.0 (C,, C-3); 117.5
(CH, C-2'); 122.5 (CH, C-4); 123.7 (CH, C-5); 126.3 (CH,
C-2" und C-6); 127.0 (C,, C-3a); 132.7 (CH, C-3); 138.0
(CH, C-3"); 138.8 (C,, C-7a); 140.9 (Cq, C-2); 167.2 (Cq, C-
1); 168.8 (Cq4, C-1")

EI-MS (70 eV); m/z (%) 313.8 (Mt, 55.32), 240.3 (91.50), 208.5 (71.91), 196.5
(13.22), 181.4 (100.00), 151.7 (10.18)

Elementaranalyse (%): Ber.. C: 68.99 H:. 6.11 N: 4.47
Gef. C: 69.11 H: 6.21 N: 4.44

UV/VIS [nm]: Ige | max: 304.6 (5.40); | 1: 355.6 (5.16)
CH.Cl,
IR (KBr); v [em™] 3391 (w) 3068 (w) 2985(m) 2946 (m) 2902 (m)

1705(s) 1640(s) 1617 (s) 1574 (m) 1503 (w)
1471 (s) 1434 (s) 1411(s) 1368(s) 1348 (m)
1313 (s) 1285(s) 1236 (m) 1188(s) 1162 (s)
1135(s) 1112 (m) 1052 (m) 1032(s) 1015 (m)
987 (s) 974 (s) 959 (m) 913 (w) 887 (m)
868 (m) 849 (m) 833 (m) 822 (m) 780 (m)
764 (m) 753 (M) 742 (s) 723 (M) 690 (w)
666 (W)
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10.3.1.4 (E)-3-[3-((E)-2-Methoxycarbonylvinyl)-1-methyl-1H-indol-2-yl]-acrylsaure-
isopropylester (55)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

1" 1IV

4 3» COCH3

U
.~ CO,CH(CH3),

C19H21NO4
327.38

2,43 g (10,0 mmol) 43
3,07 g (8,5 mmol) 6
250 ml absolutes Toluol
Schutzgas Argon

Variante B, Wittig-Reaktion; 4-5 h unter Ruckflul3 erhitzen
séaulenchromatographisch (PE/EE =2/1)

0,60 g (1,8 mmol; 18%)

121-122°C (Essigester/Hexan)

1.33 (s, 6H, 2XCHs, 2"-H); 3.77 (s, 3H, CHa, 1V-H); 3.92 (s,
3H, CHs;, N-CHs); 5.14 (se, 1H, CH, 1™-H); 6.34 (d,
3J=15.82, 1H, CH, 2'-H ((E/E)-lsomer)); 6.53 (d, 3J=15.82,
1H, CH, 2"-H ((E/E)-Isomer)); 7.27 (ddd, J=7.16, 3J=6.78,
%J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.38 (ddd, 3%J=7.16, 3J=7.16,
%J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.57 (d, J=8.29, 1H, CH, 7-H); 7.92
(d, 3J=16.20, 1H, CH, 3-H ((E/E)-Isomer)); 7.97 (d,
%J=15.82, 1H, CH, 3"-H ((E/E)-Isomer)); 7.98 (d, 3J=7.91,
1H, CH, 4-H)

23.0 (2xCHa, C-2"); 32.6 (CHs, N-CHa); 52.5 (CHs, C-1");
69.8 (CH, C-1"); 112.4 (CH, C-7); 114.9 (Cq, C-3); 117.0
(CH, C-2"); 122.6 (CH, C-4); 123.7 (CH, C-5); 126.3 (CH,
C-6); 126.9 (CH, C-2); 127.1 (Cq, C-3a); 132.6 (CH, C-3Y;
138.2 (CH, C-3"); 139.1 (C,, C-7a); 141.0 (Cq, C-2); 166.8
(Cq, C-1'); 169.3 (Cq, C-1")

327.3 (M*, 46.03), 267.9 (10.57), 239.7 (100.00), 208.1
(71.42), 196.1 (11.33), 181.0 (80.85), 167.0 (12.12)
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Elementaranalyse (%): Ber.. C: 69.71 H: 6.47 N: 4.28
Gef.. C. 69.67 H: 6.44 N: 4.28

UV/VIS [nm]: Ige | max: 305.4 (5.30); | 1: 354.0 (5.17); | 2: 233.8 (5.05)
CH.Cl,
IR (KBr); v [em™] 3468 (w) 3080 (w) 3058 (w) 2984 (w) 2946 (w)

2899 (w) 1715(s) 1639 (m) 1621 (s) 1572 (w)
1470 (m) 1437 (m) 1412 (m) 1374 (m) 1353 (m)
1336 (w) 1305(m) 1294 (s) 1288 (s) 1221 (w)
1197 (s) 1170(s) 1134 (m) 1115(m) 1049 (w)
1034 (w) 1015 (w) 989 (w) 974 (m) 920 (w)

901 (w) 883 (w) 848 (w) 833 (w) 819 (w)

773 (W) 764 (w) 751 (w) 743 (m) 722 (W)

10.3.1.5 (E)-3-[3-((E)-2-Methoxycarbonylvinyl)-1-methyl-1H-indol-2-yl]-acrylséaure-
tert.-butylester (56)

1" 1IV

4 3©  CO,CH;

1 2™
—CO,C(CH3)3

CH3
Summenformel: C20H23NO4
Molekulargewicht: 341.40
Einsatzmengen: 2,43 g (10,0 mmol) 43
4,50 g (12,0 mmol) tert.-Butoxycarbonylmethylentriphenyl-
phosphoran

250 ml absolutes Toluol
Schutzgas Argon

Reaktionsbedingungen: Variante B, Wittig-Reaktion; 10 h unter Ruckflul3 erhitzen
Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE/EE =3/1)
Ausbeute: 0,74 g (2,2 mmol;22%)

Schmelzpunkt: 153-156°C (Essigester/Hexan)
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'H-NMR d [ppm]: 1.56 (s, 9H, 3xCHs, 2"-H); 3.77 (s, 3H, CH3, 1"V-H); 3.79 (s,

(300 MHz) Aceton-ds 3H, CHs, N-CHs); 6.29 (d, 3J=16.20, 1H, CH, 2-H ((E/E)-
Isomer)); 6.53 (d, 3J=15.82, 1H, CH, 2"-H ((E/E)-Isomer));
7.27 (ddd, 3J=7.16, %J=6.78, “J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.38
(ddd, 3J=7.16, 3J=7.16, *J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.56 (dd,
%J=8.29, 1H, CH, 7-H); 7.86 (d, 3J=16.20, 1H, CH, 3-H
((E/E)-Isomer)); 7.97 (d, J=16.20, 1H, CH, 3"-H ((E/E)-
Isomer)); 7.97 (d, 3J=8.29, 1H, CH, 4-H)

13C-NMR d [ppm]: 29.3 (3xCHs3, C-2"); 32.6 (CHs, N-CHa); 52.5 (CHs, C-4");

(75 MHz) Aceton-ds 82.4 (Cq C-1"); 112.4 (CHy, C-7); 114.7 (Cq4, C-3); 116.9
(CH;, C-2'); 122.5 (CHj, C-4); 123.7 (CHi, C-5); 126.2
(CH;, C-6); 127.1 (C, C-3a); 128.2 (CH;, C-2"); 132.0
(CH1, C-3"; 138.3 (CHj, C-3"); 139.2 (C,, C-7a); 140.9 (C,,
C-2); 166.6 (Cq, C-1'); 169.3 (Cq, C-1")

EI-MS (70 eV); m/z (%) 341.9 (Mf, 40.30), 240.3 (100.00), 226.4 (15.98), 207.5
(87.20), 195.4 (15.17), 180.6 (87.84), 166.7 (19.12), 56.8
(12.22)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 70.36 H: 6.79 N: 4.10
Gef.. C: 7040 H: 6.95 N: 4.06

UV/VIS [nm]: Ige | max: 304.8 (5.38); | 1: 354.0 (5.20); | »: 234.2 (5.10)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3115 (w) 3073 (w) 2977 (m) 2950 (m) 2926 (w)

2907 (w) 2841 (w) 1702(s) 1632(s) 1621 (s)

1571 (m) 1558 (w) 1522 (w) 1500 (w) 1469 (m)

1458 (m) 1439 (m) 1411 (m) 1395(m) 1373 (s)

1354 (m) 1320 (s) 1308(s) 1300 (s) 1287 (s)

1257 (m) 1208 (s) 1193(s) 1167(s) 1135(s)

