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1. Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Chemische Reaktionen gehen mit der Umorganisation der Elektronenhtlle der beteiligten
Molekdile einher. Dabei steuert die Anordnung der Valenzelektronen und deren Veréande-
rung im Reaktionsverlauf die Geometrie der Produktmolekiile.

In der organischen Chemie wird die grof’e Gruppe der polaren Reaktionen durch Bewe-
gungen von Elektronenpaaren beschrieben.

Das Verstandnis des Mechanismus einer Reaktionen ermdglicht eine bessere Vorhersag-
barkeit der Produkte und eine gezieltere Beeinflussung des Reaktionsverlaufs durch eine
ausgewahlte Reaktionsfiihrung. Reaktionen lassen sich dann zielgerichtet zur Darstellung
eines bestimmten Produkts einsetzen. Ein Beispiel dafir ist die vermehrte Anwendung der
Diels-Alder-Reaktion und anderer pericyclischer Reaktionen nach der Veroffentlichung
der Woodward-Hoffmann-Regeln.! Heute kennt man eine Reihe von Voraussetzungen, die
die Edukte einer Diels-Alder-Reaktion erflllen missen und auch zahlreiche
Madglichkeiten, den Reaktionsverlauf zu beeinflussen und damit die Produktausbeuten zu
steigern.

Im Unterschied zu den polaren Reaktionen werden bei Reaktionen unter Beteiligung von
Radikalen oder Radikalionen einzelne Elektronen verschoben. Innerhalb der Theorie des
Elektronentransfers ist eines der grundlegenden Postulate, dass Elektronen nur einzeln
ubertragen werden kénnen.? Diese Forderung steht im Gegensatz zu den allgemein aner-
kannten Formulierungen fiir die Mechanismen der polaren Reaktionen.® Fir eine Reihe
von Reaktionen lassen sich sowohl ein polarer Mechanismus mit der Verschiebung von
Elektronenpaaren als auch ein radikalischer mit der Ubertragung einzelner Elektronen
formulieren und begriinden.

Die Zahl der Reaktionen, fur die ein Mechanismus unter Beteiligung eines single electron
transfers (SET) angenommen bzw. bewiesen ist, ist seit den Pionierarbeiten von Kornblum,
Russell und Bunnett® stark angestiegen. Zu ihnen gehéren u.a. viele metallorganische Re-
aktionen. Dieser Anstieg ist zum einen auf experimentelle Methoden zuriickzufthren, die
die Beobachtung radikalischer Intermediate erlauben, zum anderen auf das bessere Ver-

R. B. Woodward, R. Hoffmann, Angew. Chem. 1969, 81, 797-869.

L. Eberson, Adv. Phys. Org. Chem. 1982, 18, 79-185.

A. Pross, Acc. Chem. Res. 1985, 18, 212-219.

(a) N. Kornblum, Angew. Chem. 1975, 14, 797-803; (b) G. A. Russell, W. C. Danen, J. Am.
Chem. Soc. 1966, 88, 5663-5665; ibid. 1968, 90, 347-393; (c) J. F. Bunnett, Acc. Chem. Res.

O R
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stdndnis der theoretischen Grundlagen des Elektronentransfers, das seinerseits die Formu-
lierung von Reaktionsmechanismen ermdglichte. Das weitergehende Verstdndnis hat in
diesen Féllen zu einer verstarkten Anwendung gefuhrt. So erleichtert auch der von Steck-
han et al. postulierte Mechanismus® fir die Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cyclo-
additionen den gezielten Einsatz dieser Reaktionsgruppe.

Im Folgenden sollen die Grundlagen des lichtinduzierten Elektronentransfers im
Mittelpunkt stehen, da diese Methode im Rahmen der vorliegenden Arbeit zur Erzeugung
der fir den Ablauf der Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen bendtigten
Radikal-kationen eingesetzt wird.

1.2 Theorie des photoinduzierten Elektronentransfers

Lichtinduzierte chemische Umsetzungen waren schon im 18. Jahrhundert bekannt. Mit der
Entdeckung der Elementarteilchen und der anschlieBenden Entwicklung der Quantenme-
chanik wurde es maoglich, ein tiefergehendes Verstandnis fir die Vorgange bei diesen Re-
aktionen zu erlangen. In der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts begann die Idee des photo-
induzierten Elektronentransfers Gestalt anzunehmen.® Bekannte photochemische Prozesse,
darunter auch die Photosynthese, wurden mit dem Phdnomen des Elektronentransfers in
Verbindung gebracht.” Den qualitativen Beschreibungen der Energetik des Elektronen-
transfers in den 40er Jahren® folgten quantitative Ansatze von Marcus® und von Rehm und
Weller.!® Die Verbesserung der Untersuchungsmethoden bis zum heutigen Tag hin haben
viele Aspekte dieser Theorien experimentell bestatigt, andere widerlegt und zahlreiche An-
haltspunkte fur ihre Weiterentwicklung gegeben. Reaktionen unter der Beteiligung von
Elektronentransfer-Prozessen sind in chemischen und biologischen Systemen weit ver-
breitet. Daher ist die Erforschung und das Verstandnis dieser VVorgange bis heute von gro-
Bem Interesse.™

1978, 11, 413-420.

° (a) O. Wiest, E. Steckhan, F. Grein, J. Org. Chem. 1992, 57, 4034-4037; (b) O. Wiest, E.
Steckhan, Angew. Chem. 1993, 105, 932-934.

® H.D.Roth, Top. Curr. Chem. 1990, 156, 1-19.

" F. Weigert, Z. Phys. Chem. 1923, 106, 313-327.

® E. Rabinowitch, J. Weiss, Nature 1936, 138, 1098-1106.

® R.A. Marcus, J. Chem. Phys. 1956, 24, 966-978.

0y, Knibbe, D. Rehm, A. Weller, Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 1968, 72, 257-262.

M (a) P. F. Barbara, T. J. Meyer, M. A. Ratner, J. Phys. Chem. 1996, 100, 13148-13168; (b) P.
Piotrowiak, Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 143-150.
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1.2.1 Angeregte Zustande

Trifft elektromagnetische Strahlung mit Wellenldngen im sichtbaren oder im ultravioletten
Bereich auf ein Molekil, so ergibt sich eine Wechselwirkung zwischen dem elektrischen
Feld des Molekdils und dem des Photons. Das Molekil nimmt die Energie des Photons auf.
Dabei werden Elektronen meist aus dem HOMO (highest occupied molecular orbital) in
hohere unbesetzte Orbitale angehoben. Das Molekul geht in einen angeregten Zustand
uber.

Die Elektronenbewegungen sind um GroRenordnungen schneller als die Kernbewegungen
(siehe Tabelle 1) und kénnen daher in erster N&herung als von ihnen unabhangig betrachtet
werden (Born-Oppenheimer-Naherung). Ubertragen auf die Anregung von Elektronen be-
deutet das, dass die Atomkerne wahrend der Anhebung des Elektrons in ihrer Position ver-
bleiben (vertikaler Ubergang gemaR Franck-Condon-Prinzip).

Tabelle 1: Mittlere Geschwindigkeiten von Elektronen- und Kernbewegungen im Molekil

Art des VVorgangs Dauer des VVorgangs
Absorption A 10°*
Interconversion 1C 10110
Kernbewegung (Schwingung) 10*%-10%¢?
Solvensreorientierung 10'-10%¢?
Fluoreszenz F 10°-10°™
Intersystem Crossing ISC 10%¢™
Phosphoreszenz P 10°-10°%™

Die Schwingungsniveaus der elektronischen Zustande entsprechen verschiedenen Mole-
kilgeometrien, die sich durch die Variation von Bindungslangen und —winkeln ergeben.
Fur ein Molekdl im angeregten Zustand sind die Abstande der Kerne im Schwingungs-
grundzustand aufgrund der Anhebung eines Elektrons in ein antibindendes Orbital gegen-
iiber dem Grundzustand vergroRert. Ein gemaR Franck-Condon-Prinzip vertikaler Uber-
gang erfolgt also dann in ein hdheres Schwingungsniveau des angeregten Zustands.
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1. angeregter Zustand

| ;|

Grundzustand

>

r

Abb. 1: Vertikaler Ubergang eines Elektrons vom Schwingungsgrundniveau zu einem hdheren
Schwingungsniveau im ersten angeregten Zustand

Der Verlust der Schwingungsenergie verlauft strahlungslos tber Kollisionen mit anderen
Molekilen, bei denen sie in kinetische Energie umgewandelt wird. Die Relaxation zum
Schwingungsgrundzustand geht mit der Veranderung der Molekllgeometrie einher.

Einem kurzlebigen angeregten Zustand stehen mehrere Zerfallswege zur Verfigung. Man
unterscheidet strahlende von strahlungslosen Ubergangen. Die Vorgédnge sind in einem
vereinfachten Jablonski-Diagramm?'? dargestellt.

A
E i
—1 1SR ¢
S A ——
1 1SR |sC
S; - \ S o ——
1SR
T, v —
A A F P
\J \J >

Grundzustand (Sg)

Abb. 2:  Vereinfachtes Jablonski-Diagramm; A= Absorption, IC= Interconversion, ISC= Intersys-
tem Crossing, F = Fluoreszenz, P= Phosphoreszenz, SR= Schwingungsrelaxation, —»
= strahlender Ubergang, vl = strahlungsloser Ubergang, - -» = Energieverlust
durch Kollision

2 M. Julliard, M. Chanon, Chem. Rev. 1983, 83, 425-506.
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Bei strahlenden Ubergangen geht das Molekiil unter Abgabe der (iberschiissigen Energie in
Form von Strahlung in einen niedrigeren energetischen Zustand, (blicherweise den
Grundzustand, iiber. Findet der Ubergang zwischen zwei Zustanden gleicher Multiplizitat
statt, so spricht man von Fluoreszenz (F), haben sie unterschiedliche Multiplizitaten, von
Phosphoreszenz (P).

Strahlungslose Ubergange treten zwischen energetisch gleichwertigen
Schwingungsniveaus unterschiedlicher Zustdnde auf. Finden sie zwischen Zustédnden
gleicher Multiplizitat statt, werden sie als Interconversion (IC) bezeichnet. Da sie deutlich
schneller verlaufen als der entsprechende strahlende Ubergang Fluoreszenz, findet letztere
vorwiegend aus dem ersten angeregten Zustand statt (Kasha’s rule).”* Aus dem gleichen
Grund ist dieser auch der fir chemische Reaktionen bzw. den Elektronentransfer
ausschlaggebende Zustand.

Ein Intersystem Crossing (ISC) ist der strahlungslose Ubergang zwischen zwei Zustanden
unterschiedlicher Multiplizitat und somit nach den Auswahlregeln der Spektroskopie spin-
verboten. Er findet daher nur sehr langsam und mit sehr geringer Wahrscheinlichkeit statt.

Diese Wahrscheinlichkeit ist abhéngig von der Starke der Wechselwirkung der beiden Zu-
stande miteinander, die sich durch die GroRe des Uberlappungsintegrals der Wellenfunk-
tionen quantitativ beschreiben lasst (Fermi's golden rule).

Rate (s')= %-p-<Hij>2

mit h = Plancksches Wirkungsquantum, p = Zustandsdichte, (H;) = Uberlappungsintegral

Man beobachtet solche Ubergange bevorzugt bei Molekiilen mit schweren Atomen, wegen
der dort auftretenden besonders grof3en Spin-Bahn-Kopplung (Schweratomeffekt).

1.2.2 Redoxeigenschaften angeregter Zustéande

Ein angeregtes Molekdl ist verglichen mit seinem Grundzustand sowohl ein besserer Elek-
tronendonor, als auch ein besserer Elektronenakzeptor.

Nach Koopmans Theorem™ entspricht die HOMO-Energie dem lonisierungspotential (IP)
eines Molekdils. Im angeregten Zustand ist ein Elektron vom HOMO in das LUMO (lowest
unoccupied molecular orbital) des Molekiils angehoben worden, es daraus zu entfernen,
erfordert weniger Energie. Zugleich entsteht durch die Anhebung des Elektrons ein ,,Loch*

3 z.B. A. Albini, Synthesis 1981, 249-264.
P, W. Atkins, Molecular Quantum Mechanics, Oxford University Press, Oxford 1983, 2. Aufl..
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im niedriger liegenden HOMO des Grundzustands, das durch ein aufzunehmendes
Elektron aufgefillt werden kann. Die Elektronenaffinitdit nimmt also gegenuber dem
Grundzustand, in dem ein solches Elektron das LUMO besetzen musste, zu.

Die durch die Anregung veranderte Lage der Orbitale zueinander kann vernachlassigt wer-

LUMO —— —l——

HOMO _H_ _IL

Grundzustand angeregter Zustand

Abb. 3:  MO-Diagramm zur Veranschaulichung der Redoxeigenschaften des Grundzustands und
des angeregten Zustands (IP = lonisierungspotential, EA = Elektronenaffinitat)

1.2.3 Reaktionen von Molekilen im angeregten Zustand

Neben den in Kapitel 1.2.1 beschriebenen photophysikalischen VVorgéngen gibt es eine
Vielzahl photochemischer Reaktionen von Molekiilen im angeregten Zustand.

Dazu gehdren die Photoionisierung, die Fragmentierung oder die Photoisomerisierung als
intramolekulare photochemische Prozesse. Intermolekulare Varianten sind die Additions-
reaktionen an ein anderes Molekiil, die Abstraktion eines Wasserstoffatoms, der Energie-
und der Elektronentransfer.

Im Fall von Energie- bzw. Elektronentransfer spricht man von ,,Quenching®, da die Mole-
kile der angeregten Spezies ohne Abgabe von Strahlung in den Grundzustand Uberfthrt
werden. Die von dieser Spezies ausgehende Fluoreszenz sinkt oder wird vollstandig
geldscht. Gleichzeitig werden die Molekule des ,,Quenchers* angeregt.

® F.D. Saeva, G. R. Olin, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 299-303.




1. Allgemeiner Teil 19

1.2.3.1 Energietransfer

Beim Energietransfer unterscheidet man zwischen zwei grundlegenden Mechanismen, dem
Elektronenaustausch und dem Dipol-Dipol-Mechanismus:

Abb. 4 veranschaulicht die Varianten des Elektronenaustauschs. Dabei werden unabhéngig
voneinander zwei einzelne Elektronen intermolekular Gbertragen. Dies geschieht meist
zeitgleich (Abb. 4, mittlere Zeile), kann aber auch sukzessiv erfolgen (Abb. 4, obere und
untere Zeile). Da fir diesen Mechanismus eine Uberlappung der entsprechenden Orbitale
nétig ist, miissen sich die Molekiile auf einen Abstand < 10 A annahern.

Abb. 4: Energietransfer nach dem Elektronenaustauschmechanismus zwischen einem angereg-
ten Donor (D) und einem Akzeptor (A) im Grundzustand

Der Energietransfer nach dem Dipol-Dipol-Mechanismus ist auch Uber Distanzen groRer
als 100 A méglich. Dabei finden durch coulombsche Resonanzwechselwirkung in beiden
Molekilen je ein intramolekularer Elektroneniibergang statt. Die angeregte Spezies fallt in
den Grundzustand zuruck, der ,,Quencher* wird angeregt.

p——
c—

Abb. 5:  Energietransfer nach dem Dipol-Dipol-Mechanismus zwischen einem angeregten Donor
und einem Akzeptor im Grundzustand
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1.2.3.2 Primarer Elektronentransfer

Der Elektronentransfer ist eine zweite Mdglichkeit der Fluoreszenzléschung. Dabei wird
von einem angeregten Molekil ein Elektron auf ein anderes Molekl Ubertragen. Die dafur
notwendige Orbitaliberlappung erfordert, wie beim Energietransfer (Kapitel 1.2.3.1) be-
schrieben, eine Annaherung der beiden Molekiile auf Abstande um 7 A.

| 7\
}
4 y 1
| I \
D* A
i i
| |
| T <
) ' / D A
1. Y
! |
D A’

Abb. 6: Elektronentransfer zwischen einem angeregten Molekul und einem Molekul im Grundzu-
stand

Grundsatzlich kann das angeregte Molekdil sowohl als Donor (Abb. 6, I) als auch als Ak-
zeptor (Abb. 6, I1) fungieren.

1.2.4 Reaktive Zwischenstufen des priméaren Elektronentransfers

Ausgehend von der Annahme, dass die Donor- und Akzeptormolekdle von einer Solvens-
hille umgeben in der Lésung frei beweglich und die ZusammenstoRe als Voraussetzung
fur den Elektronentransfer zuféllig sind, entfaltet sich ein breites Spektrum von moglichen
reaktiven Zwischenstufen fir Elektronentransferreaktionen, die sich in ihrer Geometrie
und Elektronenverteilung unterscheiden (siehe Abb. 7). Zwei von ihnen lassen sich experi-
mentell nachweisen und sind wie folgt definiert: Der sogenannte Encounter-Komplex
(ENC) ist ein StoRkomplex aus Akzeptor und Donor, einer davon im angeregten Zustand,
in dem die Molekile durch eine Solvensschicht voneinander getrennt sind. Findet der
Elektronentransfer innerhalb dieser Spezies statt, wird als Produkt ein solvensgetrenntes
lonenpaar (SSIP) erhalten. Dieser Weg des Elektronentransfers wird durch polare L6-
sungsmittel unterstitzt, da diese das SSIP besser zu stabilisieren vermdgen als unpolare.
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ENC EXC
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l l l
>10A 7A 3A

Abb. 7: Reaktive Zwischenstufen des Elektronentransfers
ENC= Encounter-Komplex, EXC= Exciplex, FRI= freie Radikalionen, SSIP= solvensge-
trenntes lonenpaar, CIP= Kontaktionenpaar, s= solvatisiert

Die zweite definierte Spezies wird als Exciplex bezeichnet. Das ist ein in der Regel relativ
stabiler angeregter Komplex aus Donor und Akzeptor, in dem der Abstand zwischen bei-
den der Summe ihrer Radien entspricht. Zwischen Donor und Akzeptor gibt es bindende
Wechselwirkungen (Bindungsenergien ~ 5-20 kcal/mol), die aus einem partiellen La-
dungstransfer resultieren. Das Ausmal? des Ladungstransfers ist abhdngig von der Polaritat
des Losungsmittels, da ein polares Losungsmittel die entstandenen Partialladungen besser
zu stabilisieren vermag.

Die folgende Wellenfunktion beschreibt die elektronischen Wechselwirkungen in einem
Exciplex als Summe der mdglichen Zustande:

¥ o, W A} o, WA )+ c, woA~)

Je groRer c3 gegen ¢y und c,, desto polarer ist der Exciplex. Ist ¢z >> ¢; und ¢, also der La-
dungstransfer vollstdndig, so spricht man von einem Kontaktionenpaar (CIP).

Damit die entstandenen Radikalionen zur Weiterreaktion mit anderen Reaktionspartnern
zur Verfugung stehen, missen sie zu freien Radikalionen (FRI) dissoziieren. Auch dieser
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Prozess wird durch ein polares Medium unterstiitzt: So variieren z.B. die Geschwindig-
keitskonstanten fir die Dissoziation eines Exciplex bzw. CIP in Radikalionen zwischen 5 -
10® s in polaren zu weniger als 10° s in unpolaren Lésungsmitteln.*

Die Bildung freier Radikalionen aus den lonenpaaren (CIP oder SSIP) kann mit Hilfe des
sogenannten speziellen Salzeffekts beschleunigt werden. Darunter versteht man im Allge-
meinen eine Beeinflussung der Reaktionsgeschwindigkeit von lonenreaktionen schwacher
Elektrolyte durch die Zugabe eines starken Elektrolyten, der andere Ionen bildet als der
schwache Elektrolyt. Als Ursache fiir diesen Effekt nimmt man einen lonenaustausch im
Losungsmittelkéfig an. Fir den photoinduzierten Elektronentransfer werden meist anorga-
nische Salze zugesetzt, im unten gezeigten Beispiel wird ein Lithium-Kation gegen das
Donor-Radikalkation ausgetauscht.'” '8

A+D—" 5(A~D"), —4(A~Li*), +D;"

1.2.5 Thermodynamik des Elektronentransfers

Eine Elektronentransferreaktion lauft spontan ab, wenn die Freie Energie AG negativ ist.
Fur den Elektronentransfer zwischen zwei Molekilen im Grundzustand gilt in der Gas-
phase:

AG=IP, —EA,

AG = Freie Energie der Elektronentransferreaktion; IP, = lonisationspotential des Donors;
EA, = Elektronenaffinitat des Akzeptors

Fur Molekile im Grundzustand ist der Wert fiir AG in der Regel positiv, da das lonisati-
onspotential des Donors IPp groRer ist als die Elektronenaffinitit des Akzeptors EAa. Be-
findet sich ein Molekul in einem angeregten Zustand, dann andert sich die oben genannte
Gleichung zu:

a) Elektronentransfer zwischen angeregtem Donor und Akzeptor im Grundzustand

AG=IP_ -EA, mit 1P =IP, -E

D excit

b) Elektronentransfer zwischen angeregtem Akzeptor und Donor im Grundzustand

AG=IP, -EA . mit EA, =EA,+E

excit

® A. Weller, Pure Appl. Chem. 1982, 54, 1885-1880.
7" J. Mattay, Nachr. Chem. Tech. Lab. 1988, 36, 376-382.
'8 J. Mattay, Synthesis 1989, 233-252.
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Eexcit ISt die Anregungsenergie, die fur die Anhebung eines Elektrons vom HOMO in das
LUMO des Molekils benétigt wird. Fur EAa > IPp lauft der Elektronentransfer nach der
Anregung spontan ab.

Bei dieser vereinfachten Betrachtung werden die elektrostatischen Effekte, die sich aus der
Abstollung der gleichnamigen Ladungen bei der Paarung von zwei Elektronen ergeben und
die das lonisierungspotential des Donors und die Elektronenaffinitat des Akzeptors senken,
vernachlassigt.

Fur Elektronentransferreaktionen in Ldsung ersetzt man IPp und EAa durch die jeweiligen
Redoxpotentiale, die als messbare Grolien leicht zugénglich sind und eine lineare Abhén-
gigkeit von IP und EA aufweisen.’® AuBerdem miissen sowohl die Coulombwechselwir-
kungen zwischen den durch den Elektronentransfer entstandenen geladenen Spezies als
auch deren Wechselwirkungen mit dem Lésungsmittel berticksichtigt werden (AEcoy). Man
erhalt die Rehm-Weller-Gleichung fir die Abschétzung der freien Energie der Bildung ei-
nes solvensgetrennten lonenpaares (SSIP) mit dem Abstand a in einem Losungsmittel mit
der Dielektrizitatskonstante «:

+ AE

excit coul

AGSSIP = E%(D)_ E?/:(A)_ AE

? = Oxidationspotential des Donors
2

Er;j = Reduktionspotential des Akzeptors,
2

AE.,.; = Anregungsenergie
AEcoul = et |:1_ 2 jl
4rne,ale 37.5

e = Elementarladung, a = Abstand der Radikalionen

In die Berechnung von AG fur Exciplexe gehen zusatzlich die GroRRen: der Dipolradius r,
das Dipolmoment p, und die Energiedifferenz zwischen stabilisierenden und destabilisie-
renden Orbitalwechselwirkungen ein.®® Eine tatsachliche Berechnung gestaltet sich
schwierig, da diese Werte nicht zuganglich sind. Es lasst sich aber zeigen, dass die leichter
zuganglichen  AGsgip-Werte eine  sinnvolle  Abschatzung auch fir die freien
Reaktionsenergien von Exciplexen erlauben.”

¥ D. Rehm, A. Weller, Z. Phys. Chem. 1970, 69, 183-200.
% G. J. Karvanos, Top. Curr. Chem 1990, 156, 21-58.
ZJ. Mattay, Angew. Chem. 1987, 99, 849-870.
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Der Einfluss der Polaritat des Losungsmittels auf die GroRe von AG spiegelt sich im Term
Ecou Wider, in den die Dielektrizitatskonstante g, eingeht. Eine zusammenfassende Dar-
stellung liefert Abb. 8:

A
AG A*+D
A
SSIP ™ / \
EXC EXC
hv FRI

SSIP

unpolares Solvens A+D polares Solvens

\J

Abb. 8: Zwischenstufen des Elektronentransfers in Abhangigkeit vom Lésungsmittel

Exergonische Elektroneniibertragungen (AG < 0) verlaufen, unabhdngig von den
gebildeten Intermediaten, diffusionskontrolliert. Es bilden sich Radikalionenpaare (CIP
oder SSIP) oder freie Radikalionen (FRI).

Ist AG fir einen Elektronentransfer positiv, so kann ein Elektronentransfer tber die Bil-
dung von Exciplexen erfolgen. Er konkurriert jedoch mit dem Energietransfer als Quen-
ching-Prozess.

1.2.6 Kinetik des Elektronentransfers - Die Marcus-Theorie

R. A. Marcus veroffentlichte 1956 erste Beitrédge zu einer Theorie zur Kinetik des Elektro-
nentransfers®, die heute seinen Namen tragt. Im Jahr 1992 erhielt er fiir seine Arbeiten auf
diesem Gebiet den Nobelpreis fur Chemie.

Marcus beschreibt die Vorgange bei einem Elektronentransfer in Anlehnung an die
Theorie des aktivierten Komplexes bei chemischen Reaktionen. Dieser aktivierte Komplex
bildet sich aus dem Donor und dem Akzeptor unter Aufwendung von Aktivierungsenergie,
in ihm findet der Elektronentransfer statt. Seine Existenz schloss Marcus aus folgender
Uberlegung: Geht man davon aus, dass Elektronenbewegungen deutlich schneller sind als
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Kernbewegungen, so ergibt sich geméll dem Franck-Condon-Prinzip, dass sich wahrend
des Elektronentransfers die Kernkoordinaten und die Solvathille der beteiligten Spezies
nicht verédndern. Dies formulierte Libby fur die Selbstaustauschprozesse an komplexen
Kationen.? Setzt man zusatzlich voraus, dass die Anordnung der Kerne und die Losungs-
mittelkoordination einer Spezies von ihrem Ladungszustand abhangt, sich also Edukte und
Produkte des Elektronentransfers darin unterscheiden, so ergibt sich als Konsequenz aus
der Einhaltung des Franck-Condon-Prinzips eine Verletzung des Energieerhaltungssatzes,
da die Produkte ohne Zufiihrung von Energie in einem energetisch unginstigeren Zustand
entstiinden. Damit der Elektronentransfer unter Einhaltung des Energieerhaltungssatzes
stattfinden kann, muss das System zundchst in einen Zustand angehoben werden, in dem
die Anordnung der Kerne und der Lésungsmittelmolekile fir Edukte und Produkte gleich
sind (siehe Abb.: 9, unterschiedliche Kernanordnung und Solvatation werden durch unter-
schiedlich groRe Radien symbolisiert). Diese Verzerrung bezeichnet man als Reorganisa-

tion.?
+ @ — aa ——
Reorganisation

StolRkomplex

(X&) ==

Edukt-Ubergangszustand Produkt-Ubergangszustand

) — ©®-
Relaxation
CIP FRI

Abb. 9: Mechanismus des Elektronentransfers nach R. A. Marcus, A = Akzeptor, D = Donor, ET
= Elektronentransfer

Der Ubergangszustand besitzt zwei Formen, den Edukt-Ubergangszustand vor dem eigent-
lichen Elektronentransfer mit einer den Edukten entsprechenden Elektronenstruktur und
den Produkt-Ubergangszustand danach mit der Elektronenstruktur der Produkte. Erst im
Anschluss erfolgt eine Relaxation der Kernkoordinaten und der Lésungsmittelsphare.

2 R. A. Marcus, Angew. Chem. 1993, 105, 1161-1280.
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Unter Berticksichtigung der Born-Oppenheimer-Néherung, des Franck-Condon-Prinzips
und des Energieerhaltungssatzes ergibt sich, dass die Kernkoordinaten und die Koordinati-
onssphéare der Eduktmolekdile ihre Gleichgewichtslage verlassen und die energiereichere
Anordnung des aktivierten Komplexes annehmen. Der Elektronentransfer erfolgt mit der
Geschwindigkeitskonstante ket :

-AG*
_ RT
Ker =V Ky -€

vn = Kernfrequenz; «k, = elektronische Energiebarriere; (vereinfacht ~ 1); AG” = freie Aktivierungs-
energie

vy ist die Stol3frequenz, mit der Donor- und Akzeptormolekiile mit ausreichender Energie
aufeinandertreffen. ¢ ist die sogenannte elektronische Barriere: Der Elektronentransfer
von Donor zu Akzeptor erfordert die Uberlappung der beteiligten Orbitale. Die Giite dieser
Uberlappung hat daher Einfluss auf seine Geschwindigkeit. Als MaR dafiir gehen in den
Faktor ke der Abstand zwischen den Reaktanden, die rdumliche Orientierung und die
Symmetrie der beteiligten Orbitale ein.

Fur die Geschwindigkeit eines Elektronentranfers in Lésung missen zusatzlich die Ge-
schwindigkeitskonstanten fur die Diffusion von Donor und Akzeptor zueinander und die
der moglichen Nebenreaktionen berlicksichtigt werden.

Diese Vorgange lassen sich auch durch die Betrachtung der Potentialflachen der Edukte
und der Produkte der Elektronentransferreaktion veranschaulichen. Abb. 10 zeigt eine
schematische Darstellung der Profile dieser Flachen. Die Scheitelpunkte entsprechen den
jeweiligen Gleichgewichtslagen der Kerne fur Edukte und Produkte. Der Schnittpunkt der
beiden Flachen entspricht der Kernanordnung des aktiven Komplexes.

