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1 Zusammenfassung und Abstract

1.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der methodischen Entwicklung neuer Synthesen
von Tetrahydro-f#-carbolinen (THBC), die das Leitmotiv vieler Indol-basierter Alkaloide
darstellen und vielseitig therapeutisch einsetzbar sind. Synthesen fur nicht-anellierte Tetra-
hydro-g-carboline 6, ausgehend von Acceptor-substituierten Alkinonen 3, sind literaturbekannt
doch existierte bislang kein Eintrag zu einer Multikomponentensynthese, ausgehend von leicht
zuganglichen Saurechloriden 1 und den entsprechenden Alkinen 2. Diese Lucke konnte nun
mit der in Abb. 1 abgebildeten dreistufigen Reaktion im Ein-Topf-Verfahren zur Synthese der
Tetrahydro-f#-carboline 6-HCI geschlossen werden, die mit der Palladium-katalysierten

Kreuzkupplung der Saurechloride 1 mit Trimethylsilylacetylen (2a) beginnt.

1. 2 mol% PdX,(PPhs),, 4 mol% Cul, o H ﬁ
1.2 Aq. TMSA (2a), 1.0 Aq. NEt;. 2 o
o CH,Cl, RT, 1.5 h Ci
I Cu Rt 18 - ® -
R cl 2. 1.0 Aq.Tryptamin (4a), MeOH,
50°C,3h HN
o}
1 via R1J\ 6-HCI (8 Beispiele, 20-51 %)
T™MS
i 3
3.1.0 Aq. POCl5, -78 °C-RT, 1.5 h
o) HN/\
via RJK/J\R:! Ind
X =Cl, OAc
. 5
RZ=H

Ind = 1-H-Indol-3-y!
Abb. 1: Dreikomponentenreaktion zur Synthese der THBC 6-HCI im Ein-Topf-Verfahren.

Die nach der Sonogashira-Reaktion erhaltenen Alkinone 3 wurden im nachsten Reaktions-
schritt in situ mit Tryptamin (4a) via Aza-Michael-Addition zu den entsprechenden Enaminon-
Intermediaten umgesetzt, wobei keines der Zwischenprodukte isoliert werden musste. Die
Initierung der Sequenz abschlielenden Pictet-Spengler-Cyclisierung erfolgte mit
Phosphoroxychlorid als elektrophilem Mediator. Mit dieser Sonogashira-Kupplung-Aza-
Michael-Addition-Pictet-Spengler-Cyclisierungs-Sequenz  (CAPS-Sequenz) konnten acht
hydrochlorierte Tetrahydro-f-carboline 6-HCI mit Ausbeuten von 20-51 % im Ein-Topf-
Verfahren erhalten werden. Die Reaktionssequenz toleriert eine breite Palette an
elektronenziehenden sowie -schiebenden, aromatischen Saurechloriden 1, doch konnte
lediglich Trimethylsilylacetylen (2a) als Alkinkomponente erfolgreich in der Sequenz eingesetzt

werden, was die Diversitat der Reaktionssequenz einschrankt. Eine Optimierungsstudie mit
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ausgesuchten fEnaminonen 5 (R? = n-Butyl, Phenyl, Cyclopropyl) konnte zeigen, dass die
Pictet-Spengler-Reaktion der pEnaminone 5 offenbar durch die Substituenten R? (siehe
Abb. 1) behindert wird. Dies kann einerseits bedeuten, dass deren sterischer Anspruch die
Reaktion verhindert oder andererseits die Reaktivitdt der dabei intermediar auftretenden
Iminiumionen zu gering ist, als dass der intramolekulare Angriff des Indols und damit die
Cyclisierung stattfinden kann.

Im Gegensatz dazu konnten die Synthesen der anellierten Tetrahydro-f-carboline 7 auch mit
sterisch anspruchsvolleren Alkinen 2, erfolgreich durchgefihrt werden. Die Vierkomponenten-
reaktionen wurden ebenfalls im Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt und durch die Sonogashira-

Kupplung der Saurechloride 1 mit den Alkinen 2 initiiert.

1. 3 mol% PdCI,(PPh3),, 6 mol% Cul,
1.2 Aq. Alkin (2), 1.0 Aq. NEt; CH,Cl;,

J\ RT, 1.5h
2.1 mol% Yb(OTf3, 1.0 Aq. Amin 4,
CH4CN, 80 °C, 16 h
0

1 via R1J\

3
3. 4.0-5.0 Aqg. Acryloylchlorid (9a), 70 °C,

2h 0 HN

via s g2 Ind
5

7 (21 Beispiele, 18-56 %)

R2

Ind = 1-H-Indol-3-yI
Abb. 2: Vierkomponentenreaktion zur Synthese der anellierten THBC 7.

An die dabei gebildeten Alkinone 3 erfolgte im Anschluss in situ die Ytterbium(lll)triflat-kataly-
sierte Aza-Michael-Addition der Amine 4, das in der Bildung der intermediaren Enaminone 5
resultierte. Auch hier wurden die Intermediate nicht isoliert. Zur sequenzabschliefienden Aza-
Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktion wurde Acryloylchlorid (9a) hinzugegeben, wobei im
ersten Reaktionsschritt reaktive N-Acyliminiumionen erzeugt wurden. Diese dienten als
reaktive Vorstufen fir die nachfolgende Pictet-Spengler-Cyclisierung, die durch den
intramolekularen, nucleophilen Angriff des angebundenen Indols an das N-Acyliminiumion
ausgeldst wird. Mit diesem Ein-Topf-Verfahren konnten 21 anellierte Tetrahydro-f-carboline 7
in kurzer Zeit mit Ausbeuten von 18-56 % produziert werden. Fir die Synthese eignen sich
neben elektronenziehenden und -schiebenden auch halogenierte aromatische Saure-
chloride 1. Als Aminkomponente kann neben Tryptamin (4a) auch Tryptophanmethylester (4c)
problemlos fiir die Reaktionssequenz verwendet werden. Dass =zusatzlich zu
Trimethylsilyacetylen (2a) auch Phenylacetylen (2b), Hexin (2c¢), Cyclopropanacetylen (2d)
sowie Indolacetylen 2f als Alkinkomponenten erfolgreich eingesetzt werden kénnen bedingt
die Annahme, dass nicht deren sterischer Anspruch die sequenzabschlieende Cyclisierung

in der CAPS-Sequenz verhindert. Vielmehr ist davon auszugehen, dass das intermediar
2
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gebildete Iminiumion, im Gegensatz zum elektronenarmeren N-Acyliminiumion, eine zu
geringe Reaktivitdt zum Initieren der Pictet-Spengler-Reaktion aufweist. Das
Reaktionskonzept einer Sonogashira-Kupplung-Michael-Addition-Aza-Anellierung-Pictet-
Spengler Sequenz (CAAPS-Sequenz) zur Synthese anellierter Tetrahydro-f-carboline 7 ist
bereits literaturbekannt, jedoch konnte durch Implementierung einer neu entwickelten
Ytterbium(lltriflat-katalysierten Michael-Addition, der Verbrauch des eingesetzten Amins 4
zur Synthese der intermediéren f-Enaminone 5 auf lediglich ein Aquivalent reduziert werden,
wodurch die Anspriiche einer nachhaltigen Reaktion erfiillt werden.!" Abgesehen davon
konnten mit dieser verbesserten CAAPS-Sequenz der Bibliothek anellierter
Tetrahydro-fg-carboline 7 weitere Beispiele, wie die Indol-substituierten Produkte 7m-7s
hinzugefiigt werden.

Das fir die Herstellung der zuletzt genannten Verbindungen benétigte Indolacetylen 2f wurde
hierbei mit einer neuartigen Multikomponentenreaktion synthetisiert, die, ausgehend von Indol
(8a), in vier Reaktionsschritten einen schnellen Zugang zur gewtinschten Indolverbindung 2f
ermdglicht.

//

1. 3.0 Aq. KOH, 1.0 Aq. I, DMF, RT, 1 h
AN 2. 1.0 Aq. Tos-Cl (9b), 0 °C-RT, 3 h - \
N 3. 3 Mol% PdCly(PPhs),, 6 mol% Cul,
H

1.2 Aq. TMSA (2a), 1.0 Aq. NEt; RT, 20 min N
4.1.0 Aq. TBAF, 0 °C, 10 min \
8a 2f (52 %)

Tos

Abb. 3: Vierstufige Reaktion zur Synthese des Indolacetylens 2f im Ein-Topf-Verfahren.

Die Reaktionssequenz umfasst die lodierung und Tosylierung des Indols (8a), die sich
anschlieRende Sonogashira-Kupplung mit Trimethylsilylacetylen (2a) sowie die Entschiitzung
des intermedidren Trimethylsilyl-geschutzten Indolacetylens mit Tetra-n-butylammonium-
fluorid. Sie bietet im Vergleich zu den literaturbekannten Reaktionen zur Synthese des Indols
2f den Vorteil, dass nahezu alle eingesetzten Substrate mit aquimolarer Stéchiometrie
eingesetzt werden konnen. Daruber hinaus muss keines der reaktiven Intermediate isoliert und
gereinigt werden, wodurch einerseits der Verbrauch an Lésemittel minimiert und andererseits
die Zeit zur Herstellung der gewilnschten Verbindung 2f enorm verkirzt wird. Mit einer
Ausbeute von insgesamt 52 %, das einer Ausbeute von 85 % pro Reaktionsschritt entspricht,
und einer Reaktionszeit von insgesamt 4.5 h gestaltet sich diese Synthese somit als auf3erst
effizient.

Alle anellierten Tetrahydro-g-carboline 7 konnten als diastereomeren-reine Verbindungen
erhalten werden. Zum besseren Verstandnis dieser Selektivitat der Reaktionssequenz wurde
der Mechanismus der Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktion, insbesondere die Bildung

des intermediaren N-Acyliminiumions, mit Hilfe von DFT-Rechnungen naher untersucht. Die
3
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hierfir berechneten Aktivierungsenergien der konkurrierenden Mechanismen von Aza-En-
Reaktion und 6n-Elektrocyclisierung der Aza-Anellierung von Enaminon 5i mit Acryloylchlorid
(9a) weisen einen deutlichen Unterschied von 30.47 kJ/mol auf, das auf einen Verlauf der
Reaktion zu Gunsten der Aza-En-Reaktion hinweist.

Darlber hinaus wurden 12 ausgesuchte anellierte Tetrahydro-#carboline 7 auf ihre
biologische  Aktivitdt hin untersucht. Hierbei konnte keine nennenswerte antimikrobielle
Aktivitdt jedoch eine geringe cytotoxische Aktivitat fir die Verbindungen 7d, 7f sowie 7k

beobachtet werden.

In Summe ist es somit in dieser Arbeit zum einen gelungen, eine Dreikomponentenreaktion zu
entwickeln, die ausgehend von diversen Saurechloriden 1 einen schnellen Zugriff auf die
Tetrahydro-f-carboline 6-HCI im Ein-Topf-Verfahren gewahrt. Zum anderen konnte eine
neuartige Ytterbium(ll)triflat-katalysierte Aza-Michael-Addition zur Synthese der AEnami-
none 5 erfolgreich in die CAAPS-Sequenz implementiert werden, wodurch ein stochio-
metrischer Einsatz der Amine 4 gewahrleistet wird. Die Sequenz toleriert eine grofRe
Bandbreite an Saurechloriden 1 sowie Alkinen 2 und kann zur Synthese von dicht
funktionalisierten, anellierten Tetrahydro-f-carboline 7 eingesetzt werden. Zusatzlich dazu
konnten die durchgefihrten quantenmechanischen Rechnungen einen tieferen Einblick in den
Mechanismus der Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktion gewahren und lassen den
Schluss zu, dass der operative Mechanismus der Aza-Anellierung dem Verlauf einer Aza-En-
Reaktion entspricht. Mit Hilfe von biologischen Tests konnte bis jetzt kein aktives
anelliertes Tetrahydro-/carbolin 7 identifiziert werden, jedoch deutet die geringe cytotoxische

Aktivitat einiger Derivate das biologische Potential dieser Verbindungsklasse bereits an.
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1.2 Abstract

The present work deals with the methodical development of new syntheses of tetrahydro-4
carbolines (THBC), which are structural motif of many indole-based alkaloids and allow for
versatile therapeutic applications. Syntheses for non-anellated tetrahydro-f-carbolines 6
starting from acceptor-substituted ynones 3 are known from literature, but interestingly no entry
exists for a multicomponent synthesis starting from readily available acid chlorides 1 and the
corresponding alkynes 2. This gap could now be closed with the three-step reaction for the
synthesis of tetrahydro-s-carbolines 6-HCI in a one-pot procedure shown in Fig. 1, which starts
with the palladium-catalyzed cross-coupling of the acid chlorides 1 with trimethylsilyl-acetylene
(2a).

1. 2 mol% PdX;(PPhj3),, 4 mol% Cul,
1.2 equivs. TMSA (2a), 1.0 equivs. NEt;

o CH.Clp 1t, 1.5 h
R1J\CI 2. 1.0 equivs. tryptamine (4a),
MeOH, 50 °C, 3 h
0
1 via R1J\ 6:HCI (8 examples, 20-51 %)

TMS
3

3. 1.0 equivs. POCl3, -78 °C-rt, 1.5 h

O HN

X = Cl, OAc via , Ind
. R R

Fig. 1: Three-component reaction for synthesis of THBC 6-HCI by one-pot method.

The ynones 3 obtained after the Sonogashira reaction were reacted in situ with tryptamine (4a)
via aza-Michael addition to give the corresponding fenaminone intermediates in the next
reaction step, while none of the intermediates had to be isolated. Initiation of the sequence-
terminating Pictet-Spengler cyclization was achieved using phosphorus oxychloride as an
electrophilic mediator. With this Sonogashira-coupling-Michael-addition-Pictet-Spengler
cyclization sequence (CAPS sequence) in a one-pot procedure, eight hydrochlorinated tetra-
hydro-f-carbolines 6-HCI were obtained with yields of 20-51%. The reaction sequence
tolerates a wide range of electron-withdrawing as well as -donating aromatic acid chlorides 1,
but only trimethylsilylacetylene (2a) could be successfully used as an alkyne component in the
sequence, which limits the diversity of the reaction sequence. An optimization study with
selected penaminones 5 (R? = n-butyl, phenyl, cyclopropyl) could show that the Pictet-
Spengler reaction of p-enaminones 5 is apparently hindered by the substituent R? (see
Fig. 1). On the one hand, this may allude to the fact that its steric claim prevents the reaction
or, on the other hand, that the reactivity of the iminium ion formed in this process is too low for

the intramolecular attack of the indole to take place.
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In contrast, the syntheses of the anellated tetrahydro-s-carbolines 7 could also be carried out
successfully with sterically more demanding alkynes 2. The four-component reactions were
also carried out in a one-pot procedure and initiated by Sonogashira coupling of the acid

chlorides 1 with the alkynes 2.

1. 3 mol% PdCl,y(PPh3),, 6 mol% Cul,
1.2 equivs. alkine (2), 1.0 equivs. NEt;,
0 CH,Cly 1, 1.5h

JJ\ 2. 1 mol% Yb(OTf)3, 1.0 equivs. amine 4,
CH3CN, 80 °C, 16 h
o

s R
1 v J\ , 7 (21 examples, 18-56 %)

R

3
3. 4.0-5.0 equivs. acryloyl chloride (9a),
70°C,2h O HN

via R1/I‘\/J\R2 Ind
5
Ind = 1-H-Indol-3-yl

Fig. 2: Four-component reaction for the synthesis of anellated THBC 7.

Amines 4 were added to the ynones 3 generated in this process via ytterbium(ll)triflate
catalyzed aza-Michael addition, which resulted in the formation of the intermediate
penaminones 5. Again, the intermediates were not isolated. For the sequence-terminating
aza-anellation-Pictet-Spengler reaction, acryloyl chloride (9a) was added to generate reactive
N-acyliminium-ions. They served as reactive precursors for the subsequent Pictet-Spengler
cyclization, which is triggered by the intramolecular nucleophilic attack of the tethered indole
at the N-acyliminium ion. Using this one-pot procedure, 21 anellated tetrahydro-g-carbolines 7
were produced in a short time with yields of 18-56%. Apart of electron-withdrawing and
-donating, also halogenated aromatic acid chlorides are suitable for the synthesis. In addition
to tryptamine (4a), tryptophan methyl ester (4¢) can also be used without difficulty as an amine
component for the reaction sequence. The fact that, besides trimethylsilyacetylene (2a),
phenylacetylene (2b), hexyne (2c¢), cyclopropane acetylene (2d) as well as indoloacetylene 2f
can also be successfully implemented as alkyne components leads to the assumption that it is
not the steric demand of the alkyne substituents R? that prevents the sequence-terminating
cyclization in the CAPS sequence. Instead, the intermediately formed iminium ion, in contrast
to the electron-poorer N-acyliminium ion, might have too low reactivity to initiate the Pictet-
Spengler reaction. The reaction concept of a Sonogashira-coupling-Michael-addition-aza-
anellation-Pictet-Spengler sequence (CAAPS sequence) for the synthesis of anellated
tetrahydro-f-carbolines 7 is already known, however, by implementing a newly developed
ytterbium(ll)triflate-catalyzed Michael addition, the consumption of the amine 4 used for the
synthesis of the intermediate fenaminones 5 could be reduced to only one equivalent, which

6
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fulfills an important aspect of a sustainable reaction.[' Applying this improved CAAPS
sequence, further examples could be added to the library of anellated tetrahydro-S-carbolines
7, such as the indole-substituted products 7m-7s. The indoloacetylene 2f required for the
preparation of the latter compounds was synthesized using a novel multicomponent reaction
that, starting from indole (8a), provides rapid access to the desired indole compound 2f in four

reaction steps.

1. 3.0 equivs. KOH, 1.0 equivs. |5, DMF, //
i, 1h
\ 2. 1.0 equivs. Tos-CI (9b), 0 °C-rt, 3 h \
N 3. 3 mol% PdCl,(PPhjz),, 6 mol% Cul,
H 1.2 equivs. TMSA (2a), 1.0 equivs. NEt; rt, N
20 min \T
8a 4.1.0 equivs. TBAF, 0 °C, 10 min 26(B2%)

Fig. 3: Four step reaction for the synthesis of indoloacetylene 2f in a one-pot procedure.

The reaction sequence involves iodination and tosylation of the indole (8a), subsequent
Sonogashira coupling with trimethylsilyl acetylene (2a), and deprotection of the intermediate
trimethylsilyl-protected indole acetylene with Tetra-n-butylammonium fluoride. Compared to
the literature-known reactions for the synthesis of indole 2f, it offers the advantage that almost
all substrates can be employed with equimolar stoichiometry. Moreover, none of the reactive
intermediates are isolated and purified, which on the one hand minimizes the consumption of
solvent and on the other hand enormously shortens the time required to prepare the desired
compound 2f. With an overall yield of 52%, which corresponds to a yield of 85% per reaction
step, and a total reaction time of 4.5 h, this synthesis turns out to be extremely efficient.

All anellated tetrahydro-g-carbolines 7 could be obtained as diastereomerically pure
compounds. For a better understanding of this selectivity of the reaction sequence, the
mechanism of the aza-anellation-Pictet-Spengler reaction, in particular the formation of the
intermediate N-acyliminium ion, was further investigated using DFT calculations. The
activation energies of the competing mechanisms of aza-ene reaction and 67
electrocyclization of the aza-anellation of f~enaminone 5i with acryloyl chloride (9a) calculated
for this purpose show a significant difference of 30.47 kd/mol, which indicates that the reaction
proceeds in favor of the aza-ene reaction.

In addition, some selected anellated tetrahydro-f-carbolines 7 were investigated for their
biological activity and were found to exhibit no significant antimicrobial activity. Low cytotoxic

activity was observed for compounds 7d, 7f and 7k.

In summary, this work has on the one hand succeeded in developing a three-component
reaction which, starting from various acid chlorides 1, provides rapid access to the

tetrahydro--carbolines 6-HCI in a one-pot procedure. On the other hand, a novel ytterbium(l1l)

7
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triflate-catalyzed aza-Michael addition for the synthesis of f~enaminones 5 was successfully
implemented into the CAAPS sequence, ensuring stoichiometric use of amines 4. The
sequence tolerates a wide range of acid chlorides 1 as well as alkynes 2 and can be used for
the synthesis of densely functionalized anellated tetrahydro-/-carbolines 7. In addition to this,
the quantum mechanical calculations performed were able to provide a deeper insight into the
mechanism of the aza-anellation-Pictet-Spengler reaction, suggesting that the operative
mechanism of the aza-anellation corresponds to the course of an aza-ene reaction. Biological
assays have not yet identified an active tetrahydro-/-carboline 7, but the low cytotoxic activity

of some examples already shows the biological potential of this class of compounds.
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2 Einleitung und Aufgabenstellung

2.1 Einleitung

Die Nachfrage nach neuartigen biologisch aktiven Verbindungen steigt, im Zuge des
Wachstums der Weltbevoélkerung und deren medizinischer Versorgung rapide an und stellt die
Organische Chemie vor eine grolte Herausforderung. So leben beispielsweise heute etwa
40 % der Menschheit in von Malaria befallenen Gebieten und es warten jahrlich geschatzt
200 Millionen Menschen auf entsprechende Medikamente.? Zusatzlich dazu ricken
Antibiotika-resistente Erreger immer mehr in den Fokus und sorgen dafir, dass die Forschung
nach Pharmazeutika mit antibakteriellen sowie antiviralen Eigenschaften vorangetrieben
werden muss.®! Bei einer steigenden Rate der Krebserkrankungen weltweit, die leider viel zu
oft mit Todesfolge enden, sind dariber hinaus Praparate mit antitumoraler Wirkung von
enormer Bedeutung.!

Die daraus resultierende Suche nach biologisch aktiven Verbindungen fihrt unter anderem
zur aulerst wirksamen Stoffklasse der Tetrahydro-f-carboline, die eine ungewdhnlich grol3e
Bandbreite an biologischen Eigenschaften innerhalb einer Stoffklasse vereinen. Sie gehoéren
zur Familie der Indolalkaloide und sind in vielen natirlich vorkommenden Alkaloiden das
zentrale Strukturmotiv.®! Im Zeitraum von 1931 bis 2017 konnten (ber hundert strukturell ver-
schiedene Tetrahydro-/fcarboline aus zahlreichen Pflanzen, Pilzen, maritimen Lebewesen

sowie einigen Amphibien extrahiert werden, darunter die in Abb. 4 dargestellten Verbind-

ungen. 610
HN
HO,C, OH
Me' <
HN HN /
N
OMe HO,C H
Tetrahydroharmin Bengacarbolin Hyrtioerectin B
aus Liane (Banistereopsis caapi) aus mariner Seescheide (Didendum sp.) aus rotem Seeschwamm (hyrtios erectus)
HO,C OH
HO,C,
7, N /
HN / H
N
H
Lycoperodin-1 (-)-Trypargin Callophyzin

aus Tomate (Lycopersicon esculentum) aus Frosch (Kassina senegalensis) aus Rotalge (Callophycus appositifolius)

Abb. 4: Ausgesuchte THBC und deren natiirlicher Ursprung. Das zentrale Strukturmotiv der Verbindungen
ist blau eingefarbt.[%

Tetrahydro-s-carboline besitzen aufgrund ihres Einflusses auf die Aufnahme von Serotonin in

9
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den Nervenenden, schmerzlindernde, Kérpertemperatur-senkende und appetithemmende
Eigenschaften.['"l Als PDE-5 Hemmer kénnen sie zur Behandlung von erektiler Dysfunktion
eingesetzt werden und besitzen dartber hinaus antivirale, antibakterielle sowie cytotoxische
Wirkung.['>'® Einige Tetrahydro-/-carbolin-Derivate zeigen anti-protozoale Wirkung, das z. B.
zur Herstellung neuartiger Malariamedikamente ausgenutzt werden koénnte, wahrend
wiederum andere Derivate sich durch ihre Monoaminoxidase-A inhibierenden Eigenschaften
auszeichnen und damit interessante Kandidaten flr die Herstellung von Psychopharmaka
darstellen. ['6'8 Alkaloide wie Tetrahydroharmin finden, angesichts ihrer halluzinogenen
Wirkung, ferner im traditionellen Brauchtum Anwendungen, beispielsweise bei Ayahuasca
Ritualen einiger Stdmme im Amazonasgebiet.'” Diese vielseitigen Eigenschaften zeichnen
Tetrahydro-f-carboline als eine besondere Gruppe von biologisch aktiven Verbindungen aus
und erklart das steigende Interesse an dieser Stoffklasse.

Abgesehen von ihrer Wirksamkeit fur den Menschen sind Tetrahydro-/#-carboline in der Natur
unter anderem beim Aufbau komplexer Alkaloide beteiligt. Strictosidin ist dabei von
besonderem Interesse, da es als einziger Vorlaufer in der Biosynthese, wahrscheinlich,
samtlicher monoterpenoider Indolalkaloide eine zentrale Rolle in diversen Pflanzen einnimmt.
Hier ist es am Aufbau von etwa 2000 strukturell unterschiedlicher Indol-basierten Alkaloide

beteiligt, von denen einige wenige Beispiele in Abb. 5 wiedergegeben sind.®20:21]

\
Ajmalin
MeOZCHz
/ Reserpin
H
—
\ H H
Ajmalicin

A\ /

COzMe
Catharantine

0
Camptothecin

Abb. 5: Strictosidin-aglycon als Wegbereiter vieler natiirlich vorkommender Alkaloide.l5!
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In vivo erfolgt die Synthese des Strictosidins unter der Beteiligung mehrerer Proteine, wobei
der Schlisselschritt die Strictosidin Synthase (STR, EC 4.3.3.2) katalysierte Kondensation von
Tryptamin mit dem monoterpenoiden Aldehyd Secologanin darstellt und effektiv einer Pictet-

Spengler-Reaktion entspricht.!??!

3a (S)-Strictosidin Strictosidin-aglycon

Abb. 6: Biosynthese des Strictosidin-aglycon durch STR-katalysierte Kondensation von Tryptamin mit
Secologanin. STR: Strictosidin-Synthase, SG: Strictosidin-Glucosidase.

Die Bildung des (S)-konfigurierten Strictosidins erfolgt dabei stereoselektiv.??! Abgesehen von
der Gewinnung der Tetrahydro-p-carboline durch Extraktion aus pflanzlichem oder tierischem
Material rechtfertigt deren beeindruckende Bandbreite an mdglichen Eigenschaften die
Erforschung neuer Methoden zur Synthese dieser Stoffklasse, wobei die heutigen Anspriiche
an eine moderne Synthese gewabhrleistet sein missen. Diese spiegeln sich im Konzept der
Idealen Synthese wider, das erstmals 1975 von Hendrickson eingefiihrt wurde.?® Er definiert
hierbei eine Reaktionssequenz als ideal mit der sich, ausgehend von strukturell einfachsten
Verbindungen, komplexe Strukturen aufbauen lassen, wobei die intermediar auftretenden
Verbindungen flr eine folgende Reaktion genutzt werden und keine weitere Funktionalisierung
sowie Isolierung erfahren. Im Laufe der Jahre wurden der Definition der Idealen Synthese,
nicht zuletzt aufgrund eines steigenden Okologischen Anspruchs an die Chemie, weitere

Aspekte hinzugeflgt, die in Abb. 7 zusammengefasst sind.?*

Einfach

Ressourcen-

/ schonend

Ideale Synthese|<——Umweltfreundlich
Ausbeute

In einem / \ Nachhaltige

Reaktionsschritt Ausgangsstoffe

Divers, aber
Selektiv

Sicher

100 %

Abb. 7: Aspekte einer Idealen Synthese.

Oberste Prioritat einer Idealen Synthese gilt dem Schutz der reaktionsausfiihrenden Person,

weshalb eine Synthese so einfach und sicher wie mdglich gestaltet werden sollte. Dariber
1
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hinaus lauft sie im gunstigsten Fall in einem Reaktionsschritt ab, erzielt eine Ausbeute von
100 % und bietet gleichzeitig einen stereoselektiven Zugang zu unterschiedlichen Derivaten
einer Stoffklasse. Durch das Verwenden von nachhaltigen Ausgangsverbindungen und
ressourcenschonenden sowie umweltfreundlichen Methodiken wird die ideale Synthese auch
letztlich den dkologischen Anforderungen an eine moderne Synthese gerecht.

Ein methodischer Ansatz zur Umsetzung dieses ehrgeizigen Ziels sind Mehrkomponenten-
reaktionen (MCR), bei denen mindestens drei Reaktanten in einem einzigen Gefald entweder
zu Beginn der Reaktion oder sukzessive im Laufe der Zeit kombiniert werden, um die

gewtlinschten Produkte zu erhalten.®

Adolf-Strecker (1850)

CN
hxe)
B A A OO + HCN + NHy —— NH,
Multikomponenten-Dominoreaktion
Arthur Hantzsch (1890
Reaktanten o o ( ) o EtO,C CO,Et
%o % UL g - Pt - oy N —
OEt Br N
Carl Mannich (1912) H

+ + e—| —
_— o} H™ "H 2 o) o)
Ph

Mario Passerini (1921) o
i 2 & AWH
* C=N-Bu — t
Ph) )kOH ° Bu

Produkt o)
Karl Ivar Ugi (1959) Ph

0]
o] 0 o ® )k H
Me*NHZ + ‘ + + CEN"BU [E—— N\'

konsekutive Multikomponentenreaktion o

Reaktant

)’Q‘

nicht isolierte Intermediate Produkt

Abb. 8: Grafische Darstellung zur Methodik einer MCR. Oben: Multikomponenten-Dominoreaktion und
deren prominente Vertreter. Alle Reaktanten werden zu Beginn der Reaktion zugegeben. Unten:
konsekutive Multikomponentenreaktion. Reaktanten werden nacheinander hinzugefiigt.
Intermediate werden nicht isoliert.

Die Zwischenprodukte dieser Ein-Topf-Verfahren werden nicht isoliert, sondern in einem
nachfolgenden Reaktionsschritt in situ mit der ndchsten Funktionalitat umgesetzt, wodurch der
Verbrauch von Materialien fir die Reinigung entfallt. Dies ist nicht nur ressourcenschonend,
sondern ermdglicht es darlber hinaus, in kurzer Zeit umfangreiche Bibliotheken einer
bestimmten Stoffklasse zu generieren, die in der Biologie und Pharmazie von besonderem
Interesse sind, um Treffer biologisch aktiver Verbindungen zu erhalten und Wirkmechanismen
zu untersuchen.”® Von den prominenten Beispielen einer Multikomponenten-Domino-

Reaktion, bei der zu Beginn der Synthesen alle Reaktanten in einem Reaktionsgefall vorgelegt
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werden, sind namentlich die Strecker-Synthese von Aminosauren, die Hantzsche-Pyrrol-
Synthese, die Mannich-Reaktion zum Aufbau von fAminocarbonylverbindungen sowie die
Passerini- und Ugi-Reaktionen zur Synthese von Amiden und Bisamiden zu nennen
(Abb. 8).27-31 Seit einigen Jahren werden im Arbeitskreis Miiller besonders die konsekutiven
Multikomponentenreaktionen intensiv untersucht, von denen einige auf der von Karpov
eingeflihrten Dreikomponentenreaktion zur Synthese von SEnaminonen (CA-Sequenz) im
Ein-Topf Verfahren beruhen.?*32 Die Sequenz beginnt mit der Sonogashira-Kupplung Aryl-
substituierter Saurechloride mit Alkinen. Die dabei gebildeten Alkinonintermediate werden
nicht isoliert, sondern reagieren direkt mit ausgesuchten Aminen in einer Aza-Michael-Addition

zu den entsprechenden S-Enaminonen.

o)
JJ\ " /RZ
G
R i Z
a)
o)
R1J\ o
RZ
Fo F N
\% R
o7 NG
T .
R1 ~ R2 H2N_R3
o) OCH,
30 Beispiele (5-84 %)\ OCH,4

1 Beispiel (70 %)

R1
y
/R3
O HN
o R
R1JJ\/kR2 &‘ R B
)

H
N ) B
e
| / R? /
R5
R1 0 d C)
s
23 Beispiele (1173 %) 11 Beispiele (30-59 %)
0 "
1 N
2
R 'il O R1
Bn

o 25 Beispiele (13-95 %)
31 Beispiele (31-70 %)

Abb. 9: CA-Sequenz zur Synthese von f-Enaminonen als Intermediate in der Herstellung von Stickstoff-
Heterocyclen. a) Acryloyichlorid, THF, 70 °C, 3 h. b) Acryloylchlorid (oder Derivat), 70 °C, THF, 3 h.
c) MeOH, CH3CO:zH, 110 °C, 10 min, Mikrowelle. d) Acryloyichlorid, RT, 70 °C, 3 h. e) MeSOsH,
CH2ClI2 40 °C, 16 h. f) BF3-Et20, THF, 65 °C, 3 h.

Als reaktive Intermediate kbnnen diese in weiteren Reaktionsschritten zu funktionalisierten

Stickstoff-Heterocyclen umgesetzt werden, das z.B. in den Multikomponentenreaktionen zur
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Synthese von Acyl-Pyrrolen, Pyrazolen, Acyl-Pyridonen, Isochinolinen, Bordifluorid-Enami-

non-Komplexen sowie anellierten Tetrahydro-#-carbolinen bereits Anwendung findet.['33-36]
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2.2 Aufgabenstellung

Die Sonogashira-Kupplung-Aza-Michael-Additions-Sequenz zur Synthese von SEnaminonen
stellt nicht nur die Basis fur die Herstellung diverser Stickstoff-Heterocyclen via Multikompo-
nentenreaktion, sondern bildet ebenfalls die Grundlage dieser Arbeit. Auf dieser Methode
aufbauend sollten Folgereaktionen untersucht werden, die einen Zugang zu nicht-anellierten
Tetrahydro-#-carbolinen eréffnen. Hierbei kommt Tryptamin als Aminkomponente in der
Michael-Addition eine strukturelle Schllisselrolle zu und ist zum Aufbau der Tetrahydro-#

carboline via Pictet-Spengler-Cyclisierung unerlasslich.

N

H
Tryptamin  Elektrophil

o \ \ O NH
R2 i ' i

.
~  — SK |— MA |— PS |—R! ) 7
— HN

R" ~clI

Abb. 10: Synthesestrategie zum Aufbau nicht-anellierter THBC via Dreikomponentenreaktion.
SK: Sonogashira-Kupplung, MA: Michael-Addition, PS: Pictet-Spengler-Reaktion. Intermediate
werden nicht isoliert.

Entscheidend fur den Erfolg dieser Methode ist die Wahl des Elektrophils, mit dem die
Sequenz-abschlielende Cyclisierung herbeigefihrt werden soll. Dessen reaktives Verhalten
muss mit den gewahlten Bedingungen fur den Kupplungs- sowie Additionsschritt kompatibel
sein, damit es nicht in Nebenreaktionen verbraucht werden kann, wodurch die Effizienz der
Methode verringert wirde.

Dartber hinaus konnte Karpov mit seiner CAAPS-Sequenz bereits zeigen, dass das Konzept
der Multikomponentenreaktion auch zur Synthese von anellierten Tetrahydro-f-carbolinen
herangezogen werden kann (Abb. 9).[ Die Reaktionssequenz umfasst dabei vier
Reaktionsschritte, wobei alle beteiligten Verbindungen auf atomoékonomische Weise im
Produkt verbaut sind und zusétzlich, bis auf die Aminkomponente (2 Aq.) und Acryloylchlorid
(5 Aq.), in stéchiometrischen Mengen eingesetzt werden kénnen. Obwohl dieser kurze Weg
zu Tetrahydro-fcarbolinen eine vielseitige Strategie darstellt, kann die Uberstdéchiometrische
Verwendung von Amin im Additionsschritt als verbesserungswiirdig angesehen werden. Diese
resultiert aus dem Verzicht auf Methanol als Cosolvens fir die Michael-Addition, das einen
stabilisierenden Einfluss auf gebildete Zwischenprodukte auslbt und damit die Effizienz,
hinsichtlich Reaktionszeit und Ausbeute, deutlich verbessert.*”! Trotz dieser Vorziige kann
Methanol in der CAAPS-Sequenz zur Synthese der Enaminon-Intermediate nicht verwendet

werden, da sich dessen Einsatz als polares protisches Ldésemittel durch die Zugabe von
15
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Acryloylchlorid im nachsten Reaktionsschritt ausschlief3t. Diesbezlglich sollte die Alternative
einer Methanol-freien Michael-Addition entwickelt werden, die mit den Konditionen der
CAAPS-Sequenz kompatibel ist und, integriert in die Reaktionssequenz, den
stéchiometrischen Einsatz der Aminkomponenten garantieren kann. Hierzu kann entweder
das Alkinon-Intermediat oder aber das Amin aktiviert werden, wobei, hinsichtlich des

Gebrauchs von Acryloylchlorid, lediglich die elektrophile Aktivierung untersucht werden sollte.

NH,
1.0 Aqg.
| Cl

Z 7

N 0
. NN N
" //Rz— SK — MA — AA +— PS (—
R el Z -
7 R2
1 HN
Elektrophil R0

Abb. 11: Strategie fiir eine verbesserte CAAPS-Sequenz mit dem Einsatz von lediglich 1.0 Aq. des Amins.
SK: Sonogashira-Kupplung. MA: Michael-Addition. AA: Aza-Anellierung. PS: Pictet-Spengler-
Reaktion. Intermediate werden nicht isoliert.

Mit dieser Multikomponentenreaktion sollte dann der diversitatsorientierte Aufbau von dicht-

funktionalisierten, anellierten Tetrahydro-#-carbolinen im Ein-Topf-Verfahren erfolgen.
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3 Allgemeiner Teil

Die in dieser Arbeit durchgefuhrten Multikomponentenreaktionen umfassen Sonogashira-
Kupplung, Aza-Michael-Addition sowie Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Cyclisierung, fur die

im Folgenden eine kurze Literaturiibersicht gegeben wird.

3.1 Literaturlibersicht zur Sonogashira-Kupplung

Die Sonogashira-Kupplung ist eine der wichtigsten Methoden zur Herstellung substituierter
Alkine und zeichnet sich durch einfache Handhabung, gute Ausbeuten und eine hohe Toleranz
gegenlber einer breiten Palette an funktionellen Gruppen und Reaktionsbedingungen aus.?®
Die Palladium- und Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung von Alkinen mit Aryl- und
Vinylhalogeniden wurde erstmals 1975 von Sonogashira und Hagihara publiziert und stellt die

Fusion der Stephens-Castro mit der Heck-Alkinylierungsreaktion dar.!3%41

Stephens-Castro-Reaktion

R1TCU + XR2 B R1——R2

Heck-Alkinylierung

[PdL,]
Rm——H + XR, ————— > Rl——=R?2
Base
Sonogashira-Alkinylierung
[PdL,], Cul
R'———H + XR, —————> Rl——=R?2
Base

Abb. 12: Stephens-Castro- und Heck-Alkinylierungsreaktion als formale Teilreaktionen der Sonogashira-
Kupplung.

Obwohl sich die Heck-Alkinylierung als einfachere Methode zur Kreuzkupplung erweist, gilt die
Sonogashira-Reaktion im Vergleich zu dieser und zur Stephens-Castro Reaktion weithin als
Uberlegen, da sie ein breiteres Anwendungsspektrum in der Organischen Chemie findet und
unter milderen Bedingungen ablauft.*?! Als Katalysatoren kommen traditionell Palladium(0)-
und Kupfer(l)-Komplexe zum Einsatz, wobei Palladium(ll)acetat oder Palladium(ll)chlorid gute
Palladiumquellen darstellen und zunachst zur aktiven Palladium(0)-Spezies reduziert werden.
Gangige Reduktionsmittel sind hierbei die eingesetzten Phosphan-Liganden, wie
Triphenylphosphan, oder aber Amine, Alkene sowie Kupferacetylide (siehe Abb. 13, oben).[*3!

Der aktive Palladium(0)-Komplex A erfahrt zu Beginn des Katalysezyklus eine oxidative
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Addition durch ein sp?-C Halogenid, das in der Bildung des tetrasubstituierten Komplex B

resultiert.

+1l

a) PdOAc), + PPhy + H,O — = PdO) + PhsP=O + 2HOAc

@
HX-Aminbase R2———= + Aminbase

R2————-=Cu CuX R?
L.+1_ClI \/ L / 0
b)) _Pd_ _—Pd — [Pd] ¢+ R—=—=——F
L Cl [ %
R2
PdX2
[Pd°L2] R1—X
reduktive Eliminierung oxidative Addition
\+|| _R!
L+I_R! L/ ~X
Pd D
i SN B L
N Le+n_R!
R2 ~N -
X~ L
trans-cis C
Isomerisierung =—Cu
L +1_R! Trans- HX-Aminbase.
Pd__ metallierung
G L
R2/ CuX
R2—== + Aminbase

Abb. 13: Oben: Beispiele fiir die Reduktion des Palladium(ll)-Vorlaufers zur aktiven Palladium(0)-Spezies.
a) Reduktion durch Phosphanligand. b) Reduktion durch Kupferacetylid. Unten: Mechanismus
des Katalysezyklus einer Sonogashira-Reaktion. L = Ligand, X = Halogen.

Im nachsten Schritt erfolgt die Transmetallierung eines Kupferacetylids an den
Palladium(ll)komplex, wobei die Alkinspezies durch einen vorgelagerten Reaktionszyklus
generiert wird, der sich durch die Cu-katalysierte Deprotonierung des terminalen Alkins mittels
einer Aminbase auszeichnet. Nach dem Durchlaufen einer trans-cis Isomerisierung des Alkin-
substituierten Komplex C kommt es schlielRlich zur reduktiven Eliminierung an Komplex D,
wodurch auf der einen Seite das substituierte Alkin erhalten und auf der anderen Seite die
Palladium(0)-Spezies A wieder hergestellt wird. Diese steht dann dem Katalysezyklus weiter
zur Verfigung. Die Geschwindigkeit der einzelnen Teilreaktionen ist von den beteiligten

Liganden bzw. Substituenten abhangig. So erhdht sich die Geschwindigkeit der oxidativen

18




3 Allgemeiner Teil

Addition sowohl durch das Verwenden von elektronenreichen Liganden fur den
Palladiumkomplex als auch durch Einsatz elektronenarmer Halogenide.*¥ Die reduktive
Eliminierung dagegen wird durch elektronenarme sowie sterisch anspruchsvolle
Komplexliganden beglnstigt. Dem entsprechend empfehlen sich flr die Sonogashira-
Kupplung Phosphanliganden wie Triphenylphosphan, da diese eine hohe Elektronendichte mit
gleichzeitig groRem Tolman-Winkel aufweisen und somit die oxidative Addition als auch die
reduktive Eliminierung begunstigen.”%! Urspriinglich wurden von Sonogashira und Hagihara
lediglich Vinyl- und Arylhalogenide eingesetzt, deren Reaktivitat in der Reihe CaHs-1 > CoH3-Br
> Ar-l > C,Hs-Cl > Ar-Br > Ar-Cl abnimmt. Zwei Jahre spater konnte das Konzept durch Tohda

auf die fur diese Arbeit wichtigen Saurechloride erweitert werden. 6!

0 [PACI5(PPhs), Cul]
) R — ”
RN NEts, RT, 15 h X
R2

9 Beispiele (40-96 %)

Abb. 14: Sonogashira-Reaktion zur Kupplung von Saurechloriden und Alkinen nach Tohda.

Die Kupplung kann bei Raumtemperatur mit lediglich 0.1 mol% Palladiumkatalysator
durchgefihrt werden und toleriert Aryl-, Alkyl- sowie Amin-substituierte Saurechloride.
Nachteile dieser Synthese bestehen sowohl in der Verwendung von Triethylamin als
Lésemittel und in langen Reaktionszeiten von bis zu 15 h. Verbesserungen diesbeziglich
konnten 1998 durch Krause erzielt werden, der THF als Lésemittel und lediglich 1.5 Aq.
Triethylamin verwendete und dennoch quantitative Umsatze fiir seine Kupplungen erzielen
konnte.®#”l Zusétzlich waren die Reaktionen nach 1 h abgeschlossen, was einen deutlichen
Vorteil gegenuber der ursprunglichen Methode darstellt. 2003 prasentierte Karpov eine
Variante der Sonogashira-Reaktion, die unter Einsatz stéchiometrischer Mengen aller
beteiligten Substrate sowie Basen und mit einer kurzen Reaktionszeit von 1 h durchgefihrt
werden kann.®® Darliber hinaus kann dieses Konzept dazu genutzt werden, TMS-geschiitzte

Alkine mit Saurechloriden zu kuppeln, was bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt war.
o)
j\ [PdCl(PPhs), Cul]
+  =—TMS 1
A R
R ¢ 1.0 Aq. NEts, THF, A
RT,1h T™S
5 Beispiele (45-82 %)

Abb. 15: Sonogashira Kupplung von TMS-geschiitzten Alkinen mit Sdurechloriden nach Karpov.

Haufig auftretende Nebenprodukte der Sonogashira-Reaktion sind konjugierte Diine, die auf
die Kupfer-Homokupplung der eingesetzten Alkine in Gegenwart von Sauerstoff

zurtickzufuhren sind und als Glaser-Produkte bezeichnet werden.*®! Diese reduzieren die
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effektive Ausbeute der Sonogashira-Produkte, weshalb Anstrengungen unternommen
wurden, eine kupferfreie Sonogashira-Reaktionen zu entwickeln, was erstmals 1998 von
Linstrumelle umgesetzt werden konnte und spater durch diverse Arbeitsgruppen aufgegriffen
wurde.® Weitere Untersuchungen auf dem Gebiet der Sonogashira-Kupplung konnten
aullerdem zeigen, dass Reaktionen nicht nur mit homogenen, sondern auch heterogenen
Systemen sowie immobilisierten Katalysatorsystemen durchgefiihrt werden koénnen.®'52
Zusatzlich sind Polymerisationsreaktionen bekannt, die auf der Sonogashira-Reaktion
beruhen. So konnte Sonogashira durch Polykondensation eines trans-Bis-butadiinyl-Platin(ll)-
komplexes mit trans-Platin(ll)dichlorid ein Polymer mit einem mittleren Molekulargewicht von
M,, = 12200 herstellen.3 Arbeiten mit unterschiedlichen Katalysatorsystem lassen des
Weiteren erkennen, dass die Synthese substituierter Alkine nicht nur auf den Einsatz von
Palladium beschrankt ist, sondern ebenso mit Kupfer, Gold, Indium oder Eisen betrieben
werden kann.5%%¢1 Ebenso kann der Co-Katalysator Kupfer durch andere Metalle wie Gold,
Zink sowie Silber ersetzt werden, ohne dabei grofiere Einbufien in der Effizienz der Reaktion
hinnehmen zu missen."-%

Die umfangreiche Forschung zu einsetzbaren Substraten, Katalysatorsystemen und
Lésemitteln zeigt, dass die seit nahezu 50 Jahren etablierte Sonogashira-Reaktion immer noch
zu den wichtigsten C-C-Knlpfungsmethoden gehért und damit einen bedeutsamen Platz in

der synthetischen Organischen Chemie einnimmt./”
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3.2 Literaturubersicht zur Aza-Michael-Addition

Die Addition von stabilisierten Carbanionen an «,-ungesattigte Carbonylverbindungen ist als

der Prototyp der Michael-Addition anzusehen und wurde erstmals 1887 veroffentlicht.b!

Z! z3
Base
7217 > 72 * R/\/Z3 - >_<7

Methylenkomponente Michael-Akzeptor
Z=EWG

Abb. 16: Typische Michael-Addition einer Methylenkomponente an einen Michael-Akzeptor.

Als Substituenten Z kommen elektronenziehende Funktionalitditen (EWG) in Frage, deren
Fahigkeit zur Aktivierung sowohl der Methylenkomponente als auch des Michael-Akzeptors in
der Reihe -NO; > -CHO > -COR > -COzR > -SO2R > -CN > -CONR; abnimmt.°2! Die Base
dient hierbei der Deprotonierung der Methylenkomponente, wodurch die bendtigten
Carbanionen erzeugt und dann an den Akzeptor addiert werden. Neben den Kohlenstoff-
basierten Methylenkomponenten lassen sich auch Heteroatome fiir die konjugate nucleophile
Addition einsetzten. Hierzu zahlen Sauerstoff-, Selen-, Schwefel-, Phosphor- sowie Stickstoff-
haltige Nucleophile, wobei die Addition der zuletzt genannten Gruppe als Aza-Michael-Addition

bezeichnet wird.[63-67]

H

z
NuH RN — Nu;gi

R1

Nu = OR?, SeR?, SR?, PR%,, NR?;, NHR? Z=EWG
(R? = aliphatisch oder aromatisch)

Abb. 17: Michael-Addition mit Heteroatom-haltigen Nucleophilen.

Entsprechend der Angaben von Pfizer Inc. enthdlt jede siebte Reaktion, die in der
pharmazeutischen Industrie  durchgefihrt wird, die Bildung von Kohlenstoff-
Stickstoffbindungen, wodurch klar wird warum der Aza-Michael-Addition eine besondere Rolle
in der Organischen Chemie zukommt.’®® Die Reaktion zeichnet sich als besonders vielseitig
aus, da neben aromatischen und aliphatischen Aminen auch Azide, Amide, Carbamate sowie
Ammoniak als Aminkomponenten eingesetzt werden kénnen.®%73! Sie gilt als héchst atom-
6konomisch, kann mit billigen, leicht verfugbaren Ausgangsmaterialien betrieben werden und
ist sehr beliebt bei der Synthese von Heterocyclen, z.B. mittels Michael induzierten
Ringschlussmethoden (MIRC).l"* Dariiber hinaus ist sie meistens die schnellste Route zu
SAminosauren bzw. fAminoketonen, die wichtige Bausteine in der Organischen Chemie

darstellen. Die erste Aza-Michael-Addition geht auf die Reaktion von Ammoniak mit
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Mesityloxid nach Sokoloff und Latschinoff zuriick, die ihre Ergebnisse bereits 15 Jahre vor
Michael veréffentlichten.l’® Prinzipiell sind fir die Aza-Michael-Addition als Spezialfall der
Hydroaminierung hohe Aktivierungsenergien zu Uberwinden, weshalb viele Reaktionen
basenvermittelt oder unter Zuhilfenahme elektrophiler Katalyse durchgefiihrt werden.[’”!
Hierbei gilt die elektrophile Katalyse der Aktivierung des Michael-Akzeptors, wohingegen
Basen die Amine aktivieren. Als wichtige elektrophile Katalysatoren sind diesbezlglich InCls,
Bi(OTf)3, FeCls, Cu(OTf)2, CuBr, ZrCls, RuCls, CdCl, Sm(OTf)3, La(OTf)3 sowie Yb(OTf)s; zu
nennen.l’®%8 Die Aza-Michael-Addition ist jedoch keineswegs nur auf Alkene als Substrate
beschrankt, sondern lasst sich auch mit Alkinen durchfiihren, wodurch Enamine erhalten

werden konnen.

_H
77" N—r?
7——R! + R2—NH, E— \—x
R1

NRZR3
Z—=—R! + HNR2R3 _ =

1
Z=EWG z R

Abb. 18: Prototyp der Aza-Michael Addition eines Amins an ein Alkin. Oben: Addition von primdaren Aminen
unter Ausbildung einer Wasserstoffbriicke zum elektronenziehenden Substituent 2Z.
Unten: Addition von sekunddren Aminen.

Zumeist werden fur diese Art der Reaktion aktivierte Alkine mit stark elektronenziehenden
Substituenten Z, wie beispielsweise -COCF3, -COOR oder -COR eingesetzt.t-%° Primare
Amine liefern hierbei aufgrund der Ausbildung von Wasserstoffbriicken, meist das (2)-
konfigurierte Produkt, wahrend sekundare Amine das (E)-konfigurierte Produkt liefern.”-°% Die
Wahl des Loésemittels ist dabei breit gefachert und reicht von aprotisch, unpolaren bis hin zu
protisch, polaren Solventien, wobei Reaktionen in Letzteren ohne katalytischen Zusatz mit
kurzen Reaktionszeiten von wenigen Stunden und sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt werden
konnen. Eine elegante Variante diesbezuglich bietet die Dreikomponentenreaktion von
Karpov, die durch die Sonogashira-Kupplung von Saurechloriden mit terminalen Alkinen

initiiert wird.[?"

@)

O [Pd/Cu] H,N—R3 O HN
Jk + — RZ _— R1 _ >
THF, 1 h N
R “al ; N MeOH, 3 h ANy
RZ R R
11 Beispiele (74-99 %)
Abb. 19: Dreikomponentenreaktion zur Synthese von S-Enaminonen nach Karpov.

Die gebildeten Alkinone dienen als Edukte fur die Aza-Michael-Addition und werden bei dieser
Methode nicht isoliert, sondern direkt nach ihrer Bildung mit den entsprechenden Aminen zur
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Reaktion gebracht, wodurch die gewlinschten gEnaminone erhalten werden kdnnen. Mit
dieser Multikomponentenreaktion lassen sich die bendtigten Edukte (hier: Alkinone) mit
nahezu beliebigem Substitutionsmuster in situ mit kostengiinstigen Ausgangsstoffen leicht
herstellen und koénnen daraufhin flr die Synthese von unterschiedlich substituierten
FEnaminonen dienen. Darliber hinaus kann die Aza-Michael-Addition, dank des Zusatzes von
Methanol, mit kurzen Reaktionszeiten von etwa 3 h durchgefihrt werden und liefert neben
einer ausgezeichneten Selektivitdt der erhaltenen Produkte zusatzlich sehr gute
Gesamtausbeuten von 74-99 %. Der Mechanismus dieser Addition von Aminen an Alkinone

beinhaltet wahrscheinlich die Bildung eines intermediaren Allenols.

O) R3 P
© H.®/ 4 HO NHR? 0" NR®
3 0 N \ /
R + HN—R® —— | ™, $ OH = ==
R! \ 2 — = H /—C—\ =
N R R2 R R? R R?
R

Abb. 20: Mechanistischer Vorschlag zur Aza-Michael-Addition eines primdren Amins an ein Alkinon.

Dieses erfahrt eine Keto-Enol-Tautomerisierung, wodurch schlussendlich das f-Enaminon
gebildet wird. Abgesehen von den traditionellen Synthesen, lassen sich Aza-Michael-
Additionen auch Mikrowellen-unterstitzt durchflhren. In diesem Zusammenhang konnte Willy
die inharenten Eigenschaften der Mikrowellen-Synthese ausnutzen, ultra-schnelle
Aminadditionen an Alkinone durchzufihren, die bereits nach wenigen Minuten beendet
waren.?4 Ebenso schnell konnen I6semittelfreie Reaktionen zur Synthese der f-Enaminone
durchgefiihrt werden, wobei die Substrate in der Petrischale einfach miteinander gemischt
werden und die Produkte mit sehr guten Ausbeuten erhalten werden kénnen.®! In aprotisch,
unpolaren Lésemitteln dagegen werden zum vollstandigen Umsatz der Substrate via Aza-
Michael-Addition l&dngere Reaktionszeiten von bis zu 24 h bendtigt, die jedoch durch den
Einsatz diverser Katalysatoren reduziert werden kénnen. Hierzu zahlen unter anderen AgNTfa,
CuCl,, MgSO4, Ag/C, InCls sowie Yb(OTf);.[92°7]
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3.3 Literaturubersicht zur Pictet-Spengler-Reaktion und Aza-Anel-

lierung-Pictet-Spengler-Cyclisierungsequenz

1911 entdeckt, wurde die Pictet-Spengler-Cyclisierung urspriinglich dazu verwendet
Tetrahydroisochinoline zu synthetisieren.[®® Hierbei handelt es sich um einen Spezialfall der
Mannich-Reaktion, bei der fPhenylethylamin mit Acetaldehyd-Dimethylacetal in Gegenwart
von Salzsaure kondensiert wird. Das intermediar gebildete Iminiumion wird intramolekular vom
Benzolkern unter Ausbildung eines Sechsrings angegriffen, wodurch der Stickstoff

Heterocyclus entsteht.

i +H+
+ _— _—
+
[ j NH, H H -HyO [ j /g\H -H [ :[ NH

Abb. 21: Pictet-Spengler-Reaktion von f-Phenylethylamin mit Acetaldehyd.
17 Jahre spater konnte das Reaktionsprinzip von Tatsui auf die Synthese von

Tetrahydro-g-harman tbertragen werden, wobei anstelle des f~Phenylethylamin Tryptamin als

aromatisches Nucleophil verwendet wurde.!®

NH, NH
N
N N
D
MeCHO, H* J -H,O -H*
® NH
N}‘H @ NH
\”\*< - e
N Y ®/
H N7 NoH
H
A B C

Abb. 22: Mechanismus der Pictet-Spengler-Reaktion zur Synthese von Tetrahydro-g-harman nach Tatsui.