1092 (w) 1052 (m) 1034 (m) 1016 (w) 991 (w)
975 (s) 961 (m) 933 (w) 882 (m) 858 (m)
851 (m) 845 (m) 821 (m) 776 (W) 748 (s)
724 (M)
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10.3.1.6 (E)-3-[2-((E)-2-tert.-Butoxycarbonylvinyl)-1H-indol-3-yl]-acrylsaure-tert.-bu-

tylester (57)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

1" 1IV 2IV

CO,C(CHa3)3

1 2™
—~CO,C(CHj3)3

C23H29NO4
383.48

1,00 g (3,1 mmol) 23

1,20 g (9,3 mmol) tert.-Butylacrylat
0,16 g (0,7 mmol) Pd(ll)-acetat
2,30 g (13,7 mmol) Silberacetat
15 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion, 2 h unter Rickflul3 erhitzen
séaulenchromatographisch (PE/EE =7 /1)

0,52 g (1,4 mmol; 44%)

113-114°C (Essigester/Hexan)

1.53 (s, 9H, 3xCHa, 2"-H); 1.55 (s, 9H, 3xCHg3, 2"V-H); 3.90
(s, 3H, CHs, N-CH3); 6.28 (d, 3J=16.11, 1H, CH, 2-H
((E/E)-Isomer)); 6.44 (d, %J=16.11, 1H, CH, 2"-H ((E/E)-
Isomer)); 7.26 (ddd, 3J=8.30, J=7.81, “J=0.98, 1H, CH, 6-
H); 7.36 (ddd, 3J=8.30, 3J=8.30, “J=1.47, 1H, CH, 5-H);
7.55 (d, %J=7.81, 1H, CH, 7-H); 7.85 (d, 3J=16.11, 1H, CH,
3-H ((E/E)-Isomer)); 7.92 (d, 3J=16.11, 1H, CH, 3"-H
((E/E)-1somer)); 7.94 (d, 3J=8.30, 1H, CH, 4-H)

29.3 (3xCH3, C-2"); 29.4 (3xCH3, C-2"); 81.0 (Cq, C-1");
82.3 (Cq, C-1V); 112.3 (CH, C-7); 114.8 (Cq, C-3); 119.2
(CH, C-2); 122.5 (CH, C-4); 123.5 (CH, C-5); 126.1 (CH,
C-6); 127.1 (Cq, C-3a); 127.9 (CH, C-2"); 132.0 (CH, C-3);
137.3 (CH, C-3"); 138.8 (Cq, C-7a); 140.9 (Cy, C-2); 166.6
(Cq C-1'); 168.2 (Cq, C-1")
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EI-MS (70 eV); m/z (%) 383.0 (M, 44.89), 226.1 (94.82), 182.0 (100.00), 167.0

Elementaranalyse (%):

UV)VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

(29.60)
Ber.: C:
Gef.: C:

72.04 H:
71.86 H:

| max: 350.4 (5.14)

3393 (w)
1700 (s)
1494 (w)
1392 (m)
1255 (s)
1053 (m)
945 (m)
855 (m)
732 (m)

3076 (w)
1669 (m)
1469 (m)
1368 (s)
1203 (m)
1043 (m)
916 (w)
839 (m)
720 (m)

7.62 N:
7.71 N:

2978 (m)
1626 (s)
1456 (m)
1352 (m)
1143 (s)
1024 (m)

898 (w)

822 (w)

3.65
3.51

2933 (m)
1614 (s)
1436 (m)
1303 (s)
1131 (s)
980 (m)
878 (w)
777 (m)

10.3.1.7 (E)-3-[3-((E),(Z2)-2-Cyanovinyl)-1-methyl-1H-indol-2-yl]-
acrylsaureethylester (58)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:

Ausbeute:

C17H16N202

280.32

2,78 g (13,2 mmol) 45
5,00 g (14,4 mmol) 5

280 ml absolutes Toluol

Schutzgas Argon

2905 (w)
1571 (m)
1412 (m)
1286 (s)
1092 (m)
971 (m)
862 (m)
748 (s)

Variante A, Wittig-Reaktion; 4 h unter Ruckfluf3 erhitzen

séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

3,01 g (10,7 mmol; 81%)
(E/E):(E/Z) =1,3:1
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Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

137-140°C (Essigester/Hexan)

1.32 und 1.33 (t, 3J=7.32, 3H, CHg, 2"-H); 3.92 und 3.96 (s,
3H, CHs, N-CHa); 4.27 und 4.29 (g, 3J=7.32, 2H, CHj, 1"-
H); 5.82 (d, 2J=11.72, 1H, CH, 2"-H ((E/Z)-lsomer)); 6.16
(d, 3J=16.60, 1H, CH, 2"-H ((E/E)-lsomer)); 6.28 (d,
%J=16.11, 1H, CH, 2"-H ((E/Z)-Isomer)); 6.41 (d, 3J=16.11,
1H, CH, 2'-H ((E/E)-lsomer)); 7.21-8.01 (m, 6H, 6xCH, 4-H,
7-H, 3"-H, 3-H)

15.5 (CHs, C-2"); 32.5 (CHs, N-CHs); 62.3 (CH,, C-1");
94.8 (CHy, C-2"); 112.5 (CHy, C-7); 114.4 (Cq, C-3); 121.2
(Cq, C-1"); 122.3 (CHy, C-4); 123.9 (CHy, C-5); 126.1 (CHy,
C-2"; 126.4 (CHy, C-6); 126.5 (Cq, C-3a); 132.3 (CHy, C-
3"); 139.1 (CHy, C-7a); 140.8 (CHy, C-2); 143.7 (CHy, C-3");
167.0 (Cq, C-1')

280.2 (Mz, 20.89), 207.2 (100.00), 192.3 (47.64)

Ber.. C: 72.84 H: 5.75 N: 9.99
Gef.. C: 7143 H: 581 N: 9.81

| max: 302.8 (5.28); | 1: 348.8 (5.15)

3048 (W) 2976 (W) 2929 (w) 2897 (W) 2867 (w)
2207 (s) 1702(s) 1625(s) 1598(s) 1573 (m)
1470 (s) 1417 (s) 1392(s) 1367(s) 1333 (m)
1298 (s) 1283 (s) 1257(s) 1180(s) 1139 (m)
1121 (s) 1096 (m) 1059 (m) 1036 (s) 970 (s)
920(m) 861(m) 833(w) 818(m) 807 (m)
780 (m) 749 (s)

10.3.1.8 (E)-3-[3-((E),(Z2)-2-Cyanovinyl)-1-methyl-1H-indol-2-yl]-acrylsaureisopro-

pylester (59)

Summenformel:

o2
.~ CO2CH(CHg),

C1sH18N202
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Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

294.35

2,72 g (12,9 mmol) 45
5,48 g (15,1 mmol) 6
280 ml absolutes Toluol
Schutzgas Argon

Reaktionsbedingungen: Variante A, Heck-Reaktion; 4 h unter Rickfluf3 erhitzen

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige

CH,Cl,

IR (KBr); ¥ [cm™]

séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

2,67 g (9,12 mmol; 70%)
(E/E).(E/Z) =1,7:1

128-129°C (Essigester/Hexan)

1.30 (d, 3J=2.44, 6H, 2xCHs, 2"-H); 3.92 (s, 3H, CHs, N-
CHs); 5.03-5.19 (m, 1H, CH, 1"-H); 5.82 (d, %J=11.72, 1H,
CH, 2"-H ((E/Z)-Isomer)); 6.16 (d, *J=16.60, 1H, CH, 2"-H
((E/E)-lsomer)); 6.26 (d, 2J=16.11, 1H, CH, 2'-H ((E/Z)-Iso-
mer)); 6.77 (d, %J=16.11, 1H, CH, 2-H ((E/E)-lsomer));
7.54-8.02 (m, 6H, 6XCH, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H, 3'-H, 3"-H)

23.0 (2xCHs, 2™); 32.5 (CHs, N-CHg); 69.8 (CH;, C-1";
94.7 (CHy, C-2"); 112.5 (CHy, C-7); 114.4 (Cq, C-3); 121.2
(Cq, C-1"); 122.3 (CHy, C-4); 123.9 (CHy, C-5); 126.3 (CHy,
C-6); 126.5 (CH;, C-3a); 127.8 (CHy, C-2"); 132.1 (CHjy, C-
3Y); 139.1 (Cq, C-7a); 140.7 (Cq, C-2); 143.7 (CHy, C-3";
166.6 (Cq, C-1')

294.1 (M, 31.61), 207.2 (100.00), 191.9 (39.63), 181.2
(48.15), 139.9 (20.00)

Ber.. C: 7345 H: 6.16 N: 9.52
Gef.. C: 72.06 H: 6.17 N: 9.31

| max: 298.4 (5.41); | 1: 352.2 (5.23); | : 233.6 (5.25)

3058 (w) 3021 (w) 2987 (m) 2936 (m) 2893 (w)
2810 (w) 2207 (s) 1704 (s) 1630(s) 1605 (s)
1572 (m) 1500 (m) 1469 (s) 1453 (m) 1442 (m)
1413 (s) 1395(m) 1375(m) 1343 (m) 1304 (s)
1282 (s) 1252 (m) 1186 (s) 1145 (m) 1110 (s)
1056 (m) 1021 (w) 985 (m) 963 (s) 945 (m)