: W

Edukte A

acH i /

Produkte

! AG

— Pl
() L) »

]
Reorganisation 'Relaxation

»
>

Kernkoordinaten

Abb. 10: Potentialkurven fir Edukte und Produkte einer exergonischen Elektronentransferreaktion
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Aufgrund der elektronischen Wechselwirkungen zwischen den beiden Zustanden des Sys-
tems ergibt sich im Bereich des Schnittpunktes eine Aufspaltung der beiden Energiehyper-
flachen, deren GroRe proportional zum Uberlappungsintegral H;; der Zustande ist (Abb.:
10, Kreis). Sie ermdglicht den Ubergang des Systems vom Edukt- in den Produktzustand.
Sind die Wechselwirkungen stark und ist die Aufspaltung damit groB, ist die Reaktion
adiabatisch. Die Wahrscheinlichkeit, mit der das System von der Edukt- in die Produkt-
kurve Ubergeht, ist dann anndhernd 1 (siehe k¢). Die Energie, die zum Erreichen dieses
Punktes aufgewendet werden muss, ist die Aktivierungsenergie des Elektronentransfers
AG",

Nach Marcus ergibt sich zwischen der freien Aktivierungsenergie und der freien Reakti-
onsenergie ein quadratischer Zusammenhang:

2
AG* :&-(1+A—G]
4 A

AG* = Freie Aktivierungsenergie fur den Elektronentransfer; AG = Freie Reaktionsenergie;

A = Reorganisationsenergie

Die Reorganisationsenergie A ist die Energie, die aufgewendet werden muss, um die
Kernanordnung der Edukte ohne Elektronentransfer soweit zu verzerren, dass sie der
Gleichgewichtslage der Produkte entspricht. Sie setzt sich zusammen aus einem Term 2,
der die Energie beschreibt, die zur Verénderung der Kernkoordinaten benétigt wird, und
einem Term As, der die Energie beschreibt, die zur Umordnung der Solvenshille aufge-
wendet werden muss.?

Aus dem quadratischen Zusammenhang von AG” und AG ergibt sich eine Region, in dem
die Geschwindigkeit einer Reaktion trotz steigender Triebkraft sinkt. Sie wird als inverser
Marcus-Bereich (Marcus Inverted Region) bezeichnet (Abb. 11 und 12).

Die Kurve mit der starkeren Linie in der Mitte von Abb. 11 zeigt schematisch den quadra-
tischen Zusammenhang von AG und AG”, links des Wertes -\ befindet sich der inverse
Marcus-Bereich. AuRerdem sind verkleinerte Darstellungen von Abb. 10 fur verschiedene
AG-Werte eingefiigt, ganz rechts ist AG = 0, AG” ist positiv.

% J.R. Bolton, M. D. Archer, in: Electron Transfer in Inorganic, Organic and Biological Systems,

Advances in Chemistry Series 1991, 228, 7-25.
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Wird AG < 0, wird also die Produktpotentialkurve in Abb. 10 vertikal nach unten
verschoben, durchlauft AG” zunichst bei AG = -A, dem Scheitelpunkt der Parabel, mit
AG”" =0 ein Minimum (Abb.: 11, Mitte). Wird AG << 0 (Abb.: 11, links), steigt AG"
wieder an.

AG"

v

Abb. 11: Zusammenhang von AG und AG* nach der Marcus-Theorie mit den dazugehorigen An-
ordnungen der Potentialkurven

Der inverse Marcus-Bereich war lange ein umstrittener Teil der Marcus-Theorie, da sich
seine Existenz experimentell nicht nachweisen lieR.** Vielmehr wurde in zahlreichen Ex-
perimenten® der von Rehm und Weller postulierte Zusammenhang®® zwischen der Ge-
schwindigkeitskonstanten k und der Freien Energie AG einer Elektronentransferreaktion
gefunden. Dabei néhert sich k mit steigender Triebkraft der Reaktion einem Grenzwert an,
der der Geschwindigkeitskonstante der diffusionskontrollierten Reaktion gt entspricht.

# G Grampp, Angew. Chem. 1993, 105, 724-726.

% z.B.:(a)D. G. Nocera, H. B. Gray, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7349-7350; (b) J. L. Marshall,
S. R. Stobart, H. B. Gray, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3027-3029; (c) F. Scandola, V.
Balzani, G. B. Schuster, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2519-2523.

% (a) D. Rehm, A. Weller, Ber. Bunsenges. Phys. Chem 1969, 73, 834-837, (b) Isr. J. Chem.
1970, 8, 259-271.
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Rehm-Weller-Verhalten

Inverser
Marcus-
Bereich

v

A AG® [kJ/mol]

Abb. 12: Graphen fiir den Elektronentransfer nach Marcus und nach Rehm und Weller

Erste Hinweise auf die Existenz des inversen Marcus-Bereichs wurden Ende der 70er
Jahre von Creutz und Sutin bei der Untersuchung der Lumineszenz des Elektronentransfers
an Ruthenium-Bipyridyl-Komplexen gefunden.?’

1.28 der

Erst 1984, mehr als 20 Jahre nach der Vorhersage durch Marcus, gelang Miller et a
experimentelle Nachweis des inversen Marcus-Bereichs flr unimolekulare Reaktionen. Sie
verwendeten dafur verschiedene Biphenyle als Elektronendonoren und aromatische
Kohlenwasserstoffe bzw. Chinone als Akzeptoren, die lber ein Steroidgerust als Spacer
miteinander verbunden waren. In der Folge wurde fiir viele Systeme mit festem Donor-
Akzeptor-Abstand ein Verhalten entsprechend dem inversen Marcus-Bereich gefunden,?
so z.B. fiir Porphyrin/Chinon-Kombinationen als Photosynthesemodelle,* fiir Elektronen-
transfer Uber lange Distanzen in Proteinen,® fiir photoinduzierten Elektronentransfer in

organischen Glasern®? oder in Schmelzen von aromatischen Kohlenwasserstoffen.®

27 C. Creutz, N. Sutin, J. Am. Chem. Soc. 1979, 99, 241-243.

% J.R. Miller, L. T. Calcaterra, G. L. Closs, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3047-3049

2 C. Turro, J. M. Zaleski, Y. M. Karabatsos, D. G. Nocera, J. Am. Chem. Soc. 1996,118,
6060-6067 und darin zitierte Literatur.

% M. R. Wasielewski, M. P. Niewczyk, W. A. Svec, E. B. Pewitt, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
1080-1082; G. L. Closs, L. T. Calcaterra, N. J. Green, K. W. Penfield, J. R. Miller, J. Phys.
Chem 1986, 90, 3673-3683.

¥ G. McLendon, Acc. Chem. Res. 1988, 21, 160-167.

%2 J.R. Miller, J. V. Beitz, R. K. Huddleston, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5057-5068.

% K. Kemnitz, Chem. Phys. Lett. 1988, 152, 305-310.
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Mittlerweile gibt es auch eine Reihe von Beispielen, in denen Marcus-Verhalten fur bimo-
lekulare Reaktionen nachgewiesen wurde: Erste Hinweise darauf fanden Mussell und
Nocera bei Untersuchungen der Chemilumineszenz an Metall-Bipyridin-Komplexen.** Die
direkte Beobachtung dieses Phanomens gelang firr den thermischen® bzw. Riickelektro-
nentransfer®® an Iridium-Pyridyl-Komplexen. Die jeweiligen photoinduzierten Vergleichs-
reaktionen zeigten Rehm-Weller-Verhalten.*’

Fur das Fehlen des inversen Marcus-Bereichs bei letzteren gibt es verschiedene Erkla-
rungsansétze, von denen jedoch keiner experimentell eindeutig bewiesen werden konnte:
Neben den Uberlegungen zu der Rolle von Tunneleffekten?*® beim Elektronentransfer, zu
Abhéngigkeiten vom Ladungszustand der Reaktanden und der Ldsungsmittelpolaritat
(Mataga-Kakitani-Theorie)*” steht die Annahme, dass beim bimolekularen Hin-Elektro-
nentransfer niedrig liegende angeregte Zustande der entstehenden radikalischen Produkte
eine Rolle spielen kénnten, deren Existenz spektroskopisch nachgewiesen ist.

1.2.7 Sekundarer Elektronentransfer

Die durch primaren Elektronentransfer entstandenen Radikalionen sind reaktive Teilchen,
die eine Reihe verschiedener Folgereaktionen eingehen kdnnen. Diese bezeichnet man zu-
sammenfassend als sekundéren Elektronentransfer. Welche von ihnen auftritt, ist abhangig
von der Struktur der Reaktanden und der Polaritat des Losungsmittels.

Die h&ufigste Folgereaktion, der Ruckelektronentransfer, ist stets unerwunscht, da er nicht
zu Produkten fuhrt, sondern die Edukte zurtckliefert. Er findet ausgehend vom CIP oder
vom SSIP statt, die fur einen Rickelektronentransfer ausreichend kleine Abstédnde zwi-
schen Donor und Akzeptor aufweisen. Es wurde eine ganze Reihe von Methoden ent-
wickelt, um diese Reaktion zu unterdriicken,*® dazu gehéren die Unterstiitzung der lonen-
dissoziation durch polare Losungsmittel und die Nutzung des oben beschriebenen speziel-
len Salzeffekts.™

* R.D. Mussell, D. G. Nocera, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2764-2772.

% T.M. Cleskey, J. R. Winkler, H. B. Gray, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6935-6937.

% C. Zou, J. B. Miers, R. M. Ballew, D. D. Diott, G. B. Schuster, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
7823-7825; T. M. Cleskey, J. R. Winkler, H. B. Gray, Inorg. Chim. Acta 1994,163, 319-322

" P. Suppan, Top. Curr. Chem. 1992, 163, 95-130.

*® R. A. Marcus, P. Sniders, J. Phys. Chem. 1982, 86, 622-630.

% M. A. Fox, Top. Curr. Chem. 1991, 159, 67-101.
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Abb.13: Wege des sekundaren Elektronentransfers

Ein System von Radikalionen (CIP oder SSIP) kann durch Intersystem Crossing (ISC) in
den Triplettzustand tbergehen. Die beiden wichtigsten weiterfuhrenden Wege sind dann
zum einen die lonenpaardissoziation (nicht dargestellt) und zum anderen die Triplettre-
kombination, die letztendlich einen Ruckelektronentransfer darstellt, der aber wegen der
vorangegangen Spinumkehr einen der Reaktionspartner im Triplettzustand hervorbringt.
Dieser VVorgang ist besonders dann begunstigt, wenn die Energie des Triplettradikalionen-
paares hoher liegt als die des Triplettzustandes einer der beiden Reaktanden.

Weitere Varianten des sekundaren Elektronentransfers sind die Kopplung der Radikale zu
stabilen Dimeren, der oft eine Protonenverschiebung vorausgeht, und die Bildung von Tri-
plexen (terndre Komplexe), die sich ausgehend vom Exciplex bzw. Kontaktionenpaar unter
Einbeziehung eines weiteren Reaktanden vollzieht. Die Triplexe zerfallen anschlieRend in
stabile Produkte.




32 1. Allgemeiner Teil

Ebenfalls in Gegenwart eines weiteren Reaktanden finden ausgehend von SSIP oder FRI
Sensibilisierungen, Cosensibilisierungen und Kettenreaktionen statt.® Dieser Weg des
sekundaren Elektronentransfers ist neben der Triplexroute fur die synthetische Nutzung
des Elektronentransfers von grof3er Bedeutung.

A*

>\
A
BD D BD
prim.
. ET
A,
BD+ D+
B

Sensibilisierung Cosensibilisierung Kettenreaktion

A*

prim.
ET

D+

Abb. 14: Drei verschiedene Arten des sekundéaren Elektronentransfers

Die in dieser Arbeit betrachteten Cycloadditionen fallen unter die Definition der Sensibili-
sierung.

1.2.8 Photoinduzierte Elektronentransferkatalyse

Ermoglicht oder beschleunigt ein lichtinduzierter primarer Elektronentransfer eine
Folgereaktion und wird der dazu verwendete Sensibilisator wéhrend der Reaktion durch
einen Rickelektronentransfer zurlickgebildet, steht also damit der Reaktion fiir einen
weiteren  Zyklus zur  Verfligung, so spricht man von photoinduzierter
Elektronentransferkatalyse. Diese Definition ergibt sich, wenn der primare
Elektronentransfer als katalytischer Schritt verstanden wird. Danach zahlen die als
Sensibilisierungen und Cosensibilisierungen bekannten Folgereaktionen zu den
katalytischen, die Elektronentransfer-induzierten Kettenreaktionen hingegen nicht, da der
Sensibilisator nicht automatisch zurtickgewonnen wird (siehe auch Abb.: 14).

%0 G. J. Karvanos, Fundamentals of Photoinduced Electron Transfer, VCH, New York, Cambridge
Weinheim 1993
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Eine etwas andere Einteilung ergibt sich, wenn man Wrightons Definition der Photokata-
lyse** zu Grunde legt. Er versteht darunter die Photogenerierung eines Katalysators aus
einem thermisch inerten Vorlaufer, mit dem die Umsetzung des Substrats sowohl beziig-
lich der verbrauchten Photonen als auch bezliglich des Katalysators katalytisch verlauft.

Ausgehend davon nahmen Julliard und Chanon eine Klassifizierung in drei Gruppen vor,*
die die Vielzahl der unter diese Definition fallenden Reaktionen systematisiert. Die Unter-
schiede liegen dabei im Mechanismus.

Zur Klasse | zdhlen Reaktionen, bei denen das Substrat selbst der Vorlaufer fir den
Katalysator ist. Der photoinduzierte Elektronentransfer ist hier also der erste Schritt einer
Kettenreaktion.

Dies gilt auch fir die Reaktionen in Klasse I, der Unterschied zu Klasse | besteht darin,
dass hier nicht das Substrat selbst, sondern eine inerte prokatalytische Substanz der
Vorlaufer fir den Katalysator ist.

In Klasse 111 sind die Redox-Photosensibilisierungen zusammengefasst, bei denen der Ka-
talysator eine photochemisch angeregte Spezies ist, die einen Elektronentransfer mit dem
Substrat initiiert. Dieses durchldauft dann anschlielend eine gewiinschte Folgereaktion.

Die Kettenreaktionen aus Klasse | und Il sind bezogen auf die Photonen katalytisch, be-
ziglich des Katalysators sind sie dann katalytisch, wenn man die reaktive Spezies, die die
Kette tragt, als Katalysator definiert. Die Sensibilisierungen sind bezogen auf den Sensibi-
lisator katalytisch, Photonen sind jedoch in stochiometrischer Menge erforderlich, da sie
bei jedem Zyklus des Katalysators zugefiihrt werden missen.

*1 (a) M. S. Wrighton, D. S. Ginley, M. A. Schroeder, D. L. Morse, Pure & Appl. Chem. 1975, 41,
671-697; (b) M. S. Wrighton, J. L. Graff, C. L. Reichel, R. D. Sanner, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1980,
333, 188-207.



34 1. Allgemeiner Teil

1.3 Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen

1.3.1 Klassische Diels-Alder-Reaktionen

Die von Otto Diels und Karl Alder** 1928 erstmals beschriebenen [4+2]-Cycloadditionen
sind heute ein fester Bestandteil des Reaktionsrepertoirs des organischen Synthetikers. Die
zahlreichen Anwendungen® in der Naturstoffsynthese® und im Aufbau komplexer
cyclischer Molekiilbausteine* lassen sich auf die vielfaltigen Vorteile dieser Reaktion zu-
rickfuhren. So liefert sie aus einfachen Edukten unter Toleranz vieler funktioneller Grup-
pen bei in der Regel milden Bedingungen regio- und stereoselektiv Kohlenstoffsechs-
ringe.*

Allerdings wird die Auswahl der méglichen Reaktionspartner dadurch stark eingeschrankt,
dass vorzugsweise Umsetzungen von Edukten, die komplementare Elektronendichten auf-
weisen, erfolgreich durchgefuhrt werden kdnnen. Die Ursache dieses entscheidenden
Nachteils soll im Folgenden erlautert werden.

Vereinfachend werden dazu nur die Grenzorbitale der Reaktanden betrachtet. Dies ist nach
der FMO-Theorie (frontier molecular orbital) von Fukui* fiir die Beschreibung pe-
ricyclischer Reaktionen, zu denen die Diels-Alder-Reaktion als Cycloaddition zahlt,
ausreichend. Wahrend der Reaktion treten das hdchste besetze Orbital (HOMO) des einen
Reaktanden und das niedrigste unbesetzte Orbital (LUMO) des anderen Reaktanden
miteinander in Wechselwirkung. Laut Storungstheorie ist der Energiegewinn bei der
Ausbildung des entsprechenden Molekulorbitals immer dann besonders groR, wenn diese
Orbitale energetisch dicht beieinander liegen. Von den drei moglichen, in Abb. 15
dargestellten Varianten erfullen die links und die rechts abgebildeten diese Voraussetzung
deutlich besser als die in der Mitte abgebildete. Daher verlaufen sie mit deutlich héherer
Geschwindigkeit. In Abb. 15 links ist die Wechselwirkung eines elektronenreichen Diens
mit dementsprechend energetisch hoch liegendem HOMO mit einem elektronenarmen
Dienophil mit niedrig liegendem LUMO gezeigt. In diesem Fall handelt es sich nach der

2 0. Diels, K. Alder, Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98-122.

*3C. P. Dell, J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 1998, 3873-3905.

z. B.: K. C. Nicolaou, S. A. Snyder, T. Montagnon, G. Vassilikogiannakis, Angew. Chem. 2002,
114, 1742-1773; K. C. Nikolaou, P. S. Baran, Angew. Chem. 2002, 114, 2800-2843; Y. Suzuki,
T. Murata, K. Takao, K. Tadano, J. Synth. Org. Chem. Jpn. 2002, 60, 679-690.

%5 L. J.v. Boxtel, S. Kdrbe, M. Noltemeyer, A. de Meijere, Eur. J. Org. Chem. 2001, 2283-2292.
6 E. J. Corey, Angew. Chem. 2002, 114, 1724-1741.

47 (a) K. Fukui, Acc. Chem. Res. 1971, 4, 57-64; (b) K. Fukui, Fortschr. Chem. Forsch. 1970, 15,
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Klassifizierung von Sustmann® um eine Diels-Alder-Reaktion mit normalem
Elektronenbedarf. Ganz rechts findet sich der umgekehrte Fall mit elektronenarmem Dien
und elektronenreichem Dienophil, der Elektronenbedarf wird als invers bezeichnet. Eine
neutrale Diels-Alder-Reaktion ist in der Mitte abgebildet, in diesem Fall weisen Dien und
Dienophil ahnliche Elektronendichten auf.

LUMO

Dien Dienophil Dien Dienophil Dien Dienophil

normal neutral invers

Abb. 15: Elektronische Varianten der klassischen Diels-Alder-Reaktion

Neutrale Diels-Alder-Reaktionen finden nur sehr langsam und meist unter drastischen Be-
dingungen (Druck, Temperatur) statt.*°

Es gibt zahlreiche Methoden® normale und inverse Diels-Alder-Reaktionen zu beschleuni-
gen. Sehr weit verbreitet ist die Katalyse mit Lewissduren,* die sich an elektronenziehende
Substituenten anlagern und damit die Elektronendichte im Molekil bzw. die Energie der
relevanten Grenzorbitale verandern. Aber auch Brgnstedsauren®, katalytische Antikdrper®

1-85; K. N. Houk, Acc. Chem. Res. 1975, 8, 361-369.

8 J. Sauer, R. Sustmann, Angew. Chem. 1980, 92, 773-801.

%9 z.B. (a) S. Laugrand, A. Guingnant, J. d‘Angelo, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1289-1290; (b) W.
J. Noble, H. Kelm, Angew. Chem. 1980, 92, 887-903; (c) K. Matsumoto, A. Sera, T. Uchida,
Synthesis 1985, 1-26; (d) K. Matsumoto, A. Sera, Synthesis 1985, 999-1027.

% U. Pindur, G. Lutz, C. Otto, Chem. Rev. 1993, 93, 741-761.

*" (a) I. Fleming, Grenzorbitale und Reaktionen organischer Verbindungen, 2. Nachdr. d. 1.
korrigierten Nachdr. 1988, Verlag Chemie Weinheim 1990, (b) F. Fringuelli, O. Piermatti, F.
Pizzo, L. Vacarro, Eur. Org.Chem. 2001, 93, 439-455.

52 (a) G. A. Olah, P. S. lyer, G. K. Prakash, Synthesis 1986, 513-531; (b) P. G. Gassmann, D. A.
Singleton, J. Org. Chem. 1986, 51, 3075-3076; (c) P. G. Gassmann, D. B. Gorman, J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 8624-8627.

% (a) J. A. Xu, Q. L. Deng, J. G. Chen, K. N. Houk, J. Bartek, D. Hilvert, I. A. Wilson, Science
1999, 286, 2345-2348; (b) J. K. Lee, K. N. Houk, Science 1997, 275, 942-943; (c) V. E.
Gouverneur, K. N. Houk, T. B. Depascual, Science 1993, 262, 204-208, (d) D. Hilvert, K. W.
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und heterogene anorganische Systeme* wie Zeolithe, Druck und Ultraschallwellen werden
eingesetzt.

Die meisten dieser Verfahren haben auf sogenannte neutrale Diels-Alder-Reaktionen kei-
nen oder zu wenig Einfluss, als dass sie ausreichende Beschleunigung bewirken kénnten.
Diese lasst sich in diesem Falle wesentlich besser durch einen Elektronentransfer herbei-
fuhren. Dabei wird aus einem der Edukte ein Radikalkation erzeugt. Durch Entfernen eines
Elektrons aus dem HOMO entsteht ein SOMO (singly occupied molecular orbital). Gleich-
zeitig sinkt die Elektronendichte deutlich, die entsprechenden Grenzorbitale (SOMO und
LUMO) des Radikalkations werden energetisch abgesenkt. Damit ergeben sich fur die re-
lative Anordnung der Grenzorbitale der beiden Reaktionspartner zueinander dhnliche Be-
dingungen wie bei einer normalen bzw. inversen Diels-Alder-Reaktion.

Im Prinzip ist dieser Effekt auch durch einen Elektronentransfer zum Radikalanion denk-
bar. Dies findet jedoch im Zusammenhang mit der Beschleunigung von Diels-Alder-Reak-
tionen kaum Anwendung und soll deshalb an dieser Stelle nicht vertieft werden.

Insgesamt ist der Elektronentransfer also ein geeignetes Instrument, die Anzahl der mogli-
chen Eduktkombinationen fir Diels-Alder-Reaktionen erheblich zu erweitern, da sich auf
diese Weise auch zwei elektronenreiche Verbindungen miteinander umsetzen lassen.

1.3.2 Erzeugung der Radikalkationen

Radikalkationen lassen sich auf drei unterschiedlichen Wegen erzeugen:

1) thermisch

2) elektrochemisch

3) photochemisch
Fur den thermisch initiierten Elektronentransfer werden Salze stabiler Radikalkationen
eingesetzt, z. B. von Thianthrenen oder von Triarylaminen®. Sie entziehen dem jeweiligen
Reaktionspartner ein Elektron, es entsteht ein neues Radikalkation. Auch Ubergangsme-
tallsalze bzw. -komplexe* finden Verwendung.

Hill, K. D. Nared, M.-T. M. Auditor, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 9261-9267.

> (a) U. Pindur, M. Haber, Heterocycles 1991, 32, 1463-1470; (b) G. Hondrogiannis, R. M. Pagni,
G. W. Kabalka, R. Kurt, D. Cox, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2303-2306.

% L. Eberson, B. Olofsson, J. O. Svensson, Acta Chem. Scand. B 1992, 46, 1005-1015; (b) L.
Eberson, B. Olofsson, Acta Chem. Scand. B 1991, 45, 316-326; N. L. Bauld, W. Yueh, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 8845-8846; W. Yueh, L. Bauld, J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il 1995,
871-873.

% z.B. M. Schmittel, Top. Curr. Chem. 1993, 169, 184-230.
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Bei der elektrochemischen Erzeugung von Radikalkationen® findet der Elektronentransfer
an der Oberflache einer Elektrode statt. Dabei ist vorteilhaft, dass die Potentiale relativ
leicht variiert werden konnen, dass ferner kein zusatzliches Reagenz nétig ist und dass die
Radikalkationen nicht als lonenpaare entstehen. Ein Nachteil dieser Methode ist, dass in
der Nahe der Elektrode eine hohe Radikalkationenkonzentration auftritt und dadurch Ne-
benreaktionen, wie z. B. Polymerisationen, begunstigt werden.

Photochemisch lasst sich der Elektronentransfer in einigen Fallen direkt oder schonender
mit Hilfe von Sensibilisatoren induzieren. Diese Substanzen absorbieren in der Regel Licht
im sichtbaren Bereich und werden meist in katalytischen Mengen eingesetzt. Zu den h&ufig
verwendeten Substanzklassen gehodren aromatische Ketone in Kombination mit LiClO,,
Dicyanoarene und Triarylpyryliumsalze (Abb. 16).

CN CN CN
CN CN CN
1 2 3
O O
Cl Cl |
Cl Cl Q O
@)

QNT SbCls

Abb. 16: Photochemische und thermische Sensibilisatoren zur Erzeugung von Radikalkationen

" z.B.:a) C. F. Grtler, S. Blechert, E. Steckhan, J. Org. Chem 1996, 61, 4136-4143; (b) Chem.
Eur. J. 1997, 3, 447-452.
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Fur die photochemisch induzierten Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen
verwendete Steckhan als erster die Triarylpyryliumsalze als Sensibilisatoren.”® Sie
reagieren als Elektronenakzeptoren und erzeugen so Radikalkationen aus dem jeweiligen
Substrat (Abb. 17, rechts). Der entscheidende Vorteil dieser Substanzklasse ist, dass die
photoaktive Spezies ein Kation ist und so beim Elektronentransfer anstelle eines Anions
ein neutrales Teilchen entsteht. Dies erleichtert aufgrund der fehlenden elektrostatischen
Anziehung die Dissoziation aus dem aktivierten Komplex der Elektronentbertragung und
damit die nachfolgenden Reaktionsschritte des entstandenen Radikalkations. Der
Riickelektronentransfer als unproduktiver Folgeschritt ist durch die rasche Dissoziation
benachteiligt.

AuRerdem sind die Triarylpyryliumsalze synthetisch relativ einfach zugénglich und ihr
Oxidationspotential durch die Einfuhrung verschiedener Substituenten in die Arylreste in
einer gewissen Bandbreite relativ leicht variierbar.

>\ i
A y A%\N *
BD D BD D
A A
BD! D* BD? ot
B B

Abb. 17: Mechanismen des Elektronentransfers via ungeladener (links) und positiv geladener
(links) Photosensibilisatoren

Schon 1942 diskutierte Woodward fir die klassischen Diels-Alder-Reaktionen zwischen
Edukten mit stark unterschiedlichem Elektronenbedarf einen Mechanismus, der einen
Elektronentransfer als einen der Cyclisierung vorangehenden Schritt beinhaltet.*

Die ersten Cycloadditionen Uber Radikalionen wurden 1964 von Ellinger beschrieben. Es
handelte sich um eine [2+2]-Cycloaddition von N-Vinylcarbazol,*® die als Nebenreaktion

% J. Micoch, E. Steckhan, Angew. Chem. 1985, 97, 429-431.
* R. B. Woodward, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 3058-3059.
€ P, Ellinger, Polymer 1964, 5, 559-578.
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bei der radikalischen Polymerisation ablauft. Spater wurde sie von Ledwith® als Radikal-
kettenreaktion identifiziert.

Die ersten photoinduzierten Radikalkationen-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen sind
die im folgenden Kapitel naher beschriebenen Dimerisierungen von Cyclohexadien.®

1.3.3 Cyclohexadiene als Diene

Die [4+2]-Dimerisierung von Cyclohexadien ist schon seit langem bekannt und daher be-
sonders gut untersucht. Sie lasst sich thermisch als klassische, neutrale Diels-Alder-Reak-
tion nur unter drastischen Bedingungen (200°C, 20 h) mit mé&Rigen Ausbeuten (30 %)
durchfiihren.®® Schenck et al. erhielten bei direkten photochemischen Umsetzungen von
Cyclohexadien in Substanz das Diels-Alder-Produkt als Neben-, bei Einsatz von y-Strahlen
als Energiequelle sogar als Hauptprodukt.?? In beiden Fallen entstand ausschlieRlich das
exo-Diastereomer 10b. Spéater wurde fur die Bildung der Diels-Alder-Produkte ein
Mechanismus unter der Beteiligung eines Radikalkations angenommen.®

5 z.B. 200 °C,20 h / &2
> +
andere mogliche ~
Bedingungen
siehe Tabelle 2
10a

9a 10b

Abb. 18: Dimerisierung von Cyclohexadien

Bei der gezielten Erzeugung von Radikalkationen mittels Triarylaminiumsalzen®*® als

thermische oder Dicyanoarenen®” als photochemische Sensibilisatoren wurde ausschliel3-
lich das Diels-Alder-Dimerisierungsprodukt erhalten. Gegentber der klassischen Diels-
Alder-Reaktion liefen diese Reaktionen unter deutlich milderen Bedingungen wesentlich

1 A. Bell, R. A. Crellin, H. Fuijii, A. Ledwith, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1969, 251-252.

%2 G. 0. Schenck, S.-P. Mannsfeld, G. Schomburg, C. H. Krauch, Z. Naturforsch. 1964, 19B,
18-22.

8 (a) D. Valentine, N. J. Turro Jr., G. S. Hammond, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5202-5208.

(b) F. G. Klarner, B. M. J. Dogan, O. Ermer, W. v. Doering, M. P. Cohen, Angew. Chem. 1986,
98, 109-111.

% (a) G. C. Calhoun, G. B. Schuster, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 6870-6871, (b) R. Schutte, G.
R. Freeman, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 3715-3720, (¢) T. L. Penner, D. G. Whitten, G. S.
Hammond, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2861-2867.

% D. J. Belville, D. D. Wirth, N. L. Bauld, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 718-720.

% (a) L. Eberson, B. Olofsson, Acta Chem. Scand. 1991, 45, 316-326, (b) K. T. Lorenz, N. L.
Bauld, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1157-1160.