Das Iminiumion A wird durch die Kondensation des primaren Amins mit dem Aldehyd generiert
und initiiert den nucleophilen Angriff des Indols, der in der Bildung des Spirocyclus B miindet.
Dieser durchlauft eine Wagner-Meerwein-Umlagerung zum entsprechenden anellierten
Indolylkation C, welches nach der Rearomatisierung das Tetrahydro-g-carbolin D liefert.
Anhand von Isotopenmarkierung konnte Bailey tatsachlich das Entstehen des flinfgliedrigen

Spirocyclus B nach dem Angriff des Indol-C3-Atoms an das Iminiumion nachweisen.!'%
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Dartber hinaus zeigen jedoch quantenmechanische Rechnungen (via MNDO), dass das
spirocyclische Intermediat B gegenliber dem sechsgliedrigen Strukturisomer C energetisch
leicht beglnstigt ist und eventuell nicht als Intermediat auf dem Weg zu C verstanden werden
kann.!""l Dementsprechend ware ein alternativer Reaktionspfad, direkt von A nach C, Uber
einen Angriff von Indol-C2 an das Iminiumion ebenso denkbar.['%?]

Seit ihrer Entdeckung ist die Pictet-Spengler-Reaktion bis heute eine der effizientesten
Methoden zur Synthese von Tetrahydroisochinolinen und Tetrahydro-/carbolinen und wurde
seitdem in vielerlei Hinsicht variiert.'®! Hierbei zielen viele Anderungen entweder auf die
Aktivierung der verwendeten Substrate oder aber auf die Selektivitdt der Reaktion ab. So
konnte Pulka zeigen, dass die Produktzusammensetzung beim Verwenden von chiralen

a-Aminoaldehyden durch das Lésemittel, die Temperatur und die Menge der eingesetzten

Saure beeinflusst wird.[1%4

CO,Me
NH
A\ H
N R
CbzHN

CbZ = Benzyloxycarbonyl

Abb. 23: Moégliche Reaktionsprodukte bei der Pictet-Spengler-Reaktionen von Tryptamin mit chiralen
a-Aminoaldehyden nach Pulka.

Aprotisch, unpolare Lésemittel fordern Tetrahydro-g-carboline als Reaktionsprodukte,
wohingegen protisch, polare Losemittel und tiefe Temperaturen die Bildung der Octahydro-
bipyrroloindole begiinstigen. In beiden Fallen ist ein Uberschuss an Saure (5.0 Aqg.) nétig,
damit sich Uberhaupt eine Selektivitat fir die Reaktion abzeichnet. Arbeiten von Lee sehen vor
chirale Auxiliare in die Pictet-Spengler-Reaktion einzufiihren und damit enantioselektive

Produkte zu erhalten.'®! Hierzu wurden spezielle (R)-konfigurierte Alkinylsulfoxide dargestellt

25



3 Allgemeiner Teil

und, anstelle von den normalerweise genutzten Aldehyden, in der Reaktion eingesetzt. Der

erste Reaktionsschritt besteht in der Michael-Addition von Homoveratrylamin an das Sulfoxid.

MeO Y H
NG '\{ °
\Ar T Ar

|

Meom MeO MeO

@) H m

NH m N

MeO [ H" | meo E “H MeO Z
A0 840

S S
| | |
Ar Ar Ar

Abb. 24: Asymmetrische Pictet-Spengler-Reaktion nach Lee.

Nach der Protonierung des entstandenen Addukts wird das entscheidende Iminiumion durch
Tautomerisierung des Ammoniumions gebildet, das vom elektronenreichen Aromaten
vorderseitig angegriffen wird und exklusiv das (S)-konfigurierte Tetrahydroisochinolin
generiert. Die Selektivitat ist hierbei von mehreren Faktoren der Reaktion, z.B. der Art des
Aromaten, der eingesetzten Saure oder der Temperatur abhangig. Ein Nachteil dieser
Methodik ist jedoch, dass das Auxiliar in einem weiteren Schritt am Ende der Reaktion wieder
entfernet werden muss. Auf ahnliche Art und Weise kénnen ausgewabhlte chirale Aldehyde flr
die asymmetrische Synthese von Tetrahydroisochinolinen sowie Tetrahydro-gcarbolinen
eingesetzt werden.[%8]

Ein weiterer Ansatz zur asymmetrischen Synthese der Tetrahydro-f-carboline besteht im

Verwenden von chiralen Katalsysatoren. Hierzu zahlen Derivate des BINOL und SPINOL.

SPINOL

Abb. 25: BINOL und SPINOL als Ausgangsmaterialien fiir chirale Katalysatoren.

Insbesondere werden phosphorhaltige Katalysatoren als chirale Brgnstedt-Sauren zur Herstel-
lung diverser Tetrahydro-S-carboline mit ausgezeichneten Enantioselektivitdten verwendet.
Diesbeziglich ist beispielweise die in Abb. 26 (oben) beschriebene Synthese der

Spiroindolone nach Duce bemerkenswert, die unter Einsatz eines Triisopropylphenyl-
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substituierten BINAP-Katalysators mit einem Enantiomerentberschuss von 71-95 %

hergestellt werden kénnen.['%]

10 mol%
(0]
R1 NH2
\ + O
N
N /
R2 RS R4
CHO
Rl NHR®
N\ .
N 4 AM.S,, CgHg, 30 °C, 24-72 h
\
2
R Br

7 Beispiele (35-96 %, 90-98 % ee)

Abb. 26: Asymmetrische Synthesen von Tetrahydro-g-carbolinen mit phosphorhaltigen Katalysatoren nach
Duce (oben) und Huang (unten).

Von Huang konnte dariber hinaus gezeigt werden, dass sich eine SPINOL basierte
Phosphorsaure ebenso zur stereoselektiven Synthese von chiralen Tetrahydro-s-carbolinen
eignet.l"%® Mit lediglich 2 mol% dieses Katalysators und dem Zusatz von Molekularsieb
konnten Tryptamin und Aldehyd zu den gewulnschten Produkten mit ausgezeichneten
Enantiomerentberschiissen von 90-98 % umgesetzt werden.

Auch die Aktivierung der Substrate der Pictet-Spengler-Reaktion wurde untersucht. So kénnen
beispielsweise Supersauren wie Trifluormethansulfonsdure dazu verwendet werden die
urspriingliche Pictet-Spengler-Reaktion von SPhenylethylamin mit Acetaldehyd um den
Faktor 20 gegentiber der von Pictet und Spengler durchgeflihrten Reaktion zu beschleunigen
und die Ausbeute des Tetrahydroisochinolins zu steigern.l'” Gleichzeitig wurde ein linearer
Zusammenhang zwischen der Aciditdt der verwendeten Saure und der Reaktions-
geschwindigkeit festgestellt. Dartber hinaus konnte Srinivasan zeigen, dass ebenso Lewis-
Sauren im Stande sind die Pictet-Spengler-Reaktion von Tryptophanmethylester bzw.
Tryptamin mit aromatischen und aliphatischen Aldehyden zu katalysieren.['"™ Hierzu zahlen
unter anderen In(OTf)s, Sm(OTf)2, Sc(OTf)s, Ce(OTf)s, Y(OTf)s, YCls, AICIls, TiCls, Yb(OTf)3
sowie die ionische Flussigkeit 1-Butyl-3-methylimidazolium-Tetrafluorborat, von denen
Ytterbium(ll)triflat-katalysierte Reaktionen die besten Ausbeuten lieferte. Alle Reaktionen

wurden unter Verwendung der Mikrowellen-Technik durchgefiihrt, wodurch die gewlinschten
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Tetrahydro-f-carboline mit einer Reaktionszeit von 30 min und nahezu quantitativen
Ausbeuten erhalten wurden.

Wie von Tietze beobachtet, kdnnen Zink-, Zinn- oder Titan-haltige Katalysatoren zur Synthese
der Tetrahydro-f-carboline verwendet werden, wenn S-Enaminone als Ausgangs-

verbindungen zum Einsatz kommen.[''"]

0 0

N

J< y
b O — o

a=ZnBry SnCly TiCly, TMSOTf, TFA 4 Beispiele: 82-95 %

Abb. 27: Tetrahydro-g-carbolinsynthese mit unterschiedlichen Lewis-Sauren nach Tietze.

Es zeigt sich einerseits, dass einzig N-acylierte fEnaminone die gewlinschte Reaktion
durchlaufen und andererseits, dass neben Zink, Zinn und Titan auch Trimethylsilyltriflat
(TMSOTY) und Trifluoressigsaure (TFA) in der Lage sind die Cyclisierung zu initiieren. Hierbei
lieferte die Synthese der in Abb. 27 dargestellten Tetrahydro-g#carboline mit Trifluoressigsaure
nach 20 min eine Ausbeute von 87 %, wahrend fur die Reaktion mit Trimethylsilyltriflat 5 h
bendtigt wurden, eine Ausbeute von 94 % zu erhalten. Durchgefihrte Reaktionen mit den
Ubergangsmetallen hingegen benétigen eine weit langere Reaktionszeit von bis zu 24 h und
liefern die Tetrahydro-s-carboline mit Ausbeuten zwischen 82 und 87 %. Ahnliche Reaktionen,
mit f~Enaminonen als Ausgangsverbindungen, wurden von Kirckpatrick und MacLaren, Singh
sowie Hiemstra berichtet, wobei neben Trifluoressigsdure auch Ethanol-Salzsdure-Gemische
erfolgreich zur Synthese der Tetrahydro-s-carboline eingesetzt wurden.['"?

Eine Alternative zur Aktivierung der Pictet-Spengler-Reaktion durch elektrophile Katalyse
involviert die Bildung von N-Acyliminiumionen als Intermediate. Diese lonenpaare entstehen
selten in stéchiometrischer Form, da sie mit ihnrem Addukt im Gleichgewicht stehen und werden

daher meist in situ generiert.['?]

o} o 0
SO {
@
N—R3 N—R3
R1—</ R’
R2 R? X

Abb. 28: Gleichgewicht zwischen N-Acyliminiumionenpaar und dem kovalenten Addukt.

Der Anteil der jeweiligen Spezies im Gleichgewicht ist dabei von der Natur des Anions und den
experimentellen Bedingungen abhangig. Fur die Erzeugung von N-Acyliminiumionen stehen

mehrere Mdglichkeiten zur Verfigung von denen sich, hinsichtlich einer sich anschlieRenden
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Pictet-Spengler-Cyclisierung, die Aza-Anellierungs-Reaktion von gEnaminonen mit Acryl-

saurederivaten nach Abelmann bestens eignet.[''411%

Ar

R3
RZ\/\"/CI
(0]
—_—

Abb. 29: Aza-Anellierung von AEnaminonen mit Acryloylchlorid-Derivaten unter Ausbildung eines
intermediaren Pyrimidonintermediats nach Abelmann.

Der Reaktionsmechanismus der Anellierung von AEnaminen mit Acrylsdurederivaten
ist bis heute noch nicht vollstandig aufgeklart, doch zeigen viele dieser Reaktionen eine
ausgezeichnete Stereoselektivitdt, was von Stille mit drei mdglichen, mechanistischen
Szenarien erklart wird, die der Aza-Cope-, Aza-En-, sowie Diels-Alder-Reaktion zu Grunde
liegen.['""®! Diese Uberlegungen beriicksichtigend postulierte Karpov, fiir die Reaktion von
Acrylsaurechlorid-Derivaten mit gEnaminonen, die in Abb. 30 dargestellten Reaktions-

mechanismen.['?!

CHalInd
R* °
CH,lInd COR'O )
i 3 N
He J R BARYEN -
o) N R = H
/U\)\ ¢\ o} CH,lInd
RN R R4 ®
N~ o
+ | c
— — 3 2
R* R'OC R R
CHylnd COR'
R3 Cl N
B ;)
0 - 7 e[ -
Rs“.ﬁll R4
L cocl _

Ind = 1-H-Indol-3yl

Abb. 30: Potentielle Intermediate einer Aza-Anellierung von Acrylsdurederivaten mit f~Enaminonen. Oben:
Aza-Cope Mechanismus. Unten: Aza-En Mechanismus.

Entsprechend dem Reaktionspfad A kénnte die Aza-Anellierung mit der Addition des
Enaminon-Stickstoffs an die Saurechloridfunktion des Acrylsdurederivats beginnen, wodurch
ein Addukt generiert wirde, das die Konformation eines sechsgliedrigen Sessels mit einer
fixen Konfiguration der beteiligten Substituenten aufweist. Im Anschluss kommt es zu einer
Aza-Cope-artigen Umlagerung und schlussendlich zur Substitution des Séaurechlorid-
Halogens durch das Enaminon-Stickstoffatom, wodurch der heterocyclische Ring geschlossen
wird und sich das N-Acyliminiumion bildet. Diesem Mechanismus entsprechend kdnnen die

benachbarten Stereozentren C*-R3 und C*-COR' stereoselektiv installiert werden und besitzen
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syn-Konfiguration. Reaktionspfad B gibt den Mechanismus via Aza-En-Reaktion wieder, bei
der im ersten Reaktionsschritt das Stickstoff-Proton regioselektiv auf das Acrylat tbertragen
wird. Hierbei wird im Ubergangszustand eine Envelope-Konformation eingenommen, die die
Konfiguration des Adduktes bestimmt. Durch die abschlieRende Substitution des
Saurechloridhalogens durch die Aminfunktion wird ein N-Acyliminiumion generiert, dessen
benachbarte Stereozentren C*-R3 und C*-COR' ebenfalls syn-konfiguriert sind. Die in Abb. 30
postulierten Reaktionsmechanismen liefern selektiv das syn-konfigurierte N-Acyliminiumion.
Dies sagt jedoch nichts Uber dessen absolute Konfiguration aus, da in Abhangigkeit der
Trajektorie des Angriffs des Acrylsaurederivats an das fEnaminon Enantiomere entstehen
kénnen. Dies andert sich, wenn Stereoinformation in Nachbarschaft zum reaktiven Zentrum

eingebracht wird.

Abb. 31: Riickseitenangriff des Acrysédurederivats an einen p-Enaminoester. Rg = groRer Substituent.
Rk = kleiner Substituent

In der bevorzugten Konformation des in Abb. 31 gezeigten (Z)-konfigurierten f~-Enaminoesters
steht das Wasserstoffatom am Stereozentrum syn zum Enamin.[''"! Der Angriff des Acrylats
auf das fEnaminon erfolgt dann von der Seite, die den Substituenten mit dem geringsten
sterischen Anspruch (Rx) aufweist.

Das nach Abb. 30 erzeugte N-Acyliminiumion besitzt, aufgrund seiner geringen
Elektronendichte, eine hohe Reaktivitat gegeniber Nucleophilen und dient als reaktives

Intermediat fiir die Pictet-Spengler-Cyclisierung .['*%)

Abb. 32: Intramolekularer nucleophiler Angriff des Indols an ein N-Acyliminiumion.

Der Angriff des Indol-C3-Atoms erfolgt von der Acylsubstituent COR' abgewandten Seite, so
dass das dritte Stereozentrum C*-R? selektiv installiert werden kann.l'"® Mit der
entsprechenden Multikomponentenreaktion nach Abelmann lassen sich also nicht nur drei

Bindungen in einem Reaktionsschritt knipfen, sondern dariiber hinaus auch drei
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Stereozentren spezifisch einflhren. Karpov konnte diese Reaktionssequenz um
zwei weitere Reaktionsschritte erweitern, wobei seine Dreikomponentenreaktion zur Synthese
von BEnaminonen der Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktion vorweg gestellt wird.["! Mit
dieser Methode kdénnen schlussendlich flinf neue Bindungen und vier Stereozentren in einer
konsekutiven Multikomponentenreaktion aufgebaut werden. Hierbei werden die, durch die
initiale Sonogashira-Kupplung gebildeten Alkinone, mit Tryptamin oder Trytophanmethylester
zu den entsprechenden AEnaminonen umgesetzt. Diese reagieren im folgenden Aza-
Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktionsschritt mit ausgesuchten Acrylsaurederivaten zu den
anellierten Tetrahydro-f-carbolinen. Die anellierten Tetrahydro-g-carboline wurden mit

Ausbeuten von 30-59 % erhalten, das Einzelschrittausbeuten von 79-90 % entspricht.

1. 2 mol% PdCI,y(PPh3),, 4 mol% Cul,
1.1 Ag. Akkin, 1.0 Aq. NEt; THF,

j\ RT,2h
R cl 2.2.0 Ag. Amin, 70 °C, 10 h
0
via R1J\
2
3 R 11 Beispiele (30-59 %)
3. 5.0 Ag. Acrylsaurechlorid, 70 °C, 3 h
R3
O HN
via R1 / R2 Ind

Ind = 1-H-Indol-3-yl

Abb. 33: Vierkomponentenreaktion zur Synthese anellierter Tetrahydro-g-carboline nach Karpov.

Wie erwartet entstanden Produkte mit R® = H in racemischer Form, wahrend Reaktionen mit
R3® = CO;Me lediglich ein einziges Diastereomer lieferten. Die Reaktion besticht durch die
einfache Handhabung, Atom&konomie der eingesetzten Substrate, Selektivitat und sehr guten
Ausbeuten und wurde in dieser Arbeit weiterentwickelt.

Zum Abschluss dieses Kapitels soll auf zwei Pictet-Spengler-Reaktionen eingegangen
werden, die nach ungewdhnlichen Mechanismen verlaufen. Hierzu zahlt zum einen die in
Abb. 34 dargestellte Methode nach Nielson, bei der anstelle von Aldehyden oder
FEnaminonen fAminovinylverbindungen zur Synthese der Tetrahydro-f#carboline eigesetzt
werden.!""®! Die Synthese dieser Edukte erfolgt in einem vorgelagerten Reaktionsschritt durch
nucleophile Substitutionsreaktion von a-Halogenalkenen mit Tryptamin. Im darauffolgenden
Reaktionsschritt wird das Iminiumion durch eine Ubergangsmetall-katalysierte Umlagerung
generiert, wobei sich Ruthenium und Rhodium als effizienteste Metalle fir das

Katalysatorsystem herausstellten. Auch hier dient das reaktive Intermediat als Vorstufe flr die

31



3 Allgemeiner Teil

Pictet-Spengler-Cyclisierung, die schlussendlich durch den intramolekularen Angriff des Indols

an das Iminiumion erfolgt.
3 NR?
NHRZ KR N
I A N\ R? R1_I
R - HBr, oder N /
F N H
H R®
R4

-CO, + MeOH
NR2 S/Rz N N—R?
\ \
R1_l \ Kat. R1_l \ / R1+ \
Ho o Ho e R3
R4 R4 R4

X = Br, OCO,Me
Kat. = Rh(PPhz);Cl

19 Beispiele (26-94 %)

Abb. 34: Formierung des N-Acyliminiumions via metallkatalysierte Umlagerung.

Eine weitere atypische Pictet-Spengler-Reaktion wurde von Magnus zur Synthese eines bis-
Arylmaleimids-Glycogen-Kinase-Synthase-3 Inhibitors eingesetzt.[?"]

H
N 0
F
F F —
N
CH,O/H,0 N — P Vi
N —_—
ACOH/H,SO, g N
o ® 70 °C
MeO HN N

H Ot

Kinase Synthase-3 Inhibitor
Abb. 35: Ungewodhnliche Pictet-Spengler-Reaktion eines g~Aminodihydroindols mit Acetaldeyd.

Im Zuge der Synthese kommt es zur Pictet-Spengler-Reaktion des fluorierten f~-Aminodihydro-
indols mit Acetaldehyd, wobei in diesem ungewdhnlichen Fall die Indol-C7-Position zum
Ringschluss adressiert wird. Das resultierende Diazepinsystem dient im weiteren Verlauf als
Ausgangspunkt fir die Synthese des Kinase-Synthase-3 Inhibitors.
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3.4 Literaturuibersicht zu Synthesen der Tetrahydro-g-carboline

PCarboline und Tetrahydro-f#carboline gehdren zur Gruppe der tricyclischen Pyrido-

(3,4-b)indole und enthalten den Pyrdinring in aromatischer sowie reduzierter Form.

l i
/ /
HN HN
3,4-p-Dihydrocarbolin SCarbolin
| AN N\ N
N _~ ypZ F
HN HN HN
a-Carbolin »Carbolin o~Carbolin

Abb. 36: Nomenklatur und Struktur der Carboline.

Im Vergleich zu den p-Carbolinen sind dartber hinaus die isomeren «-, » und 5-Carboline
bekannt, die sich in der Position des Stickstoffs im Pyridinring unterscheiden und ebenso wie
diese einige interessante biologische Eigenschaften aufweisen. So existieren bereits
Medikamente, die das Tetrahydro-j)-carbolin-Strukturelement enthalten, darunter das

Neuroleptikum Carbidin sowie die Antihistaminika Diazolin und Dimebon.['2"]

Me

RN

Carbidin Diazolin Dimebon

Abb. 37: Carbidin, Diazolin und Dimebon als Wirkstoffvertreter der Tetrahydro-)carboline.

a- sowie &Carboline konnten zwar noch nicht als Medikamente zur Anwendung gebracht
werden, gelten aber dennoch als vielversprechende Kandidaten in der Suche nach neuen
Wirkstoffen, da von deren cytotoxischen, antifungalen, antibakteriellen und
entziindungshemmenden Eigenschaften, sowie Wirksamkeit gegen Malaria, Atherosklerose
und Alzheimer bereits berichtet werden konnte.!'??
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Die strukturelle Diversitat literaturbekannter Tetrahydro-/#-carboline ist gro? und es existiert
eine Vielzahl an synthetischen Methoden zu deren Herstellung, wovon die meisten sich der
Pictet-Spengler-Cyclisierung bedienen. Da diese Reaktion bereits im vorangegangenen
Kapitel behandelt wurde, sollen im Folgenden lediglich Reaktionsalternativen erwahnt werden.
Hierzu zahlt die Bischler-Napieralski Reaktion, mit der fIndolylamide durch Dehydratisierung

zunachst zu p-Dihydrocarboline cyclisiert werden kénnen.!'2®!

0
H%R POCI, N Reduktion NH
— >
N N R N R
H H H

Abb. 38: Bischler-Napieralski Reaktion zur Synthese von pgDihydrocarbolinen und anschlieBende
Reduktion zu den korrespondierenden Tetrahydro-g-carbolinen.

Zur Dehydratisierung des N-acetylierten Indols kommt meist Phosphoroxychlorid zum Einsatz,
doch kénnen auch PCls, SOCI,, BF; - OEt, sowie P.Os zur Cyclisierung verwendet werden.l'?4]
Die anschlieliende Reduktion zum Tetrahydro-#-carbolin kann durch (katalysierte) Hydrierung

erfolgen, das z. B. von Czarnocki zur Totalsynthese des Alkaloids (+)-Trypargin genutzt

wurde.['2%
1. POCls, NH
_ CHCN /
3 “
2 [Ru], (“9—NH
RPN HCO,H, N 8 NH
R2 NEt3
(+)-Trypargin H2N
R', R% = Phtalyl

Abb. 39: Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)-Trypargin nach Czarnocki.

Die entscheidenden Reaktionsschritte der Naturstoffsynthese sind in Abb. 39 eingerahmt
dargestellt und umfassen die Phosphoroxychlorid ausgeléste Bischler-Napieralski
Cyclisierung des N-acylierten Tryptamins zum Dihydro-s-carbolin und dessen anschlielende
Ruthenium-katalysierte selektive Hydrierung nach Noyori-Bedingungen mit Triethylamin als
Base.!'?¢]

Die Reduktion des intermediaren Dihydro-fcarbolins kann ebenso mittels nucleophiler
Addition an das Imin erfolgen, wodurch Tetrahydro-fcarboline mit vielfaltigen
Substitutionsmustern erhalten werden. So konnte Varlamov von der Synthese Tetrazol-
substituierter Derivate durch die Kombination aus Bischler-Napieralski-Reaktion, Addition von

Methyliodid und Ugi-Reaktion berichten.['?”] Auch hier erfolgt zunachst die Dehydratisierung
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des AIndolylamids mit Hilfe von Phosphoroxychlorid, gefolgt von der Methylierung des
gebildeten Dihydro-f-carbolins mit Methyliodid.

o)
NaN3 N’_Me
N 1.POCK N’Me
H H /
AN 2 Mel, Mel, T MeoH
ChsCN \
N N
H

Abb. 40: Synthese von Tetrazol-substituierten Tetrahydro-g-carbolinen nach Varlamov.

Die Reaktionssequenz findet ihren Abschluss durch die Ugi-Azid-Reaktion des Iminiumions
mit Natriumazid und den entsprechenden Isonitrilen.

Eine weitere Reaktionsalternative zur Synthese der Tetrahydro-f-carboline wurde von Lin
vorgestellt und bedient sich, neben der Bischler-Napieralski Cyclisierung, der Aza-Friedel-

Crafts Alkylierung von Indolen.!'28l

: NHCOCF 1
R \ *poci, R
TOH,
N Toluol
H oluo

Abb. 41: Lewis-Séaure katalysierte Synthese von Indol-substituierten Tetrahydro-g-carbolinen nach Lin.

Die Synthese beginnt mit der Dehydratisierung der verwendeten Amide mittels
Phosphoroxychlorid. Im nachsten Reaktionsschritt erfolgt die Bronstedt-Saure-katalysierte
Addition des Dihydro-g-carbolins an das Indol, wobei der In Abb. 41 dargestellte chirale
Phosphorsaurekatalysator verwendet werden kann, die gewlnschten Produkte mit
hervorragender Enantioselektivitat zu erhalten.
Neben der Bischler-Napieralski Cyclisierung kénnen auch Ubergangsmetalle zur
Synthese von Tetrahydro-f#-carbolinen verwendet werden. In diesem Zusammenhang konnte
You von einer intramolekularen Iridium-katalysierten allylischen Addition berichten,
wobei die Gegenwart des verwendeten BINOL-Katalysators fir eine exzellente
Enantioselektivitat der synthetisierten Verbindungen sorgt.['**! Hierbei kommt es zunachst zur
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basenvermittelten intramolekularen Addition des Indols an den Iridium(lll)-z-Allylkomplex, das

in der Bildung des Spiroindoleninintermediats resultiert.

NR?
R1
\ 2 mol% [Ir(cod)Cl,]
N 2.0 Aq. K3POy,, THF,
H Ruckfluss, 48 h,

Ph 9 Beispiele (63-93 % ee = 88-96 %)

N
oli'ss |
h

\ NR2 /
/‘\‘ 1
> \ - R - = R! NR?
N < Y =
\ N S
\ 0CO,Me N H

4 mol%

Base _)

Abb. 42: Iridium katalysierte Intramolekulare allylische Addition zur Synthese von Tetrahydro-g-carbolinen
nach You.

Dieses erfahrt im nachsten Reaktionsschritt eine Umlagerung, sodass nach der
Rearomatisierung an Stelle des erwarteten Tetrahydro-j)-carbolins stattdessen das
Tetrahydro-g-carbolin erhalten wird.

Veroffentlichungen von Bandini zeigen, dass abgesehen von Iridium auch Gold zur Katalyse

der allylischen Addition verwendet werden kann.['30]

OH

5 mol %(PhO);PAuCI/AgOTf NTs

\ NTs Toluol, RT AN
N R
N R Me

2 Beispiele (88 und 89 %, d.r. = 95:5)

Abb. 43: Gold-katalysierte allylische Addition zur Synthese von Tetrahydro-g-carbolinen nach Bandini.

Es konnte veranschaulicht werden, dass lediglich (Z)-konfigurierte Alkohole produktiv
fur die Reaktion eingesetzt werden kdnnen, wobei eine nicht geschitzte Hydroxylgruppe
essenziell fur den Erfolg der Reaktion ist. Davon abgesehen liefert die Reaktion selektiv
Tetrahydro-f-carboline mit syn-Konfiguration in sehr guten Ausbeuten und einem
Diastereomerenverhaltnis von 95:5.

Darliber hinaus konnte Wang die Miyaura-Borylierung-Suzuki-Kupplungssequenz zur

Herstellung zweier anellierter Tetrahydro-f-carboline mit ebenso sehr guten Ausbeuten
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anwenden.® Zur Synthese werden zundchst die beiden bromierten Aromaten unter
basischen Bedingungen via Boronsaureester vermittelter, Palladium-katalysierter
Kreuzkupplung miteinander verbunden, woraufhin die intramolekulare Lactamisierung zum

entsprechenden Benzo-Tetrahydro-s-carbolin-1-on einsetzt.

Br Bis(Pinakolato)dibor,
B 4 mol % Pdj(dba)s
\ D 10 mol% PCys, KsPO,
NMe
CcoMe \
R

N O
R

2 Beispiele (87 und 95 %)

Abb. 44: Miyaura-Borylierung-Suzuki-Kupplungssequenz zur Synthese von Tetrahydro-g-carbolinen nach
Wang.

Eine weitere Palladium-katalysierte Variante zur Synthese von Tetrahydro-f-carbolinen
ausgehend von bromierten f-Enaminonen bietet die intramolekulare Heck-Reaktion nach der
Methode von Chen.['*2 Anders als bei den zuvor besprochenen Synthesen wird bei dieser

Alternative nicht der Piperidin- sondern der Pyrrolring des Tetrahydro-/#-carbolinsystems

aufgebaut.
o o}
R! Br R1 N—
Pd(PPhg),, NaHCO3 \
N HMPA, 140 °C, 2 h
N RS N
H H
R? R2

5 Beispiele (70-76 %)

Abb. 45: Intramolekulare Heck-Reaktion zur Synthese von Tetrahydro-g-carbolinen nach Chen.

Hierzu werden die Ausgangstoffe mit Tetrakis-triphenylphosphanpalladium(ll) in Hexamethyl-
phosphortriamid (HMPA) in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat erhitzt. Dies fuhrt zur
Insertion der Enaminon-Doppelbindung in die Palladium-Brom-Bindung und resultiert nach der
reduktiven Eliminierung in der Bildung der Tetrayhdro-4-oxo-/-carboline.

Zum Abschluss dieses Kapitels soll noch auf die Fischer-Indol Synthese hingewiesen werden,
die sich, als klassische Methode zur Herstellung von Indolverbindungen, ebenso zur Synthese
von Tetrahydro-A-carbolinen eignet.l'*3 Hierbei wird der Pyrroling der Tetrahydro-/A-carboline
aufgebaut, das meist durch Saure-vermittelte Cyclisierung von Aryl-substituierten Hydrazonen
erreicht werden kann. Dieses Reaktionskonzept konnte beispielsweise von Frangatos zur
Synthese des Tetrahydronorharman genutzt werden, bei der zunachst das Arylhydrazon, nach

einer modifizierten Methode von Abramovitch und Shapiro, mit einer Mischung aus
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konzentrierter Salzsdure und Eisessig in das entsprechende Indolylamid ubergefuhrt

wird [134.135]

H\ _— NH HCI/AcOH \ NH L|AIH4
—_—
N 1 ,4-Dioxan,
o) H O Ruckfluss

49 % 96 %

Abb. 46: Fischer-Indol Synthese und anschlieBende Hydrierung zur Herstellung von Tetrahydro-g-
carbolinen.

Die anschlieRende Reduktion erfolgt mit Lithiumalanat in siedendem 1,4-Dioxan und liefert das

gewunschte Tetrahydro-g-carbolin mit einer Ausbeute von 96 %.
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3.5 Synthesen der Tetrahydro-g-carboline 6

Die in Kapitel 3.3 und 3.4 beschriebenen Reaktionen zur Synthese der Tetrahydro-#-carboline
stellen lediglich einen kleinen Teil der literaturbekannten Synthesen dar. Die hierzu
verwendeten Edukte werden meist in separaten Reaktionen hergestellt, was zusatzlichen
Verbrauch an Lésemittel bedeutet und einen gréReren Zeitaufwand mit sich bringt. Durch das
Verwenden von Multikomponentensynthesen, bei denen die Zwischenstufen keiner Isolierung
bedlrfen, kann der Verbrauch von Labormaterial deutlich gesenkt und der Durchsatz an
unterschiedlich substituierten Produkten erhoht werden, wodurch diversitatsorientierte
Substanzbibliotheken zligig erstellt werden kénnen. Dies zum Ziel wurden alle in dieser Arbeit
synthetisierten Tetrahydro-g-carboline 6 in sequenziellen Dreikomponentenreaktionen
hergestellt, wobei lediglich einfache, handelslibliche Ausgangsverbindungen zum Einsatz
kamen und einzig das Produkt isoliert wurde. Retrosynthetisch lassen sich die
Tetrahydro-#-carboline 6 mit einem Schnitt (Discon) durch die Bindung von 1-C und 9a-C in
FEnaminone 5 Uberfuihren. Mittels eines weiteren Schnitts durch die Enaminon C-N-Bindung

erhalt man Tryptamin (4a) und die entsprechenden Alkinone 3 als Retrons.

0]
R1
0] H
J\ ' \
R ~cl R?
[Tetrahydrocarboline 6 Saurechloride 1 Alkine 2
\U/C-C-Discon C-C-Discon /ﬂ\
HoN
O HN C-N-Discon JOL
/ + 1 z/
R1J\/\R2 4 — R \
HN HN R2
Enaminone 5 Tryptamin (4a) Alkinone 3

Abb. 47: Retrosynthetische Analyse zur Synthese von substituierten Tetrahydro-g-carbolinen 6.

Der letzte Discon durch die Bindung des Carbonyl- und Alkin-C-Atoms liefert schlussendlich
die substituierten Saurechloride 1 und Alkine 2, die in groBer Vielfalt und zumeist
kosteneffizient zur Verfugung stehen und sich damit hervorragend als Edukte zur
diversitatsorientierten Synthese eignen. Der retrosynthetische Ansatz zur Synthese der
Tetrahydro-/#-carboline 6 lasst sich in drei Reaktionen transferieren, die in einer Ein-Topf-

Methodik vereint werden sollten. Die Reaktionssequenz beginnt mit der Sonogashira-Reaktion
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der Saurechloride 1 und Alkine 2 zu den entsprechenden Alkinonen 3. Diese werden als
Intermediate nicht isoliert, sondern direkt mit Tryptamin (4a) mittels Aza-Michael-Addition zu

den entsprechenden f-Enaminonen 5 umgesetzt.

, O  HN
0 H Dreistufen-
Multikomponentensynthese ]
JJ\ N \ R A =
1 2 R
R Cl R HN
1 2 6
Pd/Cu Kupplung H,N Cyclisierung
NEt3
7
— o N _
. O HN
; J\ Tryptamin (4a) M
R N Z J
N i Addition R’ R?
3 HN
5

Abb. 48: Vorschlag zur Synthese der Tetrahydro-g-carboline 6 in einer Dreikomponentenreaktion.

Am Schluss der Reaktionssequenz steht die entscheidende Cyclisierung zu den gewtiinschten
Tetrahydro-S-carbolinen 6. Wie von Tietze, Kirkpatrick und Singh bereits beobachtet, lasst sich
der Ringschluss flr ahnliche f-Enaminonsysteme durch den Einsatz von Trifluoressigséaure,
Salzsdure, Trimethylsilytriflat oder diversen Ubergangsmetallsalzen via Pictet-Spengler-
Reaktion erreichen, was einen guten Ausgangspunkt fir die Optimierung dieser Reaktion
darstellt.'"!. 1122 11201 Entscheidend fiir den Erfolg dieser dreistufigen Multikomponenten-
synthese ist die Kompatibilitdt, des fir die Cyclisierung eingesetzten Mediators, mit den
Reaktionsbedingungen der zuvor erfolgten Reaktionen. Hinsichtlich einer Reaktions-
abschlieRenden Pictet-Spengler-Cyclisierung bieten sich als Mediatoren im Allgemeinen
elektrophile Verbindungen an, die durch Aktivierung der f/~Enaminone 5 die Formierung eines

Iminiumions fordern.

E.. <) o HN
O HN © 0 HNl) Cvalisi
yclisierung
_— N et Attt N 1 =
R1MR2 / R1J\/kR2 / R R2
HN HN HN
5-E* 6

E®= Elektophil

Abb. 49: Postulierter Mechanismus zur Aktivierung der Pictet-Spengler-Cyclisierung der f~-Enaminone 5.

Die durch das Elektrophil E* erzwungene Enolisierung der Carbonylgruppe sollte die Pictet-

Spengler-Reaktion initieren, die, entsprechend dem in Kapitel 3.3 beschriebenen
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Mechanismus, durch den intramolekularen Angriff des Indol-C3-Atoms an das Iminiumion

erfolgt.
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3.5.1 Eduktsynthese fur die Pictet-Spengler-Cyclisierung der f/-Enaminone 5

Zur Optimierungsstudie der intramolekularen Pictet-Spengler-Cyclisierung der f-Enaminone 5
wurden zunachst sieben ausgesuchte Verbindungen 5a-5g synthetisiert und in Testreaktionen
eingesetzt. Die Synthese der Verbindungen 5a-5e erfolgte in zwei separaten Reaktionen,
wobei Erstere die Kupplung der Saurechloride 1 mit den Alkinen 2 zu den entsprechenden
Alkinonen 3 beinhaltet. Hierzu wurden beide Substrate mit einem Aquivalent Triethylamin bei
Raumtemperatur in Tetrahydrofuran bzw. Dichlormethan umgesetzt. Als Katalysatorsystem
wurden 2-4 mol% einer Mischung bestehend aus Palladium(ll)salz, Triphenylphosphan und

Kupfer(l)iodid im Verhaltnis 1:2:2 eingesetzt.

Pd(OAc), oder PdCls, o)
(0] H\ PPh3, Cul
+ > 1
1J\ N, NEts, RN
R Cl R
THF oder CH,Cl,, R2
1 2 RT.2h 3a-d (38-84 %)
3a (84 %) 3b (82 %) 3c (38 %) 3d (50 %) 3e (41 %)
R'=2-Thiophenyl  R'=Ph R' = 4-Nitrophenyl R = 4-Nitrophenyl | R'= Anisyl
R? = TMS RZ=TMS R?=TMS R? = Ph R? = Ph

Abb. 50: Kreuzkupplungsreaktion von Saurechloriden 1 und Alkinen 2 zu den entsprechenden Alkinonen
3. Die Synthese des Alkinons 1H erfolgte nach einer alternativen Vorschrift und wurde in einer
vorausgegangenen Arbeit beschrieben.[13¢]

Abgesehen von kleinen Anderungen entspricht die Synthese der Alkinone 3a-3d den
Vorschriften von Karpov bzw. Cox, wobei die beobachteten Ausbeuten von 38-84 % etwas
geringer als die dort beschriebenen Ausbeuten ausfallen.#8137]

Zur Synthese der f-Enaminone 5a-5e wurden die Alkinone 3 als Michael-Akzeptoren in der

folgenden Aza-Michael-Addition mit Tryptamin (4a) umgesetzt.

0 Tryptamin (4a), (e} HN
THF/MeOH M Y
1
R AN 70°C,3h R R2
R2 oder 25 min MW HN
3 5a-e (82-99 %)
5a (82 %)? 5b (99 %)? 5¢c (98 %)° 5d (95 %)° 5e (89 %)°
R"=2-Thiophenyl  R'=Ph R" = 4-Nitrophenyl  R' = 4-Nitrophenyl R = Anisyl
R?=H R?=H R?=H R?=Ph R?=Ph

Abb. 51:Aza-Michael-Addition zur Synthese der f-Enaminone 5.2 Z/E = 60:40. ® Z/E = 50:50. ¢ (Z)-konfiguriert.

Entsprechend einer Vorschrift von Willy erfolgte die Synthese der Verbindungen 5a-5d in einer
Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol im Verhaltnis 1:1 bei 70 °C in der Mikrowelle,
wobei die gewiinschten Reaktionsprodukte bereits nach einer Reaktionszeit von 25 min mit
Ausbeuten von 82-99 % erhalten werden konnten.** Zum Vergleich wurde Enaminon 5e, in

Anlehnung an eine Vorschrift von Karpov, im Schlenk-Rohr hergestellt.?”48] Hierzu wurden
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Tryptamin (4a) und Alkinon 3e im beschriebenen Lésemittelgemisch Gber 3 h zum Ruckfluss
erhitzt, wodurch das gewtlinschte Enaminon 5e mit einer Ausbeute von 89 % erhalten werden
konnte. '"H-NMR spektroskopische Untersuchungen zeigen, dass p-Enaminone 5a-5¢ mit
R? = H als ein Diastereomerengemisch von (Z)- und (E)-konfigurierten Verbindungen erhalten
werden, wohingegen die f/~Enaminone 5d und 5e ausschliellich (Z)-Konfiguration aufweisen.
In Bezug auf die Geschwindigkeit der Reaktion ist die Mikrowellen-Synthese nach Willy klar
im Vorteil, doch besitzt diese Technik, bezlglich der Implementierung in eine
Multikomponentensynthese der Tetrahydro-f-carboline 6, einige praktische Nachteile. Zum
einen gestaltet sich das inerte Arbeiten mit Mikrowellen-Gefaflen schwieriger als mit
herkémmlichen Schlenkgefalien, was sich auf die Effizienz der initialen Sonogashira-Kupplung
der Reaktionssequenz auswirken kénnte (siehe Kapitel 3.1). Darlber hinaus bedingt die
Mikrowellen-Synthese der f-Enaminone 5 im zweiten Schritt der Multikomponentenreaktion
den Wechsel des Reaktors von einer Reaktionsapparatur zur nachsten, das die Handhabung
der Methode erschwert. Aus diesen Grinden wurde die Mikrowellen gestiitzte Synthese der
FEnaminone 5 als Teilschritt in der Dreistufensynthese der Tetrahydro-f#carboline 6 zu
Gunsten der Vorschrift nach Karpov verworfen.

Die Kombination der Kreuzkupplungsreaktion von Saurechloriden 1 mit Alkinen 2 und einer
anschliefenden Aza-Michael-Addition mit unterschiedlichen Aminen 4 im Ein-Topf Verfahren
wurde von Karpov bereits ebenfalls intensiv untersucht und hier zur Synthese der beiden

SEnaminone 5f und 5g genutzt.?748l

PdCl,, PPhs, Cul, o] O HN
o} Alkin 2 Tryptamin (4a) M
J\ R N MeOH R1T N N\ge /
R1 Cl NEt3, DCMv \ oe ’ R
RT,2h R2 70°C,4h HN
1 3 5f (73 %), 59 (82 %)
5f (73 %) 59 (82 %)
R' = 2-Thiophenyl R' = 4-Nitrophenyl
R? =Cyclopropyl R?=n-Bu

Abb. 52: Dreikomponentenreaktion zur Synthese der Enaminnone 5e und 5f.

Die durch die Sonogashira-Reaktion erhaltenen Alkinone 3 wurden nicht isoliert, sondern
direkt mit einer Lésung von Tryptamin (4a) in Methanol zu den entsprechenden f-Enaminonen
5f und 5g umgesetzt. Die Ausbeuten von 73 und 82 % entsprechen einer Ausbeute pro
Reaktionsschritt von 85 und 92 % Ausbeute und sind folglich mit den Ausbeuten vergleichbar,
die im Rahmen der Einzelschritt-Reaktionen erzielt wurden. Die Reaktionssequenz Uberzeugt
dartber hinaus durch eine einfache Handhabung, geringeren Zeitaufwand sowie geringerem
Lésemittelverbrauch zur Reinigung der Intermediate und eignet sich daher als Basis flir eine

Multikomponentenreaktion zur Synthese der Tetrahydro-f-carboline 6.
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3.5.2 Optimierungsstudie zur Synthese der Tetrahydro-s-carboline 6

Mit den synthetisierten gEnaminonen 5a-5g wurden als nachstes Testreaktionen zur
intramolekularen Pictet-Spengler-Reaktion durchgeflihrt, wobei der Fokus der Optimierung auf
der Suche nach geeigneten Elektrophilen zur Aktivierung der Cyclisierung lag. Alle hierzu

verwendeten Reaktionsbedingungen, Edukte sowie Elektrophile sind in Tab. 1 dargestellt.

Tab. 1: Experimentelle Details fiir die Testreaktionen zur Synthese der Tetrahydro-g-carboline 6.

O HN O HN
R1MR2 / Elektrophil " 1 /
HN HN
5 6
Eintrag R R2 Losemittel  Elektrophil ~ Temp. [°C] Ausbeute
1 4-Nitropheny! Ph 1,4 Dioxan HC 25.80 k. R.
5.0 Ag.

2 4-Nitrophenyl Ph 1 ’4,\'/|2i8)|(_|an/ 5_';(}:_-\Iq_ 25-80 Protonierung
3 4-Nitrophenyl Ph CH2Cl2 1BF}'_-I\'\q_ 25-40 k. R.

4 4-Nitropheny! Ph 1,4-Dioxan 5EF£q_ 80 k. R.

5 4-Nitrophenyl Ph THF Oﬁb(zog% 25-80 k.R.2

6 4-Nitrophenyl Ph 1,4 Dioxan YZbE)OAT(:)s 25-110 k. R.

7 4-Nitropheny Ph THF/H.0 YZ%O/-EF 25-80 k R.

8 4-Nitrophenyl Ph THF 22_8%_ 25-70 k. R.

9 4-Nitropheny| Ph THF 1'('3:%"/-’;(]' 25.70 k. R.

10 4-Nitrophenyl Ph CH2Cl2 1P(())§113 25 k. R.

11 Anisyl Ph CH:Cl2 fg%\g_ 25 k R.

12 2-Thiophenyl Cyclopropanyl CH2Cl2 2P(())§|c;, 25 k. R.

13 4-Nitrophenyl n-Bu CH2Cl2 1P(())§|§ -78-25 k. R.

14 4-Nitrophenyl Ph CH2Cl2 1-1MOS£Jf -78-25 k. R.

15 4-Nitrophenyl n-Bu CH2Cl2 1-1MOS£Jf -78-25 k. R.

16 2-Thiophenyl H CH2Clz f(?g';_ 78-25 6a-HCI (70 %)°
17 4-Nitrophenyl H CH2Clz T1'\_"OS£(P 7825  6c-HOTF (62 %)°

a Reaktion erfolgte in der Mikrowelle. © isolierte Ausbeute.

Die p-Enaminone 5 wurden zur Reaktion zusammen mit dem Elektrophil im angegebenen
Losemittel geldst und bei den entsprechenden Reaktionstemperaturen zunachst 2 h lang

gerlhrt. Erfolgte hierbei kein Umsatz der f~-Enaminone 5 wurden die Reaktionen weitere 16 h
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lang fortgefuhrt. Entgegen der Beobachtung von Kirkpatrick und Singh konnten die Bronstedt-
Sauren Salzsaure und Trifluoressigsaure die gewlinschte Pictet-Spengler-Cyclisierung nicht
auslosen.l'22112] Hierzu wurde das Enaminon 5d in 1,4-Dioxan oder Dichlormethan bzw.
einem Gemisch aus 1,4-Dioxan und Methanol geldst, anschlielend mit Salzsdure bzw.
Trifluoressigsaure, mit denen in Tab. 1 angegebenen Mengen, tropfenweise versetzt und bei
Temperaturen zwischen 25 und 80 °C gerihrt. Wahrend die Testreaktionen 1, 3 und 4 keinen
Umsatz zum Tetrahydro-fcarbolin 6 lieferten, konnte nach Testreaktion 2 lediglich die
Protonierung des Enaminon-Amins im 'H-NMR Spektrum des isolierten Reaktionsprodukts
5d-H beobachtet werden. Signale, die auf den Erfolg der Synthese hindeuten, blieben

dagegen aus.
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3-H
NH 4-H 4-H*
® ./ 2
O  HoN
1 4 4"
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2-H O 3 O PETRE
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Abb. 53: Oben: Ausschnitt aus dem '"H-NMR Spektrum der Verbindung 5d (600 MHz, DMSO-ds, 298 K).
Unten: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des protonierten Enaminons 5d-H (600 MHz,
DMSO-ds, 298 K).

Im oberen 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 5d in Abb. 53 sind die entscheidenden
Aminprotonen 1-H und 2-H, das Enaminproton 3-H sowie die Protonen des

Phenylsubstituenten 4-H markiert. Aufgrund der Aufspaltung des Protonensignals bei einer
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chemischen Verschiebung von §11.60 zum Triplett ist davon auszugehen, dass es sich hierbei
um das Signal des 1-H Protons handelt. Das Signal erfahrt von allen anderen
Protonensignalen die starkste Verschiebung ins Tieffeld, was auf die Coplanaritat des Protons
1-H zum Sauerstoffatom zurlickgefiihrt werden kann. Durch die Protonierung des Enaminon-
Stickstoffatoms wird diese Wechselwirkung der beiden Atome verringert und damit das 1-H-
Signal ins Hochfeld verschoben. Es kann im "H-NMR-Spektrum der protonierten Verbindung
5d-H bei einer Verschiebung von 6 7.99 mit einem Integral von 2 H beobachtet werden, das
die Annahme der Protonierung des Enaminons 5d unterstutzt. Diese wirkt sich ebenso auf die
elektronische Umgebung des Protons 3-H aus, wodurch dessen Signal ins Tieffeld zu einer
chemischen Verschiebung von ¢ 7.50 verschoben wird. Von den Signalen des
Phenylsubstituenten erfahren die Protonen 4-H die starkste Verschiebung ins Tieffeld, da sie
der vermeintlichen positiven Ladung am Stickstoff am nachsten sind. Dass es sich bei dem
Signal 1-H im Spektrum der Verbindung 5d-H auch tatsachlich nicht um ein C-H-Signal
handelt, konnte durch die Aufnahme eines HSQC-Spektrums der Verbindung 5d-H bestatigt

werden.
3-H
4-H 4-H
l . H 1-H 4%-H |
= JL‘ L,‘ILI\I\_7 )HLA* ,,J \, 1'!“@}1 "Ujllx J k,QIUng L ._,M.L";, -
90
3-C — O 95
NH
@ ~./ 2
(e} HoN +100
1 4
= 4 L105
3
== 4 4 . 110
Sy 02N ' O'
5d-H 4 9 F115
i o~ £
() )
= bt Y L120 2
4C — © 125
e -] O
T = A
P ) @ ®) 130
4-C f‘(‘\,\

4%.0——— \O 135
. - 140
k145
" 150

88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 75 74 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4
2 (ppm)

Abb. 54: Ausschnitt aus dem HSQC-Spektrum des Enaminons 5d-H (600 MHz, 151 MHz, DMSO-ds, 298 K).
Im Ausschnitt aus dem HSQC-Spektrum der Verbindung 5d-H kénnen den Protonensignalen
3- und 4-H die korrespondierenden Kohlenstoffsignale 3- und 4-C eindeutig zugeordnet

werden. Das Protonensignal 1-H weist hingegen kein entsprechendes Kohlenstoffsignal auf
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und lasst sich somit als Aminprotonensignal identifizieren. Hinsichtlich der avisierten
Cyclisierung der pEnaminone 5 sollte die Protonierung des Enaminon-Stickstoffatoms
vermieden werden, da dann die entscheidende Bildung des Iminiumions und damit die Pictet-
Spengler-Reaktion ausbleibt. Weitere Reaktionen von Verbindung 5d mit den Metallsalzen
Ytterberium(liltriflat bzw. Zink(ll)chlorid in Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan bzw. einer Mischung
aus Tetrahydrofuran und Wasser als Lésemittel konnten, auch bei Temperaturen von 110 °C,
ebenfalls nicht den gewlinschten Umsatz erbringen. Darlber hinaus wurde versucht, L-Prolin
als Organokatalysator zur Pictet-Spengler-Cyclisierung von Enaminon 5d zu verwenden, was
jedoch ebenso scheiterte. Nachdem die Reaktionen der Verbindungen 5d sowie 5e mit
Phosphoroxychlorid bzw. Trimethylsilyltriflat als Elektrophil in Dichlormethan bei
Raumtemperatur ebenfalls keine befriedigenden Ergebnisse lieferten, wurde untersucht, ob
der Substituent R? (Tab. 1) am reaktiven Zentrum der Pictet-Spengler-Cyclisierung Einfluss
auf den Erfolg der Reaktion nimmt. Hierzu wurden AEnaminone 5 mit absteigendem
sterischem Anspruch der Substituenten R? in die Reaktion eingesetzt. Es konnte gezeigt
werden, dass die f-Enaminone 5a (R? = H) sowie 5¢ (R? = H) mit Phosphoroxychlorid bzw.
Trimethylsilyltriflat, im Gegensatz zu den sterisch anspruchsvolleren fEnaminonen 5f (R? =
Cyclopropyl) und 5g (R? = n-Butyl), erfolgreich zur Reaktion gebracht werden kénnen (Tab. 1,
16, 17).

O HN
S > 7 1.0 Aq.POCl3
\ } CH,Cly, -78 bis 25 °C,
HN 15h
5a
O HN
Z 1.0 Aq. TMSOTF
CH,Cly, -78 bis 25 °C,
HN 15h
O,N
5¢ 6c-OTF (62 %)

Abb. 55: Synthese der Tetrahydro-g-carboline 6a-HCI sowie 6¢c-HOTf mit POCIs; bzw. TMSOTY( als elektrophile
Mediatoren.

Die Reaktionen erfolgten in Dichlormethan, wobei die Elektrophile bei einer Temperatur von
-78 °C den Enaminon-Lésungen tropfenweise zugesetzt wurden. Nach dem Aufwarmen auf
Raumtemperatur wurden die Lésungen 1.5 h lang gerthrt, wobei die Tetrahydro-#-carboline
6a-HCI und 6¢-HOTf mit Ausbeuten von 70 bzw. 62 % als Feststoffe erhalten werden konnten.
Bei den Verbindungen 6 handelt es sich um hydrochlorierte bzw. -triflierte Verbindungen, was
aus den angefertigten Elementaranalysen hervorgeht. Dies wirft einige Fragen bezlglich des
Mechanismus der elektrophilen Aktivierung auf, da, wie bereits erwahnt, die Protonierung des

Enaminon-Stickstoffatoms nicht vor der Pictet-Spengler-Reaktion erfolgen kann. Ein
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mogliches Szenario beinhaltet die Aktivierung des Enaminon-Sauerstoffatoms durch die stark

oxophilen Elektrophile Phosphoroxychlorid bzw. Trimethylsilyltriflat.

o® 0®
o] C.|
P. ®
c” >0 (HN
O HN Pi)o'/ cl “ I~ —
R 7 HN
HN
s \ TMS._ ®
TMSOTF O (HN 5
|,—~] "ot
\ R
R 4 .
H

Abb. 56: Vorschlag zur Aktivierung der Pictet-Spengler-Cyclisierung der g~-Enaminone 5.

Durch die Wechselwirkung des Sauerstoffatoms mit dem entsprechenden Elektrophil kommt
es zur Resonanz im Enaminon-7z-System, was in der Bildung des Iminiumions resultiert.
Entsprechend des in Kapitel 3.3 beschriebenen Mechanismus erfolgt im Anschluss der Angriff
des Indol-C3-Atoms an das Iminiumion, wobei wahrscheinlich der Spirocyclus das erste
Intermediat ist. Die folgende Wagner-Meerwein Umlagerung resultiert in den in Abb. 56
dargestellten Carbeniumkationen, die durch Rearomatisierung die Tetrahydro-g-carboline
6-POCI; bzw. 6-TMS liefern. Die hierbei freigesetzten Protonen kénnten als Kationen die freien

Stellen am entsprechenden Anion einnehmen.

©
o] O—H
N (NG B
P P O HN
c” | o Cl |ko HN + POCl
o] Cl - =~
R R X 7 = R
G HN
HN
6
O HN
+ TMSOTf
_— R =
HN
6-TMS 6

Abb. 57: Fortsetzung zum postulierten Mechanismus zur Elektrophil-aktivierten Pictet-Spengler-
Cyclisierung der f~Enaminone 5.

Die Bildung des gewlinschten Tetrahydro-s-carbolins erfolgt dann mdéglicherweise durch die
Tautomerisierung des Enolats, wobei das entsprechende Elektrophil zuriickerhalten wirde.
Dieses mechanistische Szenario erklart jedoch nicht die Salzbildung der Tetrahydro-/#

carboline 6-HCI bzw 6-HOTf. Da die Reaktion unter aeroben Bedingungen und die Reinigung
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der Produkte mit destilliertem Dichlormethan aus der Spritzflasche erfolgte, ist eine
Hydratisierung der beteiligten Elektrophile durch eingetragenes Wasser nicht
auszuschlieRen."®  Hierdurch  wirde  Phosphoroxychlorid zu  Salzsdure  und
Dichlorphosphorsaure bzw. Trimethylsilyltriflat zu Trimethylsilol sowie Trifluormethan-
sulfonsdure umgesetzt werden. Nach der Cyclisierung der SEnaminone 5 konnten die
gebildeten starken Sauren die fTetrayhdrocarboline 6 protonieren, was in der Bildung der

beobachteten hydrochlorierten bzw. hydrotriflierten Verbindungen 6 resultiert.

POC|3 + HQO HPOQC'Q

1 Ty

6-HCI

TMSOTf + H,O TMSOH

My

6-HOTf

Abb. 58: Vorschlag zur Protonierung der Tetrahydro-g-carboline 6 nach der Cyclisierung der
SEnaminone 5.

Der in Abb. 56 und 57 dargestellte mechanistische Vorschlag zur Aktivierung der fEnami-
none 5 mit Phosphoroxychlorid entspricht dem einer vinylogen Vilsmeier-Haack Reaktion.['39
Nach diesem Mechanismus ist es ebenso denkbar, dass die Substitution der Carbonylgruppe

durch ein Chloridion erfolgt, wodurch das reaktive vinyloge Chloriminiumion 5-Cl generiert

wirde.
®
O HN cl HN|
R/U\) / R/K) /
HN HN
5 5-Cl
ﬂ + POCly u PO,Cl, ©

i
P, ® c—P~ ®
% 1P C'w
E R _—
R)\) / @/R“* X a
HN ° HN

Abb. 59: Mechanistischer Vorschlag zur Reaktion der f-Enaminone 5 mit Phosphoroxychlorid unter Bildung
des vinylogen Chloriminiumions 5-Cl.

Dieses konnte die Pictet-Spengler-Cyclisierung initiieren, das in der Bildung eines Chlor substi-
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tuierten Tetrahydro-f-carbolins 6 resultieren sollte. Ein solches Produkt konnte in dieser Arbeit

jedoch nicht observiert werden.

50



3 Allgemeiner Teil

3.5.3 Strukturanalyse der Tetrahydro-g-carboline 6a-HCI und 6c-HOTf

Die Strukturen der beiden synthetisierten Tetrahydro-#-carboline 6a-HCI und 6¢c-HOTf wurden
NMR-spektroskopisch sowie massenspektrometrisch untersucht. Hierbei kdnnen die Signale
der 'H-NMR-Spektren eindeutig den Produkten zugeordnet werden, das fir beide
Verbindungen im Folgenden demonstriert wird.

Da die 'H-NMR-Messungen mit deuteriertem Methanol (MeOH-ds) durchgeflihrt wurden,
kommt es zum Protonen-Deuteronen-Austausch aller Aminprotonen der Tetrahydro-4
carboline 6, die daher in den Spektren nicht in Erscheinung treten. Alle anderen
Protonensignale sind in einem Bereich der chemischen Verschiebung von ¢ 3.00-8.60 zu
beobachten, wobei die aliphatischen Protonensignale des Tetrahydro-g-carbolinkerns,
aufgrund des benachbarten Stereozentrums 1-C*, mit charakteristischen Multiplizitaten
aufspalten. Mit Hilfe von HSQC-Experimenten kann das Protonensignal 1-H von Verbindung
6a-HCI identifiziert werden, da es als einziges Methinproton im aliphatischen Bereich lediglich
zu einem Kohlenstoffatom 1-C koppelt.

MeOH-d, 4-H

8-H B-H""'?)-H[L
¢ 3-H,

N i b Umu__,_

2aQBD ° |2

25

30

6a-HCI

C17H17CIN,OS
[332.85] L35

L a0

8-C\

}M h
f1 (ppm)

L a5

w
9]

o
b o

=—_ (@@) ' L 50

| :

54 53 52 5.1 50 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0
2 (ppm)
Abb. 60: Ausschnitt aus dem aliphatischen Bereich des HSQC-Spektrums der Verbindung 6a-HCI (300 MHz,
75 MHz, MeOH-d4, 298 K) und deren Lokantensatz.

Das Protonensignal mit einem Integral von eins kann bei einer chemischen Verschiebung von

o 5.31 (& 50.66) beobachtet werden und ist von allen aliphatischen Protonen des
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Tetrahydro-f-carbolins 6a-HCI am weitesten ins Tieffeld verschoben. Es stellt sich als ein
breites Dublett mit einer Kopplungskonstante von 3Jus = 9.3 Hz dar, kann aber auf Grund
dessen geringer Auflésung nicht weiter interpretiert werden. Das Signal bei einer chemischen
Verschiebung von & 4.09 (& 41.39) spaltet als Dublett vom Dublett mit den
Kopplungskonstanten 2Juy = 18.7 Hz sowie 3Jun = 3.2 Hz auf und kann mit eins
integriert werden. Die grof3e Kopplungskonstante von 18.7 Hz entspricht der Kopplung zweier
geminaler Protonen, das dem diastereotopen Proton 8-H, zugeschrieben werden kann.
Das Signal des zweiten Protons 8-Hg schlief3t sich bei einer chemischen Verschiebung von
etwa o4 3.77 (&c 41.39) an, ist jedoch vom Signal des Protons 3-H, (&c 42.53) Uberlagert, was

sich in einem Integral von zwei flr das Multiplett duRert.
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Abb. 61: Ausschnitt aus dem '"H-NMR-Spektrum der Verbindung 6a-HCI (300 MHz, MeOH-d4, 298 K) und
dessen Lokantensatz.

Das Signal des Protons 3-Hg prasentiert sich bei einer chemischen Verschiebung von &4 3.56
(&c 42.53) als Dublett vom Triplett mit den Kopplungskonstanten 2Juy = 12.8 Hz und
3Jun = 6.6 Hz. Diese entsprechen einerseits der Kopplung zum geminalen Proton 3-H, und
andererseits der Kopplung zu den beiden vicinalen Protonen 4-H. Deren Protonensignal
ist als Multiplett bei einer chemischen Verschiebung von 6 3.12 zu finden und kann mit zwei
integriert werden.

Die Signale des aromatischen Bereiches sind besser  getrennt und
lassen sich den Protonen des anellierten Indols und des 2-Thiophenylsubstituenten zuweisen.
Bei den chemischen Verschiebungen von 6 8.06, 7.98 sowie 7.28 sind die drei

charakteristischen Signale des 2-Thiophenylsubstituenten zu beobachten, die jeweils in ein
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Dublett vom Dublett aufspalten und mit eins integriert werden kénnen. Sie unterscheiden sich

in ihrem Kopplungsverhalten und lassen sich so identifizieren.

1T T |
MJ | Jl o o }r] | il )|, | '1 M | ,ﬁ| M
,j wl!kwmmﬂmmﬁJULwa' b JU\,L
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8.10 8.05 800 795 79 7.85 780 775 7.70 7.65 7.60 7.55 750 7.45 740 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05
f1 (ppm)

Abb. 62: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 6a-HCI (300 MHz, MeOH-d4, 298 K) und
dessen Lokantensatz

Das Protonensignal von 9-H, bei einer chemischen Verschiebung von ¢ 8.06, ist auf Grund
seiner Nachbarstellung zum Schwefelatom am weitesten ins Tieffeld verschoben und kann als
Dublett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 3Juy = 3.9 Hz und *Jun = 1.1 Hz beobachtet
werden. Bei einer chemischen Verschiebung von § 7.98 schlie3t sich das Protonensignal
11-H ebenfalls als Dublett vom Dublett mit den Kopplungskonstanten
30w = 5.0 Hz sowie *Jun = 1.0 Hz an. Das Dublett vom Dublett bei einer chemischen
Verschiebung von & 7.28 weist zwei vicinale Kopplungen von 3Jun = 5.0 Hz und 3Jun = 3.8 Hz
auf, die den beiden 3Jun-Kopplungen von 9-H sowie 11-H entsprechen und weist sich damit
als das Protonensignal 10-H aus. Die beiden Dubletts bei chemischen Verschiebungen von
S 7.52 und 7.39 besitzen 3Jun-Kopplungskonstanten von etwa 8.0 Hz und “*Jun-
Kopplungskonstanten von 1.0 Hz und kénnen auf die beiden Indolprotonen 5-H sowie 5-H'
zurtickgefiihrt werden. Die beiden Protonensignale fir 6-H und 6-H‘ sind bei den chemischen
Verschiebungen von 67.19 sowie 7.09 zu beobachten und spalten jeweils in ein Dublett vom
Dublett vom Dublett mit Kopplungskostanten von 3Jun = 8.0 bzw. 8.2 Hz, 3Jun = 7.1 Hz sowie
4Jnn = 1.1 bzw. 1.3 Hz auf. Alle Integrale des "H-NMR Spektrums des Tetrahydro-#-carbolins
6a-HCI aufsummiert ergeben 14, das, abgesehen von den Aminprotonen, die korrekte Anzahl
der Protonen fur diese Verbindung widerspiegelt.

Das angefertigte ESI-Massenspektrum des Tetrahydro-s-carbolins 6a-HCI zeigt eine Masse
von m/z 297 und gibt damit dessen protonierte Masse [M-H]*, abzliglich der Masse des
Hydrochlorids, wieder, das wahrend der Messung dissoziiert. Das 'H-NMR Spektrum des
hydrotriflierten Tetrahyro-Scarbolins 6¢-HOTf dhnelt, abgesehen vom aromatischen Bereich,

stark dem Protonenspektrum der Verbindung 6a-HCI. Im Gegensatz zu diesem jedoch sind
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die Protonensignale von 3-H und 8-H deutlicher voneinander getrennt und gewahren so einen

klareren Einblick in die Struktur der Tetrahydro-/-carboline 6.

6¢c'HOTf
C20H15F3N306S
[485.43]
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Abb. 63: Ausschnitt aus dem 'H-NMR Spektrum der Verbindung 6c-HOTf (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) und
dessen Lokantensatz.

Wie zuvor im Spektrum der Verbindung 6a-HCI beobachtet, ist auch hier das Protonensignal
1-H von allen aliphatischen Protonen am weitesten ins Tieffeld verschoben und erscheint bei
einer chemischen Verschiebung von 6 5.38 als breites Dublett mit einer Kopplungskonstante
von Jun = 9.0 Hz und einem Integral von eins. Die Signale bei chemischen Verschiebungen
von ¢64.16 sowie 3.90 kénnen jeweils mit 1 H integriert werden, spalten in Dubletts vom Dublett
auf und besitzen Kopplungskonstanten von 2Juy = 19.2 Hz und 3Jpnw = 3.3 Hz bzw.
2Jun = 19.2 Hz sowie 3Jun = 9.3 Hz. Die vergleichbaren 2Jun-Kopplungen von 19.2 Hz lassen
sich auf die Wechselwirkung zweier geminaler Protonen zuriickfihren, und kénnen den
Protonen 8-H, und 8-Hp zugewiesen werden. Das Protonensignal bei einer chemischen
Verschiebung von §3.76 und einem Integral von 1-H spaltet in ein Dublett vom Triplett mit den
Kopplungskonstanten 2Juy = 12.0 Hz und 3Juy = 5.8 Hz auf. Das darauffolgende Signal bei
einer chemischen Verschiebung von 6§ 3.61 erscheint als Dublett vom Dublett vom Dublett mit
Kopplungskonstanten von 2Jun = 12.7 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 3Jun = 5.7 Hz und kann ebenso mit
eins integriert werden. Auch hier kann eine Ahnlichkeit der beiden 2Jun-Kopplungen

beobachtet werden und flhrt zu der Annahme, dass diese Signale den geminalen Protonen
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3-H. sowie 3-Hp entsprechen. Von allen Signalen am weitesten ins Hochfeld verschoben, bei
einer chemischen Verschiebung von & 3.15, ist ein Multiplett zu beobachten, das mit einem
Integral von zwei die beiden Protonen 4-H reprasentiert. Der aromatische Bereich des '"H-NMR
Spektrum des Tetrahydro-fcarbolins 6c-HOTf unterscheidet sich im Vergleich zu den
Signalen der Verbindung 6a-HCI lediglich in den Signalen des aromatischen Substituenten, da
sich die Protonensignale des anellierten Indols bei fast exakt den gleichen chemischen
Verschiebungen wiederfinden. So kénnen die Protonensignale 5-H sowie 5-H' bei chemischen
Verschiebungen von ¢ 7.53 und 7.39 mit einem Integral von jeweils eins beobachtet werden
und spalten in Dubletts vom Dublett auf, wobei die *Jun-Kopplungen etwa 8.0 Hz und die *Juu-
Kopplpungen 1.0 Hz betragen. Weiter im Hochfeld, bei chemischen Verschiebungen von
6 7.20 und 7.10 befinden sich die Signale der Protonen 6-H sowie 6-H', die jeweils in ein
Dublett vom Dublett vom Dublett aufspalten und jeweils mit eins integriert werden kénnen.
Hierbei weisen die beiden vicinalen Kopplungen 8.0 bzw. 8.2 Hz sowie 7.1 Hz und die *Jun-
Kopplungen 1.1 bzw. 1.2 Hz auf. Die vier Protonensignale des 4-Nitrophenylsubstituenten
fallen in den Signalen 9-H bzw. 10-H bei chemischen Verschiebungen von 6 8.43 sowie 8.35
in zwei Multipletts mit einem Integral von jeweils zwei zusammen. Das Summieren aller
Integrale der Signale des Spektrums des Tetrahydro-s-carbolins 6¢c-HOTf ergibt 15, womit,
abgesehen von den Aminprotonen, allen Signalen ein entsprechendes Proton zugeordnet
werden konnte.

Darlber hinaus weist das angefertigte ESI-Massenspektrum der Verbindung 6c-HOTf eine
Masse von m/z 336 aus und gibt damit dessen protonierte Masse [M-H]*, abziiglich der Masse
des Hydrotriflats, wieder, das wahrend der Messung dissoziiert.

Trotz der Tatsache, dass die Spektren der Tetrahydro-/carboline 6a-HCI und 6c-HOTf
lediglich einen Signalsatz beinhalten darf nicht Gbersehen werden, dass es sich bei den
synthetisierten Verbindungen wahrscheinlich um Enantiomerenpaare handelt. Dies ergibt sich
aus dem Angriff des Indol-C3-Atoms an das planare Iminiumion wahrend der Pictet-Spengler-
Cyclisierung, der von zwei Richtungen an die Doppelbindung erfolgen kann. Das Resultat sind
R- und S-konfigurierte Produkte.
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3.5.4 Multikomponentenreaktionen zur Synthese der Tetrahydro-s-carboline 6

Nachdem die Synthese der Tetrahydro-g-carboline 6 im Einzelschrittverfahren erfolgreich
durchgefiihrt werden konnte, sollte diese nun in eine Dreikomponentenreaktion, ausgehend
von den Saurechloriden 1 und Trimethylsilylacetylen (2a), implementiert werden. Grundlage
fur diese Multikomponentenreaktion bietet die Vorschrift zur Enaminonsynthese im Ein-Topf
Verfahren nach Karpov, nach der zunachst das Saurechlorid 1¢ und TMSA (2a) in einer
Sonogashira-Reaktion zum entsprechenden Alkinon 3d gekuppelt wurde.B2481 Als
Katalysatorsystem flr die Kreuzkupplung kam eine Mischung aus Bis(triphenylphosphan)-

palladium(ll)dichlorid und Kupferiodid im Verhaltnis 1:2 in Dichlormethan als Lésemittel zum

Einsatz.
o 1.2.0 mol% PdCl,(PPhg), Cul,
1.2 Aq. TMSA (2a), 1.0 Aq. EtsN,
o CH,Cl, RT, 1 h N
2. 1.2 Aq.Tryptamin (4a),
ON MeOH, 70 °C, 3 h
2 3.1.0 Agq. TMSOTY, -78-25 °C.
1c 1.5-16 h 6cHOTF (k. R)
TMS
/ FsCw S// \S ~
2a H,N // (o8 I
Z
(0] HN
4a
X
™S O,N
O,N

3c

Abb. 64: Fehlschlag einer Dreikomponentenreaktion zur Synthese des Tetrahydro-g-carbolins 6¢c-HOTY.

Die Reaktion wurde durch den Zusatz von einem Aquivalent Triethylamin initiiert und war nach
1 h beendet. Durch Zugabe einer Lésung von Tryptamin (4a) in Methanol im nachsten Schritt
erfolgte die Synthese des Enaminons 5c¢ bei einer Temperatur von 70 °C Uber einen Zeitraum
von 3 h. Wahrend der Aza-Michael-Reaktion kommt es in situ zur Entschiitzung, sodass am
Ende der Reaktion nicht das Trimethylsilyl-substituierte Produkt erhalten wird, sondern
stattdessen Enaminon 5¢. Dies wurde bereits an anderer Stelle bei nucleophilen Additionen
an Trimethylsilyl-(Ethinyl)ketonen beobachtet.['*?) Der Reaktionsfortschritt der beiden ersten
Reaktionen der Sequenz wurde mit Hilfe von Dinnschichtchromatographie verfolgt und das
jeweilige Alkinon- bzw. Enaminonintermediat nicht isoliert. Zum Abschluss der Sequenz wurde
bei -78 °C (Aceton/Trockeneis) ein Aquivalent Trimethylsilytriflat tropfenweise hinzugefuigt.
Nach vollendeter Zugabe wurde die Kihlung entfernt und die Reaktionssequenz bei
Raumtemperatur weitere 1.5 h fortgesetzt. Da nach der angegebenen Reaktionszeit kein

Umsatz via Dunnschichtchromatographie festgestellt werden konnte, wurde die Reaktion
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weitere 16 h lang gerihrt. Leider konnte auch nach der verlangerten Reaktionszeit kein
Umsatz des gebildeten Enaminons 5d beobachtet werden. Zunachst stand im Verdacht, dass
das verwendete Methanol als starkes Nucleophil mit dem elektrophilen Trimethylsilytriflat
reagiert und so eine Aktivierung des Enaminons 5¢ verhindert. Diesbeziiglich wurde eine
zweistufige Multikomponentenreaktion durchgefihrt, die bereits mit der Aza-Michael-Addition

von Tryptamin (4a) an das Alkinon 3¢ beginnt.

1. 1.2 Aq.Tryptamin (4a),
MeOH/CH,Cl,, 70 °C, 3 h

2. 1.0 Aq.TMSOTH, -78 bis 25 °C,
TMS 15h

OZN 02N

6c-HOTF (78 %))

Abb. 65: Synthese des Tetrayhdro-g-carbolins 6¢c-HOTf im Ein-Topf-Verfahren ausgehend von Alkinon 3c.

Hierbei wurde zunachst das Alkinon 3¢ mit Tryptamin (4a) Uber 3 h hinweg bei einer
Temperatur von 70 °C in einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol im Verhaltnis 1:1
umgesetzt, wodurch das Enaminon 5c¢ erhalten werden konnte. Dieses wurde im Anschluss
bei -78 °C mit einer Losung von Trimethylsilytriflat in Dichlormethan tropfenweise versetzt und
dann auf Raumtemperatur erwarmt. Im Gegensatz zur Dreikomponentenreaktion konnte mit
dieser zweistufigen Reaktion das gewinschte Tetrahydro-fcarbolin 6c-HOTf nach einer
Reaktionszeit von 1.5 h mit einer Ausbeute von 78 % erhalten werden. Der Erfolg dieser
Reaktion zeigt, dass nicht das verwendete Methanol die avisierte Dreikomponentenreaktion
verhindert und dass das Problem vielleicht in den Bedingungen der initial durchgeflihrten
Kreuzkupplung zu suchen ist. Dariber hinaus drangt sich der Verdacht auf, dass eventuell
nicht Trimethysilyltriflat die Pictet-Spengler-Cyclisierung ausldst, sondern vielmehr dessen

Hydrolysierungsprodukt Trifluormethansulfonsaure.

TMSOTT, o o H2N
)J\) MeOH /v| OTf
TMSOMe - R

6-HOTf

Abb. 66: HOTf als elektrophiler Mediator zur Pictet-Spengler-Reaktion der f~Enaminone 5.

Diese Branstedt-Saure vermittelte Aktivierung des f~Enaminons 5c¢ steht allerdings entgegen
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der Beobachtung, dass z. B. Enaminon 5d durch Salzsaure oder Trifluoressigsaure entweder
gar nicht zum gewinschten Tetrahydro-/#carbolin 6 cyclisierte oder aber am SEnaminon-
Stickstoffatom protoniert wurde (vgl. 3.5.2).

Im Gegensatz zu den Arbeiten mit Trimethylsilytriflat als elektrophilen Mediator der Pictet-
Spengler-Reaktion konnten die Dreikomponentenreaktionen zur Synthese der Tetrahydro-4
carboline 6-HCI mit Phosphoroxychlorid erfolgreich durchgefiihrt werden. Auch bei diesen
Synthesen startet die Multikomponentenreaktion mit der Sonogashira-Kupplung der
Saurechloride 1 mit TMSA (2a), wobei eine Mischung aus Bis(triphenylphosphan)-
palladium(ll)diacetat- bzw. Bis(triphenylphosphan)-palladium(ll)dichlorid- und Kupferiodid im

Verhaltnis 1:2 als Katalysatorsystem zum Einsatz kam.

1.2 m(_)_l% PdXz(PPhgzz, 4 mol% Cul, o H(z

o 1.2 Aq. TMSA, 1.0 Ag. NEt3 CH,Cly, 2

)J\ RT, 15 h ' . / Cl
R - 2. 1.0 Aq.Tryptamin (4a), MeOH,
50°C,3h HN

3.1.0Aq. POCI3, -78 °C-RT, 1.5 h

1 6-HCI (8 Beispiele, 20-51 %)

X =Cl, OAc

POCly
o) H 0 HN

R1/U\) 7

/=

6g-HCI (43 %) 6h-HCI (35 %)

Abb. 67: Konsekutive Dreikomponentensynthese der Tetrahydro-g-carboline 6-HCI im Ein-Topf-Verfahren.

Die Kreuzkupplungen der Saurechloride 1 mit TMSA (2a) erfolgten bei Raumtemperatur unter

Zugabe von einem Aquivalent Triethylamin in Dichlormethan, wobei die Alkinone 3 nach einer
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Reaktionszeit von 1.5 h erhalten werden konnten. Die anschlieRenden Aza-Michael-
Additionen wurden mit einer Lésung von Tryptamin (4a) in Methanol bei einer Temperatur von
50 °C Uber 3 h hinweg durchgefihrt. Den synthetisierten f~Enaminonen 5 wurde abschliel3end
die Lésung eines Aquivalents Phosphoroxychlorid in Dichlormethan bei einer Temperatur von
-78 °C hinzugetropft, woraufhin die Reaktionstemperatur durch Entfernen des Kihlbades auf
Raumtemperatur erwarmt wurde. Wahrend der Reaktionszeit von 1.5 h war ein Niederschlag
zu beobachten, der nach beendeter Reaktion zentrifugiert wurde und die gewlinschten
Tetrahydro-f-carboline 6-HCI enthielt. Die isolierten Ausbeuten von 20-51 % entsprechen
58-80 % pro einzelnen Reaktionsschritt und sind damit als befriedigend bis sehr gut
einzustufen. Zusatzlich zu den in Abb. 67 beschriebenen Synthesen der Tetrahydro-4
carboline 6-HCI wurde in Testreaktionen versucht, die Ausbeute der Reaktionen durch
Erhéhen der Konzentration des Phosphoroxychlorids zu steigern. Es zeigte sich jedoch, dass
auch beim Verwenden von zwei Aquivalenten Phosphoroxychlorid keine bedeutsame
Verbesserung der Ausbeute eintrat, weshalb die beschriebene Menge von einem Aquivalent
fur das Elektrophil beibehalten wurde.
Damit werden alle verwendeten Ausgangsverbindungen mit stochiometrischer Menge
eingesetzt und sind, abgesehen von Phosphoroxychlorid, in den Produkten 6-HCI
atomokonomisch verbaut. Als Saurechloride 1 konnen elektroneutrale, aromatische
Verbindungen aber auch solche mit elektronziehenden sowie -schiebenden Substituenten in
die Reaktionssequenz eingesetzt werden. Die Chlor- sowie Brom-substituierten, Aroylchloride
1e und 1f werden ebenfalls toleriert. Zusatzlich dazu ist die Zeitanforderung an die konsekutive
Multikomponentenreaktion mit 6 h fir drei aufeinanderfolgende Reaktionen gering, wodurch
die dargestellten acht Verbindungen 6-HCI schnell zugéanglich sind. Da samtliche
Reaktionsschritte in lediglich einer Apparatur durchgefiihrt werden kénnen und die Zugabe
von Eduktlésungen via Spritzentechnik erfolgt, ist die Methode einfach zu kontrollieren und als
benutzerfreundlich zu klassifizieren. Dartiber hinaus werden keine Intermediate, sondern
lediglich die Produkte isoliert, das mit einem geringeren Labormittelbedarf zu deren Reinigung
korreliert.
Der Mechanismus zur Aktivierung der f-Enaminone 5 gegenlber einer Pictet-Spengler-
Cyclisierung mit Phosphoroxychlorid kann durch zwei mogliche Szenarien erklart werden. Auf
der einen Seite zeigen Einzelreaktionen zur Pictet-Spengler-Cyclisierung von SEnamino-
nen 5, dass hydrochlorierte Produkte 6-HCI auch dann erhalten werden, wenn weder Methanol
fur die Reaktion noch zur Reinigung der Produkte verwendet wurde. Dies lasst auf den in
Abb. 68 (oben) beschriebenen Mechanismus schliel3en, bei dem die f-Enaminone 5 durch
den Angriff von Phosphoroxychlorid an das Enaminon-Sauerstoffatom aktiviert werden. Nach
der Pictet-Spengler-Cyclisierung und der Rearomatisierung im anschlieRenden
Reaktionsschritt erfolgt die Freisetzung von Hydrogenchlorid durch Reaktion des
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Phosphoroxychlorids mit Methanol, was in der Bildung der hydrochlorierten Tetrahydro-/-

carbolinen 6-HCI resultiert.
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Abb. 68: Mechanistische Vorschldge zur Aktivierung der f~Enaminone 5 via Phosphoroxychlorid.

Auf der anderen Seite kann die Aktivierung der fEnaminone 5 durch Hydrogenchlorid
erfolgen, das aus der Reaktion von Methanol und Phosphoroxychlorid hervorgeht. Dem
entgegen stehen jedoch Beobachtungen zu durchgefiihrten Reaktionen, bei denen der Zusatz
einer Saure zu den S-Enaminonen 5 stets die Protonierung des Enaminon-Stickstoffatoms zur

Folge hatte.
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3.5.5 Strukturanalyse der Tetrahydro-g-carboline 6-HCI

Alle synthetisierten Produkte 6-HCI der konsekutiven Dreikomponentensynthese wurden
massenspektrometrisch  sowie = NMR-spektroskopisch  untersucht. Da die NMR-
spektroskopische Analyse der Tetrahydro-f#-carboline 6a-HCl sowie 6c-HOTf bereits im
Kapitel 3.5.2.1 beschrieben wurde, erfolgt sie fir die Produkte 6-HCI hier lediglich
exemplarisch am Beispiel der Verbindung 6e-HCI. Die Signale der aliphatischen Protonen der
Verbindung 6e-HCI erstrecken sich Uber einen Bereich der chemischen Verschiebung von &
3.00-5.50, wobei das Protonensignal 1-H mit einer chemischen Verschiebung von ¢ 5.37 am

weitesten zu tiefem Felde verschoben ist.

6e-HCI
C1gH17CI2N3O
[362.25]

.
g

9.0 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 6.6 6.4 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 3.4 3.2 3.
1 (ppm)

Abb. 69: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Tetrahydro-g-carbolins 6e-HCI (600 MHz, MeOH-d\,
298 K) und dessen Lokantensatz.

Es spaltet in ein Dublett vom Dublett vom Triplett mit Kopplungskonstanten von 3Jun = 9.3 Hz,
3Jun = 3.3 Hz und 3Jun = 1.5 Hz auf und kann mit eins integriert werden. Weiter im Hochfeld
bei den chemischen Verschiebungen von 6§ 3.86 und 4.12 folgen zwei Signale, die jeweils in
ein Dublett vom Dublett aufspalten und Kopplungskonstanten von 2Juy = 19.1 Hz und 3Jun =
9.2 Hz bzw. 2Jun = 19.1 Hz sowie 3Jun = 3.4 Hz aufweisen. Die beiden *Jun-Kopplungen von
9.2 bzw. 3.4 Hz entsprechen den beiden 3Jun-Kopplungen des Protonensignals 1-H und
zeichnen die beiden Dubletts vom Dublett, mit jeweils einem Integral von eins, als
Protonensignale 8-H, und 8-Hg aus. Das Signal bei einer chemischen Verschiebung von 63.75
kann ebenfalls mit eins integriert werden und spaltet in ein Dublett vom Triplett mit
Kopplungskonstanten 2Jun = 12.7 Hz und 3Juy = 5.7 Hz auf. Das darauf im Tieffeld folgende
Signal bei einer chemischen Verschiebung von 6 3.60 prasentiert sich als Dublett vom Dublett
vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 2Jun = 12.7 Hz, 3Jun = 7.2 Hz sowie 3Jun = 5.6 Hz,
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wobei die Ahnlichkeit der 2Jun-Kopplungskontanten beider Protonensignale auf die Kopplung
der beiden geminalen Protonen 3-H, und 3-Hg zurlckgefuhrt werden kann. Am weitesten ins
Hochfeld verschoben kann das Signal der Protonen 4-H bei einer chemischen Verschiebung
von 6 3.14 beobachtet und mit zwei integriert werden (Abb. 69). Die Signale der aromatischen
Protonen des Tetrahydro-f-carbolins 6e-HCI befinden sich in einem Bereich der chemischen
Verschiebung von ¢ 7.00 bis 9.50.

11-H
| | |
6e-Cl |
B N ez B Q‘UL_JUL_JUJJL
] E B

1 1.00]

91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1
f1 (ppm)

Abb. 70: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 6e-HCI (600 MHz, MeOH-d4, 298 K) und
dessen Lokantensatz.

Auf Grund der Nahe zum Stickstoffatom ist das Protonensignal 11-H mit einer chemischen
Verschiebung von 69.08 am weitesten zu tiefem Felde verschoben und spaltet in ein Dublett
mit der Kopplungskonstante “Jun = 2.5 Hz auf. Das Protonensignal bei einer chemischen
Verschiebung von §8.46 spaltet in ein Dublett vom Dublett mit den Kopplungskonstanten 3Ju
= 8.4 Hz sowie *Jun = 2.5 Hz auf, und kann, auf Grund dessen *Jun-Kopplung von 2.5 Hz, dem
Protonensignal 9-H zugeschrieben werden. Diesem folgt bei einer chemischen Verschiebung
von §7.68 das Signal fir 10-H, das in ein Dublett mit der Kopplungskonstanten 3Jun = 8.4 Hz
aufspaltet und damit der Kopplung des vicinalen Protons 9-H entspricht. Die restlichen Signale
im aromatischen Bereich des Spektrums gehen auf die Protonen des Indolkerns 5-H und 6-H
zurlck. Hierbei befinden sich die beiden Protonensignale 5-H sowie 5-H‘ bei chemischen
Verschiebungen von 6 7.52 und 7.38 und spalten jeweils in Dubletts vom Dublett mit
Kopplungskonstanten von 3Jun = 8.0 und *Jun = 1.0 Hz bzw. 3Jun = 8.2 Hz sowie *Jun = 0.9 Hz
auf. Die beiden restlichen Protonensignale des Indols 6-H und 6-H’ sind bei chemischen
Verschiebungen von 6 7.19 und 7.09 als Dubletts vom Dublett zu beobachten und weisen
Kopplungskonstanten von 3Jun = 8.2 Hz, 3Jun = 7.1 Hz und *Jun = 1.2 Hz bzw. 3Jun = 8.0 Hz,
3Jun = 7.0 Hz und “Jun = 1.0 Hz auf. Da alle aromatischen Protonensignale mit eins integriert

werden kénnen ergibt sich, zusammen mit den Protonensignalen des aliphatischen Bereichs,
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ein Gesamtintegral von 14. Dies spiegelt, abzlglich der nicht sichtbaren Aminprotonen, die
korrekte Struktur des Tetrahydro-/carbolins 6e-HCI wider.

Mit Hilfe der hochauflésenden ESI-Massenspektrometrie konnte flir das Tetrahydro-g-carbolin
6e-HCI eine Masse von m/z 326.1055 (Ber. fir C1sH17CIN3O: 326.1055) festgestellt werden.
Dies entspricht der Molmasse [M-H]* der protonierten Verbindung 6e-HCI abzlglich der Masse
des Hydrochlorids, das wahrend der Messung dissoziiert.

In allen, fur die Tetrahydro-s-carboline 6-HCI aufgenommenen, ESI-Massenspektren fallt ein
Fremdsignal mit einem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis von m/z 171 auf. Dies widerspricht
jedoch den angefertigten Elementaranalysen der Verbindungen 6a-HCI, 6b-HCI und 6d-HCI
bzw. den HPLC-Chromatogrammen der restlichen Verbindungen 6c-HCI sowie 6e-g-HCI, die
lediglich die gewlinschten Produkte 6-HCI abbilden. Dies lasst den Schluss zu, dass es sich
bei dem beobachteten Signal um ein Fragmentsignal der jeweiligen Probe handelt, das
wahrend der massenspektrometrischen Messung entsteht und daher nicht auf eine
Verunreinigung zurickzufihren ist. Zum besseren Verstandnis dieses Signals wurde ein MS-
MS-Experiment durchgefiihrt, bei dem im Anschluss an eine erste Messung eine zweite
erfolgt. Das in der ersten Messung ionisierte Produkt 6-HCI wird anhand seines Masse-zu-
Ladung-Verhaltnis selektiv der zweiten Messung zugeflihrt und dort erneut ionisiert. Tritt nun
bei der zweiten Messung dasselbe Fragmentsignal auf, wie bei den Messungen zuvor, muss
es sich um ein Fragment der Probe selbst handeln. Eine dementsprechende Messung wurde
fur das Tetrahydro-f-carbolin 6h-HCI durchgefiihrt und konnte diese Annahme bestatigen. Bei
dem Fragment mit einem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis von m/z 171 kdnnte es sich um das
Dihydro-p-carbolin 10 handeln, das durch eine retro-Mannich-artige Reaktion aus den

Tetrahydro-#-carbolinen 6-HCI entsteht.
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C11H11CIN,

[206,67]

Abb. 71: Vorschlag zur elektrocyclischen Fragmentierung der Tetrahydro-g-carboline 6-HCI.

Das dabei gebildete Enol wird eine Tautomerisierung unterlaufen und sorgt als Keton eventuell
fur die Triebkraft dieser Reaktion. Das Dihydro-#carbolin 10 besitzt, abziglich des
Hydrochlorids, eine Masse von 170 g/mol und kdme in protonierter Form [M-H]* flir das Masse-
zu-Ladung-Verhaltnis von m/z 171 in Frage. Gleichzeitig wirde dies auch erklaren, warum das

Fragment fir jedes synthetisierte Produkt 6-HCI dasselbe Masse-zu-Ladung-Verhaltnis
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aufweist. Der Vorschlag zur konzertierten Fragmentierung passt ebenso zu den
Beobachtungen der Instabilitat der hergestellten Tetrahydro-#-carboline 6-HCI im Festkorper.
Diese auliert sich z.B. im Auftreten von einem weiteren Signalsatz im aromatischen Bereich
der NMR-Spektren der Verbindung 6c-HCI, der mit steigendem Alter der Probe immer

intensiver wird.

6c-HCI ‘ ﬁ r
C1eH18CIN3O3 | )
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Abb. 72: Ausschnitt aus dem aromatischen Bereich zweier '"H-NMR-Spektren der Verbindung 6c-HCI.
Oben: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) direkt nach der Synthese. Unten 'H-NMR-
Spektrum (600 MHz, MeOH-d4, 298 K) 3 Jahre nach der Synthese.

In Abb. 72 ist der Vergleich zweier 'TH-NMR-Spektren derselben Substanz 6c-HCI dargestellt,
wobei der Altersunterschied der Proben etwa 3 Jahre betragt. Die Aufbewahrung der

Verbindung 6¢-HCI erfolgte wahrend dieser Zeit im Braunglasgebinde unter
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Argonatmosphare. Im unteren "H-NMR-Spektrum (Abb. 72) der 3 Jahre alteren Probe ist der
korrekte Signalsatz der aromatischen Protonen 5-H, 6-H sowie 9-H und 10-H, im Vergleich mit
der 3 Jahren jungeren Substanz (oben), immer noch deutlich zu erkennen. Darlber hinaus ist
jedoch im aromatischen Bereich des Spektrums eine weitere Verbindung zu beobachten, die
einen Stoffmengenanteil von ca. 40 % der Produktmischung einnimmt. Die beiden Dubletts bei
chemischen Verschiebungen von 6 7.67 und 7.44 weisen Kopplungskonstanten von
3Jun = 8.1 Hz bzw. 8.3 Hz auf und entsprechen damit den Kopplungskonstanten der
Protonensignale 5-H sowie 5-H‘. Die Signale bei chemischen Verschiebungen von ¢ 7.32
sowie 7.13 spalten jeweils in ein Dublett vom Dublett vom Dublett mit Kopplungskonstanten
von 3Jun = 8.2 Hz, 3Jun = 7.0 Hz und *Jun = 1.1 Hz bzw. 3Jun = 8.0 Hz, 3Jpn = 7.0 Hz und *Jun
= 1.0 Hz auf. Dies entspricht den Kopplungskonstanten der beiden Protonensignale 6-H sowie
6-H'. Die vier Signale des fremden Signalsatzes bei chemischen Verschiebungen von
07.68, 7.44,7.32 sowie 7.13 dhneln in ihrem Aussehen stark den Protonensignalen 5-H und
6-H und besitzen dariber hinaus nahezu identische Kopplungskonstanten. Dies lasst
vermuten, dass es sich ebenfalls um Signale eines Indolsubstituenten handelt, die den
Protonen 5*-H sowie 6*-H des Dihydro-/carbolins 10 zugewiesen werden kénnten. Die beiden
Dubletts bei chemischen Verschiebungen von §8.05 und 7.78 besitzen Kopplungskonstanten
von Jun = 15.3 bzw. 15.3 Hz, das einer Kopplung der beiden Z-konfigurierten Protonen
1*- sowie 2*-H entsprechen wirde. Die fir das postulierte Molekil 10 durchgefiihrte
Inkrementrechnung zeigt tatsachlich, dass das Signal des Iminiumprotons 1*-H bei einer
chemischen Verschiebung von & 7.67 zu erwarten ist, was sich mit den Beobachtungen
nahezu deckt. Dementsprechend misste es sich bei dem Dublett bei einer chemischen
Verschiebung von 6 8.05 um das Stickstoffprotonensignal 2*-H handeln. Darlber hinaus ist
die Uberlagerung der beiden Signale 9- und 10-H des Tetrahydro-£-carbolins 6¢c-HCI durch
zwei Fremdsignale 9*-H und 10*-H zu beobachten, die erneut eine grole Ahnlichkeit mit
diesen aufweisen. Hierbei konnte es sich um die Protonensignale eines 4-Nitrophenyl-
substituierten Ketons handeln, das entsprechend des postulierten retro-Mannich-
Reaktionsmechanismus (Abb. 71) neben dem Dihydro-g-carbolin 10 entsteht. Eine genaue
Unterscheidung dieser Signale konnte jedoch auf Grund deren starker Uberlagerung nicht
gelingen.

Im aliphatischen Bereich des 'H-NMR-Spektrums der Verbindung 6c¢-HCI sind zunachst die
Signale des Tetrahydro-gcarbolinkerns 1-, 3-, 4- sowie 8-H zu erkennen, die mit
charakteristischem Muster aufspalten (Abb. 73). So kann das Protonensignal 1-H bei einer
chemischen Verschiebung von §5.32 beobachtet werden gefolgt von den beiden Signalen der
Methylenprotonen 8-H bei chemischen Verschiebungen von 6 4.12 sowie 3.86. Die beiden

Protonensignale 3- und 3-H‘ schlie3en sich bei chemischen Verschiebungen von 63.70 sowie
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3.55 an, wobei alle funf Signale mit jeweils eins integriert werden kénnen. Am weitesten zu
tiefem Felde verschoben erscheint das Signal der Protonen 4-H bei einer chemischen

Verschiebung von §3.11, das sich als Multiplett mit einem Integral von zwei prasentiert.

6¢c-HCI
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Abb. 73: Ausschnitt aus dem aliphatischen Bereich des 'H-NMR-Spektrums der drei Jahre alten
Verbindung 6¢-HCI (600 MHz, MeOH-d4, 298 K).

Darlber hinaus ist bei einer chemischen Verschiebung von ¢ 3.21 ein Multiplett mit einem
Integral von 1.9 zu beobachten. Dies kdénnte auf die Methylenprotonen 4*-H des
Dihydro-#carbolins 10 zurtickgeflihrt werden. Die Protonensignale 3*-H sind nicht eindeutig
identifizierbar, da sie sich wahrscheinlich unter dem Signal des Methanol-Rickstands
befinden. Auffallig ist, dass im aliphatischen Bereich kein zweiter Signalsatz der
Fremdsubstanz mit diastereotopem Muster zu beobachten ist. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass im Gegensatz zum Tetrahydro-s-carbolin 6¢-HCI im Dihydro-#-carbolin 10 kein
chirales Zentrum vorhanden ist, weshalb die Protonensignale 3*-und 4*-H in zwei Signalen mit
jeweils einem Integral von 2 H zusammenfallen. Diese Beobachtung untermauert zwar die
Theorie der Bildung des Dihydro-#carbolins 10, doch stehen der vorgenommenen Zuordnung
der Protonen auch zwei Argumente entgegen. So dirften, auf Grund des Deuterium-
Wasserstoff-Austauschs in Methanol-ds, Aminprotonen in den 'H-NMR-Spektren eigentlich
nicht sichtbar sein. Dementsprechend misste das Iminiumprotonensignal 1*-H als Singulett
und das Sticktoffprotonensignal 2*-H gar nicht im aromatischen Bereich des 'H-NMR-
Spektrums in Erscheinung treten. Weiter erschwerend kommt hinzu, dass im aliphatischen
Bereich des "H-NMR-Spektrum der drei Jahre alten Verbindung 6c-HCI kein Signal flr eine
Methylgruppe beobachtet werden konnte. Entsprechend der in Abb. 71 postulierten retro-

Mannich-Reaktion musste jedoch im Zuge der Bildung des Dihydro-/-carbolins 10 ebenfalls
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ein 4-Nitrophenyl-substituiertes Keton entstehen, dessen Methylgruppe als charakteristisches
Singulett im aliphatischen Bereich des 'H-NMR-Spektrums reprasentiert sein sollte.
Entsprechend einer Inkrementrechnung flr dieses Keton misste die Methylgruppe bei einer
chemischen Verschiebung von §2.50 erscheinen, das jedoch nicht beobachtet werden konnte.
Die Instabilitdt der Tetrahydro-/-carboline 6-HCI kann insbesondere auch in Lésung verfolgt
werden und stort deren Strukturaufklarung, z.B. via *C-NMR-Spektroskopie oder ESI-
Massenspektrometrie, in groRem Male, da diese Methoden in der Regel eine langere Zeit fur
die Durchfiihrung benétigen. Hier gilt, je langer die Proben sich in Lésung befinden, desto

intensiver sind die Fremdsignale in den jeweiligen Spektren zu beobachten.
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3.6 Synthesen der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7

Der grof3e Nachteil, der in Kapitel 3.5.3 beschriebenen Dreikomponentensynthese der
Tetrahydro-f#-carboline 6-HCI ist die fehlende Diversitat, da lediglich Trimethylsilylacetylen (2a)
als Alkinkomponente eingesetzt werden kann. Reaktionen mit Phenylacetylen (2b), Hexin (2c¢)

oder Cyclopropylacetylen (2d) waren dagegen erfolglos.

O HN O HN
R1M 7 — R! =4
R? R?
HN HN
5 6

R' = 2-Thiophenyl, 4-Nltrophenyl, Anisyl
R? = n-Bu, Cyclopropyl, Ph

Abb. 74: Fehlgeschlagene Reaktionen zur Synthese der Tetrahydro-g-carboline 6.

Dies kann einerseits auf den sterischen Anspruch der verwendeten Substituenten R?, oder
andererseits auf die zu geringe Reaktivitat des intermediaren Iminiumions zurtickgefiihrt
werden. Diesbezliglich konnte Karpov mit seiner, in Kapitel 3.3 beschriebenen, CAAPS-
Sequenz bereits zeigen, dass durch Erzeugen von Acyliminiumionen anellierte

Tetrahydro-fcarboline 7 mit diversem Substitutionsmuster erhalten werden kénnen. "

1. 2 mol% PdCI,(PPh3),, 4 mol% Cul,
0 1.1 Aq. Alkin 2, 1.0 Aq. NEt3 THF,

JJ\ RT,2h
2.2.0Aq. Amin 4,70°C, 10 h

R’ Cl A
3. 5.0 Aq. Acrylsaurechlorid, 70 °C, 3 h

1

11 Beispiele (30-59 %)

R? = H, n-Bu, Ph, CH,OTBS

Abb. 75: CAAPS-Sequenz zur Synthese der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7 nach Karpov.
Acyliminiumionen sind elektronenarmer als nicht-acylierte Iminiumionen und damit reaktiver.
Dass nach dieser Methode unterschiedliche Substituenten R2 im Molekiil installiert werden
kénnen spricht dafir, dass nicht deren sterischer Anspruch die Pictet-Spengler-Reaktion zu
den entsprechenden Tetrahydro-/carbolinen 6-HCI verhindert, sondern eher die Reaktivitat
des Iminiumions nicht ausreicht die Cyclisierung zu initiieren.

Im Vergleich zur Multikomponentensynthese der Tetrahydro-s-carboline 6-HCI verspricht die
CAAPS-Sequenz eine groRere Vielfalt an synthetisierbaren Molekilen, wobei der

Uberstéchiometrische Gebrauch der verwendeten Amine 4 von zwei Aquivalenten noch weiter
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reduziert werden kann, um somit den Ansprichen einer nachhaltigen Synthese zu
entsprechen. Das Verwenden eines Uberschusses der Amine 4 resultiert aus dem Verzicht
auf Methanol als Cosolvens im zweiten Reaktionsschritt zur Synthese der f#Enaminone 5.
Quantenchemische Berechnungen von Karpov zum Ubergangszustand der Addition eines
Amins 4 an ein Akzeptor-substituiertes Alkin 2 sprechen flr einen zweistufigen Mechanismus,
bei dem Methanol als Additiv das intermediare Zwitterion stabilisiert.*”] Da Acroylchlorid (9a)
jedoch im weiteren Verlauf der Sequenz ein reaktives Elektrophil darstellt, erweist sich
Methanol als nucleophiles Cosolvens als unvertraglich. Alternativ zum polaren Lésungsmittel
fuhrt ein Uberschuss an Amin 4 zwar zu angemessenen Ausbeuten an BEnaminonen 5,
jedoch ware ein katalytischer Ansatz vorzuziehen, um die Verwendung tberstdchiometrischer
Mengen der Reagenzien zu vermeiden.

Dahingehend sollte zunachst eine methanolfreie, elektrophil-katalysierte Aza-Michael-Addition
entworfen werden, die es erlaubt die Amine 4 mit stdchiometrischen Mengen einzusetzen.
Implementiert in die Vierkomponentenreaktion zur Synthese der anellierten
Tetrahydro-#-carboline 7, wirde sie den Verbrauch an Amin 4 minimieren. Darlber hinaus
sollte im Anschluss die Effizienz dieser verbesserten Methode durch den Aufbau einer

Substanzbibliothek anellierter Tetrahydro-/-carboline 7 evaluiert werden.
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3.6.1 Eduktsynthese fur die Aza-Michael-Addition der Alkinone 3 mit
Tryptamin (4a)

Als Edukte zur Optimierungsstudie einer katalysierten Aza-Michael-Addition der Alkinone 3 mit
Tryptamin (4a) wurden die drei Alkinone 3c, 3d und 3f ausgewahlt, mit denen gleichzeitig
untersucht werden kann, ob der sterische Anspruch der Alkinsubstituenten Einfluss auf die

Reaktion nimmt.

Eop O N

c (38 %) 3d (50 %) 3 (93 %)

Abb. 76: Alkinonedukte fiir die Optimierungsstudie zur Aza-Michael-Addition der Alkinone 3c, 3d, 3f mit
Tryptamin (4a).

Hierzu wurden die drei Verbindungen 3c, 3d, 3f mit der in Kapitel 3.5.1 beschriebenen

Sonogashira-Kupplung hergestellt. Das zur Synthese des Alkinons 3f bendtigte Indol-

substituierte Alkin 2f erhielt man dabei nach literaturbekannter Vorschrift in drei separaten

Reaktionen.
I ) I
2.5 Ag. KOH, 2.5 Aq. KOH,
\ 1.0 Aq. I, \ 2.1 Aq. Tos-Cl (8b) \
—_—
N DMF, DMF, .
H RT,1h H RT,3h {
Tos
%a 9b (91 %)

Abb. 77: Synthese des iodierten und tosylgeschiitzten Indols 9b nach Tanaka.

Entsprechend einer Vorschrift von Tanaka wurde zunachst das tosylgeschitzte 3-lodoindol 9b
in einer Multikomponentenreaktion unter aeroben Bedingungen hergestellt.'*" Zur lodierung
wurde Indol (9a) mit Kaliumhydroxid und einem Aquivalent elementarem lod in
Dimethylformamid bei Raumtemperatur 1 h lang zur Reaktion gebracht, woraufhin die
Reaktionsmischung auf 0 °C (Eisbad) abgekiihlt wurde. Es erfolgte die Zugabe einer weiteren
Portion Kaliumhydroxid, gefolgt von der tropfenweisen Zugabe einer Lésung von zwei
Aquivalenten Tosylchlorid (9b) im gleichen Ldsemittel. Nach beendeter Zugabe wurde das
Eisbad entfernt und die Mischung bei Raumtemperatur weitere 3 h gerthrt. Durch das
Eintragen des Rohprodukts in Wasser fiel die gewilinschte Verbindung 9b als farbloser
Feststoff aus und konnte nach dem Trocknen mit einer Ausbeute von 91 % erhalten werden.
Der nachste Reaktionsschritt bestand in der Sonogashira-Kupplung des synthetisierten
3-lodoindols 9b mit Trimethylsilyacetylen (2a), die unter inerten Bedingungen in Anlehnung an
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eine Vorschrift von Arai, stattfand.['*? Im Unterschied zu dieser jedoch, war die Kreuzkupplung,
unter Verwenden von Bis(triphenylphosphan)-palladium(ll)dichlorid als Katalysator und
lediglich einem Aquivalent Triethylamin, bereits nach einer Reaktionszeit von 1 h

abgeschlossen.

™S
|
3 mol% PACly(PPhs),, 6 mol% Cul, //
\ 1.2 Aq. TMSA (2a), 1.0 Aq. NEts
CH4CN,
N\ RT, 1h N
Tos N
\
Tos
9b 2e (95 %)

Abb. 78: Synthese des alkinylierten Indols 2e nach Arai.
Nach der chromatographischen Reinigung konnte das Alkin 2e mit einer Ausbeute von 95 %

als farbloser Feststoff erhalten werden und wurde im Anschluss, zum Entfernen der

Trimethylsilyl-Schutzgruppe, mit Tetra-n-butylammoniumfluorid umgesetzt.

TMS /
// 1.0 Aq. TBAF,
0°C, 5min
—_—
N\
N\
N
N \
\ Tos
Tos
2e 2f (74 %)

Abb. 79: Entschiitzung des Alkins 2e durch Tetrabutylammoniumfluorid.

Hierzu wurde das Alkin 2e in Tetrahydrofuran gelést und anschlieRend auf 0 °C gekuhlt
(Eisbad). Es erfolgte die tropfenweise Zugabe der Loésung eines Aquivalents
Tetrabutylammoniumfluorids im gleichen Ldsemittel, gefolgt vom Entfernen des Kiihlbades.
Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 5 min lang gerihrt und anschlieRend mit
einer gesattigten Ammoniumchloridlésung versetzt. Nach erfolgter Extraktion mit Ethylacetat
und anschlieliender saulenchromatographischer Reinigung konnte das terminale Alkin 2f mit
einer Ausbeute von 74 % als farbloser Feststoff erhalten werden. Damit ergibt sich fur
Verbindung 2f, ausgehend von Indol (9a), eine Gesamtausbeute von 64 % Uber drei einzelne
Reaktionen.

Eine Multikomponentenreaktion Uber vier Reaktionsschritte im Ein-Topf-Verfahren ist nicht
literaturbekannt und konnte in dieser Arbeit als alternatives Werkzeug zur Synthese des
acetylieren Indols 2f etabliert werden. Die Reaktionssequenz beginnt mit der in Abb. 80
dargestellten lodierung der 3-C-Position des Indols (8a), die in Dimethylformamid mit einem

Aquivalent elementarem lod sowie drei Aquivalenten Kaliumhydroxid bei Raumtemperatur
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uber 1 h durchgefiihrt wurde. Die anschlieBende Tosylierung des Indolstickstoffatoms erfolgte
durch tropfenweise Zugabe von einem Aquivalent Tosylchlorid (9a), geldst in

Dimethylformamid, bei einer Temperatur von 0 °C (Eisbad).

1.3.0 Aq. KOH, 1.0 Aq. I, DMF, RT, 1 h
AN 2.1.0 Aq. Tos-Cl (9b), 0 °C-RT, 3 h N\
N 3. 3 mol% PdCIy(PPhs),, 6 mol% Cul, N
H \

1.2 Aq. TMSA (2a), 1.0 Aq. NEt3 RT, 20 min

8a 4.1.0 Ag. TBAF, 0 °C, 10 min 2f (52 %) 108
\ I, TBAF
TMS
_ e} / —
N Cl
| S\\ | /
0 T™MS
\ \ Z \
N
H N N\
T Tos
B 8o 2e 1

Abb. 80: Multikomponentenreaktion zur Synthese Indoloacetylens 2f.

Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion weitere 3 h fortgesetzt. Durch
Zugabe des Katalysatorsystems flr die Sonogashira-Reaktion, sowie Trimethylsilyacetylen
(2a) und einem Aquivalent Triethylamin wurde die Kreuzkupplung initiert, die bei
Raumtemperatur bereits nach 20 min beendet war. Nach dem Abklhlen der
Reaktionsmischung auf 0 °C wurde eine Lésung bestehend aus einem Aquivalent Tetra-n-
butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran hinzugefiigt und es wurde auf Raumtemperatur
erwarmt. Nachdem die Reaktionsmischung 10 min lang rihrte, wurde zum Reaktionsabbruch
eine gesattigte Ammoniumchloridlésung zugegeben und es erfolgte die Extraktion mit
Ethylacetat. Im Anschluss an die saulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts
konnte das Produkt 2f als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 52 % erhalten werden.
Die Multikomponentenreaktion ermoglicht es, innerhalb einer Reaktionszeit von 4.5 h das
gewulnschte acetylierte Indol 2f zu erhalten, wobei keines der in Abb. 80 gezeigten
Intermediate isoliert werden musste. Die Gesamtausbeute von 52 % entspricht etwa
85 % Ausbeute fur jeden der vier Einzelschritte und liegt damit etwa 10 % niedriger als die
Gesamtausbeute der zuvor beschriebenen drei Einzelreaktionen. Dies kann jedoch
hinsichtlich der Vorteile der Multikomponentenreaktion als vertretbar angesehen werden.
Hierzu gehdéren der geringe Verbrauch an Labormaterial, da lediglich das Produkt 2f isoliert
und gereinigt wurde, der schnelle Zugriff auf dieses Edukt und vor allem anderen der
stdéchiometrische Einsatz nahezu aller beteiligten Reaktanden. Dies zeichnet die beschriebene
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Multikomponentenreaktion zur Synthese des acetylierten Indols 2f als eine effiziente Methode

zur Gewinnung dieses Edukts aus.
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3.6.2 Optimierungsstudie zur katalysierten Aza-Michael-Addition

Metallsalze von Ytterbium, Yttrium, Bismut sowie Scandium mit schwach koordinierenden
Gegenionen wurden bereits in der Vergangenheit als Katalysatoren fiir sowohl Michael-
Additionen als auch Aldolreaktionen eingesetzt und bieten einen guten Startpunkt zur
Optimierung der katalysierten Aza-Michael-Addition von Tryptamin (4a) an die ausgesuchten
Alkinone 3c, 3d sowie 3f.°"'43 F{r die Testreaktionen zur Synthese der AfEnaminone 5
wurden die Losungen der Alkinone 3 und des Additivs vorgelegt und anschlielRend mit einer
Lésung von Tryptamin (4a) im gleichen Loésemittel tropfenweise versetzt. Alle relevanten
Reaktionsbedingungen, verwendete Additive sowie die Reaktionsergebnisse sind in Tab. 2

aufgefihrt.

Tab. 2: Experimentelle Details fiir die Testreaktionen zur Synthese der Enaminone 5.

0 O HN
1.0 Aqg. Tryptamin (4a) M
AN Additiv R /R3 7
R2 HN
3 5

Eintrag R? R2 R3 Additiv = Loésemittel Temp. Zeit Ergebnis
1 4-Nitrophenyl TMS H - CH:Cl2 50 °C 48 h -
2 4-Nitropheny| ™S H '\1'%'_* CHzCl, 50°C  24h ;
3 4-Nitrophenyl ™S oo grr‘nco'f% CHzClo 50°C  24h -
4 4-Nitropheny| ™S Hoo, (ﬁﬁ% CHzCl, 50°C  24h ;
5 4-Nitrophenyl Ph Ph ?]((k)) (n?oTIf"}: CHzCl2 RT 3h +
6 4-Nitropheny| Ph Ph }(g(rg;f,}j THF RT  24h ;
7 4-Nitropheny| ™S H }(g(rg;f,}j THF RT  16h ;
8 2-Thiopheny n-Bu n-Bu \qbrgﬂ% THF  40-70°C  16h ;
9 4-Nitropheny| ™S H \;brgﬂ% MeCN 80°C  2h +
10 4-Nitrophenyl TMS H :br(noo-:-of/()f MeCN 80 °C 2h +
11 4-Nitrophenyl ™S H gbéﬂ% MeCN 80°C  2h +

- unvollstandiger Umsatz. + vollstdndiger Umsatz. Alle Umséatze wurden via DC verfolgt.
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Fortgesetzte Tab. 2: Experimentelle Details fiir die Testreaktionen zur Synthese der Enaminone 5.

Eintrag R R? R3®  Additiv  Losemittel Temp. Zeit Ergebnis
. Yb(OTf)s °
12 4-Nitrophenyl TMS H 2 mol% MeCN 80 °C 2h +
13 4-Nitrophenyl TMS H Yb(OTOf)s MeCN 80 °C 2h +
1 mol%
. 1-Tos-1H- Yb(OTf)s ° 0
14 2-Thiophenyl Indol-3-yl H 1 mol% MeCN 80 °C 2h 92 %*

- unvollstandiger Umsatz. + vollstdndiger Umsatz. Alle Umséatze wurden via DC verfolgt. 2 isolierte
Ausbeute

Fir Reaktionen, die ohne Additiv bzw. mit lediglich einem Aquivalent Methanol in
Dichlormethan durchgefiihrt wurden, erfolgte der Umsatz zum Enaminon 5 sehr langsam und
war nach 48 bzw. 24 h bei einer Reaktionstemperatur von 50 °C immer noch unvollstandig
(Eintrag 1 und 2, Tab. 2). Reaktionen mit jeweils 10 mol% Aluminium(lll)chlorid bzw.
Zink(l)chlorid konnten auch nach einer Reaktionszeit von 24 h bei einer Temperatur von
50 °C kein Umsatz aufweisen (Eintrag 3 und 4, Tab. 2). Im Gegensatz dazu zeigten die
Ytterbium(lltriflat-katalysierten Aza-Michael-Additionen mit den Alkinonen 3a sowie 3c erste
Erfolge (Eintrag 5, 9 bis 13, Tab. 2). Die Reaktionen laufen in Dichlormethan bei
Raumtemperatur innerhalb von 3 h oder in Acetonitril bei 80 °C innerhalb von 2-4 h mit
vollstandigen Umsatzen ab. Im Vergleich dazu konnte fiir die Reaktionen in Tetrahydrofuran
als Lésemittel bei Raumtemperatur ein deutlich geringerer Umsatz beobachtet werden (Eintrag
6 bis 8, Tab. 2). Dies deckt sich mit den Beobachtungen zu Ytterbium(lll)triflat-katalysierten
Aldolreaktionen von Silylenolethern mit Formaldehyd, bei denen die katalytische Aktivitat des
Metalls in Tetrahydrofuran deutlich abnahm.['*4 Erfreulicherweise lasst sich die Beladung des
Ytterbiumkatalysators, bei gleichbleibender Effizienz der Reaktion, auf 1 mol% reduzieren,
wodurch die Effizienz der katalysierten Aza-Michael-Addition weiter gesteigert wird. Zur
Ausbeutebestimmung der Reaktion wurde stellvertretend die in Tab. 2, Eintrag 14
beschriebene Modellreaktion, ausgehend von Alkinon 3f, mit einem Aquivalent Tryptamin (4a)
und 1.0 mol% Ytterbium(lil)triflat durchgefihrt.

0
S 1.0 Aqg. Tryptamin (4a),
Q / X 1.0 mol% Yb(OTf);
\ CH4CN, 80 °C,
N 4h
\
Tos
3f 5h (92 %)

Ind = 1H-Indol-3-yl

Abb. 81: Modellreaktion zur Ytterbium(lll)triflat katalysierten Aza-Michael-Addition von Alkinon 3f mit
Tryptamin (4a).

Die isolierte Ausbeute von 92 % flir das Enaminon 5h spiegelt die nahezu vollstandigen Um-
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satze der Ytterbium(llNtriflat katalysierten Reaktionen wider und zeigt gleichzeitig, dass der
sterische Anspruch der Alkinsubstituenten R? keinen besonderen Einfluss auf die Addition
auszuuben scheint.

Im nachsten Schritt der Methodenentwicklung sollte nun untersucht werden, ob sich die
Ytterbium(lltriflat-katalysierte Aza-Michael-Addition in die CAAPS-Sequenz zur Synthese der

anellierten Tetrahydro-fcarboline 7 integrieren Iasst.
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3.6.3 Multikomponentenreaktion zur Synthese der anellierten Tetrahydro-4-

carboline 7

Tatsachlich konnte die im vorangegangenen Kapitel beschriebene Ytterbium(lll)triflat-
katalysierte Aza-Michael-Addition der Alkinone 3 mit Tryptamin (4a) erfolgreich in die
Multikomponentenreaktion zur Synthese der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7
implementiert werden, die somit Sonogashira-Kupplung, Ytterbium(ll)triflat-katalysierte Aza-
Michael-Addition, Aza-Anellierung und schlie3lich Pictet-Spengler-Cyclisierung vereint. Mit
dieser Methode im Ein-Topf Verfahren konnten, ausgehend von den Saurechloriden 1, 21

anellierte Tetrahydro-f-carboline 7 mit Ausbeuten von 18-56 % synthetisiert werden.

1. 3 mol% PdCly(PPhs),, 6 mol% Cul,

o] R®
1.2 Aq. Alkin 2, 1.0 Aq. NEt; ChyCl,, ~

j\ RT, 1.5h

R cl 2.1 mol% Yb(OTf)3, 1.0 Aq. Amin 4,
CH3CN, 80 °C, 16 h

3. 4.0-5.0 Aq. Acryloylchlorid (9a), |
70°C, 2h R
1 7 (21 Beispiele, 18-56 %)
R? 't
/ R3 r‘\(:l
2

X
pZ
N

7e (30 %)

7h (37 %)

Abb. 82: Oben: Vierkomponentenreaktion zur Synthese der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7. Unten:
Substanzbibliothek der synthetisierten Verbindungen 7.
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71 (19 %)

7p (50 %)

OVOMe

Tos
)

7s (36 % 7t (40 %) 7u (18 %)

Abb. 83: Fortsetzung der Substanzbibliothek der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7.

Wie die im vorherigen Kapitel beschriebene Optimierungsstudie zeigen konnte, verlauft die
Ytterbium(lltriflat-katalysierte Aza-Michael-Addition der Alkinone 3 mit Tryptamin (4a) sowohl
in Dichlormethan als auch Acetonitril mit sehr guten Ausbeuten, wohingegen fiir Reaktionen
in Tetrahydrofuran geringere Umsatze zu verzeichnen waren. Daher wurde die
Multikomponentenreaktion zur Synthese der anellierten Tetrahydro-f-carboline 7 zunachst
ausschlieBlich in Dichlormethan bzw. Acetonitril durchgefuhrt. Hier zeigte sich jedoch auf der
einen Seite, dass in Acetonitrii durchgefiihrte Sonogashira-Reaktionen fir manche
Ausgangsverbindungen mit unvollstandigen Umsatzen verliefen, wahrend in Dichlormethan
durchgefiihrte Kupplungen vollstandige Umsatze erzielten. Auf der anderen Seite flihrten
Reaktionen, die einzig in Dichlormethan durchgeflihrt wurden, bei der Zugabe von Tryptamin
(4a) und Ytterbium(liDtriflat im zweiten Reaktionsschritt der Sequenz zur Bildung von
Suspensionen, das in verlangerten Reaktionszeiten von bis zu 48 h flr den Michael-Schritt
und unvollstandigen Umsatzen resultierte. Aus diesem Grund wurden alle folgenden
Sonogashira-Kupplungen der Saurechloride 1 mit Alkinen 2 der Sequenz einzig in
Dichlormethan durchgefihrt. Als Katalysatorsystem kam eine Mischung von
Bis(triphenylphosphan)-palladium(ll)dichlorid und Kupfer(l)iodid im Verhaltnis 1:2 zum
Einsatz. Durch Zugabe von jeweils einem Aquivalent Alkin 2 sowie Triethylamin wurde die
Kupplung initiiert und war bei Raumtemperatur nach 1.5 h beendet. Zur Steigerung der
Polaritdt im darauffolgenden Ytterbium(lll)triflat-katalysierten Reaktionsschritt erfolgte die
Zugabe des einen Aquivalents Amin 4 als Lésung in Acetonitril, sodass ein Verhaltnis beider
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Lésungsmittel von CH2Cl2:CH3CN = 1:1 gegeben war. Das Cosolvens forderte zwar die
Ldslichkeit, konnte aber dennoch die Reaktionszeit der durchgeflihrten Addition, trotz erhdhter
Temperatur von 80 °C, lediglich auf 16 h reduzieren, das wahrscheinlich auf die verringerte
effektive Konzentration der Reaktanden zurickzufuhren ist. Der letzte Reaktionsschritt der
Sequenz umfasst sowohl die Aza-Anellierung des erhaltenen Enaminons 5 mit Acryloylchlorid
(9a), als auch die sich daran anschlieRende Pictet-Spengler-Cyclisierung und erfolgt
entsprechend den in Kapitel 3.3 beschriebenen Mechanismen. Zur Reaktion wurden die
Intermediate 5 bei Raumtemperatur mit vier bis fiinf Aquivalenten Acryloylchlorid (9a)
tropfenweise versetzt und auf eine Temperatur von 70 °C erwarmt. Nach einer Reaktionszeit
von 2 h wurde die Reaktion mit einem Uberschuss an Methanol abgebrochen und es erfolgte
die saulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte. Die Synthese der Verbindungen
7t und 7u weicht auf Grund des eingesetzten L-Tryptophanmethylesterhydrochlorids (4c) zur
Aza-Michael-Addition leicht vom Standardprotokoll ab. Damit Verbindung 4c als
Aminkomponente zur Anwendung gebracht werden kann, muss zunachst dessen
Deprotonierung erfolgen, weshalb ein weiteres Aquivalent Triethylamin zum Michael-
Additionsschritt der Sequenz hinzugefligt wurde.

Da in Folge der Reaktionssequenz funf kovalente Bindungen gekntipft werden entsprechen
die Gesamtausbeuten von 18-56 % Ausbeuten von etwa 71-89 % pro Einzelschritt, was mit
den erzielten Ausbeuten der CAAPS-Sequenz von Karpov vergleichbar ist.l"! Erfreulicherweise
konnte diese durch die erfolgreiche Implementierung der Ytterbium(liltriflat-katalysierten Aza-
Michael-Addtition und dem damit verbundenen Einsatz von lediglich einem Aquivalent Amin 4
verbessert werden. Die Multikomponentenreaktion im Ein-Topf-Verfahren bietet einige
Vorteile, die sie zu einem oOkologisch wertvollen Werkzeug zur Synthese anellierter
Tetrahydro-#-carboline 7 macht. Hierzu gehéren z. B. die geringe Katalysatorbeladung von
3 mol % fur Sonogashira-Kupplung und lediglich 1 mol% fur die Aza-Michael-Addition. Dartber
hinaus koénnen alle verwendeten Edukte, abgesehen von Acryloylchlorid (9a), in
stochiometrischen Mengen eingesetzt werden und sind atomokonomisch in den Produkten
integriert. Da die Intermediate der Reaktionssequenz keine Isolierung erfahren, wird darlber
hinaus weniger Labormaterial zu deren Reinigung verwendet und man erhalt schnellen Zugriff
auf die gewunschte Substanzklasse. Neben den o6kologischen Aspekten verspricht die
Methode auch einige synthetische Vorzige. So toleriert sie eine breite Palette an
elektronenziehenden, elektronenschiebenden  sowie  halogenierten  aromatischen
Saurechloriden 1. Neben Trimethylsilyacetylen (2a), Phenylacetylen (2b), Hexin (2c) sowie
Cyclopropylacetylen (2d) lasst sich ebenso das sterisch anspruchsvolle Indolacetylen 2f
erfolgreich in die Multikomponentensynthese einbauen, wodurch dicht funktionalisierte
anellierte Tetrahydro-/carboline 7 zuganglich werden. Dartber hinaus kann sowohl Tryptamin

(4a) als auch L-Tryptophanmethylesterhydrochlorid (4¢) als Aminkomponente dienen.
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Den groRen Schwachpunkt der prasentierten Multikomponentenreaktion stellt der
Uberstdchiometrische Verbrauch des Acryloylchlorids (9a) dar. Die Reduzierung von flnf auf
vier Aquivalente des Elektrophils konnte, ohne nennenswerten Verlust der Reaktionseffizienz,
durchgefiihrt werden. Weitere Verringerung der eingesetzten Menge des Elektrophils auf drei
oder zwei Aquivalente ging jedoch stets mit geringeren Umséatzen einher und wurde nicht

weiterverfolgt.
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3.6.4 Strukturanalyse der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7

Alle synthetisierten Produkte 7 der konsekutiven Vierkomponentensynthese wurden
massenspektrometrisch sowie NMR-spektroskopisch untersucht. Die angefertigten NMR-
Spektren der anellierten Tetrahydro-#-carboline 7 zeigen lediglich einen Signalsatz, das auf
die strikte Bildung von racemischen syn-Diastereomeren zurlickzuflihren ist. Diese Selektivitat
der Synthesen lasst sich durch eine hochgradig diastererofaciale Bildung der benachbarten
Stereozentren im Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Schritt erklaren und wurde bereits von
Karpov durch kristallographische Untersuchungen von dhnlichen Verbindungen bestatigt.["®!
Wie erwartet, wurden die aus enantiomerenreinem L-Tryptophanmethylester (4¢) gebildeten
Produkte, entsprechend der in Kapitel 3.3 (Abb. 31) dargelegten Uberlegungen, sogar als ein
einziges Diastereomer erhalten. In den 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 7 kdnnen die
relevanten Signale des Chinolizinon-Kerns 1- bis 7-H bei chemischen Verschiebungen
zwischen ¢ 1.80-6.18 beobachtet werden, die, auf Grund der benachbarten Stereozentren

4-C* sowie 5-C*, in charakteristische, diastereotope Signale aufspalten.

Abb. 84: Lokantensatz des Hexahydrochinolizinon-Kerns der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7
(R3 = H, CO:2Me).

Hierbei sind die Signale fir die Protonen 7-H,, angesichts des benachbarten Stickstoffatoms,
am weitesten ins Tieffeld verschoben und erscheinen bei chemischen Verschiebungen von
6 4.77-6.18. Die Ausnahme bildet Verbindung 7j, bei der das Signal fir das Proton 5-H mit
einer chemischen Verschiebung von 6 5.48 am weitesten von allen aliphatischen Protonen-
signalen ins Tieffeld verschoben ist. Dies kann auf den elektronenziehenden Einfluss des
benachbarten Amidstickstoffatom zurtickgefiihrt werden. Bei einer gentigend hohen Auflésung
spalten die Signale fir 7-H, in Dubletts vom Dublett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von
2Jun = 12.8-13.3 Hz, 3Jun = 5.0-5.5 Hz und 3Jun = 1.2-1.7 Hz auf und kbnnen mit eins integriert
werden. Bei unzureichender Auflésung sind die Protonensignale 7-H, lediglich als Dubletts
vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 2Juy = 12.5-13.3 Hz sowie 3Jun = 4.4-5.4 Hz zu
beobachten. Im Gegensatz dazu weisen die Protonensignale 7-H, der beiden Verbindungen
7t sowie 7u, auf Grund der geminalen Estergruppe, keine 2J-Kopplung auf und spalten daher
in Dubletts vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 3Jun = 6.0-6.9 Hz und 3Jun = 2.0-2.6 Hz
auf. Als einzige Methinprotonen im aliphatischen Bereich der 'TH-NMR Spektren der anellierten
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Tetrahydro-/-carboline 7 sind die Protonensignale 4-H anhand von durchgefiihrten HSQC-
Experimenten leicht identifizierbar, da sie lediglich eine Kopplung zu den entsprechenden
Kohlenstoffatomen 4-C aufweisen. Sie sind in einem Bereich der chemischen Verschiebung
von ¢ 3.74-4.67 zu beobachten und spalten im Falle der Indol-substituierten Verbindungen
7m-7s in Dubletts vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 3Juy = 11.0-12.1 Hz sowie 3Jun
= 3.0-3.2 Hz auf. Die 4-H Resonanzen der ubrigen anellierten Tetrahydro-f-carboline 7 kdnnen
dagegen mit Kopplungskonstanten von 3Jun = 12.9-13.7 Hz und 3Jun = 4.7-5.6 Hz beobachtet
werden. Die Ausnahme bilden die beiden Verbindungen 7j sowie 7t, deren 4-H
Protonensignale tieffeldverschoben bei chemischen Verschiebungen von §5.21 bzw. 5.08 zu
finden sind. Die restlichen Signale des Chinolizinon-Kerns kénnen nicht fir jede synthetisierte
Verbindung 7 immer eindeutig identifiziert werden, da sie oft mit den Signalen der Butyl- oder
Methylsubstituenten Gberlagern. In den NMR-Spektren des anellierten Tetrahydro-/-carbolins
7r jedoch, sind die Signale ausreichend voneinander getrennt, weshalb die Strukturanalyse
der Produkte 7 exemplarisch an dieser Verbindung erfolgt. Anhand des aufgenommenen
HSQC-Spektrums der Verbindung 7r lassen sich zunachst Methin-sowie Methylenprotonen-

signale anhand charakteristischer C-H-Kopplungen voneinander unterscheiden.
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Abb. 85: Ausschnitt aus dem HSQC-Spektrum des anellierten Tetrahydro-g-carbolins 7r (600 MHz, 151 MHz,
CDCls, 298 K) und dessen Lokantensatz fiir den aliphatischen Bereich.

Die Kopplung des Kohlenstoffatoms 4-C zu lediglich einem Proton zeichnet das Signal bei
einer chemischen Verschiebung von &4 4.16 (& 52.90) als das Protonensignal 4-H aus. Es
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spaltet in ein Dublett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 3Juy = 11.9 Hz und
3Jun = 3.1 Hz auf. Alle anderen Signale des aliphatischen Bereichs, abgesehen von den
Signalen der beiden Methylsubstituenten, koppeln paarweise zu jeweils einem
Kohlenstoffatom und lassen sich somit den Protonen der vier Methylengruppen 2, 3, 6 sowie
7 zuordnen. Die Signale der Methylengruppe 7 sind hierbei am einfachsten zu identifizieren,
da das Protonensignal 7-H, mit einer chemischen Verschiebung von & 4.96 (&c 38.74) am
weitesten ins Tieffeld verschoben ist und in ein Dublett vom Dublett vom Dublett mit
Kopplungskonstanten von 2Juy = 12.9 Hz, 3Juw = 5.5 Hz sowie 3Jun = 1.2 Hz aufspaltet
(Abb. 85). Entsprechend dem HSQC-Spektrum befindet sich das zugehorige Signal des dazu
geminalen Protons 7-Hg bei einer chemischen Verschiebung von & 2.83 (¢&c 38.74) und spaltet
in ein Triplett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 2Jun = 3Jun = 12.6 Hz sowie 3Jun = 4.2
Hz auf. Mit Hilfe des aufgenommenen COSY-Spektrums der Verbindung 7r lassen sich auch

die drei weiteren Methylenprotonensignale 2, 3 sowie 6 eindeutig zuordnen.
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Abb. 86: Ausschnitt aus dem aliphatischen Bereich des COSY-Spektrums der Verbindung 7r (600 MHz,
CDCls, 298 K) und deren Lokantensatz.
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Das Signal bei einer chemischen Verschiebung von ¢ 3.03 spaltet in ein Dublett vom Dublett

vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 2Jun = 15.3 Hz, 3Jun = 12.1 Hz sowie 3Jun = 5.5 Hz
auf. Auf Grund der im COSY-Spektrum deutlich zu erkennenden Kopplung zu den Protonen
7-H und der auffalligen Ahnlichkeit der 3Jun-Kopplungskonstanten zu denen des
Protonensignals 7-Hg kann dieses Signal dem Proton 6-H, zugeschrieben werden. Das dazu
gehdrige Signal des geminalen Protons 6-Hg kann sowohl im COSY- als auch im HSQC-
Spektrum (Abb. 85) bei einer chemischen Verschiebung von &4 2.65 beobachtet werden. Es
prasentiert sich als ein Dublett vom Dublett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von
2Jnn = 15.4 Hz, 3Jun = 4.28 Hz sowie 3Jun = 1.2 Hz, wobei die 3Jun-Kopplungskonstanten in
etwa denen des Protonensignals 7-H. entsprechen. Anhand dessen H-H-Kopplung zum
Methinproton 4-H lasst sich das Protonensignal fur 3-H, im COSY-Spektrum der Verbindung
7r bei einer chemischen Verschiebung von 6 2.41 identifizieren. Es spaltet in ein Dublett vom
Triplett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 2Jus 14.0 Hz, 3Juw = 11.3 Hz und
3Jun = 5.7 Hz auf. Das dazu passenden Signal des geminalen Protons 3-Hg ist von allen
aliphatischen Protonen der Verbindung 7r am weitesten ins Hochfeld verschoben und befindet
sich bei einer chemischen Verschiebung von 6 2.04. Es prasentiert sich ebenfalls als Dublett
vom Triplett vom Dublett mit den Kopplungskonstanten 2Juy = 10.0 Hz, 3Jun = 6.7 Hz sowie
3Jun = 3.2 Hz. Abgesehen von der Kopplung zum Proton 4-H sind im COSY-Spektrum zwei
weitere Resonanzen der Protonen 3-H bei chemischen Verschiebungen von 62.94 bzw. 2.71
zu erkennen, die auf die Protonensignale 2-H zuriickgefuihrt werden kénnen. Das erste Signal
2-H spaltet bei einer chemischen Verschiebung von 6 2.94 in ein Dublett vom Dublett vom
Dublett mit Kopplungskonstanten von 2Juy = 18.2 Hz, 3Jun = 5.8 Hz sowie 3Jun = 3.4 Hz auf.
Das zweite Signal 2-Hg ist bei einer chemischen Verschiebung von §2.71 zu beobachten und
spaltet ebenfalls in ein Dublett vom Dublett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 2Juy =
18.0 Hz, 3Jun = 10.9 Hz sowie 3Jun = 6.8 Hz auf. Die 3Jun-Kopplungskonstanten der Signale
beider Protonen 2-H &hneln stark denen der Protonensignale 3-H, das die vorgeschlagene
Zuordnung dieser Protonen weiter untermauert. Da jedes der bis hier besprochenen
Protonensignale mit eins integriert werden kann ergibt sich fiir alle diasterotopen Protonen ein
Gesamtintegral von 9 H. Abgesehen von den diastereotopen Protonensignalen in den NMR-
Spektren von Verbindung 7r sind die beiden Signale bei chemischen Verschiebungen von
6 3.82 sowie 2.33 auffallig. Sie entsprechen jeweils einem Singulett mit einem Integral von
drei und sind damit auf die Protonen der Methylsubstituenten O-CH; bzw. Tos-CHs
zurtckzufuhren.

Im aromatischen Bereich sind die Protonensignale des Anisyl-, des Tosyl- und der beiden
Indolsubstituenten zu beobachten, die zum Teil Uberlagern und sich damit einer eindeutigen

Identifizierung entziehen. Nichtsdestotrotz kdnnen einige der Signale, darunter die des Anisyl-

84



3 Allgemeiner Teil

sowie des Tosylsubstituenten, anhand des angefertigten HSQC-Spektrums den
entsprechenden Protonen zugeordnet werden. Da die Anisyl- bzw. Tosylsubstituenten einem
AA’BB‘-System zuzuordnen sind, erscheinen die Kohlenstoffsignale der Kerne 9-, 10- sowie

12- und 13-C im 3C-Spektrum der Verbindung 7r isochron.
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Abb. 87: Oben: Ausschnitt aus dem 'H-NMR Spektrum der Verbindung 7r (600 MHz, CDCls, 298 K) und deren
Lokantensatz fiir den aromatischen Bereich. Unten: Ausschnitt aus dem HSQC-Spektrum der
Verbindung 7r (600 MHz, 151 MHz, CDCls, 298 K).

Sie kénnen mit ungefahr zwei integriert werden und lassen sich damit den Signalen bei chemi-
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schen Verschiebungen von o 130.62, 129.91, 127.13 und 114.10 zuweisen. Anhand der
Kupplungen zwischen Kohlenstoff- und Wasserstoffkernen im HSQC-Spektrum kénnen damit
auch die zugehdrigen Protonensignale 9-, 10- sowie 12- und 13-H identifiziert werden. Hierbei
ist das Signal der Protonen 12-H des Tosylsubstituenten, auf Grund ihrer Nahe zur
Sulfongruppe, am weitesten ins Tieffeld verschoben und kann bei einer chemischen
Verschiebung von &4 7.68 beobachtet werden. Es weist ein Integral von zwei auf und spaltet
in ein Dublett mit der Kopplungskonstante 3Jun = 8.5 Hz auf. Weiter im Hochfeld schliet sich
das Signal der Anisylprotonen 9-H mit einem Integral von 2 H an. Es prasentiert sich bei einer
chemischen Verschiebung von & 7.60 ebenfalls als Dublett und besitzt eine
Kopplungskonstante von 3Juy = 8.9 Hz. Das am weitesten ins Hochfeld verschobene Signal,
bei einer chemischen Verschiebung von &4 6.80, spaltet zu einem weiteren Dublett auf und
kann den Protonen 10-H zugeschrieben werden, da diese durch die positive Induktion des
Methoxysubstituenten die starkste Abschirmung aller aromatischer Protonen erfahren. Dass
es sich bei den Signalen der Protonen 9- und 10-H tatsachlich um die Resonanzen der
Protonen desselben Substituenten handelt, wird durch die gemeinsame Kopplungskonstante
von 3Jun = 8.9 Hz unterstrichen. Das Protonensignal 13-H des Tosylsubstituenten ist bei einer
chemischen Verschiebung von &4 7.14 von einem weiteren Protonensignal eines der
Indolsubstituenten Uberlagert und kann daher nicht eindeutig identifiziert werden. Zusammen
kénnen beide Signale mit drei integriert werden. Abgesehen von den beschriebenen kénnen
die Signale der Protonen 11-H sowie N-H der beiden Indolsubstituenten im '"H-NMR Spektrum
der Verbindung 7r identifiziert werden. Hierbei ist das Aminprotonensignal N-H des anellierten
Indols bei einer chemischen Verschiebung von &+ 8.80 und das Signal der Protonen 11-H des
tosylierten Indols bei einer chemischen Verschiebung von & 7.58 zu beobachten. Beide
Signale treten als Singulett auf und kénnen jeweils mit eins integriert werden. Die restlichen
acht Signale sind auf die Protonen der beiden Indolsubstituenten zurickzufihren und kénnen
nicht immer mit Bestimmtheit einem Substituenten klar zugeschrieben werden. Sie spalten in
jeweils vier Tripletts und vier Dubletts auf, wobei die Tripletts entweder tberlagern oder vom
Signal des deuterierten Chloroforms tberlagert werden und so nicht weiter untersucht werden
kénnen. Die vier Dubletts gehen auf die vier Indolprotonen 14-, 15-, 16-, sowie 17-H zurtick
und sind bei chemischen Verschiebungen von &4 7.88, 7.52, 7.40 sowie 7.31 mit
Kopplungskonstanten von 3Jun = 8 Hz zu beobachten. Entsprechend einer Inkrementrechnung
fur Verbindung 7r in deuteriertem Chloroform sollten die Signale der beiden Protonen 14- und
15-H des tosylierten Indols bei chemischen Verschiebungen von & 8.04 sowie 7.68 zu
beobachten sein wohingegen die Protonen 16- und 17-H des anellierten Indols bei chemischen
Verschiebungen von &4 7.56 und 7.43 auftreten. Mit einer Abweichung von jeweils Ay = 0.12
deckt sich dies ungefahr mit der in Abb. 87 vorgenommenen Zuordnungen der

Protonensignale. Die Integration der Signale aller aromatischer Protonen ergibt in Summe 18.
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Zusammen mit den Integralen der Protonensignale des aliphatischen Bereichs ergibt sich
damit ein Gesamtintegral von 33, das mit der Summenformel des synthetisierten anellierten
Tetrahydro-g-carbolins 7r vereinbar ist.

Im Gegensatz zu allen anderen synthetisierten Verbindungen 7 besitzt das anellierte
Tetrahydro-#-carbolin 7j keinen Substituenten an der Position 5-C. Durch die Analyse dessen

"H-NMR-Spektrums kann eine wichtige Information zur Konfiguration der Produkte 7 erhalten

werden.
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Abb. 88: Ausschnitt aus dem '"H-NMR-Spektrum der Verbindung 7j und dessen Lokantensatz (600 MHz,
CDCIs, 298 K).

Die beiden entscheidenden Signale der Protonen 4- sowie 5-H sind bei chemischen
Verschiebungen von §5.21 bzw. 5.48 zu beobachten. Hierbei spaltet das Signal des Protons
5-H zu einem breiten Dublett mit der Kopplungskonstante von 3Jun = 10.0 Hz auf wohingegen
das Signal fur 4-H durch ein Signal héherer Ordnung reprasentiert wird und auf Grund der
geringen Auflésung nicht weitergehend analysiert werden kann. Nichtsdestotrotz kann ein
hervorgehobenes Dublett mit einer Kopplungskonstante von ungefahr 3Juy = 8.5 Hz in diesem
Multiplett ausgemacht werden. Die Kopplungskonstanten der beiden vicinalen Protonen 4- und
5-H von 9 bzw. 10 Hz weisen deren Konfiguration als anti-stadndig aus und bekraftigen die
initiale Aussage dieses Kapitels, dass es sich bei den synthetisierten anellierten

Tetrahydro-/#-carbolinen 7 um syn-konfigurierte Produkte handelt.
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3.6.5 Quantenmechanische Rechnung zur Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-

Reaktion

Die Vierkomponentenreaktion zur Synthese der anellierten Tetrahydro-#-carboline 7 liefert
stereoselektiv syn-konfigurierte Produkte, da der intramolekulare Angriff des Indol-C3-Atoms
wahrend der Sequenz-abschlieRenden Pictet-Spengler-Reaktion von der Acylsubstituenten
COR' abgewandten Seite an das intermediare Pyridiniumkation erfolgt (siehe auch Kapitel
3.3, Abb. 32).

R3 =H, CO,Me

Abb. 89: Mechanismus zur Pictet-Spengler-Cyclisierung der anellierten Tetrahydro-gcarboline 7.

Welche absolute Konfiguration hierbei die beiden neu aufgebauten Stereozentren 4-C* und
5-C* besitzen wird im zuvor stattfindenden Aza-Anellierungs-Schritt entschieden und ist

maRgeblich vom Substituenten R® abhangig.
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Abb. 90: Angriff des Acryloylchlorids (9a) an die f~Enaminone 5 unter Bildung des Pyridiniumintermediats
und die darauffolgende Pictet-Spengler-Cyclisierung zu den Verbindungen 7t sowie 7u.

Entsprechend der in Kapitel 3.3 (Abb. 31) beschriebenen Beobachtungen erfolgt der Angriff
des Acryloylchlorids (9a) von der Seite an das Enaminon 5, die das kleinste sterische Hindernis
bietet. Im Falle der Synthese der anellierten Tetrahydro-/-carboline 7t sowie 7u entspricht dies
einem Rduckseitenangriff an die in Abb. 90 dargestellten p-Enaminone 5. Das hieraus
resultierende S-konfigurierte Stereozentrum 4-C* erzwingt im darauffolgenden Pictet-

Spengler-Schritt den nucleophilen Angriff des Indol-3-C Atoms an das Acyliminiumion von der
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Acylsubstituenten COR' abgewandten Seite wodurch ein zweites S-konfiguriertes
Stereozentrum 5-C* geschaffen wird. Diese ausgewiesene Diastereoselektivitat wurde von
Karpov durch kristallographische Untersuchungen ahnlicher Systeme bereits bestatigt.!"!
Karpov konnte jedoch auch beobachten, dass beim Verwenden von Tryptamin (4a), anstelle
des chiralen Trytophanmethylesters (4¢), racemische Produktgemische bei der Synthese der
Tetrahydro-f-carboline 7 erhalten wurden. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass bei
Abwesenheit des chiralen Zentrums in Nachbarschaft zum Enaminon-Stickstoffatom der
Angriff des Acryloylchlorids (9a) an die f~Enaminone 5 von zwei Seiten mit vergleichbarer
Wahrscheinlichkeit erfolgen kann. Dennoch waren die Produkte in jedem Fall syn-konfiguriert.
Der Mechanismus zur Aza-Anellierung von Acrylsdurederivaten an SEnaminone 5 ist
weitestgehend unerforscht und kann entweder nach einem schrittweisen oder cyclischen
Mechanismus verlaufen. Hierbei wurde Ersterer z.B. bei einer Michael-Addition der

FEnaminone 5 an Acryloylchlorid (9a) auftreten.

Protonen-

S-Enaminon R wanderung, Q Ffs 0o R®
z Tautomeri- TNl 2 ® :
°  Addtion g sierung _ CI”] Nl/\ Substtution N/\
v —_— o
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%2 COR! COR’ COR'
I Il Vi

Abb. 91: Mechanistischer Vorschlag zur schrittweisen Aza-Anellierung beginnend mit der Michael-Addition
von g-Enaminonen 5 an Acryloylchlorid (9a).

Der initiale Angriff des Acryloylchlorids (9a) an die f~Enaminone 5 resultiert in der Bildung des
chiralen Michael-Addukts 1. Durch eine Protonenwanderung und anschlieRende
Tautomerisierung des dabei entstehenden Enols bildet sich im nachsten Schritt das
Saurechlorid Il. Die darauffolgende intramolekulare nucleophile Substitution des Chlorids
durch das Imin-Stickstoffatom flhrt zur Cyclisierung und damit zur Bildung des intermediaren
Acyliminiumions VI. Diesem mechanistischen Vorschlag entgegen stehen jedoch
Beobachtungen von Karpov und Abelmann, die bei ahnlichen Reaktionen von f-Enaminonen
mit Crotonsaurechlorid stereoselektiv syn-konfigurierte Produkte erhielten.['2"° Da die
Acrylsaurederivate planar sind, kénnen sie von zwei Seiten mit gleicher Wahrscheinlichkeit
angegriffen werden. Eine Michael-Addition von S-Enaminonen 5 an Crotonsaurechlorid
musste demnach eine Mischung von syn- und anti-konfigurierten Produkten liefern, das jedoch
nicht der Fall war. Da in dieser Arbeit zur Synthese der anellierten Tetrahydro-f-carboline 7
lediglich Acryloylchlorid (9a) zum Einsatz kam, konnte die von Abelmann und Karpov
observierte Diastereoselektivitdt nicht untersucht werden. Aus diesem Grund kann der
Mechanismus der Aza-Anellierung via Michael-Addition fir die in dieser Arbeit durchgefihrten

Reaktionen nach wie vor nicht ausgeschlossen werden. Entsprechend den in Kapitel 3.3
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(Abb. 30) dargelegten Uberlegungen sind als Alternative zum schrittweisen Mechanismus
ebenso pericyclische Reaktionen fiir die Aza-Anellierungsreaktion denkbar. In diesem
Zusammenhang erscheinen zwei Mechanismen besonders interessant, die mittels
quantenmechanischer Rechnungen tiefergehend untersucht wurden. Auf der einen Seite
konnte der erste Schritt, auf dem Weg zur Bildung des Pyridiniumkations VI, durch die Addition
des (Enaminon-Stickstoffatoms an die Saurechloridfunktion des Acryloylchlorids (9a) mit

anschliel®ender Kondensation erfolgen.
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Abb. 92: 6rn-Elektrocyclisierung (oben) oder Aza-En-Reaktion (unten) als modgliche mechanistische
Szenarien der Aza-Anellierungsreaktion von g-Enaminonen 5 mit Acryloylchlorid (9a).

Die dabei gebildete azonia-Hexatrien-Struktur Il erfahrt eine disrotatorische
6n-Elektrocyclisierung, wodurch zunachst das Enol IV entsteht. Die darauffolgende
Tautomerisierung resultiert in der Bildung des Acyliminiumions VI, das als reaktive Vorstufe
fur die Pictet-Spengler-Cyclisierung fungiert. Auf der anderen Seite kénnte die Aza-Anellierung
durch eine Aza-En-Reaktion mit Acryloylchlorid (9a) als Enophil und dem #Enaminon 5 als
En-Komponente initiiert werden.['*>'48] |m Ubergangszustand wird bei diesem Mechanismus
eine Envelope-Konformation eingenommen, wobei sich die Saurechloridgruppe COCI des
Acryloylchlorids (9a) Uber oder unter der Spitze des Envelopes platziert (vgl. Kapitel 3.3, Abb.
30). Der Ringschluss des daraus resultierenden Saurechlorids V erfolgt im nachsten Schritt
via intramolekularer Substitution des Saurechlorid-Halogens durch das Imin-Stickstoffatom
und liefert ebenfalls das reaktive Acyliminiumion VI. Unabhangig der beiden postulierten
Mechanismen zur Aza-Anellierung erfolgt im Anschluss an diese stets die Pictet-Spengler-
Cyclisierung durch den, in Kapitel 3.3 beschriebenen, nucleophilen Angriff des Indols an das
Acyliminiumion von der Acylsubstituenten COR'-abgewandten Seite, wodurch ausschlieRlich
syn-konfigurierte Produkte erzeugt werden. Zur besseren Unterscheidung der beiden in
Abb. 92 dargestellten pericyclischen Mechanismen zur Aza-Anellierung von f-Enamionen 5
mit Acryloylchlorid (9a), wurden die dazugehérigen Energien der Ubergangszustande sowie

Intermediate berechnet. Als Modellmolekiile wurden das Diphenyl-substituierte Enaminon 5i
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und Acryloylchlorid (9a) als Ausgangspunkt verwendet. Die DFT-Rechnungen erfolgten durch
Implementierung des Standard B3LYP Hybridfunktional mit einem 6-31G* Basissatz in
Spartan®.l'¥"l Zur Berlicksichtigung des verwendeten Losemittelgemisch aus Dichlormethan
und Acetonitril fir die Synthese der Tetrahydro-gcarboline 7, wurde als Leiter-&hnliches,
polarisierbares Continuum Model (C-PCM) ein dipolar, aprotisches dielektrisches Medium
gewahlt, das eine dielektrische Konstante von 37.22 aufweist.

Der 6rn-elektrocyclische Reaktionsweg (roter Reaktionspfad in Abb. 93) beginnt mit der
Addition des Enaminon-Stickstoffatoms an Acryloylchlorids (9a). Die Bildung des azonia-
Hexatrienintermediats Il ist schwach endotherm und liegt 27.47 kJ/mol Uber der

Ausgangsenergie.

Vil v

Abb. 93: Ergebnisse der DFT-Rechnungen (B3LYP/6-31G*, C-PCM = 37.22 zum Imitieren des Losemittel-
gemisches von Dichlormethan und Acetonitril) zur Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktion von
S-Enaminon 5i mit Acryloylchlorid (9a) zur Synthese des Tetrahydro-g-carbolins 7v. Dargestelit
sind ein 6n-elektrocyclischer (rot) sowie ein Aza-En-Mechanismus (griin) und deren Ubergangs-
zustéande TS. Energien sind in kJ/mol angegeben.

Die folgende 6n-Elektrocyclisierung der Verbindung Il weist im Ubergangszustand TSy
einen Energieunterschied von AE = 140.33 kJ/mol gegentiber dem Startpunkt auf und resultiert
in der Bildung des Hydroxypyridiniumkations IV. Dieser Reaktionsschritt verlauft exotherm,
wobei das Intermediat IV mit einer Energie von -12.53 kJ/mol leicht unterhalb der Startenergie
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liegt. Die anschlieRende Tautomerisierung erfolgt ebenfalls exotherm und liefert das
Acyliminiumion VI, flr das eine Energie von -66.92 kJ/mol berechnet werden konnte. Der in
Kapitel 3.3 Abb. 30 postulierte Aza-Cope-artige Ubergangszustand wurde ebenfalls berechnet.
Es zeigte sich, dass das erste Additionsprodukt kein lokales Minimum darstellt und unter
Abspaltung eines Chloridions die azonia-Hexatrien Struktur lll bildet.
Der erste Ubergangszustand TSsisea)v im Aza-En-Reaktionspfad (griin in Abb. 93) weist eine
berechnete Energie von 82.39 kJ/mol auf, und fihrt zur Bildung des Saurechlorids V. Dieses
entsteht exotherm und besitzt eine Energie, die 18.83 kd/mol geringer als die Ausgangsenergie
ist. Im darauffolgenden mechanistischen Schritt kommt es zur intramolekularen Substitution
des Saurechlorid-Halogenatoms durch das Enaminon-Stickstoffatom unter exothermer
Bildung des Acyliminiumions VI. Dieses besitzt eine Energie von -66.92 kJ/mol und ist
identisch mit dem, aus dem 6n-Electrocyclisierungsreaktionspfad hervorgehenden,
Acyliminiumion VI. Die beiden Energien der Zwischenprodukte IV und V sind mit -12.35 kJ/mol
sowie -18.83 kd/mol vergleichbar. Im Gegensatz dazu gehen die Aktivierungsenergien der
Ubergangszustande TSm_w des 6mn-elektrocyclischen sowie TSgiea).v des Aza-En-
Reaktionspfads mit einer Energiedifferenz von AE = 57.94 kJ/mol deutlich auseinander, das
auf einen favorisierten Aza-En-Reaktionsweg als operativen Mechanismus der Aza-
Anellierung hinweist. Die restlichen Intermediate und Ubergangszustéande der Pictet-Spengler-
Anellierung wurden ebenfalls berechnet, wobei deren Energien auf die Anfangsenergien von
FEnaminon 5i und Acryloylchlorid (9a) referenziert wurden. Die Sequenz startet mit dem
intramolekularen nucleophilen Angriff des Indols an das Acyliminiumion IV von der
Acylsubstituenten COR' abgewandten Seite. Bei dieser exothermen Reaktion wird das
Spirointermediat VII gebildet, das mit einer berechneten Energie von -78.61 kJ/mol etwa 12
kdJ/mol tiefer liegt als das Pyridiniumintermediat VI. Fir den hierbei durchlaufenen
Ubergangszustand TSvi_vi konnte eine Energie von 1.56 kJ/mol berechnet werden, das einen
deutlichen Energieunterschied von AE = 68.48 kJ/mol gegenliber dem Acyliminiumion VI
darstellt. Die sich anschlieRende Wagner-Meerwein-Umlagerung verlauft schwach endotherm
und resultiert in der Bildung des Carbeniumions VIII, fir das eine Energie von -65.12 kJ/mol
berechnet wurde. Der Reaktionsschritt verlauft tiber einen ungewdhnlichen Ubergangszustand
TSvi—vm, mit finfbindigem Amin-Kohlenstoffatom, der das lokale Minimum dieses berechneten
Uberganszustands reprasentiert. Am Schluss der Reaktionssequenz erfolgt die
Rearomatisierung des anellierten Indols durch  Deprotonierung, wobei das
Tetrahydro-f#-carbolin 7v entsteht. Mit einer berechneten Energie von -79.37 kJ/mol besitzt es
von allen Intermediaten die niedrigste Energie und reprasentiert damit das globale
Energieminimum der durchgeflihrten quantenchemischen Berechnung.
Der Unterschied von etwa 58 kJ/mol fiur die Aktivierungsenergien des 6n-electrocyclischen
sowie Aza-En-Mechanismus der Aza-Anellierung des fEnaminons 5i mit Acryloylchlorid (9a)
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spricht fur eine bevorzugte Reaktion via Aza-En-Mechanismus. Darlber hinaus zeigen die
Berechnungen, dass die Aza-Anellierung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der
gesamten Reaktionssequenz darstellt, da deren Aktivierungsenergie mit 82.39 kJ/mol von

allen Teilschritten am hochsten liegt.
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3.6.6 Biologische Tests ausgesuchter anellierter Tetrahydro-g-carboline 7

Im Anschluss an ihre Strukturanalyse wurden einige ausgesuchte Tetrahydro-4-
carboline 7 auf ihr biologische Aktivitat hin untersucht. Diesbezlglich sind die Ergebnisse aller
antimikrobiellen sowie cytotoxischen Untersuchungen der aufgelisteten Substanzen 7 in
Tab. 3 dargestellt. Die Untersuchungen erfolgten im Institut fur pharmazeutische und

medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf.

Tab. 3: Ergebnisse der antimikrobiellen sowie cytotoxischen Tests der Tetrahydro-gcarboline 7.

MHKso Gral\r/1|1|-|:)<§ositiv MHKso MHKeo cytotclngfsql'ests
Verbindung (uM) (uM) Gram-positiv (uM) (uM) (M)

W iberedoss | Soass | Ssoon | poonainosa | Clicane | et | wekass
7a >100 >100 >100 >100 >100 100 100
7b >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
7c >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
7d >100 >100 >100 >100 >100 50 50
7e >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
7f >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
7h >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
7i >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
7j >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
7k >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
71 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Tu 100 >100 >100 >100 >100 100 >100

Die Verbindungen 7 wurden gegen Gram (+) Bakterien (Staphylococcus aureus ATCC®
29213™), Gram (-) Bakterien (Escherichia coli 25922 und Pseudomonas aeruginosa), sowie
gegen Mycobacterium tuberculosis H37Rv und den Pilz Candida albicans getestet. Mit
Ausnahme der Verbindung 7u, die eine sehr geringe Aktivitat gegen M. tuberculosis (MHKgo =
100 pM) aufweist, zeigten die Ubrigen Verbindungen keine signifikante antimikrobielle Aktivitat
(MHKgo > 100 pM). Dariber hinaus wurden die Verbindungen 7 auch gegen HEK293-Zellen
(menschliche Nierenzellen) und THP-1-Zellen (menschliche monozytéare Leukamie-Zelllinie)
getestet. Hierbei konnte, insbesondere fir die Tetrahyo-f-carboline 7d, 7f sowie 7k, eine
geringe cytotoxische Aktivitat (ICq = 50 uM) festgestellt werden.

Die Untersuchung zur biologischen Aktivitat zeigen, dass die Tetrahydro-fcarboline 7 das

Potential besitzen, Krebszellen bekdmpfen zu kénnen. Die beobachteten Aktivitaten sind flr
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die getesteten Verbindungen 7 zwar niedrig, dennoch konnten weitere Derivate hohere

Aktivitaten erzielen, das durch biologische Tests weiterer Derivate untersucht werden konnte.
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Mit dieser methodischen Arbeit konnte gezeigt werden, dass Multikomponentenreaktionen als
effiziente, leicht handhabbare Werkzeuge zur Synthese von Tetrahydro-f-carbolinsystemen
eingesetzt werden konnen. Hierbei stellen leicht zugangliche und kommerziell gunstig zu
erwerbende Saurechloride 1, Alkine 2, Amine 4 sowie Acryloylchlorid (9a) die Startmaterialien
zum Aufbau der komplexeren Zielstrukturen. Die Reaktionen im Ein-Topf-Verfahren zeichnen
sich dadurch aus, dass keines der auftretenden Alkinon- oder Enaminonintermediate isoliert
werden muss, sondern lediglich das jeweilige Reaktionsprodukt eine abschliefiende Reinigung
erfahrt. Dies spart Zeit und reduziert das anfallende Labormaterial fir die Reinigung der
Intermediate. Darlber hinaus werden alle verwendeten Edukte in atomdkonomischer Weise
in den Zielverbindungen verbaut und kénnen zum grof3ten Teil stéchiometrisch in den
jeweiligen Multikomponentenreaktionen eingesetzt werden. Aus diesen Griinden stellen die
prasentierten Reaktionen eine Okologisch wertvolle Alternative zu den literaturbekannten
Synthesen von Tetrahydro-#carbolinsystemen dar.

In diesem Zusammenhang ist es gelungen, mittels einer neu-entwickelten konsekutiven
Dreikomponentenreaktion, acht Tetrahydro-f-carboline 6-HCI mit Ausbeuten von 20-51 % im
Ein-Topf-Verfahren herzustellen. Sie umfasst die Sonogashira-Kupplung von Saurechloriden
1 mit Alkinen 2 zur Synthese der Alkinone 3, die darauffolgende Aza-Michael-Addition von
Tryptamin (4a) zur Synthese der pSEnaminone 5 und die sequenzabschliefende
Phosphoroxychlorid  vermittelte  Pictet-Spengler-Cyclisierung zu den gewilnschten
Verbindungen 6-Cl. Ein Nachteil dieser Synthese besteht in der geringen Diversitat, da
lediglich Trimethylsilyacetylen (2a) als Alkinkomponente erfolgreich eingesetzt werden konnte,
das auf die zu geringe Reaktivitat des intermediar auftretenden Iminiumionen zurtickgefiihrt
werden kann. Damit dennoch weitere Alkinsubstituenten R? in die Tetrahydro-/Acarboline 6
eingefuhrt werden konnen, sollten weitere Méglichkeiten zur Aktivierung der Iminiumionionen

untersucht werden. Diesbezlglich bietet sich z.B. die N-Acylierung der f-Enaminone 5 an.

o)

M e
3
0 HN/\ X R3 R Elektrophil
_— 0 N _—
1/U\)\ ) Ind Acetylierung /\ ) T R!
R R - Ind via Acyliminiumion
R! R?

5 5-OAc 6-OAc

Abb. 94: Vorschlag fiir eine N-Acylierung-Pictet-Spengler-Sequenz zur Synthese von acylierten
Tetrahydro-g-carbolinen 6-OAc.

Abgesehen von Acetanhydrid sind auch hinsichtlich einer asymmetrischen Synthese chirale
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Acetylverbindungen zur Acylierung der f-Enaminone 5 denkbar. Die gebildeten acylierten
FEnaminone 5-OAc werden im folgenden Reaktionsschritt durch eine elektrophil vermittelte
Pictet-Spengler-Reaktion zu den Tetrahydro-f#carbolinen 6-OAc cyclisiert, wobei Phosphor-
oxychlorid bzw. Trimethylsilyltriflat als Ausgangspunkt fir eine Optimierungsstudie dieses
Reaktionsschritts dienen kdnnte. Am Ende der Entwicklung einer Sequenz zur Synthese von
acylierten Tetrahydro-f-carbolinen 6-OAc steht die Einbettung in eine Multikomponenten-
reaktion, die mit der Sonogashira-Kupplung von Saurechloriden 1 mit Alkinen 2 initiiert wird.
Wahrend der Strukturaufklarung der Tetrahydro-g-carboline 6-Cl konnte deren Instabilitat
beobachtet werden, die sich durch die Entstehung eines Nebenproduktes mit einer Masse von
171 g/mol auBert. '"H-NMR- sowie ESI|-Massenspektrometrische Analysen weisen auf die
Bildung des Dihydro-f#carbolins 10 via retro-Mannich-Reaktion hin, doch konnte dessen
Struktur nicht einwandfrei aufgeklart werden. Fur eine finale Strukturanalyse musste zunachst
die saulen-chromatographische Isolierung dieses Nebenprodukts erfolgen. Da nicht nur die
Tetrahydro-f-carboline 6-HCI, sondern wahrscheinlich auch das Dihydro-f-carbolin 10 als
Hydrochloride vorliegen, musste vor einer sdulenchromatographischen Trennung zunachst die
Deprotonierung beider Verbindungen erfolgen. Fir einige ausgewahlte Tetrahydro-f-carboline
6-HCI wurden dahingehende Experimente mit ausgesuchten Basen bereits durchgefihrt, die
jedoch bis dato keine zufriedenstellenden Umséatze liefern konnten. Des Weiteren kénnte sich
eine umfangreichere Stabilitatsstudie der Tetrahydro-fcarboline 6-HCI in Bezug auf
Lésemittel- bzw. Substituenten-Einfluss anschlieRen. Eine Mdoglichkeit die retro-Mannich-
Reaktion der Verbindung 6-HCI zu verhindern ist die Reduktion des f/Enaminon-Ketons zum
Alkohol. Dies kdnnte mit Hilfe von Triethylsilan erreicht werden.

Abgesehen von den Reaktionen zur Synthese der Tetrahydro-f-carboline 6-HCI konnte eine
Vierkomponentenreaktion zur Synthese der anellierten Tetrahydro-/#carboline 7 entwickelt
werden, die auf der CAAPS-Sequenz von Karpov beruht. Letztere konnte durch die
Implementierung einer neuartigen Ytterbium(lll)triflat-katalysierten Aza-Michael-Addition zur
Synthese der fEnaminone 5 dahingehend verbessert werden, dass nun der Einsatz von
lediglich einem Aquivalent Amin 4 bei gleichbleibender Effizienz der Reaktion ermdglicht wird.
Damit beinhaltet die gesamte Reaktionssequenz die Sonogashira-Kupplung der Saurechloride
1 mit Alkinen 2 zu den entsprechenden Alkinonintermediaten, die anschlielende
Ytterbium(ll)triflat-katalysierte Aza-Michael-Addition von Tryptamin (4a) und die sequenz-
abschliellende Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktion der dabei gebildeten p-Enaminon-
intermediate mit Acryloylchlorid (9a). Mit dieser Multikomponentenmethodik im Ein-Topf-
Verfahren lieRen sich 21 anellierte Tetrahydro-gcarboline 7 mit Ausbeuten von
18-56 % generieren. Den Schwachpunkt dieser Reaktionssequenz stellt der Uberstdchio-

metrische Gebrauch von vier bis finf Aquivalenten des Acryloylchlorids (9a) dar, der bis zum
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jetzigen Zeitpunkt nicht weiter gesenkt werden konnte, ohne dabei Ausbeuteverluste
hinnehmen zu miuissen. Einzelschrittreaktionen von ausgesuchten AEnaminonen 5 mit
Acryloylchlorid (9a) konnten bereits zeigen, dass hier die Aquivalente des eingesetzten
Elektrophils bei gleichbleibenden Umsatzen sehr wohl reduziert werden kénnen, sodass das
Problem eventuell in den Bedingungen der vorangegangenen Reaktionen der Multi-
komponentensynthese zu suchen ist. Abgesehen davon kdénnte der Verbrauch des
Elektrophils auch durch Verwenden von reaktiveren Verbindungen wie beispielsweise
Oxalylchlorid reduziert werden. Diesbezuglich wurden bereits einige wenige Multi-
komponentenreaktionen sowie Einzelschrittreaktionen mit ausgesuchten Edukten

durchgefinhrt.

O HN Oxalylchlorid
—%—
Ind
1J\/k 2 CH.Cl,, RT,
R R 3-16 h

0 Tryptamin (4a), .
1.0 mol% Yb(OTfH; 0 HN/\ Oxalylchlorid
1 —_——
R AN CH,Cl, R1MR2 Ind | RT,3-16 h

R2 50°C, 16 h
3 5
R'" = 4-Nitrophenyl
R2 = TMS, Bu, Ph
Ind = 1H-Indol-3-yl
Abb. 95: Durchgefiihrte Testreaktionen zur Synthese von Diketon-substituierten Tetrahydro-g-
carbolinen.

Die Einzelschrittreaktionen (Abb. 95, oben) erfolgten in Dichlormethan, wobei die
FEnaminone 5 mit Oxalylchlorid bei Raumtemperatur tber 3-16 h hinweg reagiert wurden.
Die Dreikomponentenreaktionen im Ein-Topf-Verfahren (Abb. 95, unten) wurden hingegen
durch die Ytterbium(llhtriflat katalysierte Aza-Michael-Addition von Tryptamin (4a) an
ausgesuchte Alkinone 3 initiiert. Die Reaktionen wurden ebenfalls in Dichlormethan bei einer
Temperatur von 50 °C durchgefiihrt und waren nach einer Reaktionszeit von 16 h beendet.
Nach der tropfenweisen Zugabe des Oxalylchlorids bei Raumtemperatur im nachsten
Reaktionsschritt wurde weitere 3-16 h lang geruhrt. Jedoch lieferte weder die
Multikomponenten- noch die Einzelschrittreaktionen die gewiinschten Diketone, weshalb sich
nun eine umfangreichere Studie zur Aza-Anellierung von fEnaminonen 5 mit Oxalylchlorid in

weiterfuhrenden Arbeiten anschlie3en kdnnte.
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Alle synthetisierten Tetrahydro-f-carboline 7 konnten als diastereomerenreine Verbindungen
erhalten werden, wobei der operative Mechanismus der Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-
Reaktionssequenz die Bildung von syn-konfigurierten Produkten 7 beglnstigt. Diese
ausgewiesene Diastereoselektivitat [asst sich z.B. mit einem Aza-En-Mechanismus erklaren,
bei dem die Konfiguration der beteiligten Substituenten bereits im Ubergangszustand des Aza-
Anellierungschritts definiert wird. Ein konkurrierender Mechanismus, der Uber einen
6n-elektrocyclischen modus operiert konnte hinsichtlich einer durchgeflihnrten DFT-Rechnung
ausgeschlossen werden, da dessen berechnete Aktivierungsenergie zur Aza-Anellierung etwa
58 kJ/mol hoéher liegt als diejenige, die fur die Aza-En-Reaktion bendtigt wird. Da in dieser
Arbeit lediglich Acryloylchlorid (9a) zur Aza-Anellierung verwendet wurde, konnte nicht
abschlieRend geklart werden, ob ein Mechanismus mit geschlossenem oder offenem
Ubergangszustand fiir diese Reaktion durchlaufen wird. Diese Fragestellung kdnnte mittels
Ersatzes des Acryloylchlorids (9a) in der Multikomponentenreaktion zur Synthese der
Tetrahydro-f-carboline 7 durch andere substituierte Acrylsaurederivate weitergehend

untersucht werden.

— = Cl - =
(0] HN | , ind
R
R1JJ\/kR2 Ind
5 R" ~o
Aza-Anellierung Pictet-Spengler-
Cyclisierung
O Cl
o] R3
R Z R R P
H R5 N/%
O HN e, —
1A e
R
R = R? Ind
R 0
5
Ind = Indol

Abb. 96: Oben: In dieser Arbeit durchgefiihrte Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktionen von Sf-Enami-
nonen 5 mit Acryloylchlorid (9a) zur Synthese der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7a-u. Unten:
Vorschlag zur Derivatisierung der anellierten Tetrahydro-g-carboline durch Einsatz von weiteren
Acrylsaurederivaten zur Untersuchung der Stereoselektivitit der Reaktion.

Sollte die Aza-Anellierung tatsachlich entsprechend einer Aza-En-Reaktion verlaufen missten
die Acrylsaurederivate, in Abhangigkeit ihrer (E/Z)-Konfiguration, stereoselektiv in die
heterocyclischen Verbindungen eingebaut werden kénnen. Erste Experimente hierzu von
Karpov mit Crotonsaurechlorid bestatigten, dass der Substituent R® = Methyl selektiv syn zum

Acylsubstituenten COR' im Molekil installiert werden kann.[' 1151 Beim Verwenden von
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Methacryloylchlorid dagegen konnte eine Diastereomerenmischung der syn- und anti-
konfigurierten Produkte mit einem Verhaltnis von 5:1 erhalten werden. Diese ersten Einblicke
zeigen das grolle Potential der Vierkomponentenreaktion zur Synthese der anellierten
Tetrahydro-#-carboline 7, mit der selektiv vier Stereozentren aufgebaut werden kénnen und
rechtfertigen somit weitere Forschung auf diesem Gebiet.

Abgesehen von den Synthesen der Tetrahydro-S-carbolinsysteme sollte sich die prasentierte
Multikomponentenreaktion auf Basis der Dreikomponenten-Enaminonsynthese auch zum

Aufbau alternativer Ringsysteme eignen.

H2N R3

R1
Aminale 3= / / 6-Cl
H2N R® R™=N
H 2) STetrahydrocarboline

/%M%@

Hexahydroepoxyindole @

R3
0 HNT
R1%

verbriickte Tetrahydroaniline

substituierte Tetrahydroaniline

Abb. 97: Mégliche Folgeprodukte nach der Dreikomponentenreaktion zur Synthese der f-Enaminone 5.
Markiert sind die in dieser Arbeit synthetisierten, Tetrahydyro-g-carboline 6 und 7.

Die Reaktionswege a) und b) beschreiben die Synthese der Tetrahydro-s-carboline 6-HCI
bzw. anellierten Tetrahydro-g-carboline 7, die in dieser Arbeit durchgefiihrt wurden. Die
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Reaktionswege ¢), d) und e) entsprechen Diels-Alder-Reaktionen, bei denen die
F—-Enaminondoppelbindung als Dienophil durch ein entsprechendes Dien adressiert wird. In
Abhangigkeit der eingesetzten Diene kénnten substituierte sowie verbrickte Tetrahydroaniline
oder aber Hexahydroepoxyindole gewonnen werden. Da f-Enaminone keine guten Dienophile
darstellen, sollten alle pericyclischen Reaktion Lewis-sauer katalysiert werden. Hierzu musste
zunachst ein geeignetes Elektrophil gefunden werden. Darlber hinaus kdnnte eine katalysierte
Michael-Addition der Amine 4 an die f/—Enaminone 5, entsprechend Reaktionspfad f), Zugang
zu asymmetrisch substituierten oder cyclischen Aminalen gewahren.

Neben den Strukturanalysen wurden ebenfalls Untersuchungen zur biologischen Aktivitat der
synthetisierten anellierten Tetrahydro-f-carboline 7 durchgefuhrt, wobei den Verbindungen
7d, 7f und 7k eine niedrige cytotoxische Aktivitat attestiert werden konnte. Dieses biologische
Potential sollte durch das Testen weiterer Derivate hinsichtlich ihrer Struktur-Wirkungs-
Beziehung untersucht werden. Hierzu kdénnten gezielt Halogensubstituenten in die
Tetrahydro-#-carbolin-Struktur eingeflihrt oder aber das Indol-Grundgeriist verandert werden,

wobei sich als Alternative fir Letzteres beispielsweise 7-Aza-Indol als Ersatz anbietet.

Séurechlorid 1 1. [Pd/Cu], NEts, CH,Cl,
.
Alkin 2 2. 2-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-
n ethan-1-amin, Yb(OTf)s, MeCN
o)
via R1 %
R2

3. Acrylsaurederivat

O HN
. 1PN
via R R2 < 7 AN
HN _
N HoN
2-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)ethan-1-amin : < T
HN— _

N
Abb. 98: Vorschlag fiir die Synthese von Aza-Indol-anellierten Tetrahydro-g-carboline.
Nach einer Literaturrecherche zeigte sich, dass einige wenige Derivate dieser Substanzklasse
bereits von der Industrie untersucht und patentiert wurden. Diesbezlglich kdnnte, die in dieser
Arbeit entwickelte Vierkomponentenreaktion zur Synthese der Tetrahydro-#-carboline 7, einen
wirksamen Ansatz zu deren Herstellung darstellen.
Die vorliegende Methode zur Synthese der anellierten Tetrahydro-g-carboline 7 toleriert eine
breite Palette an Alkinen inklusive Indol-substituierter Derivate. Wie hoch die Toleranzschwelle

der Ein-Topf-Sequenz beziiglich sterisch anspruchsvoller Substituenten liegt, kdnnte durch die
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Synthese eines tri-Indol-substituierten Tetrahydro-4-carbolins ermittelt werden. Initiiert wird die

Reaktionssequenz durch die Sonogashira-Kupplung eines Indolsdurechlorids mit dem Indol-
substituierten Alkin 2f.

1. Sonogashira-Kupplung

0 2. aza-Michael-Addition
cl 3. aza-Anellierung-Pictet-
Spengler-Cyclisierung

Abb. 99: Vorschlag zur Synthese eines dreifach Indol-substituierten Tetrahydro-g-carbolins.

Das resultierende Alkin kdnnte in der folgenden Ytterbium(lll)triflat-katalysierten Aza-Michael-
Addition mit Tryptamin (4a) zum tri-Indol-substituierten f-Enaminon umgesetzt werden. Der
Abschluss der Sequenz erfolgt durch die Aza-Anellierung-Pictet-Spengler-Reaktion des
Intermediats mit Indol-substituierten Acryloylchlorid, wodurch das tri-Indol-substituierte

Tetrahydro-#Carbolin erhalten werden sollte.
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5.1 Angaben zur Analytik

Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, in Schlenk- oder Mehrhalskolben
unter Stickstoffatmosphare und unter Verwendung der Septum- und Spritzentechnik
durchgefiihrt. Getrocknete Losungsmittel wurden dem Lésungsmittel-Trocknungssystem MB-
SPS 800 (M. Braun) enthommen. Triethylamin wurde nach dem Standardverfahren unter
Stickstoffatmosphare mit Kaliumhydroxid und anschlielfend mit Calciumhydrid frisch destilliert
und Uber Kaliumhydroxid unter Stickstoffatmosphare aufbewahrt. Die Reaktionstemperatur fir
Reaktionen, die nicht bei Raumtemperatur durchgefihrt wurden, wurde mit Hilfe von auf die
angegebenen Temperaturen vorgewarmten Silikondélbadern oder Kuhlbadern (Eis/Wasser fur
0 °C oder Trockeneis/Isopropanol fiir -78 °C) eingestellt. Die Saulenchromatographie wurde
auf Kieselgel M60 (Maschenweite 230-400, Macherey-Nagel, Duren, Deutschland)
durchgefuhrt. Die saulenchromatographischen Trennungen wurden mit der Flash-Technik
(Uberdruck von ca. 2 bar Druckluft) durchgefiihrt. Fiir die Diinnschichtchromatographie
wurden mit Silica beschichtete Aluminiumfolien (60 F254 Merck) verwendet. Die Auswertung
erfolgte unter UV-Licht (4 = 254 und 356 nm) und Farbung mit lod. Alle im Handel erhaltlichen
Chemikalien wurden von ABCR, ACROS, Alfa Aesar, Fluorochem, Macherey-Nagel, Merck,
Roth, Sigma Aldrich und VWR bezogen und ohne weitere Aufbereitung verwendet. 'H-, 3C-
und DEPT-135-NMR-Spektren wurden bei 293 K mit den Geraten Bruker Avance Il 600 (600
MHz), Bruker Avance DRX 500 (500 MHz) und Bruker Avance Il 300 (300 MHz)
aufgenommen, sofern nicht anders angegeben. Schwerldsliche Verbindungen wurden bei
erhdhter Temperatur gemessen, um die Léslichkeit zu erhéhen. CDCls, DMSO-ds und
MeOH-d, dienten als Lésungsmittel. Als interner Standard wurde das Restprotonensignal der
entsprechenden Losungsmittel bei der Aufnahme der 'H-NMR-Spektren und "*C-NMR-
Spektren gesperrt (CDClIs, H 7.26, C 77.16; DMSO-ds, H 2.50, C 39.52; MeOH-ds, H 4.87,
C 49.00). Die Spinmultiplikationen werden wie folgt abgekurzt: s: Singulett; d: Dublett, dd:
Dublett des Dubletts; ddd: Dublett des Dubletts des Dubletts; dt: Dublett eines Tripletts; t:
Triplett; und m: Multiplett. Die quartaren Kohlenstoffkerne (Cquart.) und die Kohlenstoffkerne von
Methin- (CH), Methylen- (CH2) und Methyl- (CH3) Gruppen wurden anhand der DEPT-135-
Spektren zugeordnet. Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit dem Blichi B545 nach dem
Protokoll von Kofler gemessen.['*! El-Massenspektren wurden mit dem Triple-Quadrupol-
Massenspektrometer TSQ 7000 (Finnigan MAT) gemessen. Angegeben sind alle Peaks mit
einer Intensitat > 10 % des Basispeaks, der Mol-Peak und alle charakteristischen Fragment-

Peaks mit einer Intensitat < 10 %. ESI-Massenspektren wurden mit dem Finnigan LCQ Deca
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lonenfallen-APIl-Massenspekirometer (Thermo  Quest) gemessen, und HR-ESI-
Massenspektren und HPLC-Chromatogramme wurden mit dem UHR-QTOF maXis 4G
Massenspektrometer (Bruker Daltonics) gemessen. IR-Spektren wurden mit dem IRAffinity-1-
Gerat (Shimadzu) gemessen (Einzelreflexions-ATR-Einheit mit Diamant-ATR-Kristall,
Wellenzahlbereich: 4000-600 cm™). Die Intensitaten der Absorptionsbanden sind mit s (stark),
m (mittel) und w (schwach) angegeben. Die Elementaranalysen wurden mit dem Perkin Elmer
Series Il Analyzer 2400 am Institut fir Pharmazeutische Chemie der Heinrich-Heine-
Universitat durchgefiihrt. Die Drehwinkelmessungen wurden mit dem Polarimeter 341 von

Perkin Elmer durchgefihrt.
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5.2 Synthesen

5.2.1 Eduktsynthesen

5.2.1.1 3-lod-1-tosyl-1H-indol (8b)!'4!]

8b
[397.23]

Zu einer Lésung von Indol (8a) (4.69 g, 40.00 mmol) und Kaliumhydroxid (5.61 g, 100.00 mmol)
in Dimethylformamid (70 mL) wurde lod (10.15 g, 40.00 mmol), gel6st in Dimethylformamid
(70 mL), bei RT Uber einen Zeitraum von 30 min unter Sauerstoffatmosphare zugegeben. Nach
dem Rdihren Uber 1 h wurde Kaliumhydroxid (5.61 g, 100.00 mmol) dem Reaktionsgemisch
bei 0 °C hinzugegeben, gefolgt von einer tropfenweisen Zugabe einer Lésung von Tosylchlorid
(9b) (16.01 g, 84.00 mmol), geldst in Dimethylformamid (40 mL). Nach dem Entfernen des
Kihlbads wurde das Reaktionsgemisch bei RT 3 h lang gerihrt und danach mit kaltem Wasser
(150 mL) verdiinnt. Der dabei entstandene Niederschlag wurde durch Filtration von der Lésung
abgetrennt, wiederholt mit n-Hexan gewaschen und anschliefend unter vermindertem Druck

getrocknet.
Ansatzbezeichnung: KR_A 226

Ausbeute: 14.45 mg (36.38 mmol, 91 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 131-133 °C (Lit.: 129-131 °C)!"*9!

R: = 0.58 (Hex/EE 10:1). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds,): & 2.24-2.41 (m, 3 H), 7.25-7.54 (m,
5 H), 7.85-8.00 (m, 3 H), 8.06 (s, 1 H). "*C-NMR (151 MHz, DMSO-ds,): 521.04 (CHs), 68.52
(Cquart), 113.15 (CH), 121.68 (CH), 124.21 (CH), 125.84 (CH), 126.87 (2 CH), 130.14 (CH),
130.36 (2 CH), 13214 (Cquat), 133.68 (Cquat), 133.78 (Cquar), 145.84 (Cauart).
IR: 7 [cm"] 3150 (w), 3121 (w), 3046 (w), 1593 (w), 1574 (w), 1500 (w), 1472 (w), 1437 (w),
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1400 (w), 1368 (m), 1294 (w), 1267 (m), 1171 (s), 1153 (w), 1126 (s), 1109 (m), 1086 (m),
1022 (m), 1013 (m), 970 (m), 939 (M), 922 (w), 814 (w), 770 (m), 745 (m), 702 (m), 687 (s),
656 (s). EI MS (70 eV, m/z (%)): 397 (IMI*, 73), 242 ([CsHsINJ*, 100), 155 ([C7H;0.S]*, 49),
115 ([M-CgHsNJ2*, 69), 91 ([C7H-]*, 90).
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5.2.1.2 1-Tosyl-3-((trimethylsilyl)ethinyl)-1H-indol (2¢)!+1421

TMS

//
A\

N
\
Tos
2e
CooH24NO,SSi
[367.54]

Palladium(ll)chlorid (44 mg, 0.24 mmol), Triphenylphosphan (124 mg, 0.48 mmol),
Kupfer(l)iodid (92 mg, 0.48 mmol) und Indol (8b) (3.18 g, 8.00 mmol) wurden in entgastem
Acetonitril (40 mL) fir 5 min suspendiert. AnschlieBend wurden Trimethylsilylacetylen (2a)
(1.33 mL, 9.60 mmol) und Triethylamin (1.11 mL, 8.00 mmol) nacheinander zugegeben und
das Gemisch wurde bei RT 1 h lang gerGhrt. Danach wurde das Reaktionsprodukt unter
vermindertem Druck an Celite® adsorbiert und mittels Saulenchromatographie (Kieselgel) mit
einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat im Verhaltnis 20:1 eluiert. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde das Rohprodukt wiederholt in n-Hexan suspendiert und durch

Zentrifugieren von der Losung getrennt.
Ansatzbezeichnung: KR_A 229

Ausbeute: 2.80 g (7.62 mmol, 95 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 160-162 °C

Rr = 0.42 (n-Hex/EE 20:1). TH-NMR (CDCls, 600 MHz): 50.28 (s, 9 H), 2.34 (s, 3 H), 7.22 (d,
3Jun = 8.1 Hz, 2 H), 7.27-7.31 (m, 1 H), 7.33-7.37 (m, 1 H), 7.62 (d, 3Ju= 7.7 Hz, 1 H), 7.74-
7.79 (m, 3 H), 7.96 (d, %Ju = 8.3 Hz, 1 H). *C-NMR (CDCls, 151 MHz): 50.16 (3 CHs), 21.73
(CHs), 95.90 (Cquart), 99.39 (Cauart), 105.34 (Cquar), 113.67 (CH), 120.73 (CH), 123.86 (CH),
125.60 (CH), 127.08 (2 CH), 129.58 (CH), 130.13 (2 CH), 130.98 (Cquart), 134.23 (Cquart),
135.05 (Cquart), 145.47 (Cquart). IR: 7 [cm'] 3676 (w), 3510 (w), 3140 (w), 3127 (w), 2959 (w),
2920 (w), 2156 (w), 1593 (w), 1445 (w), 1371 (m), 1296 (w), 1275 (w), 1250 (w), 1219 (w),
1182 (m), 1134 (m), 1125 (m), 1094 (m), 1086 (w), 1016 (w), 974 (w), 856 (m), 841 (s), 810
(m), 754 (s), 702 (m), 669 (s), 648 (m), 613 (m). EI MS (70 eV, m/z (%)): 367 (IM]*, 100), 352
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([C19H18NO2SSIT*, 13), 212 ([CsH402S]", 55),197 ([C12H11NSI]*, 23), 196 (33) , 168 (21), 155
([C7H70.S]", 21), 91 ([C7H7], 44).
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5.2.1.3 3-Ethinyl-1-tosyl-1H-indol (2f)'42150

H

//
\

N
\
Tos
2f
C17H13NO2S
[295.36]

Bei einer Temperatur von 0 °C wurde Tetrabutylammoniumfluorid (8 mL, 8.00 mmol, 1 M in
Tetrahydrofuran) tropfenweise zu einer Lésung des Alkins 2e (1.48 g, 8.00 mmol) in
Tetrahydrofuran (3 mL) unter Sauerstoffatmosphare zugetropft. Nach dem Entfernen des
Kihlbads, wurde die Lésung bei RT 5 Minuten lang gerthrt und anschlieiend mit einer
gesattigten Ammoniumchloridliésung (60 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
daraufhin dreimal mit Ethylacetat (10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck an Celite®
adsorbiert und via Saulenchromatographie (Kieselgel) mit einem Gemisch aus n-Hexan und

Ethylacetat im Verhaltnis 20:1 gereinigt.
Ansatzbezeichnung: KR_A 248

Ausbeute: 1.75 g (5.94 mmol, 74 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 167-169 °C (Lit.: 162-164 °C)'%0]

R¢ = 0.31 (n-Hex/EE 20:1). "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 52.35 (s, 3 H), 3.26 (d, “Jun = 0.9 Hz,
1 H), 7.24 (d, 3Jun = 8.1 Hz, 2 H), 7.30 (td, 3Jun = 8.4 Hz, *Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.36 (ddd,
3un = 8.3, 3= 7.2 Hz, *Jun = 1.2 Hz, 1 H), 7.64 (d, 3Ju = 7.8 Hz, 1 H), 7.76-7.81 (m, 3 H),
7.97 (d, 3Jun = 8.3 Hz, 1 H). *C-NMR: 521.74 (CHa), 75.08 (Cquart), 81.66 (CH), 104.18 (Cauart),
113.70 (CH), 120.62 (CH), 123.95 (CH), 125.68 (CH), 127.10 (2 CH), 130.06 (CH), 130.18 (2
CH), 130.88 (Cquart), 134.20 (Cquart), 134.98 (Cauart), 145.56 (Cquart). IR: 7 [cm"] 3260 (w), 3129
(W), 3059 (w), 1593 (w), 1541 (w), 1449 (w), 1398 (w), 1373 (m), 1331 (w), 1281 (w), 1223 (m),
1188 (m), 1173 (m), 1136 (m), 1121 (m), 1094 (m), 1080 (w), 1040 (w),1016 (w), 964 (m), 943
(W), 829 (w), 812 (m), 750 (s), 739 (m), 712 (m), 700 (m), 664 (s), 650 (m).
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 296 (IM-HJ*, 13), 295 ([M]*, 74), 155 ([CsH-O2S]*, 45), 141 (12), 140
(IC1oHeNJ*, 100), 113 ([CsHs]*, 40), 91 ([C7H-]*, 68), 87 (11), 65 (24), 63 (17).
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5.2.1.4 Multikomponentenreaktion zur Synthese von 3-Ethinyl-1-tosyl-1H-
indol (2f) (1421501

//
\

N
\
Tos
2f
C47H13NO,S
[295.36]

Indol (8a) (1.17 g, 10.00 mmol) und Kaliumhydroxid (1.68 g, 30.00 mmol) wurden in
entgastem Dimethylformamid (20 mL) gelést und mit lod (2.54 g, 10.00 mmol), geldst in
entgastem Dimethylformamid (20 mL) tropfenweise versetzt und es wurde bei RT 1 h lang
geruhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde bei 0 °C Tosylchlorid (9b) (1.91 g,
10.00 mmol), geldst in entgastem Dimethylformamid (15 mL) zur Reaktionsmischung
hinzugetropft. Das Kuhlbad wurde entfernt und es wurde bei RT 3 h lang gerihrt. Nach
vollstandigem Umsatz des Indols (8a) (DC-Kontrolle) wurden nacheinander Bis-
(triphenylphosphan)-palladium(ll)chlorid (0.42 g, 0.60 mmol), Kuipfer(l)iodid (0.23 g, 1.20
mmol), Trimethylsilylacetylen (2a) (1.18 g, 12.00 mmol) und Triethylamin (1.01 g, 10.00 mmol)
hinzugefiigt und es wurde bei RT 20 min lang gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C
abgekiihlt, anschlielend mit Tetrabutylammoniumfluorid (10 mL, 10.00 mmol, 1 M Lésung in
Tetrahydrofuran) versetzt und es wurde bei RT weitere 10 min lang gerihrt. Die Reaktion
wurde mit einer gesattigten Ammoniumchloridlésung (70 mL) abgebrochen und es wurde
dreimal mit Ethylacetat (15 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das
Losemittel unter vermindertem Druck evaporiert. Schlussendlich wurde das gewonnene
Rohprodukt unter vermindertem Druck an Celite® adsorbiert und mit einem Gemisch aus n-

Hexan und Ethylacetat im Verhaltnis von 10:1 chromatographisch (Kieselgel) gereinigt
Ansatzbezeichnung: KR_A 279
Ausbeute: 1.540 g (6.71 mmol, 52 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 170-172 °C (Lit.: 162-164 °C)l'"
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R¢ = 0.29 (n-Hex/EE 10:1). TH-NMR (600 MHz, CDCls) §2.35 (s, 3 H), 3.26 (s, 1 H), 7.24 (d,
3w = 8.1 Hz, 2 H), 7.27-7.32 (m, 1 H), 7.36 (ddd, 3Ji = 8.4 Hz, 3 = 7.2 Hz, “Jim = 1.3 Hz,
1 H), 7.64 (d, %Juw = 7.8 Hz, 1 H), 7.75-7.82 (m, 3 H), 7.97 (d, 3 = 8.3 Hz, 1 H).
13C-NMR: §21.74 (CHs), 75.08 (Cquart), 81.67 (CH), 104.18 (Cquar), 113.71 (CH), 120.62 (CH),
123.95 (CH), 125.68 (CH), 127.10 (2 CH), 130.06 (CH), 130.18 (2 CH), 130.88 (Cquart), 134.20
(Cquart), 134.98 (Cquart), 145.56 (Cquart). IR: ¥ [cm'] 3260 (w), 3235 (w), 3213 (w), 3129 (w),
2924 (w), 2845 (w), 1616 (w), 1593 (w), 1541 (w), 1449 (w), 1431 (w), 1400 (w), 1373 (m),
1360 (w), 1331 (w), 1281 (w), 1223 (w), 1188 (m), 1173 (m), 1138 (m), 1121 (m), 1094 (m),
1080 (w), 1036 (w), 1016 (w), 966 (m), 943 (w), 829 (w), 812 (w), 750 (s), 739 (m), 712 (m),
700 (w), 664 (s), 652 (m). EI MS (70 eV, m/z (%)): 296 ([M-H]*,13), 295 (IM]*,65), 155 (48),
141 (13), 140 ([C1oHeN]*,100), 113 ([CoHs]*, 29), 91 ([C;H/]*,56), 65 (12). EA ber. fiir
C17H13NO,S (295.36): C 69.13, H 4.44, N 4.74, S 10.85. Gef.: C 69.07, H 4.35, N 4.62, S 10.87.
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5.2.1.5 (S)-3-(1H-Indol-3-yl)-1-methoxy-1-oxopropan-2-ammoniumchlorid (4c)!'*"

OMe

o
) Cl
NH,

N\

N

H
4c

C15H15CIN,0,
[254.71]

Nach dem Suspendieren von S-Tryptophan (4b) (4.00 g, 19.59 mmol)) in Methanol (200 mL)
wurde Thionylchlorid (4 mL, 49.00 mmol) bei einer Temperatur von 0 °C unter
Sauerstoffatmosphare tropfenweise zugegeben. Das Kihlbad wurde entfernt und die Lésung
4 h lang zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem

Druck evaporiert.

Ansatzbezeichnung: KR_A 293

Ausbeute: 4.91 g (19.27 mmol, 98 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 212-213 °C (Lit.: 214 °C)'>"]

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): &3.26-3.38 (m, 2 H), 3.64 (s, 3 H), 4.20 (dd, 3Ju = 6.8, 3k =
5.6 Hz, 1 H), 7.01 (ddd, 3Ju = 7.9, 3Jun = 6.9 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.09 (ddd, 3 = 8.1,
v = 6.9 Hz, “Jun = 1.2 Hz, 1 H), 7.25 (d, 3Jun = 2.4 Hz, 1 H), 7.37 (d, %Jun = 8.1 Hz, 1 H),
7.51(d, 3Jun = 7.9 Hz, 1 H), 8.67 (s, 3 H), 11.09-11.18 (m, 1 H). *C-NMR (151 Hz, DMSO-d):
5 26.08 (CH,), 52.60 (CH), 52.64 (CHs), 106.32 (CH), 111.59 (CH), 118.04 (Cquar), 118.60
(CH), 121.14 (CH), 125.00 (CH), 126.89 (Cquart), 136.20 (Cquart), 169.74 (Cquar). IR: 7 [cm"]
3264 (w), 3237 (w), 2997 (w), 2931 (w), 2928 (w), 2874 (w), 2857 (w), 2832 (w), 2818, (w)
2797 (w), 2770 (w), 2731 (w), 2710 (w), 2698 (w), 2683 (w), 2598 (w), 1748 (m), 1580 (w),
1504 (w), 1485 (w), 1460 (w), 1437 (w), 1387 (w), 1362 (w), 1352 (w), 1335 (w), 1285 (w),
1261 (w), 1229 (w), 1211 (w), 1180 (w), 1140 (w), 1126 (w), 1109 (w), 1074 (w), 1059 (w),
1007 (w), 982 (w), 939 (w), 889 (w), 864 (w), 820 (w), 754 (w), 731 (s), 704 (w), 662 (w), 638
(W), 608 (m). EI MS (70 eV, m/z (%)): 218 (IM-CI*, 11), 131 (11), 130 ([CsHaN]*, 100).
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5.2.1.6 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Alkinone 3 (AV [)1“8137]

Palladium(Il)acetat, Kupfer(l)iodid, Triphenylphosphan sowie Saurechlorid 1 (falls fest) wurden
sekuriert und in entgastem Tetrahydrofuran gelést. Nach 5 min intensivem Rihren wurden
sukzessiv Triethylamin, Saurechlorid 1 (falls flussig) und Alkin 2 hinzugefugt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT 2 h lang gerihrt und im Anschluss unter vermindertem Druck
an Celite® adsorbiert. Die saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit einem Gemisch
aus n-Hexan und Ethylacetat in einem Verhaltnis von 9:1. In Tab. 4 sind die eingesetzten
Mengen der Saurechloride 1, der Alkine 2, der Base sowie des Katalysatorsystems
zusammengefasst. Des Weiteren ist das Volumen des Ldsemittels und die Ausbeute der

Reaktionen aufgeflihrt.

Tab. 4: Experimentelle Details zur Synthese der Alkinone 3.

Pd(OAc):  Cul  PPhs  Séurechlorid1 Akin2 NEt . A"E:;P
Einrag  [mg]  [(mg]  [mg] [mg] mal gl o md
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) Ausbeute
3a°
. 202 40 55 s 22283, 440
(0.10)  (0.20)  (0.20) 250, Gop (250 @1
0
3p¢

1b 2a
) 23 38 53 oA Ja 506 833
(0.10)  (0.20)  (0.20) 500) cep) (500 @12)
0
3c

1c 2b
R 24 39 54 o 20508, 471
(0.10)  (0.20)  (0.20) (500) o5 (500 (1.90c/))
: : 38 %
3d
4 5 8 11 I 2 01 . 125
(0.02)  (0.04) (0.04) 100) doo) (100) (o.5oc/))
: : 50 %
34

1a 2
5 42 23 A co 202 756
(0.06)  (0.12) 200) 200 (200 (18
0

a Anstelle von Pd(OAc)2 wurde PdCl2 verwendet. ® Anstelle von Tetrahydrofuran wurde Dichlormethan
als Ldsemittel verwendet. ¢ Zur Saulenchromatographie wurde ein Eluentgemisch aus n-Hexan und
Ethylacetat im Verhaltnis n-Hex/EE 99:1 verwendet. ¢ Zur S&ulenchromatographie wurde ein
Eluentgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat im Verhaltnis n-Hex/EE 20:1 verwendet. ¢ Anstelle von
Pd(OAc)2 wurde PdCI2(PPhs)2 verwendet. f Zur Saulenchromatographie wurde ein Eluentgemisch aus
n-Hexan und Ethylacetat im Verhaltnis n-Hex/EE 10:1 verwendet.

114



5 Experimenteller Teil

5.2.1.7 1-(2-Thiophenyl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-on (3a)“3.137]

(@]
S
Y
T™MS
3a
C1oH1208Si
[208.35]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV 1.

Ansatzbezeichnung: KR_A 083

Ausbeute: 440 mg (2.11 mmol, 84 %) blass-rotes Ol

R¢=0.14 (n-Hex/EE 99:1). 'TH-NMR (300 MHz, MeOH-d,): 5 0.34 (s, 9 H), 7.25 (dd, 3Jun=4.89
HZ, 3JHH = 3.86 HZ, 1 H), 7.96 (dd, 3JHH =4.93 HZ, 4JHH =1.16 HZ, 1 H), 7.97 (dd, 3JHH = 3.86
Hz, “*Jun = 1.19 Hz, 1 H). 3C-NMR (151 MHz, MeOH-d.) § -0.84 (3 CHj3), 99.85 (Cquart.), 101.31

(Cquart), 129.77 (CH), 137.11 (CH), 137.46 (CH), 145.48 (Cquart), 170.64 Cquar). ESI MS m/z:
209 [M"].
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5.2.1.8 1-Phenyl-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-on (3b)18137]

Y

TMS

3b
C1,H140Si
[202.33]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV 1.
Ansatzbezeichnung: KR_A 060
Ausbeute: 833 mg (4.11 mmol, 82 %) gelbes Ol

R¢ = 0.4 (n-Hex/EE 20:1). '"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 0.31 (s, 9 H), 7.58-7.64 (m, 2 H),
7.72-7.77 (m, 1 H), 8.05-8.11 (m, 2 H). *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): 5 0.94 (3 CH3), 100.52
(Cquart.), 100.69 (Cgquart), 129.11 (4 CH), 134.83 (CH), 135.73 (Cgquar.), 176.72 (Cguart).
IR: v [cm™] 3105 (w), 3090 (w), 2963 (w), 2901 (w), 2808 (w), 2153 (w), 1620 (s), 1555 (w),
1512 (m), 1452 (w), 1410 (s), 1354 (m), 1294 (w), 1250 (s), 1231 (m), 1200 (w), 1111 (w),
1082 (w), 1047 (m), 1009 (w), 974 (m), 841 (s), 760 (m), 727 (s), 662 (w), 623 (m). ESI MS
m/z: 203 ([M-HT*).
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5.2.1.9 1-(4-Nitrophenyl)-3-(trimethylsilyl)phenylprop-2-in-1-on (3c)13131

%
TMS
O,N
3c

C12H13NO5Si
[247.33]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV 1.
Ansatzbezeichnung: KR_A 051

Ausbeute: 471 mg (1.90 mmol, 38 %) blassgelber Feststoff

Schmelzpunkt: 95-97 °C (Lit.: 107-108 °C)1®!

R: = 0.63 (n-Hex/EE 9:1) "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 0.33 (s, 9 H), 8.25-8.30 (m, 2 H),
8.37-8.43 (m, 2 H). 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & -1.02 (3 CHs), 100.09 (Cquar), 103.03
(Cquart), 124.25 (2 CH), 130.46 (2 CH), 139.86 (Cquart), 150.74 (Cquart), 175.30 (Cquart). IR: ¥
[cm™™] 3406 (w), 3281 (w), 3107 (w), 3071 (w), 3046 (w), 2959 (w), 2901 (w), 2361 (w), 2332
(W), 2156 (w), 2099 (w), 1641 (m), 1601 (m), 1522 (m), 1438 (w), 1468 (w), 1456 (w), 1412
(W), 1400 (w), 1369 (w), 1341 (m), 1321 (m), 1287 (w), 1250 (m), 1233 (m), 1165 (w), 1153
(w), 1136 (w), 1103 (w), 1030 (m), 1009 (m), 974 (w), 953 (w), 924 (w), 841 (s), 814 (m), 773
(m), 758 (m), 743 (m), 706 (s), 691 (m), 669 (w), 662 (w), 623 (m). El MS(GC-MS) m/z (%) 247
(1), 232 ([C11H1oNOsSI]*, 100).
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5.2.1.10 1-(4-Nitrophenyl)-3-phenylprop-2-in-1-on (3d)®“&137

%
Ph
O,N
3d

[251.24]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV 1.
Ansatzbezeichnung: KR_A 002

Ausbeute: 125 mg (0.50 mmol, 50 %) gelber Feststoff.
Smp.: 161-162 °C (Lit.: 162 °C)*3"]

Rr =0.43 (n-Hex/EE 9:1) "TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds,): & 7.56 (t, 3Ju = 7.51 Hz, 2 H), 7.65
(t, 3Jun = 7.47 Hz, 1 H), 7.86 (d, 3Jun = 7.10 Hz, 2 H), 8.41 (s, 4 H)."*C-NMR (151 MHz, DMSO-
ds,): & 86.34 (Cquart), 94.70 (Cquart), 118.52 (Cquart), 124.19 (2 CH), 129.17 (2 CH), 130.58 (2
CH), 131.93 (CH), 133.39 (2 CH), 140.34 (Cquart), 150.68 (Cquart), 175.55 (Cquart). IR: 7 [cm"]
= 3113 (w), 2196 (m), 2160 (w), 1645 (s), 1593 (m), 1519 (m), 1506 (M), 1485 (m), 1445 (m),
1435 (w), 1408 (w), 1371 (w), 1344 (s), 1321 (m), 1300 (m), 1279 (s), 1242 (w), 1229 (w), 1204
(s), 1173 (m), 1161 (m), 1128 (w), 1105 (m), 1072 (w), 1026 (m), 1009 (s), 993 (m), 970 (w),
925 (w), 893 (w), 858 (s), 808 (m), 795 (w), 760 (s), 704 (s), 689 (s), 662 (m), 637 (m). EI MS
(GC-MS) m/z (%): 251 (27), 129 ([CeHsO]*, 100).
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5.2.1.11 1-(Thiophen-2-yl)-3-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)prop-2-in-1-on (3f)

N—Tos

3e
C22H1sNO3S;
[405.49]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift | (AV )

Ansatzbezeichnung: KR_A 247

Ausbeute: 756 mg (1.86 mmol, 93 %) gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 159-161 °C.

R¢ = 0.22 (n-Hex/EE 10:1). "H-NMR (600 MHz, CDCls): § 2.37 (s, 3 H), 7.20-7.24 (m, 1 H), 7.28
(d, 3 = 8.2 Hz, 2 H), 7.37 (t, 3Jun = 7.5 Hz, 1 H), 7.42 (t, 3Jun = 7.7 Hz, 1 H), 7.73-7.78 (m, 2
H), 7.83 (d, %Jus = 8.0 Hz, 2 H), 7.98-8.07 (m, 3 H). BC-NMR (151 MHz, CDCls):
§21.81 (CHs), 84.31 (Cquart), 91.40 (Cquart), 102.03 (Cquart), 113.91 (CH), 120.77 (CH), 124.50
(CH), 126.19 (CH), 127.26 (CH), 128.57 (CH), 130.26 (Cquar), 130.39 (CH),133.00 (CH),
134.28 (Cquart), 134.64 (Cquar), 134.95 (CH), 135.36 (CH), 144.92 (Cquar), 146.07
(Cquart),169.49 (Cquart). IR: 7 [cm™] 3121 (s), 3084 (s), 3061 (s), 2195 (m), 1620 (m), 1593 (m),
1549 (s), 1518 (m), 1445 (m), 1412 (m),1366 (m), 1344 (m), 1304 (m), 1285 (m), 1258 (m),
1250 (s), 1219 (m), 1175 (w), 1128 (w), 1101 (m),1088 (m), 1051 (m), 1042 (m), 1016 (s), 997
(m), 968 (s), 928 (m), 899 (s), 860 (m), 843 (M), 812 (M),797 (s), 754 (w), 741 (w), 712 (w),
692 (m), 667 (w), 631 (s). EI MS (70 eV): m/z (%) 406 ([M-HJ*, 12), 405 ([M]*, 53,), 223 (18),
222 (100), 190 (14),155 ([C7H;0:S]*, 39), 151 (14), 139 (15), 111 ([CsHsOSJ*, 72), 91 ([C7H]*,
61), 65 (12).
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5.2.1.12 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Enaminone 5 (AV I1)!'52

Die Alkinone 3 wurden in Tetrahydrofuran unter Sauerstoffatmosphare gelést und
anschlieBend mit einer LOsung von Tryptamin (4a) in Methanol versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde in der Mikrowelle bei einer Temperatur von 70 °C 25 min lang
erwarmt und anschlieBend unter vermindertem Druck an Celite® adsorbiert. Die Rohprodukte
wurden saulenchromatographisch mit einem Gemisch von n-Hexan und Ethylacetat gereinigt.
In Tab. 5 sind die Mengenangaben der Alkinone 3, des Tryptamins (4a), das Volumen der
verwendeten Losemittel, die Ausbeuten der Reaktionen sowie das Eluentgemisch zur

chromatographischen Reinigung angegeben.

Tab. 5: Experimentelle Details zur Synthese der Enaminone 5.

. . Enaminon 5
Eintrag Alkinon 3 Tryptamin (4a) THF  MeOH [mg] (mmol) Eluentgemisch
[mg] (mmol) [mg] (mmol) [mL] [mL] Ausbeute
3a >a n-Hex/Aceton
1 365 (1.75) 338 (2.11) 9.0 6.0 43{132(1%65) 7:3
3b Sb n-Hex/EE
2 115 (0.57) 110 (0.68) 3.0 2.0 165 (0.57) 11
: 99 % :
3c Sc n-Hex/EE
3 73 (0.30) 48 (0.30) 15 15 99 (0.29) 16)1(
' 98 % |
3d 5d n-Hex/EE
4 125 (0.50) 81 (0.50) 25 25 196 (0.48) 16_1
' 95 % :
3eb Se n-Hex/DCM
5a 315 (1.97) 10.0 10.0 708 (1.79) )
464 (1.96) 89 % 2:1

a Die Reaktion erfolgte im Schlenkrohr mit Schraubdeckel und Rihrfisch bei 70 °C tber 3 h hinweg . ® Die Synthese
des Alkinons 3e erfolgte nach einer alternativen Vorschrift und wurde in einer vorausgegangenen Arbeit
beschrieben.[136]
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5.21.13 (Z,E)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(2-thiophenyl)-prop-2-en-1-on
(5a)"

(@] HN
S
/ 4
\ HN
Ba
[296.39]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV II.

Ansatzbezeichnung: KR_A 055

Ausbeute: 431 mg (1.45 mmol, 82 %) gelber Feststoff.

Smp.: 60-61 °C

Die Reaktion liefert ein Stereocisomerengemisch der (Z)- und (E)-konfigurierten Verbindung 5a
mit einem Verhaltnis von Z/E 60:40. Im Folgenden sind die Protonensignale fir beide
Verbindungen und die Kohlenstoffsignale lediglich fir die dominante Spezies angegeben.
Abgesehen von den beiden Aminprotonen der Verbindung 5a wird ebenso das
Wasserstoffatom in «-Stellung zur Carbonylgruppe durch Deuterium ausgetauscht. Der
Austausch ist unvollstandig, weshalb die Protonensignale bei chemischen Verschiebungen
von & = 5.51 und 5.82 eine geringere Intensitat aufweisen, als es im Vergleich mit den

restlichen Signalen des gesamten Signalsatzes des "H-NMR-Spektrums zu erwarten wére.

Rf = 0.23 (n-Hex/Aceton 7:3). 'TH-NMR (600 MHz, MeOH-d.) § 2.96-3.16 (m, 2 H), 3.48-3.69
(m, 2 H), 551 (d, 3Jun = 7.34 Hz, 0.14 H), 5.82 (d, 3Jun = 12.6 Hz, 0.11 H), 6.89 (s,
0.6 H), 6.96-7.20 (m, 4 H), 7.28-7.40 (m, 1 H), 7.42-7.72 (m, 3 H), 7.75-7.88 (m, 0.4 H). 3C-
NMR (151 MHz, MeOH-d,) § 28.27 (CHz), 50.83 (CH2), 90.58 (CH), 112.20 (Cgquart.), 112.31
(CH), 119.18 (CH), 119.74 (CH), 122.41 (CH), 124.15 (CH), 128.44 (Cguar.), 128.91 (CH),
129.34 (CH), 131.36 (CH), 138.24 (Cquart.), 147.49 (Cgquar.), 156.27 (CH), 183.97 (Cquar.).
IR: 7 [cm™] 3402 (w), 3391 (w), 3372 (w), 3244 (w), 3227 (w), 3190 (w), 3136 (w), 3156 (w),
3100 (w), 3075 (w), 3053 (w), 2843 (w), 2351 (w), 1614 (s), 1504 (s), 1485 (s), 1456 (s), 1416
(s), 1350 (m), 1339 (m), 1277 (s), 1229 (s), 1192 (s), 1165 (m), 1150 (m), 1126 (m), 1082 (m),
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1059 (m), 1009 (m), 989 (m), 932 (w), 889 (w), 876 (w), 851 (m), 810 (m), 766 (s), 741 (s), 712
(s), 667 (m), 621 (m). ESI MS m/z: 297 ([M-H]").
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5.2.1.14 (Z,E)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-phenylprop-2-en-1-on (5b)!"!

5b
Ci19H18N20
[290.37]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV II.

Ansatzbezeichnung: KR_A 061

Ausbeute: 165 mg (0.57 mmol, 99 %) gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 46-47 °C

Die Reaktion liefert ein Stereocisomerengemisch der (Z)- und (E)-konfigurierten Verbindung 5b
mit einem Verhaltnis von Z/E 60:40. Im Folgenden sind die Protonensignale fir beide

Verbindungen und die Kohlenstoffsignale lediglich flr die dominante Spezies angegeben.

R¢ = 0.09 (n-Hex/EE 7:3). "TH-NMR (600 MHz, MeOH-ds) & 3.03-3.13 (m, 2 H), 3.57 (t, 3 =
6.9 Hz, 0.8 H), 3.64 (t, *Jun = 6.7 Hz, 1.2 H), 5.61 (d, ®Jun = 7.4 Hz, 0.6 H), 5.82 (d, 3 = 12.7
Hz, 0.4 H), 6.95-7.18 (m, 4 H), 7.32-7.48 (m, 4 H), 7.54-7.67 (m, 2 H), 7.76-7.80 (m, 1 H)."3C-
NMR (MeOH-ds, 151 MHz, ): 528.29 (CHy), 50.86 (CHz), 90.91 (CH), 112.24 (Cquart), 112.31
(CH), 119.19 (CH), 119.74 (CH), 122.41 (CH), 124.13 (CH), 127.95 (2 CH), 128.47 (Cquar),
129.32 (2 CH), 131.94 (CH), 138.26 (Cquart), 141.30 (Cquart), 156.86 (CH), 191.38 (Cquar). IR:
7 [cm™] 3408 (w) 3248 (m), 3237 (m), 3109 (w), 3053 (w), 2922 (w), 2872 (w), 2847 (w), 2791
(W), 2745 (w), 2679 (w), 1626 (s), 1597 (m), 1582 (s), 1526 (s), 1501 (s), 1477 (s), 1456 (s),
1435 (m), 1422 (m), 1352 (m), 1339 (M), 1273 (s), 1229 (s), 1200 (m), 1161 (m), 1126 (m),
1086 (m), 1076 (m), 1051 (m), 1022 (m), 1009 (m), 991 (M), 928 (m), 899 (M), 876 (m), 841
(m), 806 (m), 737 (s), 708 (s), 887 (s), 665 (M), 617 (m). ESI MS: 291 ([M+H]").
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5.21.15 (Z,E)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-on
(5¢c)m

(o] HN
/
HN
5c
C19H17N303
[335.36]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV Il.

Ansatzbezeichnung: KR_A 032

Ausbeute: 99 mg (0.29 mmol, 98%) oranger Feststoff

Schmelzpunkt: 155-157 °C

Die Reaktion liefert ein Stereocisomerengemisch der (Z)- und (E)-konfigurierten Verbindung 5¢
mit einem Verhaltnis von Z/E 50:50. Im Folgenden sind die Protonensignale fir beide

Verbindungen und die Kohlenstoffsignale lediglich fur die dominante Spezies angegeben.

R =0.50 (n-Hex/EE 1:1). "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 52.88-3.07 (m, 2 H), 3.57-3.68 (m, 2
H), 5.72 (d, 3Ju = 7.3 Hz, 0.5 H), 5.91 (d, 3Jun = 12.5 Hz, 0.5 H), 6.91-7.14 (m, 2 H), 7.15-7.41
(m, 2.5 H), 7.51-7.65 (m, 1 H), 7.75 (dd, 3Ju = 12.5 Hz, 3Jun = 7.5 Hz, 0.5 H), 7.83-8.12 (m,
2.5 H), 8.17-8.30 (m, 2 H), 10.38-10.64 (m, 1 H), 10.87 (s, 1 H). *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds)
8 26.79 (CHy), 49.15 (CH,), 89.52 (CH), 110.80 (Cquar), 111.46 (CH), 118.48 (CH), 118.47
(CH), 121.09 (CH), 123.19 (CH), 123.61 (2 CH), 127.07 (Cquart), 128.00 (2 CH), 136.33 (Cquart),
145.02 (Cquart), 148.56 (Cquart), 156.22 (CH), 184.77 (Cquart). ESI MS m/z: 336 ([M-HJ").
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5.21.16 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(4-nitrophenyl)-3-phenylprop-2-
en-1-on (5d)!"

(0] HN
F Vs
Ph
HN
O.N
5d
C25H21N303

[411.46]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV II.

Ansatzbezeichnung: KR_A 007

Ausbeute: 196 mg (0.48 mmol, 95 %) gelber Feststoff.

Smp.: 169-170 °C

R¢ =0.10 (n-Hex/EE 5:1). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 52.94 (t, *Ju = 7.0 Hz, 2 H), 3.51 (q,
3w = 6.8 Hz, 2 H), 5.79 (s, 1 H), 6.89 (t, 3Jun = 7.5 Hz, 1 H), 7.05 (t, 3Jun = 7.5 Hz, 1 H), 7.15
(m, 1 H), 7.30 (d, 3Ju = 8.0 Hz, 1 H), 7.33 (d, 3un = 8.0 Hz, 1 H), 7.41-7.42 (m, 2 H), 7.46-
7.53 (m, 3 H), 8.10 (d, 3Jiw = 8.8 Hz, 2 H), 8.24 (d, 3Jun = 8.8 Hz, 2 H), 10.87 (s, 1 H ), 11.60
(t, 3Jun = 6.2 Hz, 1 H)."*C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): §26.30 (CHz), 45.15 (CHz), 92.91 (CH),
110.50 (Cquart), 111.37 (CH), 118.12 (CH), 118.26 (CH), 120.99 (CH), 123.22 (CH), 123.51 (2
CH), 126.87 (Cquart), 127.58 (2 CH), 128.08 (2 CH), 128.60 (2 CH), 129.73 (CH), 134.69
(Cquart), 136.24 (Cquart), 145.27 (Cquart), 148.50 (Cquart), 167.34 (Cquart), 183.63 (Cquart). IR: V
[cm™] 3356 (m), 3310 (w), 3079 (w), 3057 (w), 3040 (w), 2934 (w), 1582 (m), 1549 (s), 1533
(s), 1481 (m), 1456 (m), 1431 (m), 1333 (s), 1319 (m), 1294 (s), 1267 (m), 1250 (m), 1231 (m),
1223 (m), 1204 (m) 1179 (m), 1142 (m), 1090 (m), 1067 (m), 1011 (m), 853 (m), 814 (m), 781
(m), 768 (m), 739 (s), 702 (m), 689 (m), 652 (m), 635 (M), 606 (M). ESI MS m/z: 412 (IM-H[*).

125



5 Experimenteller Teil

5.2.1.17 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylprop-

2-en-1-on (5e)"

0] HN

A A
Ph

HN
MeO

5e
Ca6H24N20,
[396.49]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV II.
Ansatzbezeichnung: KR_A 012

Ausbeute: 708 mg (1.79 mmol, 89 %) grauer Feststoff.
Smp.: 130 °C (Lit.: 130-132 °C)

R¢ =0.13 (n-Hex/EE 4:1). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 52.90 (t, *Ju = 7.2 Hz, 2 H), 3.42 (q,
3Jun = 6.9 Hz, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 5.67 (s, 1 H), 6.89 (ddd, 3Jim = 8.0 Hz, 3k = 7.0 Hz, *Jun =
1.0 Hz, 1 H), 6.92-6.96 (m, 2 H), 7.04 (ddd, 3 = 8.1 Hz, 3Juw = 7.0 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1 H),
7.13 (d, 3Ju = 2.3 Hz, 1 H), 7.26 (d, 3k = 8.0 Hz, “Jin = 0.9 Hz, 1 H), 7.32 (d, 3w = 8.1 Hz,
“Jup = 0.9 Hz, 1 H), 7.38-7.43 (m, 2 H), 7.43-7.51 (m, 3 H), 7.81-7.87 (m, 2 H), 10.85 (d, 3Jun
= 2.4 Hz, 1 H), 11.32 (t, ®Jun = 6.1 Hz, 1 H). *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): §26.54 (CHo),
44.87 (CHy), 55.27 (CHs), 91.97 (CH), 110.70 (Cquar), 111.35 (CH), 113.48 (2 CH), 118.10
(CH), 118.23 (CH), 120.94 (CH), 123.12 (CH), 126.88 (Cquat), 127.63 (2 CH), 128.53 (CH),
128.69 (CH), 129.37 (CH), 132.40 (Cquart), 135.39 (Cquart), 136.21 (Cquart), 161.38 (Cauart),
165.63 (Cquart), 185.88 (Cquart). ESI MS m/z: 397 ([M-HJ").
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5.2.1.18 Allgemeine Vorschrift zur Dreikomponentensynthese der Enaminone 5
( AV |")[32,37,48]

In einem Schlenkrohr mit Schraubkappe und Magnetrihrer wurden Palladium(ll)chlorid,
Kupfer(l)iodid, Triphenylphosphan und Saurechlorid 1 (falls fest) zunachst sekuriert und
anschlieend in entgastem Dichlormethan (10 mL) suspendiert. Die Reaktionsmischung
wurde bei RT 5 min lang gerlhrt bevor nacheinander Saurechlorid 1 (falls flissig), Alkin 2
sowie Triethylamin (202 mg, 2.00 mmol) hinzugefliigt wurden. Nach einer Reaktionszeit von
2 h wurde die Lésung mit Tryptamin, gelést in Methanol (10 mL), versetzt und es wurde bei
80 °C 4 h lang gerthrt. In Tab. 6 sind die Mengenangaben des Katalysatorsystems, der
Saurechloride 1, der Alkine 2, des Tryptamins (4a) sowie die Ausbeuten der generierten

Enaminone 5 angegeben.

Tab. 6: Experimentelle Details zur Synthese der Enaminone 5 via Dreikomponentensynthese.

PdCl. PPhs  Cul  Siurechlorid1 Akin2  Tryptamin (4a) E”a['mg]o” 5
Einrag  [mg]  [mg]  [mg] [mg] (mg] [mg] gl
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) Ausbeute
5¢
. 20 55 40 s o 481 617
0.10) (020) (0.20 3.00 183
©10) (0200 (0200 3% B @oo (189
59
) 11 31 23 o fd 320 510
(0.06) (0.12) (0.12) (2.00) (1.30)
(2.00) (2.40) oo,

a Die Reaktion wurde in 12 mL DCM und mit 253 mg (2.50 mmol) Triethylamin durchgeflhrt.
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5.2.1.19 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-3-cyclopropyl-1-(thiophen-2-yl)-
prop-2-en-1-on (5f)

(0] HN
S = 7
\_ S
5f

CyoH20N,0S
[336.45]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV Illl. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit einem Gemisch von n-Hexan und Ethylacetat im Verhaltnis 3:2

gereinigt.

Ansatzbezeichnung: KR_A 085

Ausbeute: 617 mg (1.83 mmol, 73 %) gelber Feststoff
Smp.: 141-142 °C

R¢ = 0.35 (n-Hex/EE 3:2). "H-NMR (600 MHz, CDsCN): & 0.71-0.78 (m, 2 H), 0.88-0.95 (m,
2 H), 1.70 (tt, 3Jun = 8.4 Hz, ®Juy = 5.3 Hz, 1 H), 3.10 (t, *Jun = 7.0 Hz, 2 H), 3.84 (q, *Jun = 6.7
Hz, 2 H), 5.31 (s, 1 H), 7.02-7.07 (m, 2 H), 7.14 (t, 3Jus = 7.6 Hz, 1 H), 7.16 (d, 3Jun = 2.3 Hz,
1 H), 7.40 (d, 3Jun = 8.1 Hz, 1 H), 7.47-7.55 (m, 2 H), 7.62 (d, 3Jun = 7.9 Hz, 1 H), 9.16 (s,
1 H), 11.25 (s, 1 H). *C-NMR (151 MHz, CDsCN): §7.95 (2 CH,), 12.80 (CHs), 26.79 (CHy),
44.29 (CHy), 86.11 (CH), 112.35 (CH), 112.86 (Cquart), 119.43 (CH), 119.85 (CH), 122.53 (CH),
124.02 (CH), 127.76 (CH), 128.28(Cquart), 128.78 (CH), 130.51 (CH), 137.56 (Cquart), 149.03
(Cquart), 170.77 (Cquart), 181.28 (Cquart). IR: ¥ [cm™] 3306 (w), 3196 (w), 3055 (w), 3019 (w),
2866 (w), 1572 (m), 1526 (s), 1489 (w), 1460 (m), 1445 (w), 1416 (m), 1375 (m), 1341 (m),
1296 (m), 1288 (m), 1258 (m), 1236 (m), 1219 (m), 1196 (m), 1169 (m), 1152 (w), 1119 (w),
1084 (m), 1057 (m),1028 (m), 1007 (m), 932 (w), 880 (w), 847 (m), 816 (w), 793 (m), 768 (m),
746 (s), 708 (s), 692 (m), 667 (m), 658 (m), 625 (m). ESI MS m/z: 337 ([M-HT*).
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5.2.1.20 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(4-nitrophenyl)hept-2-en-
1-on (5g)M"
O HN
A A
Bu
HN
5g
CZ3H25N3O3
[391.47]
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Vorschrift AV Illl. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch mit einem Gemisch von n-Hexan und Ethylacetat im Verhaltnis 7:3

gereinigt.

Ansatzbezeichnung: KR_A 144

Ausbeute: 510 mg (1.30 mmol, 65 %) gelber Feststoff

Smp.: 142-143 °C

R¢ = 0.20 (n-Hex/EE 7:3). 'TH-NMR (600 MHz, CDCls): 50.90 (t, 3Ju = 7.3 Hz, 3 H), 1.29-1.42
(m, 2 H), 1.43-1.57 (m, 2 H), 2.18-2.32 (m, 2 H), 3.14 (t, *Ju = 6.9 Hz, 2 H), 3.69 (q, *Jun = 6.7
Hz, 2 H), 5.60 (s, 1 H), 7.09-7.23 (m, 3 H), 7.36 (d, Ju = 8.1 Hz, 1 H), 7.59 (d, 3 = 7.9 Hz,
1 H), 7.95 (d, 3 = 8.6 Hz, 2 H), 8.15 — 8.32 (m, 3 H), 11.75 (s, 1 H). 13C-NMR (151 MHz,
CDCls): 513.88 (CHs), 22.76 (CHy), 26.35 (CHz), 30.19 (CH,), 32.41 (CH;), 43.89 (CHy), 91.72
(CH), 111.56 (CH), 112.03 (Cquar), 118.43 (CH), 119.67 (CH), 122.35 (CH), 122.90 (CH),
123.58 (2 CH), 127.10 (Cquart), 127.87 (2 CH), 136.53 (Cquart), 146.52 (Cquart), 148.83 (Cauart),
170.63 (Cquart), 184.69 (Cauart). IR: ¥ [cm'] 3252 (w), 3194 (w), 2963 (w), 2930 (w), 2864 (w),
1585 (m), 1549 (s), 1526 (s), 1485 (w), 1456 (m), 1439 (w), 1406 (w), 1339 (s), 1317 (m), 1290
(m), 1242 (m), 1217 (m), 1200 (w), 1099 (m), 1076 (w), 1011 (m), 870 (w), 841 (m), 827 (w),
804 (m), 783 (w), 735 (s), 710 (m), 692 (m), 619 (w). ESI MS m/z: 392 ([M-HJ*).

129



5 Experimenteller Teil

5.2.2 Synthesen der THBC 6

5.2.2.1 Einzelschrittreaktionen

5.2211 rac-1-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-ium-trifluormethansulfonat (6c-HOT)

O,N

6¢c-HOTf
CooH18F3N306S
[485.43]

Enaminon 5¢ (101 mg, 0.30 mmol) wurde in Dichlormethan (4 mL) unter Sauerstoff-
atmosphare geldst und auf -78 °C abgekuhlt. Nach der tropfenweisen Zugabe einer Losung
von Trimethylsilyltriflat (67 mg, 0.30 mmol) in Dichlormethan (1 mL), wurde das Kuhlbad
entfernt und die Reaktionsmischung weitere 1.5 h lang geruhrt. Der dabei anfallende farblose
Niederschlag wurde abzentrifugiert, wiederholt in Dichlormethan suspendiert und schlieRlich

unter vermindertem Druck getrocknet.

Ansatzbezeichnung: KR_A 103

Ausbeute: 90 mg (0.19 mmol, 62 %) farbloser Feststoff

H-NMR (600 MHz, MeOH-ds) §3.10-3.19 (m, 2 H), 3.61 (ddd, 2 = 12.7 Hz, 3Jun = 7.0 Hz,
i = 5.7 Hz, 1 H), 3.76 (dt, 2Jun = 12.0 Hz, 3Jun = 5.8 Hz, 1 H), 3.90 (dd, 2Jun = 19.2 Hz, 3Jn
= 9.3 Hz, 1 H), 4.16 (dd, 2Jum = 19.2 Hz, 3Jun = 3.3 Hz, 1 H), 5.35-5.42 (m, 1 H), 7.10 (ddd, 3Jim
= 8.0 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, “Jin = 1.0 Hz, 1 H), 7.20 (ddd, 3Jun = 8.2 Hz, 3 = 7.1 Hz, *Jun = 1.2
Hz, 1 H), 7.39 (dd, 3Ji = 8.2 Hz, “Jun = 0.9 Hz, 1 H), 7.53 (dd, 3 = 7.9 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1
H), 8.31-8.38 (m, 2 H), 8.39-8.47 (m, 2 H). 3C NMR (151 MHz, MeOH-d4) 519.51 (CH.), 41.85
(CHz), 42.34 (CHy), 50.32 (CH), 108.04 (Cquar), 112.42 (CH), 119.18 (CH), 120.81 (CH),
123.85 (CH), 125.04 (2 CH), 127.35 (Cquart), 128.73 (Cquart), 130.74 (2 CH), 138.34 (Cquart),
141.34 (Cquar), 15241 (Cquar), 197.08 (Cquar). ESI MS m/z: 336 ([M-OTf]").
EA ber. fiir CooH1sFsN3OeS (485.43): C 49.49, H 3.74, N 8.66, S 6.60. Gef.: C 49.24, H 3.77,

N 8.37, S 6.78.
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5.2.21.2 1-(2-Oxo-2-(thiophen-2-yl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-[3,4-b]-
indol-2-iumchlorid (6a-HCI)

6a-HCI
C17H17CIN,OS
(332.85]

Nach dem Lésen des Enaminons 5a (89 mg, 0.30 mmol) in Dichlormethan (2 mL) unter
Sauerstoffatmosphare wurde Phosphoroxychlorid (46 mg, 0.30 mmol), geldst in Dichlormethan
(1 mL), hinzugetropft und es wurde bei RT 2 h lang gertihrt. Der dabei anfallende gelbe
Niederschlag wurde abzentrifugiert, wiederholt in Dichlormethan suspendiert und schlief3lich

unter vermindertem Druck getrocknet.

Ansatzbezeichnung: KR_A 057

Ausbeute: 70 mg (0.21 mmol, 70 %) gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 218-220 °C

H-NMR (300 MHz, MeOH-d4) & 3.02-3.23 (m, 2 H), 3.56 (dt, 2Jkn = 12.8 Hz, 3Jun = 6.6 Hz, 1
H), 3.67-3.90 (m, 2 H), 4.09 (dd, 2Jus = 18.7 Hz, %Juw = 3.2 Hz, 1 H), 5.26-5.37
(d, 3Jun = 9.3 Hz, 1 H), 7.09 (ddd, 3k = 8.0 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1 H), 7.19 (ddd,
S = 8.2 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, *Jun = 1.3 Hz, 1 H), 7.28 (dd, 3Jun = 5.0 Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 1 H),
7.39 (dd, 3Jun = 8.2 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.52 (dd, 3Jun = 7.7 Hz, *Jun = 1.1 Hz, 1 H), 7.98
(dd, 3Ju = 5.0 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 8.06 (dd, 3Jun = 3.9 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1 H). *C-NMR
(75 MHz, MeOH-ds) 5 19.50 (CH,), 41.39 (CH,), 42.53 (CHz), 50.66 (CH), 107.99 (Cquart),
112.41 (CH), 119.15 (CH), 120.75 (CH), 123.77 (CH), 127.37 (Cquart.), 128.82 (Cquart), 129.82
(CH), 135.32 (CH), 136.86 (CH), 138.33 (Cquar), 143.73 (Cquart), 190.93 (Cquart). IR: 7 [cm"]
3231 (w), 3206 (w), 3063 (w), 2978 (w), 2963 (w), 2925 (w), 2895 (w), 2843 (w), 2735 (w),
2710 (w), 2671 (w), 2648 (w), 2600 (w), 2579 (w), 2500 (w), 2477 (w), 1651 (s), 1607 (w) 1520
(W), 1452 (w), 1418 (m), 1396 (m), 1383 (w), 1366 (w), 1337 (w), 1300 (w), 1273 (w), 1261 (w),
1246 (m), 1223 (m), 1200 (m), 1177 (w), 1155 (w), 1076 (w), 1063 (w), 1049 (w), 1007 (w),
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953 (w), 856 (w), 793 (m), 756 (w), 727 (s), 665 (w), 656 ((w), 615 (w). ESI MS m/z: 297 ([M-
cil).
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5.2.2.2 Multikomponentenreaktion

5.2.2.21 rac-1-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-ium-trifluormethansulfonat (6c-HOTf)

O,N

6¢-HOTf
C2oH18F3N306S
[485.43]

Alkinon 3¢ (74 mg, 0.30 mmol) wurde in Dichlormethan (2 mL) geldst und mit Tryptamin (4a)
(58 mg, 0.36 mmol), geldst in einer Mischung aus Methanol und Dichlormethan (1 mL) im
Verhaltnis 1:1, versetzt. Nach dem Ruhren bei einer Temperatur von 50 °C tber 1.5 h hinweg,
wurde eine Lésung von Trimethylsilyltriflat (133 mg, 0.60 mmol) in Dichlormethan (1 mL) bei
RT zur Reaktionsmischung zugetropft und es wurde weitere 2 h lang gerihrt. Nach dem
Evaporieren des Lo&semittels wurde der Rickstand in Dichlormethan suspendiert und
anschliel®end zentrifugiert. Das Zentrifugat wurde verworfen und der Rickstand erneut in
Dichlormethan suspendiert und zentrifugiert. Der verbleibende Feststoff wurde schliellich

unter vermindertem Druck getrocknet.

Ansatzbezeichnung: KR_A 095

Ausbeute: 114 mg (0.23 mmol, 78 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 250 °C

H NMR (300 MHz, Methanol-d) 63.15 (ddd, 3Jn = 7.5 Hz, 3 = 6.1 Hz, 3Jus = 1.7 Hz, 2 H),
3.61 (dt, 2Jun = 12.7 Hz, 3k = 6.3 Hz, 1 H), 3.76 (dt, 2Jum = 12.7 Hz, *Jun = 5.8 Hz, 1 H), 3.89
(dd, 2Jun = 19.3 Hz, 3Jun = 9.2 Hz, 1 H), 4.16 (dd, 3Jun = 19.3 Hz, 3Jm = 3.3 Hz, 1 H), 5.38 (ddt,
v = 9.3 Hz, 3 = 3.2 Hz, 3 = 1.5 Hz, 1 H), 7.10 (ddd, 3Jim = 8.0 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, *Jun
= 1.1 Hz, 1 H), 7.20 (ddd, 3Jux = 8.2 Hz, 3 = 7.1 Hz, *un = 1.3 Hz, 1 H), 7.39 (dt, 3 = 8.2
Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.53 (dt, *Jun = 7.9 Hz, “un = 1.1 Hz, 1 H), 8.31-8.38 (m, 2 H), 8.40-
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8.46 (m, 2 H). ESI MS m/z: 336 ([M-OTf]"). EA ber. fur C20H1sF3N30eS (485.43): C 49.49, H
3.74, N 8.66, S 6.60. Gef.: C 49.24, H 3.77, N 8.37, S 6.78.
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5.2.2.2.2 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der THBC 6-HCI (AV V)

Nach dem Sekurieren von Palladium(ll)acetat (5 mg, 0.02 mmol), Triphenylphosphan (11 mg,
0.04 mmol) Kupfer(l)iodid (8 mg, 0.04 mmol) und Saurechlorid 1 (falls fest) wurde entgastes
Dichlormethan (5 mL) hinzugefliigt und 5 min lang intensiv gertihrt. Im Anschluss wurden
nacheinander Saurechlorid 1 (falls flissig), Trimethylsilyacetylen (2a), und Triethylamin im
Stickstoffgegenstrom hinzugefligt und es wurde bei RT 1.5 h lang gerlhrt. Nach vollendeter
Reaktion (DC-Kontrolle) wurde Tryptamin (4a), geldst in Methanol (5 mL), hinzugefliigt und es
wurde 3 h lang zum Riickfluss (50 C Olbad) erwdrmt. Die Reaktionsmischung wurde nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) zunachst auf RT, anschlieffend auf -78 °C abgekihlt und
dann mit einer Lésung von Phosphoroxychlorid in Dichlormethan (2 mL) tropfenweise
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 1.5 h wurde das Ldsemittel unter vermindertem Druck
evaporiert und das Reaktionsgemisch in Dichlormethan suspendiert. Nach dem Zentrifugieren
wurde der Riickstand wiederholt in Dichlormethan suspendiert und erneut zentrifugiert, bis das
Zentrifugat keine Farbung mehr aufwies. In Tab. 7 sind die Mengenangaben der Saurechloride
1, des Alkins 2a, des Triethylamins, des Tryptamins (4a) sowie des Phosphoroxychlorids

wiedergegeben.

Tab. 7: Experimentelle Daten zur Synthese der THBC 6-HCI.

THBC
Saurechlorid1  TMSA (2a) NEts Tryptamin (4a) POCls 6-HCI
Eintrag [mg] [mg] [mg] [mg] [mg] [mg]
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol)
Ausbeute
1a 6a-HCI
12 733 491 506 801 767 327
(5.00) (5.00) (5.00) (5.00)d (5.00)® (0.98)
: 20 %
1b 6b-HCI
2 141 122 101 160 153 90
(1.00) (1.24) (1.00) (1.00) (1.00) (0.27)
: 27 %
1c 6¢-HCI
3 186 118 101 160 153 190
(1.00) (1.20) (1.00) (1.00) (1.00) (0.51)
' 51 %
1d 6d-HCI
45 853 589 506 801 748 560
(5.00) (6.00) (5.00) (5.00)d (4.88)° (1.56)
: 31 %
1e 6e-HCI
5 176 118 101 160 153 148
(1.00) (1.20) (1.00) (1.00) (1.00) (0.41)
' 41 %
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Fortgesetzte Tab. 7: Experimentelle Daten zur Synthese der THBC 6-HCI.

THBC

Saurechlorid1  TMSA (2¢) NEts Tryptamin (4a) POCls 6-HCI

Eintrag [mg] [mg] [mg] [mg] [mg] [mg]
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol)

Ausbeute

15 6f-HCI

6° 219 118 101 160 153 153
(1.00) (1.20) (1.00) (1.00) (1.00) (0.38)

' 38 %
1h 6g-HCI

7 155 118 101 160 153 148
(1.00) (1.20) (1.00) (1.00) (1.00) (0.43)

' 43 %
1i 6h-HCI

8e 155 118 101 192 153 120
(1.20) (1.00) (1.20) (1.00) (0.35)

(1.00) 35 %

a Zur Synthese wurden 0.10 mmol Pd(OAc),, 0.20 mmol PPhs, 0.20 mmol Cul sowie 25.00 mL THF eingesetzt. ® Zur Synthese
wurden 0.15 mmol PdCIx(PPhs), 0.30 mmol Cul sowie 25.00 mL DCM eingesetzt. € Anstelle von Pd(OAc), und PPh; wurden 0.02
mmol PdCly(PPhs), verwendet. 4 in 25.00 mL MeOH. € in 4.00 mL DCM.
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5.2.2.2.3 rac-1-(2-Oxo-2-(thiophen-2-yl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-iumchlorid (6a-HCI)

6a-HCI
C17H47CIN,OS
[332.85]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.

Ansatzbezeichnung: KR_A 066

Ausbeute: 327 mg (0.98 mmol, 20 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 220-222 °C

H-NMR (600 MHz, MeOH-ds): 53.02-3.23 (m, 2 H), 3.57 (ddd, 2Jun = 12.9 Hz, 3Jun = 7.7 Hz,
3Ju = 5.6 Hz, 1 H), 3.71-3.85 (m, 2 H), 4.09 (dd, 2Jun = 18.6 Hz, 3Ju = 3.3 Hz, 1 H), 5.26-5.41
(m, 1 H), 7.09 (td, 3Jun = 7.4 Hz, *Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.19 (ddd, Jun = 8.1 Hz, 3Jun = 7.0 Hz,
i = 1.2 Hz, 1 H), 7.29 (dd, 3Jin = 4.9 Hz, 3 = 3.8 Hz, 1 H), 7.39 (d, 3Jun = 8.2 Hz, 1 H),
7.52 (d, 3Jun = 7.9 Hz, 1 H), 7.99 (dd, 3in = 4.9 Hz, *Jun = 1.1 Hz, 1 H), 8.06 (dd, 3 = 3.8
Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1 H). 13C NMR (151 MHz, MeOH-ds) & 19.51 (CH,), 41.39 (CH,), 42.52
(CHz), 50.66 (CH), 107.99 (Cquar), 112.41 (CH), 119.15 (CH), 120.76 (CH), 123.78 (CH),
127.38 (Cquart), 128.82(Cquart), 129.82 (CH), 135.31 (CH), 136.87 (CH), 138.34 (Cquart), 143.73
(Cquart), 190.92 (Cquart). IR: 7 [cm™'] 3256 (w), 3204 (w), 3075 (w), 3063 (w), 2986 (w), 2913
(W), 2893 (w), 2843 (w), 2733 (w), 2712 (w), 2673 (w), 2650 (w), 2600 (W), 2579 (w), 2500 (w),
2477 (w), 2419 (w), 1651 (s), 1605 (w), 1518 (w), 1472 (w), 1452 (w), 1435 (w), 1416 (m),
1396 (m), 1383 (w), 1366 (w), 1335 (w), 1300 (w), 1261 (w), 1246 (m), 1223 (m), 1200 (m),
1175 (w), 1155 (w), 1113 (w), 1076 (w), 1063 (w), 1043 (w), 1007 (w), 951 (w), 905 (w), 874
(W), 856 (), 793 (m), 729 (s), 656 (w), 613 (w). ESI MS m/z: 297 (IM-CIT*), 171 (IM-CsHsOS]*).
EA ber. firr C17H:7CIN,OS (332.85): C 61.35, H 5.15, N 8.42, S 9.63. Gef.: C 61.16, H 5.36, N
8.68, S 9.35.
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5.2.2.2.4 rac-1-(2-Oxo-2-phenylethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]lindol-2-
iumchlorid (6b-HCI)

6b-HCI
C19H19CIN,O
[326.82]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.

Ansatzbezeichnung: KR_A 069

Ausbeute: 90 mg (0.28 mmol, 28 %) grauer Feststoff

Schmelzpunkt: 230-233 °C

H-NMR (600 MHz, MeOH-ds): 53.08-3.21 (m, 2 H), 3.58 (ddd, 2Jun = 12.9 Hz, 3Jun = 7.5 Hz,
3w = 5.7 Hz, 1 H), 3.75 (dt, 20 = 11.7 Hz, 3 = 5.5 Hz, 1 H), 3.81 (dd, 2w = 19.0 Hz, 3k
= 9.6 Hz, 1 H), 4.13 (dd, 2Jun = 19.0 Hz, 3Juw = 3.3 Hz, 1 H), 5.35 (dd, 3 = 9.8 Hz, 3 =
3.1 Hz, 1 H), 7.09 (t, 3 = 7.5 Hz, 1 H), 7.16-7.22 (m, 1 H), 7.39 (d, 3w = 8.2 Hz, 1 H), 7.52
(d, 3Ju = 7.9 Hz, 1 H), 7.59 (t, 3Jun = 7.7 Hz, 2 H), 7.71 (¢, *Jun = 7.4 Hz, 1 H), 8.09-8.20 (m, 2
H). 1*C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 18.08 (CH,), 40.06(2 CHz), 47.80 (CH), 106.36 (Cauart),
111.45 (CH), 118.01 (CH), 119.05 (CH), 121.85 (CH), 125.78 (Cquart), 128.21 (2 CH), 128.92
(2 CH), 129.31 (Cquart), 134.02 (CH), 135.66 (Cquart), 136.13 (Cquart), 196.57 (Cquart). IR: 7 [cm
11 3260 (w), 3204 (w), 3061 (w), 3038 (w), 2986 (w), 2920 (w), 2889 (w), 2841 (w), 2733 (W),
2712 (w), 2677 (w), 2650 (w), 2612 (w), 2598 (w), 2581 (w), 2519 (w), 2502 (w), 2475 (w),
2423 (w), 1674 (m), 1599 (w), 1584 (w), 1449 (w), 1435 (w), 1400 (w), 1379 (w), 1364 (w),
1337 (w), 1300 (w), 1261 (m), 1221 (m), 1200 (m), 1175 (w), 1153 (w), 1144 (w), 1115 (w),
1078 (w), 1051 (w), 993 (w), 941 (w), 905 (w), 816 (w), 754 (m), 739 (s), 708 (w), 692 (s), 673
(W), 652 (m). ESI MS m/z: 291 ([M-CI*). EA ber. fiir C1oH1sCIN2O (326.82): C 69.83, H 5.86,
N 8.57. Gef.: C 69.61, H 5.89, N 8.42.
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5.2.2.2.5 rac-1-(2-(4-nitrophenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-iumchlorid (6¢c-HCI)

O2N

6¢c-HCI
C19H1gCIN303
[371.82]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.

Ansatzbezeichnung: KR_A 070

Ausbeute: 190 mg (0.51 mmol, 51 %) brauner Feststoff

Schmelzpunkt: 239 °C (Zersetzung)

"H-NMR (600 MHz, MeOH-ds) §3.11-3.19 (m, 2 H), 3.60 (ddd, 2Jun= 12.7 Hz, 3Jun = 7.0 Hz,
3Jun=5.7 Hz, 1 H), 3.74 (dt, 2Jun = 12.7 Hz, 3Jun= 5.7 Hz, 1 H), 3.89 (dd, 2Jun = 19.2 Hz, 3Jun
= 9.4 Hz, 1 H), 4.15 (dd, 3Jun = 19.2 Hz, 3.3 Hz, 1 H), 5.37 (ddt, 3Jun = 9.5 Hz, 3Jun = 3.3 Hz,
4wn=1.5Hz, 1 H), 7.09 (ddd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, “Jun= 1.0 Hz, 1 H), 7.18 (ddd, 3Jun
=8.2 Hz, 3Jun=7.1 Hz, *Jun= 1.2 Hz, 1 H), 7.38 (d, 3Jun = 8.2 Hz, 1 H), 7.52 (d, 3Jun = 7.9 Hz,
1 H), 8.31-8.38 (m, 2 H), 8.40-8.45 (m, 2 H). 3*C-NMR (151 MHz, MeOH-d,) 5 10.04 (CH,),
32.40 (CH2), 32.86 (CH2), 40.84 (CH), 98.56 (Cquart.), 102.93 (CH), 109.70 (CH), 111.33 (CH),
114.38 (CH), 115.58 (2 CH), 117.88 (Cquart.), 119.27 (Cguart.), 121.26 (2 CH), 128.87 (Cquart.),
131.86 (Cquart.), 142.94 (Cquart.), 187.59 (Cquart). IR: 7 [cm™'] 3248 (w), 3210 (w), 3086 (w), 3065
(w), 3044 (w), 2982 (w), 2916 (w), 2876 (w), 2766 (w), 2745 (w), 2712 (w), 2673 (w), 2648 (w),
2600 (w), 2569 (w), 1680 (m), 1605 (w), 1518 (s), 1472 (w), 1452 (w), 1435 (w), 1398 (w),
1377 (w), 1352 (m), 1339 (m), 1321 (m), 1300 (w), 1265 (m), 1217 (m), 1200 (m), 1179 (w),
1159 (w), 1150 (w), 1107 (w), 999 (w), 853 (m), 812 (w), 741 (s), 691 (m), 664 (w). HR-ESI
MS: Ber. fir C19H1gN303: 336.1343. Gef.: 336.1347. HPLC (254 nm): tr = 2.6 min, 98 %.
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5.2.2.2.6 rac-1-(2-(4-Methoxyphenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-iumchlorid (6d-HCI)

MeO

6d-HCI
[356.85]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.
Ansatzbezeichnung: KR_A 317

Ausbeute: 556 mg (1.56 mmol, 31 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 215-216 °C (Zersetzung)

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 2.89-3.06 (m, 2 H), 3.38-3.49 (m, 1 H), 3.51-3.62 (m, 1 H),
3.89-3.94 (m, 1 H), 4.00 (dd, 2Jun = 18.8 Hz, 3Ji = 3.4 Hz, 1 H), 5.21 (d, 3Jkn = 8.4 Hz, 1 H),
7.03 (ddd, 3Jkm = 8.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, “Ju = 1.0 Hz, 1 H), 7.08-7.16 (m, 3 H), 7.38 (d, 3Jun =
8.1 Hz, 1 H), 7.46-7.51 (m, 1 H), 8.02-8.12 (m, 2 H), 9.44 (s, 1 H), 9.67 (s, 1 H), 11.13 (s, 1 H).
3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) 5 18.10 (CH,), 40.06 (CHy), 40.41 (CH,), 48.00 (CH), 55.69
(CHs), 106.31 (Cquart), 111.45 (CH), 114.13 (2 CH), 118.00 (CH), 119.05 (CH), 121.85 (CH),
125.78 (Cquart.), 128.59 (Cquart), 129.38 (Cquart), 130.63 (2 CH), 136.12 (Cquart), 163.77 (Cauart),
194.93 (Cquart). IR: 7 [cm"] 3275 (w), 3237 (w), 3204 (w), 3057 (w), 3028 (w), 3013 (w), 2959
(W), 2928 (w), 2916 (w), 2835 (W), 2772 (w), 2727 (w), 2708 (W), 2673 (W), 2654 (w), 2598 (W),
2588 (w), 2561 (w), 2523 (), 2500 (W), 2477 (w), 2432 (w), 2417 (w), 2293 (w), 1665 (m)
1605 (m), 1578 (m), 1516 (w), 1464 (w), 1450 (w), 1422 (w), 1400 (m), 1375 (w), 1364 (W)
1335 (w), 1321 (w), 1298 (w), 1260 (m), 1240 (w), 1221 (s), 1202 (m), 1184 (m), 1173 (m)
1153 (w), 1113 (w), 1030 (w), 993 (m), 982 (w), 959 (w), 905 (w), 874 (w), 845 (m), 812 (m)
731 (m), 669 (w), 613 (m). ESI MS m/z: 321 ([M-CI*), 171 (IM-CeH1002]*). EA ber. fiir
Ca20H21CIN2O; (356.85): C 67.32, H 5.93, N 7.85. Gef.: C 67.15, H 6.01, N 7.82.
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5.2.2.2.7 rac-1-(2-(6-Chlorpyridin-3-yl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-iumchlorid (6e-HCI)

6e-HCI
C1gH17CLN;O
[362.25]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.

Ansatzbezeichnung: KR_A 121

Ausbeute: 148 mg (0.41 mmol, 41 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 219-220 °C (Zersetzung)

H-NMR (600 MHz, MeOH-d.) & 3.08-3.21 (m, 2 H), 3.60 (ddd, 2Jun = 12.7 Hz, 3Jun = 7.2 Hz,
3Jun = 5.6 Hz, 1 H), 3.75 (dt, 2Jun = 12.7 Hz, 3Jun = 5.7 Hz, 1 H), 3.86 (dd, 2Jun = 19.1 Hz, 3Jun
= 9.2 Hz, 1 H), 4.12 (dd, ?Jun = 19.1 Hz, 3Jun = 3.4 Hz, 1 H), 5.37 (ddt, 3Jun = 9.3 Hz, 3Jpn =
3.3 Hz, 3Jun = 1.5 Hz, 1 H), 7.09 (ddd, 3Jnn = 8.0 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.19
(ddd, 3Jun = 8.2 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, “Jun = 1.2 Hz, 1 H), 7.38 (dd, 3Jnn = 8.2 Hz, “Jun = 0.9 Hz,
1 H), 7.52 (dd, 3Jun = 7.9 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.68 (d, 3Jun = 8.4 Hz, 1 H), 8.46 (dd, 3Jun =
8.4 Hz, *Jun = 2.5 Hz, 1 H), 9.08 (d, *Jnn = 2.5 Hz, 1 H). *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 18.04
(CH2), 40.14 (CHy), 40.87 (CH), 47.36 (CH), 106.44 (Cquart.), 111.45 (CH), 118.04 (CH), 119.08
(CH), 121.93 (CH), 124.78 (CH), 125.73 (Cquart.), 129.05 (Cquart.), 130.56 (Cquart.), 136.13 (Cquart.),
139.18 (CH), 150.25 (CH), 154.71 (Cquart.), 195.03 (Cquart). IR: 7 [cm"] 3254 (w), 3057 (w), 2978
(w), 2920 (w), 2905 (w), 2766 (w), 2739 (w), 2716 (w), 2671 (w), 2600 (w), 2577 (w), 2496 (w),
2475 (w), 2041 (w), 1678 (m), 1609 (m), 1582 (m), 1558 (m), 1456 (m), 1439 (m), 1398 (m),
1375 (m), 1362 (m), 1337 (m), 1308 (m), 1300 (m), 1263 (m), 1252 (w), 1223 (m), 1202 (m),
1180 (m), 1157 (w), 1132 (m), 1105 (s), 1080 (m), 1043 (w), 1030 (m), 997 (m), 974 (w), 953
(w), 903 (m), 868 (w), 827 (m), 810 (m), 795 (w), 756 (m), 737 (s), 727 (m), 708 (w), 683 (w),
667 (m), 621 (m). HR-ESI MS: Ber. fur C1sH17CIN3O: 326.1055. Gef.: 326.1055. HPLC (254
nm): tr = 2.3 min, 99 %.
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5.2.2.2.8 rac-1-(2-(4-Bromphenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-iumchlorid (6f-HCI)

6f-HCI
[405.72]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.

Ansatzbezeichnung: KR_A 119

Ausbeute: 153 mg (0.38 mmol, 38 %) grauer Feststoff

Schmelzpunkt: 217 °C (Zersetzung)

H-NMR (300 MHz, MeOH-d;) & 3.08-3.19 (m, 2 H), 3.58 (ddd, 2Jun = 12.8 Hz, 3Jun = 6.8 Hz,
3Jun = 5.8 Hz, 1 H), 3.70-3.86 (m, 2 H), 4.09 (dd, 2Jn+ = 19.1 Hz, 3Jnw = 3.3 Hz, 1 H), 5.34 (ddt,
3dun = 9.4 Hz, 3Jnn = 3.2 Hz, 3Jun = 1.5 Hz, 1 H), 7.09 (ddd, 3Jnn = 8.0 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, *Jhn
= 1.1 Hz, 1 H), 7.19 (ddd, 3Jun = 8.2 Hz, 3Juw = 7.1 Hz, *Juw = 1.3 Hz, 1 H), 7.38 (dd,
3Jun = 8.2 Hz, i = 0.9 Hz, 1 H), 7.52 (dd, 3Jun = 7.8 Hz, *Jun = 1.1 Hz, 1 H), 7.73-7.82 (m, 2
H), 8.00-8.09 (m, 2 H). "*C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 18.06 (CH.), 40.30 (CH2), 40.43 (CHy),
47.66 (CH), 106.38(Cquart), 111.44 (CH), 118.01 (CH), 119.05 (CH), 121.87 (CH),
125.76(Cquart.), 128.16(Cquart.), 129.21 (Cquart.), 130.20 (2 CH), 132.01 (2 CH), 134.70(Cquart.),
136.12(Cquart.), 195.81(Cquart.). IR: 7 [cm™"] 3904 (w), 3854 (w), 3838 (w), 3726 (w), 3711 (w),
3613 (w), 3426 (w), 3387 (w), 3231 (w), 3208 (w), 3057 (w), 3036 (w), 2994 (w), 2926 (w),
2843 (w), 2735 (w), 2716 (w), 2675 (w), 2650 (w), 2596 (w), 2579 (w), 2500 (w), 2475 (w),
2415 (w), 2357 (w), 2345 (w), 2320 (w), 2266 (w), 1802 (w), 1719 (w), 1674 (s), 1607 (w), 1585
(m), 1558 (w), 1472 (w), 1456 (w), 1437 (w), 1395 (w), 1366 (w), 1337 (w), 1317 (w), 1298 (w),
1261 (w), 1246 (w), 1217 (m), 1200 (m), 1177 (w), 1157 (w), 1152 (w), 993 (w), 905 (w), 870
(w), 829 (w), 808 (m), 756 (w), 735 (m), 719 (w), 675 (w), 664 (w). HR-ESI MS: Ber. fur
C19H19BrN20O: 369.0597. Gef.: 369.0596. HPLC (254 nm): tr = 3.0 min, 98 %.
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5.2.2.2.9 rac-1-(2-Oxo-2-(p-tolyl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-
2-iumchlorid (6g-HCI)

6g-HCI
CaoH21CIN,O
[340.85]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.

Ansatzbezeichnung: KR_A 117

Ausbeute: 148 mg (0.43 mmol, 43 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 207-210 (Zersetzung)

H-NMR (600 MHz, MeOH-d.): 52.45 (s, 3 H), 3.08-3.19 (m, 2 H), 3.57 (ddd, 2 = 12.9 Hz,
Sum = 7.6 Hz, 3un = 5.7 Hz, 1 H), 3.71-3.81 (m, 2 H), 4.10 (dd, 2 = 18.9 Hz, 3Jun = 3.3 Hz,
1 H), 5.32 (dd, Jun = 9.7 Hz, 3w = 3.2 Hz, 1 H), 7.09 (ddd, 3 = 8.0 Hz, Jun = 7.1 Hz,
4Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.18 (ddd, 3Jun = 8.2 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, “Jun = 1.2 Hz, 1 H), 7.35-7.45 (m,
3 H), 7.52 (dd, 3Jun = 7.9 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.97-8.08 (m, 2 H). *C NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & 17.98 (CHz), 21.10 (CHs), 40.11 (CHs), 40.35 (CHz), 47.86 (CH), 106.24 (Cquart),
111.32 (CH), 117.85 (CH), 118.93 (CH), 121.72 (CH), 125.70 (Cquar), 128.19 (2 CH), 129.20
(2 CH), 129.30 (Cquart), 133.19 (Cquart), 136.08 (Cquart), 144.40 (Cquart), 196.00 (Couart).
IR: 7 [cm™'] 3954 (w), 3235 (w), 3206 (w), 3171 (w), 3078 (w), 3042 (w), 3015 (w), 2978 (w),
2957 (w), 2918 (w), 2893 (), 2843 (w), 2735 (m), 2714 (w), 2675 (), 2652 (w), 2598 (w),
2583 (w), 2504 (w), 2475 (w), 2425 (w), 2413 (w), 1670 (s), 1607 (m), 1591 (w), 1574 (w),
1437 (m), 1398 (m), 1377 (m), 1366 (m), 1339 (m), 1321 (w), 1298 (w), 1261 (m), 1225 (s),
1200 (s), 1177 (m), 1155 (w), 1001 (w), 922 (w), 907 (w), 870 (w), 826 (m), 804 (s), 785 (w),
731 (m). ESI MS m/z: 305 ([M-CIT*), 171 ([M-CsH100]*). HR-ESI MS: Ber. fiir C2oH21N2O:
305.1648. Gef.: 305.1653. HPLC (254 nm): tx = 2.8 min, 99%. EA ber. fiir CaoH21CIN;O
(340.85): C 70.48, H 6.21, N 8.22. Gef.: C 72.27, H 6.49, N 8.59.
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5.2.2.2.10 rac-1-(2-oxo-2-(o-tolyl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-
2-iumchlorid (6h-HCI)

6h-HCI
[340.85]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AV IV.

Ansatzbezeichnung: KR_A 115

Ausbeute: 120 mg (0.35 mmol, 35 %), blass-griiner Feststoff

Schmelzpunkt: 220 °C (Zersetzung)

"H-NMR (600 MHz, MeOH-d,) §2.61 (s, 3 H), 3.10-3.18 (m, 2 H), 3.55-3.62 (m, 1 H), 3.72-
3.81 (m, 2 H), 4.08 (dd, 2Jun = 19.0 Hz, 3Jun = 3.2 Hz, 1 H), 5.32 (ddt, 3Jun = 9.5 Hz, 3Jun = 3.2
Hz, 3Jun = 1.5 Hz, 1 H), 7.09 (ddd, 3Jun = 8.0 Hz, 3Jnn = 7.1 Hz, *Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.16-7.21
(m, 1 H), 7.36-7.41 (m, 3 H), 7.49-7.54 (m, 2 H), 7.97 (dd, 3Jun = 7.9 Hz, “Jun = 1.3 Hz, 1 H).
BC-NMR (151 MHz, MeOH-ds) § 19.54 (CH), 21.98 (CHs), 42.65 (CH.), 43.29 (CH,), 50.94
(CH), 107.96 (Cquart), 112.40 (CH), 119.12 (CH), 120.73 (CH), 123.72 (CH), 127.27 (CH),
127.41 (Cquart.), 129.04 (Cquart.), 130.82 (CH), 133.45 (CH), 133.90 (CH), 136.78 (Cquart.), 138.33
(Cquart), 140.64 (Cguart), 201.33 (Cquart.). IR: v [cm™"] 3200 (w), 3140 (w), 3084 (w), 3065 (w),
3057 (w), 3034 (w), 2980 (w), 2922 (w), 2889 (w), 2868 (w), 2841 (w), 2731 (w), 2710 (w),
2675 (w), 2648 (w), 2598 (w), 2577 (w), 2560 (w), 2498 (w), 2469 (w), 2411 (w), 2359 (w),
2291 (w), 2181 (w), 2158 (w), 2070 (w), 1967 (w), 1937 (w), 1896 (w), 1670 (s), 1605 (w), 1570
(w), 1491 (w), 1456 (m), 1435 (w), 1400 (m), 1375 (m), 1364 (w), 1339 (m), 1315 (w), 1289
(w), 1261 (m), 1234 (w), 1217 (m), 1200 (m), 1167 (w), 1153 (w), 1136 (w), 1103 (w), 1078
(w), 1036 (w), 986 (w), 957 (w), 907 (w), 781 (w), 754 (s), 718 (m), 694 (w), 675 (m), 654 (m),
633 (m). HR-ESI MS: Ber. fiir C2oH21N20: 305.1648. Gef.: 305.1655. HPLC (254 nm): tr = 2.8
min, 98 %.
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5.2.3 Ytterbium(lll)triflat-katalysierte Aza-Michael-Addition

5.2.3.1 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(thiophen-2-yl)-3-(1-tosyl-1H-indol-
3-yl)prop-2-en-1-on (5h)

NH
(0] HN
S
/ =
\ , N—Tos
5h
C32H27N303S;
[565.71]

Alkinon 3f (406 mg, 1.00 mmol) und Ytterbium(lihtriflat (7 mg, 0.01 mmol) wurden in Acetonitril
(5 mL) geldst und anschlieend mit einer Losung von Tryptamin (4a) (163 mg, 1.02 mmol) in
Acetonitril (5 mL) tropfenweise versetzt. Die resultierende Lésung wurde bei einer Reaktions-
temperatur von 80 °C 4 h lang geriihrt und schlieRlich unter vermindertem Druck an Celite®
adsorbiert. Die saulenchromatographische (Kieselgel) Reinigung des Rohproduktes erfolgte

mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat im Verhaltnis 7:3.

Ansatzbezeichnung: KR_A 249

Ausbeute: 521 mg (0.92 mmol, 92%) gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 121-123 °C

R¢ = 0.31 (n-Hex/EE 7:3). "H-NMR (600 MHz, DMSO- de): 52.23 (s, 3 H), 2.86 (t, 3Jun = 7.2
Hz, 2 H), 3.41 (q, 3Jun = 6.9 Hz, 2 H), 5.85 (s, 1 H), 6.81 (t, 3 = 7.5 Hz, 1 H), 7.02 (t, 3 =
7.5Hz, 1 H), 7.07 (d, 3Jun = 2.4 Hz, 1 H), 7.11 (dd, 3w = 4.9, 3.7 Hz, 1 H), 7.15 (d, 3w =
7.9 Hz, 1 H), 7.26 (d, 3Ju = 8.1 Hz, 2 H), 7.29-7.33 (m, 2 H), 7.41 (t, 3Jun = 7.6 Hz, 1 H), 7.51
(d, 3Jun = 7.9 Hz, 1 H), 7.72 (dd, 3 = 3.7 Hz, *Jun = 1.2 Hz, 1 H), 7.75 (dd, 3un = 4.9 Hz,
“Jun = 1.1 Hz, 1 H), 7.90 (d, 3Jun = 8.3 Hz, 2 H), 7.97 (d, 3Jun = 8.4 Hz, 1 H), 8.13 (s, 1 H),
10.85 (s, 1 H ), 11.00 (t, 3Jun = 6.1 Hz, 1 H). *C-NMR (151 MHz, DMSO- ds): §20.97 (CHs),

26.38 (CH,), 45.32 (CHy), 92.90 (CH), 110.63 (Cquar), 111.34 (CH), 113.45 (CH), 116.92
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(Cquart), 118.04 (CH), 118.24 (CH), 120.51 (CH), 120.95 (CH), 123.05 (CH), 124.32 (CH),
125.52 (CH), 126.73 (CH), 126.79 (Cquart), 126.94 (2 CH), 128.18 (Cquar), 128.24 (CH), 128.37
(CH), 130.30 (2 CH), 131.19 (CH), 133.69 (Cquart), 133.83 (Cquar), 136.19 (Cquart), 145.83
(Cquart), 147.07 (Cquart), 157.24 (Cquart), 180.44 (Cquart). IR: 7 [cm'] 3319 (s), 3306 (s), 3294 (s),
3281 (s), 3051 (s), 2920 (s), 1587 (w), 1568 (m), 1547 (m), 1520 (m), 1489 (m), 1445 (m),
1418 (m), 1375 (m), 1360 (m), 1339 (M), 1319 (m), 1306 (m), 1287 m), 1269(m), 1231 (m),
1206 (m), 1171 (w), 1134 (m), 1121 (m), 1088 (w), 1063 (m), 1001 (m), 951 (m), 920(s), 899
(s), 876 (s), 853 (s), 810 (m), 733 (w), 712 (m), 702 (w), 685 (M), 662 (w), 635 (s). EI MS (70
eV): m/z (%) 565 (IMJ*, 2), 436 ([C2sH1oN203S2]", 11), 435 ([C2sH1oN203S:]", 40), 425 (13), 424
(26), 423 (100), 410 ([C2sH20NsOSJ*, 23), 281 (15), 280 (13), 267 (21), 144 ([C1oH1oN]*, 13),
143 ([C1oH1oN]*, 39), 130 ([CoHsN]*, 42), 111 ([CsHsOS]*, 79), 97 (55), 91 ([C7H7]*, 24), 44 (26).
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5.2.4 Allgemeine Synthesevorschrift zur Synthese der anellierten THBC 7 (AV V)

Bis(Triphenylphosphan)-palladium(ll)chlorid (42 mg, 0.06 mmol), Kupfer(l)iodid (22 mg, 0.12
mmol) und Saurechlorid 1 (falls fest) wurden in entgastem Dichlormethan (10 mL) suspendiert
und bei RT 5 min lang gerihrt. AnschlieRend wurden Saurechlorid 1 (falls flissig), Alkin 2 und
Triethylamin (202 mg, 2.00 mmol) nacheinander zugegeben und es wurde bei RT 1.5 h lang
weiter gertihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde Ytterbium(lIl)triflat (12 mg, 0.02
mmol) zugegeben, gefolgt von Tryptamin (4a) (320 mg, 2.00 mmol), geldst in Acetonitril
(10 mL) und es wurde auf 80 °C erwarmt. Nach einer Reaktionszeit von 16 h wurde das
Reaktionsgemisch auf RT abgekuhlt und Acryloylchlorid (9a) tropfenweise zugegeben. Bei
einer Reaktionstemperatur von 70 °C wurde das Gemisch weitere 2 h lang erwarmt und
schlieBlich mit Methanol (5 mL) verdinnt. Das resultierte Rohprodukt wurde unter
vermindertem Druck an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt.
Tab. 8 zeigt die Mengen an Saurechloriden 1, Alkinen 2 und Acryloylchlorid (9a), die

Ausbeuten der jeweiligen Reaktionen und den Eluenten der Saulenchromatographie.

Tab. 8: Reaktionsparameter zur Synthese der anellierten THBC 7.

1a 2c 7a .
1 293 (2.00) 214 (2.60) 905 (10.00) 2503 59/},61) Diethylether
1b 2c b n-Hex/EE
20 281 (3,00 197 (3.40) 905 (10.00) 212;9/;53) o
1c 2¢ 7e n-Hex/EE
3 371 (2.00) 197 (2.40) 905 (10.00) 334‘}3 §(3/;)75) o
1d 2¢ 7d |
4 341 (2.00) 197 (2.40) 905 (10.00) 16?; 5(99/;38) Diethylether
1e 2c 7e .
> 352 (2.00) 197 (2.40) 905 (10.00) 26% (()9/;60) Diethylether
f 2c t n-Hex/EE
6° 439 (2.00) 197 (2.40) 905 (10.00) 3838(3/,80) T
0
a 19 2c 79 n-Hex/EE
! 309 (2.00) 197 (2.40) 905 (10.00) 15(1 5(39/;36) o
i 2c n n-Hex/EE
& 317 (2.00) 197 (2.40) 905 (10.00) 4725((51/;13) S
1a 2b 7i .
¥ 293 (2.00) 197 (2.40) 905 (10.00) 210(049)  Diethylether
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Fortgesetzte Tab. 8: Reaktionsparameter zur Synthese der anellierten THBC 7.

) . . . THBC 7
Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 2 Acryloylchlorid (9a) [mg] (mmol) Eluent
[mg] (mmol) [mg] (mmol) [mg] (mmol) Ausbeute
7j
1d 2a n-Hex/EE
10 341 (2.00) 236 (2.40) 724 (8.00) 36%9/;96) 1:2
7k
1e 2b n-Hex/EE
1 352 (2.00) 245 (2.40) 905 (10.00) 31%‘(&69) 1:1
7
1e 2d n-Hex/EE
12 352 (2.00) 159 (2.40) 905 (10.00) 16(1 &38) 1:2
7m
1a 2 n-Hex/EE
13 293 (2.00) 591 (2.00) 724 (8.00) 39%&9/;63) 1:1
1e 2f 7n n-Hex/EE
14 352 (2.00) 591 (2.00) 724 (8.00) 62%2/;96) 11
15 i 2f 724 (8.00) 3327(8 53) n-Hex/EE
317 (2.00) 591 (2.00) : o, 11
16 1f 2f 724 (8.00) 6877(8 99) n-Hex/EE
440 (2.00) 591 (2.00) : v 11
17 1o 2f 724 (8.00) 4187(8 68) n-Hex/EE
281 (2.00) 591 (2.00) : o 11
7r
1d 2 n-Hex/EE
18 341 (2.00) 591 (2.00) 724 (8.00) 42%&,’/;66) 11
1g 2f 7s n-Hex/EE
19 309 (2.00) 591 (2.00) 724 (8.00) 45%&9/;73) 1:1
7t
1e 2a n-Hex/EE
b
20 176 (1.00) 99 (1.20) 362 (4.00) 19%‘3/;40) 11
21¢ 1f 2a 724 (8.00) 1957(5I 36) n-Hex/EE
439 (2.00) 197 (2.40) : Ao 7:3

2 An Stelle von Pd(PPhs)2Clz wurden PdClz (11 mg, 0.06 mmol) und PPhs (31mg, 0.12 mmol) verwendet.
b Zur Reaktion wurden lediglich 0.03 mol PdCIlz(PPhs)2, 0.06 mol Cul und 0.01 mmol Yb(OTf)s
verwendet. Anstelle des Tryptamins (4a), wurde eine Mischung aus S-Tryptophan-methylester (4c)
(255 mg, 1.00 mmol) und NEts (101 mg, 1.00 mmol), geldst in CH3sCN (5 mL) verwendet. ¢ Anstelle des
Tryptamins (4a), wurde eine Mischung aus S-Tryptophan-methylester (4¢) (509 mg, 2.00 mmol) und
NEts (202 mg, 2.00 mmol), gelést in MeCN (10 mL) verwendet.
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5.241 rac-12b-Butyl-1-(thiophen-2-carbonyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin(1H)-4-on (7a)"

7a
C24H26N205S
[406.54]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 201

Ausbeute: 250 mg (0.61 mmol, 31 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 245-248 °C (Lit.: 250-251 °C)!"!

R¢ = 0.25 (Diethylether). "TH-NMR (600 MHz, CDCls): 50.84 (t, ®Juy = 7.1 Hz, 3 H), 1.08 (tdd,
20w = 3Jhn = 12.2 Hz, 3 = 9.0 Hz, 3pn = 5.4 Hz, 1 H), 1.25-1.37 (m, 3 H), 2.12-2.24 (m, 2
H), 2.41 (ddt, 2Jun = 17.3 Hz, 3Jun = 13.8 Hz, 3Jun = 8.3 Hz, 1 H), 2.73-2.83 (m, 4 H), 2.88 (ddd,
20w = 15.2 Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 3Jun = 1.6 Hz, 1 H), 2.98 (dt, 2Ju = 12.4 Hz, 3 = 3.7 Hz, 1 H),
3.74 (dd, 3Jun = 13.6 Hz, 3 = 5.1 Hz, 1 H), 5.23 (ddd, 2Jun = 13.0 Hz, 3 = 5.0 Hz, 3y =
1.6 Hz, 1 H), 6.92 (dd, 3Jun = 4.9 Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 1 H), 7.04-7.11 (m, 2 H), 7.14-7.18 (m, 1
H), 7.39 (dd, 3Jun = 3.9 Hz, “Jin = 1.1 Hz, 1 H), 7.48 (dd, Jun = 7.3 Hz, “Jim = 1.5 Hz, 1 H),
7.55 (dd, 3Jun = 4.9 Hz, “Jun =0.9 Hz, 1 H), 7.94 (s, 1 H). 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): & =
14.12 (CHs), 21.11 (CHz), 21.94 (CHy), 23.47 (CHy), 27.35 (CHz), 29.76 (CHy), 36.10 (CHb),
40.18 (CHz), 55.13 (CH), 62.09 (Cquart), 111.20 (CH), 111.26 (Cquart),118.33 (CH), 119.69 (CH),
122.31 (CH), 126.14 (Cquart), 128.64 (CH), 132.68 (CH), 134.05 (Cquart), 135.41 (CH), 135.95
(Cquart), 144.09 (Cquart), 169.75 (Cquart), 195.69 (Cquart)- IR: ¥ [cm™'] 3296 (w), 3271 (w), 3202
(W), 3177 (w), 3100 (w), 3057 (w), 3034 (w), 2953 (w), 2928 (w), 2893 (), 2849 (w), 1655 (W),
1614 (s), 1584 (w), 1518 (w), 1489 (w),1433 (m), 1406 (m), 1352 (w), 1317 (w), 1304 (w),
1290 (w), 1263 (w), 1236 (m), 1219 (w), 1200 (w), 1190 (w), 1146 (w), 1126 (w), 1084 (w),
1059 (w), 1036 (w), 1005 (w), 845 (w), 804 (w), 745 (m), 727 (m), 696 (w), 644 (w). ESI MS
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m/z: 407 ([M]*). HR-ESI MS: ber. flr C24H27N20,S: 407.1788. Gef.: 407.1784. HPLC (254 nm):
tr = 4.9 min, 99%.
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5.2.4.2 rac-1-Benzoyl-12b-butyl-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-
4(1H)-on (7b)!"

Ca6H2gN205
[400.52]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.
Ansatzbezeichnung: KR_A 208

Ausbeute: 213 mg (0.53 mmol, 27 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 241-244 °C

R: = 0.4 (n-Hex/EE 1:1). "H-NMR (600 MHz, CDCls): 50.85 (t, 3Jun = 7.1 Hz, 3 H), 1.08-1.14
(m, 1 H), 1.27-1.40 (m, 3 H), 2.05-2.11 (m, 1 H), 2.19-2.34 (m, 2 H), 2.75-2.91 (m, 5 H), 3.01
(dt, 2Jun = 12.3 Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 1 H), 3.95 (dd, 3Jkm = 13.6 Hz, 3Jun = 4.7 Hz, 1 H), 5.25 (dd,
20w = 13.3 Hz, 3Jun = 4.4 Hz, 1 H), 7.04-7.11 (m, 2 H), 7.11-7.16 (m, 1 H), 7.29-7.36 (m, 2 H),
7.44-7.51 (m, 2 H), 7.67 (d, 3w = 7.7 Hz, 2 H), 7.97 (s, 1 H). B3C-NMR (151 MHz, CDCl3): &
14.08 (CHs), 21.24 (CHy), 21.79 (CHy), 23.51 (CH,), 27.52 (CHz), 29.89 (CHy), 36.32 (CHb),
40.25 (CHz), 53.55 (CH), 62.41 (Cquar), 111.27 (CH), 118.39 (CH), 119.80 (CH), 122.43 (CH),
126.26 (Cquart), 128.17 (2 CH), 128.61 (Cquar), 128.94 (2 CH), 133.81 (CH), 134.39 (Cauart),
136.07 (Cquart), 136.94 (Cquart), 169.94 (Cuart), 203.71 (Cauart). IR: 7 [cm™'] 3252 (w), 3246 (w),
3217 (w), 3192 (w), 3159 (w), 3140 (w), 3105 (w), 3084 (w), 3057 (w), 3032 (w), 2953 (w),
2930 (w), 2891 (w), 2870 (w), 2845 (w), 1676 (m), 1614 (s), 1595 (w), 1578 (w), 1489 (w),
1466 (w), 1449 (m), 1433 (m), 1402 (m), 1352 (w), 1302 (w), 1288 (w), 1263 (w), 1223 (m),
1182 (w), 1152 (w), 1123 (w), 1059 (w), 1038 (w), 1026 (w), 1002 (w), 968 (w), 926 (w), 870
(W), 822 (w), 760 (w), 743 (s), 708 (s), 685 (m), 644 (w), 631 (w). ESI MS m/z: 401 (IM]*). HR-
ESI MS: ber. fiir CasH2sN202: 401.2224. Gef.: 401.2229. HPLC (254 nm): tr = 5.1 min, 99%.

w
w
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5.2.4.3 rac-12b-Butyl-1-(4-nitrobenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-
chinolizin-4(1H)-on (7c)

CosH27N304
[445.52]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 202

Ausbeute: 334 mg (0.75 mmol, 37 %) gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 222-224 °C (Lit.: 195-197 °C)!"!

R¢ = 0.30 (n-Hex/EE 1:1). "TH-NMR (600 MHz, CDCls): §0.86 (t, 3Ju = 7.1 Hz, 3 H), 1.11 (dt,
20w = 12.9 Hz, 3 = 9.7 Hz, 3in = 5.3 Hz, 1 H), 1.28-1.41 (m, 3 H), 1.98 - 2.06 (m, 1 H), 2.23
(ddd, 2 = 14.2 Hz, 3Jun = 13.3 Hz, 3Juw = 4.1 Hz, 1 H), 2.30 — 2.40 (m, 1 H), 2.67 (td, 2Juy =
3 = 13.4 Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 1 H), 2.82 (ddlt, 2Ju = 17.2 Hz, 3Jun = 10.5 Hz, 3Jun = 6.0 Hz, 3
H), 2.91 (dd, 2 = 15.3 Hz, 3Jun = 3.7 Hz, 1 H), 3.00 (td, 2 = 3pm = 12.5 Hz, 3Jun = 3.7 Hz,
1 H), 3.93 (dd, 2Jun = 13.5 Hz, 3Jun = 4.9 Hz, 1 H), 5.26 (dd, 2Jun = 13.0 Hz, 3Jun = 4.6 Hz, 1
H), 7.03-7.12 (m, 3 H), 7.46-7.54 (m, 1 H), 7.70 (d, 3Jun = 8.5 Hz, 2H), 7.74 (s, 1 H), 8.09 (d,
3Jun = 8.4 Hz, 2 H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & 14.13 (CHs), 21.25 (2CH,), 23.46 (CHy),
27.19 (CHy), 29.52 (CHy), 35.71 (CHy), 40.30 (CH), 54.28 (CH), 62.12 (Cquar), 111.16 (CH),
112.00 (Cquart), 118.53 (CH), 120.18 (CH), 122.78 (CH), 123.96 (2CH), 126.22 (Cquart), 128.97
(2CH), 133.68 (Cquart), 135.88 (Cquart), 141.44 (Cquart), 150.43 (Cquart), 169.49 (Cquart), 202.23
(Cauart). IR: ¥ [cm™] 3273 (w), 3221 (w), 3113 (w), 3053 (), 2978 (w), 2947 (w), 2909 (w), 2868
(W), 2845 (w), 2156 (w), 1971 (w), 1690 (m), 1616 (s), 1582 (w), 1526 (s), 1495 (w), 1452 (m),
1431 (w), 1406 (m), 1383 (w), 1344 (s), 1319 (w), 1302 (w), 1277 (w), 1254 (w), 1233 (m),
1204 (w), 1173 (m), 1150 (w), 1101 (w), 1043 (w), 1032 (w), 1007 (w), 984 (m), 962 (w), 943

(w), 930 (w), 860 (m), 853 (m), 824 (w), 745 (s), 723 (m), 716 (m), 706 (w), 677 (W), 652 ().
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ESI MS m/z: 446 (IM]*). HR-ESI MS: Ber. flr C2sH2sN304: 446.2074. Gef.: 446.2075. HPLC
(254 nm): tr = 5.1 min, 99%.
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5.24.4 rac-12b-Butyl-1-(4-methoxybenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7d)!"!

MeO

7d
Co7H30N203
[430.55]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 203

Ausbeute: 163 mg (0.38 mmol, 19 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 207-208 °C (Lit.: 201-202 °C)™!

R¢ = 0.24 (Diethylether). TH-NMR (600 MHz, CDCls): 50.84 (t, 3Jux = 7.1 Hz, 3 H), 1.09 (dddd,
20un = 12.5 Hz, *Jp = 10.9 Hz, 3Jnw = 9.3 Hz, 3Jun = 5.5 Hz, 1 H), 1.26-1.39 (m, 3 H), 2.03-
211 (m, 1 H), 2.22 (ddd, 2Jm = 14.4 Hz, 3Jun = 12.2 Hz, 3Jun = 4.3 Hz, 1 H), 2.30 (ddd, 2Ji =
13.8 Hz, 3Jun = 11.3 Hz, 3Juy = 6.8 Hz, 1 H), 2.73-2.90 (m, 5 H), 3.00 (td, 2Jun = 3Jpn = 12.4
Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.89 (dd, 3Jun = 13.6 Hz, 3Jun = 4.9 Hz, 1 H), 5.25 (ddd,
20w = 13.0 Hz, 3Jun = 5.1 Hz, 3Jun = 1.7 Hz, 1 H), 6.73-6.82 (m, 2 H), 7.03-7.12 (m, 2 H), 7.13-
7.17 (m, 1 H), 7.45-7.52 (m, 1 H), 7.63-7.73 (m, 2 H), 8.01 (s, 1 H). *C-NMR (151 MHz, CDCls):
514.15 (CHs), 21.13 (CH2), 21.92 (CHz), 23.53 (CHs), 27.50 (CHy), 29.92 (CHs), 36.37 (CHs),
40.08 (CHz), 52.99 (CH), 55.65 (CHs), 62.23 (Cquar), 111.01 (Cquar), 111.27 (CH), 114.09
(2CH), 118.30 (CH), 119.61 (CH), 122.23 (CH), 126.14 (Cquart), 129.61 (Cquar.),, 130.64 (2CH),
134.51 (Cquart), 135.92 (Cquart), 164.13 (Cquart), 169.85 (Cquart), 201.95 (Cuart ). IR: ¥ [cm™'] 3366
(W), 3341 (w), 3319 (w), 3028 (w), 3015 (w), 2955 (w), 2928 (w), 2899 (), 2866 (W), 2839 (W),
2357 (w), 1653 (w), 1634 (s), 1599 (m), 1576 (m), 1558 (w), 1514 (w), 1456 (w), 1423 (m),
1402 (m), 1377 (w), 1354 (w), 1339 (w), 1304 (m), 1281 (w), 1254 (m), 1231 (m), 1184 (m),
1152 (w), 1115 (w), 1084 (w), 1065 (w), 1040 (m), 1020 (m), 999 (w), 966 (w), 945 (w), 918
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(W), 872 (w), 835 (m), 824 (w), 762 (m), 748 (s), 733 (m), 714 (m), 692 (m), 638 (w). ESI MS
m/z: 431 (IM]"). EA ber. fiir C2rHsoN,03 (430.55): C 75.32, H 7.02, N 6.51. Gef.: C 75.02, H
6.88, N 6.42.
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5.24.5 rac-12b-Butyl-1-(6-chlornicotinoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7e)

\

Cl N

7e
[435.95]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 205

Ausbeute: 260 mg (0.60 mmol, 30 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 237-242 °C

R: = 0.17 (Diethylether). "TH-NMR (600 MHz, CDCls): 50.85 (t, 3 = 7.04 Hz, 3 H), 1.05-1.14
(m, 1 H), 1.26-1.39 (m, 3 H), 1.98-2.09 (m, 1 H), 2.22 (dt, 2Ju = 13.7 Hz, 3Jun = 6.4 Hz, 1 H),
2.35 (tt, 20un = 3Jun = 14.5 Hz, 3Jun = 8.2 Hz, 1 H), 2.63-2.71 (m, 1 H), 2.72-2.87 (m, 3 H), 2.88-
2.94 (m, 1 H), 2.96-3.04 (m, 1 H), 3.83 (dd, 3Jun = 13.7 Hz, 3Ju = 5.0 Hz, 1 H), 5.24 (dd, 2Jun
= 13.1 Hz, 3Jun = 4.7 Hz, 1 H), 7.05-7.15 (m, 3 H), 7.22 (d, 3 = 8.2 Hz, 1 H), 7.50 (d, Juy =
7.1 Hz, 1 H), 7.69-7.82 (m, 2 H), 8.62 (s, 1 H). 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): & 14.13 (CHs),
21.25 (2CHy), 23.45 (CH,), 27.20 (CH,), 29.51 (CHz), 35.84 (CH,), 40.28 (CH,), 54.20 (CH),
62.02 (Cquar), 111.19 (CH), 111.99 (Cquart), 118.59 (CH), 120.16 (CH), 122.79 (CH), 124.52
(CH), 126.21 (Cquart), 131.04 (Cquart), 133.60 (Cquart), 135.89 (Cquart), 137.75 (CH), 149.69 (CH),
156.26 (Cquart), 169.48 (Cquart), 201.35 (Cquart). IR: ¥ [cm™'] 3227 (w), 3219 (w), 3167 (w), 3154
(W), 3107 (w), 3059 (w), 2953 (w), 2930 (w), 2847 (w), 1684 (m), 1620 (s), 1578 (m), 1555 (w),
1452 (m), 1433 (m), 1406 (m), 1366 (M), 1352 (m), 1319 (w), 1288 (m), 1263 (m), 1227 (m),
1196 (w), 1148 (w), 1136 (w), 1103 (m), 1034 (w), 1007 (w), 968 (w), 870 (w), 822 (w), 743
(s), 712 (w), 702 (w), 662 (w). ESI MS m/z: 438 (M(’CI)]*), 436 ([M(*3CI)]*). HR-ESI MS: ber.
fiir CasH27CIN3O2: 436.1786. Gef.: 436.1786. HPLC (254 nm): tr = 4.8 min, 99%.
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5.2.4.6 rac-1-(4-Brombenzoyl)-12b-butyl-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-
chinolizin-4(1H)on (7f)

C26H27B|"N202
[479.42]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.
Ansatzbezeichnung: KR_A 211
Ausbeute: 385 mg (0.80 mmol, 40 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 228-232 °C

R¢ = 0.35 (n-Hex/EE 1:1). "TH-NMR (600 MHz, CDCls): 50.85 (t, 3Ju: = 7.1 Hz, 3 H), 1.10 (dddd,
2Ju = 15.7 Hz, 3 = 12.4 Hz, 3 = 8.7 Hz, 3Jun = 5.4 Hz, 1 H), 1.27-1.39 (m, 3 H), 2.03 (ddt,
2Ju = 13.7 Hz, 3Jun = 9.1 Hz, 3 = 4.6 Hz, 1 H), 2.18-2.26 (m, 1 H), 2.29 (ddd, 2Jun = 12.6
Hz, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 5.5 Hz, 1 H), 2.72-2.82 (m, 4 H), 2.89 (ddd, 2Jun = 15.2 Hz, 3Ju = 3.8
Hz, 3Jm = 1.6 Hz, 1 H), 3.00 (td, 2Ju = 3 = 12.4 Hz, 3w = 3.7 Hz, 1 H), 3.87 (dd, 3w =
13.6 Hz, 3Jun = 5.0 Hz, 1 H), 5.24 (ddd, 2Ju = 13.0 Hz, 3Ju = 5.1 Hz, 3w = 1.6 Hz, 1 H), 7.06-
7.15 (m, 3 H), 7.44 (d, 3Jun = 8.7 Hz, 2 H), 7.46 — 7.53 (m, 3 H), 7.86 (s, 1 H). *C-NMR (151
MHz, CDCls): §14.14 (CHs), 21.18 (CHz), 21.59 (CHz), 23.50 (CHz), 27.37 (CHz), 29.68 (CH>),
36.13 (CHy), 40.18 (CHy), 53.54 (CH), 62.17 (Cqua), 111.25 (CH), 111.44 (Cquart), 118.40 (CH),
119.87 (CH), 122.51 (CH), 126.15 (Cquart.), 129.20 (Cquart), 129.56 (2CH), 132.21 (2CH), 134.17
(Cquart), 135.55 (Cquart), 135.92 (Cquart), 169.75 (Cquart), 202.74 (Cquart). IR: ¥ [cm'] 3225 (w),
3156 (w), 3146 (w), 3105 (w), 3057 (w), 2951 (w), 2927 (w), 2893 (w), 2868 (w), 2361 (w),
1680 (m), 1616 (s), 1585 (m), 1566 (w), 1485 (w), 1449 (w), 1431 (m), 1406 (m), 1352 (w),
1319 (w), 1300 (w), 1283 (m), 1263 (m), 1221 (m), 1179 (w), 1153 (w), 1146 (w), 1121 (w),
1072 (m), 1036 (w), 1009 (m), 966 (w), 926 (w), 912 (w), 870 (w), 837 (w), 820 (w), 760 (w),
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741 (s), 683 (w). ESI MS m/z: 481 (IM(®'Br)]*), 479 (IM("°Br)]*). HR-ESI MS: Ber. fiir
Ca6H2sBrN20,: 479.1329. Gef.: 479.1325. HPLC (254 nm): tr = 5.6 min, 99%.
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5.24.7 rac-12b-Butyl-1-(4-methylbenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (79)

79
Co7H30N202
[414.55]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.
Ansatzbezeichnung: KR_A 209
Ausbeute: 150 mg (0.36 mmol, 18 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 214-216 °C

R¢ = 0.36 (n-Hex/EE 1:1). '"H-NMR (600 MHz, CDCls): 60.86 (t, 3Jun = 7.1 Hz, 3 H), 1.09-1.16
(m, 1 H), 1.29-1.40 (m, 3 H), 1.96-2.02 (m, 1 H), 2.22 (dddd, 2 = 17.9 Hz, 3Juy = 13.7 Hz,
3Jun = 10.8 Hz, 3Jun = 5.8 Hz, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.68 (ddd, 2Jin = 18.3 Hz, 3Jun = 9.9 Hz, 3Jun
= 7.7 Hz, 1 H), 2.73-2.92 (m, 4 H), 3.01 (td, 2Jun = 3 = 12.4 Hz, 3 = 3.8 Hz, 1 H), 3.75
(dd, 3Jun = 13.6 Hz, 3Jun = 4.7 Hz, 1 H), 5.23 (ddd, ?Jun = 12.8 Hz, 3Jun = 5.0 Hz, 3Juw = 1.5
Hz, 1 H), 6.83 (d, 3Jun = 7.8 Hz, 1 H), 6.98 (t, ®Jun = 7.6 Hz, 1 H), 7.09 — 7.15 (m, 2 H), 7.17-
7.23 (m, 2 H), 7.23-7.29 (m, 2 H, Uberlagert von CDCls), 7.51-7.57 (m, 1 H), 8.06 (s, 1 H).*3C-
NMR (151 MHz, CDCls): & 14.17 (CHs), 20.53 (CHs), 21.01 (CH.), 21.18 (CH>), 23.56 (CH.),
27.56 (CHa), 29.88 (CHz), 36.36 (CHz), 40.01 (CH,), 56.88 (CH), 62.07 (Cquart), 111.21 (Cquart),
111.43 (CH), 118.45 (CH), 119.79 (CH), 122.44 (CH), 126.00 (CH), 126.22 (Cquart), 127.43
(CH), 131.63 (CH), 131.84 (CH), 134.62 (Cquar), 136.01(Cquart), 137.48(Cquart), 138.75(Cauert),
169.61(Caquart), 208.46(Cquart). IR: ¥ [cm™] 3231 (w), 3177 (w), 3069 (w), 2951 (w), 2928 (w),
2887 (w), 2870 (w), 2839 (w), 2818 (w), 2359 (w), 2342 (w), 2313 (w), 1967 (w), 1948 (w),
1701 (w), 1672 (m), 1672 (m), 1612 (s), 1599 (m), 1587 (w), 1570 (w), 1522 (w), 1487 (w),
1452 (w), 1429 (m), 1404 (m), 1366 (w), 1354 (w), 1317 (w), 1302 (w), 1281 (w), 1261 (w),
(w)

1236 (w), 1217 (w), 1198 (w), 1186 (w), 1165 (w), 1155 (w), 1136 (w), 1121 (w), 1078 (w),
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1057 (w), 1036 (w), 1026 (w), 1009 (w), 964 (w), 895 (w), 826 (w), 777 (w), 743 (s), 725 (s),
692 (w), 669 (W), 648 (w). ESI MS m/z: 415 ([M]*). HR-ESI MS: ber. fiir CasH2sN20: 415.2380.
Gef.: 415.2385. HPLC (254 nm): tr = 5.4 min, 99%.
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5.2.4.8 rac-12b-Butyl-1-(2-fluorbenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-
chinolizin-4(1H)on (7h)

7h
CasH27FN0O,
[418.51]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 210

Ausbeute: 472 mg (1.13 mmol, 56 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 233-236 °C

R: = 0.21 (n-Hex/EE 3:2). "H-NMR (600 MHz, CDCls): 50.85 (t, 3Jux = 7.1 Hz, 3 H), 1.12 (tdd,
20 = 3un = 12.0 Hz, 3Jun = 8.7 Hz, 3 = 5.3 Hz, 1 H), 1.27-1.39 (m, 3 H), 2.13-2.20 (m, 1 H),
2.23 (ddt, 2Jun = 16.7 Hz, 3Jun = 12.2 Hz, 3 = 2.1 Hz, 2 H), 2.72-2.87 (m, 5 H), 3.00 (td, 2Jux
= 3Jpy = 12.4 Hz, 3 = 3.8 Hz, 1 H), 3.86 (dd, 3k = 13.1 Hz, 3Jun = 4.8 Hz, 1 H), 5.23 (ddd,
20n = 12.9 Hz, 3Jun = 5.0 Hz, 3un = 1.6 Hz, 1 H), 7.02 (ddd, 3Jur = 11.5 Hz, 3Jun = 8.3 Hz, “Jm
=1.0 Hz, 1 H), 7.06-7.11 (m, 1 H), 7.13 (tdd, 3Ju = 7.0 Hz, 5Jur = 2.9 Hz, *Ju = 1.2 Hz, 2 H),
7.24 (d, ®Jun = 8.0 Hz, 1 H), 7.44 (dddd, 3 = 8.6 Hz, 3Ju = 7.0 Hz, “Jur =4.9 Hz, “Ji = 1.8
Hz, 1 H), 7.49 (d, 3Ju = 7.8 Hz, 1 H), 7.62 (td, 3 = 7.7 Hz, “Jun = 1.9 Hz, 1 H), 8.11 (s, 1 H).
13C.NMR (151 MHz, CDCls): & 14.13 (CHs), 21.08 (CH,), 21.14 (CH,), 23.53 (CH,), 27.56
(CH2), 30.14 (CH;), 36.75 (CHy), 40.06 (CH,), 57.41 (d, *Jer = 6.2 Hz, CH), 62.21 (Cquart),
111.25 (CH), 111.29 (Cquart), 117.13 (d, 2Jcr = 23.6 Hz, CH), 118.39 (CH), 119.70 (CH), 122.33
(CH), 124.76 (d, *Jer = 3.3 Hz, CH), 125.93 (d, 2Jcr = 11.4 Hz, Cquart,), 126.19 (Cquart), 130.52
(d, 3Jor = 1.6 Hz, CH), 134.39 (Cquan), 135.27 (d, 3Jcr = 9.3 Hz, CH,), 135.98 (Cquart), 161.08
(d, "Jor = 255.7 Hz, Cquar,), 169.77 (Cquart), 202.04 (d, 3Jor = 4.05 Hz, Cquart). IR: ¥ [cm™'] 3250
(W), 3196 (w), 3181 (w), 3109 (w), 3059 (w), 3040 (w), 2955 (w), 2932 (w), 2891 (w), 2872 (w),
2859 (w), 2847 (w), 1682 (w), 1611 (s), 1574 (w), 1557 (w), 1528 (w), 1479 (w), 1450 (m),
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1433 (m), 1404 (m), 1362 (w), 1352 (m), 1317 (w), 1269 (m), 1261 (m), 1234 (m), 1213 (m),
1190 (w), 1152 (w), 1123 (w), 1101 (w), 1076 (w), 1061 (w), 1036 (w), 1007 (w), 968 (w), 926
(W), 912 (w), 897 (w), 872 (w), 827 (w), 808 (w), 779 (w), 743 (s), 733 (s), 696 (m), 665 (W),
640 (m), 621 (w). ESIMS m/z: 419 ([M]*). HR-ESI MS: Ber. fiir CosHasFN202: 419.2129. Gef.:
419.2134. HPLC (254 nm): tr = 5.1 min, 99%.
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5.2.4.9 rac-12b-Phenyl-1-(thiophen-2-carbonyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7i)

(@]
N
P
Ph
S NH
I
7i
C26H2oN2058
[426.53]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 212

Ausbeute: 210 mg (0.49 mmol, 55 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 302-303 °C (Lit.: 315-316 °C)!"

R¢ = 0.24 (Diethylether). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 1.85 (tt, 2Jin = 3Jun = 13.7 Hz, 3Ju
= 5.3 Hz, 1 H), 1.92-2.01 (m, 1 H), 2.27 (dd, 2Jun = 17.7 Hz, 3Jun = 5.7 Hz, 1 H), 2.43 (dd, ZJnn
= 15.2 Hz, 3Jun = 4.5 Hz, 1 H), 2.79 (ddd, 2Jun = 17.7 Hz, 3 = 13.0 Hz, 3Jun = 6.8 Hz, 1 H),
2.92 (ddd, 2Ju = 15.2 Hz, 3Jun = 12.0 Hz, 3Jun = 5.9 Hz, 1 H), 3.00 (td, 2 = 3Juw = 12.4 Hz,
3Jun = 4.7 Hz, 1 H), 4.67 (dd, 2Jun = 12.9 Hz, 3Jun = 5.8 Hz, 1 H), 4.77-4.86 (m, 1 H), 7.02 (td,
3un = 7.4 Hz, “Jun =2.3 Hz, 2 H), 7.09-7.21 (m, 4 H), 7.27 (d, 3Jun = 7.8 Hz, 2 H), 7.40 (d, 3Jun
= 7.8 Hz, 1 H), 7.52 (d, % = 8.1 Hz, 1 H), 7.89 (d, 3Jun = 4.9 Hz, 1 H), 8.07 (d, 3Jim = 3.8 Hz,
1H), 11.76 (s, 1 H) .*C-NMR (151 MHz, DMSO-de): §19.79 (CHy), 21.77 (CH.), 28.88 (CHy),
39.00 (CHz), 47.17 (CH), 66.70 (Cquar), 109.47 (Cquar), 111.39 (CH), 118.08 (CH), 118.98
(CH), 121.79 (CH), 126.62 (Cquar), 126.91 (2 CH), 126.95 (CH), 127.80 (2CH), 128.30 (CH),
134.01 (CH), 135.81 (Cquart), 136.05 (CH), 136.16 (Cquart), 141.31 (Cquart), 144.71 (Cauart),
171.69 (Cquart), 192.09 (Cquart). IR: ¥ [cm™] 3267 (w), 1738 (w), 1651 (m), 1607 (s), 1585 (w),
1574 (w), 1516 (w), 1495 (w), 1454 (w), 1416 (m), 1393 (m), 1377 (w), 1342 (m), 1298 (w),
1283 (w), 1263 (w), 1250 (m), 1231 (m), 1217 (w), 1186 (w), 1153 (w), 1140 (w), 1080 (w),
1065 (w), 1094 (w), 961 (w), 947 (w), 914 (w), 880 (w), 854 (w), 826 (w), 814 (w), 729 (s), 702
(s), 681 (w), 658 (w), 627 (w). HR-ESI MS: Ber. fir CasH2sN20,S: 427.1475. Gef.: 427.1479.

HPLC (254 nm): tr = 4.8 min, 99%.
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5.2.4.10 rac-1-(4-Methoxybenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]chino-
lizin-4(1H)-on (7j)

MeO

7j
C23H2oN203
[374.44]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 320

Ausbeute: 210 mg (0.49 mmol, 48 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 160 °C

Rr = 0.20 (n-Hex/EE 1:2). 'TH NMR (600 MHz, CDCls): 51.94-2.02 (m, 1 H), 2.17-2.23 (m, 1 H),
2.64 (ddd, 2Jun = 17.9 Hz, 3 = 11.9 Hz, 3Jun = 6.0 Hz, 1 H), 2.71 (ddd, 2 = 17.6 Hz, 3Jun
= 5.8 Hz, 3Jun = 2.5 Hz, 1 H), 2.76-2.82 (m, 1 H), 2.84-2.93 (m, 2 H), 3.73 (ddd, 2 = 12.8
Hz, 3Jun = 10.1 Hz, 3Jm = 3.1 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 5.21 (d, 3w = 8.5 Hz, 1 H), 5.48 (d, 3un
= 10.0 Hz, 1 H), 6.99 (d, 3Jun = 8.5 Hz, 2 H), 7.06-7.12 (m, 2 H), 7.17 (d, 3Jux = 7.9 Hz, 1 H),
7.48 (d, *Jun = 7.6 Hz, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 7.99 (d, 3Jun = 8.5 Hz, 2 H). 3C NMR (151 MHz,
CDCls): § 21.37 (CHy), 25.97 (CH,), 32.10 (CH,), 40.96 (CHy), 48.92 (CH), 55.42 (CH), 55.81
(CHs), 111.17 (Cquart), 111.36 (CH), 114.51 (2 CH), 118.36 (CH), 119.94 (CH), 122.41 (CH),
126.61 (Cquart.), 128.04 (Cquart), 131.20 (2 CH), 132.81 (Cquart), 136.26 (Cquart), 164.71 (Cauart),
168.54 (Cquart), 201.08 (Cquart). IR: ¥ [cm™™] 3900 (m), 3647 (m), 3005 (w), 2924 (w), 2845 (w),
2438 (w), 2365 (w), 1622 (s), 1616 (m), 1597 (s), 1570 (m), 1506 (m), 1437 (m), 1420 (m),
1373 (w), 1350 (w), 1317 (m), 1304 (m), 1292 (w), 1260 (s), 1234 (m), 1215 (m), 1169 (s),
1155 (m), 1117 (w), 1099 (w), 1053 (w), 1028 (m), 1009 (m), 980 (w), 841 (m), 741 (s), 685
(W), 673 (W), 606 (s). EI MS (70 eV, m/z (%)): 374 (43), 318 ([C20H1sN202]*, 41), 317 (83), 240
(17), 239 ([C15H1sN20]*, 100), 170 ([C11H1oN2]*, 26), 169 (56), 168 (12), 167 (12), 142 (10), 135
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([CsH702]*, 50), 115 (14), 107 ([C/H;O7*, 12), 92 (11), 77 (18), 49 (12). HR-ESI MS: Ber. fiir
CasH2sN20s: 375.1703. Gef.: 375.1705. HPLC (254 nm): tr = 4.3 min, 97%.
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5.2.4.11 rac-1-(6-Chlornicotinoyl)-12b-phenyl-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7k)

Ph
NH
A o
=
Cl N
7k

[455.94]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.
Ansatzbezeichnung: KR_A 215

Ausbeute: 313 mg (0.69 mmol, 34 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 233 °C (Zersetzung)

R¢ = 0.27 (n-Hex/EE 1:1). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 51.77-1.86 (m, 1 H), 2.05 (dd, 2JuH
= 14.2 Hz, ®Ju = 6.6 Hz, 1 H), 2.29 (dd, 2Ju = 17.8 Hz, 3Jun = 5.9 Hz, 1 H), 2.44 (dd, 2Jun =
15.2 Hz, 3 = 4.3 Hz, 1 H), 2.82 (ddd, 2Ji = 18.7 Hz, 3 = 12.8 Hz, 3Jun = 6.9 Hz, 1 H),
2.92 (ddd, 2Ju = 13.6 Hz, 3Jun = 12.1 Hz, 3Jun = 5.6 Hz, 1 H), 2.99 (td, 2 = 3Jun = 12.4 Hz,
3Jun = 4.4 Hz, 1 H), 4.68 (dd, 2Jun = 12.8 Hz, 3Ji = 5.6 Hz, 1 H), 4.88-4.95 (m, 1 H), 6.98-7.04
(M, 2 H), 7.13 (t, 3Jun = 7.8 Hz, 2 H), 7.17 (t, %Ju = 7.6 Hz, 1 H), 7.24 (d, 3Jun = 7.9 Hz, 2 H),
7.40 (d, 3Jun = 7.8 Hz, 1 H), 7.51 (d, 3Jm = 8.2 Hz, 1 H), 7.55 (d, 3Ju = 8.4 Hz, 1 H), 8.09 (dd,
3un = 8.5 Hz, “un =2.4 Hz, 1 H), 8.85 (d, “Jun = 2.4 Hz, 1 H), 11.76 (s, 1 H). 3C-NMR (151
MHz, DMSO-ds): & 19.84 (CHy), 21.06 (CHz), 28.78 (CHy), 39.00 (CH,), 46.35 (CH), 66.65
(Cquart), 109.63 (Cquart), 111.44 (CH), 118.15 (CH), 119.06 (CH), 121.89 (CH), 124.11 (CH),
126.58 (Cquart), 126.88 (2CH), 127.15 (CH.), 128.10 (2CH), 131.58 (Cquart), 135.84 (2Cquart),
138.90 (CH), 141.06 (Cquart), 150.01 (CH), 153.94 (Cquart), 171.71 (Cquart), 198.28 (Cquart). IR:
7 [em™] 3271 (w), 1686 (m), 1630 (m), 1605 (s), 1574 (w), 1555 (w), 1491 (w), 1449 (m), 1423
(W), 1398 (w), 1387 (w), 1364 (w), 1341 (w), 1325 (w), 1290 (w), 1277 (w), 1263 (w), 1221 (w),
1200 (w), 1182 (w), 1138 (w), 1101 (m), 1080 (w), 1047 (w), 986 (w), 947 (w), 901 (w), 835
(W), 779 (w), 758 (s), 743 (m), 704 (s), 685 (m), 656 (w), 625 (m), 607 (s). ESI MS m/z: 458
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(IMCNTY), 456 (IM(**CI)]*). HR-ESI MS: Ber. flir C27H23CIN3O2: 456.1473. Gef.: 456.1473.
HPLC (254 nm): tr = 4.8 min, 99%.
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5.2.4.12 rac-1-(6-Chlornicotinoyl)-12b-cyclopropyl-2,3,6,7,12,12b-hexahydro-
indolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (71)

71
C24H25CIN3 O,
[419.91]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 222

Ausbeute: 160 mg (0.38 mmol, 19 %) gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 234-236 °C

R = 0.21 (n-Hex/EE 1:2). "TH-NMR (600 MHz, CDCls): & 1.85-1.92 (m, 1 H), 2.05 — 2.11 (m,
1 H), 2.30-2.39 (m, 2 H), 2.77-2.85 (m, 3 H), 2.88-2.98 (m, 3 H), 3.47-3.56 (m, 2 H), 3.85 (dd,
20w = 13.5 Hz, 3Jun = 5.1 Hz, 1 H), 5.26 (dd, 2Jun = 12.5 Hz, 3 = 4.7 Hz, 1 H), 7.07-7.15 (m,
3 H), 7.25 (d, ®Jun = 8.8 Hz, 1 H), 7.50 (d, 3Jun = 7.5 Hz, 1 H), 7.81 (dd, 3k = 8.4 Hz, *Juy =
2.5 Hz, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 8.64 (d, “Jun = 2.5 Hz, 1 H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): §21.17
(CHz), 21.27 (CHy), 28.12 (CH,), 29.52 (CHz), 33.49 (CHy), 40.25 (CHy), 45.07 (CHy), 54.14
(CH), 61.57 (Cquart), 111.33 (CH), 112.35 (Cquart), 118.64 (2CH), 120.29 (CH), 123.03 (CH),
124.61 (CH), 126.10 (Cquart), 130.86 (Cquart), 132.76 (Cquar), 136.03 (Cquart), 137.83 (CH),
149.73 (CH), 156.42 (Cquart), 169.45 (Cquart), 201.17 (Cquart). IR: ¥ [cm™] 3582 (w), 3271 (w),
3248 (w), 3171 (w), 3113 (w), 3084 (w), 3055 (w), 2965 (w), 2922 (w), 2891 (w), 2843 (w),
2360 (w), 2008 (w), 1686 (m), 1618 (s), 1578 (m), 1555 (w), 1497 (w), 1433 (m), 1412 (m),
1369 (m) 1350 (w), 1314 (m), 1296 (m), 1283 (m), 1260 (m), 1234 (m), 1223 (m), 1200 (w),
1173 (w), 1157 (w), 1148 (w), 1103 (m), 1078 (w), 1063 (w), 1030 (w), 1003 (w), 964 (w), 920
(W), 907 (w), 891 (w), 878 (w), 845 (w), 833 (w), 818 (w), 772 (w), 745 (s), 731 (m), 708 (m),
679 (w), 656 (w). ESI MS m/z: 422 (IMC'CI), 420 (IM(SCN]*). HR-ESI MS: Ber. fiir
CasH22CIN3O2: 420.1473. Gef.: 420.1480. HPLC (254 nm): tr = 4.5 min, 97%.
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5.2.4.13 1-(Thiophen-2-carbonyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7m)

7m
C35H29N304S,
619.75

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 257

Ausbeute: 390 mg (0.63 mmol, 32 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 314-316 °C

R¢=0.24 (n-Hex/EE 1:1). 'TH-NMR (600 MHz, CDCls): §2.14-2.22 (m, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 2.55-
2.71 (m, 3 H), 2.91 (td, 2Jnn = 3Jun = 12.5 Hz, 3Jun = 4.2 Hz, 1 H), 2.99 (d, 2Jnn = 17.5 Hz, 1 H),
3.07 (ddd, 2Jun = 16.0 Hz, 3Jun = 12.1 Hz, 3Jun = 5.4 Hz, 1 H), 4.08 (d, 2Jun = 11.0 Hz, 1 H),
4.94 (dd, 2Jun = 13.0 Hz, 3Jun = 5.3 Hz, 1 H), 6.87 (t, 3Jun = 4.1 Hz, 1 H), 7.12-7.18 (m, 3 H),
7.18-7.28 (m, 4 H, Gberlagert von CDCls), 7.32-7.36 (m, 1 H), 7.39 (d, 3Jun = 8.1 Hz, 1 H), 7.48-
7.56 (m, 4 H), 7.66 (d, 3Jun = 8.0 Hz, 2 H), 7.81 (d, %Jun = 8.3 Hz, 1 H), 9.18 (s, 1 H). 3*C-NMR
(151 MHz, CDCl3): 620.87 (CH2), 21.77 (CHa), 23.45 (CH), 32.36 (CH.), 38.81 (CH2), 55.55
(CH), 62.90 (Cguart), 110.30 (Cgquart.), 111.93 (CH), 113.78 (CH), 118.83 (CH), 120.17 (CH),
120.88 (CH), 122.54 (Cquart.), 122.93 (CH), 124.03 (CH), 124.90 (CH), 126.55 (Cquart), 127.16
(2CH), 127.64 (CH), 128.34 (CH), 128.94 (Cquart.), 130.00 (2CH), 132.46 (CH), 134.94 (Cquart.),
134.96 (Cquart.), 135.31 (CH), 135.92 (Cquart.), 136.03 (Cquart.), 143.48 (Cquart.), 145.15 (Cquart),
169.45 (Cquart), 193.93 (Cquart). IR: 7 [cm™] 3152 (s), 3134 (s), 3103 (s), 3063 (s), 2959 (s),
2932 (s), 2916 (s), 2841 (s), 2720 (s), 1672 (m), 1609 (m), 1601 (m), 1445 (m), 1420 (m), 1406
(m), 1391 (m), 1369 (m), 1342 (m), 1329 (s), 1294 (s), 1277 (m), 1263 (s), 1240 (m), 1233 (M),
1217 (s), 1175 (w), 1159 (m), 1140 (m), 1123 (m), 1088 (m), 1040 (m), 1015 (s), 988 (m), 978
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(m), 957 (s), 903 (s), 876 (s), 853 (m), 822 (m), 810 (m), 745 (w), 721 (w), 696 (w), 669 (m),
654 (w), 604 (m). EI MS (70 eV, m/z (%)): 619 (M, 26), 465 ([C2sH2Ns02S]*, 17), 464
([C2sH22Ns02S]", 52), 439 (15), 438 (28), 327 (21), 326 (87), 323 (13), 298 (24), 285 (16), 284
(42), 283 (31), 282 (26), 281 (11), 269 (22), 257 (24), 256 (61), 255 (29), 155 ([C7H70.S]*, 11),
143 (10), 111 ([CsH30SJ, 100), 91 ([C7H-]*, 53), 65 (10). HR-ESI MS: Ber. fiir CssH2sN304S2:
620.1672. Gef.: 620.1675. HPLC (254 nm): tr = 5.8 min, 99%.
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5.24.14 1-(6-Chlornicotinoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7n)

7n
C3H29CIN,O4S
649.16

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 260

Ausbeute: 943 mg (1.45 mmol, 48 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 294-296 °C

Rf = 0.18 (n-Hex/EE 1:1). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 51.82 (tt, 2Jun = 3Jun = 13.9 Hz, 3Jpm
= 5.5 Hz, 1 H), 2.01 (dd, 2Jun = 15.1 Hz, 3Jun = 6.7 Hz, 1 H), 2.26 (s, 3 H), 2.29-2.38 (m, 1 H),
2.44-2.49 (m, 1 H), 2.69 (ddd, 2Jun = 18.6 Hz, Ju = 12.8 Hz, 3Jun = 6.6 Hz, 1 H), 2.81-2.95
(m, 2 H), 4.67-4.74 (m, 1 H), 4.98-5.03 (m, 1 H), 7.05-7.12 (m, 3 H), 7.19-7.30 (m, 3 H), 7.44
(d, ®Jun = 7.8 Hz, 1 H), 7.50 (d, Jun = 10.3 Hz, 2 H), 7.54 (d, 3Jun = 8.0 Hz, 2 H), 7.59 (d, 3Jun
= 8.1 Hz, 1 H), 7.61-7.68 (m, 2 H), 7.98 (dd, 3Jun = 8.4 Hz, *Jun =2.6 Hz, 1 H), 8.82 (d, *J = 2.5
Hz, 1 H), 11.75 (s, 1 H). *C-NMR (151 MHz, DMSO- ds): 519.77 (CHz), 20.99 (CHs), 21.30
(CHy), 28.64 (CHy), 40.06 (CHy), 47.49 (CH), 63.04 (Cquar), 109.25 (Cquart), 111.61 (CH),
112.54 (CH), 118.29 (CH), 119.19 (CH), 122.07 (CH), 122.45 (CH), 123.50 (CH), 124.13 (CH),
124.87 (CH), 125.10 (CH), 125.11 (Cquart), 126.32 (2CH), 126.60 (Cquart), 127.80 (Cquart),
129.92 (2CH), 130.85 (Cquart), 133.54 (cquart), 133.55 (Cquart), 135.67 (Cauart), 136.31 (Cauart),
138.74 (CH), 145.30 (Cquart), 149.86 (CH), 154.24 (Cquart), 170.72 (Cquart), 197.1 (Cquart). IR: ¥
[cm™] 3838 (s), 3233 (s), 3194 (s), 3157 (s), 2911 (s), 2847 (s), 1688 (m), 1605 (m), 1582 (m),
1557 (s), 1449 (m), 1420 (s), 1404 (m), 1368 (m), 1348 (m), 1331 (s), 1310 (s), 1298 (s), 1279
(m), 1263 (s), 1231 (m), 1192 (m), 1175 (w), 1142 (m), 1125 (m), 1107 (m), 1086 (m), 1072
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(s), 1059 (s), 1028 (s), 988 (m), 959 (s), 893 (s), 874 (s), 827 (s), 804 (m), 777 (m), 750 (w),
702 (m), 677 (m), 656 (M), 633 (m). EIMS (70 eV, m/z (%)): 650 (M (’CI)]*, 4), 648 ([M (CI)[*,
11), 495 ([C2oH22°"CIN4O2]*, 16), 494 (15), 493 ([CaoH22%5CIN4O2]*, 40), 439 (12), 438 (33), 327
(23), 326 (100), 298 (22), 285 (13), 284 (35), 283 (26), 282 (21), 269 (19), 257 (20), 256 (50),
255 (24), 144 (13), 143 (59), 142 ([CeHsCINOJ*, 11), 140 ([CeHs**CINOJ*, 25), 130 (37), 91
(IC7H7]*, 28). EA ber. fir CssHasCIN4O4S (649.16): C 66.61, H 4.50, N 8.63, S 4.94. Gef.: C
66.34, H 4.55, N 8.47, S 5.19.
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5.2.4.15 1-(2-Fluorbenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydro-
indolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (70)

70
[631.72]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 281

Ausbeute: 332 mg (0.53 mmol, 26 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 268-270 °C

R = 0.26 (n-Hex/EE 1:1). "H-NMR (600 MHz, CDCls,): & 2.02-2.09 (m, 1 H), 2.24-2.33 (m,
4 H), 2.60 (dd, 2Jun = 15.5 Hz, 3Jun = 4.2 Hz, 1 H), 2.70 (ddd, 2Jun = 18.1 Hz, 3Ju = 10.0 Hz,
3w = 6.4 Hz, 1 H), 2.78 (td, 2Jun = 3Jun = 12.6 Hz, 3Jun = 4.3 Hz, 1 H), 2.98-3.08 (m, 2 H),
4.09-4.13 (m, 1 H), 4.89 (dd, 2Jun = 13.0 Hz, 3Jum = 5.4 Hz, 1 H), 6.90 (td, Jun= 7.5 Hz, “Jun =
1.9 Hz, 1 H), 6.94-6.99 (m, 1 H), 7.06 (dd, 3Jur = 11.1 Hz, 3un = 8.3 Hz, 1 H), 7.12-7.22 (m, 4
H), 7.25-7.30 (m, 3 H, Uiberlagert von CDCls), 7.38-7.48 (m, 3 H), 7.53 (d, 3Jin = 7.8 Hz, 1 H),
7.59 (s, 1 H), 7.69 (d, 3Jun = 8.3 Hz, 2 H), 7.89 (d, 3Jun = 8.3 Hz, 1 H), 8.99 (s, 1 H). *C-NMR
(151 MHz, CDCly): §20.90 (CHy), 21.73 (CHs), 22.46 (CHz), 32.26 (CH,), 38.85 (CH;), 56.17
(d, “Jor = 5.9 Hz, CH), 63.39 (Cquart.), 110.77 (Cquan), 111.89 (CH), 113.80 (CH), 116.57 (d, 2Jcr
= 23.1 Hz, CH), 118.85 (CH), 120.19 (CH), 121.09 (CH), 122.60 (Cquar), 122.99 (CH), 124.06
(CH), 124.81 (d, *Jor = 3.2 Hz, CH), 124.85 (CH), 126.45 (d, 2Jcr = 13.7 Hz, Cquart,), 126.73
(Cquar), 127.16 (2 CH), 128.29 (CH), 128.99 (Cquart), 129.69 (d, 3Jer = 2.2 Hz, CH), 129.95 (2
CH), 134.51 (d, 3Jcr = 9.1 Hz, CH), 134.86 (Cquar), 134.92 (Cquar), 135.70 (Cquar), 135.74
(Cquart), 145.15 (Cquart), 160.00 (d, "Jor = 251.3 Hz, Cquart), 169.37 (Cquart), 200.83 (d, 3Jor =
3.6 Hz, Cquart). IR: 7 [cm™'] 3981 (w), 3854 (w), 3802 (w), 3736 (w), 3723 (w), 3588 (w), 3524
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(W), 3424 (w), 3404 (), 3271 (w), 3175 (w), 3159 (w), 3136 (w), 3105 (w), 3084 (w), 3067 (w),
3040 (w), 3019 (w), 2974 (w), 2953 (w), 2934 (w), 2913 (w), 2886 (w), 2841 (w), 2810 (w),
2752 (w), 2714 (w), 2695 (W), 2621 (w), 2488 (w), 2359 (w), 2342 (w), 1690 (w), 1609 (s), 1576
(W), 1452 (m), 1410 (m), 1396 (w), 1368 (m), 1350 (m), 1333 (w), 1294 (w), 1277 (m), 1261
(W), 1223 (w), 1213 (w), 1175 (s), 1142 (m), 1123 (m) 1086 (m), 1042 (w), 986 (m), 961 (w),
876 (w), 841 (w), 808 (w), 787 (w), 746 (s), 702 (m), 669 (s), 656 (s), 629 (m). EI MS (70 eV,
m/z (%)): 631 (IM]*, 21), 476 ([CaoH2sFN3O3]*, 57), 438 ([CasH20N302S]", 31), 326 ([C21H16NsOT",
98), 298 ([C19H12N3OJ*, 23), 284 ([C1oH14Ns]*, 51), 256 ([C17H10Ns]*, 68), 123 ([C;H4FO]*, 100),
91 ([C7H7]*, 51). EA ber. fiir Ca7Hs0FNsO4S (631.72): C 70.35, H 4.79, N 6.65, S 5.08. Gef.: C
70.24, H 4.87, N 6.38, S 4.97.
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5.2.4.16 1-(4-Brombenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydro-
indolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7p)

P
C37H30BrN304S
[692.63]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 283

Ausbeute: 687 mg (0.99 mmol, 50 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 290-292 °C

R = 0.21 (n-Hex/EE 1:1). 'TH-NMR (600 MHz, CDCls): §1.95-2.03 (m, 1 H), 2.28-2.43 (m, 4 H),
2.65 (d, 2Jun = 15.2 Hz, 2 H), 2.83-2.97 (m, 2 H), 3.01-3.10 (m, 1 H), 4.07-4.16 (m, 1 H), 4.90-
4.98 (m, 1 H), 7.07-7.12 (m, 2H ), 7.13-7.18 (m, 1 H), 7.20-7.27 (m, 5 H, (iberlagert von CDCls),
7.28-7.32 (m, 1 H), 7.33-7.41 (m, 3 H), 7.44-7.48 (m, 1 H), 7.50-7.54 (m, 1 H), 7.56 (s, 1 H),
7.65 (d, 3Jun = 7.4 Hz, 2 H), 7.85-7.92 (m, 1 H), 9.18 (s, 1 H)."*C-NMR (151 MHz, CDCls): &
20.90 (CHy), 21.79 (CHs), 23.22 (CHy), 32.06 (CHz), 38.98 (CH,), 53.55 (CH), 63.10 (Cquart),
110.51 (Cquart), 111.86 (CH), 113.87 (CH), 118.88 (CH), 120.22 (CH), 120.98 (CH), 122.68
(Cquart), 123.01 (CH), 124.18 (CH), 125.04 (CH), 126.60 (Cquar.), 127.05 (2CH), 127.85 (CH),
128.49 (Cquart.), 128.90 (Cquart), 129.33 (2 CH), 129.90 (2 CH), 131.98 (2 CH), 134.79 (Cauart),
134.87 (Cquart), 135.83 (Cquart), 135.89 (Cquart), 135.93 (Cquart), 145.26 (Cquart), 169.51 (Cauart),
201.69 (Cquart). IR: ¥ [cm™"] 3244 (w), 3082 (w), 2913 (w), 1676 (w), 1618 (s), 1582 (w), 1489
(W), 1447 (m), 1420 (w), 1398 (m), 1377 (m), 1366 (w), 1342 (w), 1298 (w), 1279 (w), 1265
(w), 1233 (m), 1209 (w), 1175 (s), 1144 (m), 1125 (m), 1092 (m), 1072 (w), 1053 (w), 1009 (w),
988 (m), 955 (w), 890 (w), 878 (w), 810 (m), 746 (s), 719 (w), 691 (w), 675 (s), 656 (m). EI MS
(70 eV, m/z (%)): 693 (['Br-M[*, 3), 692 (IM]*, 3), 691 (["°Br-MJ*, 6), 538 ([CsoH2:*'BrNsO2]*,
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21), 536 ([CaoHas"°BrNsO2]*, 22), 439 ([C26H21N30,S]*, 13), 438 ([C26H20N302S]", 30), 327 (25),
326 ([C21H16N3OJ*, 100), 298 ([C1sH12NsO]*, 21), 285 (20), 284 ([C1sH1aNs]*, 55), 283 (33), 282
(34), 257 (24), 256 ([C17H1oNa]*, 58), 255 (27), 185 ([C-H48'BrOJ*, 38), 183 ([C/H4°BrOJ", 35),
155 ([C/H70,S]", 22), 143 (15), 92 (16), 91 ([C/H7]*, 51), 65 (22). EA ber. fiir Cs7HzoBrN304S
(692.63): C 64.16, H 4.37, N 6.07, S 4.63. Gef.: C 64.22, H 4.46, N 5.90, S 4.47.
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5.2.4.17 1-Benzoyl-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7q)

7q
Cs37H31N304S
[613.73]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 284

Ausbeute: 418 mg (0.68 mmol, 34 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 294-297 °C

R: = 0.22 (n-Hex/EE 1:1). 'TH-NMR (600 MHz, CDCls): §2.01-2.09 (m, 1 H), 2.31 (s, 3 H), 2.33-
2.42 (m, 1 H), 2.61-2.75 (m, 2 H), 2.85 (td, 2Jun = 12.5 Hz, 3Jun = 4.2 Hz, 1 H), 2.95 (ddd, 2Ji+
= 17.8 Hz, ®Jun = 5.6 Hz, 3Jm = 3.8 Hz, 1 H), 3.05 (ddd, 2Ju = 15.4 Hz, 3Jun = 12.1 Hz, 3Jun =
5.5 Hz, 1 H), 4.23 (dd, 2Jun = 11.6 Hz, 3Jun = 3.2 Hz, 1 H), 4.96 (dd, 2k = 12.9 Hz, 3Jun = 5.3
Hz, 1 H), 7.10 (d, 3Jun = 8.1 Hz, 2 H), 7.15 (t, 3Ju = 7.4 Hz, 1 H), 7.19-7.24 (m, 2 H), 7.25-7.36
(m, 4 H), 7.43 (d, ®Jun = 8.1 Hz, 1 H), 7.47-7.55 (m, 4 H), 7.60 (s, 1 H), 7.67 (d, 3Ju = 8.2 Hz,
2 H), 7.89 (d, 3 = 8.3 Hz, 1 H), 8.98 (s, 1 H)."®C-NMR (151 MHz, CDCl3): & 20.99 (CH,),
21.74 (CHs), 23.25 (CHz), 32.35 (CHz), 38.69 (CH,), 53.47 (CH), 63.16 (Cquart.), 110.44 (Cquart),
111.85 (CH), 113.92 (CH), 118.83 (CH), 120.20 (CH), 120.85 (CH), 122.56 (Cquart), 122.96
(CH), 124.10 (CH), 124.83 (CH), 126.52 (Cquart), 127.10 (2CH), 127.92 (2CH), 128.24 (CH),
128.89 (2CH), 129.20 (Cquart), 129.91 (2CH), 133.43 (CH), 134.90 (Cquart), 134.94 (Cauart),
135.81 (Cquart), 135.87 (Cquart), 137.19 (Cquart), 145.09 (Cquart), 169.22 (Cquart), 202.45 (Cauart).
IR: 7 [cm™'] 3136 (w), 3132 (w), 3107 (w), 3086 (w), 3067 (w), 3030 (w), 2959 (w), 2934 (w),
2843 (w), 1734 (w), 1686 (w), 1609 (m), 1582 (w), 1545 (w), 1493 (w), 1447 (m), 1408 (m),
1389 (w), 1369 (m), 1350 (w), 1331 (w), 1294 (w), 1275 (w), 1261 (w), 1227 (w), 1211 (w),
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1175 (s), 1159 (m), 1140 (m), 1123 (m), 1070 (w), 1047 (w), 986 (m), 959 (w), 903 (w), 876
(W), 829 (w), 810 (w), 797 (w), 746 (s), 712 (m), 692 (w), 671 (M), 656 (s), 627 (w). EI MS (70
eV, m/z (%)): 613 (IM]*, 16), 459 (18), 458 ([CaoH24N303]", 54), 438 ([C26H20N30,S]", 26), 327
(23), 326 ([C21H16N3O]%, 100), 298 (22), 285 (18), 284 ([C1sH1Ns]*, 46), 283 (31), 282 (26),
269 (18), 257 (25), 256 ([C17H10Ns]**, 66), 255 (29), 105 ([C/HsOJ*, 76), 91 ([CH7]*, 32), 77
(31). HR-ESI MS: Ber. fiir Cs7H32N304S: 614.2108. Gef.: 614.2108. HPLC (254 nm): tr = 5.8
min, 99 %. EA ber. firr Cs7H3:Ns04S (613.73): C 72.41, H 5.09, N 6.85, S 5.22. Gef.: C 71.56,
H5.04, N 6.52, S 4.97.
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5.24.18 1-(4-Methoxybenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7r)

r
CagH33N305S
[643.76]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 285

Ausbeute: 423 mg (0.66 mmol, 33 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 273-274 °C

R¢ = 0.16 (n-Hex/EE 1:1). TH-NMR (600 MHz, CDCls): §2.04 (dtd, 2Jun = 10.0 Hz, Juy = 6.7
Hz, 3Jun = 3.2 Hz, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.41 (dtd, 2Jun = 14.0 Hz, 3Jun = 11.3 Hz, 3Jun = 5.7 Hz,
1 H), 2.65 (ddd, ?Jun = 15.4 Hz, 3Jun = 4.28 Hz, 3Jun = 1.2 Hz, 1 H), 2.71 (ddd, 2Jun = 18.0 Hz,
3dnn = 10.9 Hz, 3Jun = 6.8 Hz, 1 H), 2.83 (td, 2Jun = 3Jun = 12.6 Hz, 3Jun = 4.2 Hz, 1 H), 2.94
(ddd, 2Jun = 18.2 Hz, 3Jun = 5.8 Hz, 3Jnn = 3.4 Hz, 1 H), 3.03 (ddd, 2Jnn = 15.3 Hz, 3Jun = 12.1
Hz, 3Ju = 5.5 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 4.16 (dd, 3Jin = 11.9 Hz, 3w = 3.1 Hz, 1 H), 4.96 (ddd,
20w = 12.9 Hz, 3Jun = 5.5, 3un = 1.2 Hz, 1 H), 6.80 (d, 3k = 8.9 Hz, 2 H), 7.11-7.17 (m, 3 H),
7.17-7.24 (m, 2 H), 7.24-7.28 (m, 1 H, Uberlagert von CDCls), 7.31 (dt, 3Jun = 8.2 Hz, 4Jun =
0.9 Hz, 1 H), 7.40 (dt, 3Jun = 8.1 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1 H), 7.52 (dt, 3 = 7.9 Hz, “Ji = 0.9 Hz,
1 H), 7.58 (s, 1 H), 7.60 (d, ®Jun = 8.9 Hz, 2 H), 7.68 (d, *Ju = 8.5 Hz, 2 H), 7.88 (dt, 3Jun =
8.4 Hz, “Jun = 0.9 Hz, 1 H), 8.80 (s, 1 H)."*C-NMR (151 MHz, CDCls): §21.02 (CH,), 21.72
(CHs), 23.31 (CH,), 32.32 (CHz), 38.74 (CHy), 52.90 (CH), 55.70 (CHs), 63.30 (Cquart), 110.29
(Cquart), 111.85 (CH), 113.88 (CH), 114.10 (2 CH), 118.80 (CH), 120.17 (CH), 120.82 (CH),
122.62 (Cquart), 122.92 (CH), 124.06 (CH), 124.75 (CH), 126.48 (Cquart), 127.13 (2 CH), 128.20
(CH), 129.30 (Cauart), 129.59 (Cquart), 129.91 (2 CH), 130.62 (2 CH), 134.92 (Cquar), 134.95
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(Couart), 135.81 (Cquart), 135.88 (Cauart), 145.08 (Cquart), 163.99 (Cauart.), 169.51 (Cquart), 200.04
(Cquart). IR: 7 [cm"] 3298 (w), 3258 (w), 3063 (w), 2947 (w), 2851 (w), 1668 (w), 1618 (m), 1599
(m), 1574 (w), 1508 (w), 1445 (w), 1422 (w), 1395 (m), 1375 (m), 1323 (w), 1300 (w), 1279
(W), 1233 (m), 1209 (w), 1175 (s), 1144 (m), 1124 (m), 1090 (w), 1082 (w), 1051 (w), 1032 (w),
1013 (w), 988 (m), 835 (w), 810 (w), 760 (m), 750 (m), 737 (s), 706 (w), 675 (s), 656 (W), 621
(w). EIMS (70 eV, m/z (%)): 643 (IM]*, 14), 488 ([Cs1H26N30s]*, 39), 439 ([C26H21Ns02S]", 17),
438 ([C26H20N30:S]*, 21), 326 ([C21H16N3O]*, 62), 284 ([C1sH1aN3]*, 36), 283 (19), 282 (16), 269
(15), 257 (19), 256 ([Ci7H:oNs]*, 51), 255 (20), 135 (100), 91 ([C7H7]*, 20). EA ber. fir
CasH33N3OsS (643.76): C 70.90, H 5.17, N 6.53, S 4.98. Gef.: C 70.86, H 5.12, N 6.39, S 4.82.
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5.24.19 1-(4-Methylbenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7s)

7s
CagH33N304S
[627.76]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.
Ansatzbezeichnung: KR_A 289

Ausbeute: 458 mg (0.73 mmol, 36 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 293-296 °C

R: = 0.29 (n-Hex/EE 1:1). TH-NMR (600 MHz, CDCls): 52.01-2.07 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 2.36-
2.44 (m, 4 H), 2.66 (dd, 2Ju = 15.5 Hz, 3 = 4.0 Hz, 1 H), 2.72 (ddd, 2Jux = 18.1 Hz, 3 =
11.2 Hz, 3Jun = 6.8 Hz, 1 H), 2.82 (td, 2Jun = 3Jun = 12.5 Hz, 3Jun = 4.2 Hz, 1 H), 2.93 (ddd, 2Juu
= 18.2 Hz, 3 = 5.7 Hz, ®Jun = 3.1 Hz, 1 H), 3.03 (ddd, 2Ju = 15.6 Hz, 3 = 12.0 Hz, 3y =
5.4 Hz, 1 H), 4.15 (dd, 2Jus = 12.1 Hz, 3Jun = 3.0 Hz, 1 H), 4.93-4.97 (m, 1 H), 7.11-7.16 (m, 5
H), 7.17-7.24 (m, 2 H), 7.25-7.29 (m, 2 H, iiberlagert von CDCls), 7.32 (dd, 3Jun = 8.1 Hz, “Jim
=1.1 Hz, 1 H), 7.38 (d, 3Jun = 8.1 Hz, 1 H), 7.47 (d, *Jun = 8.0 Hz, 2 H), 7.52 (d, 3Jun = 7.8 Hz,
1 H), 7.59 (d, *Jun = 1.1 Hz, 1 H), 7.67-7.71 (m, 2 H), 7.89 (d, 3Jun = 8.3 Hz, 1 H), 8.77 (s, 1
H). 1*C-NMR (151 MHz, CDCls): §21.02 (CH,), 21.75 (CHs), 21.77 (CHs), 23.32 (CH.), 32.46
(CH.), 38.58 (CH.), 53.35 (CH), 63.16 (Cquat), 110.37 (Cquart), 111.85 (CH), 113.93 (CH),
118.82 (CH), 120.18 (CH), 120.79 (CH), 122.55 (Cquart), 122.93 (CH), 124.07 (CH), 124.76
(CH), 126.49 (Cquart), 127.14 (2 CH), 128.19 (2 CH), 128.34 (CH), 129.31 (Cquart), 129.62 (2
CH), 129.90 (2 CH), 134.48 (Cquart), 134.96 (Cquart), 134.98 (Cquart), 135.79 (Cauart), 135.91
(Cquart), 144.66 (Cquart), 145.05 (Cquart), 169.15 (Cquar), 201.80 (Cquar). IR: ¥ [cm™'] 3323 (w),
3285 (w), 3238 (w), 1668 (w), 1618 (s), 1580 (w), 1491 (w), 1447 (m), 1420 (w), 1396 (w),
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1377 (m), 1344 (w), 1323 (w), 1300 (w), 1279 (w), 1263 (w), 1236 (w), 1209 (w), 1186 (m),
1175 (m), 1144 (m), 1125 (m), 1086 (w), 1053 (w), 1022 (w), 988 (m), 957 (w), 837 (w), 810
(W), 748 (s), 704 (w), 675 (s), 656 (w). EI MS (70 eV, m/z (%)): 627 (IM]*, 14), 473 (15), 472
([C31H26N3O2]*, 47), 438 ([CasH20N302ST, 25), 327 (22), 326 ([C21H1sNsOJ?*, 88), 323 (16), 298
([C1sH12NsOJ*, 20), 285 (20), 284 ([C1oH1sN3]*, 55), 283 (31), 282 (25), 269 (19), 257 (28), 256
(IC7H1oNs]*, 75), 255 (30), 119 ([CsH;OJ*, 100), 91 ([C/H7]*, 72). EA ber. fiir CasHssN3O4S
(627.76): C 72.71, H 5.30, N 6.69, S 5.11. Gef.: C 72.91, H 5.34, N 6.55, S 5.03.
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5.2.4.20 Methyl-(1S,6S,12bS)-12b-butyl-1-(6-chlornicotinoyl)-4-oxo0-1,2,3,4,6,7,
12,12b-octahydroindolo[2,3-a]chinolizin-6-carboxylat (7t)

7t
C27H28CIN3O4
[493.99]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 296

Ausbeute: 198 mg (0.40 mmol, 40 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 220-230 °C

R¢ = 0.33 (n-Hex/EE 5:7). [ao?: +92 ° (¢ = 1 mg/mL, CH,Cl,), 'H NMR (500 MHz, CDCls) &
0.79 (t, 3Jun = 7.0 Hz, 3 H), 1.19-1.25 (m, 4 H), 2.57-2.65 (m, 1 H), 2.81-2.89 (m, 2 H), 3.13
(dd, 2Ji = 16.0 Hz, 3Jpm = 6.9 Hz, 1 H), 3.47 (dd, 2Jun = 16.0 Hz, 3Jun = 2.7 Hz, 1 H), 3.69 (s,
3 H), 5.05-5.11 (m, 1 H), 5.58 (dd, 2Ju = 6.9 Hz, 3Ju = 2.6 Hz, 1 H), 7.08-7.19 (m, 3 H), 7.42
(d, 3Ju = 8.4 Hz, 1 H), 7.48 (d, 3w = 7.7 Hz, 1 H), 7.95 (s, 1 H), 8.17 (dd, Jun = 8.4 Hz, *Jun
=2.5 Hz, 1 H), 8.99 (d, “Ju = 2.5 Hz, 1 H). *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 14.08 (CH3), 22.62
(CH2), 22.67 (CHy), 22.84 (CH,), 25.68 (CH,), 30.08 (CHy), 37.40 (CH,), 51.45 (CH), 52.80
(CHs), 55.10 (CH), 63.05 (Cquart), 108.39 (Cquar), 111.51 (CH), 118.54 (CH), 120.18 (CH),
122.92 (CH), 124.83 (CH), 125.48 (Cqua), 131.34 (Cquart), 133.81 (Cquart), 136.43 (Cauart),
138.54 (CH), 150.61 (CH), 156.80 (Cquart), 172.93 (Cquart), 173.14 (Cquart), 204.15 (Cquart). IR:
7 [em™] 3377 (w), 3055 (w), 2955 (w), 2926 (w), 2860 (w), 2359 (w), 1726 (m), 1688 (m), 1630
(s), 1574 (w), 1555 (w), 1472 (w), 1445 (w), 1406 (m), 1381 (w), 1354 (w), 1337 (m), 1304 (m),
1288 (w), 1275 (w), 1261 (w), 1224 (m), 1206 (w), 1177 (w), 1148 (w), 1126 (m), 1099 (m),
1067 (w), 1013 (w), 974 (w), 962 (w), 943 (w), 912 (w), 839 (w), 787 (w), 766 (w), 743 (s), 712
(W), 677 (w), 633 (w). EI MS (70 eV, m/z (%)): 495 (IMC'CN]), 493 (IM(*CI)J*, 4), 438
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([CasH1s(*"CI)N3Ou]*, 16), 437 (12), 436 ([C23H1e(*CI)N3O4]*, 49), 283 (10), 237 ([C1sH13N20T",
15), 225 ([CisHi7N2J*, 21), 195 (16), 183 (17), 182 (26), 181 ([CizHeNJ*, 10), 142,
(ICsH3(]’CI)NOJ, 33), 140 ([CoHs(**CI)NOJ*, 100), 112 (14). EA ber. fiir C2rH2sCIN3O4 (493.99):
C 65.65, H 5.71, N 8.51. Gef.: C 65.43, H 5.51, N 8.23.
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5.2.4.21 Methyl-(1S,6S,12bS)-1-(4-brombenzoyl)-12b-butyl-4-o0x0-1,2,3,4,6,7,12,
12b-octahydroindolo[2,3-a]chinolizin-6-carboxylat (7u)

7u
CogH29BrN20O4
[637.45]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Synthesevorschrift AS V.

Ansatzbezeichnung: KR_A 307

Ausbeute: 195 mg (0.36 mmol, 18 %) gelber Feststoff

Schmelzpunkt: 245-248 °C

Rr = 0.19 (n-Hex/EE 7:3). [a]o?: +58 ° (¢ = 1 mg/mL, CH:Clz), 'H NMR (600 MHz, CDCls) &
0.86 (t, *Jun = 7.3 Hz, 3 H), 1.07-1.15 (m, 1 H), 1.17-1.23 (m, 1 H), 1.27 1.36 (m, 2 H), 2.00-
2.08 (m, 1 H), 2.30-2.44 (m, 2 H), 2.59 (ddd, 2Jin = 14.7 Hz, 3Ju = 12.7 Hz, 3Jun = 4.2 Hz,
1 H), 2.85 (ddd, 2Jun = 18.5 Hz, 3 = 10.3 Hz, % = 5.8 Hz, 1 H), 2.91-3.00 (m, 2 H), 3.61
(s, 4 H), 3.83 (dd, 2Jun = 13.4 Hz, 3Jun = 5.6 Hz, 1 H), 6.08-6.18 (m, 1 H), 7.04-7.10 (m, 3 H),
7.34-7.46 (m, 4 H), 7.50-7.58 (m, 1 H), 7.74 (s, 1 H). C NMR (151 MHz, CDCls)
514.24 (CHs), 21.36 (CH,), 21.39 (CHz), 23.64 (CH,), 26.72 (CHy), 29.89 (CH,), 35.62 (CHs),
50.73 (CH), 52.36 (CHs), 53.94 (CH), 62.73 (Cquart), 108.69 (Cquar), 111.09 (CH), 118.66 (CH),
119.97 (CH), 122.76 (CH), 126.04 (Cquart), 129.12 (Cquart), 129.33 (2CH), 132.09 (2CH), 132.58
(Cquart), 135.54 (Cquart), 136.10 (Cquart), 171.19 (Cquart), 171.39 (Cquart), 202.11 (Cquart). IR: ¥
[cm™] 3275 (w), 3057 (w), 2953 (w), 2928 (w), 2901 (w), 2870 (w), 2857 (w), 1736 (m), 1672
(m), 1630 (s), 1584 (m), 1566 (w), 1483 (w), 1454 (m), 1435 (m), 1387 (s), 1356 (m), 1327 (m),
1292 (m), 1279 (m), 1254 (m), 1202 (s), 1179 (m), 1167 (m), 1153 (m), 1109 (m), 1070 (m),
1028 (m), 1007 (s), 970 (m), 912 (w), 889 (w), 839 (m), 812 (m), 741 (s), 679 (m). EI MS (70
eV, m/z (%)): 538 (IMC'Br)J*, 3), 536 (IM("°Br)J*, 3), 481 ([CasH20BrN204(®'Br)J*, 33), 479
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([C24H20BrN204("°Br)J*, 27), 283 ([C16H1sN203]*, 33), 242 (17), 225 ([C1sH17N2J*, 33), 201 (13),
195 (13), 185 ([C7H4BrO(G'Br)J*, 66), 184 (10), 183 ([CsH4BrO("®Br)]*, 100), 182 (26), 155 (11),
130 (31). HR-ESI MS: Ber. fiir C2sHaoBrN2Oy4: 537.1383. Gef. 537.1375. HPLC (245 nm): tr =
5.4 min, 99 %. EA ber. fir CasH20BrN2O4 (537.45): C 62.57, H 5.44, N 5.21. Gef.: C 61.68, H
5.67, N 4.93.
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7 NMR-Analytik

Es sollte erwahnt werden, dass die synthetisierten anelliertenTHBC 7 (insbesondere die
Verbindungen 7h, 7j und 71) dazu neigen Lésungsmittel-Addukte zu bilden. Dies spiegelt sich
in den aufgezeichneten NMR-Spektren durch entsprechende Signale im aliphatischen Bereich
wider, die auf Diethylether oder Ethylacetat zurlickgeflihrt werden kénnen. Selbst mehrtagiges
Erhitzen auf 100 °C bei einem Druck von 1:10° mbar konnte diese Verunreinigungen nicht

beseitigen.
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7.1 3-lodo-1-tosyl-1H-indol (8b)
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Abb. 100: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) der Verbindung 8b. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) der Verbindung 8b.
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7.2 1-Tosyl-3-((trimethylsilyl)ethinyl)-1H-indol (2e)
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Abb. 101: Oben: "TH-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) der Verbindung 2e. Unten: '3C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 2e.
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7.3 3-Ethinyl-1-tosyl-1H-indol (2f)
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Abb. 102: Oben: "H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 2f. Unten: 3C-NMR Spektrum

(150 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 2f.
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7 NMR-Analytik

7.4 3-Ethinyl-1-tosyl-1H-indol (2f) via Multikomponentenreaktion
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Abb. 103: Oben: "H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 2f. Unten: 3C-NMR Spektrum

(150 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 2f.
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7 NMR-Analytik

7.5 (S)-3-(1H-Indol-3-yl)-1-methoxy-1-oxopropan-2-ammoniumchlorid (4c)
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Abb. 104: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 4c. Unten: 3C-NMR

Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 4c.
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7 NMR-Analytik

7.6 1-(2-Thiophenyl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-on (3a)
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Abb. 105: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 3a. Unten: '3C-NMR

Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 3a.
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7 NMR-Analytik

7.7 1-Phenyl-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-on (3b)
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Abb. 106: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 3b. Unten: '3C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 3b.
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7 NMR-Analytik

7.8 1-(4-Nitrophenyl)-3-(trimethylsilyl)phenylprop-2-in-1-on (3c)
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Abb. 107: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 3c. Unten: '*C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 3c.
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7 NMR-Analytik

7.9 1-(4-Nitrophenyl)-3-phenylprop-2-in-1-on (3d)
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Abb. 108: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 3d. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 3d.
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7 NMR-Analytik

7.10 1-(Thiophen-2-yl)-3-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)prop-2-in-1-on (3f)
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Abb. 109: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 3f. Unten: 3C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 3f.
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7 NMR-Analytik

7.11 (Z,E)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(2-thiophenyl)-prop-2-en-1-on (5a)
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Abb. 110: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 5a. Unten: '3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 5a.
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7 NMR-Analytik

7.12 (Z,E)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-phenylprop-2-en-1-on (5b)
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Abb. 111: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 5b. Unten: '3C-NMR

Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 5b.
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7 NMR-Analytik
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Abb. 112: HSQC Spektrum (600 MHz, 151 MHz, MeOH-d4, 298 K) von Verbindung 5b.
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7 NMR-Analytik

trophenyl)prop-2-en-1-on (5c)
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Abb. 113: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5c. Unten: '*C-NMR

Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5c.
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7 NMR-Analytik

" Lo
10
| 120
—— L}
(¢] HN o L 30
é / / [ DMSO_d6 40
e @
—F HN e 50
O,N
3 5¢c 60
«i r70 E
e
; r80 g
ﬁ! e © 90
] L100
j‘t ® 110
— o o 120
—s -3 o®
— 3 < 130
140
§ ® » +150

11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 7.5 7.0 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 2.0 1.5
f2 (ppm)

Abb. 114: HSQC Spektrum (600 MHz, 151 MHz, DMSO-de, 298 K) von Verbindung 5c.
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7 NMR-Analytik

7.14 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(4-nitrophenyl)-3-phenylprop-2-en-1-

on (5d)
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Abb. 115: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5d. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5d.
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7 NMR-Analytik

715 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylprop-2-

en-1-on (5e)
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Abb. 116: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5e. Unten: '*C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5e.
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7 NMR-Analytik

7.16 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-3-cyclopropyl-1-(thiophen-2-yl)-prop-2-
en-1-on (5f)
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Abb. 117: Oben: "TH-NMR Spektrum (600 MHz, CD3CN, 298 K) von Verbindung 5f. Unten: *C-NMR Spektrum
(151 MHz, CD3CN, 298 K) von Verbindung 5f.
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7 NMR-Analytik

7.17 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(4-nitrophenyl)hept-2-en-1-on (5g)
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Abb. 118: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 5g. Unten: '*C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 5g.
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7 NMR-Analytik

7.18 (2)-3-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-1-(thiophen-2-yl)-3-(1-tosyl-1H-indol-

-on (5h)
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Abb. 119: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5h. Unten: 3C-NMR

Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 5h.
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7 NMR-Analytik

7(j|g(;|3 rac-1-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-

indol-2-ium-trifluormethansulfonat (6c-HOTf) via Einzelschrittreaktion
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Abb. 120: Oben: "H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-d4, 298 K) von Verbindung 6c-HOTf. Unten: '3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6c-HOTf.
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7 NMR-Analytik

7.20 rac-1-(2-Oxo-2-(thiophen-2-yl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-iumchlorid (6a-HCI) via Einzelschrittreaktion
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Abb. 121: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6a-HCI. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6a-HCI.
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7 NMR-Analytik
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Abb. 122: HSQC Spektrum (600 MHz, MeOH-d4, 298 K) von Verbindung 6a-HCI.
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7 NMR-Analytik
rac-1-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-

7.21
indol-2-ium-trifluormethansulfonat (6c-HOTf) via Multikomponenten-

reaktion
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Abb. 123: '"H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6c-HOTT.
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7 NMR-Analytik

7.22 rac-1-(2-Oxo-2-(thiophen-2-yl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-
indol-2-iumchlorid (6a-HCI)

CO OOV OONOODIREXLOORDDOOV|——ODHODOOON ~—O XM~ OOOVUOUTFTOONNTEOMOON NN —

S aS maamn BN im0 0 Gea g O e e 0 QR R EEE LR DD OIS Siee s wieie =

L R B e e e e T e S e e R S S R S e e e A N e S R R R I B T T R T I R R L A R T N R
s i

e S a — = ¥

H,0 MeOH-d,

6a-HCI

&' =l 3% & 4 44 &
(o] (o2 BN e > B o> ] @« @ @ o o«
oo cooccoco o o - - -

8.0 7.5 7.0 6:5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0

f1 (ppm)

o~ MTN=NNOWOOIWN O

o >N 0 .M &0 m Iy Py of S Oy ol =
=) MWW WONMOS O NN ofjtn n
(=)] TOMMANANNANN~~O olleNy [*)}
x B 1 |

MeOH-d,

00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Abb. 124: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6a-HCI. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6a-HCI.
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7 NMR-Analytik

7.23 rac-1-(2-Oxo-2-phenylethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2-ium-
chlorid (6b-HCI)
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Abb. 125: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6b-HCI. Unten: '3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6b-HCI.
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7 NMR-Analytik

7.24 rac-1-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-
indol-2-iumchlorid (6¢c-HCI)
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Abb. 126: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6¢c-HCI. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6c-HCI.
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7 NMR-Analytik

7.25 rac-1-(2-(4-Methoxyphenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-
indol-2-iumchlorid (6d-HCI)
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Abb. 127: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 6d-HCI. Unten: *C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 6d-HCI.
219



7 NMR-Analytik

7.26 rac-1-(2-(6-Chlorpyridin-3-yl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido-
[3,4-blindol-2-iumchlorid (6e-HCI)
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Abb. 128: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6e-HCI. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6e-HCI.
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7 NMR-Analytik

7.27  rac-1-(2-(4-Bromphenyl)-2-oxoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-
indol-2-iumchlorid (6f-HCI)
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Abb. 129: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6f-HCI. Unten: '3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6f-HCI.
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7 NMR-Analytik

7.28 rac-1-(2-Oxo-2-(p-tolyl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-
indol-2-iumchlorid (6g-HCI)
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Abb. 130: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6g-HCI. Unten: '3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6g-HCI.
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7 NMR-Analytik

7.29 rac-1-(2-Oxo-2-(o-tolyl)ethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]-
indol-2-iumchlorid (6h-HCI)
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Abb. 131: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6h-HCI. Unten: '3C-NMR
Spektrum (151 MHz, MeOH-ds, 298 K) von Verbindung 6h-HCI.
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7 NMR-Analytik

7.30 rac-12b-Butyl-1-(thiophen-2-carbonyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-

[2,3-a]chinolizin-4-on (7a)
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Abb. 132: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCl3, 298 K) von Verbindung 7a. Unten: 3C-NMR Spektrum
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(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7a.
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7 NMR-Analytik

7.31 rac-1-Benzoyl-12b-butyl-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-

4(1H)-on (7b)
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Abb. 133: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7b. Unten: '*C-NMR Spektrum
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7 NMR-Analytik

7.32 rac-12b-Butyl-1-(4-nitrobenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-
chinolizin-4(1H)-on (7¢c)
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Abb. 134: Oben: "TH-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7c. Unten: '*C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7c. * Verunreinigung durch Losemittelriickstidnde.
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7 NMR-Analytik

7.33 rac-12b-Butyl-1-(4-methoxybenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-

chinolizin-4(1H)-on (7d)
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7 NMR-Analytik

7.34 rac-12b-Butyl-1-(6-chloronicotinoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-

chinolizin-4(1H)-on (7e)
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Abb. 136: Oben: "TH-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7e. Unten:'3C-NMR Spektrum

(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7e.
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7 NMR-Analytik

7.35 rac-1-(4-Bromobenzoyl)-12b-butyl-2,3,6,7,12,12b-Hexahydroindolo-

[2,3-a]chinolizin-4(1H)on (7f)
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Abb. 137: Oben: "H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7f. Unten: '*C-NMR Spektrum
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Abb. 138: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7g. Unten: 3H-NMR Spektrum

(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7g.
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7 NMR-Analytik

rac-12b-Butyl-1-(2-fluorobenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-

chinolizin-4(1H)on (7h)
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(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7h. * Verunreinigung durch Lésemittelriickstande.

Abb. 139: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7h. Unten: 3C-NMR Spektrum

231



7 NMR-Analytik

7.38 rac-12b-Phenyl-1-(thiophen-2-carbonyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7i)
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Abb. 140: Oben: '"H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCIs, 298 K) von Verbindung 7i. Unten: '*C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7i.
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7 NMR-Analytik

7.39 rac-1-(4-Methoxybenzoyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-
4(1H)-on (7j)
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Abb. 141: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCIs, 298 K) von Verbindung 7j. Unten: '*C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7j. * Verunreinigungen durch Lésemittelriicksténde.
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7 NMR-Analytik

7.40 rac-1-(6-Chlornicotinoyl)-12b-phenyl-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-
[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7k)
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Abb. 142: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 7k. Unten: 3C-NMR
Spektrum (151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 7k. * Verunreinigung durch
Losemittelriickstande.
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7 NMR-Analytik

7.41 rac-1-(6-Chlornicotinoyl)-12b-cyclopropyl-2,3,6,7,12,12b-hexahydro-
indolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (71)
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Abb. 143: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 71. Unten: 3C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 71. * Verunreinigung durch Lésemittelriicksténde.
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7 NMR-Analytik

12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-

hexahydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7m)

rac-1-(Thiophen-2-carbonyl)
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Abb. 144: Oben: "H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCl3, 298 K) von Verbindung 7m. Unten: '*C-NMR Spektrum

(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7m. * Verunreinigung durch Lésemittelriickstande.
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7 NMR-Analytik

7.43 rac-1-(6-Chlornicotinoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7n)
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Abb. 145: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 7n. Unten: 3C-NMR
Spektrum 151 MHz, DMSO-ds, 298 K) von Verbindung 7n. * Verunreinigung durch
Losemittelriicksténde.
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7 NMR-Analytik

7.44 rac-1-(2-Fluorbenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-

hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (70)
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Abb. 146: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCIs, 298 K) von Verbindung 70. Unten: 3C-NMR Spektrum

(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 70. * Verunreinigung durch Lésemittelriickstande.
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7 NMR-Analytik

rac-1-(4-Brombenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-

hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7p)
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Abb. 147: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7p. Unten: 3C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7p. * Verunreinigung durch Lésemittelriickstande.
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7 NMR-Analytik

7.46 rac-1-Benzoyl-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo-

[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7q)
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Abb. 148: Oben: 'TH-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7q. Unten: '*C-NMR Spektrum

110

T
120

T
140

T
190

T
200

(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7q. * Verunreinigung durch Lésemittelriickstande.
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7 NMR-Analytik

7.47 rac-1-(4-Methoxybenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7r)
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Abb. 149: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCl3, 298 K) von Verbindung 7r. Unten: '*C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7r. * Verunreinigung durch Losemittelriickstéande.
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Abb. 150: Oben: COSY Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7r. Unten: HSQC Spektrum
(600 MHz, 151 MHz, CDCIs, 298 K) von Verbindung 7r.
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7 NMR-Analytik

7.48 rac-1-(4-Methylbenzoyl)-12b-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)-2,3,6,7,12,12b-hexa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-4(1H)-on (7s)
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Abb. 151: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCIs, 298 K) von Verbindung 7s. Unten: 3C-NMR Spektrum
(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7s. * Verunreinigung durch Lésemittelriickstédnde.
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Abb. 152: HSQC Spektrum (600 MHz, 151 MHz, CDCls, 298 K) der Verbindung 7s.
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7 NMR-Analytik

Methyl-(6S)-12b-butyl-1-(6-chlornicotinoyl)-4-oxo0-1,2,3,4,6,7,12,12b-octa-

hydroindolo[2,3-a]chinolizin-6-carboxylat (7t)
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Abb. 153: Oben: "H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCIs, 298 K) von Verbindung 7t. Unten: 3C-NMR Spektrum
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7 NMR-Analytik

7.50 Methyl-(6S)-1-(4-brombenzoyl)-12b-butyl-4-o0x0-1,2,3,4,6,7,12,12b-octa-
hydroindolo[2,3-a]chinolizin-6-carboxylat (7u)
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Abb. 154: Oben: 'H-NMR Spektrum (600 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7u. Unten: 3C-NMR Spektrum

(151 MHz, CDCls, 298 K) von Verbindung 7u.
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8 DFT-Rechnungen

8 DFT-Rechnungen

8.1 Allgemeine Information und berechnete Energien

Die DFT-Berechnungen der Strukturen und Ubergangszustéande erfolgten durch
Implementierung des B3LYP-Hybridfunktionals mit dem 6-31G*-Basissatz in Spartan.U'*! Die
Lésemittelmischung von Dichlormethan und Acetonitril im Verhaltnis DCM/MeCN = 1:1 wurde
hierbei unter Verwendung des leitungsahnlichen polarisierbaren Kontinuum-Modells (C-PCM)
mit einem dipolaren aprotischen impliziten dielektrischen Medium mit einer Dielektrizitats-
konstante von 37.22 simuliert. Die berechneten Energien sind in Tab. 9 aufgefuhrt. Minima
wurden durch das Fehlen imaginérer Frequenzen verifiziert, und Ubergangszustande wurden

durch das Auftreten einer einzigen imaginaren Frequenz bestatigt.

Tab. 9: Energien in Hartree, kJ/mol (absolut) und kJ/mol (relativ) der berechneten Minima- und
Ubergangszustandsstrukturen sowie die imaginaren Frequenzen.

Energie (kJ/mol) Energie (kJ/mol)

Struktur  Energie (Hartree) imaginadre Frequenzen

absolut relativ
5i + 9a -1802.203204 —4731684.872543 0.00 -
TS(si+9a) » v -1802.171823 -4731602.481721 82.39 1343 cm™!
\") -1802.210376 —4731703.702630 -18.83 -

1] -1802.192741 -4731657.401934 27.47 -
TS - -1802.149754 —4731544.539557 140.33 i525 cm""
v -1802.207978 —4731697.406681 -12.53 -

Vi -1802.228653 -4731751.688897 -66.92 -
TSviswi -1802.202609 -4731683.310370 1.56 i284 cm""
VIl -1802.233144 -4731763.480019 —-78.61 -
TSvii v -1802.221127 -4731731.929383 —47.06 i285 cm""
VI -1802.228003 —4731749.982322 —65.12 -

7v + HCI -1802.233434 —4731764.241414 —79.37 -
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8.2 xyz-Koordinaten der Strukturen und Ubergangszustinde

8.2.1

O I 2 O I T T T T OO oo oo xTITITIT I OOOOOOOITO O

xyz-Koordinaten der Strukturen 5i + 9a

0.655342

0.147269
0.466042
-0.740103
-1.192112
-2.030034
-0.251757
-2.557596
-2.972079
-0.670535
0.805570
-3.290202
-4.030278
0.066222
-2.354469
1.662266
3.575053
1.845451
2.445910
3.398868
2.791661
1.235756
2.296817
4.003846
2.914648
4.315450
0.308486
-1.230943
-0.854493
-1.873394

1.534034

0.696942
0.862356
-0.359290
-1.156717
-2.578341
-1.774492
-1.250679
-1.954921
-2.486882
-1.702428
-0.755118
-2.012530
-2.969900
-3.129745
2.599370
4.599177
3.099877
3.125725
4.110855
4.094635
2.735178
2.744022
4.499199
4.477269
5.369743
1.414978
-0.642859
-0.024900
-1.877331

0.286969

1.329188
2.348865
1.117926
2.295570
4.565393
3.133456
2.611029
3.741630
4.258861
2.894999
1.979490
3.981535
4.894851
5.443666
0.628211
1.137024
1.928016
-0.412536
-0.161297
2.178575
2.748329
-1.417302
-0.976490
3.188285
1.334990
-0.921461
-0.103728
-0.827890
-0.545849
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o oT oITT 6O T 6o 6O 60T O T OO Z2 00T 1T O ITIT

Q

-2.592676
-2.430356
-0.882807
-1.480404
-0.213965
-0.074116
-0.493990
0.512021

1.617440
1.284137
1.445392
0.447630
2.872616
3.103069
2.257269
2.035708
3.809184
4.793083
3.504939
4.260774
-1.959602
-2.807097
-2.648093
-4.004213
-4.849396
-4.197618
-3.467939
-5.836870

-1.602431
-2.315065
-2.927127
-3.808276
-3.237849
-2.468946
-2.416140
-1.921401
-1.644994
-1.978807
-2.697595
-1.794634
-1.136034
-0.886209
-1.795694
-2.040552
-0.963265
-0.570808
-1.292266
-1.146811

2.700199

3.004225

3.801111

2.410135

2.681431

1.327694

0.936600

0.496276

-1.323419
0.283413
-1.102912
-1.371404
-0.291011
-2.286598
-3.597240
-4.401473
-3.627852
-2.282363
-4.029301
-5.401725
-3.985335
-5.017692
-1.280709
-0.244861
-2.971202
-3.214727
-1.631404
-0.863869
-0.691281
-0.083548
0.636851
-0.188944
0.432427
-1.161721
-2.022443
-0.939958
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8.2.2 xyz-Koordinaten des Ubergangszustands T(si+9a) v

O O

I T O T 2 O T T T T T OO O OO OoOxxT T IT I IT O o oooo o<

-2.148824

-0.817339

-0.247698
0.062290
-0.280629
-0.980968
-0.428234
-0.491397
-0.828056
-0.785208
-0.295940
-0.374709
-0.974777
-0.911125
-1.254674
-3.306513
-5.569833
-4.489399
-3.276260
-4.402524
-5.610959
-4.506994
-2.380855
-4.366449
-6.515983
-6.445039
-2.250740

1.133334

1.066392

2.267028

3.153298

2.149083

-2.886497

-2.297662

-3.199170
-1.571907
-1.555814
-1.479243
-0.324366
-2.750146
-2.706737
-0.288657
0.602678
-3.708188
-3.634225
0.669685
-1.449335
-2.049291
-0.621349
-2.724182
-0.646980
0.060761
-2.018373
-3.807126
-0.094456
1.144789
-2.553430
-0.068029
-4.110213
-1.037907
-0.986578
-0.543477
-1.042580
-0.877396

-0.107228

-0.609703

-0.871260
0.413471
1.861155
4.572482
2.521809
2.568988
3.922779
3.868484
1.973042
2.071568
4.468397
4.364201
5.623323
0.324990
1.173884
0.681994
0.401328
0.822930
1.102767
0.623258
0.141687
0.878521
1.376734
1.503194
-0.130243
-0.069555
-1.330801
0.721081
0.313873
1.754583
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o oIT 6T 6O T OIT OIT OTT O T OO Z2 00 T T O

Q

2.464269
3.112588
1.507525
3.054965
3.988189
4.345125
3.638036
2.816714
4.444117
4.965428
3.646429
4.278611
1.993610
1.361782
2.817636
2.800330
1.999706
1.366675
1.491767
0.986623
1.638909
0.374123
0.878008
0.460891
-0.092533
2.004775

0.981007
1.209996
1.469163
1.566421
1.015348
1.930496
3.096528
2.905638
0.034478
1.738920
4.297486
4.422332
3.962738
3.847923
5.321425
6.266636
5.156607
5.978839
-0.540307
-1.490301
-2.076956
-1.220372
-2.089669
-0.043289
1.017114
-0.202800

0.699994
1.558551
0.915751
-0.553970
-1.402511
-2.373485
-2.182882
-1.034920
-1.397036
-3.147517
-2.903797
-3.778835
-0.603155
0.274486
-2.455349
-2.991476
-1.315501
-0.991921
-1.744751
-1.937099
-2.596071
-2.585143
-2.999427
-3.3563279
-3.384774
-4.647616
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8.2.3 xyz-Koordinaten der Struktur V

C
c
c
c
C
C
C
H
H
H
H
H
C
c
c
C
C
C
H
H
H
H
H
0
C
H
H
C
H
H
c
c

0.637738
1.557949
1.640810
0.427682
2.727378
2.770511
0.469513
-0.488013
3.610421
3.685793
-0.414352
1.672434
-0.810978
-3.563105
-1.641177
-1.377348
-2.741594
-2.999054
-1.199941
-0.766578
-3.167018
-3.627781
-4.614060
1.037216
1.245086
2.059941
1.372999
-0.101093
-0.145738
-0.908948
-0.346516
0.568336

-2.158536
-2.413294
-4.895944
-2.899579
-3.189276
-4.418728
-4.134644
-2.314560
-2.825376
-5.004252
-4.501115
-5.856130
-1.795641
-1.238409
-2.601161
-0.707293
-0.435326
-2.323727
-3.440010
-0.078365

0.404773
-2.949987
-1.021334
-3.210213
0.256007
0.934777
-0.667786

0.902392

0.940357

0.226329

2.268481
3.272690

-1.985982
0.914895
2.228231
1.591450
0.898845
1.558395
2.241293
1.598125
0.380288
1.545408
2.756478
2.735926

-2.065557

-2.297136

-2.867504

-1.379597

-1.493321

-2.985906

-3.395441

-0.743645

-0.951618

-3.612856

-2.387497

-2.474969
2.142718
2.426941
2.720608
2.520140
3.618572
2.212235
1.932009
1.711963
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O OoIT OxT OIT OIT OT T O O Z

Q

I T O Z2 O T T O T O

-0.057738
-1.400643
-1.621419
1.634973
0.406002
-2.436435
-2.244282
-2.930234
-3.134082
-3.716154
-4.541961
-3.961526
-4.974675
3.237952
2.483331
4.852269
1.677496
2.616347
1.771701
0.947242
1.685594
1.505361
1.348288
3.102901
3.965442
3.203735

4.380244
4.117505
2.791122
3.292439
5.237925
4.915219
5.923132
2.270900
1.267426
4.369527
4.962226
3.059716
2.666720
2.092273
2.571902
2.956413
-1.212042
-1.757988
0.128024
0.790651
-0.073763
-1.099646
0.056319
0.841872
0.204806
1.121960

1.172890
1.028683
1.502903
1.889464
0.908566
0.525755
0.167283
1.472149
1.838019
0.503054
0.118221
0.972361
0.945420
-2.651264
-3.433361
-2.326586
-1.338654
-1.497749
-2.097698
-1.826700
-3.171320
0.183469
0.701859
-1.833577
-2.067141
-0.779537

253



8 DFT-Rechnungen

8.2.4 xyz-Koordinaten der Struktur Il

C
C
H
C
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
O
C
H
H
C
H

-0.205648
-0.503205
-0.070221
-1.260034
-1.459757
-1.887256
-2.659443
-0.470283
-0.686307
-2.869423
-3.441999
0.478944
0.089741
-3.804787
-2.051231
1.036593
3.342247
2.062814
1.186232
2.327183
3.209713
1.985199
0.393885
2.428832
3.999936
4.234677
-0.967512
-1.398989
-1.932742
-1.704439
0.115343
0.323221

-0.040285
1.171446
2.101407
1.252624
2.505123
4.921882
2.726124
3.506675
4.704917
3.928721
1.970587
3.338100
5.465027
4.085118
5.855639

-0.040547

-0.174581
0.908029

-1.061410

-1.125148
0.837218
1.690813

-1.794169

-1.912818
1.570743

-0.224388

-1.011183

-0.342172

-1.248576
0.449347

-0.537505

-0.628856

-1.688077
-0.881241
-1.230333
0.236196
0.996792
2.364741
1.698804
1.006464
1.682305
2.371518
1.717156
0.507165
1.687089
2.901230
2.895358
-2.516966
-4.107619
-2.362556
-3.473094
-4.266036
-3.153413
-1.615197
-3.583429
-5.007259
-3.022156
-4.725464
-1.706076
2.160471
2.433400
2.848962
2.253186
3.329651
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I o T O T T OT OIT o o T OO zZ2 0 o =T

Q

I O O Z

0.623383
0.691606
0.055782
0.966673
2.221371
2.086765
-0.987725
0.738360
3.456208
3.536874
3.235052
3.164472
4.572048
5.545737
4.463193
5.356297
-5.122631
-4.648710
-5.115304
-3.562784
-3.156251
-5.837771
-1.886561
-2.888907
-3.293200
-4.055261

0.383910
-1.711676
-2.845670
-3.695737
-3.131310
-1.874543
-3.125106
-4.585179
-3.604968
-4.565756
-1.085405
-0.124856
-2.800351
-3.139046
-1.552887
-0.951466
-1.449656
-0.527406
-0.036963

0.013869

0.939576

0.797737

0.077500
-0.541984
-1.652224
-2.058301

1.944152
1.510233
1.060172
0.465978
0.521597
1.178837
1.104508
0.044857
0.060843
-0.440509
1.379091
1.884051
0.270671
-0.073666
0.923956
1.073178
-1.210227
-1.536661
-2.384843
-0.971037
-1.356562
2.695672
0.804693
0.200220
0.776066
0.323154
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8.2.5 xyz-Koordinaten des Ubergangszustands Tui v

O o T T 6o T T OO0 T T T T T OO0 O0O0O0OO0O0OO0OITITIT IT IO 0000 oo0

-0.000617
-1.691764
-4.039192
-2.538530
-2.037598
-3.201927
-3.708808
-2.287487
-1.392766
-3.451578
-4.362366
-4.947738
-0.377011
-0.971255
0.000482
-1.058776
-1.348522
-0.296166
0.529260
-1.356504
-1.867848
0.000612
-1.200936
0.767817
0.655105
-0.359345
0.993023
1.580324
1.763580
2.555326
1.031218
-0.002094

-0.614470
-0.690400
-0.498667
-1.803468
0.523873
0.610894
-1.701282
-2.738047
1.391204
1.548776
-2.563838
-0.426037
-0.027709
0.983028
-0.733469
1.192752
1.694464
-0.234455
-1.674261
1.769497
2.643755
-0.792811
1.375568
-1.594214
-2.264596
-2.353692
-3.265158
-1.675094
-2.506171
-1.429974
-0.492567
-0.521374

2.818004
-0.489704
-2.000844
-0.617783
-1.103013
-1.866376
-1.370166
-0.123523
-1.001645
-2.354257
-1.461544
-2.591928
4.139937
6.692739
5.295892
4.281678
5.550480
6.561446
5.184428
3.412048
5.645652
7.445127
7.679734
2.768211
-1.307247
-1.684081
-1.028695
-2.390598
-3.083298
-1.955244
-3.143753
-4.054459
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Z O T T OT OIT OTrT 6o OoT OT OTT T O O Z2

O Qo

-0.230694
0.660522
1.478905

-0.602152

-0.934679

0.823978

0.186286

2.494889

3.139691

1.831076

1.984150

2.659248

3.439140

0.499383
1.325241

2.292123

3.074218

1.425724

1.535901

0.937197

0.470755

0.596546

1.502637

1.871379

2.620720

2.130655

0.741055
1.624108
0.878173
-1.356576
0.974844
3.000799
3.546113
1.554762
1.017218
3.639210
4.707271
2.921875
3.450033
-0.023510
0.671462
-0.094968
-0.096393
0.997058
1.839565
1.230762
-0.757171
-1.474157
-5.070361
-1.344501
-2.395839
-3.312890

-4.555845
-3.988089
-3.088919
-4.391404
-5.242128
-4.187028
-4.877831
-2.385218
-1.694818
-3.470609
-3.600488
-2.579127
-2.036450
1.588241
1.660328
1.078886
1.830702
0.954595
1.633714
0.017481
0.364482
-0.039956
0.987642
0.647734
0.745000
0.781888
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8.2.6 xyz-Koordinaten der Struktur IV

c
C
C
c
C
C
C
H
H
H
H
H
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
0
C
H
H
C
H
H
c

-1.266551
-0.933192
-2.362133
-2.110890
-0.490717
-1.196546
-2.820956
-2.480711

0.419662
-0.835178
-3.734486
-2.914747
-2.505252
-4.907946
-3.648021
-2.581056
-3.777294
-4.840886
-3.581522
-1.710785
-3.821503
-5.719940
-5.840405
-1.191654

0.288101
-0.307377
-0.124560

1.762244

1.749711

2.357338

2.369782

0.959924
0.750844
2.557426
0.341642
2.078977
2.969425
1.245762
-0.670824
2.406220
3.986600
0.925291
3.257655
0.160358
-1.227784
0.832777
-1.216255
-1.906244
0.144022
1.896577
-1.769604
-2.970778
0.672128
-1.765510
2124773
-1.768403
-1.082905
-2.770111
-1.724285
-2.140998
-2.409355
-0.349775

2.128726
-0.842684
-2.435019
-1.498847
-0.978058
-1.784611
-2.284300
-1.368976
-0.486959
-1.901973
-2.775978
-3.054727

2.333947

2.726501

2.806407

2.070217

2.265939

2.997971

3.008468

1.734346

2.055969

3.356016

2.874632

2.491959
-1.740029
-2.333194
-1.842487
-2.206434
-3.221080
-1.595187
-2.218962
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Z O r T o r 6 r O T 6T O OoIT OT T OO 2 O

Cl

2.231952
2.893770
3.489205
3.179824
1.703977
2.952591
4.268386
4.489764
3.685748
3.474358
4.746164
5.353021
4.459135
4.853408
-0.000702
0.635884
0.880328
1.196458
0.750947
0.242653
1.748369
-0.238591
0.164183
-1.821954
0.641434
0.832049
-0.054891

0.588119
1.746384
1.587195
0.270554
0.517714
2.572822
2.475226
3.474367
-0.151256
-1.150315
2.029854
2.694211
0.728072
0.409184
0.324542
1.201903
-2.024132
-2.809351
-0.629936
-0.656150
-0.218611
-0.181869
-1.372093
-4.938658
-2.367592
-3.597873
-4.059884

-3.218434
-2.879153
-1.647021
-1.195592
-4.160335
-3.457884
-0.894491
-1.260072
0.049904
0.422314
0.333580
0.943078
0.800276
1.761703
1.478186
1.314092
1.928717
2.607404
2.450262
3.421066
2.645386
0.073416
-0.306061
-0.308668
0.661757
0.155941
-0.000963
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8.2.7 xyz-Koordinaten der Struktur VI

O o T T O T T OO0 T T T T T O 0O0O0O0OO0O0OO0O T ITIT IT I 000000 oO0o

-0.966228
-0.916744
-2.473560
-2.000587
-0.632449
-1.397939
-2.778351
-2.252436

0.200051
-1.156088
-3.624535
-3.076955
-2.426047
-5.192430
-3.220930
-3.037200
-4.413273
-4.592619
-2.742608
-2.467481
-4.872381
-5.196145
-6.263918
-0.476662

0.600064
-0.133334

0.372049

2.018983

2.028210

2.756618

2.381196

2.010540

-2.143283
0.770079
2.255560
1.534156
0.740170
1.500296
2.262118
1.523520
0.154823
1.495576
2.833696
2.834347

-2.254051

-2.536915

-2.857583

-1.791554

-1.936389

-2.997140

-3.209575

-1.319313

-1.578401

-3.463387

-2.647137

-2.595022
1.866905
2.403465
2.002036
2.382570
3.422528
1.846606
2.322573
3.229338

0.682249
0.224626
2.010470
-0.250130
1.602458
2.483979
0.646144
-1.306246
1.977505
3.542417
0.277215
2.703674
0.412979
0.047782
1.406151
-0.764428
-0.943183
1.225936
2.313811
-1.559962
-1.860169
1.999517
-0.095468
1.711033
-2.047812
-1.457650
-3.103795
-1.713283
-2.062479
-2.316654
-0.256541
0.712133
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Z O T T O T T OIT OO0 o IT o IT oI oI oI T O o Z2

Q

2.499929
3.211930
3.162744
1.424556
2.368425
3.895428
3.917327
3.844403
3.852609
4.546078
5.086016
4.523682
5.051933
1.126231
1.605528
0.023218
0.990616
1.252339
2.230248
1.301215
0.145285
-0.796496
0.380673
-0.137427
0.453616
-2.016918

2.841427
1.670004
1.311995
4.134327
3.347292
0.902570
1.195810
0.152441
-0.136568
-0.243183
-0.861738
-0.612802
-1.508455
-0.446534
0.104631
-1.550729
-1.588653
-1.911516
-2.033272
-2.428514
-2.450840
-2.477155
-3.468977
-0.083547
0.407564
-0.316192

1.938526
1.795646
0.416582
0.620174
2.803411
2.747092
3.793218
-0.003554
-1.051857
2.301385
3.013347
0.938556
0.622224
-2.783269
-3.739426
-0.351810
0.175805
-2.491221
-2.002195
-3.452741
-1.598243
-2.149972
-1.277563
-0.695046
-1.768197
-4.043153
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8.2.8 xyz-Koordinaten des Ubergangszustands Tvi - vi

C
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
0
C
H
H
C
H
H
C
C

0.954693
0.423599
2.098468
-0.115372
1.820818
2.646630
0.716022
-1.188454
2.284208
3.720377
0.274283
2.745267
1.331339
2.121704
2.158663
0.921079
1.322099
2.540465
2.479830
0.315273
1.005018
3.162473
2.418473
1.683173
-1.909880
-1.972691
-2.847473
-0.681215
0.045340
-1.001180
-0.020260
1.400288

0.746993
0.337376
1.534936
0.929996
0.385263
0.974407
1.517102
0.968038
-0.050692
0.989456
1.962588
1.982615
2.194142
4.880225
2.619223
3.132696
4.464310
3.953509
1.892813
2.833945
5.176493
4.271925
5.922130
-0.083662
-1.539536
-1.061001
-2.069462
-2.473083
-2.228594
-3.506571
-2.341029
-2.475058

1.353170
-1.661689
-3.596135
-2.818054
-1.486877
-2.438469
-3.775241
-2.961537
-0.610053
-2.275003
-4.661813
-4.345294

1.377594

1.581925

2.433419

0.414602

0.514712

2.542107

3.172970
-0.432833
-0.241688

3.373818

1.664672

1.886430
-2.143300
-3.121926
-1.979977
-2.056364
-2.835469
-2.225042
-0.701345
-0.555897
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Z O T T O T T OIT OO0 o IT o IT oI oI oI T O o Z2

Q

1.710634

0.546698
-0.553714

2.166709

2.657700

0.424370

1.296522
-1.843439
-2.722178
-0.874046
-1.019775
-1.988218
-2.984368
-2.986652
-4.058899
-0.414198
-0.621229
-2.887482
-3.045410
-3.730314
-1.556993
-1.512428
-1.461121
-0.489401
-1.800358
-3.105469

-2.944553
-3.224643
-2.919636
-2.246056
-3.039873
-3.720567
-3.930818
-3.166292
-2.986456
-3.938023
-4.325414
-3.674502
-3.873539
-0.255745
-0.664440
0.257966
-0.600564
0.553267
-0.153801
1.250147
1.270211
2.117036
1.663023
-0.263383
-0.547108
3.522272

0.641696
1.374932
0.545669
-1.282985
0.995760
2.666076
3.277008
1.026427
0.415305
3.133348
4.137007
2.322363
2.706136
-0.352284
-0.775202
0.822747
1.470108
0.918976
1.744707
0.929646
1.077669
0.390488
2.094582
-0.621192
-1.054081
-1.996320
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8.2.9 xyz-Koordinaten der Struktur VIi

O O 0o T T O T OO0 I I T T T OO0 0000 ITITITIT OO O0O0O0O0O0O0

-0.905427
-1.833869
-3.414103
-1.551898
-2.933944
-3.715025
-2.327989
-0.725147
-4.559002
-2.081023
-4.018250
0.400938
2.772003
1.255379
0.745484
1.926481
2.430571
1.005931
0.075831
2.189003
3.079903
3.692883
-1.801709
-0.785474
-1.509100
-0.369118
0.296051
-0.046003
1.218895
2.647616
1.476953
3.778512

-1.662445
0.595472
0.058282

-0.496079
1.402383
1.139123

-0.758733

-1.159968
1.785216

-1.610419

-0.148191

-2.328895

-3.749105

-1.947260

-3.442961

-4.139270

-2.659512

-1.116112

-3.745828

-4.986649

-2.355753

-4.294692

-2.299962
3.355196
3.939957
4.006078
2.738846
2.617323
3.323063
0.272438
0.496244

-0.363983

-0.883988
1.087924
3.374028
1.926385
1.418706
2.546628
3.056251
1.713372
2.772363
3.684302
4.253215

-1.173941

-1.663214

-2.222047

-0.384712

-0.618515

-2.467033

-2.873244
0.413646
0.008578

-3.282697

-1.850457

-0.342175

-0.113756
0.462850

-0.887276
0.775183
1.805953
0.786253
0.309075
1.049859
0.801165
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I T O T T O I OO0 OT Oo T O T O T

Q

I T Z2 T O O O Z

4.657922
1.471915
0.622535
3.727232
4.583012
2.595024
2.587338
-2.280295
-2.559758
-1.165742
-0.467437
-2.822089
-2.329947
-3.885691
-2.596559
-3.314812
-2.752195
4.548957
-1.423768
-0.998947
0.519989
1.328152
1.041430
2.482313
3.213706
-3.197640

-0.509639
0.126025
0.334421

-0.782195

-1.288429

-0.528152

-0.834369
2.425764
3.580038

-0.204256

0.061008

1.228542

1.241759

1.409686

0.112995

-0.264186

-0.926112
0.848536
2.197309
0.897789
1.307062
1.432611
1.940472
0.861688
0.849085
2.244732

0.182898
2.392559
3.031512
2.133088
2.568820
2.916334
3.958112
-1.803011
-2.139121
-1.298419
-2.097476
-2.555233
-3.537265
-2.741498
-1.865977
-1.055118
-2.581509
-3.250162
-0.762153
-0.177744
0.185420
-1.078185
-1.991566
-0.969072
-1.738415
0.790500
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8.2.10 xyz-Koordinaten des Ubergangszustands Tvii -, vui

O O o T T 6T T 600 I T T T T OO0 0O0OO0OITITTITIT OO0 o0O0O0O0

-2.148384
-0.317440
-1.166967
-0.387716
-0.741086
-1.146559
-0.805381
-0.134807
-1.459044
-0.849611
-1.479258
-2.881615
-4.371771
-2.256605
-4.265916
-5.004432
-3.001856
-1.196422
-4.741909
-6.069596
-2.509564
-4.945686
-2.752434

1.099884

0.975981

0.903461

2.558427

3.249414

2.706481

2.911269

3.205789

3.271694

0.427489
-0.649348
-0.449560

0.597579
-1.784292
-1.687111

0.694249

1.515320
-2.584473

1.672135
-0.374953

1.668694

3.886167

2.913575

1.556067

2.654241

4.014812

3.045635

0.592873

2.551388

4.972322

4.742774
-0.566011
-2.987270
-3.121948
-3.929791
-2.510046
-3.264119
-2.410857

0.390621
-0.980227

0.941251

1.056389
-1.013734
-3.706202
-1.667417
-1.729425
-3.060100
-2.994218
-1.149895
-3.586595
-3.465721
-4.744072
1.455231
2.310521
1.647928
1.680698
2.110662
2.070044
1.456667
1.529505
2.297601
2.214000
2.653433
0.670963
0.509609
0.560845
1.013427
0.785490
0.398972
1.865142
-1.516279
-1.200310
-2.762984
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I T O T T O I OO0 OT Oo T O T O T

Q

I T Z2 T O O O Z

3.037815
3.882234
4.114836
3.918701
4.201698
4.229381
4.742947
-0.370011
-0.333921
-0.624056
-0.189089
-0.958046
-0.724381
-2.049230
-0.423061
-0.934461
0.639582
1.260949
0.164734
0.078160
2.693966
1.994590
1.975964
2.263823
1.962790
-0.804257

1.971084
-1.801690
-2.834830

0.107589

0.497627
-1.252491
-1.852695
-2.325000
-3.483179

0.374984

1.337818
-1.233830
-1.500910
-1.280376

0.142813

0.923280

0.214288

3.973859
-1.990420
-0.705585
-1.223231
-0.029705

0.292164

0.951349

1.939502
-2.749602

-3.010909
-2.142053
-1.901219
-3.655552
-4.629399
-3.353581
-4.098204
2.316814
2.705434
1.296721
1.027657
3.176159
4.210273
3.080409
2.807771
3.376726
3.063625
-0.326073
1.046232
0.442729
0.080001
0.497638
1.532187
-0.464197
-0.403754
-1.243918
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8.2.11 xyz-Koordinaten der Struktur VIiI

O O O T T 6O T OO0 I I T T T OO0 0O0OO0OITITITIT O O0O0O0O0O0O0

-0.829176
-1.760802
-3.421112
-1.242155
-3.133837
-3.954652
-2.061060
-0.197798
-5.011819
-1.627018
-4.057072
0.424351
2.689324
1.510637
0.492961
1.615260
2.633326
1.500102
-0.347647
1.656637
3.462578
3.565881
-1.806913
-1.333573
-1.874370
-1.824457
0.125747
0.170754
0.600192
2.216649
1.837974
3.245779

-1.736629
0.062362
-1.037679
-0.804550
0.359855
-0.184461
-1.343006
-1.086225
0.066752
-2.007466
-1.457696
-2.487871
-4.044140
-1.931464
-3.837807
-4.606668
-2.710080
-0.896835
-4.264143
-5.644071
-2.269354
-4.645210
-2.339544
2.998252
2.598687
3.910412
3.291550
3.885177
3.877621
0.260088
1.607043
-0.421122

-1.422422
0.778428
2.785675
1.749802
0.830245
1.817762
2.745460
1.733193
1.830583
3.487831
3.560096

-1.756315

-2.342997

-2.458346

-1.357650

-1.642921

-2.749215

-2.787903

-0.820688

-1.323089

-3.295047

-2.568815

-0.994664
0.449429
1.310495
0.119640
0.846073
1.763634
0.045743
1.504757
1.871408
2.192514
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I T O T T O I OO0 OT Oo T O T O T

Q

I =2 T O T O O Z

3.539080
2.486210
2.198950
3.844664
4.635974
3.470830
3.988762
-1.913750
-2.187728
-0.934084
-0.087225
-2.159465
-1.361375
-3.094030
-2.198968
-3.095552
-2.220127
2.019283
-1.413893
-0.907964
0.862434
-3.568088
0.623228
1.077273
1.460564
1.670304

-1.426235
2.256726
3.264116
0.247974

-0.247985
1.575660
2.035259
2.496915
3.686915

-0.223119
0.108555
1.498012
1.634420
1.797269
0.051106

-0.157889

-0.623634
2.029079
2.033920
0.663726
2.014400
1.039200
0.929904
1.290977

-0.155456

-0.981592

1.909280
2.966860
3.250791
3.236395
3.791556
3.630513
4.466002
-1.861191
-2.025121
-1.674326
-2.278732
-2.972680
-3.714446
-3.457105
-2.501524
-1.910753
-3.363552
-2.900456
-0.658030
-0.364316
0.981973
0.104414
-0.000249
-0.961909
0.477060
-0.073146
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8.2.12 xyz-Koordinaten der Strukturen 7v + HCI

C
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
0
C
H
H
C
H
H
C
C
C

0.857242
-0.892500
-2.425514
-2.176259
-0.409714
-1.159511
-2.932578
-2.602633
-0.752898
-3.924499
-3.014251

1.852864

3.605250

2.931005

1.669035

2.538688

3.797042

3.100836

0.836150

2.387156

4.620625

4.283302
-0.174589
-0.502252
-1.380368
-0.056275
-0.906687
-1.771356
-0.091533
-2.021606
-1.954891
-2.677033

0.225715
2.194322
4.422248
2.029654
3.504948
4.605364
3.127235
1.039032
5.605840
2.964565
5.276532
-0.587884
-2.120029
-1.269350
-0.686425
-1.442260
-2.033398
-1.223702
-0.159579
-1.505330
-2.562157
-2.714053
0.603567
1.322002
1.893746
1.814175
-0.122526
-0.124746
-0.638338
-2.159497
-2.014980
-3.236270

-1.803209
0.042804
-0.792685
-0.497960
0.186346
-0.235984
-0.912505
-0.602657
-0.114002
-1.326040
-1.115667
-2.573906
-4.144627
-1.981415
-3.965401
-4.745175
-2.763558
-0.910993
-4.419068
-5.819137
-2.292165
-4.751112
-2.353539
2.991166
2.671542
3.852711
3.299187
3.975470
3.826593
0.324954
1.741586
-0.284246
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I o T 2 O T OZ2 T T O T T OT OO0 OIT Oo T O T O T

Q

-2.721193
-2.564908
-2.530664
-3.266827
-3.780736
-3.211416
-3.684498
1.761870
2.093422
1.178464
1.591144
2.809292
3.498548
3.382431
2.285441
1.895622
3.101922
0.487649
-0.046996
0.550397
-0.890878
-1.356882
-1.316138
-1.236526
0.081841
1.251610

-3.327244
-2.989440
-2.901105
-4.182372
-5.031936
-4.061758
-4.820673
1.757220
2.064299
0.589039
-0.307988
1.793172
0.966811
2.715839
1.660532
2.609271
1.369217
1.353405
0.989647
3.688944
-0.261300
-1.089404
-0.880014
-0.793968
-3.174337
-3.745515

-1.366032
2.558217
3.641098
0.548192
0.106514
1.954350
2.571705
2.199696
3.351411
-0.353349
0.123343
1.099433
1.319248
1.236210
0.327039
-0.705573
-0.993634
1.901140
0.549738
0.655115
0.779817
-0.232525
-1.220315
2.000747
2.017462
2.090945
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