924 (w) 906 (w) 884 (m) 870 (w) 859 (w)
822 (m) 809 (m) 780 (w) 770 (w) 746 (S)
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10.3.1.9 (E)-3-[3-((E),(Z2)-2-Cyanovinyl)-1-methyl-1H-indol-2-yl]-acrylsaure-tert.-bu-

tylester (60)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

1 i 2™
~CO2C(CHz)s

C19H20N202

308.38

1,06 g (5,0 mmol) 45
3,46 g (9,2 mmol) 7
125 ml absolutes Toluol
Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 2 h unter RickfluRR erhitzen
séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

0,55 g (1,8 mmol; 35%)
(E/E):(E/Z) = 1:1

109-111°C (Essigester/Hexan)

1.54 und 1.56 (s, 9H, 3xCHs, 2™-H); 3.92 und 3.96 (s, 3H,
CHs, N-CH3); 5.81 (d, %J=11.72, 1H, CH, 2"-H ((E/Z)-Iso-
mer)); 6.16 (d, 3J=16.60, 1H, CH, 2"-H ((E/E)-Isomer));
6.21 (d, 3J=16.11, 1H, CH, 2-H ((E/Z)-Isomer)); 6.34 (d,
3)=16.11, 1H, CH, 2'-H ((E/E)-Isomer)); 7.21-8.02 (m, 6H,
6XCH, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H, 3"-H, 3'-H)

29.2 (3XxCHs, C-2"); 32.1 (CHs, N-CHs); 82.2 (Cq C-1™);
98.0 (CHy, C-2"); 112.5 (CHy, C-7); 114.4 (Cq, C-3); 121.2
(Cq, C-1"); 122.7 (CHy, C-4); 123.4 (CHy, C-5); 126.0 (CHy,
C-6); 126.6 (Cq, C-3a); 127.8 (CHy, C-2'); 132.1 (CHy, C-
3"); 139.3 (Cq, C-7a); 140.7 (Cq, C-2); 143.9 (CH;, C-3Y;
166.6 (Cq, 1)

307.7 (M, 30.79), 209.9 (91.96), 206.9 (100.00), 191.9
(28.06), 181.0 (95.94), 153.7 (29.59)
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Elementaranalyse (%): Ber.: C: 74.00 H: 6.54 N: 9.08
Gef. C: 7256 H: 6.48 N: 8.86

UV/VIS [nm]: Ige | max: 303.2 (5.62); | 1: 351.2 (5.46)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3053 (w) 2979 (m) 2934 (m) 2896 (w) 2815 (w)

2207 (s) 1703 (s) 1639(s) 1605(s) 1574 (m)
1500 (m)  1470(s) 1436 (m) 1414 (s) 1393 (s)
1370 (s) 1339 (m) 1313 (s) 1289(s) 1259 (m)
1204 (s) 1150(s) 1053 (m) 1035 (m) 979 (m)
964 (s) 943 (m) 923 (w) 872 (m) 850 (m)
824 (m) 805 (w) 777 (W) 744 (s) 666 (W)

10.3.1.10 1-Methyl-2,3-di-(E)-styryl-1H-indol (61)

Vorschrift*®3:

In 70 ml absolutem DME werden 6,24 g (16 mmol) Phosphoniumchlorid unter Ar-
Schutzgasatmosphare vorgelegt und bei Raumtemperatur 10 ml 1,6 M n-Butylli-
thium-LOsung langsam zugetropft. Nach 30 min Rihren wird 1 g (5,35 mmol) 20 zu-
gegeben und der Ansatz 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlielend wird der
Ansatz mit ca. 30 ml Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wal3-
rige Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, tber MgSO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgearbeitet.

Summenformel: CosHo1N

Molekulargewicht: 335.44

198 pissertation Adam, R.; 144-145, Mainz, (1990)



10.3 Cyclisierungsedukte 201

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:

(300 MHz)
Aceton-dg / CD,Cl,

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz)
Aceton-ds / CD>Cl, / DMSO-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr), ¥ [cm™]

1,00 g (5,4 mmol) 20

6,24 g (16,0 mmol) Benzyltriphenylphosphoniumchlorid

10 ml (16,0 mmol) 1,6 M n-Butyllithiumlésung in n-Hexan-
Losung

70 ml absolutes DME

Schutzgas Argon

2 h rihren bei Raumtemperatur
séaulenchromatographisch (PE/ EE =3/ 2)
0,51 g (1,51 mmol, 28%), Lit.**: 28%

166-169°C (Essigester/Hexan) Lit.***: 191-196°C (n-He-
xan)

3.84 (s, 3H, CHs, N-CHs); 7.00 (d, 3J=16.2, 1H, CH (Vinyl-
H), 1"-H o. 2"-H o. 1V-H o. 2"-H; ((E/E)-Isomer)); 7.15-
7.64 (m, 16H, 13xCH und 3xCH (Vinyl-H), 5-H, 6-H, 7-H,
2'-H, 3-H, 4"-H, 5'-H, 6'-H, 2"-H, 3"-H, 4"-H, 5"-H, 6"-H, 1"-
Ho.2"-Ho. 1V-H o. 2V-H); 8.03 (d, %J=7.91, 1H, CH, 4-H)

31.9 (CHs, N-CH3); 110.8 (CH, C-7); 113.9 (C,, C-3); 118.3
(CH, C-1"); 121.6 (2xCH, C-4' und C-4"); 123.7 (CH, C-4);
124.0 (CH, C-5); 126.9 (2xCH, C-2' und C-6"); 127.0 (Cq, C-
3a); 127.6 (CH, C-6); 127.7 (CH, C-1"); 127.9 (2xCH, C-2"
und C-6"); 129.4 (CH, C-2"); 129.8 (2xCH, C-3' und C-5');
130.0 (2xCH, C-3" und C-5"); 136.9 (CH, C-2"); 138.4 (C,,
C-7a); 138.8 (Cq, C-1"); 139.6 (Cq, C-17); 140.2 (Cq, C-2)

335.1 (M*, 31.32), 306.9 (27.23), 276.8 (38.86), 258.2
(28.29), 247.9 (34.19), 203.6 (19.49), 148.7 (52.28), 128.2
(25.87), 106.9 (84.73), 76.6 (100.00)

Ber.. C: 8951 H: 6.31 N: 4.18
Gef.. C: 87.71 H: 6.15. N: 3.59

3080 W) 3060 (w) 3030 (w) 3000 (W) 1590 (w)
1470 (W) 1440 (s) 1400 (w) 1370 (w) 1350 (w)
1315 (w) 1280 (w) 1190(s) 1165(m) 1125 (s)
1095 (m) 1075 (m) 1030 (w) 1000 (W) 975 (W)
950 (W) 940 (w)  865(w) 765(m) 760 (s)
750 (m)  725(s)  700(s) 620 (w) 550 (s)
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10.3.2 Darstellung der 2-Aryl-3-vinylindole

10.3.2.1 (E)-3-(2-Phenyl-1H-indol-3-yl)-acrylsduremethylester (62)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

LT
g 4 3 2,C02CHs

C1sH1sNO2
277.32

1,93 g (10,0 mmol) 24

2,609 (30,2 mmol) Methylacrylat
0,24 g (1,0 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,0 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 24 h erhitzen unter Ruckflul3
séaulenchromatographisch (PE/EE =5/1)
0,503 g (1,81 mmol, 38%) Lit.?%: 38%

174-175°C (Essigester/Hexan)
Lit.?%; 167°C (Diethylether)

3.72 (s, 3H, CHs, 1™-H); 6.55 (d, 2J=15.82, 1H, CH, 2"-H);
7.24-7.32 (m, 2H, 2xCH, 5-H, 6-H); 7.50-7.69 (m, 6H,
6XCH, 2'-H, 3"-H, 4'-H, 5-H, 6'-H, 7-H); 7.99-8.02 (m, 1H,
CH, 4-H); 8.01 (d, 1H, CH, 3"-H); 11.09 (s, 1H, NH)

52.3 (CHs, C-1"); 110.8 (Cq, C-3); 113.8 (CH, C-7); 114.7
(CH, C-2"); 122.3 (CH, C-4); 123.3 (CH, C-5); 124.9 (CH,
C-6); 128.2 (Cq, C-3a); 130.7 (2xCH, C-2' und C-6'); 130.8
(CH, C-4); 131.3 (2xCH, C-3' und C-5'); 133.4 (Cq, C-1);
138.9 (Cq, C-7a); 140.3 (CH, C-3"); 144.8 (Cq, C-2); 169.6
(Cq C-17)