" D.W. Reynolds, N. L. Bauld, Tetrahed. Lett. 1985, 26, 2539-2542.
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schneller, mit deutlich besseren Ausbeuten und mit einer leicht erhéhten endo/exo-Selekti-
vitat ab (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Verschiedene Methoden zur Dimerisierung von Cyclohexadien

Reaktions- Ausbeute Verhaltnis Nebenprodukte = Bemerkung

bedingungen Diels-Alder-Produkt  endo/exo

200°C, 20 h® 30 % 4:1 (-) klassisch, nicht
katalysiert
ArsN™ SbClg, 0°C, 70% 5:1 (-) thermisch in-
i1165 duzierte ET-
15 min Katalyse
y-Strahlung, Benzol® 70 % nur exo Polymere photochemisch
induzierter ET
hv (A >330 nm), 33% nur exo [2+2]- photoc_:hemisch
direkt® Cycloadditions- induzierter ET
produkt®
hv, DCN, CH3CN® 31% 14:1 [2+2]- photochemisch

Cycloadditions- induzierte ET-
produkt >1% Katalyse

hv (A>330 nm), 60 % 4:1 )
DCA, CH,CI,*
hv, p-Choranil, 46 % 24:1 ()
CH3CN®
hv, Fluorenon, 60 % 1:1 )
LiClO,, CH3CN™
hv, TPP,CH,Cl," 80 % 6:1 )
hv, TPP 16 % 12:1 [2+2]-
(polymergebunden)™ Cycloadditions-

produkt >1%

% unter diesen Bedingungen stellen die beiden diastereomeren [2+2]-Cycloadditionsprodukte zu-
sammen das Hauptprodukt dar. [4+2]: [2+2] ist ca. 1:2.

ET = Elektronentransfer; DCN = 1,4-Dicyanonaphthalen, DCA = 9,10-Dicyanoanthracen,
TPP = Triphenylpyryliumtetrafluoroborat

J. Mattay, G. Trampe, J. Runsink, Chem. Ber. 1988, 121, 1991-2005.

C. R. Jones, B. J. Allman, A. Mooring, B. Spahic, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 652-654.

J. Mattay, J. Gersdorf, J. Mertes, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985, 1088-1090.

J. Mlcoch, E. Steckhan, in Recent Advances in Electroorganic Synthesis , S. Torii (Hrsg.), Tokio
1987, 28, 79-83.

2 J. Mattay, M. Vondenhof, R. Denig, Chem. Ber. 1989, 122, 951-958.
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Steckhan und Mlcoch fuhrten die Dimerisierungen mit Triarylpyryliumsalzen als Photosen-
sibilisatoren durch.”® Das erlaubte geringere Katalysatorkonzentrationen, kiirzere Reak-
tionszeiten und die Benutzung einfacherer Lichtquellen.

Mit Hilfe dieser neuen Methoden wurden auch substituierte Cyclohexadiene zu Diels-
Alder-Produkten dimerisiert.”®"® Unter Beibehaltung des Diens wurden Variationen des
Dienophils vorgenommen. So setzte Bauld offenkettige Olefine, Steckhan und Mlcoch Sty-
role erfolgreich als Dienophile ein, wobei sie die Dimerisierungsprodukte der Styrole dabei
als Nebenprodukt erhielten.

R R’
~ /A
+ B —
2
R
R3
R3 R?
9a,b 11 12
R'=H, OCH, R%= H, Cl, CH,, OCH,4

R®= H, OCH,

Bsp R R, Rs; photochemisch elektrochemisch
} Ausbeute®  endo/exo Ausbeute® endo/exo
1 H H H 38 % 10:1 13 % 19:1
2 H CH, H 28 % 4:1 22 % 9:1

a bezogen auf das Diels-Alder-Produkt

Abb. 19: Photoinduzierte Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Cyclohexadienen
mit Styrolen

Auch gelang erstmals eine elektrochemisch initiierte [4+2]-Cycloaddition,”* die im Ver-
gleich mit der photochemischen Variante etwas schlechtere Ausbeute an Diels-Alder-Pro-
dukt lieferte, daflr aber z.T. erheblich hohere endo/exo-Selektivitaten zeigte. Als Neben-
produkt der elektrochemischen Umsetzung erhélt man die Diels-Alder-Dimerisierungspro-
dukte des Cyclohexadiens. Ein Problem der elektrochemischen Reaktionsfihrung besteht
in der Gefahr, dass die hohe Radikalkationenkonzentration in der N&he der Anode zur Po-
lymerisation der Reaktanden auf der Elektrodenoberflédche fuhren kann und die Elektrode
damit passiviert wird. Um dieses Problem zu umgehen, wurde bei sehr niedriger Strom-
dichte in einer ungeteilten Zelle unter Zusatz von 2,6-Lutidin gearbeitet. Im Zuge dieser

B R.A. Pabon, D. J. Belville, N. L. Bauld, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5158-5159
4 J. Micoch, E. Steckhan, Tetrahedron Lett.1987, 28, 1081-1084.
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Arbeiten konnte auch das von Bauld® postulierte Prinzip der Rollenselektivitat widerlegt
werden, nach dem Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen immer uber das
Radikalkation des Diens verlaufen mussen.™"

1.3.4 Indole als Dienophile

Der Einsatz von Indolen als Dienophil in Diels-Alder-Reaktionen ist besonders attraktiv,
da man als Produkte Carbazolderivate erhdlt. Diese stellen ein in Naturstoffen haufig vor-
kommendes Strukturelement dar. Aufgrund ihrer fur Diels-Alder-Reaktionen relativ hohen
Elektronendichte ist jedoch die Umsetzung in klassischen [4+2]-Cycloadditionen nur sehr
begrenzt mdglich, da als Diene nur extrem elektronenarme Verbindungen™, wie z.B. Te-
trachlorthiophen-1,1-dioxid™, Nitrosoolefine” oder Biphenylsulfonylbutadien™. eingesetzt
werden konnen.” Es handelt sich also um Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektro-
nenbedarf. Auch intramolekulare Varianten sind bekannt.*

Mit substituierten Diazinen, Triazinen und Tetrazinen l&sst sich durch die Abspaltung von
molekularem Stickstoff aus dem [4+2]-Cycloadditionsprodukt das Reaktionsgleichgewicht
zu Gunsten der Produkte verschieben.

Einige wenige Beispiele gibt es fiir Diels-Alder-Reaktionen von Indolen mit normalem
Elektronenbedarf.® Sie erfordern allerdings die Substitution des Indolmolekiils mit elek-
tronenziehenden Gruppen an 1- und 3-Position und werden entweder bei sehr hohen Tem-
peraturen, unter hohem Druck, durch Lewisséure-Katalyse oder Kombinationen davon
durchgefiihrt.?? Als Diene dienen dabei z.B. Isopren, Butadien oder Cyclohexadien. Intra-
molekulare Beispiele sind ebenfalls bekannt.®

Auch in diesem Bereich ermoglicht die Elektronentransfer-Katalyse eine erhebliche Er-
weiterung der Moglichkeiten an Eduktkombinationen.

® M.-F. Hsieh, P. D. Rao, C.-C. Liao, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1999,1441-1442.

® M. S. Raasch, J. Org. Chem. 1980, 45, 856-867.

" D. E. Davies, T. |. Gilchrist, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1983, 1479-1481.

® A.Pawda, Y. Gareau, B. Harrison, A. Rodriguez, J. Org. Chem. 1992, 57, 3540-3545.

" (a)S. C.Benson, J. H. Li, J. K. Snyder, J. Org. Chem. 1992, 57, 5285-5287; (b) D. L. Bogner,
S. M. Sakya, J. Org. Chem. 1988, 53, 1415-1423, (c) S. C. Benson, C. A. Polabrica, J. K.
Snyder, J. Org. Chem. 1987, 52, 4610-4614.

8 G. A. Kraus, J. Raggon, P. J. Thomas, D. Bougie, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5605-5608.

81 (a) E. Wenkert, P. D. R. Moeller, S. R. Piettre, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7188-7194; (b) A.
Chrétien, . Chataigner, N. L'Hélias, S. P. Piettre, J. Org. Chem. 2003, 68, 7990-8002.

82 |. Chataigner, E. Hess, L. Toupet, S. R. Piettre, Org. Lett. 2001, 3, 515-518.

8 G. A. Kraus, D. Bougie, J. Org. Chem. 1989, 54, 2425-2428.
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Wiest®* und Steckhan® gelang es, sowohl elektro- als auch photochemisch mittels Triaryl-
pyryliumsensibilisatoren Indole als Dienophile mit Cyclohexadien umzusetzen.

Sensibilisator (5 mol%),
CH3COCI, NaHCO3

>

D -
N

hv, 15 °C
H
13 14 15
R’ R? R® R*  Sensibilisator  Ausbeute endo:exo
H H H H TPP 70 % 3.3:1
Me H i-Pr H TPP 57 % 24 :1
Me H i-Pr H TAP 67 % 46 :1
H Me Me Me TPP 23 % endo

Abb. 20: Photoinduzierte Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Indol mit Cyclo-
hexadien

Das Produkt der Diels-Alder-Reaktion ist leichter oxidierbar als die Edukte und bewirkt so
eine Fluoreszenzléschung des Sensibilisators. Die Zugabe von Acetylchlorid fangt das
Produkt ab und ermdglicht auf diese Weise deutlich héhere Ausbeuten.

Ein weiterer Vorteil fur Radikalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloadditionen ist die starre,
fir die Reaktion notwendige s-cis-Konfiguration des Diens. Offenkettige Diene konnten
deshalb bisher nicht erfolgreich eingesetzt werden. Eine Verbindungsklasse, die diesen
Anspruch erfullt und die zudem ein interessantes Produktspektrum eré6ffnet, sind die von
Haberl und Steckhan untersuchten exocyclischen Diene.®#

8 0. Wiest, Dissertation, Bonn 1993.

8 A. Gieseler, E. Steckhan, O. Wiest, Synlett 1990, 275-277.

8 U. Haberl, Dissertation, Bonn 2000.

8 U. Haberl, E. Steckhan, S. Blechert, O. Wiest, Chem. Eur. J. 1999, 5, 2859-2865.



44

1. Allgemeiner Teil

N
N =
H
s
16

Sens. (2 mol%)

hv (A >345nm)
CH,ClI,

CO,Et
. CO,Et
CO,Et Sens. (5 mol%) R
R\@ N ji>< 2 hv (A >345nm) _ ‘ 6
o >
) N = CO,Et CH,Cl, N
H H
18 19
Zeile R R’ Sensibilisator Ausbeute Verhaltnis
ab
1 H Ph TAP 28 % 1:1
1 H p-Methoxy- TAP 36 % 1:1.1
phenyl
1 H 2-Furanyl TAP 46 % 1:2
2 CO;Me - TPP 61 % -
2 NO, - TAP 80 % -

Abb. 21: Photoinduzierte Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Indol mit exo-

cyclischen Dienen

Alle Reaktionen verlaufen regioselektiv, die neu entstandene Verkniipfung zwischen 5-

und 6-Ring ist immer cis-konfiguriert.
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In dem Sechsring des exocyclischen Diens lassen sich Sollbruchstellen einbauen, die nach
der Spaltung funktionalisierte Carbazolderivate liefern und Folgereaktionen mdglich ma-
chen.®® Abb. 22 gibt eine Ubersicht tiber die untersuchten Systeme.

(0]
AN
6 N-R'
‘ N Ph
Sens. (5 mol%) H 2la
\ X 0 hv (A >345 nm)
1) + I > O\
N b N\R. CH2C|2 N-R'
“ oA
Ph
: O
Ph
H 21b
COzMe
N
\
N-R'
CO,Me Sens. (5 mol%) R 6
AN
, P\Oj\> ) rl\l” hv . >345nm) ‘
N = Ng CH,Cl, N Ph
H H
Ph
22 23
Zeile R R’ Sensibilisator Ausbeute Ausbeute
21a bzw. 23 21b
1 H Ts TPP 15 % 13 %
1 H Ts TAP - 39 %
1 CN Ts TPP 61 %
1 NO, Ac TAP 63 % -
2 NO, Ac TPP 58 % -
2 NO, COPh TAP 60 % -

Abb. 22: Photoinduzierte Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Indol mit exo-
cyclischen Dienen mit Sollbruchstelle

8 T.Peglow, S. Blechert, E. Steckhan, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1999, 433-434.
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Neben den erwarteten Diels-Alder-Produkten wurden auch die zum aromatischen System
oxidierten Produkte 21b gefunden. Bei den nicht aromatischen Produkten 21a und 23 ist
die Briicke in allen Féllen cis-konfiguriert, die Diastereomere liegen immer im Verhaltnis
1:1 vor.

1.3.5 Vinylindole als Diene

Das Carbazolgerdst lasst sich auch ausgehend von Vinylindolen als Dienen mit entspre-
chenden Dienophilen in einer Diels-Alder-Reaktion aufbauen. Durch ein von Blechert ent-
wickeltes Syntheseverfahren® sind akzeptorsubstituierte 2-Vinylindole in einer grof3en
Variationsbreite leicht zugéanglich. In klassischen Diels-Alder-Reaktionen erfordern sie den
Einsatz sehr elektronenarmer Dienophile®®, hoher Temperaturen oder Katalysatoren wie
z.B. Trifluoressigsaure oder Montmorillonit®™.

In Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen wurden sie mit verschiedenen
elektronenreichen Dienophilen umgesetzt: AuBer den bereits erprobten Cyclohexadienen
und Styrolen,®® kamen hier auch push-pull-Verbindungen, wie z. B. 27 und 30, zum
Einsatz.*

8 s, Blechert, R. Knier, H. Schroers, T. Wirth, Synthesis 1995, 592-604.

% (a) H. Schroers, Dissertation, Bonn 1989; (b) J. Levi, J. Sapi, J.-Y. Laronze, D. Royer, L.
Toupet, Synlett 1992, 141-142.

1 S. Blechert, T. Wirth, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6621-6624.

%2 C.F. Gurtler, S. Blechert, E. Steckhan, Synlett 1994, 141-142.
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CH
@f O Ol
ﬂ N on
CHs O CHs
+
R
26 27a 27b
CN CHs
CN O CHs
o O1
(CHgoN"">CHj ~ HN(Me)2 N CN
H
28 29
Dien R Reaktionsbedingungen  Produkt Ausbeute endo:exo Literatur
(Dienophil)
24 - hv (A>345 nm), 25 61 % 21 %
TAP (5 mol%), CH.Cl,,
15°C
24 - TBPA (10 mol%), 25 8 % 1.6:1 5
CH.ClI,, 0°C
24 OMe hv (A>345 nm), 27b 34 % - %
TAP (5 mol%), CH.Cl;,
15°C
24 OMe TBPA (10 mol%), 27a 69 % 1.5 :1 %, 93
CH,CI, 0°C
24 - hv (A>345 nm), 29 85 % 3.5:1 9
TAP (8 mol%), CH.Cl,,
15°C

Abb. 23: Beispiele Elektronentransfer-induzierter Diels-Alder-Reaktionen von 2-Vinylindolen

% 0. Wiest, Dissertation, Bonn 1993.
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Zusétzlich zu den erwarteten Cycloadditionsprodukten wurden bei einigen Reaktionen der
2-Vinylindole in Kombination mit verschiedenen push-pull-Dienophilen auch die Produkte
der Hetero-Diels-Alder-Reaktion gefunden, bei der das freie Elektronenpaar am Indol-
Stickstoff als Teil des Diensystems reagiert. Die Umsetzungen wurden sowohl
photochemisch mit Hilfe von Triarylpyryliumverbindungen, als auch elektrochemisch an
einer Kohlenstoff-Elektrode durchgefuhrt. Waren die 2-Vinylindole in 3-Position substi-
tuiert, wurde in den meisten Féllen nur das Hetero-Diels-Alder-Produkt 31b gefunden.

MeO.C

Yk COMe O CHy cN
\ . Nj —a O A . A\
CN N
N (CHy), N N D~ch
30 3la 31b

24
CO,Me

Abb. 24: Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen von 2-Vinylindolen mit Enamino-
estern
®photochemisch: hv (1>345 nm), TAP (5 mol%), CH,Cl,, 15 °C
elektrochemisch: C-Anode, 0.1M LiCIO, , CH,CI,/CH;CN 1:1, 15 °C

1.3.6 Der Mechanismus der Radikalkationen-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen

Das Verstandnis des Mechanismus einer chemischen Reaktion ist ein wichtiger Schritt im
Prozess vom , trial and error“-Prinzip hin zu rational geplanten Synthesen.

Kenntnisse iiber Ubergangszustande und Intermediate ermdglichen Vorhersagen beziiglich
der notwendigen Eigenschaften der Edukte, bezlglich ihrer Reaktivitaten und der Regio-
und Stereoselektivitaten der chemischen Umsetzung und damit eine gezielte Beeinflussung
des Reaktionsverlaufs.

Die breite Anwendung von Diels-Alder-Reaktionen in der synthetischen, organischen
Chemie l&sst sich als eine zeitliche und kausale Folge der Woodward-Hoffmann-Regeln
betrachten. Mit Hilfe der FMO-Theorie lieRen sich die im Experiment beobachteten Selek-
tivitaten anschaulich erkl&ren.

Aus nachfolgenden semiempirischen und ab initio-Berechnungen am Stammsystem der
Diels-Alder-Reaktion 1,3-Butadien/Ethen ergeben sich zwei mdgliche Mechanismen: Den
ersten charakterisiert ein den Vorstellungen der Woodward-Hoffmann-Regeln entsprechen-
der konzertierter und synchroner Verlauf, den zweiten ein zweistufiger Weg Uber ein Dira-
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dikal-Intermediat (Two-step-Variante). In diesem Zusammenhang bedeutet ,,synchron® die
gleichzeitige Ausbildung der beiden neuen o-Bindungen, der Begriff ,konzertiert“ be-
schreibt einen Reaktionsverlauf in einem kinetischen Schritt. Eine konzertierte Reaktion
muss nicht zwangsléaufig synchron verlaufen, in diesem Fall wird von einer ,,two-stage*-
Reaktion gesprochen.

A Ubergangszustand A
E E
. ]# .=
eIl | oder [l -@\
N Lo Intermediat
synchron nicht synchron
Reaktionskoordinate Reaktionskoordinate
Konzertierter Reaktionsverlauf Schrittweiser ,two step“-Reaktionsverlauf

Abb. 25: Energieprofile von konzertiertem und schrittweisem Reaktionsverlauf von Diels-Alder-
Reaktionen

Fur die Grundreaktion von 1,3-Butadien mit Ethen besteht heute der Konsens (iber einen
konzertierten Mechanismus mit aromatischem Ubergangszustand.

Radikalkationen unterscheiden sich in ihren Eigenschaften drastisch von den entsprechen-
den neutralen Molekilen. Damit ist auch ein von den klassischen Diels-Alder-Reaktionen
abweichender Mechanismus zu erwarten. Experimentelle Ansatze zu seiner Aufklarung
konnten keine befriedigenden Ergebnisse liefern. Ein Beispiel hierfur ist die inzwischen
widerlegte Rollenselektivitit.” Erste theoretische Arbeiten am Stammsystem 1,3-Butadien/
Ethen von Bauld* unter Anwendung semiempirischer Methoden (MINDO3/UHF)
ermittelten einen nicht synchronen Mechanismus mit einem Intermediat. Aus heutiger
Sicht muss die Eignung der gewéhlten Methode zur Unterscheidung zwischen einem
synchronen und einem nicht synchronen Verlauf angezweifelt werden. Spétere ab initio-
Berechnungen bestétigten jedoch die fehlende Synchronitdt. Die Berechnung der
Energiehyperflache der Reaktion mit Methoden der Dichtefunktional-Theorie (DFT) und
C1-Methoden von Haberl und Wiest® lasst weitergehende Aussagen zu.

% (a) N. L. Bauld, D. J. Bellville, R. Pabon, R. Chelsky, G. Green, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105,
2378-2382; (b) D. J. Bellville, N. L. Bauld, Tetrahedron. 1986, 42, 6167-6173.
% U. Haberl, O. Wiest, E. Steckhan, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6730-6736.
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Abb. 26: Mogliche Reaktionswege fiir die Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von
1,3-Butadien und Ethen

Ausgehend vom Radikalkation des leichter oxidierbaren Butadiens und des Ethens bildet
sich zundchst ein Radikalkation-Dienophil-Komplex. Dafur ist offenbar keine Aktivie-
rungsenergie aufzuwenden. Uber eine kleine Energiebarriere wird die C4-Cs-Bindung ge-
schlossen. Dabei ergeben sich zwei Intermediate unterschiedlicher Konformation, die mit-
einander im Gleichgewicht stehen: Das anti-Intermediat 36 ist energetisch etwas glinstiger
als das out-gauche-Intermediat 37. Es fuhrt unter Aufwendung von Aktivierungsenergie
zum Cyclohexenyl-Radikalkation 38. Intermediat 37 vollzieht ebenfalls tUber eine Energie-
barriere einen Ringschluss zum Vinylcyclobutan-Radikalkation 39, das sich in das Pro-
duktradikalkation 38 umlagern kann. Der out-gauche-Pfad ist insgesamt gegeniiber dem
anti-Verlauf energetisch benachteiligt. Er kann aber bei bestimmten sterischen Verhaltnis-
sen relevant werden, die z.B. durch am Stammsystem vorhandene Substituenten hervorge-
rufen werden. Es sind Beispiele Elektronentransfer-induzierter Diels-Alder-Reaktionen
bekannt, bei denen Cyclobutanringe als Neben- oder sogar Hauptprodukt auftreten. So lie-
fern Umsetzungen von 2-Vinylbenzofuran als Dien und mit Styrol als Dienophil
auschlieBlich das [2+2]-Cycloadditionsprodukt (Abb. 27).** Mit 4-Methylstyrol werden
Produktgemische aus [2+2]- und [4+2]-Cycloadditionsprodukt erhalten.

% (a) J. Botzem, Dissertation, Bonn 1996; (b) J. Botzem, U. Haberl, E.Steckhan, S. Blechert, Acta
Chem. Scand. 1998, 52, 175-193.
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, hv
N, N TAP hv
O A > 345 nm
CH2C|2, 4 h Sl
40 41 42

Abb. 27: Mdgliche Reaktionswege fir die Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von
1,3-Butadien und Ethen

In diesen Féllen ist offensichtlich der out-gauche-Weg bevorzugt und der Rickelektronen-
transfer schneller als die Umlagerung des Cyclobutanyl-Radikalkations zum
Cyclohexenyl-Radikalkation.

Der in den Rechnungen ebenfalls betrachtete Weg (iber einen symmetrischen Ubergangs-
zustand ist energetisch mit Abstand der ungtinstigste.

Diese Ergebnisse, die von Haberl und Wiest auf QCISD(T)/6-31G*//QCISD/6-31G*-Ni-
veau erzielt wurden, werden durch zeitgleiche, unabhéngige Untersuchungen von Hofmann
und Schafer®” auf UCCSD(T)/DZP//UMP2(fc)/DZP-Niveau im Prinzip bestétigt. Letztere
finden zusétzlich noch eine Anzahl weiterer Intermediate auf der Hyperflache. Dies zeigt
ein generelles Problem der Hyperflachen solcher Reaktionen, die gewdhnlich sehr eben
sind. Das hat zum einen die Folge, dass die Unterschiede in den Rechenmethoden zum
Tragen kommen und diese zu unterschiedlichen Ergebnissen und damit zu abweichenden
Interpretationen der Reaktionsmechanismen fiihren kénnen. Zum anderen spiegelt eine
relativ ebene Hyperflache wider, dass die alternativen Reaktionswege des Systems energe-
tisch nur wenig differieren. Das bedeutet, dass bei der Rechnung ausgeklammerte
Faktoren, wie z. B. die Stabilisierungen einzelner Intermediate durch Losungsmittel den
mechanistischen Verlauf einer Reaktion leicht beeinflussen kdnnen. Insgesamt wird es in
einem solchen Fall schwieriger, generelle, auf ahnliche Reaktionen Ubertragbare Aussagen
zu machen. Sie sind aber in jedem Fall eher qualitativer als quantitativer Natur.

Die relative Flachheit der Hyperflache erklart aber auch die deutliche Beschleunigung, die
die Radikalkationen-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen gegeniber der jeweiligen neu-
tralen Entsprechung erfahren. Da offensichtlich keine hohen Energiebarrieren iberwunden
werden mussen, sind die aufzubringenden Aktivierungsenergien der einzelnen Elementar-

o7 (a) M. Hofmann, H. F. Schéafer Ill, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6719-6729; (b) M. Hofmann,
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reaktionen im Vergleich niedrig.

Der fiir die Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen stufenweise Mechanis-
mus und das Intermediat 36 weisen eine gewisse Ahnlichkeit zu dem fiir klassische Diels-
Alder-Reaktionen diskutierten zweistufigen Mechanismus Uber ein Diradikal auf (siehe
Abb. 28).%

Im klassischen Fall ist der konzertierte Weg energetisch gunstiger, da eine homolytische
Bindungsspaltung zum Diradikal energetisch sehr aufwendig und der im konzertierten Me-
chanismus durchlaufene Ubergangszustand aufgrund seiner Aromatizitat deutlich begiin-
stigt ist. Ist eines der Edukte ein Radikalkation, so ist der Ubergangszustand der konzer-
tierten Reaktion nicht mehr aromatisch, also nicht mehr energetisch begunstigt. Zugleich
ist die Spaltung der Ein-Elektronen-Bindung im Radikalkation deutlich erleichtert, so dass
fiur Radikalkationen, wie in Abb. 28, rechts gezeigt, der schrittweise Verlauf der energe-
tisch glnstigere ist.

schrittweise konzertiert

konzertiert schrittweise

> >

Reaktionskoordinate Reaktionskoordinate

Abb. 28: Einfluss des Elektronentransfers auf den Mechanismus von pericyclischen Reaktionen
(schematische Darstellung)

Fur andere Dien-Dienophil-Systeme ist die theoretische Behandlung dadurch begrenzt,
dass durch die grofReren Molekile die notwendige Datenmenge so anwdchst, dass sowohl
bei den zur Verfiigung stehenden Methoden als auch bei der bendtigten Rechenleistung
immer wieder Grenzen erreicht wurden und werden.

Erste semiempirische Rechnungen zum Mechanismus von Elektronentransfer-induzierten
Diels-Alder-Reaktionen mit Indolen als Dienophil stammen von Wiest. Er ermittelte auf
AM1/UHF-Niveau die Minimum Energy Reaction Pathways (MERP) fur die Bildung der

H. F. Schafer IlI, J. Phys. Chem. A 1999, 103, 8895-8905.
% N. J. Saettel, J. Oxgaard, O. Wiest, Eur. J. Org. Chem. 2001, 105, 1429-1439.




1. Allgemeiner Teil 53

beiden neuen o-Bindungen zwischen einem Indolylradikalkation und verschiedenen
Cyclohexadien-Spezies. Dazu werden die Bindungsabstéande schrittweise variiert und die
dazugehorige Bildungswérme ermittelt, alle anderen Parameter wie Bindungsléangen im
Molekdl und Bindungswinkel werden konstant gehalten. Bei einem MERP handelt es sich
somit um einen Schnitt durch die zu der Reaktion gehdrende Energiehyperflache.

AH;

«— Ubergangszustand

\

Edukte

Long-bond-
— Intermediat

Produkte

Abstand [A]
5.0 a 1.5

3.7 b 1.5

Abb. 29: Schematische Darstellung des MERP fir die Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-
Reaktion von Indol und Cyclohexadien Uber das long-bond-Intermediat 40

Aus den Berechnungen lieR sich ableiten, dass der Angriff des Indolylradikalkations tber
die 3-Position des Indols verlauft: Es bildet sich ein distonisches Radikalkation® mit einer
am Stickstoffatom stabilisierten positiven Ladung und einem ebenfalls glinstigen Allylra-
dikal, das dem abgebildeten long-bond-Intermediat 40 entspricht. Bei einem solchen
Intermediat ist eine der beiden neu zu bildenden o- Bindungen schon ausgebildet, wahrend
der zweite Bindungsabstand noch sehr grof? ist.

Heute ist dieses Verfahren kritisch zu betrachten, da bei dieser VVorgehensweise aufgrund
der Ausblendung verschiedener, durchaus relevanter Parameter nicht zwingend der tat-
sachlich energiedrmste Weg gefunden wird. AuBerdem lasst der MERP keine Aussage be-
zlglich der Synchronitét zu.

Die erste Hyperflache fiir dieses Reaktionssystem berechnete Haberl mit semiempirischen
Methoden auf AM1/UHF-Niveau. Sie wird von den Bindungsabstdnden a und b, die zwi-
schen 1.4 A und 4.0 A variiert wurden, und der Bildungswéarme aufgespannt. Es erwies
sich auch hier der synchrone Weg als der unglnstigste, da er direkt tiber ein deutliches Ma-

% Als distonisches Radikalkation bezeichnet man eine Spezies, bei der die positive Ladung und

das ungepaarte Elektron raumlich voneinander getrennt sind.
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ximum verlauft. Von beiden mdglichen asynchronen Mechanismen ist der Angriff, der
uber die 3-Position des Indols erfolgt und der zunéchst die Bindung a schlief3t, energetisch
bevorzugt.

Abb. 30: Darstellung der mdglichen Angriffe a und b zwischen Indolylradikalkation und exo-
cyclischem Dien 16a

Ein lokales Minimum deutet auf die Existenz eines long-bond-Intermediates hin. Die Lan-
ge der zweiten Bindung betragt zunichst ungefihr 4 A. Vergleicht man die beiden mogli-
chen long-bond-Intermediate, so wird plausibel, dass eines energetisch begunstigt ist: Das
Intermediat 41 ist ein distonisches Radikalkation mit einer stabilisierten positiven Ladung
am Indol-Stickstoffatom und einem durch einen aromatischen Substituenten stabilisierten
Allylradikal.

AH¢ = 231.1 kcal/mol AH¢ = 249.8 kcal/mol

Abb. 31: Long-bond-Intermediate fir die Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von
Indol mit dem exocyclischen Dien 16a

Die Existenz des long-bond-Intermediates vermag zu erkléren, dass im Experiment zwei
Diastereomere gefunden werden. Sie entstehen bei ausreichender Lebensdauer des Inter-
mediats durch Drehung um die Einfachbindung. Durch separate Berechnung aller mogli-
chen long-bond-Intermediate des Systems lassen sich die gefundenen Regio- und Stereo-
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selektivitaten verifizieren. Es sollte moglich sein, aus Rechnungen fur andere Systeme
diesbeziiglich Vorhersagen treffen zu kénnen. Spater wurden ausgesuchte Punkte der Hy-
perflache und die Intermediate mit ab initio- und DFT-Methoden bestatigt.

Man nimmt also nach derzeitigem Kenntnisstand folgenden Mechanismus an:

.ufr/ L
~ /K
46 " O

Abb. 32: Reaktionsmechanismus flr Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktionen am
Beispiel Indol/exocyclisches Dien 39

Nach der Bildung des Radikalkations aus dem leichter oxidablen Edukt erfolgt zunéchst
die Ausbildung einer neuen o-Bindung a zum sogenannten long-bond-Intermediat 44, in
dem der zweite Bindungsabstand b noch sehr grof3 ist. Anschlief3end wird auch b geschlos-
sen, es entsteht das Produktradikalkation 45, das durch einen Ruckelektronentransfer das
Diels-Alder-Produkt 46 ergibt.
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2.1. Motivation und Zielsetzung

Carbazole und ihre Derivate sind sowohl aus medizinischer als auch aus technischer Sicht
eine interessante Verbindungsklasse. Sie kommen als Bausteine der Carbazolalkaloide'® in
zahlreichen Naturstoffen vor, von denen viele aufgrund ihrer antibiotischen, antiviralen oder
cytotoxischen'®* Eigenschaften in das Interesse der Wirkstoffforschung gertickt sind. So sind
z.B. die Carbazomycine die ersten Antibiotika, die einen Carbazolring enthalten. Abb. 33 und
Tabelle 3 zeigen einige Vertreter dieser Gruppe.

COOMe CHO
el celas
OMe
N . \
Mukonidin Hyellazol R=H,R' =H,R"=Me, R" =Ph Heptaphyllin
Carbazomycin A R=H,R'=0OH, R"=Me, R" = Me
B R=H, R"=0Me, R"=Me, R" =Me
C R=0Me, R"=0H, R" = Me,R" = Me
H DR = R'=0OMe, R"=Me,R" = Me
N Carazostatin R=H,R'=H,R"=H,R" =C7Hss
CHs

Tubingensin A Tubingensin B

Abb. 33: Ausgewahlte Beispiele von biologisch wirksamen Carbazolalkaloiden und ihren Derivaten

1% M. Lounasmaa, A. Tolvanen, Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 175-191.

101 (@) L. Govindasamy, V. Rjakannan, D. Velmurugan, A. K. Mohanakrishnan, P. C. Srinivasan, Cryst.
Res. Technol. 2003, 38, 182-192; (b) R. L. Hudkins, J. L. Diebold, T. S. Angeles, E. Knight Jr., J.
Med. Chem. 1997, 40, 2994-2996.
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Tabelle 3: Beispiele fur Carbazolalkaloide und ihre Wirkungen

Carbazolalkaloid

Vorkommen

Wirkung
ggf. Wirkmechanismus

HyeIIazoI102 Hyella caespitosa
(marine Blaualge)
Carbazomycin AD'® Actinomyce-Arten , z. B. antibiotisch
Streptoverticillium ehimense
(mycelbildende Bakterien,)
Carazostatin** Streptomyces chromofucus antioxidativ

Ellipticin'®®

Elliptinium’

Tubingensin Al
Tubingensin B®
Mukonidin®’
108

Heptaphyllin

Rebeccamyci n'o®

(mycelbildende Bakterien,)
Ocbhrosia elliptica Labilladiere
(tropische immergriine Pflanze)
Acidosperma-Arten
(Baum aus der Familie der

Apocynaceae/Hundsgiftgewéchse)
wird synthetisch hergestellt und ist im

klinischen Einsatz
Aspergillus tubingensis
(Schimmelpilz)
Aspergillus tubingensis
(Schimmelpilz)
Rutaceae-Familie
(Citrus-Familie)
Clausena harmandiana
Rutaceae-(Citrus)-Familie
Saccharotrix aerocolonigenes
(mycelbildende Bakterien,)

(Radikalfanger)
mutagen, cytotoxisch, antitumor
Incalation in die DNA,
Inhibierung der Topoisomerase Il

antitumor

antiviral

cytotoxisch

antiplasmodisch,
wirksam gegen Malaria
Antitumor
Inhibierung der Topoisomerase |

192 T Kawasaki, Y. Nonaka, M. Akahane, N. Maeda, M. Sakamoto, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1993, 1777-1781; E. M. Beccalli, A. Marchesini, T. Pilati, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1994,

579-587.

193 T, Naid, T. Kihatara, M. Kaneda, S. Nakamura, J. Antibiot. 1987, 40, 157-164; K. Sakano. K
Shimaru, S. Nakamura J. Antibiot. 1980, 33, 683-689.

104 35, Kato et al. J. Antibiot. 1989, 42, 1879-1885.

195 G. W. Gribble, M. G. Saulnier, J. A. Obaza-Nutaitis, D. M. Ketcha, J. Org. Chem. 1992, 57,

5891-5899.

19 3. Bergman, B. Pelcman, Pure & Appl. Chem. 1990, 62, 1967-1976.

1074 -J. Knolker, M. Wolpert, Tetrahedron 2003, 59, 5317-5322; H.-J. Knélker, J. Knéll, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 2003, 1170-1171.

1% 5. saxena, N. Pant, D. C, Jain, R. S. Bhakuni, Current Science 2003, 85, 1314-1329, C. Yenjai, S.
Sripontan, P. Sriprajun, P. Kittakoop, A. Jintasirikul, M. Tanticharoen, Y. Thebtaranonth, Planta
Med. 2000, 66, 277-279.

1% M. Prudhomme, Curr. Med. Chem. 2000, 7, 1189-1212.
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Fur technische Anwendungen sind Carbazolderivate als Bausteine fiir die Herstellung von
Homo- und Copolymeren von Interesse.™™® Mit ihren Licht-emittierenden Eigenschaften sol-
len sie in der Entwicklung von Leuchtdioden eingesetzt werden, die je nach Aufbau der Po-
lymere rotes, blaues oder griines Licht ausstrahlen.

Besonders der mogliche Einsatz von Carbazolderivaten in der Medizin hat dazu gefiihrt, dass
zahlreiche Synthesen fiir Carbazolsysteme entwickelt wurden.® *** Einige von ihnen bedienen
sich der klassischen Diels-Alder-Reaktion, ausgehend von Indol-Derivaten."*? Diese sind al-
lerdings aufgrund des notwendigen inversen Elektronenbedarfs in ihrem Einsatz einge-
schrankt.

Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen bieten einen einfachen Zugang zu Car-
bazol- bzw. hydrierten Carbazolsystemen, der die Mdglichkeiten der klassischen Diels-Alder-
Reaktion ergénzt. Generell gibt es mehrere vorstellbare Wege ein Carbazolsystem ausgehend
von Indolderivaten mittels einer [4+2]-Cycloaddition, aufzubauen (Abb. 34).

Rll
N/ N R R
N R™
H
a
R R
— A\
N
H
N < C b > R+
+ N
Ill_ / n
R R" R
Rlll

Abb. 34: Synthesewege fiir Carbazolderivate mittels [4+2]-Cycloadditionen

110 3 -F. Morin, M. Leclerc, Macromolecules 2002, 35, 8413-8417; (b) Y. Roh, A. Leal, N. L. Bauld,
Abstr. 224" Nat. Meeting Boston 2002, 18-22; (c) N. L. Bauld, Y. Roh, Tetrahedron Lett. 2001, 42,
1437-1439.

11 (@) H.-J. Knolker, Synlett 1992, 371-387; C. J. Moody, Synlett 1994, 681-688; (b) H.-J. Knélker, K.
R. Reddy, Chem. Rev. 2002, 102, 4303-4427 (c) U. Pindur, Y. S. Kim, F. Mehrabani, Curr. Med.
Chem. 1996, 6, 29-69; (d) A. R. Katrizky, G. Zhang, L. Xie, I. Ghivinga, J. Org. Chem. 1996, 61,
7558-7563.

12 (3) U. Pindur, L. Pfeuffer, Chemiker-Zeitung 1986,110, 95-99; (b) U. Pindur, H. Erfanian-Abdaest,
Liebigs Ann. Chem. 1990, 771-773; (c) P. I. van Broeck, P. E. van Daren, S. M. Toppet, G. J.
Hoornaert, J. Chem. Soc. Perkin Trans. |1 1992, 415-419; (d) G. W. Gribble, D. J. Kearvy, D. A.
Davis, M. S. Saulnier, B. Pelcman, T. C. Barden, M. P. Sibi, E.R. Olson, J. J. BelBruno, J. Org.
Chem. 1992, 57, 5878-5891; (e) J. Berman, B. Pelcman, Pure & Appl. Chem. 1990, 62, 1967-1976.
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Der Weg a, ausgehend von 2-Vinylindolen als Dien, und der Weg b, ausgehend von Indol als
Dienophil, wurden mittels Elektronentransfer-induzierter Syntheserouten bereits von Wiest
und Girtler™8 813 bz, Haberl™ verwirklicht. Der Weg ¢ ausgehend von 3-Vinylindolen
wurde erstmals von Haberl im Rahmen seiner an einem Beispiel Dissertation erfolgreich
beschritten (siehe Kap. 2.2).2°

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen aufbauend auf die Ergebnisse von Haberl Unter-
suchungen zu Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen an 3-Vinylindolen
durchgefiihrt werden. Dabei sollen insbesondere unterschiedlich substituierte Styrol-Derivate
als Dienophile dienen. Styrol selbst und verschiedene seiner Derivate sind als Dienophile fiir
Elektronetransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen etabliert (siehe Kap. 1.3.3 und 1.3.5). Sie
sind mit einer Vielzahl von Substituenten in unterschiedlichen Positionen kommerziell erhalt-
lich oder synthetisch leicht zuganglich.

Zum einen kann so mit Hilfe dieser Reaktion Diversitdt in das Substitutionsmuster der erhal-
tenen Carbazolderivate erzeugt werden, ein Aspekt, der bezuglich der Entwicklung von Wirk-
stoffen mit einem Carbazol-Baustein von synthetischem Interesse ist.

Zum anderen kdnnen Substituenten mit unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften den
Ablauf der Radikalkationen-katalysierten [4+2]-Cycloaddition beeinflussen.

Um Erkenntnisse dartiber zu erhalten, wurden gezielt elektronenziehende (-1-Effekt > +M-
Effekt) und elektronenschiebende Substituenten (+1-Effekt bzw. +M-Effekt > -I-Effekt) ein-
gesetzt.

Die zweite Mdoglichkeit, Diversitat in die Produktpalette einzubringen, ist die Veranderung
des Substitutionsmusters am Dien selbst. Dazu soll unter Bertcksichtigung der elektronischen
Anforderungen der Reaktion an das Dien (siehe Kap. 2.3) endstdndige Substituent der exo-
cyclischen Doppelbindung des Diensystems variiert werden. Die entsprechenden
3-Vinylindole sollen synthetisiert und anschlieBend in Elektronentransfer-induzierten Diels-
Alder-Reaktionen eingesetzt werden.

13 C.F. Gurtler, S. Blechert, E. Steckhan, Angew. Chem 1995, 107, 2025-2026.
14 U. Haberl, Diplomarbeit, Bonn 1995.
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2.2. Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse

3-Vinylindole konnten in einigen Beispielen in klassischen Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt
werden.!™® Erste Versuche mit 3-Vinylindolen als Dienen in Elektronentransfer-induzierten
Diels-Alder-Reaktionen unternahm bereits Wiest™® im Rahmen seiner Dissertation. Er setzte
die Diene 47 und 48 jeweils mit den Dienophilen 9a und 49 ein, konnte jedoch in keinem Fall
eine Umsetzung beobachten. Fir die Dien-Dienophil-Kombination 48/9a ist schon die in Kap.
2.3 naher erlauterte empirische Voraussetzung bezuglich der Differenz der HOMO-Energien
nicht erflllt. Als weitere Erklarung fir das Ausbleiben der Radikalkationen-katalysierten
[4+2]-Cycloaddition ist fur das Dien 48 vorstellbar, dass das im Mechanismus postulierte
distonische Radikalkation durch das ausgedehnte n-System soweit stabilisiert wird, dass eine
Cycloaddition im Anschluss nicht erfolgt. Bei dem Dien 47 kann das Ausbleiben der erwar-
teten Reaktion auch auf sterische Griinde zurtckzufihren sein.

CN
COOEt
- 8,660 eV © - 8,763 eV
N
H
47 ga
Ph
\ X
N - 8262ev -8,595eV
COOMe

49

Abb. 35: Edukte fir die ersten Versuche von Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen mit
3-Vinylindolen als Dien

Haberl® gelang es im Rahmen seiner Dissertation das kommerziell erhaltliche 1,1,1-Trifluor-
4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50, in dem die COCF;-Gruppe die Reaktivitat des distonischen
Radikalkations steigert, erfolgreich als Dien in Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-
Reaktionen einzusetzen. Als Dienophil diente zum Beispiel Styrol 51 (Abb. 36):

15 E. Gonzalez, U. Pindur, D. Schollmeyer, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1996, 1767-1771.
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9 (@]
CF; CF,
X TPP
hv (A > 345 nm
> ©/\ - - \
N CH,Cl,
H 56 0 N Ph
50 51 cis:trans=3:1 gy
(@)
CF3
TAP
hv (1> 345 nm) _ ‘ N
CH,Cl, N Ph
63 % H
53

Abb. 36: Abhangigkeit der erhaltenen Produkte der Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-
Reaktion von 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 47 mit Styrol 48 vom eingesetzten
Sensibilisator TPP bzw. TAP

Mit Triphenylpyryliumtetrafluoroborat (TPP) als Sensibilisator wurden unter vollstandiger
Regioselektivitat zwei diastereomere Tertrahydrocarbazole im cis:trans -Verhéltnis 3:1 erhal-
ten, in denen das Indolgertst durch einen [1,3]-H-Shift auf der Stufe des Produktradikalka-
tions zuriickgebildet wird. Bei der Verwendung von Trianisylpyryliumtetrafluoroborat (TAP)
als Elektronentransfer-Katalysator entstand das vollstdndig aromatisierte Produkt. Es ist also
maoglich, durch diese einfache Variation bei der Synthese von Carbazolderivaten einen Oxi-
dationsschritt vom Tetra- bzw. Dihydrocarbazol zu aromatischen System einzusparen. Unter
elektrochemischer Reaktionsfiihrung wurden hauptsachlich Polymerisationsprodukte erhalten.
Der Anteil des Diels-Alder-Produkts liegt unter 5 %.

Haberl postulierte fur die Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen des Diens 50
mit Styrol den in Abb. 37 dargestellten Mechanismus, den er durch die Berechnung der ent-
sprechenden Energiehyperflachen bestétigen konnte. Sie zeigen, dass es sich um einen nicht
synchronen, nicht konzertierten Reaktionsverlauf handelt. Die synchrone Ausbildung beider
im Verlauf der Reaktion gebildeten Bindungen ist energetisch stark benachteiligt. Der Reakti-
onsweg mit dem geringsten Energieaufwand (MERP) verlduft (ber das long-bond-
Intermediat 55.
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Abb. 37: Mechanismus der Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktion zwischen dem Dien
50 und Styrol 51

AuRerdem ergaben die Berechnungen der Energiehyperflachen des cis- bzw. trans-Produktes,
dass die Aktivierungsenergie und die Energie des Intermediats des trans-Diastereomers héher
lagen als die des cis-Diastereomers, dass also letzteres energetisch bevorzugt ist. Dies deckt
sich mit der experimentell gefundenen Diastereoselektivitét.

Mit Inden als Dienophil liefert das Dien 50 mit TAP als Sensibilisator das entsprechende
Carbazolderivat, mit TPP erhielt Haberl ein Gemisch von Tetrahydro-, Dihydro- und
Carbazol. Die Regioselektivitdt war vollstandig und wurde durch NOE-Experimente
verifiziert.
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o) o)
CF3 CF3
TAP O
N\ s ‘ hv (A> 345 nm) O N\ .
N CHyCl, N
H 82 % H
50 59 60

Abb. 38: Elektronentransfer-induziertes Diels-Alder-Reaktion von 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-
2-on 50 mit Inden 59 als Dienophil und TAP als Sensibilisator

Haberl setzte auch das B-akzeptor-substituierte Enamin 61 ein. Es handelt sich hier um einen
Vertreter einer Reihe von push-pull-substituierte Dienophilen, die sich in Elektronentransfer-
induzierten Cycloadditionen mit 2-Vinylindolen als vielseitige Reaktionspartner erwiesen.

o)
CF3 CF3
CN TPP O
N\ . NJ/ hv (A> 345 nm) O N\
H (H3C), 54 % H
50 61 62

Abb. 39: Elektronentransfer-induziertes Diels-Alder-Reaktion von 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-
2-on 50 mit 3-(N,N-Dimethylamino)-acrylnitril 61 als Dienophil und TPP als Sensibilisator

Dabei wurde festgestellt, dass in diesem Fall vermutlich auf der Stufe des Produktradikalka-
tions eine Eliminierung von Dimethylamin erfolgt.

2.3. Auswahl der geeigneten Reaktionspartner

Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktionen werden an Dien/Dienophil-Paaren
durchgefiihrt, deren HOMO-Energien sehr ahnlich sind. Die Erfahrung zeigt, dass die Diffe-
renz dieser HOMO-Energien 0,5 eV nicht Gberschreiten sollte.

Um ein Dien erfolgreich in einer Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloaddition mit ei-
nem Dienophil umsetzen zu kdnnen, mussen die Edukte folgende VVoraussetzungen erfullen:

1. Das Dien sollte vorwiegend in s-cis-Konformation vorliegen.
2. Die Differenz HOMO-Energien der Edukte darf nicht mehr als 0,5 eV betragen.
3. Es darf kein 1,5-H-Shift am Diensystem des 3-Vinylindols stattfinden.
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4. Der Angriff des Dienophils sollte bevorzugt an Position 9 des 3-Vinylindol-Radikal-
kations stattfinden.

2.3.1 Die Konformation des Diens

Dass das Dien in s-cis-Konformation vorliegen sollte, gilt grundsétzlich fur alle Diels-Alder-
Reaktionen. Im Fall der Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen ist es aber be-
sonders von Bedeutung. Im Gegensatz zu einem neutralen Molekil, das fur die Konforma-
tionsédnderung von einem maoglicherweise energiedrmeren s-trans zu einem s-cis-Konformer
eine Rotation um eine Einfachbindung vollziehen muss, ist auf der Stufe des Radikalkations
eine Rotation um eine allylische Bindung nétig. Daher sind die Energiebarrieren zwischen
beiden mdglichen Konformeren fur Radikalkationen deutlich héher als bei den entsprechen-
den neutralen Molekiilen. B3LYP-Berechnungen am Stammsystem (1,3-Butadien/Ethen)
haben ergeben, dass auf der Stufe des Radikalkations eine solche Isomerisierung nicht statt-
findet.

Durch einfache Berechnungen lasst sich im Vorfeld die Energiedifferenz fir beide Konfor-
mere des neutralen Molekuls feststellen und damit die energetisch bevorzugte Konformation
abschétzen.

R
R

N —

~A— N — Ny
[4+2]-CA N N [4+2]-CA
63a H 63b
ET ET

R

R

y a

[4+2]-CA K [4+2]-CA

64a 64b

Abb. 40: s-cis- und s-trans-Konformation eines neutralen 3-Vinylindolmolekiils und des ent-
sprechenden Radikalkations, CA = Cycloaddition
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2.3.2 Die Differenz der HOMO-Energien der Edukte

Diese empirische Regel wurde zundchst bei elektrochemisch initiierten Radikalkationen-ka-
talysierten [4+2]-Cycloadditionen von Mlcoch und Steckhan beobachtet und formuliert: Die
Differenz der Oxidationspotentiale sollte die 500 mV nicht tibersteigen.® "™

Das Oxidationspotential E,(Ox) einer Verbindung D korreliert geméaf
E,(0x)D™" /D)=1P(D)+ AG,,, (D" )+ const.

mit ihrem lonisationspotential IP. Dieses entspricht wiederum laut Koopmans Theorem** ihrer
HOMO-Energie. Diese Korrelation konnte sowohl von Wiest als auch von Haberl fiir jeweils
unterschiedliche Verbindungsklassen gezeigt werden. Fir die im Zusammenhang mit dieser
Arbeit wichtigen substituierten Styrole wurden folgende literaturbekannte Oxida-
tionspotentiale mit den entsprechenden HOMO-Energien korreliert:

Tabelle 4: Gemessene E(Ox) und berechnete HOMO-Energien fiir ausgewahlte Styrol-Deri-
116

vate
Verbindung Ep(Ox) [mV] E(HOMO) [eV]
Styrol 51 1530 -9,034
4-Chlorstyrol 66 1560 -9,063
4-Methylstyrol 71 1340 -8,827
4-Methoxystyrol 49 960 -8,595
Inden 69 1300 -8,897

16 Dje Oxidationspotentiale wurden cyclovoltammetrisch in Acetonitril mit LiClO, als Leitsalz

(0,12 mol/l) mit Pt als Arbeitselektrode und Ag/AgNOs; als Referenz bestimmt.
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Daraus ergibt sich durch lineare Regression folgender Graph fiir die Korrelation:

851 y =-0,0007x - 7,9403
-8,6

E 874 49

o

S 88+ o 71

O

L -89- °

w 69 51

9 ® 66
[
'911 L] L] L] L] L] L] ]
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Abb. 41: Korrelation der gemessenen E,(Ox) (gegen eine Ag/AgNO;-Referenzelektrode) und der
berechneten E(HOMO)-Werte fur eine Auswahl von Styrolen

Das bedeutet eine deutliche Vereinfachung der Uberpriifung dieser Voraussetzung, da die
HOMO-Energien einfacher Molekiile mit quantenchemischen Methoden leicht zugéanglich
sind.

Es wurden daher fir alle eingesetzten Verbindungen die HOMO-Energien mit dem Compu-
terprogramm HyperChem 5.0 bzw. Hyperchem 7.5 berechnet. Zunéchst wurde die Molekiil-
struktur mit einer Kraftfeldrechnung voroptimiert. Dazu wurde ein MM+-Kraftfeld verwen-
det, das vornehmlich fir kleine organische Molekiile entwickelt wurde und beztiglich der Pa-
rametrisierung eng mit dem MM2-Kraftfeld verwandt ist. Es enthalt im Vergleich zu letzte-
rem lediglich einige Erganzungen (z. B. Kraftkonstanten, einen modifizierten bond-stretch-
Energieterm). Anschlieend wurde die Molekulstruktur semiempirisch auf AMZ1-Niveau mit
einem Polak-Ribiere-Algorithmus optimiert. Semiempirische Programme arbeiten, so wie ab
initio-Verfahren mit dem Hartree-Fock-Formalismus. Fur ungeladene Molekile kommt das
RHF-Verfahren (registered Hartree-Fock) zur Anwendung. Fir open shell-Systeme, wie sie
in Radikalkationen vorliegen, wird das UHF-Verfahren (unregistered Hartree-Fock) genutzt.
Nach einer abschlieRenden single point-Berechnung wurden die HOMO-Energien erhalten.**’

7 |m Folgenden werden nur die fiir die durchgefiihrten Experimente relevanten HOMO-Energien

aufgefuihrt. Eine Ubersicht tiber alle berechneten Molekiile befindet sich im Anhang.
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2.3.3 Der [1,5]-H-Shift am Diensystem des 3-Vinylindols

Dieses Kriterium bezieht sich auf die in dieser Arbeit untersuchten 3-Vinylindole, die dazu
neigen durch einen [1,5]-H-Shift in Verbindung 63c iiberzugehen.!*® Letztere steht aufgrund
ihres s-trans-konfigurierten Diensystems fiir Diels-Alder-Reaktionen nicht zur Verfugung.
Verhindern lasst sich dies durch eine Acylierung des Indolstickstoffs oder durch elektronen-
ziehende Substituenten R an der vinylischen Doppelbindung.**®

R
—
[1,5]-H-Shift /
[4+2]-CA H N [4+2]-CA
63b 63c

Abb. 42: [1,5]-H-Shift bei 3-Vinylindolen, CA = Cycloaddition

2.3.4 Der Angriff des Dienophils am Radikalkation des 3-Vinylindols

In dem Fall, dass der Angriff des Dienophils auf das Radikalkation des 3-Vinylindols auf des-
sen Position 9 (siehe Abb. 43) erfolgt, kann das gewiinschte [4+2]-Cycloadditionsprodukt
gebildet werden. Dazu sollte das Radikalkation an dieser Stelle die hochste Spindichte auf-
weisen. Auch diese lasst sich mit quantenchemischen Rechnungen bestimmen. Akzeptorsub-
stituenten R am C-9 der vinylischen Doppelbindung erhéhen dort die Aufenthaltswahrschein-
lichkeit des ungepaarten Elektrons.

Ort hochster Spindichte

4

)
0

@

Rl

Ir=

Abb. 43: Fur Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen giinstige Spindichteverteilung im
Radikalkation des 3-Vinylindols

118 R. A. Jones in Comprehensive Heterocyclic Chemistry (Hrsg. A. R. Katritzky), Pergamon, Oxford

1984.
(a) D. J. Chadwick in Comprehensive Heterocyclic Chemistry (Hrsg. A. R. Katritzky), Pergamon,
Oxford 1984, (b) R. C. Blume, H. G. Lindwall, J. Org. Chem. 1946, 11, 185-188.
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2.4 Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen des 3-Vinylindols

1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on (50)
Das 3-Vinylindol 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50 wurde bereits von Haberl in
einigen Beispielreaktionen eingesetzt (siehe Kap. 2.2). Die im vorangegangenen Kapitel
aufgefiihrten VVoraussetzungen wurden also bereits tberprift und sind insofern erftllt, als dass
fir das s-cis-Konformer des Diens energetisch um 1,3 kcal/mol gegenuber dem s-trans-
Konformer begunstigt ist, d.h. dass das Dien in ausreichendem Malie in der erwiinschten
Konformation vorliegt. Des weiteren wurde fur das Radikalkation die grote Spindichte am
C-9 ermittelt.

Bei allen im Folgenden beschriebenen Reaktionen werden das Dien 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-
yl)-but-3-en-2-on 50 und Dienophil im Stoffmengenverhéltnis 1:1 und das Sensibilisatorsalz
(10 mol%) unter Sauerstoffausschluss in Dichlormethan bestrahlt. Als Lichtquelle dient eine
Xenonlampe (mit Filter fir Wellenldangen A > 345nm).

2.4.1 Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen von 3-Vinylindol 1,1,1-
Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on (50) und Styrolen mit elektronenziehenden
Substituenten

1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50 besitzt eine HOMO-Energie von -8,761eV.

Damit ergeben sich fir die Umsetzung mit 4-Fluorstyrol und 4-Chlorstyrol Differenzen, die
innerhalb der empirischen Grenze von 0,5 eV liegen; beide Verbindungen stellen also geeig-

nete Dienophile dar.
/O/\ /O/\
F Cl

65 66

-9.003 eV -9.037 eV

Abb. 44: HOMO-Energien von p-Fluor- und p- Chlorstyrol

Bei beiden Substituenten beruht die elektronenziehende Wirkung darauf, dass der —I-Effekt
groRer ist als der +M-Effekt. Styrolderivate, bei denen die elektronenziehenden Eigenschaften
aus einem —M-Effekt resultieren, kamen nicht zum Einsatz. So erflllt z.B. das 3-Nitrostyrol
mit einer HOMO-Energie von —9,895 eV die unter Kap. 2.3.2 erlauterten Bedingungen nicht.
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2.4.1.1 4-Fluorstyrol als Dienophil

Zundchst wurde das System 4-Fluorstyrol 65/1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50
mit TAP als Katalysator umgesetzt. Von den mdglichen Produkten der Radikalkationen-
katalysierten [4+2]-Cycloaddition wurde ausschliellich das bis zum Carbazol oxidierte
Produkt gefunden (siehe Abb. 45). Solche in situ-Oxidationen von Cyclohexensystemen zu
aromatischen Verbindungen, wurden auch von Haberl schon beobachtet (Kap. 2.2).

Die gaschromatographische Uberwachung der Reaktion ergab, dass nach sieben Tagen Be-
lichtungsdauer keine Edukte mehr vorhanden waren. Die isolierte Ausbeute betrug 47 %. Als
mdogliche Nebenreaktion werden Polymerisationsreaktionen angenommen, dafir spricht, dass
bei einer gaschromatographischen Untersuchung keine weiteren Nebenprodukte gefunden
wurden. Des Weiteren bildet sich ein Niederschlag an der Gefallwand, wie bei vielen anderen
Beispielen der PET-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen auch.

\J

—
X
A . /@/\ TAP, hv ‘
N - CH,Cl, N
H . H
50 65 47 % 67

Abb. 45: Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktion von 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-
2-on 50 mit 4-Fluorstyrol 65

Die untersuchte Reaktion ist vollstandig regioselektiv. Dies steht im Einklang mit den Beob-
achtungen von Haberl, der flr die Umsetzung von 50 mit Styrol/TAP (siehe Kap. 2.2) eben-
falls nur ein Regioisomer fand. Er konnte mittels NOE-Untersuchungen und HH-Kopplungen
im *H-NMR nachweisen, dass es sich um das in Abb. 36 (Kap 2.2) dargestellt Isomer handelt.
Dessen Regiochemie entspricht der der Verbindung 67.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die Regiochemie de Produkts 67 mit Hilfe eines gekoppelten
B3C-NMR-Experiments nachgewiesen werden. Das war méglich, da durch den Fluorsubstitu-
enten der Styrolkomponente CF-Kopplungen verursacht werden, die die eindeutige Zuord-
nung der NMR-Signale fur die entscheidenden C-Atome ermdglicht.

Dazu wurde besonderes Augenmerk auf das Signal des Carbonyl-C-Atoms des Produkts ge-
legt. Dieses lieR sich im breitbandentkoppelten **C-NMR-Spektrum aufgrund seiner Ver-
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schiebung von 179,15 ppm und seiner Aufspaltung zum Quartett mit der charakteristischen
Kopplungskonstanten von 33,3 Hz fiir eine “Jce-Kopplung zu den Fluor-Atomen (Spin = %)
der CF3-Gruppe eindeutig zuordnen.

Im gekoppelten “*C-NMR-Spektrum lassen sich bei Aromaten oft die %Jci-Kopplungen mit
Kopplungskonstanten in der GroRenordnung von ca. 5-10 Hz beobachten. Die entsprechenden
2Jen- und “Jen-Kopplungen besitzen deutlich kleinere Kopplungskonstanten (jeweils ca. 1 Hz)
und sind daher im Spektrum deutlich seltener sichtbar.

Die beiden moglichen in Abb. 46 dargestellten Regioisomere 67 und 67a unterscheiden sich
darin, dass Verbindung 67 zwei H-Atome in ortho-Position zum COCF3;-Substituenten be-
sitzt, die fiir eine 3Jcy-Kopplung mit dem Carbonyl-C-Atom zur Verfiigung stehen, Verbin-
dung 67a hingegen nur ein solches H-Atom besitzt.

Im gekoppelten **C-NMR-Spektrum wird also fiir die Aufspaltung des Signals der Carbonyl-
funktion fir Verbindung 67 ein Quartett von Pseudo-Tripletts, fiir die Verbindung 67a jedoch
nur ein Quartett von Dubletts oder ein Quartett von Dubletts von Dubletts erwartet, abhéngig
davon, ob die *Jcp-Kopplung zum meta-standigen H-Atom sichtbar wird oder nicht.

{\‘C/ca NCC}'%
S oo
R

67 F 67a

Abb. 46: Mdgliche und beobachtete Kopplungen des Carbonyl-C-Atoms des Dien 67 im gekoppelten
¥C-NMR-Spektrum

Das gekoppelte Experiment zeigte ein Quartett von Tripletts mit den Kopplungskonstanten
33,3 Hz fiir die 2JCF-KoppIung und 4,0 Hz fir die 3JCH-KoppIung zu zwei H-Atomen. Dieser
Befund ist nur mit der Struktur der Verbindung 67 vereinbar und bestatigt damit die von Ha-
berl gefundene Regiochemie der Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen von
3-Vinylindolen mit Styrol.
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Abb. 47: Multipletts des Carbonyl-C-Atom von 67 im breitbandentkoppelten und gekoppelten
¥C-NMR-Spektrum
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2.4.1.2 4-Chlorstyrol als Dienophil (66)

Die Umsetzung mit 4-Chlorstyrol 66 lieferte unter den oben genannten Reaktionsbedingungen
nach drei Tagen ebenfalls das zum Carbazol 68 oxidierte Cycloadditionsprodukt in einer
Ausbeute von 37%.

@) o)

CR;
X
\ . /@/\ TAP bV ‘
CH,CI
N 2L N
H Cl H
37%

50 56 58
Cl

Abb. 48: Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktion von 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-
on 50 mit 4-Chlorstyrol 66

Wurde unter sonst gleichen Bedingungen TPP statt TAP eingesetzt, konnten mittels gaschro-
matographischer Analytik zwei Produkte beobachtet werden, von denen eines mit einer Masse
von 274 m/z einer Dimerisierung des 4-Chlorstyrols und anschlieRender Oxidation entspre-
chen konnte. Daflr spricht sowohl die Fragmentisierung des Massenspektrums als auch die
Isotopenverteilung des Molekilpeaks. Die Dimerisierung verliefe in diesem Fall tber eine
[4+2]-Cycloaddition des 4-Chlorstyrols, bei der eines der Molekiile als Dien und das zweite
als Dienophil fungiert, zu einem Tetrahydronaphthalin-Derivat 69, das unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen zum Dihydronaphthalin-Derivat weiter oxidiert wird. Der Mechanis-
mus dieser Reaktion wird in Kap. 2.4.2.3 (Abb. 54) néher beschrieben.

Cl I I

Cl

Abb. 49: [4+2]-Dimerisierungsprodukt 69 von 4-Chlorstyrol

Das zweite beobachtete Produkt konnte mittels des Massenspektrums nicht identifiziert wer-
den. Es handelt sich dabei nicht um ein [4+2]-Cycloadditionsprodukt aus dem Dien 50 und
Chlorstyrol. Auf weitere Analytik wurde aufgrund der geringen Produktmengen verzichtet.
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2.4.2 Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen von (50) und Styrolen mit
elektronenschiebenden Substituenten

Im weiteren Verlauf wurden Styrole mit elektronenschiebenden Substituenten als Dienophile
in Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen getestet. Eingesetzt wurden dabei
das 3-Methylstyrol 70, das 4-Methylstyrol 71 und das 4-tert-Butylstyrol 72, deren Alkylgrup-
pen einen +I-Effekt besitzen, und das 4-Methoxystyrol 73, in dem die Methoxygruppe durch
ihren +M-Effekt die Elektronendichte im aromatischen System erhoht.

X C/@/\ X /@/\
Ha HiCO
CHs
72 4

70 71 9

-8.817 eV -8.806 eV -8.929 eV -8.595 eV

Abb 50: HOMO-Energien von diversen Alkylstyrolen 70-72 und Methoxystyrol 49

Die HOMO-Energien dieser Styrole wurden wie unter Kap. 2.3 beschrieben ermittelt. Alle in
Abb. 50 aufgefuhrten Styrole erfiillen die empirische Bedingung bezuglich der Differenz der
HOMO-Energien, die in Kombination mit dem Dien 50 jeweils unter der Grenze von 0,5 eV
liegt.

Andere +M-substituierte Styrole, wie z.B. 4-Aminostyrol (-7,978 eV), besitzen HOMO-Ener-
gien, die auRerhalb dieses Grenzwerts liegen.

Die Styrole 70, 71 und 49 waren kommerziell erhéltlich, das 4-tert-Butylstyrol 72 wurde in
einer Wittig-Reaktion aus 4-tert-Butylbenzaldehyd und Methyltriphenylphosphoniumbromid
hergestellt.***

CHO n-BulLi N
CH3P+(Ph)3BI';
0°C
51 %
73 72

Abb. 51: Wittigreaktion zur Synthese des 4-tert-Butylstyrols 72

Die verschiedenen Dienophile wurden mit dem Dien 50 im Molverhéltnis 1:1 in kleinen
Testansédtzen mit TAP als Sensibilisator belichtet.
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2.4.2.1 3-Methylstyrol (70) als Dienophil

Die Reaktion von Dien 50 mit 3-Methylstyrol 70 ergibt als Hauptprodukt das zum Carbazol
weiteroxidierte [4+2]-Cycloadditionsprodukt 74 in 36 % Ausbeute. AuBerdem liel sich gas-
chromatographisch ein Nebenprodukt nachweisen. Hierbei handelt es sich um ein Dimerisie-
rungsprodukt der Styrolkomponente.'?’

COCF4 COCF;

X qap O
—_—>
hv N
36 % H O
CH;

50 70 74

IZ_
—+

Abb. 52: Ergebnisse der lichtinduzierten Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen von
1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50 mit 3-Methylstyrol 70

2.4.2.2 4-Alkylsubstituierte Styrole als Dienophile

Bei den Reaktionen mit 4-Methylstyrol 71 bzw. 4-tert-Butylstyrol 72 mit Verbindung 50
wurden unter den oben angegebenen Bedingungen Produktgemische erhalten, die unter
anderem aus Dimerisierungsprodukten des jeweiligen Styrols zusammengesetzt sind. Die
gaschromatographische Reaktionskontrolle zeigte schon nach kirzerer Reaktionszeit (14-
20 h) den vollstandigen Verbrauch des Dienophils, wahrend das Dien noch in gréReren
Mengen vorhanden war. Eine ebenfalls zu beobachtende Belegung der Glaswénde des
Reaktionsgefald legt auch hier die Vermutung nahe, dass unter den Reaktionsbedingungen
unerwiinschte Polymerisationsreaktionen stattfanden. In beiden Féllen kann das gemischte
[4+2]-Cycloadditionsprodukt gaschromatographisch mit massenselektivem Detektor nach-
gewiesen werden. Aufgrund der geringen Mengen konnte es nicht isoliert werden.
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COCF, COCF;5
N . X TAP Spuren
hv N
N H3 H
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Abb. 53: Ergebnisse der lichtinduzierten Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen von
1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50 mit para-alkylsubstituierten Styrolen

2.4.2.3 4-Methoxystyrol (73) als Dienophil

Die HOMO-Energie von 4-Methoxystyrol 73 liegt mit —8,595 eV innerhalb der sinnvollen
Differenz von 0,5 eV, aber oberhalb der HOMO-Energie des Diens 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-
yl)-but-3-en-2-on 50. Das bedeutet, dass in diesem Fall im Gegensatz zu den bisher
eingesetzten Dienophilen ein Reaktionsverlauf Gber das Radikalkation des Styrols zu erwarten
ist. Die gaschromatographische Beobachtung des Reaktionsverlaufs ergab, dass nach ca. 24
Stunden kein Dienophil mehr, das Dien 50 dagegen aber noch zu groRen Teilen im
Reaktionsgemisch vorhanden war. Das erwartete [4+2]-Cycloadditionsprodukt konnte nur in
Spuren im MS detektiert werden. Zusatzlich fand sich im Gaschromatogramm eine
Hauptfraktion der Masse von 264 m/z (siehe Abb. 54/77). Es lieR sich eine Belegung der
Wand des Reaktionsgefalies feststellen, was auf eine unerwiinschte Polymerisationsreaktion
hindeutet.
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Abb. 54: Ergebnisse der lichtinduzierten Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen von
1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50 mit 4-Methoxystyrol 73

Nach Zugabe der gleichen Menge des Dienophils konnte nach weiteren 48 Stunden der Um-
satz des Diens zwar gesteigert werden (das Verhéltnis des Integrals des GC-Signals des Diels-
Alder-Produkts zu dem des Diens steigt von ca. 0.25 auf ca. 4), wobei nicht geklart werden
konnte, welcher Anteil des Diens durch Polymerisation verloren geht. Der Anteil an
gekreuztem [4+2]-Cycloadditionsprodukt 76 gegenuber dem unerwinschten Dimerisations-
produkt lieR sich auf diese Weise jedoch nicht steigern (hier ergab der Vergleich des Verhalt-
nisse der GC-Signale von Dimerisierungsprodukt und Diels-Alder-Produkt vor und nach der
Nachdosierung von 4-Methoxystyrol keine nennenswerte VVeranderung). Insgesamt waren die
erhaltenen Mengen Produkt so gering, dass auf eine Isolierung verzichtet werden musste.

Die gefundene Hauptfraktion lasst auf ein Dimerisierungsprodukt des 4-Methoxystyrols
schlielen. Seine Molekilmasse von 264 m/z ist um 4 Masseneinheiten kleiner als flr das
Dimerisierungsprodukt zu erwarten ware. Es findet also zusatzlich zur Dimerisierung eine
Oxidation statt. Diese Beobachtung ist mit der Annahme einer [2+2]-Cycloaddition zum ent-
sprechenden Cyclobutan-Derivat nicht vereinbar. Vielmehr muss angenommen werden, dass
eine [4+2]-Cycloaddition des 4-Methoxystyrols mit sich selbst vorliegt. Solche Dimerisierun-
gen des Methoxystyrols sind literaturbekannt.*?

Dazu liegen Untersuchungen von Schepp und Johnston vor, bei denen photochemisch er-
zeugte Radikalkationen des Styrols unter anderem in einer [4+2]-Cycloaddition zum

120 N. P. Schepp, L. J. Johnston, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6895-6903.
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Tetrahydronaphthalin dimerisierten, das anschlieBend intermediar in Gegenwart des Sensibili-
sators Chloranil zum Dihydronaphthalin-Derivat 78 oxidiert wurde. Dabei wurde in Acetoni-
tril und einer Wellenldnge von 350 nm gearbeitet. Abhdngig von der Styrolkonzentration
wurde das Cyclobutan-Derivat 79, das Dihydronaphthalin-Derivat 78 bzw. eine Mischung
beider moglicher Produkte erhalten.

O/QA\ O/QA\
CHg 49 CH3 49

hv, TAP
hv, Chl ’
l l CH,CI,

Joh ST
CH3 CHs

OCHj

H3CO I:ﬁ H3CO I I
+
78 O 79 @ 77 O

OCHg, OCHjs OCHg

Abb. 55: Vergleich der Ergebnisse der Dimerisierung von 4-Methoxystyrol tiber Radikalkationen mit
Chloranil (Chl) bzw. TAP als Sensibilisator

Oxidationen der [4+2]-Cycloadditionsprodukte bei der Verwendung von TAP als Sensibili-
sator sind zun&chst von Haberl, aber in groRem Umfang auch im Rahmen dieser Arbeit beob-
achtet worden. Dabei wurden meist vollstandig zum Aromaten oxidierte Produkte erhalten, im
vorliegenden Fall das Naphthalin-Derivat 77 mit der Masse 264 m/z.
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2.4.3 Radikalkationen-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen von (50) und bi-
cyclischen und heterocyclischen Dienophilen

Die in Abb. 56 dargestellten bicyclischen und heterocyclischen Dienophile besitzen HOMO-
Energien, die nahe genug an der des Diens 50 (-8,617 eV) liegen. Die Verbindungen waren
kommerziell erhéltlich. Lediglich das N-Tosylindol wurde ausgehend von Indol und
Tosylchlorid synthetisiert.'?

Bei Einsatz der bicyclischen Systeme wird als Produkt ein Pentacyclus erwartet.

NC
59 13 go 15 81

-8,837 eV -8,403 eV -8,875 eV -8,847 eV

Abb. 56: HOMO-Energien bicylischer und heterocyclischer Dienophile

2.4.3.1Inden (59) als Dienophil

Inden wurde bereits von Haberl erfolgreich eingesetzt (siehe Kap. 2.2). Der Versuch wurde
im Rahmen dieser Arbeit unter den in Kap. 2.4 beschriebenen Bedingungen durchgefihrt. Um
die Ausbeuten der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Belichtungsreaktionen miteinan-
der vergleichbar zu machen, wurden alle Reaktionen mit der Belichtungszeit von 4 Tagen
durchgefhrt.

Die Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktion lieferte unter den oben angefiihrten
Bedingungen regioselektiv das von Haberl beschriebene Carbazolsystem mit einer Ausbeute
von 57 %. Betrachtet man das Inden als ein Styrol-Derivat, so wird ebenfalls die bei den Sty-
rolen beobachtete Regiochemie fiir das Cycloadditionsprodukt erhalten.

0 0
CF3 CFs

TAP O

N\ . ‘ hv (A> 345 nm) O N\ .

N CH2C|2 N

H H
57 %

50 59 60

Abb. 57: Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktion von 50 mit Inden 59

2L M. G. Saulnier, G. W. Gribble, J. Org. Chem. 1982, 47, 757- 761.




80 2. Spezieller Teil

2.4.3.2 Indol-Derivate als Dienophile

Der Einsatz von Indol als Dienophil in Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen
ist bereits bei den Umsetzungen mit exocyclischen Dienen und Cyclohexadien erprobt worden
(siche Kap. 1.3.4).%4%4 wie in diesen Versuchen ist das Indol mit einer HOMO-Energie
von -8,403 eV auch bei der Umsetzung mit dem 3-Vinylindol 50 die leichter zu oxidierende
Komponente, so dass ein Reaktionsweg Uber das Radikalkation des Dienophils beschritten
wird.

Interessant ist dabei, an welcher Stelle der Angriff des Indol-Radikalkations am Molekil des
3-Vinylindols erfolgt. Wird die Position C-9 angegriffen, so entsteht ein C2-symmetrischer
Pentacyclus, der als Strukturelement des Alkaloids Rebeccamycin von synthetischem Inter-
esse ist. Dieses in Saccharotrix aerocolonigenes vorkommene Carbazol-Alkaloid besitzt, wie
auch viele seiner Derivate Topoisomerase I-inhibierende Wirkung.'® Erfolgt der Angriff je-
doch am C-2-Atom, so ergibt sich eine schon beim Einsatz von Inden beobachtete Regioche-
mie mit einem unsymmetrischen Cycloadditionsprodukt.

oala®

N
H

82

Abb. 58: Mdgliche Regioisomere der Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktion von 50 mit
Indol 13

Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei verschiedene Indole als Dienophile eingesetzt: Das

Indol selbst, das 5-Cyanoindol und das N-Tosylindol.

Das als Dienophil bereits erprobte Indol zeigte mit dem 3-Vinylindol 50 als Dien (berra-
schend keine Umsetzung.
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Bisher verliefen alle Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen mit dem
3-Vinylindol 50 als Dien tber dessen Radikalkation. In vorliegenden Fall ist zum ersten Mal
das Dienophil leichter oxidierbar (siehe oben). Um auszuschlieRen, dass dies der Grund fiir
das ausbleiben der Cycloaddition ist, wurde das 5-Cyanoindol als Dienophil eingesetzt.

Es weist mit —8,847 eV eine HOMO-Energie auf, die kleiner ist als die des Diens. Damit ist
ein Reaktionsverlauf tiber das Radikalkation des Diens begunstigt.

Mit dem Einsatz des N-Tosylindols, das ebenfalls keine Umsetzung zeigte, konnte
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse der beiden vorangegangenen Reaktionen auf
einer Beeinflussung des Reaktionsverlaufs durch die NH-Gruppe beruhen.

=N
"
\8
py
2

Py

50

00
I n

Abb. 59: Versuche zu Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen von 50 mit Indolen

2.4.4 Zusammenfassung und Ausblick

Das 3-Vinylindol 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on 50 lasst sich mit einer Reihe von
unterschiedlich substituierten Styrolen in Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditio-
nen umsetzen. Besonders gute Ergebnisse konnten beim Einsatz von Styrol selbst und bei
seinen akzeptorsubstituierten Derivaten erzielt werden. Diese Dienophile zeigen keine oder
nur eine geringe Neigung zur Dimerisierung.

Die Verwendung der Donor-substituierten Styrole erwies sich als komplizierter. Besonders
die Umsetzungen mit para-alkylsubstituierten Verbindungen lieferten in der GC-Analytik
Produktgemische, die groliere Mengen Dimerisierungsprodukte und nur Spuren des erwarte-




82 2. Spezieller Teil

ten Cycloadditionsprodukt enthielten. Das 3-Methylstyrol dagegen lieferte das entsprechende
Carbazol-Derivat in annehmbaren Ausbeuten.

Beim Einsatz von 4-Methoxystyrol wurde als Hauptprodukt das ebenfalls in einer [4+2]-
Cycloaddition entstandene oxidierte Dimer 77 des Styrols gefunden. Dies steht zun&chst im
Gegensatz zu den Beobachtungen von Wiest, der im Rahmen seiner Dissertation das
4-Methoxystyrol mit Ausbeuten von 34 % mit dem 2-Vinylindol 3-Methyl-2-(2-indolyl)-
acrylnitril 24 in einer Elektronentransfer-induzierten Reaktion zum [4+2]-Cycloadditions-
produkt umsetzen konnte (Kap. 1.3.5. Abb. 23).

Im Unterschied zu der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Dien/Dienophil-Kombination
lag in der von Wiest untersuchten Reaktion die HOMO-Energie des 4-Methoxystyrols mit
-8,595 eV unter der des Diens 24 (-8,420 eV). In diesem Fall verlief die Reaktion tber das
Radikalkation des Diens, das dann mit der Styrolkomponente abreagierte. In der in dieser
Arbeit untersuchten Dien/Dienophilkombination ist dieser Sachverhalt genau umgekehrt. Das
4-Methoxystyrol besitzt imVergleich mit dem eingesetzten 3-Vinylindol 50 (HOMO-Energie
-8,761 eV) die hohere HOMO-Energie (-8,595 eV). Der photoinduzierte Elektronentransfer
erzeugt in diesem Fall das Radikalkation des Styrols, das nun offensichtlich zwei Mdglich-
keiten hat weiter zu reagieren: Zum einen in der beabsichtigten Weise mit dem 3-Vinylindol
zum entsprechenden Carbazol-Derivat 75, zum anderen mit einem weiteren Molekil 4-Me-
thoxystyrol zum oben beschriebenen Naphthalin-Derivat 77. Die gefundenen Ergebnisse zei-
gen, dass letztere Reaktion bevorzugt abléuft.

Bis auf den Fall des 4-Methoxystyrols kann das unterschiedliche Verhalten der untersuchten
Styrole nicht befriedigend erklart werden. Zu beachten ist hier aber, dass alle eingesetzten
Dienophile der empirischen Regel zu den Differenzen der HOMO-Energien gentgen. Es wird
an dieser Stelle offensichtlich, dass diese Regel eine notwendige, aber keine hinreichende
Bedingung fir die Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen darstellt; d.h. nicht
alle Dien/Dienophil-Kombinationen, die diese Regel erfillen, lassen sich auch miteinander
umsetzen.

Bei den untersuchten Reaktionssystemen liegt der einzige Unterschied in den verschiedenen
Substituenten bzw. deren Position im Styrol. Da bis auf die oben diskutierte Ausnahme des
4-Methoxystyrols alle Reaktionen Uber das Radikalkation des 3-Vinylindols 50 verlaufen,
manifestiert sich dieser Unterschied in dem Angriff auf das Dienophil, bzw. in den entstehen-
den unterschiedlichen long-bond-Intermediaten. Diese kénnen im weitesten Sinne als Benzyl-
radikale verstanden werden, da das ungepaarte Elektron an der Benzylposition die hdchste
Aufenthaltswahrscheinlichkeit hat. Eine Untersuchung zur Stabilitdt von Benzylradikalkatio-
nen von Adam et al.*?? stiitzt sich auf experimentelle Parameter aus ESR-Messungen an 1,3-
Diarylcyclopentanyl-Triplett-Diradikalen. Diese eignen sich als Modellsysteme fiir Benzylra-

122 \n. Adam, H. M. Harrer, F. Kita, H.-G. Korth, W. M. Nau, J. Org. Chem. 1997, 62, 1419-1426.
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dikale. Das konnte Adam durch Korrelation dieser Parameter mit berechneten a-Spindichten
und Radikalstabilisierungsenergien von Cumyl- und Benzylradikalen zeigen.

Dabei wurde das Substitutionsmuster der Arylreste der Diradikale mit einer groRen Zahl von
verschiedenen Resten in meta- und para-Stellung variiert, um Aussagen zu deren elektroni-
schen Einfluss auf die Radikalstabilitat zu erhalten.

Hier zeigen alle meta-Substituenten unabhéngig davon, ob sie elektronenziehend oder
-schiebend sind, eine Destabilisierung der Benzylradikale. Als BezugsgroRe dient immer das
unsubstituierte Benzylradikal.

Damit lasst sich erkléren, dass das 3-Methylstyrol gute Umsétze zeigt. Es kann angenommen
werden, dass ein weniger stabiles, reaktiveres long-bond-Intermediat schneller unter Ring-
schluss zum Produktradikalkation abreagiert.

Auch para-Fluor- und para-Methoxy-Substituenten wirken destabilisierend auf Benzylradi-
kale. Die para-Methylgruppe und ein para-Chlor-Atom hingegen stabilisieren sie.

Dass das Kriterium der HOMO-Energiedifferenz allein nicht ausreichend zuverlassig eine
[4+2]-Cycloaddition vorherzusagen vermag, wird auch beim Einsatz der Indolderivate deut-
lich, die alle keine Umsetzung zeigten.

Deshalb sind flr die Verbesserung der VVorhersagbarkeit, die ein wichtiges Kriterium der ef-
fektiven Anwendung einer Reaktion ist, weitere Untersuchungen der Zwischenprodukte not-
wendig. Diese kdnnen aufkléaren, welcher zusétzliche Faktor Einflu auf die Elektronentrans-
fer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen hat.

Die Betrachtung der SOMO-Energien der Reaktanden erschien zundchst sinnvoll, da im Falle
der Cycloaddition ausgehend von Radikalkationen das entsprechende SOMO involviert ist. Es
konnten daraus jedoch keine weiterfiihrenden Erkenntnisse gewonnen werden.

Die Mdglichkeit, Intermediate der Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktion expe-
rimentell zu untersuchen, kénnte weitere Erkenntnisse zu deren Mechanismus liefern und
damit die Vorhersagbarkeit zu verbessern. Ein vielversprechender Ansatz dazu ist die von
Metzler et al. eingesetzte Methode des ESI-MS-MS. Dabei wird ein ESI-Massenspektrometer
(electrospray ionization) mit einem Mikroreaktor gekoppelt, so dass in situ-Untersuchungen
von Reaktionen mdglich sind. Zur Identifizierung der Intermediate wird eine MS-MS-
Kopplung verwendet. Metzler et al. haben auf diese Weise bereits Radikalkation-induzierte
Cycloadditionen untersucht.'?®

123 (a) S. Fuermeier, J. O. Metzger, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14485-14492; (b) S. Meyer, J. O.
Metzger, Anal. Bionnal. Chem. 2003, 377, 1108-1114; (c) J. Griep-Raming, S. Meyer, T. Bruhn, J.
0. Metzger, Angew. Chem. 2002, 114, 2863-2866.
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2.5. Variation des Diens

Wie in Kap. 2.3 beschrieben miissen 3-Vinylindole, die als Diene in Radikalkationen-kataly-
sierten [4+2]-Cycloadditionen eingesetzt werden sollen, mehrere Voraussetzungen erfullen.
Dazu gehort zum einen, dass das Dien-System der Verbindungen die s-cis-Konformation be-
vorzugt. Die Enegiedifferenz lasst sich rechnerisch ermitteln. Besitzt die s-cis-Konformation
die niedrigere Energie so kann angenommen werden, dass ein ausreichender Teil der Verbin-
dung in dieser Konformation vorliegt und somit als Dien zur Verfligung steht.

Zum zweiten bendtigen die Verbindungen erfahrungsgeman eine elektronenziehende Gruppe
an der endstandigen Vinylstellung der exocyclischen Doppelbindung. Das minimiert die Ge-
fahr eines [1,5]-H-Shifts, der zu einem s-trans-konfigurierten konjugierten Doppelbindungs-
system flhrt und favorisiert den Angriff des Dienophils auf die C-9-Position des Dien-Radi-
kalkations. Dort ist die Aufenthaltswahrscheinlichkeit des ungepaarten Elektrons besonders
groR. Dieser Angriff fiihrt zum erwiinschten Cycloadditionsprodukt.

Unter Beriicksichtigung dieser Erkenntnisse wurde die elektronenziehende Gruppe variiert.
Fur folgende Verbindungen wurden die HOMO-Energie, die energetisch glnstigere Konfor-
mation des Diens-Systems und der Ort der hochsten Spindichte im Radikalkation auf semi-
empirischen Niveau rechnerisch bestimmt. Eine graphische Darstellung der Spindichte erfolgt
in den Unterkapiteln zu den einzelnen 3-Vinylindolen.
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Tabelle 5: Ergebnisse der semiempirischen Berechnungen zu 3-Vinylindolen
Dien HOMO-Energie  Bevorzugte Kon- Ort der hochsten
formation Spindichte
(Energiedifferenz
zwischen
s-cis und s-trans)
COCF,4
— S-Cis C-9
N\ -8,761 eV (1,3 kcal/mol)
N 50
COCH;
— S-Cis C-9
N\ -8,694 eV (2,6 kcal/mol)
” 87
COOEt
— S-Cis C-9
N -8,477 eV (1,6 kcal/mol)
N 88
CN
— S-Cis C-9
A -8,498 eV (1,2 kcal/mol)
N 89
CN
— S-Cis C-9
L = 8,778 eV (3,6 keal/mol)
N 90
NO,
— s-Cis C-9
N\ -8,889 eV (1,1 kcal/mol)
N 91
e) (0]
o) _ s-Cis C-9
-8,832 eV (2,1 kcal/mol)
A\
N 92
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Auch fur die hier vorgestellten Verbindungen wurde die Korrelation zwischen berechneter
HOMO-Energie und gemessenem Oxidationspotential Gberprift:

Tabelle 6: Oxidationspotentiale und HOMO-Energien der 3-Vinylindole

Verbindung Ep(Ox) [mV] E(HOMO) [eV]
50 1396 -8,761
87 1250 -8,694
88 1220 -8,477
90 1404 -8,498
91 1534 -8,889

Die Messung der Oxidationspotentiale erfolgte mittels Cyclovoltammetrie mit einer glassy-
carbon-Arbeitselektrode mit Tetrabutylammoniumtetraphenylborat als Leitsalz (0,1M in
Acetonitril) gegen eine Kalomelelektrode als Referenz. Als Gegenelektrode diente ein Platin-
draht.

-8,2 1 y =-0,0007x - 7,6434
-8,3
-8,4
-8,5
-8,6
-8,7
-8,8 -
-8,9
-0 -
9.1
-9,2 : : Y Y Y ]
1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700

E (Ox) [mV]

E (HOMO) [eV]

Abb. 60: Korrelation der gemessenen E,(Ox) und der berechneten E(HOMO)-Werte fiir eine Auswahl
von 3-Vinylindolen

Im Fall der 3-Vinylindole ist eine zuverlassige Korrelation zwischen den gemessenen Oxida-
tionspotentialen und den berechneten HOMO-Energien nicht deutlich zu erkennen; eine Ten-
denz lasst sich jedoch ablesen.
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2.5.1 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on (87) als Dien fur Elektronentransfer-induzierte [4+2]-
Cycloadditionen

Das 3-Vinylindol 4-(3-Indolyl)-but-3-en-2-on 87 liegt s-cis-Konformation vor (siehe Ta-
belle 5) und besitzt mit der COCHs;-Gruppe einen endstandigen elektronenziehenden Substi-
tuenten an der exocyclischen Doppelbindung. Deshalb weist sein Radikalkation dort die
hdchste Spindichte auf (siehe Abb. 61).

IA\V

H 87

Abb. 61: Spindichten im Radikalkation 87 - Der Isosurface-Plot stellt die Bereiche hdchster Spindichte
dar

Mit einer HOMO-Energie von —8,694 eV liegt das Dien 87 nicht weit entfernt von dem be-
reits gut untersuchten 3-Vinylindol 50. Damit stehen im Toleranzbereich fir die Differenz der
HOMO-Energien von 0,5 eV fur die Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktion eine
Reihe erprobter Dienophile zur Verfugung. Es wurden Styrol als Standard-Dienophil, sowie
4-Fluorstyrol, 3-Methylstyrol und Inden, die sich mit 50 gut umsetzen lielen, und das
4-Methylstyrol, das mit 50 keine Umsetzung zeigte, eingesetzt.

Die Reaktionen wurden unter den in Kap. 2.4 beschriebenen Bedingungen durchgefihrt. In
allen Fallen diente TAP als Katalysator.
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2.5.1.1 Synthese von 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on (87)

Das Dien 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on 87 ist durch eine einfache Aldolkondensation aus

3-Indol-3-carbaldehyd und Aceton zuganglich.*
COCH;,
CHO —
o)
\ . A __ koW, \
N H CHs, MeOH N
H H
93 94 87

Abb. 62: Synthese von 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on 87

Das Dien konnte mit 29 % Ausbeute erhalten werden. Bei der Isolierung erwies sich die
Abtrennung des Indol-3-carbaldehyds als schwierig. Zundchst wurde GC-MS-Analytik
eingesetzt, um das Produkt zu identifizieren. Erst mehrfaches Umkristallisieren aus Toluol
und eine anschliefende saulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel mit dem
Laufmittelgemisch Dichlormethan/Methanol 10:1 ergaben ein weitgehend gereinigtes
Produkt.

Da fur die beabsichtigten Radikalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloadditionen keine Stdrung
durch geringe Mengen des Edukts zu erwarten waren, wurde Verbindung 87 in der erhaltenen
Reinheit als Edukt eingesetzt.

2.5.1.2 Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktionen von 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-
2-on (87)

Mit einer HOMO-Energie von —8,694 eV liegt das 3-Vinylindol 89 energetisch nahe an der
bereits gut untersuchten Verbindung 50. Zum Styrol als Standard-Dienophil besteht eine

HOMO-Energie-Differenz von 0,304 eV, die deutlich innerhalb des empirischen Grenzwertes
von 0,5 eV liegt.

124 3. Bergman, Acta Chem. Scand. 1972, 26, 970-974.




2. Spezieller Teil

89

S
fon
.

AT

COCHgs
_hv.4d ‘
28 %
° 95 O
COCHjs

0

29 % 96

hv 4d

COCH3

hv 4d

Chs

COCH3;

0 ‘o

98

hv 4d

COCH;
hv 4d ‘
N
99

Chs

Abb. 63: Radikalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloadditionen mit 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on 87 als

Dien

Alle eingesetzten Dienophile, bis auf das 4-Methylstyrol, liefern die erwarteten Cycloadditi-
onsprodukte. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Beobachtungen, die bei der Umset-
zung des Diens 50 gemacht wurden. Auch hier wurde in Kombination mit dem Dienophil

4-Methylstyrol keine Umsetzung beobachtet.
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2.5.2 3-(Indol-3-yD)-acrylsaurenitril (89) als Dien flr Elektronentransfer-induzierte
[4+2]-Cycloadditionen

Das 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 89 liegt in der um 1,6 kcal/mol energiedrmeren s-cis-Kon-
formation vor (siehe Tabelle 5). Sein Radikalkation besitzt seine hochste Spindichte am C-9.

CN

Abb. 64: Spindichten im Radikalkation 89a - Der Isosurface-Plot stellt die Bereiche héchster
Spindichte dar.

Die HOMO-Energie von 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 89 liegt mit —8,498 eV so, dass es mit
bereits erprobten Dienophilen Styrol 51, 4-Fluorstyrol 65, 3-Methylstyrol 70 und Inden 59
eingesetzt werden kann. Der Abstand zwischen den HOMOs der Dienophile Styrol und
4-Fluorstyrol und dem Dien 89 ist mit 0,5eV bzw. 0,51 eV sehr gro3 und an der Grenze der
empirischen Regel.

2.5.2.1 Synthese von 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril (89)

Das Dien 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 89 ist aus Indol-3-carbaldehyd 93 durch eine Horner-
Wadworth-Emmons-Reaktion zuganglich. Es wird mit einer Ausbeute von 68 % erhalten.?®

CN
CHO 0 —
N\ (EtO)2I|:|>—CH2—CN N\
H NaH H

\)

93 89

Abb. 65: Synthese von 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 89

123, Brooks, M. Sainsbury. D. K. Weerasinge, Tetrahedron 1982, 38, 3019-3022.
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2.5.2.2 Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktionen von 3-(Indol-3-yl)-acryl-
saurenitril (89)

Das Dien 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 89 wurde zusammen mit den Dienophilen Styrol,
4-Fluorstyrol, 3-Methylstyrol und Inden in Radikalkationen-katalysierten [4+2]-Cycloadditio-
nen eingesetzt. Es wurden in allen Fallen das entsprechende [4+2]-Cycloadditionsprodukt er-
halten.

CN

X hv,4d O
— >
TAP H
0,

CN
X hv,4d
CN — >
- F 2100 N
65 0 101
F

A\
+ CN
N
89
X hy,4d ‘ A
—
TAP N
70 % C
Lo P e e
CN
D g
)
TAP N
59 46 % 103

Abb. 66: Radikalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloadditionen mit 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 89

Es konnte in allen Féllen das vollstindig zum aromatischen System oxidierte
[4+2]-Cycloadditionsprodukt beobachtet werden. Dabei féllt auf, dass die Ausbeuten der
Umsetzungen mit Styrol und 4-Fluorstyrol, deren HOMO-Energien an der empirischen
Grenze fur die Differenz der HOMO-Energie liegen, im Vergleich zu den beiden anderen
Dienophilen deutlich niedriger liegen.

Die im folgenden vorgestellten Dienophile liegen mit ihren HOMO-Energien im empirischen
Toleranzbereich von 0,5 eV, liefern aber in der Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-
Reaktion nicht die erwarteten Produkte.
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Abb. 67: Radikalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloadditionen mit 3-(3-Indolyl)-acrylséurenitril 89
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2.5.3 3-(Indol-3-y)-acrylsaureethylester (88) als Dien fur Elektronentransfer-
induzierte [4+2]-Cycloadditionen

Auch das 3-(Indol-3-yl)-acrylsaureethylester 88 enthalt mit der COOEt-Gruppe einen
endstandigen elektronenziehenden Substituenten an der exocyclischen Doppelbindung. Es
liegt in der fir Diels-Alder-Reaktionen notwendigen s-cis-Konformation vor und sein
Radikalkation besitzt am C-9 die hochste Spindichte.

COOEt

H 88a

Abb. 68: Spindichten im Radikalkation 88a - Der Isosurface-Plot stellt die Bereiche hdchster Spin-
dichte dar

2.5.3.1 Synthese von 3-(Indol-3-yl)-acrylsaureethylester (88)

Ebenfalls Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion erhdlt man aus Indol-3-
carbaldehyd 93 und Triethylphosphonoacetat das 3-Vinylindol 88 in einer Ausbeute von

COOEt
CHO o —

I
N\ (EtO),P-CH,~COOEt g N\
H NaH N

88

Abb. 69: Synthese von 3-(Indol-3-yl)-acrylsaureethylester 88

126 4. Ishiyama, M. Takemura, M. Tsuda, J. Kobayashi, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1999,
1163-1166.
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2.5.3.2 Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktionen von 3-(Indol-3-yl)-acryl-
saureethylester (88)

Um die Eignung des 3-(Indol-3-yl)-acrylsaureethylester 88 als Dien fur Elektronentransfer-
induzierte Diels-Alder-Reaktionen zu testen, wurde versucht es zusammen mit den bereits be-
wahrten Dienophilen Styrol, 4-Fluorstyrol und Inden umgesetzt. Zusatzlich wurde wieder das
4-Methylstyrol getestet:

COOEt

S
—H—>
TAP H
51 107 O
COOEt

X hy O
COOEt — > ‘ \
. TAP N
: e

AN
+ COOEt F
N
: e
hy
D gs
TAP N O
59 109
COOEt
Ny
+>
H TAP N
71 110 O
Chs

Abb. 70: Radikalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloadditionen mit 3-(Indol-3-yl)-acrylsaureethylester 88
als Dien

Mit keinem der eingesetzten Dienophile lasst sich eine Umsetzung beobachten. In allen unter-
suchten Féllen bleiben die Edukte unveréndert erhalten.
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2.5.4 3-(2-Nitroethenyl)-indol (91) als Dien fur Elektronentransfer-induzierte [4+2]-
Cycloadditionen

Im 3-Vinylindol 3-(2-Nitroethenyl)-indol 91 sorgt die NO,-Gruppe dafur, dass die Spindichte
des Radikalkations an der C-9-Position am grof3ten ist. Es liegt in der energiedrmeren s-cis-
Konformation vor und besitzt eine HOMO-Energie von —8,889 eV.

H 91a

Abb. 71: Spindichten im Radikalkation 91a - Der Isosurface-Plot stellt die Bereiche héchster
Spindichte dar.

2.5.4.1 Synthese von 3-(2-Nitroethenyl)-indol (91)

Eine weitere Variation eines akzeptorsubstuierten 3-Vinylindols stellt das 3-(2-Nitroethenyl)-
indol dar. Es wird aus Indol-3-carbaldehyd 93 und Nitroethan in der Henry-Variante der
Aldolkondensation mit einer Ausbeute von 75 % synthetisiert.**’

NO,
CHO —

\ CH3N02 \
\ NH,OAC
H

\)

93 91

Abb. 72: Synthese von 3-(2-Nitroethenyl)-indol 91

127 3. H. Markgraf, M. Finkelstein, J. R. Cort, Tetrahedron 1996, 52, 461-471.
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2.5.4.2 Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktionen von 3-(2-Nitroethenyl)-
indol (91)

Das Dien 3-(2-Nitroethenyl)-indol 91 wurde mit den Dienophilen Styrol 51, 4-Fluorstyrol 65
und Inden in Eletronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt. Bei allen Re-
aktionen wurde ein Produktgemisch beobachtet. Sowohl das 3-(2-Nitroethenyl)-indol 91 als
auch die Bestandteile des Produktgemischs waren thermisch so instabil, dass die sonst ibliche
gaschromatographische Reaktionskontrolle und die Bestimmung der Produkte mittels einer
GC-MS-Kopplung in diesem Fall nicht moglich waren. Der Versuch der Auftrennung durch
praparative Schichtchromatographie ergab einzelne Produktfraktionen, deren Menge eine
weitere Analytik nicht erlaubten.

2.5.5 2-Cyano-3-(indol-3-yl)-acrylsaurenitril (90) als Dien flur Elektronentransfer-
induzierte [4+2]-Cycloadditionen

Das 3-Vinylindol 2-Cyano-3-(indol-3-yl)-acrylséurenitril 90 besitzt zwei elektronenziehende
Gruppen in endstandiger Vinylposition. Gunstig ist dabei, dass ein der Elektronentransfer-
induzierten Diels-Alder-Reaktion abtréglicher 1,5-H-Shift in dieser Verbindung unmdglich
ist. Auch sollte die zweite elektronenziehende Gruppe die Wirkung der ersten bezuglich der
Spindichte verstarken. Nachteilig fur eine Radiakalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloaddition
konnte sich der erhohte Raumanspruch durch die zweite Cyanogruppe auswirken, da diese in
einem ebenen Doppelbindungssystem genau in die Richtung ragt, aus der der Angriff des
Dienophils auf das Edukt-Radikalkation erfolgen sollte.

CN
(* ‘cn
H 90a

Abb. 73: Spindichten im Radikalkation 90a - Der Isosurface-Plot stellt die Bereiche héchster
Spindichte dar.
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2.5.5.1 Synthese von 2-Cyano-3-(indol-3-yl)-acrylsaurenitril (90)

Das Vinylindol 90 ist durch eine Knoevenagel-Reaktion aus Indol-3-carbaldehyd 93 und
Malonsauredinitril mit einer Ausbeute von 75 % zugénglich.

CN
CHO —

/\
NC CN
A\

Q , EtOH

93 90

CN

Iz
I=

Abb. 74: Synthese von 2-Cyano-3-(indol-3-yl)-acrylsdurenitril 90

2.5.5.2 Elektronentransfer-induzierte Diels-Alder-Reaktionen von 2-Cyano-3-(indol-
3-yD)-acrylsaurenitril (90)

Bei einer HOMO-Energie von —-8,778 eV fir das 3-Vinylindol 90 bietet sich auch hier das
Standard-Dienophil Styrol (HOMO-Energie —8,998 eV) an:

CN

CN
CN
—
CN < . O
N + —f—
N
N TAP N
90 51 111

Abb. 75: Radikalkationen-katalysierte [4+2]-Cycloadditionen mit 2-Cyano-3-(3-indolyl)-
acrylsaurenitril 90 als Dien

In diesem Reaktionsystem lieB sich keine Umsetzung beobachten. Die Reaktion wurde
gaschromatographisch tberwacht. Mit fortschreitender Belichtungsdauer verschwand das
Styrol, das vermutlich polymerisierte. Dies deckt sich mit Beobachtung, dass sich ein diinner
Film auf der Glaswand des Reaktionsgefalies bildet.

Eine dhnliche Beobachtung machte schon Wiest®® im Rahmen seiner Dissertation als er das
zweifach akzeptorsubstituierte 3-Vinylindol 47 (siehe Abb. 35) als Dien in einer Radikal-
kationen-katalysierten Diels-Alder-Reaktion umzusetzen versuchte. Auch hier konnte kein
[4+2]-Cycloadditionsprodukt beobachtet werden. In diesem Fall wurde die rdumliche
Hinderung durch die noch volumindsere COOEt-Gruppe bewirkt.
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2.5.6 2-(3-Indolyl)-maleinsdureanhydrid (92) als Dien fur Elektronentransfer-indu-
zierte [4+2]-Cycloadditionen

Das 3-Vinylindol 92 trégt ebenfalls zwei elektronenziehende Gruppen, die jedoch im Gegen-
satz zu den beiden Nitrilfunktionen im 3-Vinylindol 90 an verschiedenen C-Atomen der
exocyclischen Doppelbindung sitzen. Trotzdem weist sein Radikalkation am C-9 die hochste
Spindichte auf (Abb. 76).

Abb. 76: Spindichten im Radikalkation 92a - Der Isosurface-Plot stellt die Bereiche héchster
Spindichte dar.

Besonders interessant am Einsatz des Diens 92 ist seine strukturelle Nahe zu Naturstoffen wie
z.B. dem Rebeccamycin (siehe Abb. 33). Ein Carbazolsystem der Form 112 I&sst sich
gegebenenfalls durch Umsetzung von 92 mit den Dienophilen Indol oder Inden (ber eine
Elektonentransfer-katalysierte Diels-Alder-Reaktion in kurzen Syntheserouten erhalten.

0. %O
O
—
A\
92 112 X = NH, CH,

Abb. 77: 2-(Indol-3-yl)-maleinsdureanhydrid 92 und das zu erwartende [4+2]-Cycloadditionsprodukt
aus 92 und Indol bzw. Inden
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2.5.6.1 Versuch der Synthese von 2-(3-N-Tosylindolyl)-maleinsaureanhydrid (92)

Die Gruppe der Palladium-katalysierten CC-Verknupfungen ist mit der Mdglichkeit ein ge-
schutztes Indol mit 2-Brommaleinsdure zu kuppeln ein attraktives Instrument zur Synthese
des 3-Vinylindols 92 in wenigen Reaktionsschritten.

Der zuerst versuchte Reaktionsweg fiihrte Uber eine Suzuki-Reaktion zum 2-(3-N-
Tosylindolyl)-maleinsaureanhydrid 92.'2

Zur Herstellung der benétigten Boronsaure 115 wurde in einem ersten Schritt der Indolstick-
stoff mit einer Tosylgruppe geschiitzt."*® AnschlieBend wurde eine Funktionalisierung der
3-Position vorgenommen: Sowohl der Weg iber die Bromierung™® als auch die Herstellung
des Quecksilberorganyls™* verliefen in mit sehr guten Ausbeuten.

HgOAc

A\
Hg(OAc), N BHz THF (@)

H>,0O
HOAC Ts X 2 _
PZATE B(OH);

n-BuLi
N THF N N 0590 N

13" S8 % g0 '° QZ% Br X’ 115 Ts B?J 0 '°
Br, t-BulLi 116
ccl, N B(OMe);
N H,O
Ts

114

Abb. 78: Geplante Syntheseroute zum 2-(3-N-Tosylindolyl)-maleinsaureanhydrid 92

Leider lieRen sich weder das N-Tosyl-3-Bromindol*?***® noch N-Tosyl-3-indolyl-
quecksilberacetat’®* 113 zur Indolylboronsaure 115 umsetzen, so dass das Edukt fir die
geplante Suzuki-Reaktion nicht zur Verfligung stand.

Des Weiteren wurde versucht eine Kupplung der beiden Komponenten Uber eine Stille-
Reaktion zu erreichen. Dazu wurde zunachst das 3-lodindol 117 hergestellt.*** Da sich dieses
als so instabil erwies, dass es sich tber Nacht im Kihlschrank zersetzte, musste es sofort
geschitzt und Tributylstannan umgesetzt werden. Als Schutzgruppe wurde hier nicht die
Tosylgruppe verwendet, da sie einerseits die HOMO-Energie des Diens stark ungunstig
beeinflult und sie sich andererseits nur unter drastischen Bedingungen wieder abspalten 1aft.
Unter dem Gesichtspunkt der leichten Entfernung wurde die Trichlor-tert-

128 B, Jiang, C. Yang, Heterocycles 2000, 53, 1489-1498

129 M. Saulnier, G. W. Gribble, J. Org. Chem 1982, 47, 757-761.

130 5 C. Conway, G. W. Gribble, Heterocycles 1990, 30, 627-633.

131 a) Q. Zheng, Y. Yang, A. R. Martin, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2235-2238; (b)Q. Zheng, Y. Yang,
A. R. Martin, Heterocycles 1994, 37, 1761-1772.

132 v/, Bocchi, G. Palla, Synthesis 1982, 1096-1097.
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butyloxycarbonylgruppe (TCBoc), eine Variante der Boc-Schutzgruppe eingefiihrt.'® Das

Tributylindolylstannan wurde erhalten,** zeigte aber beim Versuch es in einer Stille-Reaktion
135

zu kuppeln keine Umsetzung.
| |
A\ I, KOH \ TCBocCl \ (BusSn),
N DMF N N
H H
TCBoc
13 117 118
0 0 o o9 _o
SnBu3 — —
Br 116
A\ ﬁ/;, A\
N N
IIPdIl
110 1CBOC 1o TCBOC

Abb. 80: Versuche zur Synthese von 2-(3-N-TCBoc-Indolyl)-maleinsdureanhydrid 120 mittels Stille-
Kupplung

2.6 Zusammenfassung und Ausblick

Es konnte im Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dass sich eine Reihe von 3-Vinylindolen
als Dien in photoinduzierten Elektronentranfer-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen
umsetzen lielen. Es war maoglich, tber den endstédndigen Substituenten an der exocyclischen
Doppelbindung des 3-Vinylindols Diversitat einzufiihren. Wenn auch mit der Einschrankung,
dass es sich dabei um eine elektronenziehende Gruppe handeln muss (siehe Kap. 2.3).

Auch zeigte sich, dass nicht jede Verbindung, die die Voraussetzungen (siehe Kap. 2.3)
erflllt, als Dien geeignet ist. So lieR sich das 3-Vinylindol 88 trotz seiner COOEt-Gruppe
nicht umsetzen.

Eine weitere Mdglichkeit, Diversitat der Produkte zu erhalten, wére die Einflhrung von
Substituenten am Benzolring des Indols. Eine Reihe von 4-, 5-, und 6-substituierten Indolen
sind kommerziell erhdltlich. Sie kdnnten mittels einer Vielsmeyer-Formylierung in das
entsprechende Indol-3-carbaldehyd und diese dann in entsprechenden Kondensations-
reaktionen (Aldol, Knoevenagel) oder Wittig- bzw. Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen
zu verschiedenen 3-Vinylindolen umgesetzt werden. Zu beachten ware hier sicherlich, dass
auch diese Substituenten einen elektronischen Einfluf} auf das Diensystem des 3-Vinylindols
haben werden.

13 M. Jonas, Dissertation, Berlin 1999.

134 (a) P. G. Ciattini, E. Morera, G. Ortar, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2405-2408; (b) H. Azizian, C.
Eaborn, A. Pidcock, J. Organomet. Chem. 1981, 215, 49-58.

3% E. M. Becalli; M. L. Gellini, M. Marchesini, Tetrahedron 1998, 54, 6909-6918.
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3. Experimenteller Teil

3.1 Allgemeine Angaben

3.1.1 Analytik

Zur Charakterisierung der dargestellten Substanzen wurden folgende Geréte und
Materialien verwendet:

'H-NMR
Bruker 300 MHz
Bruker AC 400 400 MHz

Alle Gerédte sind hergestellt von der Firma Bruker Analytische Meltechnik AG
(Karlsruhe).

Die chemischen Verschiebungen werden in ppm, auf das jeweilige Losungsmittel als
interner Standard bezogen angegeben. Signalmultiplizitaten werden wie folgt abgekirzt: s
= Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett.

BC.NMR
Bruker 75,5 MHz
Bruker AC 400 100,6 MHz

Die chemischen Verschiebungen werden in ppm, auf das jeweilige Losungsmittel als
interner Standard bezogen angegeben. Die Spektren sind in der Regel breitbandentkoppelt.
In einigen Féllen wurden Kohlenstoffkonnektivitaiten aus DEPT- und gekoppelten
Experimenten erhalten. Die Signalmultiplizitaten der gekoppelten Spektren werden wie
folgt abgekdirzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett
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Infrarotspektroskopie

Die Messungen erfolgten auf dem FT-IR 1600 der Firma Perkin-Elmer. Die Wellenzahl
v sind in cm ~* angegeben, die Bandenintensitaten werden wie folgt abgekiirzt: ss = sehr
stark, s = stark, m = mittel, w = schwach. Die Feststoffe werden als KBr-Presslinge, die
Flussigkeiten als Film zwischen KBr-Presslingen vermessen.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden mit den Geraten MS-30 und MS-50 der Firma A.E.L
(Manchester) oder MAT 95 XL der Firma ThermoQuest (Bremen) mit der
Datenverarbeitung DS 50 gemessen. Es handelt sich um 70 eV-EI-Spektren. Die
Temperatur der lonenquelle betrug jeweils 180 °C, die Probenaufgabe erfolgte Uber
Direkteinlass oder Hotbox. Mit diesen Gerdten wurden auch die exakten
Massenbestimmungen (Hochauflésungen) durchgefuhrt, die, wenn nicht anders angegeben
auf den Molekiilpeak [M*] bezogen sind.

GC/MS

Das Gerdt der Firma Hewlett-Packard (heute Agilent) besteht aus einem Gas-
chromatographen GC-5890 gekoppelt mit dem massenselektiven Detektor MSD-5790,
lonisierungsenergie 70 eV. Die Trennung erfolgt auf einer HP-1 Kapillarséule (Lange 12.5
m, Durchmesser 0.2 mm, Filmdicke 0.33 um). Als Tragergas dient Helium. Injektor: Split
250 °C, Transferlinie 280 °C.

Es werden folgende Temperaturprogramme verwendet:

P1:  Anfangstemperatur 40 °C (1 min), Heizrate 10 °C/min, Endtemperatur 250 °C (20
min)

P2:  Anfangstemperatur 60 °C (4 min), Heizrate 30 °C/min, Endtemperatur 260 °C (10
min)

Gaschromatographie

Der Gaschromatograph GC-5890 stammt von der Firma Hewlett-Packard; Kapillarsdule

HP-1 (Lange 12.5 m, Durchmesser 0.2 mm, Filmdicke 0.33 um). Tragergas ist Stickstoff;

Injektor: Split 250°C; Transferlinie 280 °C. Es werden folgende Temperaturprogramme

verwendet:

P1:  Anfangstemperatur 40 °C (1 min), Heizrate 10 °C/min, Endtemperatur 250 °C (10
min)

P2:  Anfangstemperatur 60 °C (0.5 min), Heizrate 50 °C/min, Endtemperatur 260 °C (10
min)
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Analysenwaage
Satorius, Modell 2004 MP

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte werden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop der Firma Reichelt,
Wien, gemessen und sind in °C unkorrigiert angegeben.

Dunnschichtchromatographie (DC)

Die analytische Dunnschichtchromatographie erfolgt an DC-Alufolien Kieselgel 60 Fysq,
Schichtdicke 0,2 mm der Firma Merck, Darmstadt. Angegeben sind die R-Werte und das
verwendete Laufmittel. Die Detektion der Substanzen erfolgte mit einer UV-Lampe Typ
204 AC der Firma Hanau-Quarzlampen GmbH, in der lodkammer (300 mg lod auf 100 ml
Kieselgel) bzw. durch Aufspriihen einer Seebach-Losung (2,5 g Molybdatophosphorséure,
1 g Cer(IV)nitrat in 6 ml konz. H,SO,4 und 90,5 ml H,O) mit anschlieRender Entwicklung
im HeiBluftstrom.

Praparative Schichtchromatographie (PSC)

Die praparative Schichtchromatographie erfolgt an PSC-Glasplatten Kieselgel 60 Fasq,
Schichtdicke 2 mm mit Konzentrierungszone (4 cm) der Firma Merck, Darmstadt.
Angegeben wird das verwendete Laufmittel. Die Detektion erfolgt mit einer UV-Lampe,
wie unter ,,Dunnschichtchromatographie* angegeben.

Saulenchromatographie

Die Flash-Chromatographie wurde nach Still*** an Kieselgel der Firma Merck, Darmstadt
(Korngrofe 0,04 — 0,063 mm) durchgefuhrt.

Elementaranalysen

Mikroanalytisches Labor des Kekulé-Instituts fiir Organische Chemie und Biochemie der
Universitat Bonn.

1% . C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.
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3.1.2 Gerate und Chemikalien

Belichtungsapparatur

Als ReaktionsgefaRe dienen SchlenkgefalRe mit Kuhlmantel verschiedener GrofRe (10 ml,
50 ml, 100 ml)

Lichtquelle

Als Lichtquelle dient eine 450 W Xenon-Lampe (Osram XBO 450 OFR), Lampengeh&use
LAX 1450 der Firma Miller Elektronik Optik, Moosinning, ausgeristet mit einem long
pass Filter 5146 (» >345 nm) der Firma Oriel Co., Stanford, CT (USA).

Lésungsmittel

Alle Losungsmittel wurden destillativ gereinigt. Tetrahydrofuran und Diethylether wurden
uber Kalium getrocknet, Dichlormethan tber Calciumhydrid. DMSO wurde absolut von
der Firma Fluka bezogen. Fur die Belichtungen wurde Dichlormethan p.a. der Firma
Riedel-de-Haén verwendet.

Chemikalien

Alle kéauflichen Chemikalien wurden sofern nicht anders angegeben ohne weitere
Aufreinigung eingesetzt.
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3.2 Synthese der Dienophile

3.2.1 Synthese von 4-tert-Butylstyrol (72)

Summenformel: CioHis

Molmasse: 160.25 g/mol

Ansatz: 4-tert-Butylbenzaldehyd 1.62¢g 0.0l mmol 1.1 ml
Methyltriphenylphosphinbromid 3.58¢ 0.01 mmol
n-Butyllithium (1.6M in Hexan) 0.01 mmol 6.25 ml

Zu einer Suspension von 3.58 g Methyltriphenylphosphinbromid in 40 ml absolutem
Tetrahydrofuran werden bei 0°C 6.25 ml n-Butyllithium schnell zugetropft und 20 min
gertihrt. Anschlielend werden 1.1 ml 4-tert-Butylbenzaldehyd in 10 ml absolutem
Tetrahydrofuran zugetropft. Das Kaltebad wird entfernt und das Reaktionsgemisch wird
weitere 3h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von 40 ml
Wasser gequencht, die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhalt
ein gelbes Ol, aus dem im Kiihlschrank ein weiRer Feststoff (Triphenylphosphinoxid)
auskristallisiert. Es wird dreimal im Ultraschallbpad mit Petrolether extrahiert, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan: Diethylether 40:1). Man erhalt ein
farbloses Ol.

Ausbeute: 813 mg 5.1 mmol 51 % der Theorie
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Analytik:
Re-Wert:
GC(P2):

GC-MS(P2):

MS:

HR-MS:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

0.72 (Cyclohexan/Diethylether 40:1)

2.5 min

160 (M*, 26%), 145 (M*- CHa, 100%), 128 (12%), 117 (65%), 105
(CsHo', 13%), 91 (C;H;", 13%), 77 (CeHs', 12%), 63 (5%), 51
(C4H3", 10%)

160 (M*, 27%), 145 (M*- CHa, 100%), 128 (9%), 117 (34%), 105
(CsHo", 14%), 91 (C;H;", 12%), 77 (CeHs", 7%), 63 (5%), 55 (7%)

ber.: 160.1252 gef.. 160.1250

1.24 (s, 9H, H-10), 5.11 (dd, 1H, 10.9 Hz, 1.0 Hz, H-8b), 5.63 (dd,
1H, 17.6 Hz, 1.0 Hz, H-8b), 6.92 (dd, 1H, 17.6 Hz, 10.9 Hz, H-7),
7.25-7.31 (m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6)

31.32 (C-10), 34.59 (C-9), 112.99 (C-8), 125.44, 125.96 (C-2, C-3,
C-5, C-6), 134.89 , 136.65 (C-7, C-1), 150.91 (C-4)
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3.2.2 Darstellung von N-Tosylindol (80)121

Summenformel: C15H13NSO,
Molmasse: 271.33 g/mol
3a
3
LI
Ta l‘\l
0P ")
1
@) B CHs3
14
Ansatz: Indol 10¢g 0.085 mol
n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) 56 ml 0.089 mol
Tosylchlorid 179 0.089 mol
Tetrahydrofuran 80 ml

Zu einer Losung von 10 g Indol in abs. THF werden unter Schutzgasatmosphare bei —78°C
56 ml n-Butyllithium langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 0°C
gertihrt. Es fallt ein feiner weiBer Feststoff aus. Anschlieend wird wieder auf —78°C
gekiihlt und 17 g Tosylchlorid so zugegeben, da die Innentemperatur —60°C nicht
ubersteigt. Die Reaktionslosung erwarmt sich tber Nacht auf Raumtemperatur und wird
dann in 2%ige wassrige Natriumhydrogencarbonat-L6sung gegossen. Die wassrige Phase

wird dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
einmal mit 2%iger wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und jeweils zweimal mit
Wasser und gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt ein weinrotes
Ol aus dem im Kuihlschrank nach 40 h ein weiBer Feststoff auskristallisiert.

Ausbeute: 13.28 g 0.049 mol 58 %
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Analytik:

R¢-Wert:
Schmelzpunkt:
GC(P2):

GC-MS:

MS:

HR-MS:

EA:

"H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

0.43 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)

85°C

5.13 min

271 (M*, 79%), 155 (C;H,0,S*, 71%) 116 (M*- C;H;0,S, 52%), 91
(C;H,*, 100%), 65 (CsHs", 30%), 51 (C4Hs", 9%)

271 (M*, 100%), 155 (C;H,0,S*, 42%) 116 (M*- C;H;0,S, 30%),
91 (C/H+*, 51%), 65 (CsHs", 9%), 51 (C4Hs", 2%)

ber.: 271.0667 gef.. 271.0665

3116.0 (m), 1651.5 (w), 1595.4 (m), 1526.6 (w), 1493.3 (w),
14455 (s), 1400.2 (w), 1368.6 (s), 1307.1 (w), 1291.9 (w),
1260.3 (s), 1202.4 (m), 1187.5 (s), 1168.0 (s), 1127.8 (s),
1089.5 (s), 1016.0 (m), 988.8 (m), 879.5 (w), 842.3 (w), 810.5 (m),
773.4 (s), 755.7 (s), 727.8 (m), 703.9 (m), 678.1 (s), 645.3 (M)

gef.. C 66.26% H 4.96% N 5.15% S 11.97%
ber.: C 66.40% H 4.83% N 5.16% S 11.82%

2.21 (s, 3H, H-14), 6.55 (dd,1H, 3.72 Hz, 0.85 Hz, H-3), 7.09 (dd,
2H, 8.34 Hz, 0.47 Hz, H-10/H-12), 7.12 (ddd, 1H, 7.73 Hz, 7.37 Hz,
1.42 Hz, H-5), 7.21 (ddd, 1H, 8.17 Hz, 7.37 Hz, 1.20 Hz, H-6), 7.42
(ddd, 1H, 7.73 Hz, 1.20 Hz, 0.76 Hz, H-4), 7.47 (d, 1H, 3.72 Hz, H-
2) 7.66 (d, 2H, 8.34 Hz, H-9/H-13), 7.92 (ddd, 1H, 8.17 Hz, 1.42 Hz,
0.76 Hz, H-7)

21.51 (C-14), 109.04 (C-3), 113.56 (C-7), 121.39, 123.29, 124.56,
126.36, 126.81, 129.87, 130.78, 134.89, 135.39, 144.93 (C-8)
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3.3 Synthesen der 3-Vinylindole

3.3.1 Darstellung von 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on (87)

Summenformel: Ci1,H1:NO

Molmasse: 185 g/mol

Ansatz: Indol-3-carbaldehyd 1459 0.1 mol
Aceton 0.3 mol 22 ml
Kaliumhydroxyd 11.2¢g 0.2 mol in 100 ml H,O
Methanol 100 mi

Zu einer Suspension von 14.5 g Indol-3-carbaldehyd in 100 ml Methanol werden 22 ml
Aceton gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 10 °C (Innentemperatur) gekihlt, 100 ml
einer 2M-Kaliumhydroxid-L6ésung werden langsam zugetropft und anschlieBend 5 Tage
bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Reaktionsgemisch mit 400 ml Wasser hydrolysiert. Die dabei ausfallenden orange-rote
Kristalle werden abfiltriert und anschlieBend im Filtrat der pH-Wert 8 eingestellt. Der nun
ausfallende gelbe Feststoff wird abermals abfiltiert, die Phasen des Filtrats werden getrennt
und die wélrige Phase wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhalt weiteren gelben Feststoff. Zur Aufreinigung
wird zunéchst aus Toluol umkristallisiert wird und anschlieRend sédulenchromatographisch
an Kieselgel (CH,CI,/CH30H 10:1) gereinigt wird.

Ausbeute: 9.4¢g 0.051 mol 51 % der Theorie
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Analytik:
Re-Wert:
Schmelzpunk:
GC(P2):

GC-MS:

MS:

HR-MS:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

0.49 (CH,CI,/CH3OH 10:1)
(107 °C)
4.98 min

185 (M*, 68%), 170 (M*-CHs, 100%), 115 (CsHsN*, 36%),
77 (CeHs*, 16%), 70 (C4HsN*, 16%), 60 (13%), 51 (C4Hs", 11%)

186 (M*+1, 10%), 185 (M*, 74%), 171 (M +1-CHa, 12%),
170 (M*-CHa, 100%), 145 (18%), 144 (C1oH:oN*, 23%),
115 (CsHsN*, 20%), 89 (5%), 63 (2%)

ber.: 185.0841 gef.. 185.0843

2.31 (s, 3H, H11), 6.72 (d, 1H, 16.11 Hz, H-9), 7.14-7.24 (m, 2H,
H-5 und H-6), 7.34 (m, 1H, H-7), 7.42 (d, 2.83 Hz, H-2), 7.71 (d,
1H, 16.11 Hz, H-8), 7.82 (m, 1H, H-4), 9.03 (s, 1H, NH)

27.32 ((qd, YJen = 127.0 Hz, *Jey = 1.7 Hz, C-11), 112.04 (dd, *Jcy
= 160.8 Hz, *Jcy = 7.6 Hz, C-7), 113.50 (m, C-3), 120.44 (ddm, *Jcy
= 158.3 Hz, 3Jcy = 7.3 Hz, C-6) 121.67 (dd, *Jcy = 159.5 Hz, 3Jcy =
7.7 Hz, C-4), 123.00 (dm, Jcy = 157.0 Hz, C-2), 123.48 (ddt, *Jcy =
161.1 Hz, %Jcy = 7.9 Hz, ey = 1.4 Hz, C-5) 125.34 (m, C-3a),
129.76 (ddd, *Jcy = 183.3 Hz, 2Jcy = 5.3 Hz, %Jcy = 4.0 Hz, C-9)
137.35 (m, C-7a), 137.82 (dm, *Jcy = 150.6 Hz, C-8) , 199.11 (dq,
2Jcn = 6.2 Hz, 2Jcy = 3.0 Hz, C-10)
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3.3.2 Synthese von 3-(Indol-3-yl)-acrylsaureethylester (88)

Summenformel: Ci3H13NO,

Molmasse: 215.25 g/mol

Ansatz: Indol-3-carbaldehyd: 29g¢ 20 mmol
Triethylphosphonoacetat: 10.1 g 45 mmol 9.02 ml
Natriumhydrid: 129 50mmol

Zu einer Suspension von 1.2 g Natriumhydrid in 20 ml abs. THF werden innerhalb von 30
min bei 0 °C 9.02 ml Triethylphosphonoacetat in 50 ml abs. THF getropft. Es wird 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend eine Ldsung von 2.9 g Indol-3-carbaldehyd in
50 ml abs. THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 8 h unter RuckfluR erhitzt und
danach mit 30 ml Wasser hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit geséattigter Natriumchloridlésung gewaschen und anschlieRend Gber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird abdestilliert und das Produkt sdulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan: Essigsdureethylester 5:1). Man erhélt einen orangen
Feststoff.

Ausbeute: 2.68¢g 12 mmol 62 % der Theorie
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Analytik:

R¢-Wert:

Schmelzpunkt:

GC (P2):

GC-MS(P2):

MS:

HR-MS:

EA:

0.1 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)

79 °C

5.17 min

215 (M*,100%), 200 (M*-CHa, 4%),187 (M*-C,Hs, 8%), 170 (M*-
C,HsO, 89%), 143 (C1oHsN*, 44%), 130 (CoHgN*, 5%), 115 (CsHsN®,
26%), 89 (7%), 71 (10%), 63 (5%)

215 (M*,100%), 187 (M*-C,Ha, 9%), 170 (M*-C,HsO, 98%),
143 (C1oHoN*, 449%), 130 (CoHsN", 4%), 115 (CgHsN"*, 30%),
85 (6%), 71 (4%),

ber.. 215.0946 gef.. 215.0943

3282 (m), 2981 (w), 1672 (s), 1619 (s), 1574 (m), 1516 (m), 1478
(w), 1434 (s), 1396 (m), 1368 (m), 1305 (m), 1285 (s), 1244 (s),
1132 (m), 1049 (m), 978 (m), 853 (w), 831 (m), 788 (w), 748 (m),
726 (w)

gef.. C72.06% H 6.08% N 6.41%
ber.. C72.54% H 6.09% N 6.51%

'H-NMR:  [ppm] =1.26 (t, 3H, 7.18 Hz, H-12), 4.20 (q, 2H, 7.18 Hz, H-11), 6.38 (d, 1H,

16.00 Hz, H-9), 7.17 (m, 2H, H-5 und H-6), 7.31 (m, 2H, H-2 und H-
7), 7.80 (m, 1H, H-4), 7.84 (d, 1H, 16.00 Hz, H-8), 9.03 (s, 1H, NH)

BC-NMR: [ppm] = 14.51 (q, *Jcy =126.9 Hz, C-12), 60.35 (tq, “Jcn = 147.0 Hz, 2Jcy=4.5

Hz, C-11), 112.05 (ddm, *Jcy = 161.5 Hz, ®Jcy = 6.7 Hz, C-7) 112.97
(dd, *Jcn = 161.6 Hz, 3Jcn = 3.8 Hz, C-2), 113.35 (m, C-3), 120.47
(dm, YJcn = 164.8 Hz, C-6), 121.51 (ddd, *Jcy = 159.6 Hz, 3Jcy= 7.3
Hz, 2Jcq = 1.1 Hz, C-4), 123.31 (ddm, *Jcy = 160.7 Hz, 3Jcy = 8.1
Hz, C-5) 125.31 (m, C-3a), 129.48 (ddd, Jcy = 183.2, 2Jcy = 5.5 Hz,
“Jcn = 3.8 Hz, C-9), 137.29 (m, C-7a), 138.76 (dd, 'Jcy = 153.0 Hz,
2Jen= 2.4 Hz, C-8), 168.84 (m, C-10)
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3.3.3 Darstellung von 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril (89)

Summenformel: Ci1HgN,

Molmasse: 168 g/mol

Ansatz: Indol-3-carbaldehyd 2.97 ¢
Diethylphosphonoacetonitril 69 5.3ml
Natriumhydrid 0.81g
Tetrahydrofuran 120 mi

Zu einer Suspension von 0.81 g Natriumhydrid in 30 ml abs. Tetrahydrofuran tropft man
5.3 ml Diethylphosphonoacetonitril so zu, dal die Innentemperatur zwischen 0 °C und
5 °C bleibt. Es werden weitere 40 ml Tetrahydrofuran zugegeben, um zu verhindern, dass
das Reaktionsgemisch fest wird. Eine Lésung von 2.97 g Indol-3-carbaldehyd in 50 ml
Tetrahydrofuran wird langsam zugetropft Das Reaktionsgemisch wird bei 0 °C iber Nacht
geruhrt und anschlieBend mit Eis hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt, die wassrige
Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen werden
vereinigt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhélt einen hellgelben Feststoff.

Ausbeute: 2.33¢g 68 % der Theorie Lit. 73 %
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Analytik:
Re-Wert:
Schmelzpunkt:
GC(P2):

GCIMS(P2):

MS:

HR-MS:

EA:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

0.38 (PE:EE 3:2)

148 °C Lit.. 147 -148 °C

5,57 min

168 (M*, 100%), 140 (M*-H,CN, 31%), 114 (11%),
84 (CsH1oN", 5%), 70 (C4HgN*, 6%), 63 (7%) , 50 (4%)

169 (M*+1, 13%), 168 (M*, 100%), 141 (M*+1-H,CN, 18%),
140 (M*-H,CN, 33), 114 (14%), 84 (CsH1oN*, 3%),
70 (C4HsN", 4%), 63 (7%)

ber.: 168.06875 gef.. 168.0688

3300.9 (s), 2210.3 (s), 1609.7 (s), 1575.2 (m), 1515.7 (m), 1492.7
(w), 1461.8 (w), 1429.2 (s), 1299.0 (w), 1246.0 (s), 1112.3 (m),
1015.2 (w), 957.6 (m), 782.2 (m), 733.5 (m), 678.2 (w)

gef.. C 63.44% H4.41% N 14.90%
ber.. C63.83% H 4.28% N 14.89%

6.03 (d, 1H, 16.7 Hz, H-9); 7.12 - 7.24 (m, 2H, H-5 und H-6); 7.48
(d, 1H, 7.7 Hz, H-4); 7.73 (d, 1H, 16.7 Hz, H-8); 7.86 (s, 1H, H-2);
7.90 (d, 1H, 7.6 Hz, H-7); 11.82 (s, 1H, NH)

88.91 (dd, "Jcy = 173 Hz, ey = 3.0 Hz, C-9), 112.42 (m, C-3),
112.83 (dd, *Jcy = 160 Hz, 3Jcy = 7.6 Hz, C-7), 120.30 (dd, *Jcy =
160 Hz, *Jcy = 8.1 Hz, C-6), 120.97 (dd, ®Jcy = 8.8 Hz, ey = 2.6
Hz, C-10), 121.49 (ddd, *Jcy = 159 Hz, 3Jcy = 7.3 Hz, 2Jcny = 0.9 Hz,
C-4), 123.13 (ddd, "Jcy = 159 Hz, 3Jcy = 7.4 Hz, ey = 1.0 Hz, C-
5), 124.96 (m, C-3a), 131.75 (dd, *Jcy = 185 Hz, 3Jcy = 4.6 Hz, C-
2),137.67 (m, C-7a) 144.75 (d, *Jcy = 153 Hz, C-8)
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3.3.4 Darstellung von 2-Cyano-3-(indol-3-yl)-acrylsdurenitril (90)

Summenformel: Ci2H7N3

Molmasse: 193 g/mol

Ansatz: Indol-3-carbaldehyd 7.25¢ 0.05 mol
Malodinitril 5.65¢g 0.05 mol
Piperidin 0.5ml
Ethanol 87.5 ml

Zu einer Losung von 7.25 g Indol-3-carbaldehyd in 40 ml Ethanol gibt man 5.65 g
Malodinitril und 0.5 ml Piperidin. Das Reaktionsgemisch wird fir 45 min bei Raum-
temperatur gerihrt. Es fallt ein gelber Feststoff aus, der abfiltriert wird.

Ausbeute: 7.26 9 38 mmol 75 % der Theorie
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Analytik:

Re-Wert:
Schmelzpunkt:
GC(P2):

GC/MS:

HR-MS:

EA:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

0.11 (CH:EE5:1)
226 °C
5,57 min

193 (100%, M*), 166 (17%, M*-HCN), 139 (9%, 166-HCN), 115
(3,2%, 139-CH,), 101, 96, 83 (3,2%)

ber.: 193.0640 gef.: 193.0646

3275.3 (s), 2217.7 (s), 1589.8 (m), 1568.6 (s), 1507.9 (s), 1494.0
(s), 1459.3 (m), 1437.8 (m), 1341.8 (s), 1253.1 (w), 1234.9 (s),
1148.0 (m), 797.8 (w), 741.8 (m), 615.5 (m)

ber.. C 74.60% H 3.65% N 21.75%
gef.. C74.40% H 3.51% N 21.71%

7.23-7.34 (m, 2H, H-6, H-5); 7.57 (dm, 1H, 6.97 Hz, H-7); 8.02 (dm,
1H, 6.78 Hz, H-4); 8.50 (s, 1H, H-2 oder H-8); 8.67 (s, 1H, H-2 oder
H-8); 12.62 (s, 1H, NH)

69.70 (s, C-9); 111.39 (dm, 3Jcy = 8.2 Hz, C-3); 113.45 (d, ey =
161 Hz, C-7); 116,29 (d, *Jcy = 7.8 Hz, C-10); 116.35 (d, *Jc = 13.4
Hz, C-11); 119.46 (dd, "Jcy = 162 Hz, 8.5 Hz, C-6); 122.97 (ddd,
e =160 Hz, 3Jey = 7.5 Hz, 2Jcn = 1.3 Hz, C-4); 124.36 (ddd, ey =
160 Hz, *Jcy = 7.8 Hz, 2cy = 1.6 Hz, C-5); 127.12 (m, C-3a); 133.69
(dd, *Jey = 187 Hz, *Jcy = 7.8 Hz, C-2); 136.60 (m, C-7a); 152.93 (d,
1Jcy= 160 Hz, C-8)
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3.3.5 Darstellung von 3-(2-Nitroethenyl)-indol (91)

Summenformel: C10HsN,0O;

Molmasse: 188.18 g/mol

Ansatz: Indol-3-carbaldehyd 479 32.4 mmol
Ammoniumacetat 1lg 13 mmol
Nitromethan 20 mi

4.7 g Indol-3-carbaldehyd und 1 g Natriumacetat werden in 20 ml Nitromethan suspendiert
und 45 min unter Rickfluss erhitzt. Beim Abkuhlen fallt ein oranger Feststoff aus, der aus
Ethanol umkristallisiert und anschlieBend s&ulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigséaureethylester 2:1) gereinigt wird.

Ausbeute: 458 ¢ 0,024 mol 75 % Lit.: 70,3 %
Analytik:

Rs-Wert: 0.21 (CH:EE 2:1)

Schmelzpunkt: 168 °C Lit. 169 °C

MS: 189 (M*+1, 10%), 188 (M*, 100%), 145 (C1oH11N*, 14%),

141 (M*-NO,, 53%), 115 (CgHsN*, 40%), 89 (8%), 77 (CeHs®, 3%), 3
(5%), 51(C4Hs", 2%)
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HR-MS:

EA:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

ber.: 188.058577 gef.: 188.0585

gef.. C63.59% H4.47% N 14.93%
ber.. C63.83% H 4.28% N 14.89%

3406.7 (s), 3106.0 (m), 1616.1 (s), 1576.8 (m), 1518.2 (w), 1474.1
(s), 1425.3 (m), 1308.3 (s), 1252.0 (m), 1235.1 (s), 1193.6 (m),
1129.8 (m), 1104.3 (s) 970.8 (s) 799.0 (s), 764.1 (w), 750.2 (s),
642.0(w)

7.22 (ddd, 1H, 7.55 Hz, 7.22 Hz, 1.29 Hz, H-5), 7.27 (ddd, 1H, 7.82
Hz, 7.22 Hz, 1.12 Hz, H-6), 7.52 (ddd, 1H, 7.82 Hz, 1.29 Hz, 0.92
Hz, H-7); 7.93 (ddd, 1H, 7.55 Hz, 1.12 Hz, 0.92 Hz, H-4), 7.99 (d,
1H, 13.39 Hz, H-9), 8.23 (s, 1H, H-2), 8.40 (d, 1H, 13.39 Hz, H-8),
12.22 (s, 1H, NH)

108.65, 113.23, 120.89, 122.32, 123.76, 125.06, 131.55, 135.10,
136.69, 138.12
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3.3.6 Versuchte Synthese von 2-(N-Tosylindol-3-yl)-maleinsaureanhydrid (92) bzw.
2-(N-TCBoc-indol-3-yl)-maleinsdureanhydrid (120)

3.3.6.1 Darstellung von 3-Acetoxymercurio-N-toluolsulfonylindol (113)

Summenformel: Ci3H13NO,

Molmasse: 375.77g/mol

O\
15 %H3
Hg—O
3a
3
CI
7a |‘\l
/ 9
o=5 { 10\
O B CHs

Ansatz: N-Toluolsulfonylindol 4.49 g 16.6 mmol
Quecksilber(Il)acetat 5.45¢ 16.6 mmol
Essigsaure 150 ml

Die Losung von 5.45 g Quecksilber(ll)acetat in 150 ml Essigsaure wird eine halbe Stunde
bei Raumtemperatur gertihrt und dann abfiltriert. Zu dem Filtrat werden 4.49 g N-
Toluolsulfonylindol gegeben und weitere vier Stunden gerihrt. Es fallt ein feinpulvriger
weilRer Feststoff aus. Er wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck und bei
nicht mehr als 40 °C eingeengt. Unter Kiihlung féallt weiteres Produkt aus. Der Feststoff
wird aus Essigsdure umkristallisiert, wobei die Temperatur unter 40 °C gehalten wird.

Ausbeute: 8.20¢ 15,4 mmol 93 % der Theorie Lit.: 91 %
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Analytik:
Re-Wert:
Schmelzpunkt:
HR-MS:

EA:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

0.2 (Cyclohexan/Essigester 5:1)

187 °C

ber.. 527.0428 gef.: 527.0380

gef.. C 38.57% H 2.86% N 4.24% S 5.80%
ber.. C 38.53% H 2.85% N 4.64% S 6.05%

1641.0 (m), 1596.3 (m), 1510.1 (w), 1444.1 (m), 1369.5 (s), 1281.4
(s), 1187.1 (m), 1172.5 (s), 1123.7 (s), 1090.2 (s), 1028.0 (m), 924.7
(m), 804.7 (m), 759.3 (m), 694.0 (s), 659.0 (m)

1.04 (s, 3H, H-16), 2.26 (s, 3H, H-14), 7.12-7.20 (m, 3H, H-10/H-12,
H-5), 7.26 (dd, 1H, 7.6 Hz, H-6), 7.40 (s, 1H, H-2), 7.43 (d,1H, 7.6
Hz, H-7), 7.69 (d, 2H, 8.4 Hz, H-9, H-13), 7.93 (d, 1H, 8.4 Hz, H-4)

21.61, 22.78 (C-14, C-16), 113.70, 122.52, 123.65, 125.20, 126.90,
130.01, 131.26, 134.51, 135.09, 145.26 (C-8), 177.48 (C-15)
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3.3.6.2 Synthese von 3-Brom-N-Toluolsulfonylindol (114)"#

Summenformel: Ci5H12NSO,Br

Molmasse: 350.23 g/mol

Ansatz: N-Toluolsulfonylindol 5.62¢g 20 mmol
Brom 349 21 mmol 1.1 ml
Tetrachlorkohlenstoff 57 mi

Zu einer Losung von 5.62 g N-Toluensulfonylindol in 40 ml Tetrachlorkohlenstoff wird
unter Schutzgasathmosphére innerhalb von 15 Minuten eine Lésung von 3.4 g Brom in 17
ml Tetrachlorkohlenstoff getropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 h gerlhrt und
anschlieBend in gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen. Die Phasen
werden getrennt, die organische Phase wird mit je 30 ml 10%er Natriumthiosulfat-L6sung
, Wasser und geséttigter Natiumchlorid-Losung gewaschen und mit einem Gemisch aus
Natriumsulfat und Aktivkohle getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhalt einen weiRen Feststoff.

Ausbeute: 6.79 9 19 mmol 97% der Theorie
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Analytik:
Schmelzpunkt:
GC(P2):

GC-MS(P2):

MS:

HR-MS:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

117 °C

5.84 min

349 (M', 69%), 194 (M*-C;H;0,S, 56%), 155 (C/H;0,S*, 84%),
139 (C;H,0S*, 14%), 115 (CgHsN', 32%), 91 (C;H,*, 100%), 65
(CsHs", 34%), 51 (C4H5", 8%)

351 (M*(Br=81), 100%), 349 (M*(Br=79), 99%), 196 (M*(Br=81)-
C,H-0,S, 68%), 194 (M*(Br=79)-C;H-0,S, 70%), 155 (C;H;0,S",
84%), 139 (C;H,0S*, 10%), 115 (CgHsN*, 23%), 91 (C-H", 66%),
65 (CsHs", 9%)

ber.: 348.9772 gef.. 348.9771

3129.5 (m), 1919.0 (w), 1593.8 (m), 1490.8 (w), 1441.1 (m),
1375.6 (s), 1263.8 (m), 1173.4 (s), 1123.5 (s), 1086.7 (s), 1028.7
(s), 928.5 (m), 813.8 (M), 754.0 (s), 704.8 (s), 658.4 (S)

2.24 (s, 3H, H-14), 7.12 (dd, 2H, 8.5 Hz, 0.6 Hz, H-10/H-12), 7.21
(ddd, 1H, 7.8 Hz, 7.3 Hz, 1.0 Hz, H-6), 7.28 (ddd, 1H, 8.3 Hz, 7.3
Hz, 1.3 Hz, H-5), 7.40 (ddd, 1H, 7.8 Hz, 1.3 Hz, 0.7 Hz, H-7), 7.68
(d, 2H, 8.5 Hz, H-9, H-13), 7.91 (ddd, 1H, 8.3 Hz, 1.0 Hz, 0.9 Hz,
H-4)

21.58 (C-14), 99.61 (C-3), 113.63 (C-7), 120.07, 123.90, 124.82,
125.75, 126.93, 129.79, 130.03, 134.32, 134.93, 145.37 (C-8)
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3.3.6.3 Versuchte Synthese von N-Tosyl-3-indolylboronsaure'® aus 3-Acetoxy-
mercurio-N-tosylindol

Summenformel: Ci1sH14BNO,S
Molmasse: 315.15 g/mol
B(OH)3
3a
3
@ \2
7a |‘{|
_S 9
0=7— ° )
O Bp CH3
14
Ansatz: 3-Acetoxymercurio-N-tosylindol 295 mg 0,5 mmol
Boran-Losung ( 1M in THF) 5 mmol 5ml
Tetrahydrofuran 14 ml

Zu einer Suspension von 295 mg 3-Acetoxymercurio-N-Toluolsulfonylindol in 14 ml abs.
Tetrahydrofuran werden unter Schutzgasathmosphéare 5 ml Boranlésung (1M in THF)
zugegeben und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Nach der
Zugabe von 2.8 ml Wasser erhélt man eine klare Losung und elementares Quecksilber.
Dieses wird abfiltriert und das Filtrat bei 40°C unter vermindertem Druck eingeengt. Der
weile Rickstand wird mit 30 ml THF/ Ethylacetat (1/9) aufgenommen und das unlésliche
Material abfiltriert. Das Filtrat wird zweimal mit je 10 ml Wasser extrahiert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhalt ein braunes Ol, das kein
Produkt enthalt.




124 3. Experimenteller Teil

9

3.3.6.4 Versuchte Synthese von N-Tosyl-3-indolylboronsaure®® aus 3-Brom-N-

Tosylindol
Variante 1
Ansatz: 3-Brom-N-Toluolsulfonylindol 49 11,5 mmol
tert-Butyllithium (1,5M in Pentan) 25 mmol 17 mi
Trimethylborat 5 mmol 1.7 ml
Tetrahydrofuran 100 ml

Zu einer Losung von 4 g 3-Brom-N-Toluensulfonylindol in abs. THF werden unter
Schutzgasathmosphére bei —100 °C (Trockeneis/Diethylether/N,(1)- Kéltebad) 17 ml tert-
Butyllithium-L6sung (1,5M in Pentan) so zugetropft, dass die Innentemperatur —90 °C
nicht Gbersteigt. Das Reaktionsgemisch wird 10 min gerthrt, anschlieBend werden 1.7 ml
Trimethylborat schnell zugegeben. Uber Nacht wird auf Raumtemperatur erwarmen
gelassen. Das Reaktionsgemisch wird mit 25 ml 3M HCI versetzt und zweimal mit je 50
ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 50
ml Wasser und mit 50 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, (ber einem
Gemisch aus Magnesiumsulfat und Aktivkohle getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhélt ein braunes OIl. Beim Aufnehmen in
Petrolether (40/60)/Dichlormethan 1:1 fallt ein weilBes Pulver aus. Das Filtrat wird
eingeengt und das als Riickstand erhaltene braune Ol wird saulenchromatographisch an
Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan:Ethylacetat 20:1) gereinigt. Bei der isolierten
Verbindung handelt es sich um N-Toluolsulfonylindol.

Variante 2

Ansatz: 3-Brom-N-Toluolsulfonylindol 700 mg 2 mmol
tert-Butyllithium (1,5M in Pentan) 25 mmol 1.5 ml
Trimethylborat 935 mg 9 mmol 1.1ml
Tetrahydrofuran 15 ml

Zu einer Losung von 700 mg 3-Brom-N-Toluensulfonylindol in abs. Tetrahydrofuran
werden unter Argonathmosphére bei —78 °C 1.5 ml tert-Butyllithium (1,5M in Pentan)
zugetropft. Die Losung farbt sich zunéchst tiefgelb und spéter braun. Es wird 40 min bei
-78 °C geruhrt und anschlieRend 1.1 ml Trimethylborat tropfenweise zugegeben. Nach
weiteren 2 h Rihren bei —78 °C werden je 2 ml Methanol und Wasser zugesetzt. Es wird
uber Nacht bei Raumtemperatur weiter geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch
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dreimal mit Diethylether extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Es wurde ein weil3er Feststoff isoliert, bei dem es sich nicht um N-Tosyl-3-
indolylboronséure handelt.

3.3.6.5 Darstellung von N-TcBoc-Indol

Molmasse: C13H12CIsNO,

Summenformel: 320.60 g/mol

a
Ta

3

2

N 11

p /%10 |
') O i CClj

Ansatz: Indol 1749 15 mmol
Chlorameisenséaure-2,2,2-
trichlor-tert-butylester: 3.6¢9 15 mmol
Triethylamin: 20 mmol 2.7 ml

1.7 g Indol, 3.6 g Chlorameisenséure-2,2,2-trichlor-tert-butylester (TCBocCl) und 2.7 ml
Triethylamin werden in 40 ml Dichlormethan 2h bei Raumtemperatur gerthrt und
anschlieBend in 200 ml einer Ammoniumchlorid-Lésung gegossen. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel
abdestilliert. Man erhalt ein rotes OIl, das saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan) gereinigt wird. Als Produkt ist ein weilRer kristalliner Feststoff.

Ausbeute: 1.32¢g 4.14 mmol 28 %
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Analytik:
R¢-Wert:
GC(P2):

GC-MS(P2):

HR-MS:

EA:

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

0.73 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1)

5.15 min

321 (M*+1, 24%), 319 (23%), 198 (18%), 161 (C4HsCls*,100%),
144 (CoHsNO*, 32%), 117 (CsHsN*, 84%), 89 (45%), 63 (18%)

ber.: 318.9934 gef.: 318.9928

ber.. C 48.70% H 3.77% N 4.37%
gef.. C 48.71% H 3.73% N 4.29%

3158 (w), 3002 (w), 1744 (s), 1597 (w), 1533 (m), 1455 (s), 1380
(s), 1349 (s), 1250 (s), 1208 (m), 1176 (m), 1155 (s), 1120 (s),
1083 (m), 1030 (s), 902 (w), 881 (w), 801 (s), 749 (s), 720 (M), 643
(w)

2.03 (s, 6H, H-11/H-12), 6.52 (d, 1H, 3.73 Hz, H-3), 7.18 (ddd, 1H,
7.80 Hz, 7.24 Hz, 0.90 Hz, H-5), 7.26 (ddd, 1H, 8.19 Hz, 7.24 Hz,
0.98 Hz, H-6), 7.49 (d, 1H, 7.71 Hz, H-7), 7.53 (d, 1H, 3.73 Hz, H-
2), 8.18 (d, 1H, 8.19 Hz, H-4)

21.62 (C-11/C-12), 105.77 (C-10), 108.45 (C-3), 115.16 (C-7),
121.03 (C-6),123.26 (C-4), 124.65 (C-5), 125.76 (C-2), 130.53 (C-
3a)
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3.3.6.6 Synthese von N-TCBoc-3-tributylstannylindol (119)

Summenformel: C1sH23CIsNO,SN

Molmassen: 510.43 g/mol

Ansatz: Indol 908 mg 4 mmol
lod 1.03¢g 4.05 mmol
Kaliumhydroxid 540 mg 10 mmol
Chlorameisensaure- 960 mg 4 mmol
2,2,2-trichlor-tert-butylester
Triethylamin 0.7 ml
Hexabutyldistannan 2.6 ml 5.2 mmol
Palladium(Il)acetat 28 mg 0.13 mmol
Triphenylphosphin 66 mg 0.25 mmol

Zu einer Losung von 908 mg Indol und 540 mg Kaliumhydroxid in 20 ml DMF wird ziigig
eine Losung von 1.03 g lod in 20 ml DMF zugetropft. Danach wird das Reaktionsgemisch
in 200 ml Eiswasser gegossen, dass Ammoniak (0.5%) und Kaliumdisulfit (0.1%) enthélt.
Der weilRe Niederschlag wird abfiltriert, getrocknet und in 10 ml Dichlormethan gel6st.
Nach Zugabe von 960 mg Chlorameisenséaure-2,2,2-trichlor-tert-butylester und 0.7 ml
Triethylamin wird das Reaktionsgemisch 2h bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend
wird mit Wasser gewaschen und ber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in 5 ml DMF aufgenommen
und nach der Zugabe von 2.6 ml Hexabutyldistannan, 28 mg Palladium(ll)acetat und 66
mg Triphenylphosphin 4 h bei 75 °C unter Argonathmosphare gerihrt. Anschlielend wird
das Reaktionsgemisch mit geséttigter Natriumchloridlésung versetzt und dreimal mit
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Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser
gewaschen wund Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das zuriickbleibende gelbe Ol wird saulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (n-Pentan/Dichlormethan 20:1, 2% Triethylamin).

Ausbeute: 2299 0.38 mmol 94 % der Theorie

3.3.6.7 Versuchte Synthese bzw. 2-(3-(N-TCBoc)-indolyl-maleinsaureanhydrid
(Stille-Kupplung)

Summenformel: C17H12CIsNOs
Molekilmasse: 416.64 g/mol
o __o
A\
N
O)\O/%CCIg
Ansatz: 2-Brommaleinsaureanhydrid 30 mg 0.17 mmol
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium 4 mg 0.004 mmol
N-TCBoc-3-tributylstannylindol 125 mg 0.21 mmol
Lithiumchlorid 22 mg 0.5 mmol
Kupfer(liodid 16 mg 0.08 mmol
Tetrahydrofuran

Es werden 30 mg 2-Brommaleinsdureanhydrid in 4 ml abs. Tetrahydrofuran vorgelegt und
22 mg Lithiumchlorid, 16 mg Kupfer(l)iodid, 4 mg Tetrakis-(triphenylphosphin)-
palladium und 125 mg N-TCBoc-3-tributylstannylindol dazugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Eine DC-Reaktionskontrolle zeigte keine
Umsetzung.
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3.4 Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen von 3-Vinylindolen

3.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

In einem speziell angefertigten Schlenkgefd? mit Kihlmantel werden unter Argon-
athmosphére das Dien, das Dienophil und das Pyryliumsalz in Dichlormethan gel6st. Das
Reaktionsgemisch wird im Ultraschallbad unter vermindertem Druck entgast und
anschlieBend durch 15 minttiges Durchleiten eines Argonstromes von restlichem
Sauerstoff befreit. Danach wird die Losung unter Ruhren mit einer 450 W Xenonlampe
unter Verwendung eines long pass cut-off-Filters (A > 345 nm) fiir die jeweils angegebene
Zeit belichtet. Wahrend der Belichtung wird die Temperatur mit Hilfe eines Kryostaten auf
20 °C gehalten. Nach der Beendigung der Reaktion wird das Pyryliumsalz mit einer kurzen
Filtriersule abgetrennt und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird entweder durch Saulenchromatographie oder durch praparative
Schichtchromato-graphie gereinigt.
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3.4.2 Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen von 1,1,1-Trifluor-4-
(indol-3-yl)-but-3-en-2-on (50)

3.4.2.1 Synthese von 1-Phenyl-3-(trifluoracetyl)-carbazol (53)

Summenformel: CyoH12FsNO

Molmasse: 339.31 g/mol

Ansatz: 1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 12 mg 0.05 mmol
Styrol 10 mg 0.05 mmol 11
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtungsreaktion wird nach der allgemeinen Vorschrift (siehe oben) durchgefihrt.
Die Belichtungsdauer betragt 4 Tage. Die Aufreinigung erfolgt mittels préparativer
Schichtchromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1). Man erhélt
einen orangen Feststoff.

Ausbeute: 9.8 mg 58 % Lit.: 63 % (langere Belichtungsdauer)
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Analytik:

Rs-Wert: 0.42

Schmelzpunkt: 109 °C Lit.: 107 °C

GC (P1): 22.17 min

GC-MS (P1): 339 (M*, 67%), 270 (M*- CF3, 100%), 241 (M*- HCOCF3, 61%), 135

(16%), 120 (36%), 106 (10%)

HR-MS: ber.. 339.087 gef.. 339.087

'H-NMR;: [ppm] = 7.36 (ddd, 1H, 7.9 Hz, 6.7 Hz, 1.3 Hz, H-6), 7.46 (ddd, 1H, 8.1 Hz,
1.3 Hz, 0.9 Hz, H-8), 7.48 - 7.53 (m, 2H, H-7 und H- 13), 7.59 (m,
2H, H-12 und H-14), 7.67 (dd, 2H, 8.3 Hz, 1.3 Hz, H-11 und H-15),
8.16 (dqg, 1H, 1.8 Hz, 0.9 Hz, H-2), 8.19 (ddd, 1H, 7.9 Hz, 1.8 Hz,
0.9 Hz, H-5), 8.61 (s, 1H, NH), 8.81 (m, 1H, H-4)

BC-NMR: [ppm] =  111.36 (C-8) 115.87 (q, “Jcr = 291.6 Hz, C-17), 120.96, 121.29 (C-

5 und C-6), 122.31 (C-1) , 123.12 (q, “Jcr = 2.5 Hz, C-4) 123.54,
125.69 (C-4a oder C-4b), 127.41 (C-7), 127.51 (g, “Jcr = 1.9 Hz,
C-2), 128.36 , 128.52 (C-11, C-12, C-13, C-14 und C-15), 128.85
(C-3), 129.62 (C-11, C-12, C-13, C-14 und C-15), 137.26 (C-
10),139.98 ,141.65 (C-8a und C-9a), 180.13 (q, “Jcr = 34.2 Hz, C-
16)

Zur Zuordnung der Signale wurden sowohl ein breitbandentkoppeltes als auch ein
gekoppeltes **C-Spektrum ausgewertet.
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3.4.2.2 Synthese von 1-(4-Fluorphenyl)-3-trifluoracetylcarbazol (67)

Summenformel: CyoH11F4NO

Molmasse: 57.30 g/mol

Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 12 mg 0.05 mmol
4-Fluorstyrol 6.1 mg 0.05 mmol 7 ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5 mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betrdgt 4 Tage. Die Reinigung des Produktes erfolgte durch préparative Schicht-
chromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1). Man erhélt einen
orangen Feststoff.

Ausbeute: 8.4 mg 47 %




3. Experimenteller Teil

133

Analytik:
Re-Wert:
Schmelzpunkt:
GC(P1):

GC-MS(P1):

MS:

HR-MS:

'H-NMR: [ppm] =

3C-NMR: [ppm] =

0.36 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)

169 °C

22.05 min

357 (M*, 78%), 288 (M*-CFs, 100%), 259 (M*-COCF;, 69%),144
(C1oH1oN*, 10%), 129 (CoHgN", 18%), 115
(CsHsN*, 10%), 69 (CF5*, 2%)

357 (M*, 59%), 288 (M*-CFa, 100%), 259 (M*-COCF3, 63%), 144
(C1oH1oN*, 12%), 129 (CoHgN", 14%)

ber.: 357.0777 gef.. 357.0781

7.30 (ddd, 1H, 7.8 Hz, 7.1 Hz, 0.8 Hz, H-6), 7.44 (pseudo-t, 2H,
3Jcn = 3Jue = 8.8 Hz, H-12 und H-14), 7.51 (ddd, 1H, 8.1 Hz, 7.1
Hz, 1.1 Hz, H-7), 7.61 (d, 1H, 8.1 Hz, H-8), 7.76 (dd, 2H, 8.8 Hz,
*Jue = 5.4 Hz, H-11, H-15), 7.95 (m, 1H, H-2), 8.38 (d, 1H, 7.8 Hz,
H-5), 8.89 (m, 1H, H-4), 11.86 (s, 1H, NH)

112.77 (dd, *Jcy = 163.9 Hz, 7.9 Hz, C-8), 116.50 (ddd, Jcy =
164.6 Hz, 2Jcr = 21.6 Hz, “Jcp = 4.2 Hz, C-12 und C-14), 117.49
(q, 292.2 Hz, C-17), 120.89 (s, C-1), 121.08 (dd, *Jcy = 161.7 Hz,
3Jch = 8.1 Hz, C-6), 121.44 (dd, *Jcy = 161.5 Hz, 3Jc = 7.5 Hz, C-
5),122.96 (m, C-4a oder C-4b),123.41 (ddq *Jcy = 163.1 Hz, 3Jcu
= 6.6 Hz, *Jor = 2.4 Hz, C-4), 124.09 (dd, J = 5.6 Hz, 2.4 Hz, C-4a
oder C-4b), 125.13 (t, 2Jcy = 3.5 Hz, C-3), 127.07 (ddq, *Jcn

160.9 Hz, *Jcy = 4.8 Hz, “Jcr = 1.2 Hz, C-2), 127.66 (dm, "Jcy
156.6 Hz, C-7), 131.17 (dt, *Jcy = 161.9 Hz, 3Jc¢ = 8.1 Hz, C-11/C-
15), 133.63 (tdd, %Jcyy = 7.7 Hz, “Jcy = 4.4 Hz, *Jce = 3.3 Hz, C-10),
141.52 (pseudo-tm, 3Jcy = 8.9 Hz, C-9a),142.05 (pseudo-td, *Jcy =
8.0 Hz, 2Jcy = 4.9 Hz, C-8a), 162.58 (dtt, *Jcr = 245.2 Hz, 3Jey =
10.5 Hz, )¢y = 5.3 Hz, C-13), 179.15 (dt, 33.3 Hz, 4.0 Hz, C-16)

Zur Zuordnung der Signale wurden sowohl ein breitbandentkoppeltes als auch ein
gekoppeltes **C-Spektrum ausgewertet.
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3.4.2.3 Synthese von1-(3-Methylphenyl)-3-trifluoracetylcarbazol (74)

Summenformel: C,H14FsNO

Molmasse: 353.34 g/mol

Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 12 mg 0.05 mmol
3-Methylstyrol 5.9 mg 0.05 mmol 6.5 pl
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.0005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 4 Tage. Die Aufreinigung erfolgt mittels praparativer Schichtchromatographie
(Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1).

Ausbeute: 6.3 mg 0.018 mmol 36 %
Analytik:
Rs-Wert: 0.28 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)

GC (P1): 22.96 min
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GC-MS(P1):

'*H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

353 (M*, 88%), 284 (M*-CFs, 100%), 256 (M'-COCF,;, 17%),
241 (29%), 142 (17%), 120 (15%)

2.41 (s, 3H, H-16), 7.17 (s, 1H, H-2), 7.27 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz,
6.3 Hz, 1.7 Hz, H-6), 7.37-7.46 (m, 5H, H-7, H-8; H-13, H-14, H-
15), 8.08 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, 0.5 Hz, H-11), 8.11 (dd, 1H, J = 7.8
Hz, 0.8 Hz, H-5), 8.56 (s, 1H, NH), 8.73 (m, 1H, H-4)

21.53 (s, C-16), 111.31 (s, C-8), 117.28 (q, *Jcr = 291.6 Hz, C-18)
120.88 , 121.18 (C-4 und C-5), 122.20 (C-1), 122.98 (q, 3Jcr = 2.6
Hz, C-2 oder C-4), 123.50, 123.80 (C-4a und C-4b), 125.26,
125.81, 127.30, 127.41 (q, *Jor = 1.4 Hz, C-2 oder C-4), 129.03,
129.22, 129.40, 137.15, 139.44, 139.92, 141.67 (C-8a, C-9a, C-10
und C-12), 179.94 (g, “Jer = 33.9 Hz, C-17)

Zur Zuordnung der Signale wurden sowohl ein breitbandentkoppeltes als auch ein

gekoppeltes **C-Spektrum ausgewertet.

3.4.2.4 Synthese von 6-Trifluoracetyl-indeno[1,2a]carbazol (60)

Summenformel: C,1H1,FsNO

Molmasse: 351.32 g/mol
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Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 12 mg 0.05 mmol
Inden 5.8 mg 0.05 mmol 6 ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5 mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 4 Tage. Die Aufreinigung erfolgt mittels praparativer Schichtchromatographie
(Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1).

Ausbeute:

Analytik:

Rs-Wert:
Schmelzpunkt:
GC (P1):

GC-MS (P1):

'H-NMR: [ppm] =

BC-NMR: [ppm] =

12.8 mg 0.029 mmol 57 %

0.42 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)
110 °C
7.19 min

351 (M*, 86%), 282 (M*-CF3, 100%), 254 (M*-COCF;, 97%), 226
(12%), 175 (10%), 141 (28%), 127 (57%), 113 (30%), 100 (11%),
87 (7%)

4.40 (s, 2H, H-14), 7.35 (ddd, 1H, 7.9 Hz, 7.1 Hz, 0.9 Hz, H-6),
7.44 (ddd, 1H, 7.5 Hz, 7.4 Hz, 1.0 Hz, H-12), 7.56 (ddd. 1H, 8.1
Hz, 7.1 Hz, 1.1 Hz, H-7), 7.57 (ddd, 1H, 7.6 Hz, 7.5 Hz, 0.8 Hz, H-
11), 7.75 (ddd, 1H, 8.1 Hz, 0.9 Hz, 0.9 Hz, H-8), 7.76 (ddd, 1H, 7.4
Hz, 0.8 Hz, 0.5 Hz, H-13), 8.39 (d, 1H, 7.9 Hz, H-5), 8.54 (d, 1H,
7.6 Hz, H-10), 8.79 (q, 1H, ®Jue= 2.1 Hz, H-4), 12.22 (s, 1H, NH)

29.40 (s, C-14), 112.76 (s, C-8), 117.48 (q, “Jcr = 292.8 Hz, C-16)
117.57 , 121.06, 121.26, 122.10, 122.89, 122.99 (q, 3Jcr = 3.9 Hz,
C-3), 123.09 (q, “Jce = 0.8 Hz, C-4), 125.29, 126.26, 127.13,
127.28, 127.45, 137.78, 138.59, 141.55, 143.81, 145.47, 179.13
(q, 2Jce = 32.8 Hz, C-15)

Zur Zuordnung der Signale wurden sowohl ein breitbandentkoppeltes als auch ein
gekoppeltes **C-Spektrum ausgewertet.
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3.4.2.5Synthese von 1-(4-Chlorphenyl)-3-trifluoracetylcarbazol (58)

Summenformel: CyoH1:CIFsNO

Molmasse: 373.76 g/mol

0
N\ CF3

‘ N
H O

Cl
Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 200 mg 0.84 mmol
Inden 117 mg 0.84 mmol 107 pl
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 40 mg 0.08 mmol
Dichlormethan 50 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 4 Tage. Die Aufreinigung erfolgt s&ulenchromatographisch an Kieselgel
(Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1).

Man erhalt ein 78.5 mg eines gelblichen Ols, das neben dem 1-(4-Chlorphenyl)-3-
trifluoracetylcarbazol 58 auch das Dimerisierungsprodukt 59 des Chlorstyrols enthalt.

Analytik:
GC (P1): 24.4 min
GC-MS (P1): 373(M*, 76%), 304 (M*-CF3, 100%), 241 (M*-COCF3, 63%), 116

(17%), 120 (37%)
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3.4.2.6 Synthese von 1-(4-Methoxyphenyl)-3-trifluoracetylcarbazol (76)

Summenformel: C,1H14F3NO,

Molmasse: 369.34 g/mol

o)
N\ CF;

O N
H O

OCHg3
Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 100 mg 0.42 mmol
4-Methoxystyrol 56 mg 0.42 mmol 56 ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 20 mg 0.04 mmol
Dichlormethan 25 mi

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer

betragt 3 Tage.

Im GC-MS lasst sich sowohl das erwartete Diels-Alder-Produkt als auch das

Dierisierungsprodukt 77 nachweisen.

OCHj

77
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Analytik:

GC (P1): 25.4 min

GC-MS (P1): 369(M", 88%), 300 (M*-CF3;, 100%), 272 (M*-COCF;, 12%), 228
(33%), 150 (18%), 114 (16%)

Analytik:

GC (P1): 19.2 min

GC-MS (P1): 268 (M*, 55%), 240 (16%), 209 (17%), 160 (C1;HyO", 100 %),

3.4.2.7 Versuche zu Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen von
1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on (50) mit 4-Alkylstyrolen

Summenformel: C,1H14FsNO

Molmasse: 353.34 g/mol

o)
N\ CF,

‘ N
H O

CH3
Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 50 mg 0.21mmol
4-Methylstyrol 24.8 mg 0.21 mmol 56 ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 9.7 mg 0.02 mmol
Dichlormethan 15 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betrégt 4 Tage. Im GC-MS lasst das erwartete Produkt nur in Spuren detektieren.
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Analytik:
GC (P1): 23.4 min
GC-MS (P1): 353 (M", 67%), 284 (M*-CF3, 100%), 256 (M*-COCF3, 22%), 241
(42%),142 (20%), 120 (27%), 106 (10%), 65 (8%)
Summenformel: Ca4H20F3NO
Molmasse: 395.42 g/mol
@)
N\ CFs
O N
S
C(CHa)3

Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(3-indolyldol)-

but-3-en-2-on 12 mg 0.05 mmol

4-tert-Butylstyrol 8 mg 0.05 mmol

Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5 mg 0.005 mmol

Dichlormethan 5ml
Analytik:
GC (P1): 26.2 min
GC-MS (P1): 395 (M*, 42%), 326 (M*-CF3;, 100%), 281 (60%), 207 (100%),191

(13%), 133 (11%), 73 (11%)
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3.4.2.8 Versuche zu Elektronentransfer-induzierten [4+2]-Cycloadditionen von
1,1,1-Trifluor-4-(indol-3-yl)-but-3-en-2-on (50) mit Indol-Derivaten

Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 12 mg 0.05 mmol
Indol 6 mg 0.05 mmol 56 ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 4 Tage. Gaschromatographisch ldsst sich nach 3 Tagen keine Umsetzung
beobachten

Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 12 mg 0.05 mmol
N-Tosyl-indol 14 mg 0.05 mmol
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 3 Tage. Gaschromatographisch ldsst sich nach 3 Tagen keine Umsetzung
beobachten

Ansatz: 1,1,1- Trifluor-4-(indol-3-yl)-
but-3-en-2-on 100 mg 0.42 mmol
5-Cyanoindol 57 mg 0.042 mmol
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 18 mg 0.004 mmol
Dichlormethan 25 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 3 Tage. Gaschromatographisch ldsst sich nach 3 Tagen keine Umsetzung
beobachten
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3.4.3 Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen von  3-(Indol-3-yl)-
acrylnitril (89)

3.4.3.1 Synthese von 1-(Phenyl)-3-cyanocarbazol (100)

Summenformel: CioH12N>

Molmasse: 268.32 g/mol

Ansatz: 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 8.4mg 0.05 mmol
Styrol 52mg 0.05mmol 6 pl
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 25mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betrdgt 4 Tage. Die Reinigung des Produkts erfolgte durch praparative Schicht-
chromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1).

Ausbeute: 5 mg 37% der Theorie
Analytik:
Rs-Wert: 0.24 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)

GC (P1): 25,1 min




3. Experimenteller Teil 143

GC-MS: 268(M*, 100%), 241 (M*-CN, 4 %), 134 (7%), 117 (6 %), 94
(5 %)
'H-NMR: [ppm] = 7.27 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 7.1 Hz, 0.92 Hz, H-6); 7.32 (m, 1H, H-

13), 7.48 (ddd, 1H, J = 8.2 Hz, 7.1 Hz, H-7), 7.52 (m, 1H, H-15);
7.54 (m, 1H, H-11); 7.60 (m, 1H, H-8); 7.72 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-
2), 8.27 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-5) 8.70 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, 0.5 Hz,
H-4)

B3C-NMR: [ppm] = 102.02, 110.19, 119.33, 119.83, 119.95, 121.62, 122.92, 123.23,
125.05, 126.42, 127.29, 127.55, 127.56, 128.61, 135.92, 138.33,
138.80

3.4.3.2 Synthese von 1-(4-Fluorphenyl)-3-cyanocarbazol (101)

Summenformel: Ci9H11FN,

Molmasse: 286.31 g/mol

Ansatz: 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 8.4 mg 0.05 mmol
4-Fluorstyrol 6.1 mg 0.05 mmol 7 ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.005 mmol

Dichlormethan 5ml
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Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betrdgt 4 Tage. Die Reinigung des Produkts erfolgte durch praparative Schicht-
chromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1).

Man erhélt einen weil3en Feststoff.

Ausbeute:

Analytik:

Re-Wert:

Schmelzpunkt:

GC(P1):

GC-MS:

3.0mg 21% der Theorie

0.28

>220 °C

23.86 min

286 (M*, 100%), 207 (37%), 143 (46%), 106 (24%), 87 (33%), 69
(73%), 56 (41%)

3.4.3.3 Synthese von 1-(3-Methylphenyl)-3-cyanocarbazol (102)

Summenformel:

Molmasse:

C20H14N2

282.34 g/mol
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Ansatz: 3-(Indol-3-yl)-acrylsaurenitril 8.4 mg 0.05 mmol
3-Methylstyrol 6 mg 0.05 mmol 6ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 4 Tage. Die Reinigung des Produkts erfolgte durch praparative Schicht-
chromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1).

Ausbeute: 9.8 mg 0.035 mmol 70%

Analytik:

Rs-Wert: 0.29 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)

Schmelzpunkt: 212 °C

GC (P1): 26.51 min

GC-MS (P1): 282 (M", 100%), 266 (16%), 254 (5%), 140 (8%), 127 (7%)
'H-NMR: [ppm] = 2.44 (s, 3H, H-16), 7.27 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 7.1 Hz, 0.9 Hz, H-6),

7.32 (dt, 1H, Iy = 7.2 Hz, “Jyn 0.7 Hz, H-13), 7.46 - 7.51 (m, 2H,
H-7 und H-14), 7.52 (dt, 1H, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, H-15), 7.55 (dd,
1H, J = 1.4 Hz, 0.7 Hz, H-11), 7.60 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, 0.9 Hz, H-
8), 7.72 (d, 1H, J = 1.54 Hz, H-2), 8.27 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-5),
8.70 (d, 1H, J = 1.54 Hz, H-4), 11.62 (s, 1H, NH)

BC-NMR: [ppm] =  21.58 (C-16), 101.41, 112.51, 120.47, 120.79, 121.26, 122.19,
123.97, 124.87, 126.10, 126.38, 127.40, 128.39, 129.23, 129.47,
129.72, 137.00, 138.83, 139.52, 141.19
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3.4.3.4 Synthese von 6-Cyano-indeno[1,2a]carbazol (103)

Summenformel: CooH12N>

Molmasse: 280.32 g/mol

Ansatz: 3-(3-Indolyl)-acrylsaurenitril 8.4 mg 0.05 mmol
Inden 5.8 mg 0.05 mmol 6ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5 mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betrdgt 4 Tage. Die Reinigung des Produkts erfolgte durch praparative Schicht-
chromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1).

Ausbeute: 6.4 mg 0.023 mmol 46 % der Theorie

Analytik:

GC(P1): 31.4 min

GC-MS: 280 (M*, 18%), 167 (39%), 149 (100%), 113 (9%), 71 (15%), 57

(22%)
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'H-NMR: [ppm] = 4.32 (s, 2H, H-14), 7.37 (ddd, *Juy = 7.7 Hz, 33y = 7.1 Hz, “Jyy =
0.8 Hz, H-6 oder H-11), 7.50 (pseudo-td, 1H, 3J, = 7.5 Hz, 7.5 Hz,
*Jun = 0.9 Hz, H-6 oder H-11) 7.59 (ddd, 1H, *Juy = 8.2 Hz, 3Jyy =
7.1 Hz, “Juy = 1.1 Hz, H-7 oder H-12), 7.63 (ddd, 1H, 3Ju4y = 7.6
Hz, 33y = 7.5 Hz, *Jun = 0.9 Hz, H-7 oder H-12), 7.77 (d, 1H, 3Juy
= 8.2 Hz, H-8 oder H-13), 7.79 (d, 1H, ) = 7.6 Hz, H-8 oder H-
13), 8.34 (d, 1H, 3Juy = 7.7 Hz, H-5 oder H-10), 8.57 (d, 1H, 3Juy =
7.5 Hz, H-5 oder H-10), 8.75 (s, 1H, H-4), 12.10 (s, 1H, NH)

BC-NMR;: [ppm] = 37.43, 98.64, 112.39, 119.50, 120.72, 122.28, 122.32, 123.37,
123.88, 125.34, 125.59, 127.13, 127.21, 127.52, 135.92, 139.43,
141.19, 142.71, 144.50

3.4.4 Elektronentransfer-induzierte [4+2]-Cycloadditionen von 4-(Indol-3-yl)-but-3-
en-2-on (50)

3.4.4.1 Synthese von 1-Phenyl-3-acetylcarbazol (95)

Summenformel: CooH15NO

Molmasse: 285.35 g/mol

Ansatz: 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on 9.3 mg 0.05 mmol
Styrol 10 mg 0.05 mmol 11
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.005 mmol

Dichlormethan 5ml
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Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betrdgt 4 Tage. Die Reinigung des Produkts erfolgte durch praparative Schicht-
chromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1).

Ausbeute: 4 mg 0.014 mmol 28 % der Theorie

Analytik:

GC(P1): 26.2 min

GC-MS: 285 (M*, 158%), 270 (M*-CHs, 100%), 241 (M*-COCHjs, 63%), 136

(27%), 120 (28%), 57 (16%)

'H-NMR: [ppm] = 2.71 (s, 3H, H-17), 7.25 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 7.1 Hz, 0.9 Hz, H-6),
7.44 (ddd, 1H, J = 8.1 Hz, 7.1 Hz, 1.1 Hz, H-7), 7.50 (tt, 1H, J =
7.6 Hz, 1.3 Hz, H-13), 7.58 (dm, 1H, J = 8.1 Hz, H-8), 7.61
(pseudo-tm, 2H, J = 7.6 Hz, H-12 und H-14), 7.74 (dd, 2H, J = 7.6
Hz, 1.3 Hz, H11 und H-15), 7.97 (d, 1H, 1.6 Hz, H-2), 8.29 (dm,
1H, J = 7.9 Hz, H-5), 8.84 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-4), 11.48 (s, 1H,
NH)

BC-NMR: [ppm] = 27.16 (C-17), 112.46 (C-8), 120.18, 120.99, 121.44, 123.29,
123.56, 124.90, 126.06, 126.81, 128.20, 128.97, 129.30, 129.55,
138.26 (C-10), 140.25, 141.36 (C-8a und C-9a), 197.51 (C-16)



3. Experimenteller Teil 149

3.4.4.2 Synthese von 1-(4-Fluorphenyl)-3-acetylcarbazol (96)

Summenformel: CyoH14FNO

Molmasse: 303.34 g/mol

Ansatz: 4-(Indol-3-yl)-but-3-en-2-on 9.3 mg 0.05 mmol
4-Fluorstyrol 6.1 mg 0.05 mmol 7ul
Trianisylpyryliumtetrafluoroborat 2.5mg 0.005 mmol
Dichlormethan 5 ml

Die Belichtung wird nach der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Die Belichtungsdauer
betragt 3 Tage. Danach ist kein Dien mehr vorhanden. Die Reinigung des Produkts erfolgte
durch préparative Schichtchromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester
5:1).

Ausbeute: 4.4 mg 0.015 mmol 29 % der Theorie

Analytik:

Rs-Wert: 0.82 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1)

GC(P1): 25.7 min

GC-MS: 303 (M*, 74%), 288 (M*-CHs, 100%), 259 (M*-COCHs, 36%), 144

(17%), 129 (20%), 78 (18%), 50 (35%)
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