276.7 (M, 63.77), 246.2 (20.79), 218.2 (100.00), 108.5
(18.98)
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Elementaranalyse (%): Ber.. C: 7796 H: 545 N: 5.05
Gef.. C: 77.79 H: 546 N: 4.96
UV/VIS [nm]: Ige | max: 286.4 (5.22); | 1: 339.6 (5.16); | 2: 236.2 (5.17)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3323 (s) 3270(s) 3148 (w) 3055 (w) 3023 (w)
2985 (w) 2948 (m) 2897 (w) 2859 (w) 1665 (s)
1607 (s) 1581 (s) 1535(w) 1485(s) 1458 (s)
1442 (s) 1430(s) 1375(m) 1356 (m) 1305 (m)
1286 (s) 1268 (s) 1252(s) 1236(s) 1191 (m)
1171 (s) 1144 (w) 1114 (w) 1083 (m) 1048 (m)
1031 (m) 1019 (m) 1001 (w) 987 (m) 978 (m)
921 (w) 911 (w) 867 (w) 844 (m) 778 (m)
769 (m) 762 (m) 751 (m) 734 (s) 693 (m)
666 (m)

10.3.2.2 (E)-3-(1-Methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)-acrylsauremethylester (63)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

C19H17NO>

291.34

2,02 g (9,7 mmol) 25
2,63 g (30,5 mmol) Methylacrylat
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig
Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 24 h erhitzen unter RuckfluRd

séaulenchromatographisch (PE/EE =9/1)

1,5 g (5,1 mmol; 53%)

115-117°C (Essigester/Hexan)
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'H-NMR d [ppm]: 3.66 (s, 3H, CHs, 1"-H); 3.68 (s, 3H, CHs, N-CHa); 6.43 (d,

(300 MHz) Aceton-ds %)=16.20, 1H, CH, 2"-H ((E)-Isomer)); 7.31 (ddd, 3J=7.16,
3)=6.41, “J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.36 (ddd, 3J=7.16,
3)=6.78, “3=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.51-7.70 (m, 7H, 7xCH, 7-
H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H, 3"-H); 8.01 (dd, %J=7.16,
“J=1.51, 1H, CH, 4-H)

3C-NMR d [ppm]: 32.4 (CHs, N-CHa); 52.2 (CHs, C-1"); 111.5 (C4 C-3);

(75 MHz) Aceton-de 112.4 (CH, C-7); 113.7 (CH, C-2"); 122.2 (CH, C-4); 123.5
(CH, C-5); 124.8 (CH, C-6); 127.3 (C, C-3a); 130.5 (2xCH,
C-2' und C-6); 131.2 (CH, C-4'); 132.0 (Cq, C-1); 132.8
(2xCH, C-3' und C-5'); 140.0 (Cq, C-7a); 140.3 (CH, C-3");
147.4 (Cq, C-2); 169.6 (Cq, C-1")

EI-MS (70 eV); m/z (%) 291.2 (Mf, 100.00), 260.1 (44.73), 231.1 (82.86), 217.2
(50.77), 115.6 (12.37)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 7833 H: 588 N: 4381
Gef.. C: 77.70 H: 6.36 N: 4.87

UV/VIS [nm]: Ige | max: 342.2 (5.26); | 1: 283.8 (5.21); | »: 235.6 (5.23)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3310 (m) 3065 (m) 3022 (m) 2997 (m) 2978 (m)

2948 (m) 2920 (m) 2897 (m) 2869 (m) 2850 (m)
1712 (s) 1619(s) 1605(s) 1572(m) 1541 (w)
1485 (m) 1469 (s) 1446(s) 1432(s) 1411 (s)
1369 (s) 1353 (m) 1340(m) 1320(m) 1307 (s)
1288 (s) 1277 (s) 1254 (m) 1214 (s) 1190 (s)
1159 (s) 1134 (s) 1072(s) 1042 (s) 1032 (s)
1024 (m) 1016 (m) 982 (m) 973 (s) 955 (w)
932 (m) 918 (m) 859 (m) 843 (m) 823 (s)
772 (m) 750 (s) 740 (s) 724 (s) 709 (s)

10.3.2.3 (E)-3-(2-Phenyl-1H-indol-3yl)-acrylsaureethylester (64)

o1 2n

Summenformel: C19gH17NO>
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Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

291.34

3,87 g (20,0 mmol) 24

6,01 g (60,0 mmol) Ethylacrylat
0,48 g (2,1 mmol) Pd(ll)-acetat
6,80 g (40,7 mmol) Silberacetat
200 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 1 h erhitzen unter RuckfluR

1. saulenchromatographisch (PE/EE=6/1)
2. séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

1,82 g (6,2 mmol; 31%)
152-153°C (Essigester/Hexan)

1.28 (t, J=7.32, 3H, CHa, 2"-H); 11.08 (s, 1H, NH); 4.20 (q,
3)=7.32, 2H, CH,, 1"-H); 6.55 (d, %J=16.11, 1H, CH, 2"-H
((E)-lsomer)); 7.24-7.33 (m, 2H, 2xCH, 5-H, 6-H); 7.49-7.69
(m, 6H, 6xCH, 2'-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6'-H, 7-H); 8.02 (d,
J=16.11, 1H, CH, 3"-H ((E)-Isomer)); 8.02 (d, 3J=5.37, 1H,
CH, 4-H)

15.7 (CH3, C-2™); 61.2 (CH,, C-1™); 110.8 (Cq, C-3); 113.8
(CH, C-7); 115.1 (CH, C-2"); 122.3 (CH, C-4); 123.2 (CH,
C-5); 124.9 (CH, C-6); 128.2 (Cq, C-3a); 130.7 (2xCH, C-2'
und C-6"); 131.3 (2xCH, C-3' und C-5Y); 133.4 (C,, C-1);
138.9 (Cq, C-7a); 140.2 (CH, C-3"); 144.7 (Cq, C-2); 169.2
(Cq, C-17)

291.2 (M*, 70.13), 246.1 (23.39), 218.1 (100.00), 42.6
(17.31)

Ber.. C: 7833 H: 5.88 N: 4.81
Gef.. C: 78.11 H: 5.90 N: 4.78

| max: 286.6 (5.27); | 1: 338.6 (5.21); | : 234.6 (5.24)
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IR (KBr); ¥ [cm™]

3314 (m) 3272(s) 3057 (w) 3025 (w) 2982 (w)
2925 (w) 2904 (w) 2855 (w) 1653 (w) 1613 (s)
1581 (s) 1559 (w) 1519 (w) 1487 (m) 1455 (s)
1434 (m) 1392 (m) 1374 (m) 1367 (m) 1346 (w)
1327 (s) 1308 (s) 1289(s) 1276(s) 1259 (m)
1236 (m) 1186(s) 1170(s) 1158(s) 1145 (m)
1115(w) 1087 (m) 1076 (w) 1039 (m) 1030 (m)
1019 (w) 984 (m) 973 (w) 954 (w) 926 (w)

911 (w) 878 (w) 868 (w) 853 (w) 840 (m)
835 (m) 812 (w) 777 (M) 765 (m) 747 (M)

732 (M) 718 (w) 702 (s) 683 (w) 667 (W)

10.3.2.4 (E)-3-(2-Phenyl-1H-indol-3-yl)-acrylsaure-tert.-butylester (65)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

1" g e
4 3" CO,C(CHg3)3

C21H21NO>
319.40

1,93 g (10,0 mmol) 24

3,85 g (30,0 mmol) tert.-Butylacrylat
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 2 h erhitzen unter Ruckflul3

1. saulenchromatographisch (PE/EE =4/ 1),
Adsorbens: Kieselgel

2. saulenchromatographisch (PE/EE =4/ 1);
Adsorbens: neutrales Aluminiumoxid

0,83 g (2,6 mmol; 26%)

188-189°C (Essigester/Hexan)
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'H-NMR d [ppm]: 1.51 (s, 9H, 3xCHs, 2"-H); 6.49 (d, ®J=15.82, 1H, CH, 2"-H
(300 MHz) Aceton-ds ((E)-Isomer)); 7.23-7.31 (m, 2H, 2xCH, 5-H, 6-H); 7.49-7.69
(m, 6H, 6XCH, 2'-H, 3'-H, 4-H, 5-H, 6'-H, 7-H); 7.96 (d,
J=15.82, 1H, CH, 3"-H ((E)-Isomer)); 7.97 (d, 3J=4.14, 1H,

CH, 4-H)
3C-NMR d [ppm]: 29.4 (3xCHs, C-2"); 80.6 (Cq, C-1"); 110.8 (Cq, C-3); 113.7
(75 MHz) Aceton-dq (CH, C-7); 117.0 (CH, C-2"); 122.3 (CH, C-4); 123.1 (CH,

C-5); 124.8 CH, C-6); 128.3 (Cq4, C-3a); 130.7 (3xCH, C-2',
C-6' und C-4'); 131.2 (2xCH, C-3' und C-5'); 133.5 (Cq, C-
1"; 138.9 (C4, C-7a); 139.3 (CH, C-3"); 144.4 (Cq, C-2);
168.7 (Cq4, C-1")

EI-MS (70 eV); m/z (%) 319.1 (M, 39.15), 263.1 (39.67), 218.4 (100.00), 107.0
(16.12), 105.7 (15.43)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 7897 H: 6.63 N: 4.39
Gef.. C: 77.75 H: 6.65 N: 4.28

UV/VIS [nm]: Ige | max: 287.0 (5.73); | 1: 338.2 (5.67); | »: 235.4 (5.70)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3246 (m) 3057 (w) 3002 (w) 2978 (m) 2931 (w)

2904 (w) 1666 (s) 1600 (s) 1583 (s) 1522 (w)

1492 (m) 1455(s) 1433 (m) 1393 (m) 1371 (s)
1331 (s) 1312 (s) 1297 (s) 1266 (m) 1258 (m)
1210 (s) 1148(s) 1117 (m) 1089 (m) 1031 (w)

1020 (w) 986 (m) 974 (m) 921 (w) 910 (w)
862 (m) 835 (m) 776 (M) 765 (m) 745 (s)
734 (M) 702 (s) 683 (w) 667 (m)

10.3.2.5 (E)-3-(1-Methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)-acrylsaure-tert.-butylester (66)

1" g o
4 3" CO,C(CHz)3

Summenformel: CxoH23NO>

Molekulargewicht: 333.43
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Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige

CH,Cl,

IR (KBr); ¥ [cm™]

2,02 g (9,7 mmol) 25

3,85 g (30,0 mmol) tert.-Butylacrylat
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 2 h erhitzen unter RuckfluR

1. saulenchromatographisch (PE/EE =41/1)
2. saulenchromatographisch (PE/EE =1/1)

0,24 g (0,7 mmol; 7%)
126-127°C (Essigester/Hexan)

1.46 (s, 9H, 3xCHs, 2"-H); 3.68 (s, 3H, CHs, N-CHs); 6.38
(d, 3J=16.20, 1H, CH, 2"-H); 7.30 (ddd, 3J=7.91, 3J=7.16,
“J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.35 (ddd, 3J=8.29, 3J=7.16,
4J=1.51, 1H, CH, 5-H); 7.50-7.66 (m, 7H, 7XCH, 7-H, 2'-H,
3-H, 4'-H, 5'-H, 6'-H, 3"-H); 7.97 (dd, %J=7.16, J=1.13, 1H,
CH, 7-H)

29.4 (3xCHs, C-2"); 32.4 (CHs, N-CHs); 80.5 (Cq, C-1");
111.6 (Cq, C-3); 112.3 (CH, C-7); 116.0 (CH, C-2"); 122.1
(CH, C-4); 123.4 (CH, C-5); 124.7 (CH, C-6); 127.3 (Cq, C-
3a); 130.5 (2xCH, C-2' und C-6); 131.0 (CH, C-4"); 132.1
(Cq, C-17); 132.8 (2xCH, C-3' und C-5'); 139.3 (CH, C-3");
140.0 (Cq, C-7a); 147.1 (Cq, C-2); 168.7 (Cq4, C-17)

332.5 (M*, 62.56), 276.6 (85.90), 259.6 (31.99), 231.8
(100.00), 216.7 (52.52)

Ber.. C: 79.25 H: 6.95 N: 4.20
Gef.. C: 7799 H: 6.97 N: 4.09

| max: 235.8 (5.31); | 1: 340.6 (5.30); | : 284.2 (5.27)

3056 (w) 2978 (m) 2931 (w) 2904 (w) 1700 (s)
1620 (s) 1574 (w) 1519 (w) 1484 (m) 1470 (s)

1456 (m) 1442 (m) 1410(m) 1393 (m) 1370 (s)

1356 (m) 1343 (m) 1309 (m) 1290 (s) 1256 (m)

1219 (m) 1166 (s) 1146(s) 1134(s) 1073(s)

1043 (m) 1027 (m) 988 (m) 923 (w) 868 (m)
855 (m) 837 (w) 826 (m) 783 (w) 754 (m)
744 (m) 728 (m) 701 (m)
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10.3.2.6 (E)-3-(2-Phenyl-1H-indol-3-yl)-acrylnitril (67)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

C17H12N>
244.29

3,87 g (20,0 mmol) 24

3,24 g (61,0 mmol) Acrylnitril
0,48 g (2,1 mmol) Pd(ll)-acetat
6,80 g (40,7 mmol) Silberacetat
200 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 24 h erhitzen unter RuckfluRd

séaulenchromatographisch (PE/EE =4/ 1),
Adsorbens: neutrales Aluminiumoxid

1,17 g (4,8 mmol; 24%)
185-186°C (Essigester/Hexan)

11.19 (s, 1H, NH); 6.12 (d, %J=16.58, 1H, CH, 2"-H ((E)-
Isomer)); 7.26 (ddd, 3J=7.91, 3J=7.16, “J=1.13, 1H, CH, 6-
H); 7.30 (ddd, 3J=7.16, 3J=7.54, “J=1.51, 1H, CH, 5-H);
7.51-7.70 (m, 6H, 6XCH, 2'-H, 3"-H, 4'-H, 5'-H, 6'-H, 7-H, 3"-
H); 7.62 (d, 3J=16.58, 1H, CH, 3"-H); 8.00 (dd, 3J=6.78,
“J=1.51, 1H, CH, 4-H)

92.5 (CH, C-2"); 110.8 (Cq, C-3); 113.9 (CH, C-7); 121.6
(Cq C-1"); 122.1 (Cq, C-4); 123.5 (CH, C-5); 125.2 (CH, C-
6); 127.7 (Cq, C-3a); 130.9 (2xCH, C-2' und C-6'); 131.0
(CH, C-4); 131.3 (2xCH, C-3' und C-5'); 132.9 (Cq, C-1);
138.9 (Cq, C-7a); 144.7 (Cq, C-2); 145.4 (CH, C-3")

244.1 (M*, 100.00), 217.1 (10.35), 108.5 (18.20)

Ber.. C: 8358 H: 4.95 N: 11.47
Gef.. C: 8352 H: 499 N: 11.42
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UV/VIS [nm]: Ige | max: 235.8 (5.21); | 1: 334.8 (5.18)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3265 (s) 3096 (w) 3054 (m) 2975(w) 2206 (s)
1612 (s) 1577 (m) 1483 (m) 1455(s) 1430 (s)
1373 (m) 1307 (m) 1270 (m) 1245(m) 1175 (w)
1132 (w) 1111 (w) 1078 (w) 1050 (w) 1032 (w)
1018 (w) 976 (w) 961 (m) 925 (w) 840 (m)
792 (m) 775 (s) 763 (m) 737 (s) 702 (s)
673 (W)

10.3.2.7 (E)-3-[(1-Methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl]-acrylnitril (68)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

CigH1aN>

258.32

2,02 g (9,7 mmol) 25
1,62 g (30,5 mmol) Acrylnitril
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig
Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 24 h erhitzen unter RuckfluRd

séaulenchromatographisch (PE/EE =6/1)

1,62 g (6,3 mmol; 64%)
125-126°C (Essigester/Hexan)

3.69 (s, 3H, CHs, N-CHs); 5.97 (d, 2J=16.95, 1H, CH, 2"-H);
7.27 (d, 3J=16.58, 1H, CH, 3"-H); 7.31 (dd, %J=7.16,
3)=7.54, *J=1.13, 1H, CH, 6-H); 7.34 (dd, %J=7.91, 3J=7.16,
%J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.52-7.68 (m, 6H, 6xCH, 7-H, 2'-H,
3-H, 4'-H, 5'-H, 6'-H); 8.00 (d, 3J=7.54, 1H, CH, 4-H)
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13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

32.5 (CHs, N-CHs); 91.3 (CH, C-2"); 111.6 (Cq, C-3); 112.5
(CH, C-7); 121.7 (C4, C-1"); 121.9 (CH, C-4); 123.8 (CH, C-
5); 125.1 (CH, C-6); 126.8 (C4, C-3a); 130.6 (2xCH, C-2'
und C-6); 131.4 (CH, C-4"); 131.5 (Cq, C-1'); 132.7 (2xCH,
C-3' und C-5); 139.9 (C,, C-7a); 145.3 (CH, C-3"); 147.2
(Ca, C-2)

258.1 (M*, 100.00), 242.1 (28.70)

Ber.. C: 83.69 H: 5.46 N: 10.84
Gef.. C: 83.67 H: 551 N: 10.82

| max: 338.0 (5.34); | 1 281.0 (5.30): | »: 235.2 (5.31)

3475 (m) 3063 (m) 3020 (w) 2986 (w) 2927 (m)

2901 (w) 2857 (w) 2209 (s) 1612(s) 1575 (m)

1538 (w) 1507 (w) 1472 (s) 1445(m) 1407 (m)

1368 (m) 1351 (m) 1338 (w) 1306 (m) 1276 (m)

1252 (m) 1229 (m) 1213 (m) 1182 (m) 1161 (m)

1136 (m) 1073 (m) 1040 (m) 962 (m) 935 (m)
824 (m) 793 (m) 769 (m) 747 (m) 729 (m)
710 (m)

10.3.2.8 (E)-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-1H-indol-3-yl]-acrylsauremethylester (69)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

1™ 1IV

g 4 2 CO2CHg3

C19H17NO3
307.34

4,48 g (20,0 mmol) 26

6,00 g (67,4 mmol) Methylacrylat
0,48 g (2,0 mmol) Pd(ll)-acetat
6,80 g (4,1 mmol) Silberacetat
200 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Reaktionsbedingungen: Variante A, Heck-Reaktion; 6 h erhitzen unter Ruckfluf3
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Aufarbeitung: saulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

Ausbeute: 1,82 g (5,9 mmol, 30%) Lit.?%: 34%

Schmelzpunkt: 155-158°C (Essigester/Hexan)  Lit.?®; 156°C (Toluol)
'H-NMR d [ppm]: 3.72 (s, 3H, CHs, 1"V-H); 3.89 (s, 3H, CHs, 1"-H); 6.52 (d,
(300 MHz) Aceton-dg 3)=16.20, 1H, CH, 2"-H ((E)-lsomer)); 7.14 (ddd, 3J=9.04,

4J=2.26, *J=2.64, 2H, 2xCH, 3"-H, 5'-H); 7.20-7.32 (m, 2H,
2XCH, 5-H, 6-H); 7.51 (ddd, 3J=4.52, 3J=4.52, *J=1.50, 1H,
CH, 7-H); 7.59 (ddd, 3J=9.04, 4J=2.26, *J=2.64, 2H, 2xCH,
2'-H, 6-H); 7.98 (d, %J=5.28, 1H, CH, 4-H); 7.99 (d,
3)=15.82, 1H, CH, 3"-H ((E)-Isomer)); 11.00 (s, 1H, NH)

13C-NMR d [ppm]: 52.2 (CHs, C-1"); 56.7 (CHs, C-1™); 110.3 (C,, C-3); 113.6

(75 MHz) Aceton-ds (CH, C-7); 114.1 (CH, C-2"); 116.2 (2xCH, C-3' und C-5;
122.1 (CH, C-4); 123.1 (CH, C-5); 124.7 (CH, C-6); 125.6
(Cq, C-17); 128.4 (C,, C-3a); 132.6 (2xCH, C-2' und C-6');
138.8 (Cq, C-7a); 140.6 (CH, C-3™); 145.1 (C,, C-2); 162.4
(Cq, C-4'); 169.7 (Cq, C-1™)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 306.8 (M, 46.81), 280.9 (38.82), 247.9 (41.55), 235.9
(91.68), 148.7 (37.60), 107.0 (68.81)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 7425 H: 558 N: 4.56
Gef.: C: 73.48. H: 591. N: 4.39

UV/VIS [nm]: Ige | max 342.8 (5.53), | 1: 288.8 (5.32), | »: 247.2 (5.12)
CH,Cl,
IR (KBr), ¥ [cm™] 3360 (s) 3300(s) 3070 (w) 3040 (w) 3000 (w)

2960 (w) 2910 (w) 2840 (w) 1680 (s) 1610 (s)
1580 (s) 1540(s) 1500(s) 1460 (s) 1430 (s)
1410 (m) 1375(m) 1350 (w) 1325(s) 1285(s)
1265 (s) 1240(s) 1200(s) 1180(s) 1170 (s)
1115 (m) 1085 (m) 1045(m) 1035(m) 1000 (m)
980 (m) 960 (w) 950 (w) 940 (w) 915 (w)
905 (w) 870 (w) 850 (s) 840 (s) 815 (w)
795 (w) 770 (w) 750 (s) 740 (m) 725 (m)
705 (w) 680 (w) 670 (w) 640 (w) 590 (w)
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10.3.2.9 (E)-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-indol-3-yl]-acrylsauremethylester

(70)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

7 Ta |}| 2
CH; €6 &5

C20H19NO3
321.37

1,20 g (5,0 mmol) 27

1,30 g (15,1 mmol) Methylacrylat
0,12 g (0,5 mmol) Pd(ll)-acetat
1,70 g (10,0 mmol) Silberacetat
50 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 2-4 h erhitzen unter Ruckflul3
séaulenchromatographisch (PE/EE =3 /1)

0,729 g (2,26 mmol; 45%)

151-152°C (Essigester/Hexan)

3.67 (s, 6H, 2xCHs, N-CHs, 1"-H); 3.93 (s, 3H, CH3, 1"V-H);
6.42 (d, %=15.63, 1H, CH, 2"-H ((E)-Isomer)); 7.17 (d,
33=8.79, 2H, 2xCH, 3"-H, 5'-H); 7.26-7.38 (m, 2H, 2xCH, 5-
H, 6-H); 7.44 (d, 2J=8.30, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 7.53 (dd,
3)=6.84, 4J=1.95, 1H, CH, 7-H); 7.69 (d, J=15.63, 1H, CH,
3"-H ((E)-lsomer)); 7.99 (dd, °J=6.35, “J=2.44, 1H, CH, 4-
H)

32.3 (CHs, N-CHs); 52.1 (CHs, C-1V); 56.7 (CHs, C-1";
111.4 (Cq, C-3); 112.3 (CH, C-7); 113.3 (CH, C-2"); 115.9
(2xCH, C-3' und C-5Y); 122.0 (CH, C-4); 123.4 (CH, C-5);
123.8 (Cq, C-3a); 124.6 (CH, C-6); 127.3 (Cq, C-1); 134.1
(2xCH, C-2' und C-6'); 139.9 (C,, C-7a); 140.6 (CH, C-3");
147.5 (Cq, C-2); 162.4 (Cq, C-4'); 169.6 (Cq, C-1")
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EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

321.1 (M*, 100.00), 290.0 (26.02), 262.0 (64.48), 260.9
(53.18), 217.9 (33.99), 130.5 (76.41), 123.5 (52.35), 109.5
(32.69), 102.0 (29.95)

Ber.. C: 74.75 H: 5.96 N: 4.36
Gef.. C: 74.70 H: 6.00 N: 4.34

| max: 283.8 (5.29); | 1: 344.8 (5.27)

3360 (w) 3056 (w) 3016 (w) 2995 (w) 2952 (m)
2927 (w) 2895 (w) 2833 (w) 1695(s) 1625 (s)
1573 (m) 1544 (s) 1493(s) 1469 (s) 1435(s)
1409 (s) 1370(s) 1333(s) 1308 (m) 1295 (s)
1280 (s) 1259 (s) 1242 (s) 1197 (s) 1170 (s)
1134 (s) 1113 (m) 1072 (m) 1059 (m) 1040 (s)
1020 (m) 992 (s) 950 (m) 872 (m) 858 (s)
841 (s) 782 (m) 761 (s) 738 (m) 731 (m)
701 (w) 662 (m)

10.3.2.10 (E)-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-1H-indol-3-yl]-acrylsaureethylester (71)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

1 g o
4 3" CO,CzH5

C20H19NO3
321.37

4,50 g (20,1 mmol) 26

6,01 g (60,0 mmol) Ethylacrylat
0,48 g (2,1 mmol) Pd(ll)-acetat
6,80 g (40,1 mmol) Silberacetat
200 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 4 h erhitzen unter RuckfluR

séaulenchromatographisch (PE/EE =2/1)
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Ausbeute: 1,65 g (5,1 mmol; 26%)

Schmelzpunkt: 169-170°C (Essigester/Hexan)

'H-NMR d [ppm]: 1.27 (t, 3J=7.32, 3H, CHa, 2"-H); 10.97 (s, 1H, NH); 3.88 (s,
(300 MHz) Aceton-ds 3H, CHs, N-CHs); 4.18 (q, 3J=7.32, 2H, CH,, 1"-H); 6.50 (d,

3)=16.11, 1H, CH, 2"-H ((E)-Isomer)); 7.13 (d, 3J=8.79, 2H,
2XCH, 3-H, 5'-H-H); 7.22-7.28 (m, 2H, 2xCH, 5-H, 6-H);
7.25 (M, 2H, 2xCH, 3"-H, 4-H); 7.47-7.52 (m, 1H, CH, 7-H);
7.58 (d, J=8.79, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H)

13C-NMR d [ppm]: 14.3 (CHs, C-2"); 55.3 (CHz, C-1"); 60.0 (CHs, C-1");

(75 MHz) CDCls 109.2 (Cq, C-3); 111.3 (CH, C-7); 113.4 (CH, C-2"); 114.4
(2xCH, C-3' und C-5'); 120.6 (CH, C-4); 121.5 (CH, C-5);
123.0 (CH, C-6); 123.5 (C,, C-1; 126.5 (Cq, C-3a); 130.3
(2xCH, C-2' und C-6'); 136.2 (C,, C-7a); 138.9 (CH, C-3");
142.6 (Cq, C-2); 160.2 (Cg, C-4"); 168.7 (Cq, C-1")

EI-MS (70 eV); m/z (%) 321.4 (M*, 100.00), 276.0 (19.68), 247.78 (98.86), 232.8
(18.35), 217.1 (13.25), 203.9 (20.75), 42.6 (11.57)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 7475 H: 596 N: 4.36
Gef.. C: 7464 H: 6.06 N: 4.28

UV/VIS [nm]: Ige | max: 288.8 (5.36); | 1: 342.6 (5.27); | ,: 247.4 (5.16)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3332(m) 3083 (w) 2979 (m) 2947 (m) 2928 (m)

2904 (m) 2862 (w) 1679(s) 1607 (s) 1576 (s)

1537 (m)  1495(s) 1443 (s) 1392 (m) 1369 (s)

1343 (m) 1321 (s) 1309 (s) 1277 (s) 1249 (s)
1175(s) 1115(s) 1084 (s) 1035(s) 986 (m)
914 (w) 882 (m) 839 (s) 818 (m) 792 (m)
773 (M) 768 (m) 748 (m) 737 (S) 716 (m)
693 (w)
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10.3.2.11 (E)-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-indol-3-yl]-acrylsdureethylester

(72)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

C21H21NO3
335.40

4,75 g (20,0 mmol) 27

6,01 g (60,0 mmol) Ethylacrylat
0,48 g (2,1 mmol) Pd(ll)-acetat
6,80 g (40,7 mmol) Silberacetat
200 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 24 h erhitzen unter Ruckfluf3
séaulenchromatographisch (PE/EE =6/1)

4,45 g (13,3 mmol; 66%)

110-111°C (Essigester/Hexan)

1.24 (t, 3J=7.16, 3H, CHs, 2"-H); 3.69 (s, 3H, CHs, N-CHs);
3.93 (s, 3H, CHs, 1V-H); 4.14 (q, %J=7.16, 2H, CH,, 1"-H);
6.41 (d, J=16.20, 1H, CH, 2"-H ((E)-lsomer)); 7.18 (ddd,
33=8.67, “J=1.88, “J=3.01, 2H, 2xCH, 3'-H, 5'-H); 7.30 (ddd,
3J=7.16, 3J=7.16, “J=1.51, 1H, CH, 6-H); 7.35 (ddd,
3J=7.16, 3J=7.54, “J=1.13, 1H, CH, 5-H); 7.45 (ddd,
33=9.04, *J=2.26, *J=2.64, 2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 7.55 (dd,
3)=6.41, *J=1.13, 1H, CH, 7-H); 7.97 (d, 3J=16.20, 1H, CH,
3"-H ((E)-Isomer)); 7.69 (dd, °J=6.41, “J=1.51, 1H, CH, 4-
H)
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13C-NMR d [ppm]: 15.7 (CHs, C-2"); 32.4 (CHs, N-CHs); 56.7 (CHs, C-1");

(75 MHz) Aceton-ds 61.0 (CH,, C-1"); 111.5 (C,, C-3); 112.3 (CH, C-7); 113.7
(CH, C-2"); 116.0 (2xCH, C-3' und C-5'); 122.1 (CH, C-4);
123.4 (CH, C-5); 123.9 (C,, C-1); 124.6 (CH, C-6); 127.4
(Cq C-3a); 134.1 (2xCH, C-2' und C-6"); 140.0 (C,, C-7a);
140.4 (CH, C-3"); 147.5 (Cq, C-2); 162.5 (C,, C-4); 169.3
(Cq, C-1%)

EI-MS (70 eV); m/z (%) 335.5 (M?, 100.00), 290.2 (18.50), 262.2 (42.49), 247.1
(12.00), 218.1 (10.10)

Elementaranalyse (%): Ber.: C: 7520 H: 6.31 N: 4.18
Gef.. C: 7525 H: 6.39 N: 4.14

UV/VIS [nm]: Ige | max: 284.6 (5.22); | 1: 344.6 (5.20); | »: 231.2 (5.13)
CH,Cl,
IR (KBr); ¥ [cm™] 3072 (w) 3049 (w) 2985(m) 2964 (m) 2934 (m)

2911 (m) 2862 (w) 2842 (w) 2815(w) 1690 (s)
1618 (s) 1607 (s) 1572 (m) 1531 (m)  1485(s)
1469 (s) 1438(s) 1415(m) 1408 (s) 1393 (s)
1366 (s) 1357 (m) 1320(m) 1291 (s) 1280 (s)
1235(s) 1208(s) 1182(s) 1162(m) 1136 (s)

1116 (m) 1092 (w) 1072 (m) 1060 (s) 1037 (m)
1021 (s) 993 (M) 976 (m) 931 (w) 847 (s)
821 (m) 786 (m) 769 (w) 749 (s) 736 (m)
724 (m) 686 (w)

10.3.2.12 (E)-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-indol-3-yl]-acrylsaure-tert.-butyl-

ester (73)
1" 1m 2
s 4 3" CO,C(CH3)3
6

1IV
CHy & . OCHg3

5

Summenformel: Co3Ho5NO3

Molekulargewicht: 363.45
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Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz)
Aceton-dg / DMSO-dg

EI-MS (70 eV); m/z (%)

Elementaranalyse (%):

UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

2,40 g (10,12 mmol) 27

3,85 g (30,0 mmol) tert.-Butylacrylat
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 3 h erhitzen unter Ruckfluf
séaulenchromatographisch (PE/EE =7 /1)

0,156 g (0,4 mmol; 4%)

130-132°C (Essigester/Hexan)

1.47 (s, 9H, 3xCHs, 2"-H); 3.68 (s, 3H, CHs, N-CHs); 3.92
(s, 3H, CH3, 1V-H); 6.36 (d, J=15.82, 1H, CH, 2"-H ((E)-
Isomer)); 7.18 (ddd, %J=8.67, “J=2.64, “J=2.26, 2H, CH,, 3'-
H, 5'-H); 7.28 (ddd, 3J=7.16, %J=6.78, “J=1.51, 1H, CH, 6-
H); 7.33 (ddd, 3J=7.16, 3J=7.16, “J=1.51, 1H, CH, 5-H);
7.43 (ddd, 3J=9.04, “J=2.45, 1J=2.26, 2H, 2xCH,, 2'-H, 6'-
H); 7.54 (dd, 3J=6.78, “J=1.51, 1H, CH, 7-H); 7.63 (d,
3J=16.20, 1H, CH, 3"-H ((E)-lsomer)); 7.95 (dd, 3J=7.16,
“J=1.51, 1H, CH, 4-H)

29.3 (3xCHa, C-2"); 32.3 (CHs, N-CH3); 56.6 (CH3, C-1");
80.3 (Cq C-1"); 111.0 (C4 C-3); 112.2 (CH, C-7); 115.0
(CH, C-2"): 115.7 (2xCH, C-3' und C-5); 121.7 (CH, C-4);
123.1 (CH, C-5); 123.5 (Cq, C-1); 124.3 (CH, C-6); 127.0
(Cq, C-3a); 133.5 (Cq, C-7a); 133.9 (2xCH, C-2' und C-6');
139.4 (CH, C-3"); 147.1 (Cq, C-2); 162.0 (Cq, C-4); 168.5
(Cq C-17)

363.0 (Mf, 1.51), 273.9 (100.00), 242.9 (28.87), 31.1
(15.90), 229.9 (15.80), 228.9 (28.75), 203.7 (11.12)

Ber.. C: 76.01 H: 6.93 N: 3.85
Gef.. C: 75.41 H: 7.23 N: 3.88

| max: 284.2 (5.21); | 1: 341.4 (5.16)
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IR (KBr); ¥ [cm™]

3083 (w) 3005 (w) 2975(m) 2941 (m) 2837 (w)
1758 (w) 1738 (w) 1701(s) 1618(s) 1575 (m)
1536 (m) 1497 (m) 1469 (s) 1459 (m) 1437 (m)
1415 (m) 1392 (m) 1368(s) 1342(m) 1307 (s)
1288 (s) 1257 (s) 1218 (m) 1180 (s) 1147 (s)
1132 (s) 1111 (m) 1072(m) 1041 (m) 1025 (m)
1011 (m) 986 (m) 865 (m) 851 (m) 841 (s)
816 (w) 790 (w) 774 (m) 750 (m) 733 (m)
675 (w)

10.3.2.13 (E)-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-1H-indol-3-yl]-acrylnitril (74)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

C18H14N20

274.32

2,23 g (10,0 mmol) 26

1,62 g (30,5 mmol) Acrylnitril

0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat

3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat

100 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 2 h erhitzen unter Ruckflul3

1. saulenchromatographisch (PE/EE=1/1)
2. saulenchromatographisch (PE/EE =3/1)

0,61 g (2,2 mmol; 22%)

206-209°C (Essigester/Hexan)
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'"H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige

CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

3.90 (s, 3H, CHs, 1"-H); 6.08 (d, *J=16.58, 1H, CH, 2"-H);
7.16 (ddd, %J=8.67, “J=3.01, “J=1.88, 2H, 2xCH, 3"-H, 5'-H);
7.24 (ddd, 3J=7.16, %J=5.28, “J=1.51, 1H, CH, 6-H); 7.28
(ddd, 3J=7.16, 3J=5.28, “J=1.51, 1H, CH, 5-H); 7.52 (dd,
%3=6.03, “J=1.88, 1H, CH, 7-H; 7.60 (d, %J=15.82, 1H, CH,
3"-H ((E-lsomer)); 7.61 (ddd, 3J=8.67, “J=3.01, “J=1.88,
2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 7.96 (dd, %J=6.41, “J=1.88, 1H, CH,
4-H); 11.09 (s, 1H, NH)

56.7 (CHs, C-1"); 91.8 (CH, C-2"); 110.3 (Cq, C-3); 113.7
(CH, C-7); 116.3 (2xCH, C-3' und C-5); 121.8 (Cq, C-1");
121.9 (CH, C-4); 123.4 (CH, C-5); 124.9 (CH, C-6); 125.0
(Cq C-1); 127.8 (Cq, C-3a); 132.6 (2xCH, C-2' und C-6);
138.7 (Cq, C-7a); 145.0 (Cq, C-2); 145.6 (CH, C-3"); 162.5
(Cq, C-4)

274.0 (M*, 7.98), 207.2 (89.21), 191.9 (34.60), 184.1
(60.70), 181.3 (27.70), 154.1 (10.04), 151.0 (14.41)

Ber.. C: 7881 H: 5.14 N: 10.21
Gef.. C: 7879 H: 5.21 N: 10.19

| max: 287.6 (5.43); | 1: 339.6 (5.29); | : 247.2 (5.22)

3280 (m) 3083 (w) 3051 (W) 2209(s) 1612 (s)
1580 (s) 1543 (m) 1500 (s) 1452 (s) 1410 (m)

1373 (w) 1351 (w) 1304 (m) 1288(s) 1256 (s)
1181 (s) 1149 (w) 1113 (w) 1086 (m) 1030 (m)

1005 (W)  965(m) 957 (m) 944 (w) 845 (m)
836 (m) 800 (m) 788(m) 765(m) 750 (m)
730 (m) 706 (m)

10.3.2.14 (E)-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-indol-3-yl]-acryInitril (75)

Summenformel:

Molekulargewicht:

C19H16N20

288.34
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Einsatzmengen:

2,40 g (10,0 mmol) 27

1,59 g (30,0 mmol) Acrylnitril
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Reaktionsbedingungen: Variante A, Heck-Reaktion; 2-4 h erhitzen unter Rickfluf3

Aufarbeitung:

Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'"H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) CDCl;

EI-MS (70 eV); m/z (%)
Elementaranalyse (%):
UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr); v [em™]

1. saulenchromatographisch (PE/EE =41/1)
2. saulenchromatographisch (PE/EE =3/1)

1,47 g (5,1 mmol; 50%)
174-175°C (Essigester/Hexan)

3.68 (s, 3H, CHs, N-CHs); 3.93 (s, 3H, CHas, 1™-H); 5.94 (d,
%)=16.60, 1H, CH, 2"-H ((E)-Isomer)); 7.18 (d, 3J=8.79, 2H,
2XCH, 3'-H, 5'-H); 7.25-7.40 (m, 2H, 2xCH, 5-H, 6-H); 7.28
(d, J=16.60, 1H, CH, 3"-H ((E)-Isomer)); 7.45 (d, 3J=8.79,
2H, 2xCH, 2'-H, 6'-H); 7.55 (d, 3J=7.81, 1H, CH, 7-H); 7.97
(dd, 3J=6.35, “J=1.95, 1H, CH, 4-H)

31.0 (CHs, N-CHs); 55.3 (CHs, C-1"); 88.8 (CH, C-2";
110.0 (Cq, C-3); 110.2 (CH, C-7); 114.2 (2xCH, C-3' und C-
5): 119.8 (CH, C-4); 120.5 (Cq, C-1"); 121.2 (Cq4, C-17);
122.0 (CH, C-5); 123.2 (CH, C-6); 124.9 (C,, C-3a); 131.9
(2xCH, C-2' und C-6'); 137.7 (Cq, C-7a); 144.3 (CH, C-3");
145.3 (Cq, C-2); 160.5 (Cq, C-4")

288.2 (M*, 100.00), 229.1 (14.55)

Ber.. C: 79.14 H: 5.59 N: 9.72
Gef.. C: 78.86 H: 5.70 N: 9.63

| max: 341.2 (5.16)

3459 (w) 3072 (w) 3048 (w) 3031 (w) 2957 (w)
2934 (w) 2908 (w) 2838 (w) 2208 (s) 1611 (s)
1572 (m) 1532 (m) 1482 (m) 1468 (s) 1439 (s)
1417 (m) 1404 (s) 1372(m) 1352 (m) 1315 (m)
1295 (m) 1275 (m) 1251 (s) 1212 (m) 1182 (s)
1162 (w) 1136 (m) 1112 (m) 1073 (m) 1037 (m)
1025 (m) 1007 (w) 986 (m) 970 (w) 849 (m)
825 (w) 814 (w) 798 (m) 782 (m) 748 (s)
721 (w) 699 (w)
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10.3.2.15 (E)-3-[2-(4-Fluorophenyl)-1H-indol-3-yl]-acrylsauremethylester (76)

Summenformel:
Molekulargewicht:

Einsatzmengen:

Reaktionsbedingungen:
Aufarbeitung:
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

'H-NMR d [ppm]:
(300 MHZz) Aceton-dg

13C-NMR d [ppm]:
(75 MHz) Aceton-ds

EI-MS (70 eV); m/z (%)

1" 1
4 3" CO,CH3

C1sH14FNO>
295.31

2,11 g (10,0 mmol) 28

2,66 g (30,9 mmol) Methylacrylat
0,24 g (1,1 mmol) Pd(ll)-acetat
3,40 g (20,4 mmol) Silberacetat
100 ml Eisessig

Schutzgas Argon

Variante A, Heck-Reaktion; 2,5 h erhitzen unter Rickfluf3
séaulenchromatographisch (PE/EE =4/1)

1,23 g (4,2 mmol; 42%)

196-198°C (Essigester/Hexan)

3.66 (s, 3H, CHs, 1"-H); 6.54 (d, %J=15.82, 1H, CH, 2"-H);
7.24-7.32 (m, 2H, 2xCH, 5-H, 6-H); 7.38 (dd, %J=8.67,
3J=9.04, 2H, 2xCH, 3'-H, 5'-H); 7.53 (dd, 3J=5.65, J=1.13,
1H, CH, 7-H); 7.71 (dd, 3J=9.04, *J(H, F)=5.65, 2H, 2xCH,
2'-H, 6-H); 7.93 (d, %J=15.82, 1H, CH, 3"-H); 8.00 (dd,
3)=6.41, “J=2.64, 1H, CH, 4-H); 11.11 (s, 1H, NH)

52.3 (CHs, C-1™); 110.9 (C,, C-3); 113.8 (CH, C-7); 114.9
(CH, C-2"); 117.8 (2xCH, 2J(C, F)=22.61, C-3' und C-5";
122.3 (CH, C-4); 123.3 (CH, C-5); 125.0 (CH, C-6); 128.2
(Cq, C-3a); 129.6 (Cq, “J(C, F)=2.26, C-1'); 133.5 (2xCH,
%J(C, F)=7.91, C-2' und C-6'); 138.9 (C,, C-7a); 140.0 (CH,
C-3"); 143.7 (Cq, C-2); 165.0 (Cq, 'J(C, F)=247.53, C-4);
169.6 (Cq4, C-1")

295.0 (M, 66.31), 276.0 (17.96), 263.9 (27.24), 236.0
(100.00), 221.2 (14.02), 191.2 (20.98), 150.1 (18.69), 121.0
(98.66), 107.7 (30.96)
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Elementaranalyse (%):

UV/VIS [nm]: Ige
CH,Cl,

IR (KBr); ¥ [cm™]

Ber.. C: 73.21 H: 4.78 N: 4.74
Gef.. C: 7299 H: 5.21 N: 4.81

| max: 234.8 (5.36); | 1 336.4 (5.25); | »: 286.2 (5.34)

3299 (m) 3187 (w) 3049 (w) 3021 (w) 2992 (w)

2947 (w) 1666 (s) 1618(s) 1578 (m) 1540 (w)
1498 (s) 1455(s) 1434 (s) 1401 (w) 1370 (w)

1347 (w) 1320 (m) 1304 (m) 1287 (s) 1263 (m)
1254 (s) 1238(s) 1195(m) 1169 (m) 1162 (s)

1115 (w) 1097 (w) 1082 (m) 1055 (m) 1016 (m)
996 (w) 961 (w) 946 (w) 847 (m) 806 (m)
744 (m) 733 (m)

10.3.2.16 (E)-3-[2-(4-Fluorophenyl)-1-methyl-1H-indol-3-yl]-acrylsdureethylester (77)

Summenformel:
