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Einleitung und Problemstellung

| Einleitung und Problemstellung

Das Indolgeriist ist in der Natur in einer Vielzahl von einfachen und komplexen
Verbindungen zu finden. Diese weisen oft die unterschiedlichsten biologischen Aktivititen
auf, wie entziindungshemmende, antimigrine, antimalaria oder antitumor Wirkungen, und
dienen damit als Leitstrukturen fiir Wirkstoffe.! Zu den einfacheren Vertretern gehdren zum
Beispiel der Neurotransmitter Melatonin, die Aminosdure Tryptophan oder das Tryptophol,

ein Bestandteil vieler Pflanzen und Mikroorganismen (Abb. 1.

CO,H
0
\
o N~ ho - NH,
N H k)\\
N Z N
H H
Melatonin Tryptophan
OH
A\
N
H
Tryptophol

Abb. 1: Biologisch aktive Indole mit einfacher Struktur

Neben diesen einfachen, 3-substituierten Substanzen gibt es solche mit komplexeren
Strukturen sowohl in der Natur als auch bei den pharmakologischen Wirkstoffen. Dazu
gehoren z. B. 2,3-disubstituierte Indole, solche mit angegliederten Cyclen oder Verbindungen,
die mehrere Indoleinheiten aufweisen. Beispiele hierfiir sind das Naltrindol, ein selektiver o-
opioid-Rezeptor Antagonist, das Spiro-Piperidin-Indan MK-0677, ein Wachstumshormon
Secretagogue Binder oder das Ring-anellierte Antidepressivum und ein Carbazolderivat mit

entziindungshemmender Wirkung (Abb. 2).*”
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Abb. 2: Biologisch aktive Indole mit komplexerer Struktur

Die enorme Vielfalt an Indolderivaten mit interessanten biologischen Aktivitdten fiihrte zur
Entwicklung vieler Darstellungsmethoden, denen auch heute noch immer neue hinzugefiigt
werden.® Durch sie ist der Aufbau fast jeder erdenklichen Schnittstelle des Indolgeriistes
moglich. Dies geschieht mittels unterschiedlichster Reaktionen, wie der sigmatropen
Umlagerung, nucleophilen, reduktiven oder radikalischen Cyclisierung oder Metall-Katalyse.

Zu letzterer zéhlt z. B. die Larock-Indol-Synthese (Abb. 3).6

R
I Rz pyoac),
il DR
NH Base N
R

Abb. 3: Larock-Indol-Synthese

Bei dieser Reaktion wird Pd-vermittelt der angegliederte Pyrrolring aufgebaut. Ausgehend
von lod-anilinen entstehen so 2,3-disubstituierte Indole {iber die Kupplung mit Alkinen. Trotz
der dadurch gegebenen Mdglichkeit zur direkten Synthese von Substraten mit mehreren
Resten, besteht hierbei ein Nachteil in der Wahl der Edukte. Die verwendeten Aromaten sind
teuer und zudem nur eingeschrinkt kduflich. Da zur Kniipfung der C-C- und C-N-Bindung
des Indolgeriistes bifunktionale Aromaten gebraucht werden, mull weiterhin fiir die

Darstellung von Indolen mit n Substituenten am aromatischen Ring ein Substrat mit n+2

2
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Gruppen hergestellt werden. Deshalb findet diese Methode eher fiir Indole mit wenigen
Resten Verwendung. Aullerdem ist noch zu beachten, dass die Gruppen am Alkin hinreichend
unterschiedlich sind, um Regioisomere zu vermeiden.

Die Reissert-Synthese bietet eine andere Moglichkeit zur Darstellung von Indolen durch den

Aufbau des Pyrrolringes. Dies geschicht hier mittels reduktiver Cyclisierung (Abb. 4).°

Base CO.Et [H] N
o - CO,Et
NO (COzED), NO, N

2 H

Abb. 4: Reissert-Indol-Synthese

Dabei wird von Indolvorldufern mit Oxo-ester Gruppen ausgegangen, die durch eine
baseninduzierte Reaktion aus Nitrotoluolen entstehen. Unter reduzierenden Bedingungen
erfolgt dann die Cyclisierung zu 2-substituierten Indolen. Bei dieser Methode ist die
Verfligbarkeit an geeigneten Edukten problematisch, wie auch die geringe
Variationsmoglichkeit zur Herstellung unterschiedlich substituierter Indole. Da &hnliche
Probleme auch bei vielen anderen Herstellungsmethoden auftreten, ist heute noch die im 19.
Jahrhundert von E. Fischer entdeckte gleichnamige Synthese eine der am héufigsten
verwendeten zum Aufbau von Indolen.” Darin kondensieren zunichst Ketone oder Aldehyde

mit Arylhydrazinen zu Arylhydrazonen (Abb. 5).

Fischer-Indol-Synthese

. ) R'
o sy 1A
RKRI _ HNHZ 10 \ PN R

H
Umlagerung
Kondensation -H,0 [H'] und
Cyclisierung
R R
R" R"
LY Y
N -NH
X N X N
H H

Abb. S: Fischer-Indol-Synthese

Letztere tautomerisieren zu en-Hydrazinen, die sdurekatalysiert in einer [3,3]-sigmatropen

Umlagerung zum Indol abreagieren. Die dazu benétigten Arylhydrazine koénnen in

3



Einleitung und Problemstellung

verschiedensten Substitutionsmustern erhalten werden. Dies gelingt sowohl durch
Diazotierung von Anilinen als auch durch Metall-katalysierte Kupplungen von Aromaten mit
Hydrazinen. Viele der einzusetzenden Aldehyde und Ketone sind kduflich und zudem gibt es
auch zahlreiche Synthesemethoden dafiir. Je nach eingesetzter Carbonylverbindung ergeben
sich 2-, 3-, oder 2,3-substituierte Indole. Zur Synthese der 3-substituierten Produkte dienen
beispielsweise Aldehyde. Unter den Bedingungen der Fischer-Indol-Synthese neigen diese
aber zu Nebenreaktionen, weshalb sie oft erst in sifu aus Acetalen oder Aminalen generiert
werden.

Prinzipiell lassen sich Aldehyde auch durch Hydroformylierung in situ erzeugen, was bereits
in einigen Beispielen zur Indolsynthese Anwendung fand.® Diese 1938 von Roelen entdeckte
Ubergangsmetall-katalysierte Reaktion stellt einen eleganten und dkonomischen Zugang zu
Aldehyden dar und entwickelte sich im Laufe der Jahre zu einem wichtigen industriellen
Verfahren.” Mit ihrer Hilfe produziert die chemische Industrie jedes Jahr mehrere Millionen
Tonnen Chemikalien.'’ Formal addieren hierbei Kohlenmonoxid und Wasserstoff an eine
Doppelbindung. Damit findet jedoch lediglich eine Erweiterung der Molekiilkette um ein C-
Atom statt. Da in der Retrosynthese Zielmolekiile in grofere Fragmente zerlegt werden, ist
die Hydroformylierung alleine meist nicht von Bedeutung zur Herstellung komplexerer
Wirkstoffe. Zusitzlich entsteht bei der Umsetzung von monosubstituierten Olefinen ein
Isomerengemisch aus einem n- und einem iso-Aldehyd, wobei letzterer noch ein chirales
Zentrum aufweisen kann. Erst neuere Ansétze erlauben eine wirksame Kontrolle iber Chemo-
, Regio- und Stereoselektivitit durch die Modifizierung des Katalysators mit verschiedenen
Phosphorliganden.”™"!

Wie die vielfdltige Aldehydchemie schon vermuten ldsst, besteht die Moglichkeit die
Hydroformylierung mit weiteren Folgereaktionen zu einer Tandemreaktion zu
verkniipfen.'>"* So kann sich zum Beispiel eine Reduktion zum Alkohol oder eine Reaktion
mit Nucleophilen anschlieen. Mit diesen Tandemreaktionen liefern schon einfache Olefine
komplexere Produkte, wodurch die Hydroformylierung in der Synthese von Zielmolekiilen
etabliert werden konnte."**"

Besonders iiber die Folgereaktion mit N-Nucleophilen sind dabei viele unterschiedliche
Produkte zu erhalten, wie N,O-Acatale’>, N,N-Aminale'®, Imine!” oder Enamine.'® Die
anschliefende Hydrierung letzterer fiihrt zu geséttigten Aminen. Unter den Bedingungen der

Hydroformylierung lduft diese Reaktionsabfolge auch als Tandemreaktion ab und ist als

Hydroaminomethylierung bekannt (Abb. 6)."
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Hydroaminomethylierung

R R
CO/Hy,/[Rh \
R/& 2 [ ] R/\/\N/Rl
HNR;R; I‘?z
Hydroformylierung j CO/H, H, Hydrierung
i )
-R
HNR;R» I‘?z
Kondensation

Abb. 6: Schritte der Hydroaminomethylierung

Somit liefert die gesamte Reaktion sekunddre bzw. tertidre Amine aus den jeweiligen
primdren oder sekunddren Edukten. Rische konnte in seiner Arbeit zeigen, dass neben den
Aminen auch Hydrazine in der Tandemreaktion als N-Nucleophile agieren (Abb. 7).° In
Abhingigkeit von der Umsetzungszeit werden daraus verschiedene Produkte generiert. Nach
einer langen Reaktionszeit von 3 d bildet sich, wie erwartet, das kettenverldngerte Hydrazin.
Die Verkiirzung auf 18 h fiihrt dagegen zu einer unvollstindigen Hydroaminomethylierung
und die Reaktion bleibt auf der Stufe des Hydrazons stehen.

o
N/NJ

H
N.
3d,81% Nﬁ + N

’}'Hz bo @/\A
N
X
©/\+ [] CO/H,/[Rh]
o N. X
18 h, 84 % +

Abb. 7: Hydroaminomethylierung mit aliphatischen Hydrazinen

Durch eine analoge Umsetzung mit Arylhydrazinen ergeben sich so Arylhydrazone. Da deren
C=N-Doppelbindung offenbar stabiler ist als bei den Iminen oder Enaminen, verlduft die
Hydrierung dessen langsamer. In Untersuchungen der eigenen Diplomarbeit zeigte sich auch,
dass die C=N-Doppelbindung der Arylhydrazone im Gegensatz zu der von aliphatischen
sogar bei stirker hydrierenden Bedingungen erhalten bleibt. Diese Stabilitiat ist die
Vorraussetzung fiir die anschlieBend entwickelte Tandemreaktion bestehend aus

Hydroformylierung und Fischer-Indol-Synthese (Abb. 8).*'
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/Tandem Hydroformylierung / Fischer—lndoI-Synthes;
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/ ; - [ |N
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Abb. 8: Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese

Unter Hydroformylierungsbedingungen bilden sich dabei direkt Indole durch die Umsetzung
von Olefinen mit Arylhydrazinen im sauren Medium. Die Hydroformylierung des Olefins
generiert dabei den Aldehyd in situ. Der kondensiert dann mit dem Arylhydrazin zum
Hydrazon. Dieses Abfangen des Aldehyds hélt dessen Stationdrkonzentration gering und
schiitzt die Carbonylfunktion, so dass keine Nebenreaktionen auftreten konnen. Die
»Schutzgruppe® muss jedoch nicht wieder entfernt werden, sondern bleibt im Produkt
bestehen. Das bildet sich im sauren Milieu nach einer Umlagerung und Cyclisierung. Da die
Isolation der Zwischenprodukte entfdllt, bietet die direkte Synthese von Indolen aus
entsprechenden Olefinen eine Zeit- und Losungsmittelersparnis.

In den ersten Versuchen in der Diplomarbeit zur Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-
Synthese ergaben sich 3-substituierte Indole aus der Umsetzung verschiedener nicht
funktionalisierter und einiger funktionalisierter Olefine. Einige Beispiele sind in Abb. 9

aufgefiihrt.

N
H

R= Ph 67%
R= CH,OEt 25%
R= CH,NPhth 50%

@\ +>fR CO/ Hy/ RN/ [H'] §
_NH,
N

H

Abb. 9: Beispiele zur Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese
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Um mit der vorgestellten Methode Indolwirkstoffe und Substanzbibliotheken herzustellen, ist
eine moglichst variable Umsetzung von Olefinen mit unterschiedlichsten Funktionalitdten
notig. Daher sind eingehende Untersuchungen zu den in der Tandemreaktion tolerierten
funktionellen Gruppen durchzufiihren.

Wiihrend in einer parallel angefertigten Arbeit™ die Herstellung von Indolen mit Stickstoff in
der Seitenkette erfolgt, soll in der vorliegenden Arbeit insbesondere auf die Darstellung von
Indolen mit Sauerstoff in der Seitenkette, den Tryptopholanaloga, eingegangen werden. Dazu
sind Olefine mit primdren, sekundidren und tertidren Alkoholfunktionen umzusetzen. Unter
den Bedingungen der Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese ist deren Stabilitét sowohl
fiir Substrate mit verschiedenen Schutzgruppen als auch fiir solche mit einer freien OH-
Gruppe zu untersuchen. Hierbei konnen Olefine mit einer sdurelabilen Gruppe zu
Nebenreaktionen neigen. Verlaufen diese selektiv, ist eine Erweiterung der Reaktionssequenz
zu neuen Produkten moglich, was ebenfalls zu betrachten ist. Neben der Reaktion von
terminalen disubstituierten Substraten sind dabei auch monosubstituierte zu testen. Bei diesen
soll besonders die Regioselektivitit der Hydroformylierung in Abhéngigkeit von der
Entfernung zur funktionellen Gruppe verfolgt werden.

Weiterhin sind Olefine zu untersuchen, die in a-Position verzweigte Aldehyde bilden. Diese
durchlaufen bei der Fischer-Indol-Synthese ein Zwischenprodukt mit einem quartiren
Zentrum in der 3-Position, so dass eine Aromatisierung zum Indol nicht direkt erfolgen kann.
Um dennoch das aromatische Gertist zu erhalten muf3 eine Umlagerung zu 2,3-disubstituierten
Produkten stattfinden. Zur Untersuchung der Wanderungstendenzen sind daher Olefine mit
unterschiedlichen Gruppen einzusetzen. Dies ist von Interesse, da durch eine Reaktionsfolge
mit einem Hydroformylierungsschritt sonst keine Substituenten in der 2-Position einzufiihren
sind. Das C-Atom in dieser Position stammt aus dem Kohlenmonoxid und trigt somit keine
weiteren Gruppen. Darauf basierend sollen anschlieBend auch cyclische Olefine eingesetzt
werden. Hier ist vorrangig darauf einzugehen, ob die Moglichkeit besteht die Darstellung von
Ring-anellierten und spiro-cyclischen Produkten gezielt durchzufiihren. Um eine
Abhingigkeit der Reaktionsfiihrung von der Ringgréfe zu betrachten, sind unterschiedliche
cyclische Olefine umzusetzen. Durch den Einsatz verschiedener funktionalisierter und
heterocyclischer  Cyclopentenderivate  soll eine allgemeine  Anwendbarkeit der
Tandemreaktion mit anschlieBender Umlagerung zu anellierten Indolen ebenfalls tiberpriift
werden. Abschlieend finden dann noch Diolefine Verwendung, um so mdglicherweise

Bisindole herzustellen.
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Die Hydroformylierung eines Olefins generiert einen Aldehyd, der unter den gegebenen
Bedingungen mit Phenylhydrazin zum Hydrazon kondensiert. Dieses direkte Abfangen der
entstechenden Formylgruppe hat den Vorteil, dass deren gegebenenfalls auftretende
Nebenreaktionen unterbunden werden, wie z.B. Aldolreaktionen, Oxidationen oder
Reduktionen. Die Umsetzung der gleichen Edukte in Anwesenheit einer Sdure induziert die
Reaktion zum entsprechenden Indol. Durch die Tandemreaktion aus Hydroformylierung und
Fischer-Indol-Synthese besteht somit die Moglichkeit diese Produkte direkt aus Olefinen
herzustellen. Im Folgenden ist dabei besonders die Darstellung verschiedener Tryptophol-
derivate eingehender zu betrachten. Diese konnen mit N-Nucleophilen zu Tryptaminen
umgesetzet werden, die hiufig biologisch aktiv sind und damit auch als potentielle Wirkstoffe
oder Leitstrukturen fungieren. Statt der direkten Synthese solcher Substrate, kann der Umweg
iiber die Tryptophole manchmal von Vorteil sein. Da eine freie Aminfunktion mit dem
entstechenden Aldehyd reagieren kann und somit die Kondensation mit Phenylhydrazin
behindert, erspart die nachtrdgliche Substitution zu den entsprechenden Derivaten
Schutzgruppenoperationen wéhrend der Hydroformylierung. Daneben ist die spitere
Einfiihrung der Amineinheit giinstig, wenn diese unter den Bedingungen der Indolisierung

nicht stabil ist.”?

1 Darstellung von 3-substituierten Indolen mit geschutzter
Alkoholfunktion

Tryptophole sind Indole mit einer Sauerstofffunktion in der Seitenkette. Da diese
Funktionalitét sdurelabil ist, insbesondere in Form einer freien OH-Gruppe, konnen unter den
Bedingungen der Fischer-Indol-Synthese Nebenreaktionen auftreten. Daher sollen zundchst

Edukte mit einer geschiitzten Alkoholfunktion eingesetzt werden.

1.1 Umsetzung von terminalen disubstituierten Olefinen

Im ersten Schritt der Tandemreaktion ist ein Olefin zu hydroformylieren. Handelt es sich
hierbei um ein monosubstituiertes Edukt, entstehen verschiedene Aldehyde tiber eine nicht

regioselektive Reaktion. Um das zu verhindern, werden terminale disubstituierte Olefine
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verwendet. Diese formen selektiv einen Aldehyd, der mit Phenylhydrazin abreagieren kann

und zu entsprechenden 3-substituierten Indolen mit einer verzweigten Seitenkette fiihrt.

1.1.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit priméren geschiitzten

Alkoholfunktionen

Als erstes werden Olefine mit einer priméiren geschiitzten Alkoholfunktion benutzt, da bei
diesen keine Beeintrichtigung der Umsetzung durch sterische Wechselwirkungen auftreten
sollten. Das einfachste Olefin in dieser Gruppe ist Methallylalkohol, dessen OH-Gruppe zum
einen Benzyl- und zum anderen Benzoyl-geschiitzt vorliegt. Die Tandemreaktion des Olefins
1a ergibt 23 % des Produktes 3a, dessen Alkoholfunktion als Benzylether geschiitzt ist (Abb.
10). Unter den gleichen Bedingungen liefert dagegen die Umsetzung des Benzoylesters 1b

eine bessere Ausbeute von 57 % an 3b.

OR
X
)VOR o | A
Z N

la,b 3 H

3a R=Bn 23%
3b R=Bz 57%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), leq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 2 d

Abb. 10: Tandemreaktion mit Methallylalkoholen

Das letztere Substrat mit der Estergruppe ist offensichtlich unter den gegebenen Bedingungen
und bei der weiteren Aufarbeitung am stabilsten und fiihrt so zum besten Ergebnis. Dagegen
kann bei dem Olefin mit der Benzyletherfunktion eine sauerkatalysierte Spaltung der
funktionellen Gruppe auftreten, wodurch sich die Menge an Produkt verringert. Da Indole
zudem oxidationsempfindlich sind, reicht schon der am Kieselgel adsorbierte Sauerstoff aus,
um einen Teil des Produktes zu oxidieren. Die so entstehenden Zersetzungsprodukte
verbleiben auf der Sdule und sorgen fiir ein noch geringeres Ergebnis. Durch die Verwendung
von entgasten Losungsmitteln und Argon bei der Sdulenchromatographie ist dennoch eine
Steigerung der Ausbeute moglich, wie sich spéter im Verlauf der Untersuchungen gezeigt hat.
Als néchstes Substrat mit einer primdren Alkoholgruppe bietet sich ein homoallylischer
Alkohol an. Die Variation in der Kettenlinge ist insbesondere zur Herstellung von
Tryptopholhomologen interessant. Diese Indole mit der funktionellen Gruppe in einem
groBBeren Abstand zum Grundgeriist finden sich zunehmend in Studien zur Entwicklung neuer

Wirkstoffe.
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OR

AN
OR | A\
Y\/ P \
4a,b 5 H

5aR=Bn 32%
5b R=Bz 46%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 1 eq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 2 d

Abb. 11: Tandemreaktion mit homoallylischen Alkoholen

Die Tandemreaktion der Olefine 4a und 4b, die wiederum geschiitzte OH-Gruppen tragen,
liefert die erwarteten Indole 5a und Sb in 32 % bzw. 46 % Ausbeute (Abb. 11). Das beste
Ergebnis erzielt ebenfalls die Reaktion des Substrates 4b mit dem Benzoylrest an der
Alkoholgruppe. Da die Produktmengen im Vergleich zu den vorherigen Versuchen mit den
Methallylalkoholen &hnlich sind, ist davon auszugehen, dass der Abstand der funktionellen
Gruppe von der Doppelbindung keinen Einfluss auf die Umsetzung hat. Daher sollte auch
eine weitere Kettenverldngerung ohne Probleme moglich sein.

Um eine Steigerung der Ausbeute gegebenenfalls auch bei Olefinen mit sdurelabileren
Funktionen zu erreichen, sind verschiedene Reaktionsfiihrungen zu testen. Dazu wird die
Reaktion in zwei Schritte aufgeteilt. Der erste besteht aus der Bildung des Hydrazons ohne
Sdurezusatz. Daran anschlieBend soll die Zugabe von Sdure im zweiten Schritt die

Umlagerung zum Indol bewirken (Abb. 12).

OBn
a
Y\/OBH - > N/NVY\/OBn b

4a 6a 5a
44% mit PTSA
51% mit 4 gew% H,SO, in THF

a) 1 eq Phenylhydrazin (2b), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 1 eq PTSA oder 4 gew% H,SO, in THF, Rf

Tz _

Abb. 12: Abgeidnderte Reaktionsfiihrung

Diese neue Reaktionsfithrung wird anhand des Olefins 4a mit der Benzylethergruppe verfolgt.
Unter den Bedingungen der Hydroformylierung reagiert dieses Substrat mit Phenylhydrazin
(2a) und bildet das Hydrazon 6a. Nach der Zugabe eines Aquivalentes PTSA zu dieser
Produktldsung, rithrt das Gemisch bei sonst gleichen Bedingungen einen weiteren Tag. Die
anschliefende Aufarbeitung liefert 44 % des Indols 5a und damit ein verbessertes Ergebnis.

Da die Bildung des Hydrazons quantitativ verlduft, ist eine weitere Steigerung der Ausbeute
10
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nur durch eine Verdnderung der Bedingungen im zweiten Schritt zu erreichen. Daher erfolgt
in einem weiteren Versuch ein Wechsel der Sdure. Das Hydrazon 6a sollte auch in
4 gew%iger H,SOy in abs. THF umlagern.”> Nach 3 h Erhitzen unter Riickfluss in dieser
Losung werden 51 % des Produktes 5a isoliert. Damit verbessert sich die Ausbeute noch
weiter. Aufgrund dessen ist auch die Tandemreaktion in 4 gew%iger H,SO, in THF zu testen.
Die Umsetzung fiihrt jedoch nicht zum gewiinschten Produkt, sondern zu einer gummiartigen
Substanz. Das Edukt muss schon vor der Hydroformylierung abreagiert sein, wahrscheinlich
durch Polymerisation. Da konzentrierte Schwefelsdure zudem oxidative Eigenschaften besitzt,
wiren auch solche Nebenreaktionen denkbar. Diese Bedingungen sind fiir die
Tandemreaktion somit nicht geeignet. Um moglichst hohe Ausbeuten auch mit sdurelabileren
Gruppen zu erzielen, ist dagegen offenbar die zweistufige Reaktionsfiihrung mit 4 gew%iger
H,SO, fiir die weiteren Versuche am besten geeignet. Dabei entfallen Nebenreaktionen des
eingesetzten Eduktes, die im Sauren schon wihrend der Hydroformylierung auftreten. Das
direkte Abfangen mit Phenylhydrazin (2a) bietet weiterhin den Vorteil, dass andere
Reaktionen des gebildeten Aldehyds als die gewliinschte ebenfalls nicht ablaufen. Daher sind

alle nachfolgenden Reaktionen auf diese Weise durchzufiihren.

1.1.2 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit sekundiren geschiitzten

Alkoholfunktionen

Um lediglich zwei Effekte zu beobachten, den der Schutzgruppen und den des Abstandes der
funktionellen Gruppe zur Doppelbindung, wurde die Reaktionssequenz in den ersten
Versuchen mit moglichst einfachen Olefinen mit priméirer Alkoholfunktion getestet. Zur
Untersuchung anderer Einfliisse, z. B. sterischer oder elektronischer, bietet sich der Einsatz
unterschiedlich verzweigter Olefine mit einer sekundiren Alkoholgruppe an. Diese sind leicht
durch Grignard-Reaktionen der entsprechenden Aldehyde herzustellen.

Die zundchst umgesetzten wenig verzweigten Substrate mit geschiitzter Alkoholfunktion 7a
und 7b ergeben fiir die vorliegenden Versuche vergleichbare, gute Ausbeuten der jeweiligen

Produkte (Abb. 13).

11



Theoretischer Teil

OR
OR ab

X
Pz
7a,b 8

Tz

8a R=Bn 55%
8b R=Bz 49%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 13: Indole mit verzweigter aliphatischer Seitenkette

Da aber bei den gegebenen Bedingungen meist fiir die Olefine mit der Benzoyl-geschiitzten
Alkoholfunktion die besten Ergebnisse zu erzielen sind, sollen die weiteren Untersuchungen

nur mit diesen Substraten durchgefiihrt werden.

OBz OBz
a,b \
N
Ph H Ph
7c 8c 60%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 14: Tryptophol mit verzweigter aliphatischer Seitenkette

Die Reaktion des Olefins 7¢, das neben einer sekunddren geschiitzten Alkoholfunktion einen
Aromaten enthilt, ergibt 60 % des Produktes 8c (Abb. 14). Die Ausbeute ist im Vergleich
zum vorherigen Beispiel geringfligig hoher, aber immer noch &hnlich. Damit ist kein
sterischer oder elektronischer Einflul des Aromaten zu beobachten, wahrscheinlich weil

dieser in einer groBeren Entfernung zur Doppelbindung angebracht ist.

OBz b
& \\ BzO

N
H

7d 8d 54%
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 15: Tryptophole mit verzweigter Seitenkette und cyclischem Substituenten

12
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Auch bei der Umsetzung des Olefins 7d mit einer weiteren Verzweigung in der Seitenkette ist
kein sterischer Einflul zu erkennen und 54 % Indol 8g sind zu isolieren (Abb. 15). Somit
ergeben sich fiir alle untersuchten Beispiele vergleichbare Ergebnisse. Die Ausbeuten werden
weder durch mogliche elektronische Einfliisse von Aromaten noch durch sterische
Hinderungen verindert.

Abschlieend wird das Olefin 7e eingesetzt, um elektronische Einfliisse in der direkten
Nachbarschaft zur Alkoholfunktion zu untersuchen. Die Reaktion liefert 61 % des erwarteten
Indols 8e (Abb. 16). Somit ist wiederum keine Beeintrichtigung der Reaktionsfolge

festzustellen.

OBz

OBz ab

SN
ZN

H
7e 8e 61%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 16: Tryptophol mit verzweigter Seitenkette

1.2 Umsetzung von monosubstituierten Olefinen

Zur Vermeidung von Regioselektivitdtsproblemen wurden bisher bewusst terminale
disubstituierte Olefine verwendet. Damit aber unter Hydroformylierungsbedingungen Indole
mit linearen Seitenketten zu erhalten sind, ist der Einsatz von monosubstituierten Olefinen
notig. Da die Hydroformylierung dieser Olefine nicht regioselektiv ablduft, entsteht ein
Gemisch aus einem n- und einem iso-Aldehyd. Die Beeinflussung der Produktverteilung
beziiglich des linearen Substrates ist durch sterisch anspruchsvolle Phosphit- oder Phosphin-

Liganden méglich, wie zum Beispiel BIPHEPHOS oder XANTPHOS (Abb. 17).%*
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BIPHEPHOS XANTPHOS

Abb. 17: Strukturen von BIPHEPHOS und XANTPHOS

13



Theoretischer Teil

Neben dem Zusatz von Liganden haben auch andere Faktoren Einfluss auf die Selektivitét.
Sowohl die Struktur des eingesetzten Substrates und dessen funktionelle Gruppen, als auch
die verwendeten Reaktionsbedingungen konnen die Verteilung beziiglich des n-Produktes
andern.

Daher soll zunichst anhand eines mdglichst einfachen Olefins eine regioselektive Steuerung
in der Tandemreaktion getestet werden. In der zweistufigen Reaktion ist dann an einem
Beispiel die Abhéngigkeit der Regioselektivitit von den Reaktionsbedingungen fiir
BIPHEPHOS und XANTPHOS eingehender zu untersuchen und optimieren. Die daraus
resultierenden Bedingungen dienen bei den folgenden Reaktionen als Standardwerte, um den
Einflul verschiedener Substratstrukturen und Funktionalititen auf die Selektivitit beziiglich

des n-Produktes zu verfolgen.

1.2.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit priméren geschiitzten

Alkoholfunktionen

Als einfachstes Olefin mit einer primidren OH-Gruppe bietet sich Allylalkohol an. Um die
Regioselektivitdt zugunsten des linearen Produktes zu beeinflussen und Produktgemische zu
vermeiden, wird dieser unter den Bedingungen der Tandemreaktion mit dem Zusatz von
BIPHEPHOS umgesetzt. Ein zusdtzlicher Vorteil beim Einsatz dieses Liganden besteht darin,
dass die Hydroformylierung bei besonders milden Bedingungen (geringe Driicke und
Temperatur) durchzufiihren ist, was ebenfalls zu einer hoheren Selektivitit beitrdgt. Da aber
die Fischer-Indol-Synthese im Allgemeinen hdohere Temperaturen bendtigt, wird ein
Temperaturprofil durchlaufen. Fiir die Hydroformylierung reichen schon 60 °C aus. Um dann
die Umlagerung des Hydrazons zum Indol zu fordern, erfolgt nach einem Tag die Erh6hung
der Temperatur auf 100 °C. Mit diesem Temperaturprofil ergibt die Tandemreaktion
ausgehend von Benzylether 9a und Benzoylester 9b in Anwesenheit von Phenylhydrazin (2a)
und BIPHEPHOS je zwei Produkte (Abb. 18). Neben den erwarteten linearen Indolen 10a
und 10b in 20 % bzw. 13 % Ausbeute, werden je 4 % 3-Ethyl-indol (11) gefunden.

OR
a N
/\/OR N + |l N
N Z N
H H
9a,b 10a R=Bn 20% + 11 4%

10b R=Bz 13% + 11 4%
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 1leq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar
H,, 60 dann 100 °C, 2 d

Abb. 18: Tandemreaktion von Allylalkoholen
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Das Nebenprodukt bildet sich offensichtlich durch eine sdurekatalysierte Eliminierung zu 3-
Vinyl-indol und nachfolgende Hydrierung. Die Ausbildung einer konjugierten Doppelbindung
konnte hierbei die Eliminierung begiinstigen, wobei sich die geringe Ausbeute wahrscheinlich
mit weiteren Nebenreaktionen erkldren ld6t, wie z. B. Polymerisation. Da offenbar
Nebenreaktionen der Edukte schon vor der Hydroformylierung auftreten, ist die
Tandemreaktion nicht in guten Ausbeuten durchzufiihren. Deshalb erfolgt die Umsetzung
wiederum in zwei Schritten, wodurch sich die Ausbeute erhéhen sollte. Neben der
Abidnderung der Reaktionsfithrung wird BIPHEPHOS durch XANTPHOS ersetzt, da frithere
Untersuchungen gezeigt hatten, dass dieser Ligand besonders bei Substraten mit funktionellen
Gruppen eine hohere Selektivitdt bewirkt. Aufgrund der zumeist besten Ausbeuten mit der
Benzoyl-Schutzgruppe, wird fiir die Reaktion das Olefin 9b gewdhlt (Abb. 19). Unter den
verwendeten Bedingungen bildet sich im ersten Schritt das erwartete Hydrazon in
quantitativer Ausbeute als ein Gemisch von E / Z-Isomeren. Die hierfiir aus dem NMR-
Spektrum des Rohproduktes ermittelte Regioselektivitit liegt bei n : iso > 20 : 1. Die weitere
Umsetzung mit Schwefelsdure in THF und anschlieBende Aufreinigung des Rohproduktes

durch Sdulenchromatographie liefert 48 % des Indols 10b und 9 % des 3-Ethyl-Indols (11).

OBz
JOBZ ab AN
N
H
9b 10b 48 % + 11 9%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C,
3d; b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 19: Abgeidnderte zweistufige Reaktionsfiihrung

Zur Bedeutung der hohen n-Selektivitit ist anzumerken, dass bei dieser Reaktionsfiihrung
unterschiedliche Ubergangszustinde mdglich sind (Abb. 20). Durch eine Koordination der
Carbonylfunktion mit dem Katalysator unter Ausbildung eines Sechsringes ist dabei die iso-
Hydroformylierung bevorzugt. Der Zusatz von XANTPHOS unterdriickt jedoch die Bildung

dieses Ubergangszustandes und erméglicht so eine n-selektive Hydroformylierung.
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o-Rh. O--RhH
Oy OX
@) @]
n-Hydroformylierung iso-Hydroformylierung

weniger bevorzugt bevorzugt

Abb. 20: Mogliche Ubergangszustinde

Da sich mit der zweistufigen Reaktionsfiihrung wiederum eine bessere Ausbeute und zudem
weniger Nebenprodukt ergeben, werden diese Bedingungen im Folgenden beibehalten. Durch
die Variation der Kettenldnge des Olefins sind damit die Homotryptophole 13a in 50 % und
13b in 67 % Ausbeute zu erhalten (Abb. 21).

OR
X
X ~_OR &b ‘ D
Z N
H
12a,b 13a R=Bn 50% (n:iso=>20:1)

13b R=Bz 67% (n:iso=20:1)
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C,
3 d; b) 4 gew% H,SO,4 in THF, Rf, 3 h

Abb. 21: Darstellung von Tryptopholhomologen

Die erreichten Regioselektivititen der entsprechenden Hydrazone beziiglich des n-Produktes
sind in beiden Versuchen sehr gut und vergleichbar. Fiir die verwendeten Verbindungen liegt
hier eine zweifache Steuerung vor, zum einen durch den Zusatz des Liganden und zum
anderen durch eine Koordination des Sauerstoffs mit dem Katalysator in einem giinstigen

sechsgliedrigen Ubergangszustand bei der n-selektiven Hydroformylierung.

1.2.2 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit sekundiren geschiitzten

Alkoholfunktionen

Da die Regioselektivitit der Hydroformylierung auch von der Substratstruktur abhingen
kann, sind nach den einfachen Olefinen mit einer primédren Alkoholfunktion solche mit
unterschiedlichen Strukturmerkmalen und einer sekundiren OH-Gruppe einzusetzen. Um
hierbei eine hohe Ausbeute und Selektivitit zu gewdhrleisten, ist es zuvor aber wichtig
geeignete Reaktionsbedingungen zu finden. Anhand eines ausgewédhlten Substrates werden

dazu die einzelnen Reaktionsschritte untersucht.
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1.2.2.1 Untersuchungen zur Regioselektivitdit der Hydroformylierung und Hydrazonbildung
mit BIPHEPHOS und XANTPHOS

Fiir die folgenden Untersuchungen zur Regioselektivitit wird das Olefin 14b genutzt, das zum
einen zu hydroformylieren und zum anderen zusammen mit Phenylhydrazin umzusetzen ist
(Abb. 22). Die Reaktionen sollen bei 70 °C und 100 °C mit dem Katalysatorvorlaufer
Rh(acac)(CO), und verschiedenen Mengen (5 : 1; 10 : 1; 20 : 1) des jeweiligen Liganden

ablaufen. Die gesamten Ergebnisse sind im experimentellen Teil aufgefiihrt.

O\ OBz
N 15b
15a iso-Aldehyd
a
X OBz bis zu 99 % und n : iso >20 : 1 (BIPHEPHOS)
L
\ N/NMOBZ
H 16a + 16b

iso-Hydrazon

bis zu 75 % und n : iso =16 : 1 (XANTPHOS)
a) Rh(acac)(CO), : Ligand (5 : 1; 10 : 1; 20 : 1), 10 bar CO, 10 bar H,, 70 / 100 °C, 1 d;
b) 1 eq Phenylhydrazin, Rh(acac)(CO), : Ligand (5: 1; 10 : 1; 20 : 1), 10 bar CO, 10 bar H,, 70 / 100 °C, 3 d

Abb. 22: Untersuchungen zur n- / iso- Selektivitit

Als erstes wird lediglich die Hydroformylierung untersucht. Dabei liefert der Zusatz von
BIPHEPHOS bei beiden Temperaturen gute Selektivititen bis hin zu »n : iso >20 : 1. Die
Ausbeuten der Aldehyde bei 70 °C sind mit 95 % bis hin zu quantitativ dagegen wesentlich
besser als diejenigen bei 100 °C. Hier ergeben sich maximal 65 % der Produkte, was bei
dieser hoheren Temperatur auf eine Beglinstigung von Nebenreaktionen zuriickzufiihren ist.
Die weitere Umsetzung mit dem Zusatz von Phenylhydrazin (2a), fiihrt zu &hnlichen
Ausbeuten. Fiir eine vollstindige Reaktion bei 70 °C muss BIPHEPHOS allerdings in einem
Anteil von 20 : 1 zum Katalysator eingesetzt werden. Durch eine konkurrierende
Koordination von Phenylhydrazin und BIPHEPHOS an den Katalysator, wird dieser offenbar
desaktiviert. Die Verdringung des Liganden spiegelt sich zudem in der eher schlechten
Produktverteilung mit maximal n : iso = 6 : 1 wider.

Durch einen Austausch von BIPHEPHOS mit XANTPHOS verbessert sich die Selektivitét
wesentlich. Bei einem kleinen Anteil des Liganden zum Katalysator (5 : 1) betrdgt sie zwar
lediglich n : iso = 4 : 1, aber eine Erhdhung der Ligandenmenge auf 10 : 1 liefert eine gute

Produktverteilung beziiglich des n-Produktes von 7 : iso = 16 : 1. Diese bleibt auch beim
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Zusatz von mehr Ligand erhalten. In Bezug auf die Ausbeute ergeben sich vollstindige
Umsetzungen erst bei 100 °C. Die Ergebnisse sind dann aber fiir alle Ansdtze dhnlich gut. Die
erst bei dieser Temperatur erreichte vollstindige Reaktion, wie auch die geringe Selektivitét
bei einer kleinen Menge an Ligand, ldsst sich wahrscheinlich wiederum auf eine
konkurrierende Koordination des Phenylhydrazins an den Katalysator zuriickfiihren.
Insgesamt bietet der 10fache Uberschuf an Ligand im Vergleich zum Katalysator die besten
Selektivititen und gute bis sehr gute Ausbeuten. Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse bleiben

diese Reaktionsbedingungen daher fiir alle weiteren Versuche konstant.

1.2.2.2 Umsetzung aliphatischer Olefine mit geschiitzter Alkoholfunktion zu Indolen

Um einen moglichen Substrateinflu auf die Regioselektivitit der Hydroformylierung zu
beobachten, sind im Anschluf mit den zuvor optimierten Bedingungen Olefine mit
verschiedenen Strukturmerkmalen zu untersuchen. Dazu findet die Reaktion zunichst mit
dem aliphatischen Olefin 14 statt (Abb. 23). Besonders die Umsetzung des Substrates 14a mit
der Benzyl-geschiitzten Alkoholfunktion liefert eine geringe Ausbeute aufgrund von
Nebenreaktionen. Das analoge Olefin 14b mit der Benzoyl-Schutzgruppe ergibt eine bessere
Ausbeute von 50 % an Indol 17b. Bei diesem Edukt wird aulerdem eine hdhere n- / iso-
Selektivitdt erhalten, die sich moglicherweise durch eine zusitzliche Koordination der

Carbonylgruppe an den Katalysator erkldren 148t.

OR
X
X OR b | N\
Z N
H
1l4a,b 17aR=Bn 10% (n:iso=12:1)

17b R=Bz 50% (n:iso=20:1)
a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 23: Tryptophole mit verzweigter aliphatischer Seitenkette

Weiterfiihrend sind die Olefine 14¢ und 14d einzusetzen, die einen Aromaten tragen (Abb.
24). Deren Umsetzung liefert 34 % des Indols 17¢ bei einer Selektivitit von n : iso = 16 : 1
und 55 % fiir das Produkt 17d, wobei die Produktverteilung konstant bleibt. Da der Aromat in
einer groBeren Entfernung zur Doppelbindung angebracht ist, treten elektronische oder

sterische Einfliisse nicht auf.
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OR
§ OR a,b N\
N
H Ph
l4c,d 17c R=Bn 34% (n:iso=16:1)

Ph 17d R=Bz 55% (n:iso=17: 1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 24: Tryptophole mit aromatischem Substituenten in der Seitenkette

Um sterische Wechselwirkungen und dadurch moglicherweise eine verdnderte
Regioselektivitdit zu untersuchen, wird als nédchstes ein Olefin mit einer weiteren
Verzweigung in der Molekiilkette umgesetzt (Abb. 25). Die damit erzielten Ausbeuten
variieren von 31 % fiir das Indol 17e bis hin zu 54 % fiir 17f. Unabhéingig von der
funktionellen Gruppe sind die Selektivititen fiir beide Edukte konstant und im Vergleich zu
den linearen aliphatischen Olefinen geringfiigig schlechter. Der sterische Einfluf} ist jedoch
offenbar minimal, besonders da sich die Abweichung auch durch einen Integrationsfehler

ergeben kann.

X OR ap [T\ RO
\/\r P N
H
14ef O 17e R=Bn 31% (n:iso=12:1)
17f R=Bz 54% (n:iso=12:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 25: Tryptophole mit verzweigter aliphatischer Seitenkette

1.2.2.2 Umsetzung aromatischer Olefine mit geschiitzter Alkoholfunktion zu Indolen

Die n- / iso-Selektivitét fiir die oben aufgefiihrten Olefine ist in allen Beispielen gut bis sehr
gut und unabhingig von deren Struktur und Schutzgruppen. Abschlieend wird der Einfluf3
von Aromaten in der Nachbarstellung zur Alkoholfunktion untersucht (Abb. 26). Die
Umsetzung der Substrate 14g und 14h mit den geschiitzten Alkoholfunktionen fiihrt zu den
erwarteten Indolen 17g bzw. 17h mit guten Ausbeuten, wobei im Vergleich zu den

aliphatischen Olefinen sogar noch etwas hohere Selektivitdten erhalten werden.
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\/\rOR b O \\ RO
N

H
149.,h © 17g R=Bn 41% (n:iso=>20:1)
17h R=Bz 49% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 26: Tryptophole mit aromatischem Substituenten in der Seitenkette

1.3 Fazit

Durch die vorgestellte Tandemreaktion sind Indole mit linearen und verzweigten Seitenketten
herzustellen. Um Regioselektivititsprobleme bei der Hydroformylierung und Neben-
reaktionen der freien OH-Gruppe im Sauren zu unterbinden, wurden in ersten
Untersuchungen terminale disubstituierte Olefine mit geschiitzten Alkoholfunktionen
eingesetzt. Unter den vorgegebenen Bedingungen war die verwendete Benzyl-Schutzgruppe
dennoch nicht stabil genug. Die Umsetzung von Substraten mit einer solchen Funktionalitit
fiihrte im Allgemeinen zu geringeren Ausbeuten. Es bestehen jedoch Moglichkeiten zur
Steigerung der Ergebnisse. Zum einen durch den Einsatz entsprechender Verbindungen mit
einer unter den gegebenen Bedingungen stabilen Schutzgruppe (hier: Benzoyl) und zum
anderen durch eine Abdnderung der Reaktionsfiihrung. Diese erfolgt zweistufig statt in einer
Tandemreaktion. Der erste Schritt besteht aus der Herstellung des Hydrazons ohne den Zusatz
von Sdure, wodurch Nebenreaktionen des Eduktes vor der Hydroformylierung verhindert
werden. Zusétzlich kann der generierte Aldehyd nicht anderweitig abreagieren, wenn er mit
Phenylhydrazin kondensiert. Im zweiten Schritt lagert das gebildete Hydrazon im sauren
Medium zum gewiinschten Indol um. Alle dabei eingesetzten Olefine erzielten gute
Ergebnisse, wenn deren Sauerstoffschutzgruppe unter den verwendeten Bedingungen stabil
war.

Anhand verschiedenster monosubstituierter Olefine wurde die Regioselektivitdt anschlieend
eingehender untersucht. Durch erste Versuche zur Hydroformylierung und der anschlieBenden
Kondensation mit Phenylhydrazin an einem ausgewéhlten Substrat, ergaben sich
Bedingungen fiir eine hohe Ausbeute und eine gute Selektivitit beziiglich des linearen
Produktes. Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewéihrleisten, wurden diese als
Standardbedingungen verwendet. Damit konnten ausgehend von unterschiedlichen Olefinen
mit sekunddren geschiitzten Alkoholfunktionen entsprechende Hydrazone mit guten bis sehr
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guten Selektivititen erhalten werden. Dabei war keine sterische oder elektronische
Beeinflussung der Umsetzungen zu beobachten. Dies ist insbesondere dann bemerkenswert,
wenn bei der nicht erwiinschten iso-Hydroformylierung die Moglichkeit zur Bildung eines
sechsgliedrigen Ubergangszustandes besteht. Der Einsatz von XANTPHOS verhinderte
erfolgreich diese Reaktionsweise. Die nachfolgende Umsetzung zu den entsprechenden

Indolen verlief ebenfalls mit guten Ergebnissen.
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2 Darstellung von 3-substituierten Indolen mit freier
Alkoholfunktion

Um die Problematik von Nebenreaktionen zu umgehen, wurden in der Tandemreaktion
zundchst Olefine mit einer geschiitzten Alkoholfunktion verwendet. Diese lieen sich
erfolgreich zu Tryptopholderivaten umsetzen. Da aber eine FEinsparung von
Reaktionsschritten von Vorteil ist, um moglichst schnell zu entsprechenden Produkten zu
gelangen, soll in diesem Kapitel die mogliche Verwendung von Olefinen mit einer freien OH-

Gruppe tberpriift werden.

2.1 Umsetzung von terminalen disubstituierten Olefinen

Zu Beginn ist lediglich die Thematik der séurelabilen Gruppen in der Tandemreaktion zu
behandeln. Dazu sind Regioselektivititsprobleme auszuschlieBen, weshalb wiederum

terminale disubstituierte Olefine Verwendung finden.

2.1.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit priméren freien

Alkoholfunktionen

Damit weitere elektronische oder sterische Effekte nicht in Betracht zu ziehen sind, werden
als erstes Substrate mit einer primdren Alkoholfunktion eingesetzt. Als einfachstes Edukt
dazu eignet sich Methallylalkohol (1¢), der mit Phenylhydrazin (2a) 36 % des Indols 3c liefert
(Abb. 27). Die geringe Ausbeute dieser Umsetzung ist wahrscheinlich auf Nebenreaktionen
zuriickzufiihren, wie der Protonierung der OH-Gruppe mit nachfolgender Abspaltung von
Wasser. Das sich dadurch bildende priméire Kation ist nicht sehr stabil und daher reaktiv,

wodurch es nicht selektiv ein einheitliches Folgeprodukt formt.

OH
n
)\HOH a \
n N
H
1c (n=1) 3c (n=1) 36%
4c (n=2) 5c (n=2) 35%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), leq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 2 d

Abb. 27: Tandemreaktion mit methallylischen Alkoholen

Durch die Ausbildung einer konjugierten Doppelbindung konnte die Abspaltung von Wasser

begiinstigt sein. Daher wird anschlieend der homoallylische Alkohol 4¢ eingesetzt, bei dem
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im Produkt nicht die Moglichkeit zur Bildung einer solchen Bindung besteht. Damit konnte
sich die Ausbeute verbessern. Nach der Umsetzung des Olefins 4¢ werden lediglich 35 % des
erwarteten Produktes Sc erhalten. Somit konnte die ldngere Molekiilkette das Abspalten von
Wasser nicht verhindern. Das primdre Kation bildet sich zum Teil trotzdem und reagiert
unselektiv ab. Folglich ist die Umsetzung von Olefinen mit einer sdurelabilen Gruppe
grundsitzlich mdglich. Dabei muf3 jedoch mit einem Ausbeuteverlust gerechnet werden. Die
auftretende Abspaltung von Wasser ldsst sich wahrscheinlich in keinem Fall vollstindig
verhindern. Daher ist zu untersuchen, ob sie nicht fiir anschlieBende Folgereaktionen zu
nutzen ist. Um vollstdndig gebildet zu werden und kontrolliert abzureagieren, miisste dazu das

entstehende Kation stabil genug sein. Dies ist in der Wahl der Edukte mit einzubeziehen.

2.1.2 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit sekundéiren freien

Alkoholfunktionen

Zur Unterdriickung von Nebenreaktionen des Eduktes schon vor der Hydroformylierung dient
wiederum die zweistufige Reaktionsfiihrung. Diese soll ausgehend von Olefinen mit einer
sekunddren Alkoholfunktion durchgefiihrt werden, da sich so sekundire Kationen bilden, die
stabiler sind als primére. Folglich besteht die Moglichkeit einer selektiveren Folgereaktion
dieser Substrate. Um dabei auch sterische oder elektronische Einfliisse zu beobachten, werden
verschiedene Gruppen in der Nachbarstellung zur OH-Gruppe angebracht.

Zunéchst lduft die Reaktion mit den aliphatischen Olefinen 7f-h ab, bei denen sich geringe
Ausbeuten von 20 % bis maximal 30 % ergeben (Abb. 28). Diese méligen Ergebnisse sind
damit zu begriinden, dass die Abspaltung der freien OH-Gruppe begiinstigt ist, aufgrund der
Bildung des stabileren sekundidren Kations. Das Kation ist jedoch immer noch hinreichend
reaktiv, so dass kein einheitliches Folgeprodukt entsteht. Neben dem isolierten Produkt sind
auch im NMR-Spektrum des Rohgemisches keine weiteren Verbindungen zu identifizieren.

Ein Teil der sich bildenden Substanzen ist mdglicherweise polymerisiert.

OH

a,b R

OH | TN
W PN
7th" g M
8f R=CgH7  20%

8g R= C,H,Ph 30%

8h R=cyc 21%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 28: Indole mit verzweigter aliphatischer Seitenkette
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2.1.3 Umsetzung von aromatischen Olefinen mit sekundéiren freien

Alkoholfunktionen

In den oben aufgefiihrten Versuchen dienten Olefine als Edukte, die aliphatische Gruppen in
der Nachbarschaft zur freien Alkoholfunktion tragen. Die daraus entstehenden sekundiren
Kationen waren allerdings immer noch zu reaktiv, um gezielt zu einem einheitlichen Produkt
zu fithren. Eine hohere Stabilitdt ist moglicherweise durch elektronische Einfliisse zu
gewihrleisten. Diese konnen sich besonders in der direkten Nachbarstellung zu einer
funktionellen Gruppe bemerkbar machen. Daher wird ein Olefin mit einem Aromaten neben
der freien OH-Gruppe getestet.

Die Umsetzung des Substrates 7i liefert ein Produkt, das tatséchlich selektiv nach einer
anschlieenden Folgereaktion entstanden ist. Statt des Indols mit der freien OH-Gruppe ist ein
cyclisches Produkt 18a als Diastereomerengemisch von ungefidhr 1 zu 1 zu isolieren (Abb.

29).

a,b N\

N
H
7i @ 18a 45%

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 29: Folgereaktion zur Bildung von Indolen mit Ring-anellierten Cyclen

Das Gemisch formt sich eventuell iiber den Syntheseweg in Abb. 30. Durch eine
Hydroformylierung und Kondensation mit Phenylhydrazin wird dabei zunéchst das Hydrazon
mit der freien OH-Gruppe gebildet. Aufgrund der Abwesenheit der Sdure sollten hier keine

Nebenreaktionen stattfinden.

_ _ R
1 R
1 /) H R
7 N +
20 H
A\
| ;
+ — H
? 18a
B B N H R

Abb. 30: Moglicher Mechanismus zur Bildung von Ring-anellierten Indolen
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Nach der anschlieBenden Umlagerung im sauren Milieu kann es dann zu weiteren Reaktionen
kommen. Die freie Alkoholfunktion wird protoniert, wodurch Wasser als Abgangsgruppe
entsteht und dessen Abspaltung moglich ist. Im Gegensatz zu den vorherigen Beispielen
bildet sich hier ein mesomeriestabilisiertes Kation 19, das stabil aber dennoch reaktiv genug
ist, um mit dem Indolgeriist zu reagieren. Es erfolgt ein intramolekularer elektrophiler
Angriff. Dieser sollte schon aus entropischen Griinden gegeniiber dem intermolekularen
bevorzugt sein, der nicht zu beobachten ist. Fiir diese elektrophile Reaktion gibt es zwei
Moglichkeiten. Zum einen die in der iiblicherweise bevorzugten 3-Position des Indolgertistes
(Weg 1), wodurch ein spiro-cyclisches Indolenin 20 entsteht. Dies trigt ein quartidres Zentrum
in der 3-Position, was eine Aromatisierung des Indolgeriistes verhindert. Stattdessen ist
jedoch eine kationische Umlagerung denkbar, analog der Wagner-Meerwein- oder Pinakol-
Pinakolon-Umlagerung. Durch eine anschlieBende Deprotonierung wird dann die
Aromatisierung ermoglicht. Neben diesem Energiegewinn durch die Bildung des
aromatischen Systems, begiinstigt besonders die Ringspannung des entstandenen 4-Ringes die
Umlagerung. Dabei konnen beide Reste des Cyclus wandern und so moglicherweise zu zwei
Produkten fiihren. In Analogie der oben genannten kationischen Umlagerungen, sollte jedoch
das jeweils stabilste Kation wandern. In dem vorliegenden Fall ist das der Rest, der das
benzylische Kation bildet. Daneben besteht die weitere Moglichkeit in dem direkten Angriff
in der 2-Position (Weg 2). Uber die Deprotonierung zum cyclischen Indol 18a ist dadurch
ebenfalls die Aromatisierung zu erreichen.

Wegen der Bildung der stabilsten Mesomerieformen ist im Allgemeinen jedoch trotz der
Anwesenheit anderer Substituenten der Angriff in der 3-Position bevorzugt. Durch
Vergleichsexperimente sollte sich theoretisch ein Beweis fiir den hier vorliegenden
Mechanismus erbringen lassen. Dazu miisste aber das Olefin mit dem Phenylring an der
Doppelbindung und der Methylgruppe neben der Alkoholfunktion eingesetzt werden. Bei dem
hier angenommenen ersten Weg wiirde dessen Umsetzung dann durch die Umlagerung des
stabilsten kationischen Restes zum gleichen Produkt fiihren. In Anbetracht der Ergebnisse aus
Kapitel 2.1.2 wurde jedoch auf einen derartigen Versuch verzichtet, da sich offensichtlich

kein elektrophiler Angriff ereignet hitte.
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Abb. 31: 1D-NOE-Signale zur Bestétigung der Stuktur des Ring-anellierten Indols 18a

Mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten ist die Struktur des hier erhaltenen cyclischen Indols zu
bestimmen. Dabei ermoglicht das selektive Einstrahlen und damit Anregen eines Signals die
Beobachtung dessen Kopplung liber den Raum. Da nur Wechselwirkungen innerhalb einer
Verbindung auftreten, ergibt sich mit dieser Methode zusétzlich auch eine Zuordnung der
Signale zu den diastereomeren Verbindungen. Die erhaltenen Spektren sind im Anhang
abgebildet. In dem vorliegenden Fall wird zundchst auf die CH3;-Gruppe des einen
Diastereomers eingestrahlt, wodurch diese mit der benachbarten CH-Gruppe, der CH,-Gruppe
und dem Indol-Proton in der 4-Position koppelt (Abb. 31, A). Weiterhin liefert das
Experiment eine Wechselwirkung mit dem CH-Proton neben dem Phenylsubstituenten, was
auf eine anti-Stellung der beiden Substituenten (CH3 und Ph) zueinander schlieBen 14B3t. Da
keine Kopplung mit dem Proton der NH-Gruppe zu beobachten ist, kann die dargestellte
Struktur bestdtigt werden. Die Anregung der CHs-Gruppe des anderen Diastereomers ergibt
ebenfalls keine Wechselwirkung mit dem NH-Proton (B). Somit handelt es sich definitiv um
Diastereomere und nicht Regioisomere. Die CH;-Gruppe dieses Diastereomers koppelt
weiterhin mit der benachbarten CH-Gruppe, der CH,-Gruppe und dem Indol-Proton in der 4-
Position, aber nicht mit der CH-Gruppe neben dem Phenylsubstituenten. Damit liegt eine syn-
Stellung der Substituenten vor.

Die hier gegebene Moglichkeit durch die anschlieBende Folgereaktion eines Kations solche
Verbindungen mit einem anellierten Ring darzustellen, erweitert die zu synthetisierende
Produktvielfalt. Das ist besonders interessant, da diese Substrate sonst nicht durch eine
Synthese mit einem enthaltenen Hydroformylierungsschritt herzustellen sind. Denn hierfiir
wire der Einsatz unsymmetrischer, cyclischer Olefine ndtig. Diese lassen sich allerdings
meist nicht regioselektiv hydroformylieren, wodurch Produktgemische zu erwarten sind. Da
sich in dem vorliegenden Versuch selektiv nur ein Produkt bildet, bietet sich zusétzlich ein
Vorteil gegeniiber dem Einsatz von Ketonen. Die Umsetzung eines solchen Eduktes in der
Fischer-Indol-Synthese  fithrt ~ wahrscheinlich ~ ebenfalls zu  einem  Gemisch

zweierVerbindungen (Abb. 32).%
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Abb. 32: Vergleich mit der Darstellung aus einem Keton

1
C
N

H
- N

a) Phenylhydrazin (2a), CO, H,, [Rh], [H']

Durch zwei gegebene Mdglichkeiten bei der Tautomerisierung zum en-Hydrazin entstehen
diese beiden Produkte. Dabei sollte sogar die Bildung der hdher substituierten Doppelbindung

(Weg 2) begiinstigt sein, wodurch ein Indolenin bevorzugt anfallt.

2.1.4 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit tertiiiren freien

Alkoholfunktionen

In den vorherigen Beispielen hat sich gezeigt, dass nur durch die Mesomeriestabilisierung
eines benachbarten Aromaten die selektive Folgereaktion eines sekunddren Kations zu
erreichen ist. Da tertidre Kationen aber stabiler als sekundire sein sollten, konnte eine
gezieltere Reaktion auch schon bei den Olefinen mit aliphatischen Gruppen neben der OH-
Funktion ablaufen. Daher wird das Olefin 22a eingesetzt, womit 49 % eines Indolgemisches

23a entstehen (Abb. 33).

N
X
OH ab | N N
T N N
H H
22a 23aa 23ab
49% (1:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 33: Folgereaktion zur Bildung von Indolen mit olefinischer Seitenkette

Da keine freie Alkoholfunktion mehr in dem Produkt vorhanden ist, reagiert das tertidre
Kation offenbar tatsdchlich selektiver ab. Es ist durch den +I-Effekt der Methylgruppen

stabilisiert. Dieser filihrt aber auch zur Verringerung der Elektrophilie. Dadurch findet anstelle
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einer elektrophilen Substitution eine Deprotonierung statt und ein Gemisch von Indolen 23a
mit einer neu generierten Doppelbindung ist zu isolieren. Das so entstandene
Substitutionsmuster der Produkte entspricht formal der Umsetzung eines Diens. Die
Hydroformylierung solcher Edukte ist im Allgemeinen jedoch nicht trivial. Je nach Substrat
bilden sich verschiedene Produkte. Neben Ein- und Mehrfachhydroformylierungen sind die
iiblichen Nebenreaktionen moglich, wie Hydrierung oder Oxidation. Besonders konjugierte
Diene sind zudem wenn {iberhaupt nur sehr langsam zu hydroformylieren und oft auch nur an

einer Doppelbindung, wihrend die andere hydriert wird.*®

N
oH ab O N\ é N A\
Tij N N
22b 23ba 23bb
51% (4:1)
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;

b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 34: Folgereaktion zur Bildung von Indolen mit olefinischer Seitenkette

Bei der Umsetzung des Olefins 22b ist die vorgestellte Reaktionsfolge ebenso zu beobachten.
Dabei entsteht das Produktgemisch 23b in 51 %iger Ausbeute (Abb. 34). Hier bildet sich
jedoch ein 4 zu 1 Gemisch der Indole. Die unterschiedlichen Anteile der Produkte in beiden
Versuchen ergeben sich aus verschiedenen Griinden. Im ersten Fall (Abb. 33) bildet sich eine
Verbindung mit einer hoher substituierten Doppelbindung, welche die thermodynamisch
giinstigere sein sollte. Da eine groBBere Anzahl an priméren Protonen abzuspalten ist, wird das
zweite Indol wahrscheinlich aus statistischen Griinden in einem dhnlichen Anteil erhalten. In
dem zweiten Versuch (Abb. 34) entsteht eine endo- und eine exo-cyclische Doppelbindung.
Bei diesen ist die endo-cyclische im Allgemeinen bevorzugt, weshalb sie mit einem grofleren
Anteil vorhanden ist.

Die Ausbildung der neuen Olefineinheit bietet den Vorteil, dass das entstandene Produkt in
zahlreichen Reaktionen weiter funktionalisiert werden kann. Die nachtrigliche Cyclisierung
ist allerdings im sauren Medium nicht moglich, wahrscheinlich aufgrund der zu geringen
Elektrophilie des enstehenden Kations. Versuche dazu lieferten lediglich einen Teil des
Eduktes zusammen mit einem undefinierbaren Rest, der moglicherweise durch
Polymerisation entstanden ist.

Dennoch wire der Aufbau weiterer Produkte moglich z. B. iiber eine Enzym-vermittelte

Cyclisierung. So ergeben sich Terpene aus Indolen mit olefinischen Seitenketten, die aus
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Isopreneinheiten aufgebaut sind. Die Darstellung von Petromindol, einem aus einem Pilz

isolierten Indolterpen, wurde 2003 verdffentlicht (Abb. 35).%
HO

Lo OH
- HO
—~
(/ HO

A)

< —

C —  \HO +
a2k TP
N~ 2N
H H

Petromindol

Abb. 35: Moglichkeit zur Darstellung von Indolterpenen

2.2 Umsetzung von monosubstituierten Olefinen

Wie schon bei den Olefinen mit den geschiitzten Alkoholfunktionen, soll ein moglicher
Einfluss der Eduktstrukturen auf die Regioselektivitdt auch bei den Substraten mit der freien

OH-Gruppe untersucht werden.

2.2.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit primiren freien

Alkoholfunktionen

Zunichst bietet sich fiir eine Testreaktion die Tandemreaktion eines moglichst einfachen
Olefins mit einer primédren Alkoholgruppe an. Dazu dient Allylalkohol (9¢), der in
Anwesenheit von Phenylhydrazin (2a) umgesetzt wird (Abb. 18). Der Zusatz von
BIPHEPHOS sorgt dabei fiir eine gezielte Synthese des entsprechenden n-Produktes. Wie
schon bei den geschiitzten Allylalkoholen, ergeben sich nach der Aufreinigung des
Rohgemisches zwei Produkte. Neben dem erwarteten linearen Indol 10¢ mit der freien

Alkoholfunktion in 17 % Ausbeute, liefert die Umsetzung 15 % 3-Ethyl-indol (11).

OH
a
_~OH D N
N N
H H
9c 10c 17% + 11 15%

a) 1 eq Phenylhydrazin, leq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 60
dann 100 °C, 2 d

Abb. 36: Tandemreaktion von Allylalkohol
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Das Nebenprodukt bildet sich, offensichtlich wiederum durch eine Eliminierung und
nachfolgende Hydrierung (vgl. Kapitel 1.2.1). Die Ausbildung der konjugierten
Doppelbindung begiinstigt wahrscheinlich diese Reaktion. Damit im Produkt keine solche
Doppelbindung entstehen kann, wird als néchstes der homoallylische Alkohol 12¢ eingesetzt
(Abb. 37). Um Nebenreaktionen des Eduktes vor der Hydroformylierung zu verhindern, ist
die Umsetzung zusitzlich wieder in zwei Schritte aufgeteilt. Dies ist hier besonders wichtig,
da sonst durch eine sdurekatalysierte Eliminierung der OH-Gruppe eine giinstige konjugierte
Doppelbindung entsteht. Nach der Reaktion liegt die Selektivitdt fiir das entsprechende
Hydrazon bei >20 : 1 beziiglich des linearen Produktes. Die anschlieBende Indolisierung

liefert dann 33 % des Indols 13c.

OH
X ~_OH &b D
N
H
12c¢ 13c 33% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 37: Umsetzung eines homoallylischen Alkohols

Somit treten auch hier im Sauren weitere Folgereaktionen auf, doch konnte die zuvor
beobachtete selektive Bildung eines einheitlichen Nebenproduktes nicht verzeichnet werden.
Ein Grund hierfiir ist moglicherweise, dass gerade keine giinstige konjugierte Doppelbindung

entsteht.

2.2.2 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit sekundiiren freien
Alkoholfunktionen

AnschlieBend wird wiederum zu Olefinen libergegangen, die ein stabileres sekundires Kation
bilden. Deren Regioselektivitit ist anhand von Substraten mit verschiedenen Resten neben der

Alkoholfunktion zu untersuchen. Analog den Umsetzungen der Methallyl-verbindungen

ergeben sich fiir die aliphatischen Substrate 14i-k eher miBige Ausbeuten (Abb. 38).
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OH
N
WOH ab | N\ R

Z N

R H
14i R= C3Hy 17i 17% (n:iso=16:1)
14j R= C,H4Ph 17j 17% (n:iso= 8:1)
14k R= cyc 17k 13% (n:iso=13:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 38: Indole mit aliphatischer Seitenkette

Durch eine begiinstigte Bildung des sekundédren Kations, das nicht stabil genug ist fiir eine
kontrollierte Folgereaktion, lassen sich die geringen Ausbeuten offensichtlich erkléren.
Zusétzlich ergibt sich fiir die Bildung des Hydrazons aus dem Substrat 14j noch eine
niedrigere Selektivitdt, obwohl ein elektronischer Einfluss des Aromaten wegen dessen

Entfernung zur Doppelbindung nicht auftreten sollte.

2.2.3 Umsetzung von aromatischen Olefinen mit sekundéren freien

Alkoholfunktionen

Wie sich in Kapitel 2.1.3 gezeigt hat, kann ein einheitliches Produkt durch die Folgereaktion
eines mesomeriestabilisierten Kations erzielt werden. Das Kation bildet sich bei der Reaktion
eines Olefins mit einer sekunddren OH-Gruppe neben einem Aromaten. Eine analoge
monosubstituierte  Verbindung soll auch hier verwendet werden, wobei dessen
Regioselektivitit zu beobachten ist. Die Umsetzung des Olefins 141 ergibt nach der
Indolisierung zwei Produkte (Abb. 39). Neben dem erwarteten Substrat 18b mit dem
angegliederten Cyclus liefert die Reaktion das Indol 171 mit der freien OH-Gruppe, das noch

nicht vollstindig weiterreagiert hat.

Ph
X
N OH ab | N\ HO Npr
14 © Hoaz qee M
(b,3h,RfiNTHF) 29% +26% (n:iso=>20:1)
(b, 6 h, Rf in THF) 17% + 37%
(b, 3 h, Rf in Dioxan) 28%

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF / Dioxan, Rf, 3-6 h

Abb. 39: Folgereaktion zur Bildung von Indolen mit anelliertem Ring
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Eine Bestitigung der Struktur des cyclischen Produktes erfolgt mit Hilfe von 1D-NOE-
Experimenten (Abb. 40). Durch das Einstrahlen auf das Proton der CH-Gruppe sind dabei
Wechselwirkungen mit dem NH-Proton, mit den ortho-Protonen des Aromaten und zum Teil

auch mit den Protonen der CH,-Gruppen zu beobachten.

A\ ] N
N H
H‘/\'/

Abb. 40: 1D-NOE-Signale zur Bestimmung der Struktur

Um Produktgemische zu unterbinden und da cyclische Strukturen oft in biologisch aktiven
Indolen auftreten, ist es von Interesse diese Reaktionssequenz moglichst vollstindig zu dem
Produkt mit dem angegliederten Ring ablaufen zu lassen. Die Indolisierung bei Standard-
bedingungen (3 h Riickfluss in THF) erzielte keine vollstindige Cyclisierung. Daher wird die
Reaktionszeit auf 6 h verldngert, wodurch sich der Anteil des cyclischen Produktes 18b auf
37 % erhoht. Da aber immer noch 17 % des Indols 171 vorhanden sind, soll ein Wechsel des
Losungsmittels vorgenommen werden. Das Ersetzen von THF durch Dioxan fiihrt bei der
damit gegebenen hoheren Temperatur zur alleinigen Bildung des Produktes 18b. Da die
hohere Temperatur aber Nebenreaktionen des Kations begiinstigt, sinkt die Ausbeute auf
28 %.

Neben der Anderung der Temperatur sollte die Cyclisierung durch Substituenten am
Aromaten zu beeinflussen sein. Daher wird das Olefin 14m mit einer Methoxygruppe in 2-
Position des Aromaten eingesetzt. Die damit abgelaufene Reaktion liefert schon nach einer
Reaktionszeit von 3 h bei Riickflusstemperatur in THF 40 % des cyclisierten Produktes 18c
(Abb. 41). Durch eine zusitzliche Mesomerie wird dabei die Bildung des Kations unterstiitzt,

so dass eine vollstindige Reaktion auch bei der niedrigeren Temperatur moglich ist.

~o

X
N OH ab | N\
\/\r P N
O H
14m 18c 40% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 41: Herstellung von Indolen mit anelliertem 5-Ring
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Diese zusétzliche Mesomerie weist ein Brom-Substituent in der 3-Position dagegen nicht auf,
was zur Bildung von 40 % des Indols 17m als einziges Produkt fiihrt (Abb. 42). Fiir den
Erhalt der Alkoholgruppe und das Ausbleiben einer Cyclisierung sind verschiedene Griinde
denkbar. Zum einen ist es mdglich, dass sich das Kation bildet, aber der elektrophile Angriff
gehindert ist. Wie aus den vorangegangenen Beispielen ersichtlich ist, sollte sich daran aber
eine Deprotonierung anschlieen (vgl. Kapitel 2.1.4). Daher ist zu vermuten, dass das Kation
gar nicht erst entsteht. Dazu miisste die Abspaltung des Wassers gehindert sein. Dies konnte
zutreffen, wenn das Prinzip von alternierenden Ladungen zugrunde gelegt wird. Da sich
gleiche Ladungen abstofen, sind dabei Ladungen stabil, wenn sie immer im Wechsel
angeordnet sind. In dem vorliegenden Beispiel hat der Br-Substituent die hohere
Elektronegativitit und sollte damit eine negative Ladung bevorzugen. Demzufolge ergibt sich
beim Alternieren fiir die positive Ladung eine ungiinstige Stelle an der sich das Kation bildet.
Daher ist die Abspaltung von Wasser gehindert und die OH-Gruppe bleibt auch im Produkt

erhalten.

Br

X OH ab O \) HO
\/\r N
H
14n 17m 40% (n:iso=>20:1)
B

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 42: Tryptophol mit aromatischem Substituenten in der Seitenkette

Trotzdem ist auch dieses Verhalten von Vorteil, denn so sind in Abhéngigkeit vom
Substituenten am Aromaten sowohl cyclische Produkte als auch offenkettige wahlweise zu
synthetisieren. Da Reaktionen von Arylbromiden mit Rh-Spezies unter Defunktionalisierung
bekannt sind, ist weiterhin bemerkenswert, dass der Brom-Substituent bei der
Hydroformylierung toleriert wird.”® Die somit gegebene Moglichkeit zur direkten Umsetzung
von Brom-enthaltenden Olefinen, ist besonders im Hinblick auf weitere Funktionalisierungen
des Produktes wichtig. Dies geschieht zum Beispiel durch Pd-katalysierte Kupplungs-
reaktionen. Um so P,N-Liganden herzustellen, konnte neben anderen gezielten Darstellungen

auch die Umsetzung mit Phosphorverbindungen wichtig sein (Abb. 43).
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Abb. 43: Herstellung von P,N-Liganden

2.2.4 Aufbau von Indolen mit anellierten 6-Ringen

Mit der im vorherigen Abschnitt vorgestellten Reaktion sollte zudem der Aufbau von 6-Ring
anellierten Indolen mdéglich sein. Diese konnen anschlieBend dehydriert werden z. B. mit Pd /
C und so zu Indolen mit ungeséttigten angegliederten Ringen reagieren, den Carbazolen.
Diese bilden eine eigene Klasse von Alkaloiden und besitzen die unterschiedlichsten

biologischen Aktivitéten.

a,b
/ OH A\
N
H
27a 28a 65% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 44: Indol mit anelliertem 6-Ring

Daher wird das um eine C-Einheit verldngerte Olefin 27a eingesetzt, das mit einer sehr guten
Selektivitdt zu dem erwarteten Hydrazon abreagiert. Dies ist wiederum bemerkenswert, da
durch eine Koordination des Katalysators mit dem Sauerstoff der Alkoholfunktion bei der
Hydroformylierung in iso-Position ein sechsgliedriger Ubergangszustand auszubilden ist. Der
wiirde zur bevorzugten Bildung des iso-Produktes fithren, was XANTPHOS jedoch
unterbindet. Die nachfolgende Indolisierung des Hydrazons liefert das Produkt 28a mit 65 %
Ausbeute (Abb. 44). Da sich hier ein energetisch giinstiger 6-Ring formt, lduft die
Cyclisierung offenbar leichter ab und das einheitliche Produkt ergibt sich schon nach 3 h
Riickfluss in THF.

Durch eine zusitzliche Stabilisierung des entstehenden Kations war die Umsetzung eines
Olefins mit einer Methoxygruppe am Aromaten giinstig fiir die Bildung des 5-Ring anellierten
Indols. Das analoge lingere Edukt 27b fiihrt zum erwarteten cyclisierten Indol 28b mit einer

sehr guten Selektivitdt und einer Ausbeute von 46 % (Abb. 45).
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a,b

MOH
O\
27b ©/ 28b 46% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 45: Indol mit anelliertem 6-Ring

Als Beispiel fiir eine Anwendungsmdglichkeit dieser Reaktionsfolge ist die Synthese des
Alkaloids Hyellazol denkbar (Abb. 46).° Bei einer Fischer-Indol-Synthese ausgehend von
einem entsprechenden Keton ist wahrscheinlich mit einem Produktgemisch zu rechnen, da die

Tautomerisierung zum en-Hydrazin zwei Moglichkeiten bietet (vgl. Kapitel 1.3.2).

OMe OMe
/\H\VOH a N\ b O O
OMe N N
g O R

Hyellazol

a) Phenylhydrazin (2a), CO, Hy, [Rh], [H']; b) Pd/ C

Abb. 46: Darstellungsmoglichkeit von Hyellazol

2.2.5 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit tertiiren freien
Alkoholfunktionen
Abschlieflend sind verschiedene Olefine mit einer tertidren Alkoholfunktion zu untersuchen.

Bei diesen sollten analog den Methallylverbindungen Folgereaktionen zu Produkten mit

olefinischen Seitenketten ablaufen.

N
X
N OH ab | N N
H H
29a 30aa 30ab

73% (1:1)(n:iso=>20:1)
a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO,4 in THF, Rf, 3 h

Abb. 47: Folgereaktion zu Indolen mit olefinischer Seitenkette
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Die Umsetzung des Olefins 29a zum Hydrazon verlduft wie gewohnt mit einer hohen
Ausbeute und einer sehr guten Selektivitit beziiglich des n-Produktes. Nach der Indolisierung
ergeben sich 73 % an zwei Produkten 30a ungeféhr im gleichen Verhiltnis (Abb. 47). Diese
Verbindungen entstehen durch die Protonierung der Alkoholfunktion im sauren Milieu und

eine anschlieBende Eliminierung.

N
N N

29b 30ba 30bb
91% (4:1) (n:iso =>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO,4 in THF, Rf, 3 h

Abb. 48: Indole mit olefinischer Seitenkette

Die gleiche Reaktion tritt auch auf, wenn das Olefin 29b verwendet wird (Abb. 48). Nach der
Indolisierung sind 91 % der Eliminierungsprodukte 30b in einem Verhéltnis von 4 : 1 zu
isolieren, wobei die unterschiedlichen Produktanteile schon bei den Methallylverbindungen

diskutiert wurden.

2.2.6 Umsetzung von aromatischen Olefinen mit tertifiren freien

Alkoholfunktionen

Wie sich zuvor gezeigt hat, bilden Olefine mit einer tertidren Alkoholfunktion und
aliphatischen Resten in deren Nachbarstellung Indole mit olefinischen Seitenketten. Das
Ersetzen einer Gruppe durch einen Aromaten bietet die Moglichkeit zur Mesomerie-
stabilisierung des sich bildenden Kations. Dies fiihrte bei den Olefinen mit einer sekundéren
Alkoholfunktion zu einer Cyclisierung. Somit ergeben sich zwei Arten von Folgereaktionen
fiir solche Olefine. Daher sind verschiedene Edukte beziiglich deren Verhalten bei der
Produktbildung zu testen. Zunéchst wird das Olefin 29¢ eingesetzt, das eine Methylgruppe
und einen Aromaten neben der Alkoholfunktion trigt (Abb. 49). Auch hier bleibt bei der
Bildung des Hydrazons die Selektivitdt zugunsten des n-Produktes erhalten. Das gebildete
Produkt lagert in 49 %iger Ausbeute zu dem Indol 18d mit dem anellierten 5-Ring um. Somit
kann fiir das verwendete Edukt ein elektrophiler Angriff stattfinden. Die Eliminierung wird

nicht beobachtet.
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Ph
N OH a.b N
N
H
29c 18d 49% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 49: Cyclisierung zu 5-Ring anellierten Indolen

Wird die Methylgruppe durch einen weiteren Phenylring ersetzt, ergeben sich nach der
Indolisierung 50 % des Eliminierungsproduktes 30c (Abb. 50). Das entstehende Kation kann
wahrscheinlich aufgrund von sterischen Wechselwirkungen die Cyclisierung nicht eingehen,

weshalb hier eine Stabilisierung durch Deprotonierung auftritt.

N\\—Ph
WOH ab N PH
Ph N
Ph H
29d 30c 50% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 50: Indole mit olefinischer Seitenkette

Das so hergestellte Produkt weist eine Struktur auf, die bei der Hydroformylierung eines
Butadien-Derivates entstehen wiirde. Dessen Einsatz ist hier nicht mdglich, da
Nebenreaktionen erfolgen, wie eine Hydrierung der Doppelbindungen. Das gilt ebenso fiir die
Umsetzung von Allenen. Um dennoch entsprechende Produkte zu erhalten, kann wiederum
die hier vorgestellte Reaktionsabfolge genutzt werden. Dazu dient ein Olefin mit einer
kiirzeren Molekiilkette, wie z. B. Edukt 31a. Das ergibt das erwartete Hydrazon mit einer
guten Selektivitdt. Bei dieser Reaktion werden zudem die Fluor-Atome toleriert. Da viele
Wirkstoffe Fluor beinhalten, kann die aufgefiihrte Umsetzung moglicherweise im Hinblick
auf Wirkstoffsynthesen von Bedeutung sein. Die nachfolgende Indolisierung des dargestellten

Hydrazons fiihrt dann zum Eliminierungsprodukt 30d in 91 %iger Ausbeute (Abb. 51).
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N
F H F
3la 30d 91% (n:iso=>20:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.3 mol% Rh(acac)(CO),, 3.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 51: Indole mit olefinischer Seitenkette

2.3 Fazit

Es konnte somit gezeigt werden, dass die Moglichkeit besteht Olefine mit sdurelabilen
Gruppen in der Reaktionssequenz einzusetzen. Bei der Umsetzung von aliphatischen
Substraten mit priméren und sekunddaren OH-Gruppen ergaben sich allerdings aufgrund von
Nebenreaktionen eher méfige Ausbeuten. Im sauren Medium ist durch die Protonierung der
OH-Gruppe die Abspaltung von Wasser unter Ausbildung eines Kations moglich. Da dies
nicht zu verhindern ist, sollten durch die Wahl geeigneter Edukte gezielt Folgereaktionen
provoziert werden. Dadurch waren verschiedene Produkte zu erhalten. Bei den mesomerie-
stabilisierten Kationen erfolgte eine elektrophile Substitution am Molekiilgeriist, so dass sich
ein Indol mit angegliedertem Cyclus in 2,3-Position bildete. Diese Strukturen finden sich oft
in biologisch aktiven Alkaloiden wieder, die so direkt aus Olefinen erhéltlich sind. Bei den
tertidren Kationen trat dagegen zur Stabilisierung eine Deprotonierung auf, wodurch sich neue
Doppelbindungen generieren lieBen. Uber verschiedenste Reaktionen kann diese nachfolgend
weiter funktionalisiert werden, wie durch Hydroformylierung, Ozonolyse, Diels-Alder- oder
Heck-Reaktion und noch viele andere.

Auf diese Weise sind neue Kombinationen von Tandemreaktionen entstanden. Die setzen sich
zum einen aus Hydroformylierung und Kondensation zusammen und zum anderen aus der
Fischer-Indol-Synthese mit nachfolgender Abspaltung von Wasser und entweder einer
Cyclisierung durch eine intramolekulare elektrophile Substitution oder einer Deprotonierung.
Beide neue Reaktionsfolgen fithren zu interessanten Produkten, die nicht direkt durch die

Hydroformylierung entsprechender Olefine zu erhalten sind.
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3 Darstellung von 2,3-disubstituierten Indolen

Die Hydroformylierung von monosubstituierten Olefinen verlduft nicht regioselektiv, weshalb
n- und iso-Aldehyde entstehen. Die Selektivitdt beziiglich des linearen Produktes wird durch
sterisch anspruchsvolle Phosphit- oder Phosphin-Liganden beeinflusst. Insbesondere beim
Einsatz funktionalisierter Olefine kann dabei jedoch die Bildung des entspechenden iso-
Aldehyds in einigen Fillen nicht vollstindig unterdriickt werden. Diese Aldehyde 33 (R*#£H)

weisen in a-Position zu der entstehenden Formylgruppe eine Verzweigung auf (Abb. 52).

1 3
R R® co/H, R R
\—/ )

R? [Rh] R CHO
32 33
@N—NHz
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H H
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Abb. 52: Reaktionsmdglichkeiten verschiedener Aldehyde

Die Indolisierung des daraus hervorgehenden Hydrazons 34 fiihrt zundchst zum
Zwischenprodukt 36. Da dies ein quartires Zentrum in 3-Position trigt, kann die
Aromatisierung des Indolgeriistes nicht stattfinden. Denn dabei baut sich die C=C-
Doppelbindung zwischen C2 und C3 auf. Erst durch die Umlagerung eines Restes aus der 3-
in die 2-Position ist das aromatische System dennoch zu bilden. Dabei sollte das stabilste
Kation wandern analog der bekannten Pinacol-Pinacolon- oder Wagner-Meerwein-
Umlagerungen.”® Mit dieser gesamten Abfolge ist die Synthese von 2,3-disubstituierten
Indolen moglich. Als Edukte hierfiir dienen Olefine, die bevorzugt den in o—Position
verzweigten Aldehyd liefern. Fiir eine gezielte Synthese der Produkte miissen allerdings
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sowohl die Hydroformylierung als auch die Umlagerung eines Restes selektiv verlaufen. In
der Literatur sind nur wenige Beispiele fiir eine Fischer-Indol-Synthese mit einer
anschlieBenden Wanderung eines Restes zu finden.”® Daher sollen im Folgenden verschiedene

Beispiele eingehender betrachtet werden.

3.1 Verzweigte Aldehyde aus Olefinen mit terminaler Doppelbindung

Einen Hinweis auf die zu untersuchende Reaktion gab die Umsetzung des Olefins 12a, bei der
zwei Produkte zu beobachten sind (Abb. 53). Aus dem n-Aldehyd entsteht wie erwartet das
Hauptprodukt 13a. Dagegen muss das Nebenprodukt 39a aus dem iso-Aldehyd geliefert
werden, denn dessen Anteil ist durch eine ligandenfreie Reaktion zu erhohen. Da keine
vollstindige Steuerung der Hydroformylierung zum iso-Aldehyd erreicht werden kann, ist

eine selektive Bildung dieses iso-Produktes allerdings nicht gegeben.

OBn OBn
Z " 0Bn \ und / oder N
CO/ Hy / [Rh] N

BIPHEPHOS H

12a

Abb. 53: Unterschiedliche Indole aus - und iso-Aldehyden

Daher muflte eine andere Moglichkeit gefunden werden, um den Anteil des iso-Produktes zu
erhohen. Aus frilheren Untersuchungen ist bekannt, dass sich o-verzweigte Aldehyde
bevorzugt bei der Hydroformylierung von Allylphenolen in Gegenwart von PTSA bilden.”'
Bei der Betrachtung der verschiedenen Ubergangszustiinde, die sich durch die intramolekulare
Koordination des Rh-Katalysators mit dem Sauerstoff ergeben, ist eine Begriindung fiir die
giinstige iso-Hydroformylierung zu finden. Dabei fiihrt die Hydrometallierung der Rh-
Hydrid-Spezies in n-Position zu einem weniger bevorzugten Siebenring-Ubergangszustand.
Bei der iso-Position formt sich dagegen ein Sechsring, womit der hohere Produktanteil an iso-

Aldehyd zu erkléren ist (Abb. 54)

N \
o-Rh. O--RhH
:f Ho :/< o
n-Hydroformylierung iso-Hydroformylierung
weniger bevorzugt bevorzugt

Abb. 54: Mégliche Ubergangszustinde bei der Hydroformylierung von Allylphenolen
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Daher bildet sich auch ein hoherer Anteil an iso-Produkt bei der Tandemreaktion von 1-Allyl-
2-methoxy-benzol (40a), nach der 46 % des 2,3-disubstituierten Indols 39b und 23 % des

linearen 3-substituierten Indols 41a zu isolieren sind (Abb. 55).

H
40a 39b (46 %) 41a (23 %)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d

Abb. 55: Umsetzung eines Allylphenols zum 2,3-disubstituierten Indol

3.2 Umsetzung von styrolartigen Olefinen

Da mit den vorherigen Beispielen keine vollstindige iso-Hydroformylierung zu erreichen ist,
sollen fiir die Steuerung andere Substrate genutzt werden. Neben der intramolekularen
Koordinierung des Rh-Katalysators fithren auch elektronische Effekte zur bevorzugten
Bildung von a-verzweigten Aldehyden, was z. B. bei der Hydroformylierung von

styrolartigen Olefinen zu beobachten ist.*>

3.2.1 Monosubstituierte Olefine

Als erstes werden monosubstituierte styrolartige Olefine eingesetzt. Dafiir ist das einfachste
Edukt Styrol (42a) selbst. Dies wird in der Tandemreaktion aus Hydroformylierung und
Fischer-Indol-Synthese verwendet und fiihrt zu zwei Produkten. Das eine ist das lineare 3-

substituierte Indol 43a, das sich mit 8 % Ausbeute bildet (Abb. 56).

Ar
a N
A | NoAr s N
~N N
H H
42a (Ar= Ph) 39c (31%) 43a (8 %)

42b (Ar= 2-Naphthyl)  39d (45 %)
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 2 d

Abb. 56: Umsetzung monosubstituierter styrolartiger Olefine

Durch die Umlagerung eines Restes aus der 3- in die 2-Position ergibt sich deneben das
zweite Produkt 39¢ mit 31 % Ausbeute. Analog der Wagner-Meerwein-Umlagerung wandert
dabei das Kation mit der besten Stabilisierung der positiven Ladung. In dem vorliegenden

Beispiel enthélt das Zwischenprodukt eine Methyl- und eine Phenylgruppe als Substituenten.
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Da der Phenylring durch Mesomerie die positive Ladung besser stabilisieren kann, formt sich
3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢) nach der Wanderung dieses Restes. Ein Vergleich mit
entsprechenden Literaturwerten bestitigt die vorliegende Struktur.”® Da die Umlagerung
moglicherweise die Produktverteilung verandert, sind Vergleichsexperimente durchzufiihren.
Dazu dienen verschiedene Mischungen an n- und iso-Aldehyd, die mit 4 gew%iger H,SO4 in
THF umgesetzt werden. Die erwarteten Indole entstehen in quantitativer Ausbeute, wobei das

jeweils eingesetzte Verhiltnis erhalten bleibt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Umsetzung verschiedener Aldehydgemische zu Indolen

Eingesetzte Aldehyde Erhaltene Indole*
n iso n iso Ausbeute
6 94 5 95 99 %
52 48 57 43 100 %

* bestimmt aus dem NMR-Spektrum des Rohproduktes

In einem weiterfithrenden Experiment soll die gleiche Reaktion unter den Bedingungen der
Hydroformylierung untersucht werden, d. h. im Druckbehilter bei Synthesegasatmosphére.
Dabei liefert die Umsetzung einer Mischung der Aldehyde (n und iso) im Verhiltnis von
ungefahr eins zu zwei nach der Aufreinigung des Rohproduktes 13 % fiir 3-Benzyl-indol
(43a) und 31 % fiir 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢). Somit bleibt das Isomerenverhiltnis
wihrend der Indolisierung erhalten und die Produktverteilung wird lediglich von der
Regioselektivitdt der Hydroformylierung bestimmt.

Da sich unter den gegebenen Bedingungen bei der Reaktion von Styrol ein kleiner Anteil des
n-Produktes bildet, wird noch ein weiteres Olefin mit einem anderen aromatischen Rest
getestet. Dazu dient 2-Vinyl-naphthalin (42b), das zu einer isolierten Ausbeute von 45 % des
2,3-disubstituierten Produktes 39d fiihrt (Abb. 56).

3.2.2 1,2-Disubstituierte Olefine

a) Symmetrische Olefine

Eine weitere Moglichkeit a-verzweigte Aldehyde zu generieren, ist der Einsatz von Olefinen
mit einer internen Doppelbindung. Diese ergeben ausschlielich die gewiinschten Produkte.
Dabei filihrt die Umsetzung von unsymmetrischen Olefinen jedoch meist zu Gemischen nach
einer nicht regioselektiven Hydroformylierung. Daher finden zundchst symmetrische Olefine

Verwendung. Diese bilden bei der Hydroformylierung nur einen Aldehyd. So liefert z. B. die
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Tandemreaktion von Stilben (44a) 2-Benzyl-3-phenyl-indol (39e) in einer Ausbeute von 65 %
(Abb. 57).

T
31

T

>

\m
Tz />L
T

>

44a 39e (65 %)
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d

Abb. 57: Reaktion mit symmetrischen internen Olefinen

Dabei kann die Umlagerung ausgehend von dem entsprechenden Zwischenprodukt durch die
Phenyl- oder die Benzylgruppe stattfinden. Da letzteres Kation stabiler ist, lagert dieser

Substituent in die 2-Position um.

b) Unsymmetrische Olefine
Damit in der Tandemreaktion auch unsymmetrische Olefine mit einer internen
Doppelbindung ohne die Bildung von Produktgemischen einzusetzen sind, muss die
Hydroformylierung regioselektiv ablaufen. Dabei kann die bevorzugte Einfiihrung der
Formylgruppe an der Benzylposition ausgenutzt werden, die bei der Umsetzung styrolartiger
Olefine auftritt. Als Edukt hierfiir dient Zimtalkohol (44b). Um mogliche Nebenreaktionen
der sdurelabilen OH-Gruppe zu verhindern, wird sie als Benzylether oder Benzoylester
geschiitzt (Abb. 58).

X BnBr, 50 % ag. NaOH, AN

OH N OBn
44b BrNEt,, Toluol, 75 % Adc
"Non BzCl, NEts, THF, 0Bz
44b 03 % 44d

Abb. 58: Darstellung geschiitzter Zimtalkohole

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wird die Umsetzung zu Beginn schrittweise
ausgehend von dem Benzyl-geschiitzten Zimtalkohol 44¢ untersucht. Den ersten Teil bildet
die Hydroformylierung, die fiir eine hohe Selektivitdt bei moglichst milden Bedingungen
durchzufiihren ist. Eine erste Umsetzung bei 10 bar CO, 10 bar H, und 60 °C fiir einen Tag
ergibt allerdings hauptsdchlich das Edukt, vermutlich aufgrund der nicht ausreichenden

Aktivitiat des Katalysators bei dieser Temperatur. Deshalb wird BIPHEPHOS zugesetzt, da
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dieser Ligand die Aktivitdt des Katalysators erhoht, so dass auch Reaktionen bei geringen
Temperaturen moglich sind. Die anschlieBende Umsetzung mit BIPHEPHOS in einem
4 fachen UberschuB zum Katalysator erfolgt bei sonst gleichen Bedingungen. Dabei bilden
sich zwei Aldehyde im Verhéltnis von 10 zu 1, wobei derjenige mit der Formylgruppe an der
Benzyl-Position bevorzugt ist.

Bei diesen Bedingungen ist anschlieend die Reaktion in Gegenwart von Phenylhydrazin (2a)
zu testen. Hierbei ist auch nach drei Tagen Reaktionszeit keine nennenswerte Umsetzung zu
dem gewiinschten Hydrazon zu beobachten. Eine Erhohung der Temperatur auf 80 °C oder
100 °C fiihrt ebenso nicht zum Erfolg, da die Aktivitdt des Katalysators vermutlich durch die
Koordination mit Phenylhydrazin (2a) herabgesetzt ist. Um dies zu verhindern kann der
Anteil an BIPHEPHOS auf 20 zu 1 gegeniiber dem Katalysator erhoht werden. Dadurch
findet schon nach einem Tag bei 100 °C ein GroBteil der Umsetzung zum entsprechenden
Hydrazon statt. Nach drei Tagen ist die Reaktion dann vollstidndig und eine Indolisierung in
4 gew%iger HSO4 in THF ist moglich (Abb. 59). Diese liefert 54 % des Indols 39f, wobei
die Umlagerung allerdings nicht vollstindig selektiv verlduft. Es sind beide Produkte

nachzuweisen im Verhéltnis von 80 zu 20 fiir das Substrat mit der Phenylgruppe in 2-

Position.
OR OR
— Ph
a,b A OR
N Z N
H H
44c,d 39f R=Bn 54 % (80 : 20)

39g R=Bz 54 %
a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 10 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 59: Umsetzung unsymmetrischer interner Olefine

Dagegen sind nach der Umsetzung des Olefins 44d 54 % des Indols 39g zu isolieren, das
ausschlieBlich die Phenylgruppe in 2-Position tragt.

Das Substitutionsmuster ist insbesondere interessant, weil damit die entsprechenden
Stickstoffanaloga zu erhalten sind. Diese ergeben sich durch die Umwandlung der
Sauerstofffunktion in eine Abgangsgruppe und nachfolgende Substitution mit einem
Nucleophil. Durch Substitution mit unterschiedlichsten Nucleophilen kann folglich aus einem

Indolgrundbaustein die Synthese einer Vielzahl von Verbindungen erreicht werden. Somit ist
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auch eine Synthese von pharmakologisch aktiven Substanzen, wie zum Beispiel einem

GnRH-Antagonist moglich (Abb. 60).

O
OBz HN/<\
R N/Z< /<
@N,NHZ (@)
OBz H R Et,N
C b =yt

Ar Z N O N

H H

GnRH-Antagonist

Abb. 60: Biologisch aktives Indol mit aromatischem Substituenten in 2-Position

3.3 Umsetzung von Olefinen mit zwei funktionalisierten Seitenketten

Bei den vorangegangenen Beispielen erfolgte bevorzugt die Umlagerung der Arylreste
gegeniliber den aliphatischen Substituenten. Zur Untersuchung der Umlagerungstendenzen
aliphatischer Reste dient 1,4-Di-(2-isoindol-1,3-dion)-but-2-en (44e), das zwei Alkylketten
trigt (Abb. 61). Dessen Tandemreaktion liefert mit 95 %iger Ausbeute ausschlieBlich das
Produkt 39h.

NPhth
NPhth
J_F a N NPhth
NPhth N
H
44e 39h (95 %)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d

Abb. 61: Reaktion eines Olefins mit zwei funktionalisierten Seitenketten

Zur Bildung dieses Produktes wird eine Zwischenstufe durchlaufen, die eine Aminomethyl-
und eine 2-Aminoethylgruppe besitzt. Bei der Umlagerung wandert die Aminomethylgruppe,
was als eine Retro-Mannich-Reaktion betrachtet werden kann. Die so gegebene Moglichkeit
zur Darstellung verschiedener Tryptamine und Homotryptamine bzw. zur Einfithrung einer
Aminomethyleinheit in die 2-Position ist eine Ergdnzung zu herkdémmlichen Methoden. Die
Herstellung von Indolen mit Aminomethylgruppen ergibt sich im Allgemeinen ausgehend von
dem Grundgeriist durch Mannich-Reaktion. Da die reaktivste Stelle fiir eine elektrophile
Substitution die 3-Position ist, werden Substituenten allerdings zuerst dort eingefiihrt. Bedingt

durch den Mechanismus der Mannich-Reaktion ist es auch nicht moglich ldngere
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Aminogruppen anzubringen, um so Tryptamin oder dessen Homologe herzustellen. Einen
anderen Zugang zu Indolen mit Aminomethylgruppen, bietet die Bromierung von 3-
Methylindol mit nachfolgender Substitution. In Bezug auf die Aminomethyleinheit sind diese
Synthesen damit komplementér zu der hier vorgestellten.

Insgesamt liefert die Reaktionssequenz aus Hydroformylierung und Fischer-Indol-Synthese
mit anschlieBender Umlagerung gute bis sehr gute Ausbeuten, wenn sowohl die
Hydroformylierung als auch die Umlagerung selektiv ablaufen. Fiir diese beiden
bestimmenden Faktoren ergaben sich klare Tendenzen. Dabei kann die Reaktion ausgehend
von a-verzweigten Aldehyden im Prinzip als Alternative zum Einsatz von Ketonen angesehen

werden (Abb. 62).

CO/ H,

[Rh]
Rl
R? 3
UmIagerungA N R Umlagerung B
3
~o Ly o O
N N
H
36

Umlagerungstendenzen
3
oder = -CHy-Ar > -Ar > -(CH),-Y >-CHs

Abb. 62: a-verzweigte Aldehyde als Ersatz fiir Ketone

Die hier vorgestellte Tandemreaktion ist besonders interessant, wenn unsymmetrische Ketone
einzusetzen wiren. Hierbei kann die Regioselektivitét bei der Bildung des en-Hydrazins in der
Fischer-Indol-Synthese in den meisten Fillen nicht kontrolliert werden.** AuBerdem fiihrt die
Umsetzung von Methylketonen nach der Indolisierung zum Produkt mit der Methylgruppe in
der 2-Position des Indolgeriistes, wihrend nach der hier gezeigten Tandemreaktion die
Methylgruppe in der 3-Position bleibt, da sie die geringste Wanderungstendenz aufweist.

Somit sind hier beide Methoden komplementir.

46



Theoretischer Teil

3.4 Fazit

Die vorgestellte Tandemreaktion konnte gezielt zum Aufbau von 2,3-disubstituierten Indolen
genutzt werden. Diese bilden sich, wenn die Hydroformylierung eines Olefins einen in a-
Position verzweigten Aldehyd generiert. Hiermit durchlduft die Fischer-Indol-Synthese ein
Zwischenprodukt, das ein quartdres C-Atom in 3-Position aufweist. Dadurch ist ein Aufbau
des aromatischen Indolsystems nur mdglich, wenn die Umlagerung eines Substituenten aus
der 3- in die 2-Position stattfindet. Da im Allgemeinen verschiedene Reste an der Umlagerung
beteiligt sein konnen, war es wichtig zu untersuchen, ob sich bei der vorliegenden
Reaktionssequenz Produktgemische bilden. Der Mechanismus der Umlagerung beruht auf
einer kationischen Wanderung eines Restes, die analog der Wagner-Meerwein-Umlagerung
verlduft. Aufgrund dessen wird die Umlagerung des Substituenten mit der besseren
Stabilisierung der positiven Ladung bevorzugt. Die aufgefiihrten Beispiele lieferten eine
Bestétigung hierfiir. Somit ergeben sich selektiv direkt aus Olefinen die 2,3-disubstituierten
Indole in guten bis sehr guten Ausbeuten. Da in 2-Position substituierte Indole sonst nicht
iiber eine Reaktionsfolge mit einem Hydroformylierungsschritt zu synthetisieren sind, stellt
die neue Reaktionssequenz wiederum eine wichtige Erweiterung der hier untersuchten
Tandemreaktion dar. Das Kohlenstoffatom in der 2-Position stammt aus dem Kohlenmonoxid

und enthilt somit keine weiteren Substituenten.
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4 Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese cyclischer Olefine

4.1 Nichtfunktionalisierte symmetrische cyclische Olefine

Die Verwendung von cyclischen Olefinen 45 bietet eine weitere Option zur Herstellung o-
verzweigter Aldehyde. Diese bilden sich bei der Hydroformylierung ausschlieBlich, wie
allgemein bei allen Substraten mit interner Doppelbindung. Im Gegensatz zu den
offenkettigen Substraten mit interner Doppelbindung sind bei den cyclischen Edukten
allerdings verschiedene Produkte zu beobachten. So fiihrt der Einsatz von Cyclohexen (45b)
zum Beispiel zu drei unterschiedlichen Verbindungen im Verhiltnis 28 : 28 : 44.*'* Diese
entstehen aus dem Zwischenprodukt 46, das wie zuvor ein quartires Zentrum in 3-Position
und eine C=N-Doppelbindung aufweist. Durch die Umlagerung eines Alkylrestes in die 2-
Position kann daraus zum einen das Indol 47 gebildet werden (Weg A). Dagegen liefert die
Hydrierung der C=N-Doppelbindung das Indolin 48 mit dem spiro-Cyclus in 3-Position (Weg
B). Im Gegensatz zum Indolstickstoff, der nicht sehr reaktiv ist und somit wéhrend der
Reaktion nicht geschiitzt werden muss, kann der Stickstoff des Indolins als Nucleophil in
einer Hydroaminomethylierung weiter reagieren. Zusammen mit einem weiteren Aquivalent

eines Aldehyds ergibt sich dadurch das Produkt 49 (Weg C) (Abb. 63).

<® CO/H, /[Rh]/[H"] @j@@gj
2a ’ =

!
A\
N N
45 47 H 49 \\@
n
Weg A Weg C | 45
h A
) .
N Weg B N
46 48 H

Abb. 63: Mogliche Produkte aus cyclischen Olefinen

Im Folgenden ist zu kldren, ob durch die Variation der Reaktionsbedingungen eine gezielte
Steuerung zu den einzelnen Produkten 47, 48 oder 49 moglich ist. Diese selektive Herstellung
der einzelnen Substanzen ist wichtig, weil es viele biologisch aktive Substanzen mit 2,3-

anellierten oder spiro-cyclischen Ringen gibt.>> Die auftretende Umlagerung hingt
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moglicherweise von der Ringgrofle ab, was mit Hilfe unterschiedlicher cyclischer Olefine zu

untersuchen ist.

4.1.1 Umsetzung von Cyclopenten (45a)

In der Tandemreaktion dient Cyclopenten (45a) als erstes und kleinstes Edukt (Abb. 63, n=0).
Es kann zum einen bei einem hoheren Partialdruck an Wasserstoff eingesetzt werden, um die
Hydrierung der C=N-Doppelbindung unter Ausbildung eines spiro-cyclischen Indolins zu
fordern (Weg B). Im Gegensatz dazu sollte das Indolsystem liber Weg A mit einem hoherer
Anteil an Kohlenmonoxid darzustellen sein. Dieser wird zunéchst eingestellt (50 bar CO / 20
bar H, / 100 °C / 1 d), wodurch 98 % 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a) entstehen (Abb. 64).
Das gleiche Produkt bildet sich jedoch auch in einer dhnlichen Ausbeute von 95 %, wenn die

Reaktion bei einem hdheren Wasserstoffpartialdruck (20 bar CO / 50 bar H, / 100 °C / 1 d)

ablauft.
o—=—
N
H

45a 47a

a) 98%
b) 95 %

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d;
b) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 1 eq PTSA, 20 bar CO, 50 bar H,, 100 °C, 1 d

Abb. 64: Reaktion mit Cyclopenten

Somit erfolgt die Wagner-Meerwein-Umlagerung eines Alkylrestes unter Ausbildung des
Sechsringes offensichtlich so schnell, dass die Hydrierung der C=N-Doppelbindung zum
Abfangen des Zwischenproduktes 46a als 3-spiro-Indolin 48a nicht mdglich ist. Dabei
fordern wahrscheinlich sowohl die Ringspannung im Fiinfring als auch die Bildung des

energetisch gilinstigeren Sechsringes eine schnelle Umlagerung.

4.1.2 Umsetzung von Cyclohexen (45b)

Da offenbar Reaktionen die einen Sechsring entstehen lassen bevorzugt sind, konnte auch der
Erhalt dieser Struktur begiinstigt sein. Demnach ist dann die entsprechende Umlagerung zum
Siebenring eher langsam. Dies wird bei Standardbedingungen (50 bar CO / 20 bar H, / 100 °C
/1 d) mit Cyclohexen (45b) gepriift, wobei sich ein Produktgemisch aus dem entsprechenden
2,3-anellierten Indol 47b und dem 3-spiro-Indolin 48b formt. Um die Umlagerung stirker zu
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fordern, wird die Siuremenge auf 2 Aquivalente erhoht. Damit fiihrt die Tandemreaktion zu

37 % Indol 47b und 21 % Indolin 48b (Abb. 65).

0oy

45b 47b H 48b H

a) 37%+21%

b) 36%+15%

C) 37 % (+11 % 49b)

d) 43 %
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 2 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d;
b) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 2 eq PTSA, 60 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 1 d;
¢) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 1 eq PTSA, 20 bar CO, 50 bar H,, 100 °C, 1 d;

d) 1.5 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 1 eq PTSA, 20 bar CO, 50 bar H,, 100 °C, 1 d

Abb. 65: Reaktion mit Cyclohexen

Folglich reicht die gréere Menge an Sdure nicht aus, um ein einheitliches Produkt zu
erhalten. Durch die Erniedrigung des Wasserstoffpartialdruckes bei gleichzeitiger Erhohung
des Anteils an Kohlenmonoxid soll daher die Hydrierung der C=N-Doppelbindung stiarker
unterdriickt werden. Die Reaktion erfolgt jetzt bei 60 bar CO und 10 bar H, unter sonst
gleichen Bedingungen, wodurch sich 36 % des Produktes 47b und 15 % 48b isolieren lassen.
Unter den Bedingungen der Tandemreaktion ist somit eine gezielte Darstellung des 2,3-
anellierten Indols nicht zu erreichen. Wie schon bei Cyclopenten (45a) ist der Sechsring
aufgrund seiner Stabilitit besonders giinstig. Daher ist der Erhalt dieser Struktur bevorzugt,
was die Umlagerung zum Siebenring verlangsamt und dann zur Folge hat, dass die
Hydrierung der C=N-Doppelbindung sogar bei einem hoéheren Partialdruck an
Kohlenmonoxid auftritt. Nach dem Ablauf dieser Reaktion besteht dann keine Moglichkeit
mehr die Aromatisierung zum Indolsystem zu erlangen. Um eine vollstindige Reaktion zu
dem entsprechenden 2,3-anellierten Indol zu erreichen, miissen andere Reaktionsbedingungen
gefunden werden.

Da die Hydrierung der C=N-Doppelbindung des Zwischenproduktes schon bei einem
niedrigen Wasserstoffanteil ablauft, sollte die Erhohung des Wasserstoffpartialdruckes den
vollstdndigen Umsatz zu dem entsprechenden Produkt fordern. Dazu wird die Reaktion bei
20 bar CO und 50 bar durchgefiihrt, wodurch sich 37 % des Indolins 48b und 11 % des
Produktes 49b ergeben (Abb. 63, n=1). Letzteres bildet sich durch eine anschlieBende

Hydroaminomethylierung mit Cyclohexancarbaldehyd. Um dies zu unterbinden wird ein
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Uberschuss an Phenylhydrazin (2a) verwendet. Die Tandemreaktion mit 1.5 Aquivalenten
dieses Hydrazins liefert 43 % des gewiinschten Indolins 48b. Im Gegensatz dazu sind 44 %
des Produktes 49b zu isolieren, wenn die doppelte Menge an Cyclohexen (45b) zugesetzt ist.
Damit erweitert sich die Tandemreaktion auf eine Hydroformylierung / Fischer-Indol-

Synthese mit zusdtzlichem Hydroaminomethylierungsschritt.

4.1.3 Umsetzung von Cyclohepten (45c¢)

In den vorangegangenen Beispielen zeigte sich, dass Reaktionen mit dem Erhalt oder der
Bildung des Sechsringes bevorzugt sind. Dies beruht auf der energetisch giinstigen Struktur
dieser Ringgrofe. Da der energetische Unterschied der anderen Ringe nicht so ausgepragt sein
sollte, mii3te hier eine Steuerung der Reaktionssequenz zu den einzelnen Produkten mdglich
sein. Zur Uberpriifung dieser Annahme dient Cyclohepten (45¢), das bei 50 bar CO und
20 bar H, mit zwei Aquivalenten PTSA und Phenylhydrazin (2a) 60 % des gewiinschten
Indols 47¢ und 11 % des Indolins 48c liefert (Abb. 66). Die Umlagerung erfolgt hier somit
schneller, wodurch sich ein groBerer Anteil des 2,3-anellierten Indols bildet. Sie ist jedoch
nicht so schnell, dass eine Hydrierung der C=N-Doppelbindung vollstindig zu unterdriicken

1st.

Phenylhydrazin N\
CO/H,/[H)/[RN] N ¥ N
H

45¢ 47c 48c H
a) 60% +11%
b) 59 %

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 2 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d;
b) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 1 eq PTSA, 20 bar CO, 50 bar H,, 100 °C, 1 d

Abb. 66: Reaktion mit Cyclohepten

Die Hydrierung wird wiederum im nichsten Versuch durch die Umsetzung bei einem hoheren
Wasserstoffpartialdruck (20 bar CO / 50 bar H, /100 °C / 1 d) gefordert, was zu 59 % des

entsprechenden Indolins 48c als alleiniges Produkt fiihrt.
4.1.4 Umsetzung von Cycloocten (45d)

Um die Tendenz zur Umlagerung unter Ringerweiterung vom Acht- auf den Neunring zu

verfolgen, wird als nichstes Cycloocten (45d) umgesetzt. Zu Beginn liegen
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Standardbedingungen (50 bar CO / 20 bar H, / 100 °C / 1 d) vor, womit 70 % des
gewiinschten Indols 47d und 8 % des Indolins 48d herzustellen sind (Abb. 67).

a/b NN AN In
| n+ ||
)n N Z N

45d n=3 47d H 48d H
a) 70%+8%
b) 90 %

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 2 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d;
b) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 1 eq PTSA, 20 bar CO, 50 bar H,, 100 °C, 1 d

Abb. 67: Reaktion mit Cycloocten

Bei einem hoheren Wasserstoffpartialdruck (20 bar CO / 50 bar H, / 100 °C / 1 d) soll
anschlielend der Ring erhalten bleiben. Diese Bedingungen ergeben das Indolin 48d in 90 %
Ausbeute. Es hat sich folglich gezeigt, dass fiir die vorliegenden Ringgrofien eine Steuerung

der Tandemreaktion zu beiden Produkten moglich ist.

4.1.5 Umsetzung von Cyclododecen (45¢)

Durch die Wahl unterschiedlicher Bedingungen besteht bei den Ringgrolen sieben, acht und
neun die Option, die Reaktion zu den einzelnen Produkten zu steuern. Abschlielend soll ein
groBerer Ring eingesetzt werden. Dieser liefert bei Standardbedingungen (50 bar CO / 20 bar
H, /100 °C /1 d) ausschlieBlich 89 % des Indols 47e (Abb. 68).

alb x In
O o
In Z N N

45en=7 47 H 48e H

a) 89 %
b) 47 % +38 %

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 2 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d;
b) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh (acac)(CO),, 1 eq PTSA, 20 bar CO, 50 bar H,, 100 °C, 1 d

Abb. 68: Reaktion mit Cyclododecen

Bei den verwendeten Bedingungen verlduft die Umlagerung zu dem erwarteten 13-Ring so
schnell, dass eine Hydrierung der C=N-Doppelbindung des Zwischenproduktes nicht zu
beobachten ist. Diese ist aber mit einem hoheren Wasserstoffpartialdruck zu fordern. Hier

ergibt sich dennoch lediglich ein leichter Uberschuss des Indolins 48e von 47 % zu 38 % fiir
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das Indol 47e. Es tritt also wiederum eine Konkurrenz der verschiedenen Reaktionen auf. In
diesem Fall ist die Hydrierung zum Indolin nicht sehr schnell und die Umlagerung fiihrt trotz

des hoheren Anteils an Wasserstoff zum Indol.

4.1.6 Fazit

Anhand der durchgefiihrten Versuche zeigte sich, dass die Steuerung der Tandem
Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese durch eine geeignete Reaktionsfiihrung moglich
ist. Dabei ist die Umlagerung eines Alkylrestes bevorzugt, wenn ein hdherer
Kohlenmonoxidpartialdruck und zwei Aquivalente Sdure verwendet werden. Durch eine
Erhohung des Anteils an Wasserstoff ist dagegen die Hydrierung der C=N-Doppelbindung
des Zwischenproduktes begiinstigt. Mit diesen Bedingungen waren in den meisten Beispielen
die jeweiligen Produkte einzeln zu synthetisieren. Lediglich fiir den Sechsring ergab sich eine
Besonderheit. Reaktionen, bei denen sich dieser neu bildet oder erhalten bleibt verliefen
besonders glatt zum Produkt. Die jeweils konkurrierende Reaktion ist zum Teil gar nicht oder
nur in geringen Ausbeuten moglich, wie z. B. der Erhalt des Fiinfringes als spiro-Verbindung.
Um auch hier selektiv alle Produkte herzustellen und damit Produktgemische zu vermeiden,

sind weitere Modifikationen der Reaktionsbedingungen erforderlich.

4.2 Indolisierung von Hydrazonen aus cyclischen Olefinen

Das vorangegangene Kapitel beschiftigte sich mit der Steuerung der Tandemreaktion zu
verschiedenen Produkten. Da diese in einigen Féllen nicht vollstindig ablief und um
Reinigungsprobleme zu vermeiden, wird die Reaktionsfiihrung im Folgenden abgewandelt.
Dazu ist deren Aufteilung in zwei Schritte ndtig, wobei im ersten nur das Hydrazon entsteht,
das dann anschliefend durch die Zugabe von Sdure zu indolisieren ist. Diese Verdnderung
konnte Produktgemische vermeiden und auch die Moglichkeit bieten alle Verbindungen
gezielt zu erhalten. Das war vorher zum Teil nicht durchzusetzen, da eine Konkurrenz
zwischen der Umlagerungsreaktion zum Indol und der Hydrierung der C=N-Doppelbindung
zum entsprechenden Indolin auftritt. Letztere kann aber nicht stattfinden, wenn die
Indolisierung nachtriaglich in Abwesenheit von Wasserstoff erfolgt. Die hier angestrebte
Reaktion der Hydrazone wurde in #hnlicher Weise 1985 von Rodriguez untersucht.** Die
dazu benotigten Aldehyde synthetisierte die Gruppe aus Ketonen in einer 3 stufigen Synthese.
Die Hydrazone ergaben sich dann durch Kondensation mit einer Gesamtausbeute von 60 bis
80 %. Zur Umlagerung der Hydrazone fanden die verschiedensten Reaktionslosungen

Verwendung, damit je nach Edukt die besten Ausbeuten zu erzielen waren.
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Statt der unterschiedlichen Indolisierungsmethoden sollen die Hydrazone hier in einem
Reaktionssystem umgesetzt werden. Dazu dient 4 gew%ige Schwefelsdure in THF. Die

Produktverteilung ist dann durch die Wahl geeigneter Bedingungen zu beeinflussen.

4.2.1 Umsetzung von N-Cyclopentylmethylen-N’-phenylhydrazin (50a)
Die Hydrazone fiir die ndchsten Untersuchungen sind durch die Hydroformylierung des
entsprechenden Olefins und Kondensation mit Phenylhydrazin (2a) (50 bar CO / 20 bar H, /

100 °C / 3 d) in quantitativer Ausbeute als ein Gemisch von E- und Z-Isomeren zu erhalten

(Abb. 69).
— e (o a
+
©\N/NH2 n quantitativ N/N\ n
H

H
2a 45a-c 50a-c n=1-3

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d

Abb. 69: Darstellung von verschiedenen Hydrazonen

Fiir die vollstindige Umsetzung ist dabei eine Reaktionszeit von drei Tagen abzuwarten, denn
offenbar beeinflussen entweder Phenylhydrazin (2a) oder das gebildete Hydrazon 50 die
Katalysatoraktivitit. Die so gebildeten Hydrazone sind oxidationsempfindlich &hnlich anderen
aromatischen Stickstoffverbindungen. Daher sollte eine stindige Handhabung unter
Schutzgasatmosphire gewéhrleistet sein. Eine ldngere Lagerung im Gefrierschrank ist
dennoch moglich. Im anschlieBenden Schritt wird mit 4 gew%iger H,SO4 in abs. THF
indolisiert, wofiir in den meisten Féllen Riickflusstemperatur notig ist.

Die beschriebene Umsetzung mit N-Cyclopentylmethylen-N -phenylhydrazin (50a) ergibt
schon nach einigen Stunden Riihren bei Raumtemperatur 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a) in
sehr guten und mit der Tandemreaktion vergleichbaren Ausbeuten. Da die Umlagerung
sowohl durch die Aromatisierung des Indolsystems als auch durch die Bildung eines
energetisch giinstigeren Sechsringes begiinstigt ist, lduft sie auch bei den sehr milden
Bedingungen schnell ab. Um dies zu verhindern und dennoch das entsprechende Indolenin
erhalten zu konnen, wird die Reaktionszeit drastisch auf 45, 30 und 15 min verringert. Die

jeweiligen Ergebnisse sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Umsetzung von N-Cyclopentylmethylen-N -phenylhydrazin

@ J ) N \
N N N
H H
50a 46a 47a
n t T Hydrazon* 50a Indolenin 46a Indol 47a Umsatz*
0 18 h RT 0 % - 98 % 100 %
0 45 min RT 6 % 31 % 63 %* 94 %
0 30 min RT 18 % 36 % 46 %* 82 %
0 15 min RT 40 % 36 % 24 %* 60 %
* bestimmt aus dem NMR-Spektrum des Rohproduktes
a) 4 gew% H,SO, in THF

Bereits nach 45 min bei Raumtemperatur ist die Reaktion fast vollstdndig und das Verhiltnis
von Indol 47a zu Indolenin 46a belduft sich ungefiahr auf 2 zu 1. Wird die Reaktion nach
30 min gestoppt, liegt der Umsatz bei 82 % und das Verhiltnis 47a zu 46a bei ca. 1.3 zu 1.
Die weitere Verkiirzung auf 15 min fithrt schon zum Umsatz von 60 % des Hydrazons 50a
und liefert 47a mit etwa 0.8 zu 1 fiir 46a.

Anhand der unterschiedlichen Anteile von Indol 47a zu Indolenin 46a ist zu beobachten, dass
sich nicht nur das zuerst entstechende Indolenin schnell formt, sondern sich auch die
Umlagerung zum Indol direkt anschlieit. Dessen gebildete Menge ist schon nach 30 min
groBer als die des Indolenins 46a. Letzteres ldsst sich mit maximal 36 % isolieren und sollte
nach der Hydrierung der C=N-Doppelbindung zum entsprechenden 3-spiro-Indolin
umzusetzen sein. Bei den angewendeten Bedingungen bleibt die Bildung dieses Indolenins
dennoch problematisch, da sich bei vollstindigem Umsatz bereits ein hoherer Anteil an Indol
ergibt. Ahnliches beobachtete auch Rodriguez, dessen Gruppe das Indolenin mit keiner der

getesteten Indolisierungsvarianten herstellen konnte.

4.2.2 Umsetzung von N-Cyclohexylmethylen-N’-phenylhydrazin (50b)

Als nichstes ist das Hydrazon aus Cyclohexen (45b) einzusetzen, da in der Tandemreaktion
das Indol daraus nicht als einziges Produkt zu erhalten war. Das benétigte Hydrazon 50b ist
bei den oben genannten Bedingungen ebenfalls quantitativ zu erzeugen. Es wird zunéchst bei
milden Bedingungen (18 h rithren bei RT) indolisiert, was zum Indolenin 46b in 99 %
Ausbeute flihrt (Tabelle 3). Dessen C=N-Doppelbindung ist darauthin mittels Rh-Katalyse zu
hydrieren (0.5 mol%; 20 bar CO / 50 bar H, / 100 °C / 1 d), wodurch 84 % des Indolins 48b
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entstehen. Damit belduft sich die Gesamtausbeute iiber alle Stufen auf 83 %, was eine

Verdopplung im Vergleich zu der Tandemreaktion bedeutet.

Tabelle 3: Umsetzung von N-Cyclohexylmethylen-N’-phenylhydrazin

a
A J =5 0
N N
H
50b 46b

N

47b H
n t T Indolenin 46b  Indol 47b
1 18 h RT 99 % --
1 3h Rf(THF) 74 % 25 %
1 18 h Rf(THF) 20 % 33 %
1 3d Rf(THF) -- 24 %
1 3h Rf(Dioxan) -- 49 %

a) 4 gew% H,SO, in THF

Durch die Indolisierung bei einer hoheren Temperatur soll die entgegengesetzte Reaktion, die
Umlagerung zum Indol, gefordert werden. Dazu dient das Erhitzen auf Riickfluss iiber 3 h,
das 25 % des Indols 47b und 74 % des Indolenins 46b ergibt. Aufgrund der nicht
vollstindigen Umlagerung erfolgt eine Verldngerung der Reaktionszeit auf einen Tag. Damit
bilden sich 33 % 47b und 20 % 46b. Daraufthin wird 3 d erhitzt, wonach das Indol 47b das
einzige Produkt ist. Es entsteht aber lediglich in einer Ausbeute von 24 %. In Abhéingigkeit
von der Reaktionszeit ist folglich eine vollstindige Umlagerung zu erreichen. Um gegebenen
Falls die Ausbeute zu verbessern, bietet sich an die Reaktionszeit mittels einer Indolisierung
bei einer héheren Temperatur zu verkiirzen. Dafiir wird ein Wechsel des Losungsmittels auf
abs. Dioxan vorgenommen. Damit ergibt sich schon nach drei Stunden bei Riickfluss-

temperatur eine Ausbeute von 49 % des gewlinschten Indols 47b.

4.2.3 Umsetzung von N-Cycloheptylmethylen-N’-phenylhydrazin (50c)

Ergdnzend zu den bisher durchgefiihrten Versuchen soll abschlieBend die Reaktion des
Hydrazons 50c¢ aus Cyclohepten (45¢) untersucht werden. Dies bildet sich wiederum
quantitativ unter Standardbedingungen (50 bar CO / 20 bar H, / 100 °C / 3 d) und fiihrt nach

einem Tag Riihren bei Raumtemperatur zu 93 % des Indolenins 46¢ (Tabelle 4).

56



Theoretischer Teil

Tabelle 4: Umsetzung von N-Cycloheptylmethylen-N’-phenylhydrazin

a
e %CE/Q @EQ
N N N
H H
46¢ 47c

50c
n t T Indolenin 46¢  Indol 47¢
2 18 h RT 93 % --
2 3h Rf 40 % 40 %
2 18 h Rf -- 43 %
a) 4 gew% H,SO, in THF

Das gleiche Produkt bildet sich zum Teil ebenfalls, wenn die Reaktionslosung tiber 3 h bei
Riickflusstemperatur gehalten wird. Dadurch sind je 40 % des Indols 47¢ und 40 % des
Indolenins 46¢ zu isolieren. Aufgrund der unvollstindigen Reaktion, ist wiederum eine
Verldngerung der Reaktionszeit angebracht, womit sich 43 % des gewiinschten Produktes 47¢

formen.

4.2.4 Fazit

Die in diesem Kapitel behandelte zweistufige Reaktionsfiihrung erginzt die Tandemreaktion.
Durch die Wahl geeigneter Bedingungen im Indolisierungsschritt gelang damit die
Darstellung der einzelnen Produkte. Als Reaktionslosung hierfiir diente 4 gew% H>SO4 in
THF. Die darin umzulagernden Hydrazone ergaben sich direkt aus kommerziell erhiltlichen
Edukten in quantitativen Ausbeuten. Da die einzelne Synthese oder Isolierung des Aldehyds
entfdllt, ist somit eine Zeit- und Materialersparnis zu verzeichnen. Bei der anschlieBenden
Indolisierung waren die Indolenine bei Raumtemperatur zu erhalten. Eine Erhohung auf
Riickflusstemperatur lieferte die entsprechenden Indole, wobei ein Wechsel des
Losungsmittes von Vorteil sein kann. Dadurch war die Reaktionszeit zu verkiirzen, wenn dies
einen hoheren Siedepunkt aufwies.

Insgesamt konnten so Produktgemische verhindert werden. Bei der Tandemreaktion ergaben
sich diese wegen der Konkurrenz zwischen der Umlagerung eines Alkylrestes und der
Hydrierung der C=N-Doppelbindung. Letzteres tritt bei der gednderten Reaktionsfiihrung
nicht auf, da hier die Indolisierung nicht unter hydrierenden Bedingungen stattfindet. Die

beobachteten Ausbeuten sind mit denen der Tandemreaktion zum Teil vergleichbar, zum Teil
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sogar deutlich hoher. Folglich konnen nun sowohl Indole als auch die entsprechenden

Indoline unabhéngig voneinander hergestellt werden.

4.3 Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese mit Cyclopentenen

In der Tandemreaktion verlduft die Darstellung des Indols 47a mit dem angegliederten
Sechsring aus Cyclopenten (45a) besonders leicht und in sehr guten Ausbeuten, wie sich bei
den vorangegangenen Untersuchungen gezeigt hat. Dafiir sind mehrere Faktoren
verantwortlich. Zum einen werden die Ringspannungen in dem eingesetzten Fiinfring
aufgehoben und zum anderen bilden sich sowohl ein aromatisches System als auch ein
energetisch glinstiger Sechsring. Daher bietet es sich an, die allgemeine Anwendbarkeit der

Reaktionssequenz anhand verschiedener substituierter Cyclopentene zu iiberpriifen.

4.3.1 Umsetzung von nicht funktionalisierten Cyclopentenen

Zur Untersuchung der Umlagerung dienen zu Beginn zwei bicyclische Cyclopentene, die
keine weiteren funktionellen Gruppen tragen. Dabei ist die Umsetzung von 2-Norbornen (51)
sowohl mit einem hoheren Kohlenmonoxid- als auch mit einem hoéheren Wasserstoft-
partialdruck zu testen. Denn dieses Olefin enthélt einen 5- und einen 6-Ring, was zur Bildung
zweier Produkte filhren konnte. Zum einen entsteht moglicherweise das Indol mit dem
anellierten Bicyclus und zum anderen das Indolin mit einer bicyclischen Spiroverbindung in
3-Position. Die Moglichkeit zur Synthese solcher polycyclischer Produkte ist von Bedeutung
fiir die Darstellung komplexerer Alkaloide.

Sowohl bei einem hoheren Wasserstoffpartialdruck als auch bei einem hoheren Anteil an
Kohlenmonoxid fiihrt die Umsetzung von 2-Norbornen (51) in der Tandemreaktion selektiv
zu dem umgelagerten Produkt 52 mit bis zu 71 % Ausbeute (Abb. 70). Sogar bei einem
hoheren Gehalt an Wasserstoff iiberwiegt somit die Tendenz des 5-Ringes zur Bildung des
stabileren 6-Ringes und dem damit verbundenen Energiegewinn durch die Aromatisierung
des Systems. Mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten ist der Aufbau des Produktes zu

bestimmen, das durch die Wanderung des stabileren sekundéren Kations entsteht.

A7 —— ot
Z N

H
51 52 (71 %)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d
Abb. 70: Reaktion mit Norbornen
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Als zweites bicyclisches Olefin soll ein unsymmetrisches eingesetzt werden. Bei der
Hydroformylierung dessen konnen sich zwei Regioisomere bilden. Durch den styrolartigen
Charakter des Substrates ist das jedoch zu verhindern. Es sollte zur bevorzugten Bildung des
Aldehyds an der Benzyl-Position kommen, was durch eine Reaktion bei milden Bedingungen
noch unterstiitzt werden kann. Dazu dient eine Modifikation des Katalysators mit

BIPHEPHOS als Ligand. (Abb. 71).

O. w0 Q

H
53 54 (37 %)

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 10 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 71: Umsetzung eines cyclischen unsymmetrischen Olefins

Mit dessen Zusatz erfolgt die zweistufige Umsetzung von Inden (53) mit Phenylhydrazin (2a),
wodurch sich die selektive Hydroformylierung in Benzyl-Position und anschlieend 37 % des
Indols 54 ergeben. Durch die Umlagerung des Kettenteils mit dem Phenylrest entsteht das

isolierte Produkt, was ein Vergleich mit Literaturwerten bestitigt.*®

4.3.2 Umsetzung von funktionalisierten Cyclopentenen

Um weitere Nebenreaktionen zu vermeiden, fanden bisher nicht funktionalisierte Substrate
Verwendung. Da in Naturstoffen aber im Allgemeinen verschiedenste funktionelle Gruppen
vorhanden sind, erfolgt nun die Umsetzung von Cyclopentenen mit unterschiedlichen
Funktionalititen. Eine Alkaloidklasse mit einer groBen Anzahl von pharmakologisch
wirksamen Verbindungen mit angegliedertem Sechsring und Sauerstofffunktion, stellen z. B.

die Naltrindolderivate dar (Abb. 72).?

HO\/—\/R
[
CI%
H

Naltrindolalkaloide

Abb. 72: Mogliche cyclische Zielstruktur

Deren Grundgerust 55 konnte retrosynthetisch unter anderem durch die Umlagerung eines

entsprechenden 3H-Indols 56 aufzubauen sein (Abb. 73). Dieses Zwischenprodukt ergibt sich
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iber die Fischer-Indol-Synthese des Aldehyds 57, der beispielsweise durch die

Hydroformylierung eines entsprechenden Cyclopentens 58 darzustellen ist.

HO
R
HO R
R R
| P — | L =
N N
55 H 56
R OH oH
‘\\\ + [// R arh
[ e [ =
2 H 57 58

Abb. 73: Retrosynthetische Analyse

Das benotigte Substrat 58 ldsst sich leicht mittels Ringschlussmetathese von Diolefin 59

synthetisieren, das wiederum tiiber eine Grignard—Reaktion entsteht (Abb. 74).

HO

— k
Abb. 74: Darstellung von funktionalisierten Cyclopentenen

Die beschriebene Reaktionssequenz konnte insbesondere dann interessant werden, wenn bei
der Fischer-Indol-Synthese unsymmetrische Ketone einzusetzen sind (Abb. 75). Eine
regioselektive Steuerung der Indolisierung von unsymmetrischen Ketonen ist schwer zu

erreichen und liefert daher meist Produktgemische.

NH
N 2
R
H
RO\<L7/OR
R OR
OR [:lNNHz RO
: < ?/R
H ‘\\
+ /
© R OR Z N
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Abb. 75: Vergleich der Umsetzung verschiedener Edukte in der Fischer-Indol-Synthese

60



Theoretischer Teil

Bei Standardbedingungen fiihrt die Umsetzung der Cyclopentene 61a und 61b zu den jeweils
erwarteten Indolen 62a mit 28 % bzw. 62b mit 36 % Ausbeute (Abb. 76). Die vorliegende

Struktur dieser Produkte wird wiederum tliber 1 D-NOE-Experimente bestimmt.

/Rl

Rl X’RZ

| 2Ry

X " N
- )

— N

H

6la (X=C; R;=OH, R,=CH,0Bn)  62a (28 %)
61b (X=C; R;=OH, R,=tert-Bu) 62b (36 %)
61c (X=Si; Ry, R,=Ph) 62¢c (39 %)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d

Abb. 76: Indole mit anelliertem und funktionalisiertem Ring

Die moderaten Ausbeuten sind offenbar auf Nebenreaktionen der freien Alkoholfunktion bei
der Hydroformylierung zuriickzufiihren. Durch eine entsprechende Schutzgruppenoperation
sollten sich diese verhindern lassen. Da tertidre Alkohole schlecht zu schiitzen sind, wurde
hier jedoch darauf verzichtet, zumal so direkt ein Teil des Naltrindolgeriistes aufzubauen war.
Neben den funktionalisierten Cyclopentenen lassen sich auch heterocyclische umsetzen. Die
Durchfiihrung der Synthesesequenz mit einem entsprechenden Olefin 61c¢ mit Silizium im
Cyclopentenring liefert das erwartete Indol 62¢ in 39 % Ausbeute (Abb. 76). Da das
eingebaute Heteroatom die FEigenschaft besitzt besonders in f-Position Kationen zu
stabilisieren, lagert die ldngere Alkylkette um. Daneben liegt noch eine zweite Stabilisierung
vor. Nach der Wanderung eines Restes entsteht ein Kation in der 3-Position des Indols, das
sich ebenfalls in der Position zum Silizium befindet und daher stabilisiert wird.

Die gleiche Umsetzung einiger Sauerstoffheterocyclen lieferte keine Produkte, da schon die
Edukte wahrscheinlich unter den gegebenen Bedingungen nicht stabil sind. Weiterhin wurde
auch eine P-Verbindung untersucht. Diese ergab allerdings ein Gemisch mit dessen
hydriertem Edukt, das durch Saulenchromatographie nicht zu trennen war. Es ist dennoch
bemerkenswert, dass wiederum nur ein umgelagertes Produkt im NMR-Spektrum zu
beobachten ist. Somit sind auch Ring-anellierte P-Verbindungen zu synthetisieren, wenn
geeignete Bedingungen gefunden werden, um eine Hydrierung des Eduktes zu verhindern.
Dies ist besonders zur Herstellung von potentiellen P-Liganden von Interesse.

Da eine grofle Gruppe mit angegliedertem Sechsringheterocyclus die der f~Carboline ist, soll
abschlieend ein Cyclopentenderivat mit Stickstoff eingesetzt werden. Die S-Carboline

weisen die verschiedensten biologischen Aktivititen auf und besitzen ein Stickstoffatom in
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dem angegliederten Ring.'” Da die freie Aminfunktion bei den verwendeten Bedingungen in
einer Hydroaminomethylierung reagieren kann, ist eine Schutzgruppenoperation nétig.
Hierbei hat sich die Tosylgruppe bewihrt, die sdurestabil ist und die Bildung weder des
Hydrazons noch des Indols beeintrdchtigt. Durch die Ringschlussmetathese des
entsprechenden Diolefins 63 formt sich das entsprechende Cyclopenten 64 in quantitativer

Ausbeute (Abb. 77).

Ts

5 mol% Grubbs-I, ,‘\l

/5 z\ CH,Cl,, RT, 1 h <:7

64 100 %

Abb. 77: Ringschlussmetathese eines geschiitzten Diallylamins

Um Nebenreaktionen zu vermeiden, findet dessen nachfolgende Umsetzung schrittweise statt.
Dabei bildet sich das erwartete Hydrazon in 99 %iger Ausbeute. Es wird mit 4 gew%iger
H,S0O4 in THF umgesetzt, wodurch 98 % des f~Carbolins 65 entstehen (Abb. 78).

TS N—Ts
N a,b \
- .
H
64 65 (98 %)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, 3 h, Rf

Abb. 78: Darstellung eines f-Carbolins

Durch die Umlagerung eines Restes, was als eine Retro-Mannich-Reaktion angesehen werden
kann, ist auch hier selektiv ein Produkt zu erhalten. Mit dieser Reaktionssequenz sollte sich

somit ein Teil des Grundgeriistes der Sarpagin-Indolalkaloide aufbauen lassen (Abb. 79).%’
R

R
R N R R ﬁ
CEQ>H Cr$ =L
N =N N2
H H H

Abb. 79: Retrosynthese des Sarpagin-Grundgeriistes

Aus diesen Substanzen ist die Synthese einer Reihe anderer Alkaloide moglich, die die

unterschiedlichsten biologischen Aktivititen aufweisen und daher zu potentiellen
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Wirkstoffkandidaten oder Leitstrukturen fithren. Bei der Synthese des gleichen Substrates

ausgehend von einem unsymmetrischen Keton ist dagegen ein Produktgemisch zu erwarten.

4.3.3 Fazit

In den vorliegenden Versuchen zeigte sich, dass durch die Tandemreaktion aus
Hydroformylierung und Fischer-Indol-Synthese mit anschlieBender Umlagerung eines
Substituenten Produkte mit angegliedertem Sechsring herzustellen sind. Dieses Indolgertist ist
hiufig in Indolalkaloiden enthalten, die meist verschiedenste pharmakologische Aktivititen
aufweisen. Daher besteht ein besonderes Interesse zur Herstellung solcher potentieller
Wirkstoftkandidaten.

Zur gezielten Synthese eines Produktes musste bei der vorgestellten Tandemreaktion die
Wanderung eines Restes selektiv ablaufen. Dies konnte in allen aufgefiihrten Versuchen
bestitigt werden, wobei die Ausbeuten fiir die einzelnen Umsetzungen verschieden sind. Bei
den nicht funktionalisierten Cyclopentenen ergaben sich sehr gute Ergebnisse. Dagegen
lieferte der FEinsatz von Cyclopentenen mit funktionellen Gruppen zum Teil geringe
Ausbeuten nach der Isolierung der Produkte, was jedoch durch weitere Optimierungen und
Schutzgruppenoperationen noch zu verbessern ist. Von besonderem Interesse hierbei war die
Umsetzung von Stickstoff enthaltenden Cyclen, da diese zur Herstellung von S-Carbolinen
dienen. Letztere haben oft unterschiedlichste biologische Aktivitdten und kommen somit als

potentielle Wirkstoffe oder Leitstrukturen in Betracht.
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5 Darstellung von 3-substituierten Bisindolen

Neben den bisher behandelten Substraten lassen sich in der Natur auch Verbindungen mit
zwei oder mehreren Indoleinheiten finden. Oft ist dieses Strukturmerkmal in komplexeren
Peptiden vorhanden. Es hat sich aber auch gezeigt, dass schon einfache Bisindole hdhere
biologische Aktivititen aufweisen als deren Monomere, wegen der Moglichkeit zur
Ausbildung multivalenter Koordinationen. So ist erst kiirzlich ein Patent erschienen, in dem
unterschiedliche Bisindole untersucht wurden, die auf pharmakologisch wirksamen
monomeren Verbindungen basieren.’® Unter anderem beinhaltet die Studie Dimere der

Migranemittel Elitriptan oder VML-251, die iiber unterschiedliche Briicken zwischen den

Stickstoffatomen verbunden sind (Abb. 80).

/
N N N
F
QH
~ N R R
AN AN 74
o N
H

N N
H H
Elitriptan Bisindol
Monomer Dimer
\N/ NR RN
O\\ R R
C/N/S\\O \ N\ %4
N N N
H H H
VML-251 Bisindol
Monomer Dimer

Abb. 80: Beispiel von monomeren Triptanen und deren Dimere

Daher ist im Folgenden zu untersuchen, ob sich mit Hilfe der vorgestellten Reaktionssequenz

verschiedenste einfache Bisindole aus den entsprechenden Diolefinen herstellen lassen.

5.1 Umsetzung von terminalen disubstituierten Olefinen

Mit dem Einsatz von terminalen disubstituierten Olefinen werden wiederum
Regioselektivititsprobleme umgangen. Damit durch die Anwesenheit von Sdure keine

Nebenreaktionen wihrend der Hydroformylierung auftreten, sind die Edukte in zwei Schritten
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umzusetzen. Ausgehend vom Bisolefin 66a ist das gewiinschte Bisindol 67a in 65 %

Ausbeute zu isolieren (Abb. 81).

SUSURIININ S 2a

66a 67a 65 %

a) 2 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 81: Umsetzung eines Bisolefins mit terminaler disubstituierter Doppelbindung

Da der entstehende Dialdehyd sonst aufgrund seiner Reaktivitit zu Nebenreaktionen neigt, ist
ein Vorteil der genutzten Reaktionssequenz, dass dieser direkt abgefangen wird. Mit dem
aromatisch verbriickten Diolefin 66b als Edukt ergibt sich in einem weiteren Versuch eine

dhnlich gute Ausbeute von 52 % (Abb. 82).

0L — &Q

66Db 67b 52 %

a) 2 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 82: Darstellung von Bisindolen mit verzweigter Seitenkette

Die vorgestellte Reaktionssequenz konnte somit dazu genutzt werden terminale disubstituierte
Bisolefine in guten Ausbeuten zu den entsprechenden verzweigten symmetrischen Bisindolen
umzusetzen. Deswegen soll im nichsten Abschnitt eine Untersuchung von monosubstituierten

Bisolefinen erfolgen, um daraus Bisindole mit linearen Seitenketten herzustellen.

5.2 Umsetzung von monosubstituierten Olefinen

Da sonst mehrere verschiedene Produkte entstehen, ist eine regioselektive Hydroformylierung

ist bei den monosubstituierten Diolefinen besonders wichtig. Um moglichst allgemeine
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Bedingungen fiir hohe Ausbeuten zu erreichen und Nebenreaktionen auszuschlieBen, werden
verschiedene Bisolefine untersucht. Die entsprechenden Produktverhiltnisse ergeben sich aus
den NMR-Spektren der rohen Aldehyde und Hydrazone. Durch verschiedene Probleme bei
der Bestimmung der Produktanteile mit Hilfe der NMR-Spektroskopie, sind damit jedoch
lediglich relative Werte zu erhalten. Zum einen werden die Spektren im Standardbetrieb
aufgenommen, was zu einem Fehler bei der Integration fiihrt. Zum anderen bilden sich bei der
Hydroformylierung von Bisolefinen vier im NMR-Spektrum zu beobachtende Verbindungen,
das n,n-, das n,iso-Isomer und ein Gemisch von Diastereomeren des iso,iso-Isomers. Da aber
nicht immer alle Signale dieser Verbindungen zu erkennen sind, werden innerhalb der Reihen
nur zwei signifikante Signale verglichen, so dass sich keine absoluten Werte, sondern eher
relative ergeben. Bei den Hydrazonen entstehen zusidtzlich E / Z-Isomere, die eine
Auswertung weiter komplizieren. Dennoch ist diese Bestimmungsmethode die einzige, die
hier anzuwenden ist. Fiir andere Verfahren, wie GC oder HPLC, fehlt die Stabilitat der
Produkte.

5.2.1 Untersuchungen zur Regioselektivitit an 1,5-Hexadien

Anhand eines einfachen Bisolefins wird als erstes bei verschiedenen Bedingungen die
Regioselektivitit in den einzelnen Reaktionsschritten analysiert. Dazu sind zwei
Temperaturen und unterschiedliche Katalysator / Ligand Verhéltnisse einzustellen. Als
Liganden dienen BIPHEPHOS und XANTPHOS. Die hierbei ermittelten relativen

Regioselektivitdten sind im experimentellen Teil aufgefiihrt.

O\\
a S
\/\/\ OV\/\/\AO + O +\§/\/§\
- =
68 69a O 69b @] 69c
n,n n,iso iS0,is0

bis zu 84% ("n:iso" bis >20:1)

a) 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, Ligand, 10 bar CO, 10 bar H,, 70 / 100 °C, 1 d

Abb. 83: Hydroformylierungsprodukte von 1,5-Hexadien

Zu Beginn soll ein moglichst einfaches Bisolefin eingesetzt werden. Dazu ist die
Hydroformylierung zunéchst an 1,5-Hexadien (68) durchzufiihren. Die sich dabei ergebenden
relativen Selektivititen sind in den meisten Versuchen sehr gut (Abb. 83). Es ist fast kein iso-
Produkt im NMR-Spektrum zu beobachten. Beziiglich der Regioselektivitét ergibt sich fiir das
verwendete Olefin kein wesentlicher Unterschied zwischen den Liganden. Ein kleiner
Einfluss zeichnet sich lediglich bei den Ausbeuten ab. Diese sind fiir XANTPHOS besonders
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bei der niedrigeren Temperatur eher gering, was auf eine méiBige Katalysatoraktivitit
schlieen ldsst. Insgesamt ergeben sich aber im Hydroformylierungsschritt gute bis sehr gute
Ausbeuten und Selektivititen. Um die Bedingungen anzupassen, ist als nidchstes die Sequenz

aus Hydroformylierung und Kondensation durchzufiihren (Abb. 84).

Ph.
NH

|
N\
N & Ph. N LN _Ph+ N. _Ph+ h
\/\/\ N7 ~n1” N
A N N W N
68 H o 720a H N J 70 H H 70¢
Ph” N o N7

n,n n,iso N~ iso,iso

bis zu 96% ("n:iso" bis >20:1)
a) 2 eq Phenylhydrazin (2a), 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, Ligand, 10 bar CO, 10 bar H,, 70/ 100 °C, 3 d

Abb. 84: Umsetzung von 1,5-Hexadien mit Phenylhydrazin

Durch die Koordination mit anderen Verbindungen kann die Aktivitit des Katalysators
verringert sein. Daher bendtigt die vollstindige Umsetzung zum Hydrazon eine léngere
Reaktionszeit. Besonders bei den Versuchen mit einer kleineren Ligandenmenge sind zudem
auch Auswirkungen auf die Selektivitit zu beobachten. Sie sind dabei eher maBig und bei der
niedrigeren Temperatur ergeben sich auch geringere Ausbeuten. Bei einer hdheren
Temperatur liefern die Experimente dagegen fast quantitativ die Produkte und ab einem
Katalysator / Ligand Verhéltnis von 1 zu 10 zudem sehr gute Selektivititen sowohl fiir
BIPHEPHOS als auch fiir XANTPHOS.

Fiir einfache nicht funktionalisierte Bisolefine ist folglich der Einsatz beider Liganden
moglich. Um dabei einen vollstindigen Umsatz zu erreichen, empfiehlt es sich eine hohere
Temperatur anzuwenden, da sich die Selektivititen dadurch nicht wesentlich verschlechtern.
Um den Einfluss zu minimieren, der durch weitere Koordinationen an den Katalysator
entsteht, ist die Menge an Ligand im 10fachen Uberschuss einzusetzen. Ein groBerer Anteil an
Ligand ist offensichtlich nicht notwendig, denn damit sind keine wesentlich besseren

Selektivitidten zu erhalten.
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5.2.2 Untersuchungen zur Regioselektivitit an Bisolefinen mit Sauerstofffunktionen
AnschlieBend wird die Regioselektivitit anhand eines Bisolefins mit einer Sauerstoff-

funktionalitit verfolgt (Abb. 85).

/\/O\/\ 2. OMOMO + \(\O/Y + 72b
%% AN n,iso
71 72a o 72¢ O
n,n iS0,iso

bis zu 100% ("n:iso" bis >20:1)
a) 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, Ligand, 10 bar CO, 10 bar H,, 70 / 100 °C, 1 d

Abb. 85: Hydroformylierungsprodukte von Diallylether

Die hier durchgefiihrten Experimente an Bisolefin 71 liefern gute bis sehr gute Ausbeuten.
Diese sind im Gegensatz zu den Selektivititen von den eingesetzten Liganden und deren
Mengen unabhingig. Die Produktverteilungen sind fiir die Umsetzungen mit BIPHEPHOS
meist schlechter, wihrend sich fir XANTPHOS in allen Versuchen gute bis sehr gute
Ergebnisse erhalten lassen.

/\/O\/\—> / N/\H/ HAN “Ph +\f0/>/

N&

71 73a ‘ 73c
n,n ph/NH iS0,iso HN\ph

n,iso

bis zu 96% ("n:iso" bis >20:1)
a) 2 eq Phenylhydrazin (2a), 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, Ligand, 10 bar CO, 10 bar H,, 70/ 100 °C, 1 d

Abb. 86: Umsetzung von Diallylether mit Phenylhydrazin

Fiir die Kombination aus Hydroformylierung und Kondensation werden diese Unterschiede
fiir die Liganden auch beobachtet (Abb. 86). Dabei ergeben sich sowohl bei 70 °C als auch
bei 100 °C und unabhingig von den zugesetzten Mengen an Ligand fiir BIPHEPHOS eher
schlechte Selektivititen. Sogar die Ausbeuten sind eher miBig, besonders bei 70 °C. Fiir eine
Umsetzung von Olefinen mit Sauerstofffunktionalititen ist BIPHEPHOS daher offenbar nicht
geeignet. Ein Grund hierfiir besteht moglicherweise in der Verdringung von BIPHEPHOS
durch eine Koordination der Sauerstofffunktion an den Katalysator.

Ein Wechsel zu XANTPHOS fiihrt bei beiden Temperaturen dagegen zu guten bis sehr guten
Ausbeuten. Wird dieser Ligand in einer niedrigen Menge zugesetzt, sind eher maiBige
Selektivititen die Folge, wegen einer moglichen Koordination anderer Substrate an den

Katalysator. Die Erhohung des Ligandenanteils auf 10 zu 1 zum Katalysator erzielt dagegen
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wieder eine sehr gute Produktverteilung, die sich auch beim Zusatz von mehr Ligand nicht
erhoht.
Insgesamt ist die Umsetzung von Bisolefinen mit Sauerstofffunktionalititen somit

offensichtlich mit XANTPHOS in einem Verhéltnis von 10 zu 1 zum Katalysator am besten.

5.2.3 Untersuchungen zur Regioselektivitit an Bisolefinen mit Stickstofffunktionen
Da Stickstofffunktionalitdten hdufig in biologisch aktiven Substanzen enthalten sind, wird die

Regioselektivitét letztlich anhand eines Bisolefins mit dieser Funktion untersucht (Abb. 87).

) )

/\/N\/\ a OMNMO . \{\NY . 75b
O// K \\O n,1Iso

74 75a 75¢

n,n 1S0,ISO

bis zu 77% ("n:iso" bis >20:1)
a) 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, Ligand, 10 bar CO, 10 bar H,, 70 / 100 °C, 1 d

Abb. 87: Hydroformylierngsprodukte von N-Ethyl-diallylamin

Bei der Hydroformylierung des Bisolefins 74 zeichnen sich geringe Unterschiede der
Liganden ab. Die Umsetzungen mit der hoheren Temperatur und BIPHEPHOS ergeben
Ausbeuten um 50 % und maéaBige Selektivititen. Dagegen erreichen die Reaktionen mit
XANTPHOS ausnahmslos sehr gute Produktverhiltnisse beziiglich des n-Aldehyds.
Aufgrund des nicht vollstindigen Umsatzes, sind die Ausbeuten bei 70 °C eher niedrig. Die
Erhohung der Temperatur fiihrt dann aber ab einem Katalysator zu Ligand Verhéltnis von
1 zu 10 zu guten bis sehr guten Ausbeuten.
b . N
/\/N\/\—a’Ph/N\N/A%NHsA\N/N\Ph + :@& * ,Z?S%
N N ’

74 76a ‘ 76C ‘
n,n ph/NH iS0,is0 HN\ph

bis zu 100% ("n:iso" bis >20:1)
a) 2 eq Phenylhydrazin (2a), 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, Ligand, 10 bar CO, 10 bar H,, 70/ 100 °C, 1 d

Abb. 88: Umsetzung von N-Ethyl-diallylamin mit Phenylhydrazin

Daraufhin wird die Bildung des Hydrazons verfolgt (Abb. 88). Es zeigt sich wiederum ein
erheblicher Unterschied beim Einsatz der beiden Liganden, denn alle Umsetzungen mit

BIPHEPHOS liefern geringe Selektivititen. Dies ist wahrscheinlich bedingt durch die
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Koordination anderer Verbindungen an den Katalysator. Dagegen ergeben sich mit
XANTPHOS sehr gute Ausbeuten und gute bis sehr gute Selektivitéten.

Somit ist zu erkennen, dass sich besonders fiir Bisolefine mit funktionellen Gruppen der
Einsatz von XANTPHOS empfiehlt. Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
gewdhrleisten, werden daher alle folgenden Versuche mit XANTPHOS in einem Verhiltnis
von 10 zu 1 zum Katalysator und bei 100 °C durchgefiihrt.

5.2.4 Darstellung von Bisindolen

Die in den vorangegangenen Abschnitten ermittelten Bedingungen ermdglichen eine
Darstellung von Bishydrazonen mit hohen Ausbeuten und Selektivitdten aus entsprechenden
Bisolefinen. Die Hydrazone sollen im Folgenden zu Bisindolen umgelagert werden (Abb. 89).
Wie in den Kapiteln zuvor, dient dazu 4 gew% H,SO4 in THF. Zur Unterdriickung von
intermolekularen Reaktionen ist allerdings mit einer groBeren Verdiinnung zu arbeiten. Nach
der gesamten Umsetzung von 1,5-Hexadien (68) ist das gewiinschte Bisindol 77 in 84 %iger
Ausbeute tliber alle Stufen zu erhalten. Die Indolisierung der Bishydrazone verlduft somit

unproblematisch und es sind keine Nebenprodukte zu beobachten.

ab \ /

NN N N
68 H 77 849"
a) 2 eq Phenylhydrazin, 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, 6.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 89: Darstellung eines Bisindols mit Alkylkette als Verkniipfung

Als néchstes sollen verschiedene Bisolefine mit Sauerstofffunktionalititen umgesetzt werden.
Dabei fiihrt die Reaktionssequenz mit Diallylether (71) zu einer guten Ausbeute von 64 % an
78 (Abb. 90).

7\
5 ab § o ~_NH
NN '
N
71 H 78 64 %

a) 2 eq Phenylhydrazin, 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, 6.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 90: Darstellung eines Bisindols mit Etherbriicke
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Durch den Einsatz des Bisolefins 79a mit zwei Etherfunktionen ist auch das Bisindol 80a mit

einer etwas geringeren Ausbeute von 40 % zu isolieren (Abb. 91).

O\ _o0
A\
N /
H 80a 40 % N
H
a) 2 eq Phenylhydrazin, 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, 6.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

a,b

AN

79a

Abb. 91: Darstellung eines Bisindols mit doppelter Etherbriicke

Etwas bessere Ergebnisse mit 61 % fiir Bisindol 80b und 65 % fiir 80c¢ erzielt die Umsetzung
der Bisolefine 79b und 79c, die iiber Etherbriicken an Aromaten verbunden sind (Abb. 92).

a,b o s _NH
A~ O- R/O\/\ N

79b,c

a) 2 eq Phenylhydrazin, 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, 6.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf,3 h

Abb. 92: Darstellung von Bisindolen mit aromatischer Etherbriicke

Durch die Reaktionssequenz aus Hydroformylierung und Fischer-Indol-Synthese sind somit
auch Bisindole mit Sauerstofffunktionalititen in guten Ausbeuten herzustellen. Die etwas
geringeren Ausbeuten im Vergleich zu Bisindol 77 begriinden sich wahrscheinlich durch
Nebenreaktionen im Indolisierungsschritt.

Nachfolgend ist die Umsetzung von Bisolefinen mit Stickstofffunktionalititen zu
untersuchen. Da deren freie NH-Gruppen auch mit Aldehyden in einer Hydroamino-
methylierung abreagieren konnen, miissen sie bei der Reaktion geschiitzt werden. Es sind
unterschiedliche Schutzgruppen zu testen, wie die Ethyl-, Benzyl-, Benzoyl-, Boc- oder
Tosylgruppe. Dabei ist aber lediglich nach der Umsetzung des Tosyl-geschiitzten Bisolefins
81 das gewlinschte Bisindol 82 zu isolieren (Abb. 93).
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? ab X ’NK@H
/\/N\/\ \ P Ny R
81 g2 N

R= Et, Bn, Bz, Boc --

R=Ts 70 %
a) 2 eq Phenylhydrazin, 0.6 mol% Rh(acac)(CO),, 6.0 mol% XANTPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 93: Darstellung eines Bisindols mit verbriickender Stickstofffunktion

Alle anderen Versuche fiihren zu keinem Produkt. Zum Teil kann nicht einmal die Bildung
des Hydrazons beobachtet werden. Unter den verwendeten sauren Bedingungen findet bei
dem Boc-geschiitzten Bisolefin eine Entschiitzung statt. Dennoch ist auch das daraus
hervorgehende Bisindol mit der freien Amingruppe nicht zu isolieren.

Mit der angewendeten Reaktionssequenz ist die Synthese einer Vielzahl von interessanten
Verbindungen moglich. Es kdnnen unterschiedliche Substanzklassen hergestellt werden z. B.
durch die Umsetzung entsprechender Olefine mit Amidfunktionen. Damit ist wahrscheinlich
unter anderem der Aufbau von Dragmacidinen moglich, die aus Schwiammen isoliert wurden

und z. B. cytotoxische Eigenschaften besitzen (Abb. 94).*

H

N A
TR

L

NR 5//NR
N

‘ +

> 2 Ri\/ _NH,

X
R TN
Z N
H
Dragmacidine

Abb. 94: Retrosynthetische Analyse der Dragmacidine

Weiterhin sind in der Literatur Beispiele zu finden, in denen der intramolekulare Aufbau
weiterer Cyclen durch Kupplungsreaktionen aus linearen Verbindungen beschrieben ist (Abb.

95).*” Die so zu erhaltenden Produkte gehoren zur Klasse der Carbazolalkaloide.
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Abb. 95: Retrosynthetische Analyse der Carbazolalkaloide

5.3 Fazit

Die Herstellung von Bisindolen ist in mehreren Stufen aus deren Monomeren moglich. Mit
der hier vorgestellten Tandemreaktion konnen die Bisindole aber auch direkt aus den
entsprechenden Bisolefinen erhalten werden. Das Abfangen der durch Hydroformylierung
erzeugten Bisaldehyde erspart Isolationsschritte und zudem unterbindet es weitere
Nebenreaktionen dieser Verbindungen. Es konnte gezeigt werden, dass neben der Umsetzung
von terminalen disubstituierten Bisolefinen auch monosubstituierte einzusetzen sind. Unter
den gegebenen Bedingungen war dabei eine regioselektive Hydroformylierung wichtig.
Durch die Verwendung von XANTPHOS gelang diese sehr gut, insbesondere auch bei
Olefinen mit weiteren funktionellen Gruppen. Mit dem Zusatz von XANTPHOS blieben die
Selektivititen sogar in Anwesenheit von Phenylhydrazin konstant. Das Hydrazin oder auch
die daraus gebildeten Hydrazone konnen unter Umstinden sonst ebenso an den Katalysator

koordinieren und dadurch dessen Aktivitdt bzw. die Regioselektivitit verdndern.
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6 Orientierende Versuche zur Indolsynthese mit verschiedenen

weiteren Olefinen

6.1 Umsetzung von Allylphenolen

Aus Untersuchungen von Andreas Schmidt ist bekannt, dass die Hydroformylierung von
Allylphenolen ohne den Zusatz von Liganden hiufig zu einem hdheren Anteil an iso-
Produkten fiihrt.** Die Selektivitit beziiglich dieser Verbindungen beruht wahrscheinlich auf
einer intramolekularen Koordination des Rh-Katalysators an die Sauerstofffunktion des
Phenols, wodurch sich eine gilinstige Sechsring-Spezies bildet. Bei der linearen
Hydroformylierung formt sich dagegen ein weniger favorisierter Siebenring (vgl. Abb. 54,
Kapitel 3.1). In Abhingigkeit von der Temperatur kann die so erreichte Substratsteuerung
durch den Zusatz von PTSA noch erhoéht werden. Dieser Effekt zeigte sich z. B. in dem
Versuch aus Kapitel 3.1, bei dem zwei Indole in einem Verhéltnis von ungefdhr zwei zu eins
beziiglich des iso-Produktes entstanden sind.

Um die Substratsteuerung zu umgehen, bietet sich die Verwendung von dem Diphosphit-
Liganden BIPHEPHOS an. Dieser sollte die Hydroformylierung in die n-Position dirigieren.
Daher ist die Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese anhand einiger
Allylphenole mit dem Zusatz von BIPHEPHOS zu untersuchen.

Als erstes Substrat dient das geschiitzte Allylphenol 40a (Abb. 96). Es wird in Anwesenheit
von BIPHEPHOS zusammen mit Phenylhydrazin umgesetzt, wodurch die Hydrofomylierung
bei wesentlich milderen Bedingungen ablduft. Da die Indolisierung im Allgemeinen eine
hohere Temperatur bendtigt, ist dennoch ein Temperaturprofil angebracht. Somit beginnt die
Umsetzung bei 60 °C, um eine gute Selektivitdt beziiglich des n-Aldehyds zu erreichen.
AnschlieBend wird die Temperatur auf 100 °C erhoht, bei der dann die Indolisierung

stattfinden soll.

N
(@]
= a
- I o
O/ N
H
40a 41a 49 %

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 60/100 °C, 2 d

Abb. 96: Tandemreaktion eines geschiitzten Allylphenols
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Nach dieser Reaktionsfiihrung sind 49 % des Indols 41a zu isolieren. Daneben ist kein
entsprechendes Produkt aus dem iso-Aldehyd zu beobachten. Die Selektivitit zugunsten des
n-Produktes wird hierbei weder durch das Substrat selbst noch durch die Anwesenheit von
PTSA oder Phenylhydrazin veridndert. Da in dem vorgestellten Versuch ein geschiitztes
Allylphenol eingesetzt wurde, sollte dessen Einfluss beziiglich der iso-Selektivitit wegen der
sterischen Abschirmung der OH-Gruppe gering sein. Um einen mdglichen Substrateinfluss zu
untersuchen, erfolgt in den weiteren Versuchen daher der Einsatz ungeschiitzter Allylphenole.
Bei den oben aufgefiihrten Bedingungen liefert die Reaktion des Eduktes 40b 68 % des Indols
41b (Abb. 97). Neben der freien Sauerstofffunktion enthilt das verwendete Edukt noch eine
Methylgruppe als weiteren Substituenten. Weder durch diesen noch durch die freie
Alkoholfunktion ist ein Einfluss auf die Selektivitit festzustellen, denn das erwartete n-Indol

ist in einer guten bis sehr guten Ausbeute zu synthetisieren.

OH
= a
)i;(v O \ O
OH N
H
40b 41b 68 %

a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 60/100 °C, 2 d

Abb. 97: Tandemreaktion eines Allylphenols

Dagegen fiihrt die Tandemreaktion des Allylphenols 40c zu 64 % des n- 41c¢ und iso-Indols
39i im Verhiltnis von ungefdhr eins zu eins (Abb. 98). Da vorher kein Einfluss der freien
Alkoholfunktion zu beobachten war, wird die Selektivitidt offenbar durch die Esterfunktion
verdndert. Diese koordiniert moglicherweise an den Katalysator und verdringt dadurch
wahrscheinlich zum Teil BIPHEPHOS, weshalb ein groferer Anteil des iso-Produktes
entsteht.

= a
OH N O\ N

O H o H
40c 41c 64% (1:1) 39i
a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 60/100 °C, 2 d

Abb. 98: Tandemreaktion eines Allylphenols mit zusétzlicher Estergruppe
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Fiir solche Beispiele bei denen der Einsatz von BIPHEPHOS fiir eine n-selektive Steuerung
nicht ausreicht, konnte eine zusitzliche Abschirmung der iso-Position von Nutzen sein. Dazu
werden in der Allylseitenkette Substituenten eingefiihrt (Abb. 99). Anhand zweier

Verbindungen ist diese weitere Moglichkeit zur Beeinflussung der Regioselektivitit zu testen.

R
R OH
= a
oy G
OH N
H
40d,e 41d R=Me 34 %

41e R=Ph 30%
a) 1 eq Phenylhydrazin, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 60/100 °C, 2 d

Abb. 99: Tandemreaktion von Allylphenolen mit Verzweigung in der Allylgruppe

Dabei ergibt die Umsetzung der Allylphenole 40d und 40e selektiv die n-Indole 41d und 41e
allerdings mit 34 % und 30 % Ausbeute. Die méfBigen Ergebnisse hingen mdglicherweise
damit zusammen, dass unter den gegebenen Bedingungen Nebenreaktionen auftreten. Diese
begriinden sich offenbar durch eine langsame Hydroformylierung aufgrund der sterischen
Abschirmung. Somit ist zwar das Produkt n-selektiv zu erhalten, aber in Anbetracht der
Ausbeuten ist diese Variante offenbar nicht sehr praktikabel.

In Abhéngigkeit von den zusidtzlichen Substituenten sind insgesamt folglich Allylphenole
selektiv in der Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese zu den entsprechenden
linearen Indolen umzusetzen. Die so entstandenen Produkte sind Homologe selektiver
Antagonisten fiir Peptidoleukotriene. Diese kdnnen eventuell fiir die Behandlung von Asthma
verwendet werden. So ist z. B. das Indol ICI 204,219 in einer klinischen Studie als Mittel
gegen diese Krankheit (Abb. 100)."

Q
H O N3
(@] N
T U0 O S
0o N
\
ICI 204,219

Abb. 100: Biologisch aktives Indol mit phenolischem Substituenten
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6.2 Umsetzung von Ketoolefinen

Ein hdufig in biologisch aktiven Verbindungen auftretendes Strukturelement sind anellierte
Ringe an das Grundgeriist, die z. B. bei Indolalkaloiden zu finden sind. Diese Angliederungen
sind auf unterschiedlichen Wegen zu erreichen. Ein Beispiel dafiir ist die Umsetzung
cyclischer Ketone in der Fischer-Indol-Synthese. Dabei ist allerdings die Reaktion von
unsymmetrischen Verbindungen mit zwei a-CH-Gruppen problematisch, denn diese bilden
bei der Umlagerung zum Indol gegebenenfalls Regioisomere. Eine weitere Mdoglichkeit zur
Ringangliederung wurde bereits in Kapitel 4.1 vorgestellt. Dazu dienten in o-Position
verzweigte cyclische Aldehyde, die eine spiro-cyclische Zwischenstufe durchlaufen und
daraus durch die Umlagerung eines Substituenten die 2,3-anellierten Indole formen.
Dariiberhinaus kann die Angliederung auch {iber einen elektrophilen Angriff erfolgen. Als
Edukt hierfiir bietet sich ein Indolgeriist mit einem Substituenten an, der ein Elektrophil
enthilt oder bildet. Kapitel 2.1.3 zeigte dazu ein Beispiel, ausgehend von einem Olefin mit
einer freien Alkoholfunktion. Die Umsetzung dessen verlief iiber ein in 3-Position
substituiertes Indol. An dem fand im Sauren eine Protonierung der OH-Gruppe statt. Dadurch
spaltete sich Wasser ab und das so generierte Kation griff elektrophil an das Indol an. Nach
einer Deprotonierung bildete sich das Produkt mit dem angegliederten Ring.

Eine &dhnliche Reaktion ist hier ebenfalls vorzustellen. Dabei wird ein Olefin mit einer
Carbonylfunktion eingesetzt, das mit Phenylhydrazin (2a) kondensiert und so das Hydrazon
84 generiert (Abb. 101).

@ N 0 [H+] ©\ ‘
= N/NHZ ‘ —_— N/N\\rﬁ
H H |
2a 83 84

Abb. 101: Darstellung eines Hydrazons

Nach der Tandemreaktion entstehen daraus zwei Produkte (Abb. 102). Zum einen ist das
Indol 28¢ mit dem angegliederten Ring in 26 % Ausbeute zu beobachten und zum anderen die

Verbindung 85 mit der Carbonylgruppe in 33 %.

i sre oty

28C 26% 85 33%
a) 1 eq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 60/100 °C, 2 d

Abb. 102: Umsetzung eines Hydrazons
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Zur Bildung dieser beiden Substrate gibt es unterschiedliche Begriindungen. Das erste mit
dem anellierten Ring formt sich aus dem eingesetzten Hydrazon (Abb. 103). Letzteres lagert
im Sauren zum Indol 86 um, dessen olefinische Seitenkette unter den gegebenen Bedingungen
hydroformyliert wird. Die so gebildete Formylgruppe greift sdurekatalysiert elektrophil an das
Indolgeriist an, wodurch das Produkt 88 entsteht. Die darin enthaltene OH-Gruppe kann
wiederum protoniert und eliminiert werden, was zum Indol 89 mit einer Doppelbindung in
dem angegliederten Ring fiihrt. Die Hydrierung dieser Doppelbindung liefert dann das
vorliegende Produkt 28c.

86 H
a O\ l a
N\ *t 0
_NH,
N N o)
87H 2a H 90
H+j l -H,0
HO
L i
N
; N
88 1 H g1
H+l H,O l H*

a) [Rh], CO, Hy; b) [Rh], Hy

Abb. 103: Bildung der zwei Produkte

Nach der Riickreaktion des Hydrazons 84 wird das zweite Produkt generiert (Abb. 103). Im
sauren Medium lagert sich Wasser an und das Olefin 83 mit der Ketogruppe bildet sich
zuriick. Dies wird hydroformyliert, wodurch zusétzlich eine Aldehydfunktion entsteht. Diese
Formylgruppe sollte elektrophiler sein als die Ketofunktion und somit schneller zum

entsprechenden Hydrazon 91 abreagieren. Das kann dann zum gefundenen Indol 85 umlagern.
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Um mdglicherweise ein einheitliches Produkt zu erhalten, wird direkt das Ketoolefin 83 in der
Tandemreaktion eingesetzt. Da die Formylgruppe des sich bildenden Aldehyds schneller

abreagieren sollte, ist dabei die Bildung des Indols 85 zu erwarten.

a
o) A\
| N
H
83 28¢ 24 %

a) 1 eq Phenylhydrazin, 1 eq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,,
60/100 °C,2d

Abb. 104: Tandemreaktion eines Ketoolefins

Nach der Umsetzung des Ketoolefins 83 sind stattdessen 24 % des Indols 28¢ zu isolieren
(Abb. 104). Die Bildung dieses Produktes ist wahrscheinlich damit zu erklédren, dass sich zu
Beginn der Reaktion ein Teil des Hydrazons 84 formt. Das reagiert dann nach der
Hydroformylierung zum Produkt ab. Das restliche Olefin geht womdglich in anderen
Nebenreaktionen verloren, wie einer Aldolreaktion, wodurch sich die niedrige Ausbeute
erklart.

Um selektiv ein Produkt zu erhalten und Nebenreaktionen zu vermeiden, ist es somit offenbar
sinnvoll das Hydrazon vorzubilden. Bei dessen Umsetzung sind dann wasserfreie
Bedingungen unverzichtbar. Dabei stellt die verwendete Sdure ein Problem dar, da sie als
Monohydrat vorliegt und somit 1 Aquivalent Wasser in die Reaktionslosung abgibt. Um das
zu umgehen, miisste eine andere Sdure benutzt werden. Alternativ ist eine effektive Methode
zur Trocknung der PTSA anzuwenden. Um das Wasser abzufangen, das sich beim
elektrophilen Angriff bildet, konnte zusétzlich der Einsatz von Molsieb von Vorteil sein. Eine
weitere Moglichkeit besteht auch darin das Indol schon vorzuformen, was allerdings einen

zusatzlichen Reaktionsschritt erfordert.

6.3 Untersuchungen zur diastereoselektiven Hydroformylierung /

Fischer-Indol-Synthese

Zur diastereoselektiven Hydroformylierung und Hydroaminomethylierung gibt es mehrere
Ansitze, bei denen die Steuerung iiber das Substrat verlduft. So ist zum Beispiel bekannt, dass

ein Steroidallylalkohol diastereoselektiv reagiert (Abb. 105).%
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OH OH
\ --III\
CO/H,/[Rh] N-R,
HNR;R, Ry
HO HO

Abb. 105: Beispiel einer substratgesteuerten diastereoselektiven Hydroaminomethylierung

Daneben fiihrte auch der Arbeitskreis von Breit eine Reihe von Untersuchungen durch. Mit
Hilfe einer substratgebundenen katalysatordirigierenden Gruppe liel sich die Selektivitat

beeinflussen (Abb. 106).*

PPh, PPh;
0" So CO/M,/[Rh]/P(OPh); o7 xNg R,

|
N
R)Y HNR1R2 R)\‘/\/ \RZ

Abb. 106: Diastereoselektive Hydroaminomethylierung mit substratgebundener katalysatorderigierender Gruppe

Im Folgenden sollen ebenfalls Versuche zur diastereoselektiven Hydroformylierung in
Verbindung mit der daran anschlieBenden Fischer-Indol-Synthese unternommen werden. Als
Olefin dazu eignet sich am besten ein cyclisches System, da es eine starre Konformation
aufweist und somit gezielt zu hydroformylieren sein konnte. Zudem liefert die Umsetzung
von Methylencyclohexan (92a) 98 % des entsprechenden Indols 93a (Abb. 107). Aufgrund

der fast quantitativen Ausbeute sind moglichst dhnliche chirale Olefine zu verwenden.

N
N

H
92a 93a 98 %
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 1 eq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 1 d

Abb. 107: Tandemreaktion von Methylencyclohexan

Zunéchst wird die Umsetzung mit (+)-Camphen (92b) durchgefiihrt (Abb. 108). Nach der
Aufarbeitung ergeben sich 70 % des Indols 93b. Die beiden hierbei gebildeten Diastereomere

liegen ungefdahr im gleichen Verhiltnis vor. Unter den gegebenen Bedingungen ergibt sich
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somit keine selektive Steuerung, wahrscheinlich aufgrund der zu geringen sterischen

Abschirmung des Molekiils.

S

a X
=

Iz

92b 93b 70% (1:1)
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 1 eq PTSA, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d

Abb. 108: Tandemreaktion von (+)-Camphen

In der Literatur ist jedoch ein sehr &hnliches Beispiel beschrieben. Dabei fiihrte die
Hydroformylierung von A-Pinen (92¢) zu einem Diastereomeren Verhiltnis von < 83 zu 16.**
In Versuchen zur diastereoselektiven Hydroaminomethylierung wurde dieses Edukt dann von
Rische eingesetzt. Damit erzielte er jedoch lediglich ein Diastereomerenverhiltnis von
26zu1.”

Trotzdem soll f-Pinen (92c¢) in der hier verwendeten Tandemreaktion getestet werden. Nach
der entsprechenden Umsetzung sind 38 % des Indols 93¢ in einem guten

Diastereomerenverhéltnis von 11 zu 1 zu isolieren (Abb. 109).

|
|

b
?& 0 A\
N
H

92c 93c 38 % (11:1)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 109: Tandemreaktion von fS-Pinen

Folglich ist hier die Abschirmung der beiden Methylgruppen gro3 genug, um eine
diastereoselektive Hydroformylierung zu erlauben. Die Struktur des Hauptdiastereomers ist
mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten zu bestimmen. Hierbei zeigt die selektive Anregung
einer der Methylgruppen eine Wechselwirkung mit dem Proton der CH-Gruppe in
Nachbarstellung zum Indolgeriist. Dieses Proton und die Briicke mit den Methylgruppen
stehen also auf der gleichen Seite. Durch die Anregung einer Methylgruppe des anderen

Diastereomers kann dafiir auch eine Bestétigung gegeben werden, denn bei diesem ist keine
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Kopplung mit der CH-Gruppe zu beobachten. Somit tritt die Hydroformylierung in diesem
Beispiel bevorzugt von der Seite unterhalb der Briicke mit den Methylgruppen auf, was
offenbar durch deren sterische Abschirmung beglinstigt ist.

Damit konnte gezeigt werden, dass eine diasterecoselektive Hydroformylierung / Fischer-

Indol-Synthese in Abhdngigkeit von dem eingesetzten Substrat durchzufiihren ist.
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7 Fluoreszenzuntersuchungen

Die in dieser Arbeit vorgestellte Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese findet
in der Herstellung verschiedenster Indole Verwendung. In Abhingigkeit von dem
eingesetzten Substrat ist dabei das Entstehen von Produktgemischen ein Problem. So liefert
zum Beispiel die Tandemreaktion monosubstituierter Olefine verschiedene Anteile aus der
entsprechenden n- und der iso-Verbindung. Zur Optimierung solcher Reaktionen ist eine
moglichst schnelle, automatisierbare Detektion wichtig nicht nur in Bezug auf eine
vollstindige Umsetzung der Edukte, sondern auch fiir eine gezielte Synthese eines der beiden
Produkte. Die sich bildenden Reaktionsgemische sind mit verschiedenen spektroskopischen
Methoden zu vermessen, wie zum Beispiel der NMR-Spektroskopie. Diese ist
automatisierbar, benétigt fiir jede Einzelmessung jedoch einige Zeit und ein spezielles
Losungsmittel. Besonders bei geringen Mengen sind hierbei zudem andere Messverfahren
oder lingere Messzeiten zu beriicksichtigen. Damit diese Problematik nicht auftritt, kann die
Fluoreszenz eingesetzt werden. Diese ist in der vergangenen Zeit eine viel genutzte Methode
zur Untersuchung besonders kleiner Substanzmengen. Durch neuere Entwicklungen ist auch
dabei eine automatisierbare Vermessung der Proben innerhalb kiirzester Zeit moglich. Daher
wird im Folgenden eine Anwendbarkeit dieses Verfahrens auf die vorliegende

Problemstellung niher untersucht.

7.1 Allgemeines

Eine Energiezufuhr zu Molekiilen versetzt Elektronen aus dem Grundzustand in einen
angeregten Zustand.*> Die Riickkehr dieser in ihr Ausgangsniveau ist dementsprechend mit
einem Energieverlust verbunden, der auf verschiedenen Wegen ablaufen kann. Bei der
héufigsten Form, der strahlungslosen Desaktivierung, wird die elektronische Energie des
Molekiils als Rotations-, Schwingungs- oder Translationserergie abgegeben. Somit findet eine
Umwandlung der Anregungsenergie in thermische Energie der Umgebung statt. Dagegen ist
die andere Moglichkeit des Energieverlustes die strahlende Desaktivierung, bei der das
angeregte Molekiil die liberschiissige Energie wieder als Photon abgibt. Die sich so ergebende
Emission von Photonen ist auch als Lumineszenz bekannt. In Abhingigkeit von der Art der
angeregten Zusténde ist diese in zwei Bereiche zu unterteilen. Sie besteht zum einen aus der
Fluoreszenz und zum anderen aus der Phosphoreszenz. Bei letzterer dauert die emittierte
Strahlung lange an und kann damit Sekundenbruchteile, Sekunden bis hin zu Stunden
betragen. Bei der Fluoreszenz klingt die spontan emittierte Strahlung dagegen sofort nach

dem Ausschalten der anregenden Strahlung ab. Somit erfolgt hier offenbar eine direkte
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Umwandlung der Anregungsenergie in die emittierte Energie, wohingegen bei der
Phosphoreszenz eine Art Zwischenspeicherung auftritt.

Zur Verdeutlichung der ablaufenden Prozesse kann ein Jablonski-Diagramm herangezogen
werden (Abb. 110).*° Bei der Phosphoreszenz versetzt so die Absorbtion von Energie das
Molekiil in einen angeregten Zustand. Dabei liegen die FElektronen zundchst im
Singulettzustand vor, d. h. das angeregte Elektron liegt gepaart zu dem im Ausgangsniveau
vor. Nach der Abgabe eines Teils der Energie kann das angeregte Elektron dann in den
Triplettzustand wechseln. Dadurch liegen beide Elektronen ungepaart zueinander vor. Durch
strahlungslose Desaktivierung wird die Energie dabei zunichst in Form von Sté8en mit der
Umgebung abgefiihrt. Das ist fiir die ganze Energie jedoch nicht ohne weiteres moglich.
Damit das Elektron wieder in den Grundzustand zuriickkehren kann, tritt deshalb eine

Emission von Photonen auf.
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Figure 1.5, One form of a Jablofiski diagram.

Abb. 110: Jablonski-Diagramm

Aufgrund des ungepaarten Elektrons ist bei der Phosphoreszenz die damit verbundene
Riickkehr in das Ausgangsniveau eigentlich nicht Spin-erlaubt. Sie findet aber dennoch statt.
Allerdings l4uft sie sehr langsam ab, weshalb die Emission noch lange nach dem Abschalten
der anregenden Strahlung anhilt. Die erhaltene Emissionsrate liegt bei 10°-10° s™', so dass die
Phosphoreszenz-Lebensdauer Millisekunden bis Sekunden betrégt oder zum Teil noch lidnger.
Dabei ist diese durch die durchschnittliche Zeit zwischen der Anregung und der Riickkehr in
den Grundzustand gegeben.

Ahnlich der Phosphoreszenz wird bei der Fluoreszenz ebenfalls das Elektron durch
Absorbtion von Energie angeregt. Dadurch gelangt es in den Singulettzustand aus dem es im
Gegensatz zu der Phosphoreszenz nicht wechselt. Daher ist hier die Riickkehr in den
Grundzustand sehr schnell, denn sie ist Spin-erlaubt. Es ergeben sich Emissionsraten der

Fluoreszenz von ungefahr 10* s und damit eine Lebensdauer von 10 ns.
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Die Fluoreszenz tritt hidufig bei aromatischen Molekiilen auf. Herschel beobachtete dieses
Phéanomen bereits im 19. Jahrhundert, konnte es zu der Zeit und mit dem damaligen
Wissensstand jedoch noch nicht erkldren.”’” Dennoch wurde weiter daran geforscht, wodurch

“ Die Fluoreszenz-

es dann um 1950 gelang die ersten Spektrometer zu entwickeln.
spektroskopie ist besonders in den letzten Jahren zu einer wichtigen Methode zur
Untersuchung verschiedenster Probleme geworden. Dabei zeichnet sich dieses Verfahren
durch eine schnelle Untersuchungsmoglichkeit und eine hohe Empfindlichkeit aus. Die
hiermit aufgenommenen Daten werden im Allgemeinen in Form eines Emissionsspektrums
dargestellt, als Auftragung der Fluoreszenzintensitit gegen die Wellenldnge (in Nanometern)
oder die Wellenzahl (in cm™). Diese Graphen variieren zum Teil stark und sind abhéngig von

der chemischen Struktur des Fluorophors und dem Losungsmittel, in dem sie gemessen

werden.

7.2 Fluoreszenzmessungen

Mittels Fluoreszenzspektroskopie sollen zwei verschiedene Indolprodukte untersucht werden.
Durch die nicht regioselektive Hydroformylierung entstehen diese bei der Umsetzung von
Styrol (42a) als ein Gemisch. Der gebildete n-Aldehyd ergibt das 3-substituierte Indol 43a,
wohingegen die Reaktion des iso-Aldehyds iiber die anschlieBende Umlagerung eines

Substituenten zu dem 2,3-disubstituierten Produkt 39¢ fiihrt (vgl. Kapitel 3; Abb. 111).

O
Sl &Q

39c (31%) 43a (8%)
a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 2 d

Abb. 111: Umsetzung von Styrol

Die beiden erhaltenen Indole sind zundchst einzeln zu untersuchen. Um sie mit der
Fluoreszenzspektroskopie vermessen zu konnen, ist eine geeignete Anregungsfrequenz notig.
Diese ist mittels UV-Spektroskopie zu ermitteln. Dabei flihrt die Aufnahme der UV-Spektren
fiir beide Verbindungen in DMSO zu unterschiedlichen Maxima an Absorbtion. Fiir das n-
Indol ergibt sich Ayax = 291 nm, wohingegen fiir das iso-Indol A = 311 nm erreicht werden
(Abb. 112). Um eine moglichst dhnliche Anregung der beiden Molekiile zu gewihrleisten,

sind somit die Fluoreszenzmessungen bei einer Wellenldnge von A4, = 275 nm vorzunehmen.
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7 — n-Indol in DMSO —— iso-Indol in DMSO
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Abb. 112: UV-Spektren der einzelnen Indole

Die damit durchgefiihrten Messungen der reinen Verbindungen ergeben fiir das n-Indol ein
Maximum der Fluoreszenz bei Aey = 335 nm und fiir das iso-Indol bei Aep, = 360 nm (Abb.
113). Letztere Verbindung erreicht zudem eine hohere Intensitdt, die wahrscheindlich auf die
zusitzliche Konjugation des aromatischen Substituenten in 2-Position mit dem Indolgertist
zurlickzufiihren ist. Da die so erhaltenen Werte der Emissionsmaxima unterschiedlich sind,
sollte die Mdoglichkeit bestehen verschiedene Anteile der einzelnen Verbindungen in einem
Produktgemisch zu detektieren. Dazu wird eine Standardkurve bendtigt, die durch die
Vermessung von mehreren Gemischen der reinen Substanzen (hier 20 pumolare) darzustellen

ist. Die ermittelten Kurven sind in Abb. 113 aufgefiihrt.
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Abb. 113: Fluoreszenzkurven unterschiedlicher Gemische
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Durch eine entsprechende Umwandlung ist die Standardkurve aus den gegebenen Messwerten
in Abhéngigkeit von der Intensitit I oder der mittleren Wellenzahl <W> zu berechnen

(Formel 1).

e 2 L, W1/

>

Formel 1: Berechnung der mittleren Wellenzahl

Die einzusetzende Intensitdt I ergibt sich aus den gemessenen Werten I, und I, fiir die
Gemische bei einer festen Wellenldnge. Durch eine geeignete Auftragung ist damit eine der

Standardkurven zu erhalten (Abb. 114).

Rohe Gemische

n = Standard
1,64 e Crude
144 °
L]
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% iso-Indol

Abb. 114: Standardkurve in Abhéngigkeit von der Intensitét

Die zweite Standardkurve in Abhédngigkeit von der mittleren Wellenzahl ist nach der oben
gegebenen Umrechnung darzustellen (Abb. 115). Diese bietet den Vorteil von der Intensitit

unabhdngig zu sein.
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Abb. 115: Standardkurve in Abhéngigkeit von der mittleren Wellenzahl
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Mit den ermittelten Auftragungen sollte es moglich sein verschiedene Produktgemische
mittels Fluoreszenz zu untersuchen. Die sich daraus ergebenden Werten fiir I bzw. <W>
liefern die Zusammensetzung der Proben. Dazu werden verschiedene Gemische der
entsprechenden Aldehyde eingewogen, indolisiert und sowohl mittels NMR- als auch mit
Hilfe der Fluoreszenzspektroskopie untersucht, um gleichzeitig die Genauigkeit letzterer
Methode zu iiberpriifen. Die erhaltenen Ergebnisse sind ebenfalls in Abb. 114 und Abb. 115
dargestellt. Dabei ist schon aus fritheren Untersuchungen bekannt, dass der Umsatz der
Aldehyde vollstindig ablduft und sich das Isomerenverhiltnis bei der Indolisierung nicht
verdndert (vgl. Kapitel 3.2.1). Dies kann wiederum durch die aufgenommenen NMR-Spektren
bestitigt werden. Auch die Auftragung der Fluoreszenzmessungen der Proben gegen die
Standardkurve zeigt eine gute Ubereinstimmung. Neben dieser graphischen Methode ist die
Anwendung einer mathematischen moglich, die sich durch die Anpassung einer Funktion an
die Standardkurve ergibt. Damit konnen dann die Mischungsverhéltnisse berechnet werden.

Die hier vorliegende Anpassung lautet:

—x/t,

y=y,+A4-e"+4,-e

Formel 2: Angepasste mathematische Funktion

Die darin enthaltenen Konstanten sind durch folgende Werte definiert:

Tabelle 5: Konstanten zur Berechnung der Ergebnisse

Yo A4, t A 5)
Intensitét 0.0798 1.0908 75.645 0.5032 14.1251
Wellenzahl 24096.29 809.27 23.833 3189.23 201.75

Diese dienen zur Berechung der Ergebnisse fiir die Gemische, die ebenfalls gut mit den
eingesetzten Verhéltnissen iibereinstimmen. Zum Vergleich sind alle Werte in Tabelle 6

zusammengefasst.
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Tabelle 6: Vergleich der erhaltenen Messwerte mit den berechneten Werten

% iso-Indol

Berechnet aus Berechnet aus Ermittelt im Eingesetzter
der Intensitéat <W> NMR Aldehyd
102 101 95 94
4 4 5 11
51 52 43 48
21 23 19 23
79 81 80 77

In den weiteren Versuchen ist zu priifen, ob die Option einer direkten Messung der
Rohgemische nach einer Reaktionssequenz besteht. Das wiirde eine schnelle Untersuchung
ohne weitere Aufreinigung erlauben und damit eine gezielte Optimierung einer Reaktion
innerhalb kiirzester Zeit erleichtern. Daher erfolgt eine direkte Untersuchung von rohen
Reaktionsgemischen aus der Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese mittels
Fluoreszenz. Die erhaltenen Werte werden mit denen fiir die gleichen Gemische, aber nach
einer Filtrationssdule verglichen. Dabei liefern die beiden Messungen dhnliche Ergebnisse,
die gut mit den Verhiltnissen iibereinstimmen, die eine zusdtzliche Untersuchung mittels
NMR-Spektroskopie zeigt. Wegen einer zu groflen Abweichung sind lediglich beim Einsatz
von Liganden in der Hydroformylierung die Rohgemische nicht direkt zu spektroskopieren.
Da Indolverbindungen leicht oxidieren mit gleichzeitiger Veridnderung der Fluoreszenz, hat
sich weiterhin gezeigt, dass die Standardkurven vor jeder Messung neu aufzunehmen sind.

AbschlieBend ist der EinfluB von Substituenten auf die Fluoreszenzmessungen zu testen.
Dazu dient zunichst die Umsetzung mit p-Chlorstyrol (42¢), wodurch sich eine zusétzliche

Gruppe auf der Olefinseite befindet (Abb. 116).
O

\L,\ C|+\
N N
cl

H H
42c 39 (48%) 43b (20%)

a) 1 eq Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 1 eq PTSA, 50 bar CO, 20 bar H,, 100 °C, 2 d

Abb. 116: Umsetzung von p-Chlorstyrol
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Nach der Aufreinigung wird die Anregungsfrequenz wiederum mittels UV-Spektroskopie der

einzelnen Verbindungen ermittelt. Die danach erhaltenen Fluoreszenzspektren der

verschiedenen Gemische aus den reinen Verbindungen sind in Abb. 117 aufgefiihrt.
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Abb. 117: Fluoreszenzmessungen von p-Chlorstyrol-Produkten

Durch die Umrechnung nach Formel 1 folgen daraus die Standardkurven (Abb. 118).
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Abb. 118: Standardkurven fiir die Umsetzung von p-Chlorstyrol

20

40 60
% iso-Indol

T T
80 100

Diese gleichen denen fiir die Gemische aus der Umsetzung von Styrol. Es ist lediglich eine
Verschiebung der Lage zu verzeichnen. Mit Hilfe der Fluoreszenzmessung ist eine
Bestimmung nicht bekannter Gemische somit auch hier moglich.

Zuletzt erfolgt die Reaktion noch mit einem para-substituierten Hydrazin, womit ein

Substituent in der 5-Position der Indolprodukte erhalten wird (Abb. 119).
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39k (44%) 43c (26%)

cl cl I
NH, " Z N N
N H H
c 42a

2b  Bo
a) 1 eq 2b, 0.5 mol% Rh(acac)(CO),, 2.0 mol% BIPHEPHOS, 10 bar CO, 10 bar H,, 100 °C, 3 d;
b) 4 gew% H,SO, in THF, Rf, 3 h

Abb. 119: Umsetzung eines substituierten Hydrazins

Nach den UV- und Fluoreszenzmessungen der isolierten Indole ergibt sich ebenfalls eine
entsprechende Standardkurve. Mit dieser ist die Ermittlung der unterschiedlichen n- zu iso-

Verhiéltnisse von unbekannten Gemischen moglich (s. Experimenteller Teil).

7.3 Fazit

Das hier vorgestellte Verfahren erlaubt die Bestimmung von unbekannten Gemischen
verschiedener Indole. Deren Anteile lieBen sich in den aufgefiihrten Beispielen sowohl
graphisch als auch mathematisch ermitteln. Dabei stimmten die Werte gut mit denen aus einer
zusitzlichen Untersuchung mittels NMR-Spektroskopie iiberein. Neben unsubstituierten
Edukten konnten auch solche mit einer weiteren funktionellen Gruppe vermessen werden.
Durch die Substituenten ergab sich zwar ein Einfluss auf die Fluoreszenz, der verdnderte aber
lediglich die Lage der Standardkurven. Die Gemische sind dennoch zu untersuchen.

Da Fluoreszenzmessungen sehr empfindlich und in einem automatisierten Prozef3
durchzufithren sind, kann hiermit innerhalb kiirzester Zeit eine grofe Anzahl von
Reaktionsgemischen in einem kleinen Malstab getestet werden. Eine Anwendungs-
moglichkeit bietet sich zum Beispiel bei einem Liganden-Screening beziiglich einer
selektiven Hydroformylierung. Daneben sollten sich auch andere Reaktionen verfolgen
lassen, bei denen sich zwei verschiedene Aldehyde bilden. Durch den Zusatz von
Phenylhydrazin sind diese anschlieBend zu indolisieren, wodurch die Bestimmung der

einzelnen Anteile der Produkte mittels Fluoreszenzspektroskopie moglich ist.
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Il Zusammenfassung und Ausblick

Mit der hier untersuchten Tandem Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese lassen sich
schon ausgehend von einfachen Olefinen die unterschiedlichsten 3- und 2,3-substituierten
Indole herstellen (Abb. 120). Die dazu benétigten Edukte sind zum Teil kommerziell
erhéltlich oder iiber etablierte Methoden aufzubauen. Sie kénnen verschiedene funktionelle
Gruppen tragen, die sowohl im Hydroformylierungsschritt als auch in der Fischer-Indol-
Synthese toleriert werden. Durch die Moglichkeit zur Synthese und Umsetzung
unterschiedlichster Edukte ist somit eine groBe Variabilitit gegeben. Mittels weiterer
Folgereaktionen kann die Produktpalette noch vergroBert werden. Diese anschlieBenden
Reaktionen sind zur Herstellung neuer Substrate mit Strukturmerkmalen einzusetzen, die sich
unter den Bedingungen der Fischer-Indolisierung bzw. der Tandemreaktion sonst nicht leicht

darstellen lassen.

N/

/1\

Abb. 120: Unterschiedlichste Produkte aus der Tandemreaktion

Ein Themenschwerpunkt dieser Arbeit lag in der Darstellung verschiedener Indole mit

Sauerstoff in der Seitenkette, den Tryptopholanaloga (Abb. 121). Dazu wurden zunéchst
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verschiedene disubstituierte Olefine mit terminaler Doppelbindung umgesetzt, womit
Ausbeuten bis zu 61 % erzielt wurden. Als Edukte dienten solche mit einer variablen
Kettenldnge, unterschiedlichen aliphatischen oder aromatischen Resten und sowohl priméren
als auch sekundiren Alkoholfunktionen. Diese wurden geschiitzt und als freie OH-Gruppen
eingesetzt. Als stabilste Schutzgruppe, mit der im Allgemeinen die hochsten Ausbeuten zu

erzielen waren, hat sich dabei fiir die gesamte Reaktion die Benzoylgruppe herausgestellt.

@ WOR CO / Hy / [Rh] / [H']
_NH, * ,
N 2 R' bis zu 61%

H

OR

Iz

n=0,1
R=H, Bn, Bz
R'=H, C3H7, CycC, C2H4Ph, Ph

Abb. 121: Darstellung von homologen Tryptopholen mit verzweigter Seitenkette

AnschlieBend erfolgte die Untersuchung von monosubstituierten Verbindungen. Anhand eines
Eduktes war dabei als erstes die n- / iso-Selektivitdt bei zwei verschiedenen Temperaturen
und mit unterschiedlichen Katalysator / Ligand Verhiltnissen zu beobachten. Als Liganden
dienten BIPHEPHOS und XANTPHOS. Um damit die Reaktionsbedingungen zu optimieren,
wurde die Produktverteilung in den einzelnen Reaktionsschritten verfolgt. Bei der
Hydroformylierung mit dem Zusatz von BIPHEPHOS ergaben sich besonders bei 70 °C sehr
gute Selektivititen mit bis zu >20 : 1 fiir das n-Produkt. In Gegenwart von Phenylhydrazin
waren vollstdndige Ausbeuten allerdings erst bei 100 °C zu erreichen, wobei sich die
Selektivitdten drastisch verschlechterten. Hierbei bestand offenbar eine Konkurrenz zwischen
dem Liganden und Phenylhydrazin bzw. dem Hydrazon, wodurch sich die Aktivitdt und
Selektivitit des Katalysators verdnderten.

Dagegen lieferte die Umsetzung in Gegenwart von XANTPHOS bei 100 °C vollstindige
Ausbeuten und mit einer Ligandenmenge von 10 zu 1 zum Katalysator eine gute
Produktverteilung von 16 zu 1 beziiglich des n-Hydrazons. Daher wurden alle weiteren
Reaktionen mit XANTPHOS bei 100 °C und in diesem Katalysator / Ligand Verhiltnis
durchgefiihrt. Die so umgesetzten unterschiedlichen monosubstituierten Olefine lieferten
ebenfalls gute Ausbeuten, wobei in allen Beispielen auch die erreichten Selektivititen gut bis

sehr gut waren (Abb. 122).
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CO/H,/[Rh]/[H"] OR
WOR XANTPHOS SN\ R
_NH, + : |
N R' bis zu 67% ~Z~N
H H
n=0,1
R=H, Bn, Bz

R'=H, C3H7, CycC, C2H4Ph, Ph

Abb. 122: Darstellung von homologen Tryptopholen

Besonders bemerkenswert sind die Reaktionen von einigen Olefinen mit einer freien
Alkoholfunktion. So flihrte z. B. die Umsetzung von Olefinen mit tertidren Alkoholfunktionen

nach der Indolisierung nicht wie erwartet zu den Indolen mit der freien OH-Gruppe (Abb.

123).

CO/H,/[Rh]/[H*
+ _OH 2/ [Rh] /[H7] Oj\?R\/é
_NH, \I/\PR- bis zu 91% N
H R R

\/

Iz
%
py)

H
R=H, CH;
R'= CHg, cyc, Ph

Abb. 123: Darstellung von Indolen mit olefinischer Seitenkette

Stattdessen ergaben sich Indole mit Doppelbindungen in der Seitenkette. Diese entstanden im
sauren Medium durch die Protonierung und Eliminierung der Alkoholgruppe. Somit waren
neue Produkte zu generieren, die durch eine sequenzielle Reaktion mit einer enthaltenen
Hydroformylierung auf anderem Wege nicht zu synthetisieren sind. Dazu wire sonst der
Einsatz von Dienen notwendig. Diese lassen sich jedoch meist weder selektiv zu einem
Produkt hydroformylieren, noch mit dem Erhalt der zweiten Doppelbindung.

Beim Einsatz von Olefinen mit freier OH-Gruppe und einem dazu benachbarten Aromaten
war daneben eine weitere Folgereaktion zu beobachten (Abb. 124). Durch die Protonierung
der Sauerstofffunktion und Abspaltung von Wasser bildete sich ein mesomeriestabilisiertes
Kation im Indolisierungsschritt. Das konnte anschlieBend einen elektrophilen Angriff auf das

Grundgeriist ausfithren, wodurch ein Indol mit einem angegliederten Cyclus entstand.
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R
OH + h R
@\ + A CO/H,/[Rh]/[H"] N
N/NHZ R R' bis zu 65% N
H H
n=1,2

R=H, CH,
R'= H, OCH,

Abb. 124: Darstellung von Indolen mit anelliertem Ring

Auch diese Verbindungen sind auf anderem Wege schwer herzustellen. Soll in der Synthese
weiterhin ein Hydroformylierungsschritt enthalten sein, miisste ein cyclisches Olefin
eingesetzt werden und eine Umlagerung stattfinden. Da dieses Substrat unsymmetrisch wire,
wiirden sich schon bei der Hydroformylierung Regioisomere bilden. Daneben ist auch die
Darstellung aus einem unsymmetrischen Keton denkbar, die allerdings ebenso zu
Regioisomeren fithren wiirde. Daher stellt die erweiterte Tandemreaktion ebenfalls eine
Ergénzung dar, um neue Produkttypen zu synthetisieren.

Ein anderes Thema dieser Arbeit ergab sich bei Untersuchungen zur Umsetzung von
monosubstituierten funktionalisierten Olefinen. Bei diesen gelang nicht immer eine
vollstdndige Kontrolle der Regioselektivitit, so dass zwei Produkte entstanden. Das eine war
das erwartete Indol mit der Seitenkette in 3-Position aus dem n-Aldehyd und das andere ein
2,3-disubstituiertes Produkt, das aus dem iso-Aldehyd stammen musste. Da diese Produkte
mit Substituenten in 2-Position nicht mittels Hydroformylierung herzustellen sind, erschien
die somit gegebene Moglichkeit zur Synthese solcher Indole besonders interessant. Das C-
Atom in der 2-Position des Indolgeriistes stammt aus dem Kohlenmonoxid und enthélt darum
keine weiteren Substituenten. Daher wurden als néachstes Olefine untersucht, die in a-Position
verzweigte Aldehyde (R#H) liefern (Abb. 125). Diese bilden in der Fischer-Indol-Synthese
ein Intermediat mit einem quartdren Zentrum in der 3-Position. Das sorgt dafiir, dass die
Aromatisierung des Indolgeriistes durch die Ausbildung der C=C-Doppelbindung zwischen
C2 und C3 nicht direkt stattfinden kann. Begiinstigt durch das saure Medium formt sich diese

dennoch nach der Umlagerung eines Substituenten aus der 2- in die 3-Position.
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Abb. 125: Reaktion a-verzweigter Aldehyde
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In der Literatur sind nur wenige Beispiele von Fischer-Indol-Synthesen mit in a-Position
verzweigten Aldehyden bekannt. Folglich waren unterschiedlichste Olefine zu testen, die
solche Carbonylkomponenten ergeben. Mit diesen ist die gezielte Synthese von 2,3-
disubstituierten Indolen nur moglich, wenn zwei Teilschritte, die Hydroformylierung und
Umlagerung, selektiv ablaufen. Eingehendere Untersuchungen dazu lieferten klare Tendenzen
fiir beide Schritte.

Zur Uberpriifung dienten unterschiedliche Olefine. Dabei wurden zunichst Styrolanaloga
eingesetzt. Diese sind aus elektronischen Griinden bevorzugt in iso-Position zu
hydroformylieren und bieten somit die Moglichkeit zur Synthese der gewiinschten Aldehyde
(Abb. 126). Da eine Abhéngigkeit sowohl von den verwendeten Bedingungen als auch von
den Aromaten besteht, sind die gewiinschten Verbindungen jedoch nicht immer vollstdndig zu

erhalten.
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CO/H,/[Rh]/[H'] A
@ NHp AT 2 - |
N =

bis zu 45%
H

Tz

Ar= Ph, 2-Naphthyl

Abb. 126: Umsetzung monosubstituierter, styrolartiger Olefine zu 2,3-disubstituierten Indolen

Daher wurde eine andere Methode genutzt, die in a-Position verzweigte Aldehyde generiert.
Denn die Umsetzung von 1,2-disubstituierten Olefinen liefert immer die gewiinschten
Produkte (Abb. 127). Diese entstanden hier als erstes aus symmetrischen Olefinen, die durch
eine einheitliche Hydroformylierung selektiv zu einem Produkt fiihren. Es konnten aber auch
unsymmetrische Olefine eingesetzt werden. Bei denen erzielte wiederum die Eigenschaft der

styrolartigen Verbindungen eine selektive Hydroformylierung.

R' CO/H,/[Rh]/[H'
Q . ) Ha/IRN/H])
N/NHZ R bis zu 95%

H

Tz /i;u
| :
Py

Abb. 127: Umsetzung von Olefinen mit interner Doppelbindung

Alle umgesetzten Olefine formten ein Zwischenprodukt mit einem quartiren Zentrum. Bei
dem bestand die Moglichkeit der Umlagerung von je zwei Substituenten. Analog den
bekannten Wagner-Meerwein- oder Pinakol-Pinakolon-Umlagerungen wanderten die
Substituenten, die das stabilste Kation bildeten. Damit waren 2,3-disubstituierte Indole in
Ausbeuten bis zu 95 % zu erhalten.

Darauf aufbauend wurde die Umlagerungssequenz weiterhin dazu genutzt, Indole mit 2,3-
anellierten Ringen herzustellen (Abb. 128, Weg A). Mit Hilfe der Tandemreaktion lie3en sich

diese aus Cyclen mit unterschiedlichen RinggroBen synthetisieren.
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Abb. 128: Produkte aus der Tandemreaktion mit cyclischen Olefinen

In Abhéngigkeit von der RinggroBe und den Reaktionsbedingungen lieferten die
Umsetzungen dabei neben den 2,3-anellierten Indolen noch weitere Produkte. Ein hoherer
Wasserstoffpartialdruck  filhrte zu einer Hydrierung der C=N-Doppelbindung des
entstehenden Zwischenproduktes (Weg B) und damit zu Indolinen mit einem spiro-Cyclus in
der 3-Position. Da der Stickstoff dieser Verbindungen hinreichend nucleophil ist, konnte eine
weitere Folgereaktion der Tandemreaktion zugefligt werden (Weg C). Mit einem zweiten
Aquivalent Olefin schloB sich eine Hydroaminomethylierung an, womit eine
Funktionalisierung des Stickstoffatoms zu erreichen war.

Da die beobachtete Umlagerung ausgehend von Cyclopenten fast quantitative Ausbeuten des
Indols lieferte, wurde die Umsetzung von Olefinen mit weiteren funktionellen Gruppen und

Heteroatomen anhand verschiedener Cyclopentenderivate durchgefiihrt (Abb. 129).

/Rl
—R
BlR . X 2
@\ X2  CO/H,/[Rh]/[H] N
+ .
N/NH2 \7/ bis zu 39% H
H
X=C; R;= OH, R,= CH,0Bn
X=C; R1= OH, Ry=tert-Bu

X= Sl, Rl, R2: Ph

Abb. 129: Darstellung von Indolen mit funktionalisiertem, anelliertem Ring

Durch die selektive Umlagerung nur eines Restes waren in allen Beispielen einheitliche

Produkte zu isolieren. Besonders interessant ist hierbei die Moglichkeit Stickstoftheterocyclen
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in fast quantitativer Ausbeute umzusetzen, da so f-Carboline herzustellen sind, die oft in der

Natur auftreten und interessante biologische Eigenschaften besitzen (Abb. 130).

Ts

@ N CO/H,/ [Rh] / [H'] N-Ts
A0 )
N 98 % N

H H

Abb. 130: Darstellung eines S-Carbolinderivates

Weiterhin bestand ein Themenbereich in der Darstellung von Bisindolen. Diese sind zum
Beispiel aus Bisaldehyden zu synthetisieren, wobei jedoch aufgrund deren Reaktivitét
Nebenreaktionen auftreten konnen. Durch die Umsetzung von Bisolefinen in der
Tandemreaktion ist eine Moglichkeit gegeben solche Nebenreaktionen zu umgehen, da hier

die Bisaldehyde in situ generiert und sofort mit Phenylhydrazin abgefangen werden (Abb.

131).
R
o
R R CO/H,/[Rh]/[H"] \>
2 + X _
@\N/NHZ WA W bis zu 84% N %

H H H
Abb. 131: Darstellung von Bisindolen

Aus der Reaktion sowohl di- als auch monosubstituierter Bisolefine mit terminaler
Doppelbindung waren damit entsprechende Bisindole herzustellen. Durch die Umsetzung mit
XANTPHOS und einem Katalysator zu Ligand Verhéltnis von 1 zu 10 ergaben sich bei den
monosubstituierten Verbindungen die besten Ausbeuten und Selektivititen. Unter diesen
Bedingungen wurde die Reaktion nicht funktionalisierter Bisolefine und solcher mit
Sauerstoft- und Stickstofffunktionen erfolgreich in bis zu 84 % Ausbeute erreicht.

AbschlieBend lieferten Fluoreszenzmessungen eine Methode zur schnellen Detektion von
Indolgemischen. Als Beispielreaktion wurde die Tandemreaktion von Styrol verwendet, denn

dabei entsteht ein Gemisch aus einem #z- und einem iso-Produkt (Abb. 132).
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| CO/H,/[Rh]/[H']
N bis zu 70%

Abb. 132: Umsetzung monosubstituierter, styrolartiger Olefine

Die beiden reinen Verbindungen wiesen verschiedene Fluoreszenzmaxima auf, was die
Voraussetzung fiir die folgende Untersuchung war. Zunichst wurde eine Standardkurve
erstellt, mit deren Hilfe die Zusammensetzung unbekannter Gemische dieser Verbindungen
graphisch zu ermitteln war. Da die Fluoreszenz sehr empfindlich und automatisierbar ist,
konnen so sehr geringe Substanzmengen innerhalb kiirzester Zeit untersucht werden. Damit

wire eine schnell durchzufiihrende Optimierung einer Reaktion denkbar.

Aus den hier erhaltenen Erkenntnissen ist somit ersichtlich, dass mit der vorgestellten
Tandemreaktion eine Vielzahl unterschiedlicher Indole herzustellen ist. Damit sollten sich
gezielt Wirkstoffe synthetisieren lassen. Neben den hier dargestellten racemischen
Verbindungen sollte es weiterfiihrend mdglich sein chirale Produkte sogar mit angegliederten
Ringen zu erhalten. Denn aus parallelen Untersuchungen ist bekannt, dass bei der Umsetzung
chiraler Aminoolefine die vorgegebene Chiralitit erhalten bleibt. Dies ist wahrscheinlich
ebenso auf Olefine mit Sauerstofffunktionalititen zu {ibertragen und konnte damit zu
Ringangliederungen genutzt werden. Einige allgemeine Beispiele sind in Abb. 133 aufgefiihrt.
Im Hinblick auf gezielte Wirkstoffsynthesen ist diese Mdglichkeit wichtig, da oftmals nur
eines der chiralen Produkte eine gewiinschte Wirkung aufweist und besonders in der letzten

Zeit der Marktanteil chiraler Produkte gewachsen ist.
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Hydroformylierung/
Fischer-Indol-Synthese

R
L
H

R
R OH >N NH2
H

Abb. 133: Mdglichkeiten zur Darstellung chiraler Indole

Durch den Einsatz gezielt synthetisierter oder ausgesuchter Bisolefine konnen daneben
weiterhin entsprechende 2,3-disubstituierte Bisindole zu erhalten sein. Je nach Edukt wére

zudem der Aufbau von Makrocyclen denkbar (Abb. 134).

Hydroformylierung/
Fischer-Indol-Synthese/

Umlagerung X
nX 'Mh
N Th N
n H
H

Hydroformylierung/ Aufbau eines
Fischer-Indol-Synthese Makrocyclus Ak
X
X
S — L0 — QY ¢
N - N N
H  HN—/ \

nY T

Abb. 134: Mogliche Synthesewege fiir Makrocyclen

Diese sollten sich auch nachtriglich durch Substitution an den Stickstoffen der Indole
herstellen lassen. Die gezielte Synthese von bestimmten Ringgréfen mit richtig positionierten

funktionellen Gruppen konnte Produkte mit komplexierenden Eigenschaften zum Beispiel fiir
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bestimmte Kationen entstehen lassen, wie Ca?*, Na* oder K*. Neben diesen Kationen, deren
Nachweis in der Medizin von Interesse ist, wire aus Umweltgesichtspunkten auch die
Detektion von Schwermetallen wichtig. Mit einem angepaliten Produkt sollte dies ebenso
moglich sein.

Eine weitere Option stellt die Synthese von Substanzbibliotheken dar. Diese dienen zur
schnellen Uberpriifung von biologischen Eigenschaften zur Entwicklung immer neuer
potentieller Wirkstoffe. Mit Hilfe der Tandemreaktion ist die Synthese einer Vielzahl von
verschiedenen Verbindungen ebenfalls moglich, besonders wenn die Reaktionssequenz
zusitzlich an der festen Phase stattfinden kann. Neben der vorgestellten Reaktion aus
Hydroformylierung und  Fischer-Indol-Synthese, 1ist auch eine Erweiterung der
Tandemreaktion von Interesse (Abb. 135). Durch eine vorgeschaltete Ringschlussmetathese
eines an der festen Phase angebrachten Bisolefins kdnnten so Indole mit angegliedertem Ring,

spiro-Indoline oder spiro-Indolenine und deren Folgeprodukte dargestellt werden.

Hydroformylierung/
Fischer-Indol-Synthese

Ringschlussmetathese
/ H

h (2 R

O — O @
N

\ H/ R

J K

| w
N N
i
gue
Uk
QO
~I
—~R
Bt
N
H
Abb. 135: Mogliche Synthese an der festen Phase
Die direkte Umsetzung des Bisolefins liefert zusétzlich Bisindole. Besonders in Bezug auf
vielstufige Synthesen und deren Aufreinigung ist die Reaktion an der festen Phase von

Vorteil, wenn Substanzbibliotheken aufzubauen sind. Werden bei den Reaktionen in Losung

Trennungen durch Chromatographie bendtigt, kann nach der Reaktion an der festen Phase
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eine Reinigung durch Filtration erfolgen. Durch die anschlieBende Abspaltung von der festen

Phase ergibt sich dann ein weitestgehend reines Produkt.
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IV Experimenteller Teil

1 Erlauterungen

1.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Alle in dieser Arbeit beschriebenen Reaktionen werden in handelsiiblichen Glas-Normschliff-

Apparaturen durchgefiihrt.

Verwendete LoOsungsmittel werden nach herkdmmlichen Methoden getrocknet und
aufbewahrt.*” Edukte werden, sofern erforderlich, durch Destillation oder Umkristallisation

gereinigt.

Druckreaktionen werden in Druckbehéltern der Firma Berghof (Typ A, 250 ml, PTFE-
Einsatz) sowie Druckbehiltern der Werkstatt des Fachbereichs Chemie der Universitét
Dortmund (100 ml, ohne Einsatz) durchgefiihrt. Die Temperatur wird durch Messung an einer
Heizkalotte geregelt. Die Innentemperatur des Druckbehélters wird dabei um 10 bis 20 °C
niedriger eingeschitzt. Der Druckbehidlter wird zundchst mit Argon gespiilt und auf
Dichtigkeit gepriift. Danach werden Kohlenmonoxid und Wasserstoff aufgeprefit. Die
Druckangaben beziehen sich auf die Manometereinstellungen vor dem Autheizen. Nach der
jeweiligen Reaktionszeit wird der Druckbehilter aus der Heizkalotte entfernt. Die Trennung
von Produktgemischen erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit Cyclohexan /

MTBE-Gemischen als Elutionsmittel.
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1.2 Spektroskopische und analytische Methoden

IR-Spektren werden mit einem Nicolet Impact 400D (FT-IR) aufgenommen. Feststoffe
werden als KBr-Prefllinge, fliissige Substanzen als Film zwischen KBr- oder NaCl-Platten

vermessen.

GC-MS gekoppelte Messungen werden an einem Massenspektrometer lon Trap Modell 800
(EI=70 eV) in Verbindung mit einem Aerographen 8521-a (CP-Sil5(CB), 25 m) der Firma

Dani aufgenommen.

HR-MS Messungen werden mit einem Massenspektrometer JMS-SX102A der Firma Jeol
durchgefiihrt.

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen werden an einem Mercury 200 oder Inova 600
der Firma Varian bzw. einem DRX 400 oder DRX 500 der Firma Bruker durchgefiihrt. Die
chemischen Verschiebungen werden in ppm angegeben und auf die Eigenfrequenz des
Losungsmittels bezogen. Falls nicht anders vermerkt, werden die Messungen in deuteriertem
Chloroform bei Raumtemperatur durchgefiihrt. *C-Spektren werden 'H-breitbandentkoppelt
aufgenommen. Die Multiplizititen der Signale werden mit Hilfe von APT Pulsfolgen
ermittelt. n- / iso-Verhiltnisse werden anhand von 'H-NMR-Spektren bestimmt. Da diese im
Standardbetrieb gemessen werden ergeben sich Fehler von ungefihr 5-10 % bei der

Integration.
Fiir Elementaranalysen wird ein CHNS-932 der Firma Leco verwendet.

Schmelzpunkte werden mit einem Melting Point B-540 der Firma Biichi bestimmt.

Angegebene Werte wurden nicht korrigiert.

Die UV-spektroskopischen Untersuchungen werden mit einem Simultan-Spektrometer

SPECORD S 100 der Firma Analytik Jena AG durchgefiihrt.

Die Fluoreszenzmessungen werden mit einem LS 50B Lumineszenz-Spektrometer der Firma

Perkin Elmer durchgefiihrt.
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1.3 Chromatographische Methoden

Gaschromatographische Analysen werden mit Gaschromatographen GC 8130 bzw. GC
9130 der Firma Fisons durchgefiihrt. Es werden CP-SIL-5 (CB)- sowie CP-SIL-19 (CB)-

Kapillaren verwendet. Die Detektion erfolgt mittels eines Flammenionisationsdetektors (FID).

Sidulenchromatographische Trennungen werden, an Kieselgel 60 von Merck
vorgenommen. Als mobile Phase werden, soweit nicht anders vermerkt, Gemische aus

Cyclohexan und MTBE verwendet.

Fir die analytische Diinnschichtchromatographie werden DC-Kieselgelfertigplatten,

Kieselgel 60 F,s4, der Firma Merck verwendet.

1.4 Ausgangsmaterialien und Reagenzien

Nach einer Methode von Crabtree wird aus RhCls-:3H,O und 1,5-Cyclooctadien der
Katalysatorvorlaufer [Rh(cod)Cl], (1) synthetisiert.”

Das Edukt 44e wurde freundlicherweise von Herrn Dr. F. Kog, das Edukt 66a von Herrn G.
Angelovski, die Edukte 31a, 40a-e von Herrn Dr. A. Schmidt und die Edukte 61a-¢ von Herrn
Dr. M. Pohler zur Verfiigung gestellt.

Alle anderen Ausgangsmaterialien werden iiber den Handel bezogen.
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2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Alle Reaktionen in Druckbehiltern werden in 20 ml Bordelrandgefiflen der Marke Rotabilo
durchgefiihrt, welche mit PTFE-Dichtungen und einer Aluminium-Kappe verschlossen sind.
Der Gaseinlass wird durch eine Bohrung (d = 1 mm) in der PTFE-Dichtung gewihrleistet.
Mit Hilfe dieser Gefille ist es moglich bis zu vier Reaktionen gleichzeitig unter den selben

Reaktionsbedingungen in einem 250 ml Druckbehilter der Firma Berghoff durchzufiihren.

2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift | (AAV |; Tandem Hydroformylierung /
Fischer-Indol-Synthese)

Eine Reaktionsmischung, bestehend aus einer entsprechenden Menge Olefin, Phenylhydrazin
(2a), PTSA und Rh(acac)(CO), als Katalysator gelost in abs. THF oder Dioxan, wird in einem
GlasgefdB in einen Druckbehilter gegeben. Nach dem Spiilen mit Argon, sind die bei den
jeweiligen Versuchen angegebenen Partialdriicke an Kohlenmonoxid und Wasserstoff
nacheinander aufzupressen. Die Reaktionsmischung riihrt bei der angegebenen Temperatur
mit einem Magnetrithrkern. Nach Beendigung der Reaktion kiihlt der Druckbehilter auf
Raumtemperatur ab. Er wird entspannt und mit Argon gespiilt. Nach dem Entnehmen der
Reaktionslosung ist mit Dichlormethan zu spiilen, mit wiéssriger Ammoniakldsung
auszuschiitteln und tiber Magnesiumsulfat zu trocknen. Das Losungsmittel wird anschlieBend

unter vermindertem Druck entfernt.

2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift Il (AAV Il; Herstellung von Hydrazonen)

Je ein Aquivalent Olefin, ein Aquivalent Phenylhydrazin (2a), 0.5 mol% Rh(acac)(CO), und
gegebenenfalls angegebene Mengen an Ligand werden in abs. THF (c = 0.25 mol/l) gelost
und in einem Glasgefal in einen Druckbehélter iiberfiihrt. Es ist mit Argon zu spiilen und die
entsprechenden Partialdriicke an Kohlenmonoxid und Wasserstoff sind nacheinander
aufzupressen. Mit Hilfe eines Magnetriihrkerns rithrt die Reaktionslosung bei der
angegebenen Temperatur drei Tage. Danach kiihlt der Druckbehélter auf Raumtemperatur ab.
Er ist zu entspannen und mit Argon zu spiilen. Die Reaktionslosung wird entnommen, es wird
mit abs. THF gespiilt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach dem

Beliiften mit Argon besteht die Moglichkeit das Hydrazon im Gefrierschrank zulagern.
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2.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift lll (AAV lll; Indolisierung von

Hydrazonen)

Fiir die Indolisierung wird das Hydrazon unter Argon mit einer 4 gew%igen Losung von
H,SO4 (2.5 eq.) in abs. THF versetzt und 3 h auf Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur erfolgt die Neutralisation mit wassriger Ammoniaklosung. Es wird mit

Ethylacetat extrahiert, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

2.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift IV (AAV IV; Hydroformylierung)

Die angegebene Menge an Olefin, 0.5 mol% Rh(acac)(CO), und gegeben falls eine definierte
Menge an Ligand werden in abs. THF geldst und in einem Glasgefall in einen Druckbehilter
gegeben. Nach dem Spiilen mit Argon sind die entsprechenden Partialdriicke an Wasserstoff
und Kohlenmonoxid aufzupressen. Die Reaktionslosung riihrt bei der angegebenen
Temperatur drei Tage. Danach kiihlt der Druckbehilter auf Raumtemperatur ab. Er ist zu
entspannen und mit Argon zu spiilen. Die Reaktionslosung wird entnommen, es wird mit abs.

THF gespiilt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

2.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift V (AAV V; Grignard-Reaktion)

1.2 eq. Magnesium-Spédne werden unter Schutzgasatmosphire mit abs. Et;O bedeckt. Zum
Start der Reaktion dienen einige unverdiinnte Tropfen der Halogenverbindung. Danach
werden 1.2 eq. der Halogenverbindung gelost in Et,O so zugegeben, dass das Gemisch
gelinde siedet. Die Reaktionslosung rithrt 1 h bei RT. AnschlieBend ist 1.0 eq. der
Carbonylverbindung bei 0 °C zuzugeben und es wird wieder 1 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wird bei 0 °C in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit Et,O extrahiert. Die
organische Phase ist mit NaHCOs-Lsg. zu waschen und iiber MgSO4 zu trocknen.
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3 Darstellung von 3-substituierten Indolen mit geschutzter
Alkoholfunktion

3.1 Umsetzung von terminalen disubstituierten Olefinen

3.1.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit primiiren geschiitzten

Alkoholfunktionen

V1 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-methyl-propen (1a)
Ansatz: 450g (55 mmol) Methallylchlorid
543 ¢ (50 mmol) Benzylalkohol
031g (1.4 mmol) NEtBr
540g (68 mmol) NaOH (50 %ig)
15 ml Toluol

Durchfiihrung: 5.43 g (50 mmol) Benzylalkohol und 0.31 g (1.4 mmol) NEtBr sind in

einem Gemisch aus 15 ml Toluol und 5.40 g (68 mmol) 50 %iger NaOH zu 16sen und 30 min
bei RT zu rithren. Nach der Zugabe von 4.50 g (50 mmol) Methallylchlorid wird 2 h auf
70 °C erwiarmt. Die organische Phase ist abzutrennen, mit Wasser zu waschen und tiber

MgSOj4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (7.92 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 6.72 g (41 mmol, 83 %) 3-Benzyloxy-2-methyl-propen (1a)

Spektroskopische Daten: 3-Benzyloxy-2-methyl-propen (1a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 1.81 (s, 3 H, CH3), 3.97 (s, 2 H, CH,), OBn
4.53 (s, 2 H, CH,), 4.97 (s, 1 H, CHH=), 5.05 (s, 1 H, CHH=), 7.31-740 (5 H, 5
x CH,). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.5 (CH3), 71.8 (CH,), 74.1 (CH,), 112.3
(CHy=), 127.5 (CH,,), 127.6 (2 x CHyr), 128.3 (2 x CHy,), 138.8 (Cy), 142.2 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”'
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V2 Darstellung von 3-(1-Methyl-2-benzyloxy-ethyl)-indol (3a)
Ansatz: 0.32g (2.0 mmol) 3-Benzyloxy-2-methyl-propen
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
038 g (2.0 mmol) PTSA
3.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)
Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.49 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.12 g (0.5 mmol, 23 %) 3-(1-Methyl-2-benzyloxy-ethyl)-indol (3a)
Spektroskopische Daten: 3-(1-Methyl-2-benzyloxy-ethyl)-indol (3a)
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.47 (d, >J= 6.8 Hz, 3 H, CHs), OBn
3.45 (m, 1 H, CH), 3.57 (dd, *J= 8.3 Hz, 2J= 9.0 Hz, 1 H, CHH), 3.84

(dd, d, *J= 5.0 Hz, 2J= 9.0 Hz, 1 H, CHH), 4.59 (d, *J= 12.0 Hz, 2 H, N

CH,), 6.99 (s, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J="7.8; 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.19 (dd, H

’J=8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.34-7.37 (6 H, 6 x CH,,), 7.65 (d, >°J= 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.99
(bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 18.1 (CHs), 31.4 (CH), 73.0 (CH,),
75.7 (CHy), 111.1 (CH,), 119.0 (Cy), 119.1 (CH,,), 119.2 (CH,), 120.6 (CH,,), 121.9 (CH,,),
126.8 (C,), 127.4 (CH,,), 127.6 (2 x CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 136.3 (Cy), 138.6 (C,). MS (EI):
m/z (%) = 266 (M", 16), 173 (100), 144 (74), 135 (91), 130 (28), 84 (57), 77 (49). IR
(KBr/Film): ¥ [cm™] = 3420 (vs), 3060 (m), 2961 (s), 2867 (s), 1619 (m), 1455 (s), 1375 (m),
1094 (s), 909 (m), 740 (s). HR-MS (EI): berechnet fiir C;sH;9NO 265.1467 g/mol; gefunden:
265.1466 g/mol.

V3 Darstellung von 3-Benzoyloxy-2-methyl-propen (1b)
Ansatz: 3.61 g (50 mmol) Methallylalkohol
7.75g (55 mmol) Benzoylchlorid
560g (55 mmol) NEt;
50 ml abs. THF
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Durchfiihrung: 7.75 g (55 mmol) Benzoylchlorid werden in 50 ml abs. THF geldst und auf
0 °C gekiihlt. Nach der Zugabe von 3.61 g (50 mmol) Methallylalkohol und 5.60 g (55 mmol)
NEt; erfolgt 2 stiindiges Riihren bei 0 °C und iiber Nacht bei RT. 70 ml Ethylacetat sind

zuzugeben und die organische Phase wird mit 2 M HCI, NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen

und tiber MgSO, getrocknet.
Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (8.75 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 6.39 g (36 mmol, 72 %) 3-Benzyloxy-2-methyl-propen (1b)

Spektroskopische Daten: 3-Benzyloxy-2-methyl-propen (1b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.84 (s, 3 H, CH3), 4.75 (s, 2 H, CH,), 4.99
(s, 1 H, CHH=), 5.08 (s, | H, CHH=), 7.44 (dd, *J=7.0; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.55
(dd, *J=17.5;7.5 Hz, | H, CH,,), 8.08 (d, *J="7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V4 Darstellung von 3-(1-Methyl-2-benzoyloxy-ethyl)-indol (3b)
Ansatz: 0.53 g (3.0 mmol) 3-Benzyloxy-2-methyl-propen
0.33g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.57g (3.0 mmol) PTSA
3.8mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.80 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.48 g (1.7 mmol, 57 %) 3-(1-Methyl-2-benzyloxy-ethyl)-indol (3b)

OBz
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Spektroskopische Daten: 3-(1-Methyl-2-benzoyloxy-ethyl)-indol (3b)
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.57 (d, *J= 7.0 Hz, 3 H, CH;), OBz
3.65 (m, 1 H, CH), 4.45 (dd, *J= 7.7 Hz, *J=10.5 Hz, 1 H, CHH), 4.76

(dd, d, *J=5.0 Hz, >J=10.5 Hz, 1 H, CHH), 7.07 (s, 1 H, CH,,), 7.22 (dd, N\

3J=6.7;7.5Hz, | H, CH,,), 7.27 (dd, *J=6.5; 6.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.39 (d, H

’J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.47-7.51 (2 H, 2 x CH,,), 7.61 (dd, >J=6.7; 7.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.83
(d, *J=7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.10-8.16 (2 H, 2 x CH,,), 8.28 (bs, | H, NH). C-NMR (125
MHz,CDCls): & [ppm] = 17.8 (CH3), 30.5 (CH), 69.8 (CH,), 111.2 (CH,,), 117.7 (C,), 119.0
(CHg), 119.2 (CH,,), 120.7 (CH,), 121.9 (CH,,), 126.6 (Cy), 128.3 (2 x CH,), 129.5 (2 x
CH,,), 130.3 (Cy), 132.9 (CH,,), 136.3 (C), 166.8 (Cy). MS (EI): m/z (%) = 279 (M", 6), 157
(100), 144 (95), 143 (32), 115 (22), 105 (43), 77 (48). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3345 (s),
3056 (w), 2965 (m), 1708 (vs), 1600 (s), 1460 (s), 1288 (vs), 745 (vs). HR-MS (EI):
berechnet fiir C;sH;7NO; 279.1259 g/mol; gefunden: 279.1264 g/mol.

V5 Darstellung von 4-Benzyloxy-2-methyl-buten (4a)
Ansatz: 1.77g (20 mmol) 3-Methyl-but-3-en-1-ol
442¢ (26 mmol) Benzylbromid
1.36 g (34 mmol) NaH (60 %ig)
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 1.36 g (34 mmol) NaH werden bei 0 °C in abs. THF suspendiert. 1.77 g (20

mmol) 3-Methyl-but-3-en-1-ol und 4.42 g (26 mmol) Benzylbromid sind nacheinander
zuzugefiigen, wobei die Losung je 10 min bei 0 °C riihrt. Danach riihrt das Gemisch tiber
Nacht bei RT und wird dann mit Wasser gequencht. Die organische Phase ist abzutrennen.
Die wissrige Phase wird mit MTBE extrahiert. AnschlieBend sind die vereinigten organischen

Phasen mit NaCl-Lsg. zu waschen und tiber MgSO4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (3.50 g) wird sédulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 2.70 g (15 mmol, 77 %) 4-Benzyloxy-2-methyl-buten (4a)
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Spektroskopische Daten: 4-Benzyloxy-2-methyl-buten (4a)

Hz, 2 H, CH,), 3.58 (t, J=7.0 Hz, 2 H, CH,), 4.52 (s, 2 H, CH,), 4.74 (s, 1 H,

CHH=), 4.79 (s, 1 H, CHH=), 7.25-7.36 (5 H, 5 x CH,,). C-NMR (125

MHz, CDCl;): & [ppm] = 22.7 (CHs), 37.8 (CH,), 68.6 (CH,), 72.9 (CH,), 111.4 (CH,=),
127.5 (CH,,), 127.6 (2 x CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 138.4 (C,), 142.8 (Cy).

"H-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppm] = 1.75 (s, 3 H, CHz), 2.35 (t, *J= 7.0 >////osn

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V6-9 Darstellung von 3-(1-Methyl-3-benzyloxy-propyl)-indol (5a)
a) Ansatz: 0.35g (2.0 mmol) 4-Benzyloxy-2-methyl-buten
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
0.38¢g (2.0 mmol) PTSA
24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 1 (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.45 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.18 g (0.6 mmol, 32 %) 3-(1-Methyl-3-benzyloxy-propyl)-indol (5a)
Spektroskopische Daten: 3-(1-Methyl-3-benzyloxy-propyl)-indol (5a)
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.40 (d, *J= 7.2 Hz, 3 H, OBn
CHs), 2.00 (m, 1 H, CHH), 2.12 (m, 1 H, CHH), 3.27 (m, 1 H, CH),

3.46-3.56 (2 H, CH,), 4.47 (s, 2 H, CH,), 6.94 (s, 1 H, CH,,), 7.12 A\

(dd, >J=8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), H

7.27-7.38 (6 H, 6 x CH,,), 7.69 (d, °J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.92 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125
MHz, CDCly): & [ppm] = 21.7 (CH3), 27.8 (CH), 37.5 (CH,), 68.9 (CH,), 72.9 (CH,), 111.1
(CHa), 119.0 (CH,), 119.5 (CH,,), 120.1 (CH,y), 121.8 (CH,), 121.9 (Cy), 126.8 (Cy), 127.4
(CH,,), 127.7 (2 x CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 136.5 (Cy), 138.7 (C,). MS (EI): m/z (%) = 280
(M+H", 81), 279 (M", 100), 144 (57), 91 (84). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3419 (s), 3057 (m),
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2957 (s), 2866 (s), 1455 (s), 1363 (m), 1096 (s), 741 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir
Ci9H2,NO 280.1701 g/mol; gefunden: 280.1681 g/mol. Elementaranalyse berechnet fiir
C1oH21NO (279.38): C: 81.68 %, H: 7.58 %, N: 5.01 %; gefunden: C: 81.24 %, H: 7.33 %, N:

5.00 %.

b) Ansatz:

Durchfiihrung:

Ausbeute:

c) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

d)4nsatz:
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0.35g (2.0 mmol) 4-Benzyloxy-2-methyl-buten
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin

048 g (4.9 mmol) konz. H,SO4

24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

11.52 ¢ abs. THF

analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)

0.35g (2.0 mmol) 4-Benzyloxy-2-methyl-buten
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin

0.39¢g (2.1 mmol) PTSA

22mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d), wobei PTSA erst nach
3 d zugegeben wird und ein weiterer Tag bei gleichen Bedingungen

geriihrt wird

Das erhaltene Rohprodukt (0.45 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

0.24 g (0.9 mmol, 44 %) 3-(1-Methyl-3-benzyloxy-propyl)indol (5a)

0.35g (2.0 mmol) 4-Benzyloxy-2-methyl-buten
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin

2.7mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.50 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.29 g (1.0 mmol, 51 %) 3-(1-Methyl-3-benzyloxy-propyl)indol (5a)

V10 Darstellung von 4-Benzoyloxy-2-methyl-buten (4b)
Ansatz: 0.86 g (10 mmol) 3-Methyl-but-3-en-1-ol
1.58g (11 mmol) Benzoylchlorid
1.12g (11 mmol) NEt;
10 ml abs. THF

Durchfiihrung: 1.58 g (11 mmol) Benzoylchlorid werden in 10 ml abs. THF geldst und auf
0 °C gekiihlt. 0.86 g (10 mmol) 3-Methyl-but-3-en-1-ol und 1.12 g (11 mmol) NEt; sind

zuzufiigen und es ist 2 h bei 0 °C und tliber Nacht bei RT zuriihren. 70 ml Ethylacetat werden
zugegeben und die organische Phase wird mit 2 M HCl, NaHCOs- und NaCl-Lsg. gewaschen
und tiber MgSO, getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (1.90 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.57 g (8 mmol, 82 %) 4-Benzoyloxy-2-methyl-buten (4b)

Spektroskopische Daten: 4-Benzoyloxy-2-methyl-buten (4b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.79 (s, 3 H, CH3), 2.46 (t, *J= 6.8 OBz
Hz, 2 H, CH,), 4.41 (t, *J= 6.8 Hz, 2 H, CH,), 4.79 (s, 1 H, CHH=), 4.83 (s, 1 >////

H, CHH=), 7.41 (dd, *J=7.0; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.53 (dd, *J="7.5; 7.5 Hz,

1 H, CH,,), 8.02 (d, *J=7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). "C-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 22.5
(CH3), 36.8 (CHy), 63.1 (CH,), 112.4 (CH,=), 128.3 (2 x CH,,), 129.5 (2 x CH,,), 130.3 (C,),
132.8 (CH,,), 141.7 (C,), 166.5 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 191 (M+H", 74), 190 (M, 11),
137 (32), 105 (100). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3075 (w), 2969 (w), 1721 (vs), 1452 (m),
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1274 (vs), 1115 (s), 711 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;;H40, 191.1072 g/mol;
gefunden: 191.1060 g/mol.

V11 Darstellung von 3-(1-Methyl-3-benzoyloxy-propyl)-indol (5b)
Ansatz: 0.39g (2.1 mmol) 4-Benzoyloxy-2-methyl-buten
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
0.39¢g (2.1 mmol) PTSA
29mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.54 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.27 g (0.9 mmol, 46 %) 3-(1-Methyl-3-benzyloxy-propyl)-indol (5b)

Spektroskopische Daten: 3-(1-Methyl-3-benzoyloxy-propyl)-indol (5b)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 1.49 (d, *J= 7.0 Hz, 3 H,

CHs), 2.16 (m, 1 H, CHH), 2.32 (m, 1 H, CHH), 3.33 (m, 1 H, CH),

434 (m, 1 H, CHH), 442 (m, 1 H, CHH), 7.00 (s, | H, CH,,), 7.13 N
(dd, >J=17.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, *J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,),
7.37 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.45 (dd, *J= 7.5; 8.0 Hz, 2 H, 2 x
CH,,), 7.57 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.71 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.02 (bs, 1 H,
NH), 8.04 (d, >J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.4
(CH3), 28.1 (CH), 36.1 (CH,), 63.8 (CH,), 111.3 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.2 (CH,,), 120.3
(CH,,), 121.0 (Cy), 121.9 (CH,,), 126.5 (Cy), 128.3 (2 x CH,), 129.5 (2 x CH,,), 130.4 (C,),
132.8 (CH,,), 136.6 (Cy), 166.7 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 294 (M+H", 60), 293 (M, 98),
172 (36), 144 (100), 105 (55), 77 (15). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3413 (m), 3058 (w), 2960
(m), 1716 (s), 1456 (m), 1279 (vs), 1116 (m), 742 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir
Ci9H9NO; 293.1416 g/mol; gefunden: 293.1407 g/mol.

OBz

N
H
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3.1.2 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit sekundaren geschiitzten

Alkoholfunktionen

V12 Darstellung von 4-Benzyloxy-2-methyl-hept-1-en (7a)
Ansatz: 1.92g (15 mmol) 2-Methyl-hept-1-en-4-ol
3.06 g (18 mmol) Benzylbromid
0.72 g (18 mmol) NaH (60 %ig)
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 0.72 g (18 mmol) NaH sind in 20 ml abs. THF zu suspendieren und auf 0 °C
zu kiihlen. 1.92 g (15 mmol) 2-Methyl-hept-1-en-4-ol und 3.06 g (18 mmol) Benzylbromid

werden zugetropft und danach riihrt die Losung 10 min bei 0 °C und iiber Nacht bei RT. Die
Reaktion ist mit Wasser zu quenchen. AnschlieBend wird mit MTBE extrahiert und iiber

MgSO;4 getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (3.25 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.63 g (7 mmol, 50 %) 4-Benzyloxy-2-methyl-hepten (7a)

Spektroskopische Daten: 4-Benzyloxy-2-methyl-hepten (7a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §[ppm] = 0.91 (t, *J= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.33-
1.54 (4 H, 2 x CHy), 1.75 (s, 3 H, CHs), 2.18 (dd, *J= 6.2 Hz; %J=13.7 Hz, 1
H, CHH), 2.38 (dd, *J= 6.2 Hz; >J= 13.7 Hz, | H, CHH), 3.56 (m, 1 H, CH),
4.50 (d, J=11.5 Hz, 1 H, CHH), 4.57 (d, *J= 11.5 Hz, 1 H, CHH), 4.77 (s, 1 H, CHH=), 4.81
(s, | H, CHH=), 7.25-7.37 (5 H, 5 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.2
(CH3), 18.6 (CH,), 22.9 (CH3), 36.3 (CH,), 42.7 (CH,), 70.9 (CH,), 77.3 (CH), 112.6 (CH,=),
127.4 (CH,), 127.8 (2 x CH,), 128.3 (2 x CH,), 139.0 (Cy), 143.1 (Cg). MS (FAB): m/z (%)
=218 (M", 5), 91 (100), 77 (14). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3072 (w), 2959 (m), 1454 (m),
1376 (w), 1065 (m), 734 (vs).

BnO
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V13 Darstellung von 3-(3-Benzyloxy-1-methyl-hexyl)-indol (8a)
Ansatz: 0.34g (1.6 mmol) 4-Benzyloxy-2-methyl-hepten
0.20g (1.9 mmol) Phenylhydrazin
32mg (0.8 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H,/ 100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.45 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.28 g (0.9 mmol, 55 %) 3-(3-Benzyloxy-1-methyl-hexyl)-indol (8a)

(als Diastereomere = 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-1-methyl-hexyl)-indol (8a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (t, *J= 7.2 Hz, 3 H,

CH;), 1.37 (d, °J=7.0 Hz, 3 H, CH;), 1.32-1.68 (4 H, 2 x CH,), 1.96 A\

(m, 1 H, CHH), 2.21 (m, 1 H, CHH), 3.26 (m, 1 H, CH), 3.49 (m, 1 H, N

CH), 4.51 (d, %J= 11.5 Hz, 2 H, CH,), 6.92 (s, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J= 7.0; 8.0 Hz, 1 H,
CH,,), 7.21 (dd, *J=7.0; 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.27-7.38 (6 H, 6 x CH,,), 7.71 (d, >J= 8.0 Hz, 1
H, CH,), 7.92 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.3 (CH3), 18.5
(CH,), 21.4 (CH3), 27.5 (CH), 36.4 (CH,), 42.2 (CH,), 70.6 (CH,), 76.9 (CH), 111.1 (CH,,),
119.0 (CH,,), 119.5 (CH,,), 119.9 (CH,,), 121.8 (CH,,), 122.5 (Cy), 126.7 (Cy), 127.3 (CH,,),
127.8 (2 x CH,,), 128.2 (2 x CH,), 136.6 (C,), 139.1 (Cy).

OBn

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 0.90 (t, *J= 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.41 (d, *J="7.0 Hz, 3
H, CH3), 3.34 (m, 1 H, CH), 3.40 (m, 1 H, CH), 6.87 (s, 1 H, CH,,). "C-NMR (125 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 14.3 (CH3), 18.3 (CH»), 22.8 (CH3), 27.9 (CH), 70.9 (CH,), 77.5 (CH),
119.0 (CHg), 120.2 (CH,,), 121.7 (CH,,), 122.2 (Cy), 126.7 (Cy), 139.2 (Cy). MS (FAB): m/z
(%) =322 (M+H", 26), 321 (M", 55), 214 (30), 144 (100), 91 (81). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] =
3419 (s), 3059 (m), 2957 (s), 1699 (m), 1455 (vs), 1066 (s), 738 (vs). HR-MS (FAB):
berechnet fiir C;;H,7NO 321.2093 g/mol; gefunden: 321.2076 g/mol.
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V14 Darstellung von 4-Benzoyloxy-2-methyl-hept-1-en (7b)
Ansatz: 1.24g (10 mmol) 2-Methyl-hept-1-en-4-ol
1.55g (11 mmol) Benzoylchlorid
0.87g (11 mmol) Pyridin
50 ml abs. THF

Durchfiihrung: 1.24 g (10 mmol) 2-Methyl-hept-1-en-4-ol werden in 50 ml abs. THF gelost
und auf 0 °C gekiihlt. 0.87 g (11 mmol) Pyridin und 1.55 g (11 mmol) Benzoylchlorid sind

zuzufiigen und es ist iber Nacht bei RT zu rithren. Die organische Phase wird mit 2 M HCI,

NaHCOs- und NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (1.63 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.00 g (4 mmol, 45 %) 4-Benzoyloxy-2-methyl-hepten (7b)

Spektroskopische Daten: 4-Benzoyloxy-2-methyl-hepten (7b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §[ppm] = 0.94 (t, *J= 7.3 Hz, 3 H, CHs), 1.34-
1.50 (2 H, CH,), 1.60-1.72 (2 H, CH,), 1.80 (s, 3 H, CH3), 2.33 (dd, *J=5.2
Hz; *J=14.0 Hz, 1 H, CHH), 2.46 (dd, *J= 7.5 Hz; J= 14.0 Hz, 1 H, CHH),
4.76 (s, 1 H, CHH=), 4.79 (s, 1 H, CHH=), 5.32 (m, 1 H, CH), 7.44 (dd, >J=7.3; 7.7 Hz, 2 H,
2 x CHy), 7.55 (dd, *J=7.3; 7.3 Hz, 1 H, CH,,), 8.04 (d, *J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,). “C-
NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.0 (CH3), 18.7 (CH,), 22.6 (CH3), 36.3 (CH,), 43.0
(CH,), 72.8 (CH), 113.4 (CH,=), 128.3 (2 x CH,), 129.5 (2 x CH,), 130.8 (C,), 132.7
(CH,), 141.8 (Cy), 166.1 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 233 (M+H", 59), 232 (M, 8), 112 (61),
105 (100). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3061 (m), 2960 (s), 1716 (vs), 1451 (s), 1272 (s), 1112
(s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH,;0, 233.1541 g/mol; gefunden: 233.1546 g/mol.

BzO

V15 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-1-methyl-hexyl)-indol (8b)
Ansatz: 045g (1.9 mmol) 4-Benzoyloxy-2-methyl-hepten
0.22 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.59 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.32 g (0.9 mmol, 49 %) 3-(3-Benzoyloxy-1-methyl-hexyl)-indol (8b)

(als Diastereomere = 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzoyloxy-1-methyl-hexyl)-indol (8b)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 0.88 (t, *J= 7.5 Hz, 3 H,

CHs), 1.30-1.42 (2 H, CH,), 1.46 (d, >J=7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.60-1.64 { OBz

(2 H, CH,), 2.11 (m, 1 H, CHH), 2.20 (m, 1 H, CHH), 3.20 (m, 1 H, N

CH), 5.14 (m, 1 H, CH), 6.90 (s, 1 H, CH,,), 7.09 (dd, >J=7.0; 8.0 Hz, :

1 H, CH,,), 7.17 (dd, >J=8.0; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.32 (d, J= 8.2 Hz, | H, CH,,), 7.41-7.48 (2
H, 2 x CH,), 7.56 (sd, *J="1.0; 7.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.66 (d, *J=7.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.94 (bs, 1
H, NH), 8.01 (d, *J= 7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 14.0
(CHs), 18.4 (CH,), 21.8 (CH3), 28.4 (CH), 36.8 (CH,), 41.7 (CH,), 73.8 (CH), 111.3 (CH,,),
118.9 (CH,,), 119.4 (CH,,), 120.7 (CH,,), 120.9 (C,), 121.7 (CH,,), 126.2 (C,), 128.2 (2 x
CH,,), 129.5 (2 x CH,,), 130.8 (Cy), 132.6 (CH,,), 136.7 (Cy), 166.2 (Cy).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.92 (t, *J=7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.42 (d, *J=7.0 Hz, 3
H, CH3), 5.38 (m, 1 H, CH), 7.05 (s, 1 H, CH,,), 8.07 (d, >*J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,). “C-
NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.5 (CH,), 21.2 (CH3), 27.4 (CH), 36.9 (CH,), 41.9
(CH,), 73.4 (CH), 111.2 (CH,), 121.8 (CH,), 130.7 (Cy), 132.7 (CH,), 136.6 (C,), 166.5
(Cy). MS (FAB): m/z (%) = 335 (M, 97), 214 (63), 144 (100), 105 (66). IR (KBr/Film):
7 [em™] = 3412 (s), 3058 (m), 2959 (s), 1720 (vs), 1601 (m), 1456 (s), 1276 (s), 1114 (s), 739
(s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;,H,sNO, 335.1885 g/mol; gefunden: 335.1865 g/mol.

V16 Darstellung von 3-Benzoyloxy-5-methyl-1-phenyl-hex-5-en (7¢)
Ansatz: 095g (5.0 mmol) 5-Methyl-1-phenyl-hex-5-en-3-ol
0.84 g (6.0 mmol) Benzoylchlorid

048 g (6.0 mmol) Pyridin
25 ml abs. THF
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Durchfiihrung: 0.95 g (5 mmol) 5-Methyl-1-phenyl-hex-5-en-3-ol werden in 25 ml abs.
THF gelost und auf 0 °C gekiihlt. 0.48 g (6 mmol) Pyridin und 0.84 g (6 mmol)

Benzoylchlorid sind zuzufiigen und es ist tiber Nacht bei RT zu riihren. Die organische Phase

wird mit 2 M HCIL, NaHCOs- und NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSQO, getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (1.47 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.44 g (5 mmol, 98 %) 3-Benzoyloxy-5-methyl-1-phenyl-hex-5-en (7¢)

Spektroskopische Daten: 3-Benzoyloxy-5-methyl-1-phenyl-hex-5-en (7¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.79 (s, 3 H, CH3), 1.99-2.10 (2 H, 50 Ph
CH>), 2.50 (dd, *J= 5.8 Hz; %J= 13.7 Hz, 1 H, CHH), 2.50 (dd, *J= 7.2 Hz;

2J=13.7 Hz, 1 H, CHH), 2.68-2.82 (2 H, CH,), 4.79 (s, 1 H, CHH=), 4.81

(s, 1 H, CHH=), 5.37 (m, 1 H, CH), 7.19 (d, *J= 7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.20-7.32 (3 H, 3 x
CH,), 7.46 (dd, >J="1.5;7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.56 (dd, >J="7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.06 (d,
3J=7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). *C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 22.5 (CH3), 31.8 (CH,),
35.8 (CH,), 42.9 (CH,), 72.5 (CH), 113.7 (CH,=), 125.9 (CH,,), 128.3 (4 x CH,,), 128.4 (2 x
CH,,), 129.6 (2 x CH,,), 130.6 (C,), 132.8 (CH,,), 141.4 (C,), 141.5 (Cy), 166.2 (C,). MS
(FAB): m/z (%) = 295 (M+H", 28), 173 (23), 117 (55), 105 (100), 91 (75). HR-MS (FAB):
berechnet fiir Cy0H,30, 295.1698 g/mol; gefunden: 295.1681 g/mol.

V17 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-1-methyl-5-phenyl-pentyl)-indol (8c)
Ansatz: 0.30g (1.0 mmol) 3-Benzoyloxy-5-methyl-1-phenyl-hex-5-en
0.12g (1.1 mmol) Phenylhydrazin
1.1 mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
4 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, /100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.39 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.24 g (0.6 mmol, 60 %) 3-(3-Benzyloxy-1-methyl-5-phenyl-pentyl)-

indol (8¢) (als Diastereomere = 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-1-methyl-5-phenyl-pentyl)-indol (8c)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.46 (d, *J= 7.0 Hz, 3 H,

CH3), 3.20 (m, 1 H, CH), 2.00-2.10 (2 H, CH>), 2.15 (m, 1 H, CHH), § OBz
2.24 (m, 1 H, CHH), 2.60-2.75 (2 H, CH,), 5.18 (m, 1 H, CH), 6.90 (s, N
1 H, CH,,), 7.10-7.25 (8 H, 8 x CH,,), 7.33 (d, *J= 8.2 Hz, | H, CH,,), "
7.45 (dd, *J=7.5; 8.2 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.58 (dd, >J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.91 (bs, 1 H,
NH), 8.01 (d, >J= 8.2 Hz, 2 H, 2 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.8
(CHs), 28.5 (CH), 31.6 (CH,), 36.4 (CH,), 41.7 (CH,), 73.6 (CH), 111.3 (CH,,), 119.1 (CH,,),
119.5 (CH,,), 120.0 (CH,,), 121.6 (C,), 121.8 (CH,,), 125.8 (CH,,), 126.3 (C,), 128.3 (6 x
CH,), 129.5 (2 x CH,), 130.7 (Cy), 132.8 (CH,,), 136.8 (Cy), 141.6 (Cy), 166.4 (Cy).

Ph

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 1.42 (d, *J= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 5.41 (m, 1 H, CH),
7.04 (s, 1 H, CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.4 (CH3), 27.5 (CH), 73.3
(CH), 111.2 (CH,,), 121.9 (CH,,), 126.6 (Cy), 130.6 (Cy), 136.6 (Cy). MS (FAB): m/z (%) =
398 (M+H", 29), 397 (M", 69), 276 (44), 144 (100), 105 (37). IR (KBt/Film): ¥ [cm™'] = 3418
(m), 3061 (w), 2958 (m), 1712 (vs), 1453 (s), 1278 (s), 1117 (s), 740 (vs). HR-MS (FAB):
berechnet fiir C27H27NO; 397.2042 g/mol; gefunden: 397.2049 g/mol.

V18 Darstellung von 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-3-methyl-but-3-en (7d)
Ansatz: 1.21g (7 mmol) 1-Cyclohexyl-3-methyl-but-3-en-1-ol
1.55g (11 mmol) Benzoylchlorid
0.87g (11 mmol) Pyridin
50 ml abs. THF

Durchfiihrung: 1.21 g (7 mmol) 1-Cyclohexyl-3-methyl-but-3-en-1-ol sind in 50 ml abs.
THF zu 16sen und auf 0 °C zu kiihlen. 0.87 g (11 mmol) Pyridin und 1.55 g (11 mmol)

Benzoylchlorid werden zugefiigt und es wird liber Nacht bei RT geriihrt. Die organische

Phase ist mit 2 M HCI, NaHCOs;- und NaCl-Lsg. zu waschen und {iber MgSOj4 zu trocknen.
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (1.39 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.85 g (3 mmol, 44 %) 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-3-methyl-but-3-en (7d)

Spektroskopische Daten: 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-3-methyl-but-3-en (7d)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): O [ppm] = 1.15-1.37 (6 H, 3 x CH,), 1.55-
1.84 (10 H, 3 x CH,, CHs, CH), 4.74 (s, 2 H, CH,=), 5.18 (m, 1 H, CH),
7.43 (dd, *J=7.0; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.54 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, | H,
CH,), 8.04 (d, °J= 7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 22.5
(CH3), 26.0 (CH,), 26.1 (CH,), 26.7 (CH,), 27.8 (CH,), 29.4 (CH,), 40.0 (CH,), 41.5 (CH),
76.2 (CH), 113.3 (CHy=), 128.2 (2 x CH,), 129.5 (2 x CH,,), 130.5 (C), 132.6 (CH,,), 142.0
(Cy), 166.2 (Cy). MS (FAB): m/z (%) =273 (M+H", 24), 151 (37), 105 (100). IR (KBr/Film):
7 [em™] = 3072 (w), 2929 (vs), 1717 (vs), 1450 (s), 1276 (vs), 1114 (s).

BzO

V19 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-3-cyclohexyl-1-methyl-propyl)-indol (8d)
Ansatz: 0.22 g (0.8 mmol) 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-3-methyl-but-3-en
0.12g (1.1 mmol) Phenylhydrazin
1.6 mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
4 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 1II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C/ 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.24 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.16 g (0.4 mmol, 54 %) 3-(3-Benzoyloxy-3-cyclohexyl-1-methyl-
propyl)-indol (8g) (als Diastereomere = 1 : 1)
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Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzoyloxy-3-cyclohexyl-1-methyl-propyl)-indol (8d)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.03-1.24 (6 H, 3 x CH>),
1.43 (d, °J= 7.0 Hz, 3 H, CHs), 1.57-1.77 (5 H, 2 x CH,, CH),

2.04-2.24 (2 H, CH,), 3.13 (m, 1 H, CH), 5.00 (m, 1 H, CH), 6.91 ; BzO
(s, 1 H, CH,,), 7.05-7.34 (4 H, 4 x CH,,), 7.45 (dd, *J=7.2; 7.5 Hz, H

2 H,2 x CH,), 7.56 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.93 (bs, 1 H, NH), 8.00 (d, °J= 7.2 Hz,
2 H, 2 x CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCL): & [ppm] = 22.1 (CH3), 26.2 (2 x CH,), 26.4
(CH,), 27.8 (CH,), 28.7 (CH), 29.0 (CH,), 38.6 (CH,), 42.0 (CH), 77.4 (CH), 111.3 (CH,,),
118.9 (CH,,), 119.5 (CH,,), 120.8 (C,), 121.0 (CH,,), 121.7 (CH,,), 126.3 (C,), 128.3 (2 x
CH,,), 129.5 (2 x CH,,), 130.9 (C,), 132.6 (CH,,), 136.8 (C,), 166.3 (Cy).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 1.41 (d, °J= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 3.02 (m, 1 H, CH),
7.00 (s, 1 H, CH,,). ®*C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 27.9 (CH,), 42.1 (CH,), 77.0
(CH), 111.2 (CH,,). MS (FAB): m/z (%) = 376 (M+H", 13), 375 (M, 36), 254 (58), 144
(100), 105 (38). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3412 (m), 3047 (w), 2926 (m), 1715 (s), 1601 (m),
1451 (s), 1279 (s), 1115 (s), 739 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C,sH30NO, 376.2276
g/mol; gefunden: 376.2271 g/mol.

V20 Darstellung von 1-Benzoyloxy-3-methyl-1-phenyl-but-3-en (7¢)
Ansatz: 0.60 g (3.7 mmol) 1-Phenyl-3-methyl-but-3-en-1-ol
0.62g (44 mmol) Benzoylchlorid

035g (44 mmol) Pyridin
50 ml abs. THF

Durchfiihrung: 0.60 g (3.7 mmol) 1-Phenyl-3-methyl-but-3-en-1-ol werden in 50 ml abs.
THF gelost und auf 0 °C gekiihlt. 0.35 g (4.4 mmol) Pyridin und 0.62 g (4.4 mmol)

Benzoylchlorid sind zuzufiigen und es ist iiber Nacht bei RT zu riithren. Die organische Phase

wird mit 2 M HCI, NaHCOs- und NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.92 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.34 g (1.3 mmol, 34 %) 1-Benzoyloxy-3-methyl-1-phenyl-but-3-en (7e)
124



Experimenteller Teil

Spektroskopische Daten: 1-Benzoyloxy-3-methyl-1-phenyl-but-3-en (7e)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 1.81 (s, 3 H, CH3), 2.59 (dd, *J=
5.2 Hz; *J= 14.2 Hz, 1 H, CHH), 2.83 (dd, >J= 9.0 Hz; J= 142 Hz, 1 H,
CHH), 4.79 (d, 1 H, CHH=), 4.83 (s, 1 H, CHH=), 6.20 (dd, *J= 5.2; 9.0
Hz, 1 H, CH), 7.31 (dd, °J="7.2; 7.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.37 (dd, *J=7.2; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,),
7.43-7.48 (4 H, 4 x CH,,), 7.55 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, | H, CH,,), 8.10 (d, >*J= 7.2 Hz, 2 H, 2 x
CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 22.6 (CHs), 45.1 (CH,), 74.7 (CH), 113.9
(CHy=), 126.4 (2 x CH,), 127.9 (CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 128.4 (2 x CH,), 129.4 (C,), 129.6
(2 x CH,,), 132.9 (CH,,), 140.6 (C,), 141.0 (C,), 165.7 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 266 (M",
2), 145 (100), 105 (66), 77 (29). IR (KBr/Film): ¥ [em'] = 3065 (w), 2970 (w), 1717 (vs),
1451 (s), 1272 (s), 1111 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH30, 266.1307 g/mol;
gefunden: 266.1301 g/mol.

BzO

V21 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-1-methyl-3-phenyl-propyl)-indol (8¢)
Ansatz: 0.22 g (0.8 mmol) 1-Benzoyloxy-3-methyl-1-phenyl-but-3-en
0.15g (1.4 mmol) Phenylhydrazin
1.4mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
4 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, /100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.30 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.19 g (0.5 mmol, 61 %) 3-(3-Benzoyloxy-1-methyl-3-phenyl-propyl)-

indol (8e) (als Diastereomere ~ 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzoyloxy-1-methyl-3-phenyl-propyl)-indol (8e)

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1.51 (d, °>J= 7.0 Hz, 3 H,
CH3), 2.40-2.50 (2 H, CH,), 3.21 (m, 1 H, CH), 5.92 (dd, *J= 6.3; O N\g20

7.5 Hz, 1 H, CH), 6.93 (s, 1 H, CH,,), 7.15-7.40 (9 H, 9 x CH,,), ﬂ

7.45 (dd, *J=7.0; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.55 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.93 (bs, 1 H,
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NH), 8.05 (d, >J= 7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.6
(CH3), 28.3 (CH), 44.4 (CH,), 75.6 (CH), 111.3 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.4 (CH,,), 120.6
(CH,,), 120.8 (Cy), 121.9 (CH,,), 1262 (Cy), 126.4 (2 x CH,,), 127.8 (CH,,), 128.3 (2 x
CH,,), 128.5 (2 x CH,), 129.6 (2 x CH,,), 130.5 (C,), 132.8 (CH,,), 136.8 (C,), 141.9 (C),
165.8 (Cy).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCL;): & [ppm] = 1.43 (d, >J= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 2.15 (ddd, *J= 6.0;
7.3 Hz; J=13.9 Hz, 1 H, CHH), 2.73 (ddd, *J=7.1; 8.3 Hz; J= 13.9 Hz, 1 H, CHH), 3.11 (m,
1 H, CH), 6.12 (dd, *J= 6.3; 7.5 Hz, 1 H, CH). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.8
(CHs), 27.6 (CH), 44.0 (CH,), 75.5 (CH), 111.2 (CH,,), 119.2 (CH,,), 126.6 (CH,,). MS
(FAB): m/z (%) = 369 (M, 28), 247 (31), 144 (100), 105 (33), 77 (18). IR (KBr/Film):
¥ [em™] = 3414 (m), 3059 (w), 2961 (w), 1713 (s), 1601 (m), 1452 (m), 1274 (vs), 1112 (s),
740 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C,sH3NO, 369.1729 g/mol; gefunden: 369.1752
g/mol.

3.2 Umsetzung von monosubstituierten Olefinen

3.2.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit priméren geschiitzten

Alkoholfunktionen

V22 Darstellung von 3-Benzyloxy-propen (9a)
Ansatz: 6.22 g (52 mmol) Allylbromid
541 g (50 mmol) Benzylalkohol
030g (1.4 mmol) NEtBr
5.65g (70 mmol) NaOH (50 %ig)
15 ml Toluol

Durchfiihrung: 5.41 g (50 mmol) Benzylalkohol und 0.30 g (1.4 mmol) NEtBr sind in

einem Gemisch aus 15 ml Toluol und 5.65 g (70 mmol) 50 %iger NaOH zu 16sen. Die Losund
riihrt 30 min bei RT. Danach werden 6.22 g (52 mmol) Allylbromid zugefiigt und es wird 2 h
auf 70 °C erwarmt. Die organische Phase ist abzutrennen, mit Wasser zu waschen und iiber

MgSO4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (6.20 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

126



Experimenteller Teil

Ausbeute: 4.79 g (32 mmol, 77 %) 3-Benzyloxy-propen (9a)

Spektroskopische Daten: 3-Benzyloxy-propen (9a)

"H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 4.06 (d, >J= 5.7 Hz, 2 H, CH,), 4.55 (s, 2 OBn
H, CH,), 5.23 (d, *J= 10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.33 (d, >J= 17.2 Hz, 1 H, CHH=), /

5.98 (ddt, *J=5.7; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.28-7.40 (5 H, 5 x CH,,).

BC-NMR (125 MHz, CDCly): & [ppm] = 71.1 (CH,), 72.1 (CH,), 117.1 (CH,=), 127.6
(CH,,), 127.7 (2 x CH,,), 128.4 (2 x CH,,), 134.7 (CH=), 138.3 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”!

V23 Darstellung von 3-(2-Benzyloxy-ethyl)-indol (10a)
Ansatz: 0.30g (2.0 mmol) 3-Benzyloxy-propen
0.23g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
038 g (2.0 mmol) PTSA
3.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (2.0mol%) Biphephos

& ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO /10 bar H, / 60-100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.50 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.10 g (0.4 mmol, 20 %) 3-(2-Benzyloxy-ethyl)-indol (10a)
0.01 g (0.1 mmol, 4 %) 3-Ethyl-indol (11)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Benzyloxy-ethyl)-indol (10a)
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.13 (t, >°J= 7.2 Hz, 2 H, CH>), oBn
3.82 (t, °J= 7.2 Hz, 2 H, CH,), 4.60 (s, 2 H, CH,), 7.04 (s, 1 H, CH,,), N
N
7.14 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, H

CH,,), 7.30-7.40 (6 H, 6 x CH,,), 7.64 (d, >°J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.01 (bs, 1 H, NH). *C-
NMR (125 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 25.8 (CH»), 70.6 (CH,), 73.0 (CH,), 111.1 (CH,,), 113.0
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(Cy), 118.8 (CHyy), 119.2 (CHyy), 121.9 (CHar), 122.0 (CHyy), 125.8 (Cy), 127.5 (CHyy), 127.7
(2 x CH,,), 128.4 (2 x CH,,), 136.1 (Cy), 138.5 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 251 (M, 100),
158 (33), 144 (48), 130 (66), 92 (68), 77 (11). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3417 (m), 3057 (W),
2858 (m), 1455 (s), 1098 (s), 741 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;7H;7;NO; 251.1310
g/mol; gefunden: 251.1302 g/mol.

Spektroskopische Daten: 3-Ethyl-indol (11)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy): & [ppm] = 1.37 (t, J= 7.5 Hz, 3 H, CH3), 2.81

(q, >J= 1.5 Hz, 2 H, CH,), 6.98 (s, 1 H, CH,,), 7.15 (dd, >J=8.0; 8.0 Hz, 1 H, @{
CH,), 7.22 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), ”
7.65 (d, °J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.86 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz,

CDCLy): & [ppm] = 14.4 (CH3), 18.3 (CHy), 111.0 (CH,,), 112.7 (C,), 118.9 (CH,,), 119.0
(CHy»), 120.4 (CH,), 121.9 (CH,), 127.4 (Cy), 136.4 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.>*

V24 Darstellung von 3-Benzoyloxy-propen (9b)
Ansatz: 290 g (50 mmol) Allylalkohol
7.73 g (55 mmol) Benzoylchlorid
5.60g (55 mmol) NEt;
50 ml abs. THF

Durchfiihrung: 7.73 g (55 mmol) Benzoylchlorid werden in 50 ml abs. THF geldst und auf
0 °C gekiihlt. 2.90 g (50 mmol) Allylalkohol und 5.60 g (55 mmol) NEt; sind zuzufiigen und

es ist 2 h bei 0 °C und tliber Nacht bei RT zu riithren. 70 ml Ethylacetat werden zugegeben und
die organische Phase wird mit 2 M HCI, NaHCOs;- und NaCl-Lsg. gewaschen und {iiber
MgSO;4 getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (8.10 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 6.62 g (41 mmol, 82 %) 3-Benzyloxy-propen (9b)
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Spektroskopische Daten: 3-Benzyloxy-propen (9b)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 4.83 (d, *°J= 5.8 Hz, 2 H, CH,), 5.29 (d, OBz
3J=10.5 Hz, 1 H, CHH=), 5.42 (d, °J=17.1 Hz, 1 H, CHH=), 6.05 (ddt, *J=5.8; /

10.5; 17.1 Hz, 1 H, CH=), 7.45 (dd, *J=7.5; 7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.56 (dd, *J=

7.5;7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.07 (d, *J=7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,). “C-NMR (100 MHz, CDCl;): §
[ppm] = 65.5 (CHy), 118.2 (CHy=), 128.3 (3 x CH,,), 129.6 (2 x CH,,), 130.1 (C,), 132.9
(CH=), 166.2 (C,). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.”

V25 Darstellung von 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-indol (10b)
Ansatz: 0.33g (2.0 mmol) 3-Benzoyloxy-propen
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
0.38¢g (2.0 mmol) PTSA
3.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (2.0mol%) Biphephos

8 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO/ 10 bar H, / 60-100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.52 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.07 g (0.3 mmol, 13 %) 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-indol (10b)
0.01 g (0.1 mmol, 4 %) 3-Ethyl-indol (11)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-indol (10b)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] = 3.28 (t, *J= 7.2 Hz, 2 H, CH,),
4.65 (t,°J="7.2 Hz, 2 H, CH,), 7.09 (s, | H, CH,,), 7.18 (dd, >J=17.0; 8.0

OBz

Hz, 1 H, CH,,), 7.24 (dd, >J=7.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.38 (d, *J= 8.0 Hz, N\
1 H, CH,,), 7.46 (dd, *J=7.0; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.58 (dd, *J=7.0; H

7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.72 (d, °J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.09 (d, >°J=7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 8.15
(bs, 1 H, NH). “C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 24.8 (CH,), 65.1 (CH,), 111.2
(CH,), 112.0 (Cy), 118.7 (CH,,), 119.4 (CH,,), 122.1 (2 x CH,,), 127.4 (C,), 128.3 (2 x
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CH.), 129.6 (2 x CH,,), 130.4 (Cy), 132.9 (CH,,), 136.2 (Cy), 166.7 (Cq). MS (FAB): m/z (%)
=265 (M", 35), 144 (100), 130 (23). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3412 (m), 3061 (w), 2960
(w), 1709 (s), 1456 (m), 1276 (s), 1118 (m), 908 (vs), 732 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir
C17H15sNO; 265.1103 g/mol; gefunden: 265.1113 g/mol.

V26 Darstellung von 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-indol (10b) via Hydrazon
Ansatz: 0.33g (2.0 mmol) 3-Benzoyloxy-propen

0.24 g (2.2 mmol) Phenylhydrazin

1.3mg (0.2 mol%) Rh(acac)(CO),

0.04g (3.0 mol%) Xantphos

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO /10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.53 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.26 g (1.0 mmol, 48 %) 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-indol (10b)
0.03 g (0.2 mmol, 9 %) 3-Ethyl-indol (11)
(NMR der rohen Hydrazone: n : iso > 20 : 1)

V27 Darstellung von 4-Benzyloxy-buten (12a)

Ansatz: 1.08 g (15 mmol) 3-Buten-1-ol
345g (20 mmol) Benzylbromid
0.70 g (18 mmol) NaH (60 %ig)
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 0.70 g (18 mmol) NaH sind in 20 ml abs. THF zu suspendieren und auf 0 °C

zu kiihlen.1.08 g (15 mmol) 3-Buten-1-ol und 3.45 g (20 mmol) Benzylbromid werden
zugetropft und es wird 10 min bei 0 °C und tiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion ist mit
Wasser gequencht, mit MTBE zu extrahieren und iiber MgSQO4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.40 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 2.12 g (13 mmol, 87 %) 4-Benzyloxy-buten (12a)

Spektroskopische Daten: 4-Benzyloxy-buten (12a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § [ppm] = 2.41 (q, >J= 6.7 Hz, 2 H, CH,), 3.56 (t, OBh
3J=6.7 Hz, 2 H, CH,), 4.55 (s, 2 H, CH>), 5.08 (d, *J= 10.2 Hz, 1 H, CHH=), r//

5.14 (d,’J=17.2 Hz, | H, CHH=), 5.88 (ddt, >J=6.7; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), /

7.28-7.40 (5 H, 5 x CH,,). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 34.2 (CH,), 69.6 (CH,),
72.8 (CHy), 116.3 (CH,=), 127.5 (CH,,), 127.6 (2 x CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 135.2 (CH=),
138.4 (C).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V28 Darstellung von 3-(3-Benzyloxy-propyl)-indol (13a)
Ansatz: 0.32¢g (2.0 mmol) 4-Benzyloxy-buten
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
0.38¢g (2.0 mmol) PTSA
1.4mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.1 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (10 bar CO /10 bar H, / 70 °C / 3 d) dann mit PTSA unter

gleichen Bedingungen fiir einen Tag

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.51 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.27 g (1.0 mmol, 50 %) 3-(3-Benzyloxy-propyl)-indol (13a)
(fiir die Hydrazone: n : iso > 20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-propyl)-indol (13a)

OBn
"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.04 (tt, °J=6.5; 7.5 Hz, 2 H,

CH>), 2.86 (t, >J= 7.5 Hz, 2 H, CH,), 3.55 (t, °J= 6.5 Hz, 2 H, CH,),
4.52 (s, 2 H, CH,), 6.92 (s, 1 H, CH,,), 7.10 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 1 H, N
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CH,,), 7.18 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.30-7.38 (6 H, 6 x CH,,), 7.62 (d, >J= 8.0 Hz, 1
H, CH,), 791 (bs, 1 H, NH). “C-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.6 (CH,), 30.1
(CHy), 69.9 (CHy), 72.9 (CH,), 111.0 (CH,,), 116.1 (Cy), 118.9 (CH,,), 119.1 (CH,), 121.3
(CHg), 121.8 (CH,), 125.8 (Cy), 127.5 (CHy»), 127.7 (2 x CHy), 128.4 (2 x CH,,), 136.3
(Cy), 138.6 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 266 (M+H", 18), 265 (M, 29), 130 (36), 91 (100). IR
(KBr/Film): ¥ [em™] = 3420 (m), 3058 (m), 2937 (s), 1455 (s), 1101 (s), 741 (vs). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C;sH;oNO 265.1467 g/mol; gefunden: 265.1484 g/mol.

V29 Darstellung von 4-Benzoyloxy-buten (12b)
Ansatz: 144 ¢ (20 mmol) 3-Buten-1-ol
3.09g (22 mmol) Benzoylchlorid
223 ¢ (22 mmol) NEt;
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 3.09 g (22 mmol) Benzoylchlorid werden in 20 ml abs. THF gelost und auf
0 °C gekiihlt. 1.44 g (20 mmol) 3-Buten-1-o0l und 2.23 g (22 mmol) NEt; sind zuzufiigen und

es ist 2 h bei 0 °C und tiber Nacht bei RT zu riihren. 20 ml Ethylacetat werden zugegeben und
die organische Phase wird mit 2 M HCI, NaHCOs;- und NaCl-Lsg. gewaschen und {iiber
MgSO;4 getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (3.35 g) wird sédulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 3.25 g (18 mmol, 92 %) 4-Benzyloxy-buten (12b)

Spektroskopische Daten: 4-Benzyloxy-buten (12b)

3J=6.7 Hz, 2 H, CH,), 5.12 (d, *J=10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.18 (d, *J=17.2 Hz,
1 H, CHH=), 5.88 (ddt, *J=6.7; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.44 (dd, *J=1.5; 8.0
Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.55 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.05 (d, °J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,).
BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 33.1 (CH,), 63.9 (CH,), 117.3 (CH,=), 128.3 (2 x
CH,), 129.5 (2 x CHy), 130.3 (Cy), 132.8 (CH,), 134.0 (CH=), 166.5 (Cy). MS (FAB): m/z

"H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 2.53 (q, *J= 6.7 Hz, 2 H, CH>), 4.38 (t, /OBZ
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(%) = 176 (M", 3), 105 (100), 77 (36), 54 (29). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3074 (w), 2958
(w), 1721 (vs), 1451 (m), 1275 (vs), 1112 (s).

V30 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-propyl)-indol (13b)
Ansatz: 0.36 g (2.0 mmol) 4-Benzoyloxy-buten
0.24g (2.2 mmol) Phenylhydrazin
I[.1mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.6 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 1II

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.51 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.38 g (1.3 mmol, 67 %) 3-(3-Benzoyloxy-propyl)-indol (13b)
(fiir die Hydrazone: n : iso = 20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzoyloxy-propyl)-indol (13b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.19 (tt, *J= 6.5; 7.8 Hz, 2 H,

OBz
CH>), 2.94 (t, °J= 7.8 Hz, 2 H, CH,), 4.39 (t, °J= 6.5 Hz, 2 H, CH,),
7.00 (s, 1 H, CH,,), 7.12 (dd, *J=6.8; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.19 (dd, \
3J=6.8; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d, J= 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.44 (dd, H

3J=17.5;7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.55 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.62 (d, *J= 8.0 Hz, 1
H, CH,), 7.99 (bs, 1 H, NH), 8.05 (d, >J= 7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,). C-NMR (125 MHz,
CDCly): & [ppm] = 21.6 (CH,), 29.0 (CH,), 64.6 (CH,), 111.1 (CH,,), 115.3 (C,), 118.8
(CHy»), 119.2 (CH,), 121.5 (CH,), 122.0 (CHy), 127.3 (Cy), 128.4 (2 x CH,,), 129.5 (2 x
CH,,), 130.4 (Cy), 132.9 (CH,,), 136.4 (Cy), 166.7 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 279 (M, 100),
158 (40), 130 (60), 105 (61). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3412 (s), 3059 (w), 2952 (m), 1716
(vs), 1455 (s), 1276 (vs), 1117 (s), 742 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir CisH;7NO,
279.1259 g/mol; gefunden: 279.1279 g/mol.
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3.2.2 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit sekundaren geschiitzten

Alkoholfunktionen

3.2.2.1 Untersuchungen zur Regioselektivitit der Hydroformylierung und Hydrazonbildung
mit BIPHEPHOS und XANTPHOS

V31 Darstellung von 4-Benzoyloxy-hept-1-en (14b)
Ansatz: 1.16 g (10 mmol) Hept-1-en-4-ol
1.55g (11 mmol) Benzoylchlorid
093 g (12 mmol) Pyridin
50 ml abs. THF

Durchfiihrung: 1.16 g (10 mmol) Hept-1-en-4-ol sind in 50 ml abs. THF zu 16sen und auf
0 °C zu kiihlen. 0.93 g (12 mmol) Pyridin und 1.55 g (11 mmol) Benzoylchlorid werden

zugefiigt und es wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Die organische Phase ist mit 2 M HCI,
NaHCOs3- und NaCl-Lsg. zu waschen und iiber MgSQO4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (1.98 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.03 g (5 mmol, 47 %) 4-Benzoyloxy-hepten (14b)
Spektroskopische Daten: 4-Benzoyloxy-hepten (14b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.94 (t, >J= 7.3 Hz, 3 H, CH3), 1.34-
1.52 (2 H, CH»), 1.60-1.79 (2 H, CH,), 2.46 (t, >J= 6.1 Hz, 2 H, CH,), 5.07
(d, >J=10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.11 (d, >’J= 17.2 Hz, 1 H, CHH=), 520 (m, 1 //

H, CH), 5.83 (ddt, *J= 7.0; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.44 (dd, *J=7.5; 7.7 Hz, 2 H, 2 x
CH,), 7.55 (dd, >J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.05 (d, *J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,). “C-NMR
(125 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.9 (CH3), 18.6 (CH,), 35.8 (CH,), 38.7 (CH,), 73.8 (CH),
117.7 (CHy=), 128.3 (2 x CH,,), 129.5 (2 x CH,,), 130.7 (Cy), 132.7 (CH,,), 134.5 (CH=),
166.2 (C,). IR (KBr/Film): ¥ [em™'] = 3073 (m), 2960 (s), 1716 (vs), 1451 (s), 1280 (s).

BzO
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V32-37 Darstellung von 5-Benzoyloxy-octanal (15a)

Ansatz: 0.07g (0.3 mmol) 4-Benzoyloxy-hepten
0.3mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
3.5mg (1.5 mol%) Biphephos
2 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV IV (10 bar CO/10bar H, /70 °C /1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.

Ausbeute: 0.08 g (0.3 mmol, 100 %) 5-Benzoyloxy-octanal (15a) (n-Aldehyd) und
4-Benzoyloxy-2-methyl-heptanal (15b) (iso-Aldehyd); (n :iso =7 : 1)

Tabelle 7: Hydroformylierung von 4-Benzoyloxy-hepten

Versuch mol% B T/°C Ausbeute / % n:iso
V33 3.0 70 99 >20:1
V34 6.1 70 95 7:1
V35 1.5 100 52 >20: 1
V36 3.1 100 65 16:1
V37 6.1 100 64 >20:1

B=BIPHEPHOS; Ansatzgrofe und Versuchbedingungen werden konstant gehalten (analog V32)

Spektroskopische Daten: 5-Benzoyloxy-octanal (15a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.85-1.05 (3 H, CH3), 1.35-1.50 BzO

(2 H, CH,), 1.55-1.80 (4 H, 2 x CH,), 2.37-2.57 (4 H, 2 x CH>), 5.17 (m,

1 H, CH), 7.35-7.65 3 H, 3 x CH,,), 7.97-8.18 (2 H, 2 x CH,), 9.74 (bs,

1 H, CHO). MS (FAB): m/z (%) = 249 (M+H", 18), 127 (53), 105 (100). o

IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3062 (m), 2958 (s), 1716 (vs), 1602 (s), 1451 (s), 1280 (s), 1113
(s), 712 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH,;03 249.1491 g/mol; gefunden: 249.1478
g/mol. Charakteristische Daten fiir 4-Benzoyloxy-2-methyl-heptanal (15b): "H-NMR (500
MHz, CDCls): 8 [ppm] =2.63 (m, 1 H, CH), 5.10 (m, 1 H, CH).
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V38-49 Darstellung von N-(5-Benzoyloxy-octyl)-N’-phenylhydrazin (16a)
Ansatz: 0.07g (0.3 mmol) 4-Benzoyloxy-hepten

0.03g (0.3 mmol) Phenylhydrazin

0.3mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),

3.7mg (1.6 mol%) Biphephos

2 ml abs. THF
Durchfiihrung: analog AAV IV (10 bar CO/ 10 bar H, /70 °C /3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.

Ausbeute: geringer Umsatz

Tabelle 8: Hydroformylierung und Kondensation von 4-Benzoyloxy-hepten mit Biphephos

Versuch mol% B T/°C Ausbeute / % n:iso
V39 3.0 70 geringer Umsatz --
V40 6.1 70 100 6:1
V41 1.5 100 21% (25 % Umsatz) 4:1
V42 3.1 100 83 6:1
V43 6.0 100 63 6:1

B=BIPHEPHOS; Ansatzgrofle und Versuchbedingungen werden konstant gehalten (analog V38)

Tabelle 9: Hydroformylierung und Kondensation von 4-Benzoyloxy-hepten mit Xantphos

Versuch mol% X T/°C Ausbeute / % n:iso
V44 1.6 70 geringer Umsatz --
V45 3.0 70 geringer Umsatz --
V46 6.0 70 geringer Umsatz --
V47 1.7 100 83 4:1
V48 3.1 100 75 16:1
V49 6.0 100 73 16:1

X=XANTPHOS; Ansatzgroe und Versuchbedingungen werden konstant gehalten (analog V38)
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Spektroskopische Daten: N-(5-Benzoyloxy-octyl)-N’-phenylhydrazin (16a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 0.95 (t, °J= 7.1 Hz, 3 H, BzO
CH3), 1.10-1.50 (4 H, 2 x CH>), 1.59-1.80 (4 H, 2 x CH,), 2.29-2.41

(2 H, CH,), 5.20 (m, 1 H, CH), 6.81 (dd, *J= 7.2; 7.2 Hz, 1 H, 7
CH,), 6.98 (d, *J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.03 (t, *J= 5.2, 1 H, Pﬁ'{N’N

CHN=), 7.21 (dd, °J=7.2; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.26 (bs, 1 H, NH), 7.44 (dd, *J=7.2; 7.5
Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.57 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.08 (d, *J="7.2 Hz, 2 H, 2 x CH,,).
BC-NMR (125 MHz, CDCly): & [ppm] = 14.0 (CH3), 18.6 (CH,), 22.8 (CH,), 31.9 (CH,),
33.7 (CH,), 36.4 (CH,), 74.5 (CH), 112.5 (2 x CH,,), 119.4 (CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 129.0 (2
x CHgp), 129.5 (2 x CH,,), 130.7 (Cy), 132.7 (CH,,), 140.6 (CHN=), 145.3 (), 166.4 (Cy).
MS (FAB): m/z (%) = 338 (M, 20), 105 (100). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3059 (m), 2958
(vs), 1716 (vs), 1602 (s), 1451 (m), 1282 (m), 1114 (m), 712 (vs). HR-MS (FAB): berechnet
fiir C,;Hy6N,0; 338.1994 g/mol; gefunden: 338.2008 g/mol.

Charakteristische Daten des Isomers:

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 0.98 (t, *J= 7.3 Hz, 3 H, CH;), 6.49 (t, >J= 5.1 Hz, |
H, CHN=). PC-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] = 13.9 (CH3), 73.9 (CH), 139.5 (CHN=).
Charakteristische Daten flir N-(4-Benzoyloxy-2-methyl-heptyl)-N -phenylhydrazin (16b):
"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 [ppm] = 2.61 (m, 1 H, CH), 5.23 (m, 1 H, CH).

3.2.2.2 Umsetzung aliphatischer Olefine mit geschiitzter Alkoholfunktion zu Indolen

V50 Darstellung von 4-Benzyloxy-hept-1-en (14a)

Ansatz: 1.77¢g (15 mmol) Hept-1-en-4-ol
346 g (20 mmol) Benzylbromid
0.79g (20 mmol) NaH (60 %ig)
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 0.79 g (20 mmol) NaH werden in 20 ml abs. THF suspendiert und auf 0 °C
gekiihlt. 1.77 g (15 mmol) Hept-1-en-4-ol und 3.46 g (20 mmol) Benzylbromid sind

zuzutropfen und es ist 10 min bei 0 °C und {iber Nacht bei RT zu rithren. Die Reaktion wird

mit Wasser gequencht. Es ist mit MTBE zu extrahieren und iiber MgSQOy4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (3.10 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 2.40 g (12 mmol, 78 %) 4-Benzyloxy-hepten (14a)

Spektroskopische Daten: 4-Benzyloxy-hepten (14a)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] = 0.89 (t, J= 7.0 Hz, 3 H, CHy), 1.30- —"°

1.59 (4 H, 2 x CH,), 2.26-2.38 (2 H, CH,), 3.44 (m, 1 H, CH), 4.48 (d, *J= /

11.6 Hz, 1 H, CHH), 4.57 (d, °J= 11.6 Hz, 1 H, CHH), 5.05 (d, *J=10.0 Hz, 1

H, CHH=), 5.08 (d, °J=17.1 Hz, 1 H, CHH=), 5.85 (ddt, >J= 7.0; 10.0; 17.1 Hz, 1 H, CH=),
7.25-7.35 (5 H, 5 x CH,,). *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 14.2 (CH3), 18.7 (CH,),
36.1 (CH,), 38.3 (CH,), 70.9 (CH,), 78.4 (CH), 116.8 (CH,=), 127.4 (CH,,), 127.7 (2 x CH,,),
128.3 (2 x CH,,), 135.1 (CH=), 138.9 (C,). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3066 (w), 2958 (s),
1454 (m), 1349 (w), 1069 (s), 734 (m).

V51 Darstellung von 3-(3-Benzyloxy-hexyl)-indol (17a)
Ansatz: 029 g (2.5 mmol) 4-Benzyloxy-hepten
021 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.6 mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.2 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO /10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.46 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.06 g (0.2 mmol, 10 %) 3-(3-Benzyloxy-hexyl)-indol (17a)
(fiir die Hydrazone: n : iso = 12 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-hexyl)-indol (17a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.94 (t, >*J= 7.3 Hz, 3 H,

OBn
CH;), 1.37-1.67 (4 H, 2 x CH;), 1.92-2.05 (2 H, CH,), 2.79-2.94 (2 H, AN
CH>), 3.53 (m, 1 H, CH), 4.55 (s, 2 H, CH;), 6.93 (s, 1 H, CH,,), 7.12 H

(dd, *J=7.2; 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, *J= 7.2; 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.28-7.40 (6 H, 6 x
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CH,), 7.62 (d, >J=7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.91 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCL): §
[ppm] = 14.3 (CH3), 18.7 (CH,), 21.0 (CH»), 34.3 (CH»), 36.1 (CH>), 70.8 (CH), 78.4 (CH),
111.1 (CHg), 116.7 (Cy), 119.0 (CHy), 119.1 (CH,,), 121.0 (CH,,), 121.9 (CHy,), 127.1 (Cy),
127.4 (CHar), 127.8 (2 x CHy), 128.3 (2 x CHy,), 136.4 (Cy), 139.1 (Cy). MS (FAB): m/z (%)
=307 (M", 34), 144 (97), 130 (89), 91 (100). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3421 (m), 3029 (w),
2956 (s), 1595 (m), 1455 (s), 1057 (m), 741 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;;HsNO
307.1936 g/mol; gefunden: 307.1916 g/mol.

V52 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-hexyl)-indol (17b)
Ansatz: 041 g (2.0 mmol) 4-Benzoyloxy-hepten
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
1.8 mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.4 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO /10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.43 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.32 g (1.0 mmol, 50 %) 3-(3-Benzoyloxy-hexyl)-indol (17b)
(fiir die Hydrazone: n : iso = 20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzoyloxy-hexyl)-indol (17b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (t, >J= 7.3 Hz, 3 H,

OBz
CHs), 1.36-1.50 (2 H, CH,), 1.60-1.82 (2 H, CH>), 2.05-2.22 (2 H, A\
CH»), 2.78-2.95 (2 H, CH>), 5.26 (m, 1 H, CH), 6.97 (s, 1 H, CH,,), ﬂ

7.11 (dd, *J=7.5; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.19 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.32 (d, *J= 1.5
Hz, 1 H, CH,,), 7.46 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.56 (d, *J=7.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.59
(dd, *J=8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.98 (bs, 1 H, NH), 8.09 (d, *J=7.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). *C-
NMR (100 MHz, CDCLs): & [ppm] = 14.2 (CH3), 18.8 (CH,), 21.3 (CH,), 34.7 (CH,), 36.6
(CH,), 74.7 (CH), 111.3 (CH,,), 115.8 (C,), 118.9 (CH,,), 119.2 (CH,,), 121.5 (CH,,), 122.0
(CH,), 127.4 (Cy), 128.5 (2 x CH,,), 129.7 (2 x CH,,), 130.9 (C,), 132.9 (CH,,), 136.5 (Cy),
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166.7 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 321 (M, 42), 200 (41), 130 (100), 105 (69), 77 (24). IR
(KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3413 (m), 3059 (w), 2958 (s), 1715 (vs), 1601 (m), 1456 (s), 1277
(vs), 1114 (s), 741 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;;H3NO; 321.1729 g/mol; gefunden:
321.1698 g/mol.

V53 Darstellung von 3-Benzyloxy-1-phenyl-hex-5-en (14¢)
Ansatz: 2.65g (15 mmol) I1-Phenyl-hex-5-en-3-ol
345¢g (20 mmol) Benzylbromid
0.70 g (18 mmol) NaH (60 %ig)
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 0.70 g (18 mmol) NaH sind in 20 ml abs. THF zu suspendieren und auf 0 °C
zu kiihlen. 2.65 g (15 mmol) 1-Phenyl-hex-5-en-3-ol und 3.45 g (20 mmol) Benzylbromid

werden zugetropft und es wird 10 min bei 0 °C und liber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion

ist mit Wasser zu quenchen, mit MTBE zu extrahieren und iiber MgSQOy zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (4.00 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 3.07 g (12 mmol, 77 %) 3-Benzyloxy-1-phenyl-hex-5-en (14c¢)

Spektroskopische Daten: 3-Benzyloxy-1-phenyl-hex-5-en (14c¢)

'"H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 1.82-1.97 (2 H, CH,), 2.37-248 2 o Ph

H, CH>),2.69 (m, 1 H, CHH), 2.82 (m, 1 H, CHH), 3.52 (m, 1 H, CH), 4.52

(d, 2= 11.6 Hz, 1 H, CHH), 4.64 (d, *J= 11.6 Hz, | H, CHH), 5.11 (d, *J= //

10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.14 (d, >°J= 17.2 Hz, | H, CHH=), 5.89 (ddt, *J=7.0; 10.2; 17.2 Hz, 1
H, CH=), 7.19-7.42 (10 H, 10 x CH,,). *C-NMR (125 MHz, CDCL;): & [ppm] = 31.7 (CH,),
35.6 (CH,), 38.2 (CH,), 70.9 (CH,), 77.7 (CH), 117.1 (CH,=), 125.7 (CH,,), 127.5 (CH,,),
127.8 (2 x CH,), 1283 (4 x CH,,), 128.4 (2 x CH,,); 134.7 (CH=), 138.8 (C,), 142.3 (Cy).
MS (FAB): m/z (%) = 267 (M+H", 7), 117 (23), 91 (100), 77 (7). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] =
3063 (m), 2931 (s), 1496 (s), 1453 (vs), 1348 (m), 1067 (vs), 736 (s). HR-MS (FAB):
berechnet fiir C19H»30 267.1749 g/mol; gefunden: 267.1727 g/mol.
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V54 Darstellung von 3-(3-Benzyloxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17¢)
Ansatz: 0.53 g (2.0 mmol) 3-Benzyloxy-1-phenyl-hex-5-en
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
2.0mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.64 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.25 g (0.7 mmol, 34 %) 3-(3-Benzyloxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17¢)
(fiir die Hydrazone: n : iso = 16 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § [ppm] = 1.95-2.13 (4 H, 2 x CH,),

OBn
2.70-2.96 (4 H, 2 x CH;), 3.58 (m, 1 H, CH), 4.59 (s, 2 H, CH>), 6.87 A\
N
(s, 1 H, CH,), 7.16-7.26 (5 H, 5 x CH,,), 7.30-7.44 (8 H, 8 x CH,,), H PH

7.66 (d, *J=18.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.96 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] =
20.9 (CHy), 31.6 (CHy), 34.1 (CH,), 35.6 (CH»), 70.7 (CH»), 77.7 (CH), 111.1 (CH,,), 116.3
(Cy), 118.9 (CHy), 119.1 (CHyy), 121.1 (CHgy), 121.9 (CHyy), 125.7 (CHyy), 127.1 (Cy), 127.5
(CHg), 127.9 (2 x CH,,), 128.3 (4 x CHy,), 128.4 (2 x CH,,), 136.4 (Cy), 138.9 (Cy), 142.4
(Cy. MS (FAB): m/z (%) = 369 (M", 25), 262 (11), 130 (51), 91 (100). IR (KBr/Film):
¥ [em™] = 3426 (m), 3059 (w), 2936 (m), 1495 (m), 1455 (s), 1092 (m), 738 (vs). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C,6H27NO 369.2093 g/mol; gefunden: 369.2089 g/mol.

V55 Darstellung von 3-Benzoyloxy-1-phenyl-hex-5-en (14d)
Ansatz: 1.79g (10 mmol) I1-Phenyl-hex-5-en-3-ol
1.55g (11 mmol) Benzoylchlorid
0.95g (12 mmol) Pyridin
50 ml abs. THF
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Durchfiihrung: 1.79 g (10 mmol) 1-Phenyl-hex-5-en-3-ol werden in 50 ml abs. THF gelost
und auf 0 °C gekiihlt. 0.95 g (12 mmol) Pyridin und 1.55 g (11 mmol) Benzoylchlorid sind

zuzufiigen und es ist liber Nacht bei RT zu rithren. Die organische Phase wird mit 2 M HCI,

NaHCO:;- und NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.46 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.31 g (5 mmol, 47 %) 3-Benzoyloxy-1-phenyl-hex-5-en (14d)

Spektroskopische Daten: 3-Benzoyloxy-1-phenyl-hex-5-en (14d)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.97-2.16 (2 H, CH>), 2.51 (dd, *J= 506 Ph
6.2; 7.0 Hz, 2 H, CH,), 2.66-2.83 (2 H, CH,), 5.09 (d, °J= 10.2 Hz, 1 H,

CHH=), 5.13 (d, *J= 17.0 Hz, 1 H, CHH=), 5.24 (m, 1 H, CH), 5.84 (ddt,
3J=17.1;10.2; 17.0 Hz, 1 H, CH=), 7.19 (d, >J= 7.2 Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.25-7.32 (3 H, 3 x
CH,), 7.46 (dd, >J="1.5; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.57 (dd, >J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.06 (d,
3J=8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 31.7 (CH,), 33.4 (CH,),
38.7 (CHa), 73.5 (CH), 118.0 (CH,=), 125.9 (CH,,), 128.3 (4 x CH,), 128.4 (2 x CH,,), 129.5
(2 x CH,), 130.7 (Cy), 132.7 (CH,,), 134.5 (CH=), 141.5 (C,), 166.4 (C,). MS (FAB): m/z
(%) = 281 (M+H", 14), 159 (35), 105 (100), 91 (7), 77(34). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3063
(m), 2950 (m), 1717 (vs), 1452 (s), 1275 (vs), 1173 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir
Ci9H210; 281.1542 g/mol; gefunden: 281.1563 g/mol.

V56 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17d)
Ansatz: 0.56 g (2.0 mmol) 3-Benzoyloxy-1-phenyl-hex-5-en
0.22 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 1II
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.77 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.42 g (1.1 mmol, 55 %) 3-(3-Benzyloxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17d)
(fiir die Hydrazone: n : iso~ 17 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17d)

"H-NMR (500 MHz, CDCL3): & [ppm] = 2.05-2.32 (4 H, 2 x CH>),

OBz
2.70-2.84 (2 H, CH;), 2.86-3.03 (2 H, CH;), 5.40 (m, 1 H, CH), 6.97 A\
(s, 1 H, CH,,), 7.15-7.27 (5 H, 5 x CH,,), 7.29-7.39 (3 H, 3 x CH,,), ” PH

7.49-7.55 (2 H, 2 x CH,,), 7.61-7.68 (2 H, 2 x CH,,), 8.03 (bs, 1 H, NH), 8.13-8.20 (2 H, 2 x
CH,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.1 (CH,), 31.7 (CH,), 34.6 (CH,), 36.1
(CHy), 74.2 (CH), 111.1 (CH,), 115.4 (Cy), 118.7 (CH,,), 119.1 (CH,,), 121.4 (CH,,), 121.9
(CHy), 1259 (CH,), 127.3 (Cg), 1283 (6 x CH,), 129.6 (2 x CH,), 130.6 (Cy), 132.8
(CH,), 136.4 (Cy), 141.5 (Cy), 166.4 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 383 (M", 100), 262 (53),
130 (95), 105 (82). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3418 (s), 3060 (m), 2948 (s), 1713 (vs), 1601
(s), 1452 (s), 1278 (vs), 1116 (vs), 909 (s), 740 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir
Cy6Ha5sNO; 383.1885 g/mol; gefunden: 383.1903 g/mol.

V57 Darstellung von 1-Benzyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en (14e)
Ansatz: 234 ¢ (15 mmol) 1-Cyclohexyl-but-3-en-1-ol
341 g (20 mmol) Benzylbromid
0.75g (19 mmol) NaH (60 %ig)
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 0.75 g (19 mmol) NaH werden in 20 ml abs. THF suspendiert und auf 0 °C
gekiihlt. 2.34 g (15 mmol) 1-Cyclohexyl-but-3-en-1-ol und 3.41 g (20 mmol) Benzylbromid

sind zuzutropfen. Die 16sung rithrt 10 min bei 0 °C und iiber Nacht bei RT. Die Reaktion wird
mit Wasser gequencht. Es ist mit MTBE zu extrahieren und iiber MgSQO4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (3.65 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 2.90 g (12 mmol, 79 %) 1-Benzyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en (14e)

Spektroskopische Daten: 1-Benzyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en (14e)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.00-1.93 (11 H, 5 x CH,, CH),

2.25-2.39 (2 H, CH>), 3.19 (m, 1 H, CH), 4.47 (d, 2J= 11.4 Hz, 1 H, CHH),

457 (d, °J= 114 Hz, 1 H, CHH), 5.04 (d, °J= 10.3 Hz, 1 H, CHH=), 5.09

(d, *J=17.1 Hz, 1 H, CHH=), 5.88 (ddt, °J=7.0; 10.3; 17.1 Hz, | H, CH=), 7.22-7.42 (5H, 5
x CH,). *C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 26.2 (CH,), 26.3 (CH,), 26.6 (CH>), 28.7
(CH,), 29.0 (CH,), 35.3 (CH,), 41.0 (CH), 71.8 (CH,), 83.2 (CH), 116.5 (CHy=), 127.3
(CH,,), 127.7 (2 x CH,), 128.2 (2 x CH,,), 135.6 (CH=), 139.0 (C,).

BnO

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.

V58 Darstellung von 3-(3-Benzyloxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17¢)
Ansatz: 0.49¢g (2.0 mmol) 1-Benzyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.1 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.70 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.21 g (0.6 mmol, 31 %) 3-(3-Benzyloxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17e)
(fiir die Hydrazone: n : iso ~ 12 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17e)

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): o [ppm] = 1.04-1.32 (6 H, 3 x CH,),

1.65-2.03 (7 H, 3 x CH,, CH), 2.82 (m, 1 H, CHH), 2.94 (m, 1 H, \end
CHH), 3.31 (m, 1 H, CH), 4.58 (s, 2 H, CH,), 6.93 (s, | H, CH,,), N
7.14 (dd, °J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, *J=7.2; 8.0 Hz, 1
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H, CH,,), 7.28-7.43 (6 H, 6 x CH,,), 7.62 (d, °J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.94 (bs, 1 H, NH). *C-
NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.1 (CH,), 26.5 (2 x CH,), 26.7 (CH,), 28.7 (CH,),
29.1 (CH), 31.1 (CH,), 41.0 (CH), 71.8 (CH,), 83.4 (CH), 111.0 (CH,,), 116.8 (C,), 119.0
(CHy»), 119.1 (CH,), 121.0 (CH,), 121.9 (CH,,), 127.4 (CH,), 127.5 (Cy), 127.8 (2 x CH,,),
128.3 (2 x CH,,), 136.4 (Cy), 139.2 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 347 (M", 40), 240 (45), 144
(52), 130 (100), 91 (90). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3421 (m), 3030 (w), 2936 (vs), 1454 (s),
1351 (m), 1064 (s), 740 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C,sHyoNO 347.2249 g/mol;
gefunden: 347.2221 g/mol.

V59 Darstellung von 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en (14f)
Ansatz: 1.55g (10 mmol) I1-Cyclohexyl-but-3-en-1-ol
1.55g (11 mmol) Benzoylchlorid
0.89g (11 mmol) Pyridin
50 ml abs. THF

Durchfiihrung: 1.55 g (10 mmol) 1-Cyclohexyl-but-3-en-1-ol sind in 50 ml abs. THF zu

16sen und auf 0 °C zu kiihlen. 0.89 g (11 mmol) Pyridin und 1.55 g (11 mmol) Benzoylchlorid
werden zugefiigt und es wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Die organische Phase ist mit 2 M
HCI, NaHCOs- und NaCl-Lsg. zu waschen und iiber MgSOy zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.54 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 2.30 g (9 mmol, 89 %) 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en (14f)

Spektroskopische Daten: 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en (14f)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.05-1.39 (4 H, 2 x CH,), 1.60-
1.83 (7 H, 3 x CH,, CH), 2.40-2.51 (2 H, CH,), 438 (m, 1 H, CH), 5.02 (d,
3J=10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.11 (d, *J=17.2 Hz, | H, CHH=), 5.82 (ddt, )= //

7.0; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.44 (dd, °J=7.5; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.54 (dd, *J="7.5; 7.5
Hz, 1 H, CH,,), 8.06 (d, >J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,). "*C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] =
26.0 (CHy), 26.1 (CH,), 26.3 (CH,), 28.0 (CH,), 29.1 (CH,), 35.9 (CH,), 40.9 (CH), 77.5

(CH), 117.5 (CH,=), 128.3 (2 x CH,,), 129.5 (2 x CH,,), 130.7 (Cy), 132.8 (CH,,), 134.1
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(CH=), 166.2 (Cq). MS (FAB): m/z (%) = 258 M, 16), 137 (59), 105 (100). IR (KBr/Film):
V[cm’l] = 3071 (w), 2929 (vs), 1717 (vs), 1450 (s), 1278 (vs), 1112 (vs). HR-MS (FAB):
berechnet fiir C;7H,30; 259.1698 g/mol; gefunden: 259.1711 g/mol.

V60 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17f)
Ansatz: 0.52g (2.0 mmol) 1-Benzoyloxy-1-cyclohexyl-but-3-en
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.8 mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO /10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.57 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.39 g (1.1 mmol, 54 %) 3-(3-Benzoyloxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17f)
(fiir die Hydrazone: n : iso = 12 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzoyloxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17f)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.09-1.33 (4 H, 2 x CH>),

1.67-1.88 (7 H, 3 x CH,, CH), 2.08-2.22 (2 H, CH,), 2.83 (m, 1 H, \g,d
CHH), 2.91 (m, 1 H, CHH), 5.21 (m, 1 H, CH), 6.99 (s, 1 H, CH,,), N

7.14 (dd, *J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, *J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.34 (d, *J= 8.0
Hz, 1 H, CH,,), 7.50 (dd, *J=7.5; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.60 (dd, *J= 7.2; 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 7.64 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.08 (bs, 1 H, NH), 8.15 (d, *J= 7.5 Hz, 2 H, 2 x
CH,). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.3 (CH,), 26.1 (2 x CH,), 26.4 (CH,), 28.1
(CH,), 29.1 (CH,), 31.7 (CH,), 41.6 (CH), 78.4 (CH), 111.1 (CH,,), 115.7 (C,), 118.7 (CH,,),
119.0 (CH,,), 121.4 (CH,,), 121.8 (CH,,), 127.3 (C,), 128.3 (2 x CH,,), 129.6 (2 x CH,,),
130.7 (Cy), 132.7 (CH,), 136.4 (C,), 166.6 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 361 (M", 57), 240
(64), 130 (100), 105 (80), 77 (28). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3416 (m), 3058 (W), 2926 (vs),
1714 (s), 1601 (m), 1450 (s), 1276 (vs), 1115 (s), 741 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir
C,4H27NO; 361.2042 g/mol; gefunden: 361.2067 g/mol.
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3.2.2.2 Umsetzung aromatischer Olefine mit geschiitzter Alkoholfunktion zu Indolen

V61 Darstellung von 1-Benzyloxy-1-phenyl-but-3-en (14g)
Ansatz: 223 ¢ (15 mmol) 1-Phenyl-but-3-en-1-ol
341 g (20 mmol) Benzylbromid
0.78 g (20 mmol) NaH (60 %ig)
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: 0.78 g (20 mmol) NaH werden in 20 ml abs. THF suspendiert und auf 0 °C
gekdihlt. 2.23 g (15 mmol) 1-Phenyl-but-3-en-1-o0l und 3.41 g (20 mmol) Benzylbromid sind

zuzutropfen und es ist 10 min bei 0 °C und {iber Nacht bei RT zu rithren. Die Reaktion wird

mit Wasser gequencht. Es ist mit MTBE zu extrahieren und iiber MgSQO4 zu trocknen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (3.55 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.42 g (6 mmol, 40 %) 1-Benzyloxy-1-phenyl-but-3-en (14g)

Spektroskopische Daten: 1-Benzyloxy-1-phenyl-but-3-en (14g)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.46 (m, 1 H, CHH), 2.65 (m, 1 H, g g

CHH), 4.30 (d, J= 12.0 Hz, 1 H, CHH), 4.39 (dd, *J= 6.5; 7.0 Hz, 1 H,

CH), 4.49 (d, 2= 12.0 Hz, 1 H, CHH), 5.03 (d, >J= 10.2 Hz, 1 H, CHH=), //

5.06 (d, *J=17.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.81 (ddt, *J=7.0; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.28-7.43 (10
H, 10 x CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCl3): § [ppm] = 42.7 (CH,), 70.4 (CH,), 81.2 (CH),
116.9 (CHy=), 126.9 (2 x CH,), 127.5 (CH,,), 127.6 (CH,,), 127.7 (2 x CH,,), 128.3 (2 x
CH,,), 128.4 (2 x CH,,), 134.9 (CH=), 138.5 (C,), 141.9 (C,). IR (KBr/Film): ¥ [ecm™] =
3063 (m), 2934 (m), 2862 (m), 1453 (s), 1092 (s), 758 (s).

V62 Darstellung von 3-(3-Benzyloxy-3-phenyl-propyl)-indol (17g)
Ansatz: 047¢g (2.0 mmol) 1-Benzyloxy-1-phenyl-but-3-en
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.3mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.67 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.28 g (0.8 mmol, 41 %) 3-(3-Benzyloxy-3-phenyl-propyl)-indol (17g)

(fiir die Hydrazone: n : iso = >20: 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzyloxy-3-phenyl-propyl)-indol (17g)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 2.07 (m, 1 H, CHH), 2.30

(m, 1 H, CHH), 2.81 (m, 1 H, CHH), 2.91 (m, 1 H, CHH), 4.28 (d,
2J=11.7 Hz, 1 H, CHH), 4.40 (dd, >J=5.0; 5.2 Hz, 1 H, CH), 4.49 O
(d, 2= 11.7 Hz, 1 H, CHH), 6.88 (s, 1 H, CH,,), 7.06 (dd, *J= 8.0;

8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.17 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.27-7.40 (11 H, 11 x CH,,), 7.56
(d, >J=8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.95 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.4
(CH,), 38.6 (CH,), 70.5 (CH,), 80.9 (CH), 111.0 (CH,,), 116.2 (Cy), 119.0 (CH,,), 119.1
(CH,), 121.2 (CH,), 121.8 (CH,,), 125.7 (C,), 126.8 (2 x CH,,), 126.9 (2 x CH,), 127.5
(CH,,), 127.8 (CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 128.5 (2 x CH,,), 136.4 (C,), 138.8 (C,), 142.6 (C,).
MS (FAB): m/z (%) = 341 (M, 24), 130 (62), 91 (100). IR (KBr/Film): ¥ [em™'] = 3431 (m),
3060 (m), 2932 (m), 1601 (m), 1454 (s), 1095 (s), 741 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir
C24H23NO 341.1780 g/mol; gefunden: 341.1765 g/mol.

N BnO
N

V63 Darstellung von 1-Benzoyloxy-1-phenyl-but-3-en (14h)
Ansatz: 149¢g (10 mmol) I1-Phenyl-but-3-en-1-ol
1.56 g (11 mmol) Benzoylchlorid
090g (11 mmol) Pyridin
50 ml abs. THF

Durchfiihrung: 1.49 g (10 mmol) 1-Phenyl-but-3-en-1-ol sind in 50 ml abs. THF zu losen
und auf 0 °C zu kiihlen. 0.90 g (11 mmol) Pyridin und 1.56 g (11 mmol) Benzoylchlorid

werden zugefiigt und es wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Die organische Phase ist mit 2 M
HCI, NaHCOs- und NaCl-Lsg. zu waschen und iiber MgSQO, zu trocknen.
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.49 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 1.65 g (7 mmol, 66 %) 1-Benzoyloxy-1-phenyl-but-3-en (14h)

Spektroskopische Daten: 1-Benzoyloxy-1-phenyl-but-3-en (14h)

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): o [ppm] =2.72 (m, 1 H, CHH), 2.83 (m, 1 H,
CHH), 5.09 (d, °J= 10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.14 (d, >°J= 17.2 Hz, 1 H,
CHH=), 5.80 (ddt, *J=7.0; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 6.07 (dd, *J=6.0; 6.0 //

Hz, 1 H, CH), 7.30 (dd, *J=7.2; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.37 (dd, °J=7.5; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,),
7.42-748 (4 H, 4 x CH,,), 7.57 (dd, >J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.10 (d, *J=7.2 Hz, 2 H, 2 x
CH,,). “C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 41.0 (CH>), 75.7 (CH), 118.2 (CH,=), 126.5
(2 x CHy), 128.0 (CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 128.5 (2 x CH,), 129.6 (2 x CH,,), 130.4 (Cy),
132.9 (CH,,), 133.2 (CH=), 140.2 (Cy), 165.7 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 253 (M+H", 6), 131
(100), 105 (94). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3067 (m), 2936 (m), 1720 (vs), 1451 (s), 1274
(vs), 1103 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;7H;70;, 253.1229 g/mol; gefunden: 253.1199

BzO

g/mol.

V64 Darstellung von 3-(3-Benzoyloxy-3-phenyl-propyl)-indol (17h)
Ansatz: 0.51g (2.0 mmol) 1-Benzoyloxy-1-phenyl-but-3-en
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 1II

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.68 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.35 g (1.0 mmol, 49 %) 3-(3-Benzoyloxy-3-phenyl-propyl)-indol (17h)
(fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)
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Spektroskopische Daten: 3-(3-Benzoyloxy-3-phenyl-propyl)-indol (17h)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 2.33 (m, 1 H, CHH), 2.52

(m, 1 H, CHH), 2.80-2.97 (2 H, CH,), 6.09 (dd, *J=5.5; 5.8 Hz, 1 O Nerd
z
H, CH), 6.97 (s, 1 H, CH,,), 7.10 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), N
H

7.18 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.29-7.38 (4 H, 4 x CH,,),

7.42-7.49 (4 H, 4 x CH,,), 7.54-7.59 (2 H, 2 x CH,,), 7.97 (bs, 1 H, NH), 8.11 (d, °J=7.0 Hz,
2 H, 2 x CH,,). *C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 21.3 (CH,), 36.7 (CH,), 76.3 (CH),
111.1 (CHg), 115.2 (Cy), 118.7 (CHg), 119.1 (CH,,), 121.4 (CHg,), 121.9 (CH,y), 126.5 (2 x
CHg), 127.3 (Cy), 127.9 (CH,,), 128.4 (2 x CH,,), 128.5 (2 x CH,,), 129.6 (2 x CH,,), 130.4
(Cy), 133.0 (CH,), 136.4 (Cy), 140.7 (Cy), 165.9 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 355 (M", 50),
130 (100), 105 (65), 77 (65). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3414 (m), 3060 (w), 2946 (w), 1714
(vs), 1601 (m), 1452 (s), 1280 (vs), 1114 (s), 735 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir
C24H21NO; 355.1572 g/mol; gefunden: 355.1601 g/mol.

4 Darstellung von 3-substituierten Indolen mit freier
Alkoholfunktion

4.1 Umsetzung von terminalen disubstituierten Olefinen

4.1.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit priméren freien
Alkoholfunktionen
V65 Darstellung von 3-(2-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-indol (3¢)
Ansatz: 0.22g (3.1 mmol) Methallylalkohl
0.33g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.57g (3.0 mmol) PTSA
39mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.50 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.19 g (1.1 mmol, 36 %) 3-(2-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-indol (3¢)
Spektroskopische Daten: 3-(2-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-indol (3c)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.42 (d, >J= 7.0 Hz, 3 H, CH;), OH
1.99 (bs, 1 H, OH), 3.30 (m, 1 H, CH), 3.81 (dd, d, *J= 5.7 Hz, %J= 10.5

Hz, 1 H, CHH), 3.85 (dd, *J= 6.5 Hz, *J= 10.5 Hz, 1 H, CHH), 6.98 (s, 1 N

H, CH,,), 7.17 (dd, *J=1.7; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.24 (dd, >J="7.7; 8.2 Hz, H

1 H, CH,,), 7.35 (d, >J= 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.69 (d, *J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 8.31 (bs, 1 H,
NH). BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 17.2 (CH3), 33.8 (CH), 67.7 (CH,), 111.3
(CH,), 117.6 (Cy), 119.1 (CH,), 119.2 (CH,,), 121.3 (CH,,), 122.0 (CH,,), 126.6 (C,), 136.5
(Cy). MS (FAB): m/z (%) = 175 (M, 30), 144 (100), 117 (13). IR (KBr/Film): ¥ [cm'] =
3543 (m), 3411 (vs), 3056 (m), 2961 (s), 1602 (m), 1456 (vs), 1028 (s), 743 (vs). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C;;H4NO 176.1076 g/mol; gefunden: 176.1082 g/mol (M+H).

V66 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-1-methyl-propyl)-indol (5¢)
Ansatz: 0.20g (2.3 mmol) 3-Methyl-but-3-en-1-ol
0.25g (2.3 mmol) Phenylhydrazin
0.38g (2.0 mmol) PTSA
23mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 1 (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C/ 2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.38 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.13 g (0.7 mmol, 35 %) 3-(3-Hydroxy-1-methyl-propyl)-indol (Sc¢)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-1-methyl-propyl)-indol (Sc¢)

OH
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 1.41 (d, °J= 7.0 Hz, 3 H, CH),

1.50 (bs, 1 H, OH), 1.94 (m, 1 H, CHH), 2.07 (m, 1 H, CHH), 3.24 (m, N
1 H, CH), 3.63-3.71 (2 H, CH,), 6.95 (s, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J=7.2; N
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8.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, *J=17.2; 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d, *J=8.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.68
(d, *J=71.7Hz, 1 H, CH,,), 8.05 (bs, | H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] = 21.7
(CHs), 27.7 (CH), 40.2 (CH,), 61.5 (CH,), 111.2 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.3 (CH,,), 121.1
(CH,), 121.6 (Cy), 121.9 (CH,,), 126.6 (C,), 136.5 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 190 (M+H",
71), 189 (M, 100), 144 (51). IR (KBr/Film): ¥ [em™'] = 3548 (vs), 3413 (vs), 3056 (m), 2959
(s), 1601 (m), 1457 (s), 1052 (m), 743 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir C;,H;sNO 190.1232
g/mol; gefunden: 190.1244 g/mol (M+H).

4.1.2 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit sekundiren freien

Alkoholfunktionen

V67 Darstellung von 2-Methyl-hept-1-en-4-ol (7f)

Ansatz: 10.90 g (120 mmol) Methallylchlorid
3.00g (123 mmol) Mg-Spane
7.21g (100 mmol) Butyraldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (8.90 g) wird destilliert (p=20 mbar; T= 90 °C).

Ausbeute: 4.17 g (33 mmol, 33 %) 2-Methyl-hept-1-en-4-ol (7f)
Spektroskopische Daten: 2-Methyl-hept-1-en-4-ol (7f)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (t, >J= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.34-
1.51 (4 H, 2 x CH,), 1.73 (bs, 1 H, OH), 1.75 (s, 3 H, CHs), 2.08 (dd, *J=9.5
Hz ;%= 13.7 Hz, | H, CHH), 2.18 (dd, *J= 3.2 Hz; *J= 13.7 Hz, 1 H, CHH),
3.73 (m, 1 H, CH), 4.79 (s, 1 H, CHH=), 4.87 (s, 1 H, CHH=). *C-NMR (125 MHz, CDCl;):
8 [ppm] = 14.1 (CHs), 18.9 (CH,), 22.4 (CH3), 39.3 (CH,), 46.2 (CH,), 68.4 (CH), 113.4

HO

(CHy=), 142.9 (Cy). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.””’
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V68 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-1-methyl-hexyl)-indol (8f)
Ansatz: 0.26 g (2.0 mmol) 2-Methyl-hept-1-en-4-ol
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
2.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H,/ 100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.45 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.09 g (0.4 mmol, 20 %) 3-(3-Hydroxy-1-methyl-hexyl)-indol (8f)

(als Diastereomere = 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-1-methyl-hexyl)-indol (8f)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.87 (t, >J= 7.0 Hz, 3 H,

CH3), 1.25-1.50 (8 H, 2 x CH,; CHy; OH), 1.77 (m, 1 H, CHH), 1.95

(m, 1 H, CHH), 3.34 (m, 1 H, CH), 3.57 (m, 1 H, CH), 6.96 (s, | H, N\ HO

CH,), 7.12 (dd, *J=7.0; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, *J=7.0; 7.7 H

Hz, | H, CH,,), 7.35 (d, *J= 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.70 (d, *J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 8.05 (bs, | H,
NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.1 (CH3), 18.8 (CH,), 22.7 (CH3), 27.8
(CH), 40.2 (CH,), 45.2 (CH,), 69.9 (CH), 111.2 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.4 (CH,,), 120.3
(CH,»), 121.5 (Cy), 121.9 (CH,), 126.8 (Cy), 136.6 (Cy).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.93 (t, °J= 7.0 Hz, 3 H, CHs), 3.28 (m, 1 H, CH),
3.78 (m, 1 H, CH), 6.98 (s, 1 H, CH,,). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.5 (CH3),
28.0 (CH), 45.4 (CH,), 70.4 (CH), 119.1 (CH,,), 120.0 (CH,,), 122.0 (CH,,), 126.5 (Cy).

MS (FAB): m/z (%) = 232 (M+H", 17), 231 (M", 42), 214 (27), 144 (100). IR (KBr/Film):
V[em™] = 3416 (s), 3056 (w), 2957 (s), 1456 (s), 1339 (m), 740 (vs). HR-MS (FAB):
berechnet fiir C;sH,NO 231.1623 g/mol; gefunden: 231.1628 g/mol.
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V69 Darstellung von 5-Methyl-1-phenyl-hex-5-en-3-ol (7g)
Ansatz: 10.87 g (120 mmol) Methallylchlorid
292 g (120 mmol) Mg-Spéne
13.42 g (100 mmol) 3-Phenylpropionaldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (17.62 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 12.01 g (63 mmol, 63 %) 5-Methyl-1-phenyl-hex-5-en-3-ol (7g)

Spektroskopische Daten: 5-Methyl-1-phenyl-hex-5-en-3-ol (7g)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.73 (bs, 1 H, OH), 1.75 (s, 3

H, CHs), 1.77-1.83 (2 H, CH,), 2.15 (dd, *J=9.8 Hz; *J=13.7Hz, 1 H, o

CHH), 2.24 (dd, *J= 3.7 Hz; >J= 13.7 Hz, 1 H, CHH), 2.71 (m, 1 H,

CHH), 2.84 (m, 1 H, CHH), 3.77 (m, 1 H, CH), 4.82 (s, 1 H, CHH=),

4.90 (s, 1| H, CHH=), 7.17-7.32 (5 H, 5 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] =
22.4 (CH3), 32.1 (CH,), 38.7 (CH,), 46.2 (CH,), 68.0 (CH), 113.6 (CH,=), 125.8 (CH,,),
128.3 (2 x CHy), 128.4 (2 x CHy), 142.1 (Cy), 142.6 (C,). Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den Literaturdaten iiberein.’®

V70 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-1-methyl-5-phenyl-pentyl)-indol (8g)
Ansatz: 0.39g (2.0 mmol) 5-Methyl-1-phenyl-hex-5-en-3-ol
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
2.7mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 1II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C/ 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.59 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.18 g (0.6 mmol, 30 %) 3-(3-Hydroxy-1-methyl-5-phenyl-pentyl)-indol

(8g) (als Diastereomere = 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-1-methyl-5-phenyl-pentyl)-indol (8g)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.46 (d, *J=7.0 Hz, 3 H,

CHs), 1.70 (bs, 1 H, OH), 1.74-1.90 (4 H, 2 x CH,), 2.60 (m, 1 H, \ 1o Ph
CHH), 2.75 (m, 1 H, CHH), 3.39 (m, 1 H, CH), 3.65 (m, 1 H, CH), N

6.93 (s, 1 H, CH,,), 7.15-7.39 (8 H, 8 x CH,,), 7.76 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.07 (bs, 1 H,
NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 22.6 (CH;), 27.8 (CH), 32.0 (CH,), 39.6
(CHy), 45.1 (CHy), 69.7 (CH), 111.3 (CH,,), 119.1 (CH,), 119.4 (CH,,), 120.4 (CH,,), 121.1
(Cy), 121.8 (CHy), 125.7 (CH,y), 126.6 (Cy), 128.3 (4 x CH,,), 136.6 (Cy), 142.2 (Cy).
Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.43 (d, *J= 7.0 Hz, 3 H, CH), 3.29 (m, 1 H, CH),
3.83 (m, 1 H, CH), 6.95 (s, 1 H, CH,,). “C-NMR (125 MHz, CDCl): § [ppm] = 21.5 (CH3),
28.1 (CH), 39.5 (CHy), 45.3 (CHy), 70.2 (CH), 119.3 (CH,,), 120.1 (CH,,), 121.9 (CH,,),
126.3 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 294 (M+H", 34), 293 (M", 51), 276 (19), 144 (100), 91
(45). IR (KBr/Film): ¥ [ecm™] = 3419 (vs), 3059 (m), 2926 (s), 1601 (s), 1455 (vs), 1094
(m), 743 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C,0H23NO 293.1780 g/mol; gefunden: 293.1786
g/mol.

V71 Darstellung von 1-Cyclohexyl-3-methyl-but-3-en-1-ol (7h)
Ansatz: 10.90 g (120 mmol) Methallylchlorid
3.00g (123 mmol) Mg-Spéne
11.22 g (100 mmol) Cyclohexancarbaldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (14.23 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 11.35 g (67 mmol, 67 %) 1-Cyclohexyl-3-methyl-but-3-en-1-o0l (7h)
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Spektroskopische Daten: 1-Cyclohexyl-3-methyl-but-3-en-1-ol (7h)

"H-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppm] = 1.00-1.37 (7 H, 3 x CH,, OH),
1.62-1.89 (8 H, 2 x CH», CHs, CH), 2.02-2.24 (2 H, CH,), 3.46 (m, 1 H,
CH), 4.79 (s, 1 H, CHH=), 4.87 (s, 1 H, CHH=). “C-NMR (125 MHz,
CDCls): & [ppm] = 22.2 (CHs), 26.2 (CH,), 26.3 (CHa,), 26.5 (CH,), 28.1 (CH,), 29.1 (CH,),
43.0 (CHy), 43.4 (CH), 72.5 (CH), 113.4 (CHy=), 143.3 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.’

HO

9

V72 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-3-cyclohexyl-1-methyl-propyl)-indol (8h)
Ansatz: 0.14¢g (0.8 mmol) 1-Cyclohexyl-3-methyl-but-3-en-1-ol
0.10g (0.9 mmol) Phenylhydrazin
2.5mg (1.2 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, /100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.21 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.05 g (0.2 mmol, 21 %) 3-(3-Hydroxy-3-cyclohexyl-1-methyl-propyl)-

indol (8h) (als Diastereomere = 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-3-cyclohexyl-1-methyl-propyl)-indol (8h)

'H-NMR (500 MHz, CDCL3): & [ppm] = 0.93-1.32 (6 H, 3 x CH>),

1.48 (d, >J= 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.59-1.81 (9 H, 3 x CH,, OH, 2 x

CH), 3.29 (m, 1 H, CH), 6.97 (s, 1 H, CH,,), 7.10 (dd, >J=7.2; 8.0 ,3 HO

Hz, 1 H, CH,), 7.18 (dd, *J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.36 (d, *J= H

8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.68 (d, *J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.98 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz,
CDCls): & [ppm] = 23.0 (CHs), 26.2 (CH,), 26.3 (CHy,), 26.5 (CH,), 27.7 (CHa), 27.9 (CH),
29.1 (CH,), 41.8 (CH,), 44.1 (CH), 74.1 (CH), 111.2 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.4 (CH,),
120.3 (CH,,), 121.4 (Cy), 121.9 (CH,), 135.5 (Cy), 137.3 (Cy).
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Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.49 (d, *J= 7.2 Hz, 3 H, CH), 3.34 (m, 1 H, CH),
7.00 (s, 1 H, CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 29.2 (CH), 42.2 (CH,), 74.7
(CH), 122.0 (CH,,). MS (FAB): m/z (%) = 272 (M+H", 20), 271 (M, 50), 231 (31), 144
(100). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3416 (m), 3047 (w), 2926 (vs), 1451 (s), 1096 (m), 736
(vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH,sNO 271.1936 g/mol; gefunden: 271.1964 g/mol.

4.1.3 Umsetzung von aromatischen Olefinen mit sekundéren freien

Alkoholfunktionen

V73 Darstellung von 1-Phenyl-3-methyl-but-3-en-1-ol (7i)
Ansatz: 10.87 g (120 mmol) Methallylchlorid
292 g (120 mmol) Mg-Spéne
10.61 g (100 mmol) Benzaldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (12.11 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 9.11 g (56 mmol, 56 %) 1-Phenyl-3-methyl-but-3-en-1-ol (7i)

Spektroskopische Daten: 1-Phenyl-3-methyl-but-3-en-1-ol (7i)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.84 (s, 3 H, CH3), 2.20 (bs, 1 H,
OH), 2.47 (d, *J= 6.5 Hz, 2 H, CH,), 4.85 (t, >J= 6.5 Hz, 1 H, CH), 4.89 (s,
1 H, CHH=), 4.96 (s, | H, CHH=), 7.27-7.43 (5 H, CH,,). *C-NMR (125
MHz, CDCls): & [ppm] = 22.3 (CH3), 48.3 (CH,), 71.4 (CH), 114.0 (CH,=), 125.7 (2 x CH,,),
127.4 (CH,,), 128.4 (2 x CH,), 142.4 (Cy), 144.1 (Cy).

HO

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”
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V74 Darstellung von 1-Methyl-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol (18a)
Ansatz: 0.33g (2.0 mmol) 1-Phenyl-3-methyl-but-3-en-1-ol

0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin

3.1mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H,/ 100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.22 g (0.9 mmol, 45 %) 1-Methyl-3-phenyl-1,2,3 4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol (18a) (als Diastereomere = 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 1-Methyl-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol (18a)

"H-NMR (500 MHz, CDCL;): & [ppm] = 1.41 (d, *J= 6.7 Hz, 3 H,

CH3), 2.58-2.70 (2 H, CH,), 3.55 (m, 1 H, CH), 4.48 (dd, *J="7.0; 7.2 .

Hz, 1 H, CH), 7.11-7.16 (3 H, 3 x CH,,), 7.20-7.35 (5 H, 5 x CH,,), O N\ O
7.58 (m, 1 H, CH,), 7.66 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, H

CDCls): 8[ppm] = 21.2 (CH3), 32.4 (CH), 44.6 (CH), 49.7 (CH>), 111.7 (CH,,), 118.6 (CH,,),
119.6 (CH,,), 121.0 (CH,,), 124.2 (C,), 125.5 (C,), 126.6 (CH,,), 127.3 (2 x CH,,), 128.7 (2 x
CH,,), 141.2 (C,), 144.2 (C,), 144.6 (C,).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.49 (d, *J= 6.7 Hz, 3 H, CH3), 1.99 (ddd, *J= 6.8;
7.6 Hz; J=12.7 Hz, 1 H, CHH), 3.22 (ddd, *J=7.3; 8.3 Hz; J= 12.7 Hz, 1 H, CHH), 3.41 (m,
1 H, CH), 4.40 (dd, *J=7.3; 7.6 Hz, 1 H, CH). C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 21.7
(CHs), 33.2 (CH), 45.5 (CH), 50.3 (CH,), 118.4 (CH,,), 120.9 (CH,,), 126.7 (CH,). MS
(FAB): m/z (%) = 248 (M+H", 34), 247 (M", 100), 232 (28), 144 (25), 92 (16). IR
(KBr/Film): ¥ [em™] = 3411 (m), 3058 (w), 2954 (m), 1601 (m), 1453 (s), 742 (vs). HR-MS
(FAB): berechnet fiir CigH;sN 248.1361 g/mol; gefunden: 248.1387 g/mol. Die Struktur
wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten bestatigt.
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4.1.4 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit tertiiren freien

Alkoholfunktionen

V75 Darstellung von 2,4-Dimethyl-pent-4-en-2-ol (22a)
Ansatz: 10.90 g (120 mmol) Methallylchlorid
3.00g (125 mmol) Mg-Spine
5.81g (100 mmol) Aceton
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (9.85 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 5.61 g (49 mmol, 49 %) 2,4-Dimethyl-pent-4-en-2-ol (22a)

Spektroskopische Daten: 2,4-Dimethyl-pent-4-en-2-ol (22a)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.20 (s, 6 H, 2 x CHz), 1.70 (bs, 1 H,  HO
OH), 1.80 (s, 3 H, CH3), 2.17 (s, 2 H, CH,), 4.71 (s, 1 H, CHH=), 4.88 (s, 1 H,
CHH=). ®C-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 24.9 (CH3), 29.6 (2 x CH3),

51.0 (CHy), 70.4 (Cy), 114.7 (CHy=), 142.9 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V76 Darstellung von 3-(1,3-Dimethyl-but-3-en)-indol (23aa)
Ansatz: 023 g (2.0 mmol) 2.4-Dimethyl-pent-4-en-2-ol
0.23 g (2.2 mmol) Phenylhydrazin
24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, /100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.20 g (1.0 mmol, 49 %) 3-(1,3-Dimethyl-but-3-en)-indol (23aa) und
3-(1,3-Dimethyl-but-2-en)-indol (23ab) (Verhiltnis (roh-NMR) = 43 : 57)

Spektroskopische Daten: 3-(1,3-Dimethyl-but-3-en)-indol (23aa)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.34 (d, *J= 6.7 Hz, 3 H, CH5),

1.79 (s, 3 H, CH3), 2.28 (dd, *J= 9.2 Hz; °J= 13.7 Hz, 1 H, CHH), 2.61

(dd, *J= 5.2 Hz; *J= 13.7 Hz, 1 H, CHH), 3.27 (m, 1 H, CH), 4.75 (s, 1 ,3

H, CHH=), 4.79 (s, 1 H, CHH=), 6.97 (s, 1 H, CH,), 7.13 (dd, *J=7.5; H

8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.18 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d, *J="7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.65
(d, >J=8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.87 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl5): & [ppm] = 20.6
(CH3), 22.3 (CH3), 28.7 (CH), 46.1 (CH,), 111.1 (CH,,), 111.7 (CH,=), 119.0 (CH,,), 119.2
(CH,,), 119.6 (CH,,), 121.8 (CH,,), 122.5 (C,), 126.7 (Cy), 129.7 (Cy), 144.6 (C,).

Spektroskopische Daten: 3-(1,3-Dimethyl-but-2-en)-indol (23ab)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.41 (d, *J=7.0 Hz, 3 H, CH3),

1.74 (s, 3 H, CHs), 1.80 (s, 3 H, CH3), 3.95 (m, 1 H, CH), 5.34 (d, *J=9.2

Hz, 1 H, CH=), 6.97 (s, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J=17.5; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), ,3

7.18 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d, °J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), H

7.65 (d, *J=18.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.87 (bs, | H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § [ppm] =
17.9 (CHs), 21.5 (CHs), 25.7 (CHs), 30.0 (CH), 111.0 (CH,,), 119.0 (CH,,), 119.2 (CH,,),
119.8 (CH,,), 121.8 (CH,,), 122.1 (C,), 126.8 (Cy), 130.3 (CH=), 136.5 (Cy), 136.6 (C,). MS
(FAB): m/z (%) = 200 (M+H", 30), 199 (M, 84), 184 (53), 144 (100), 84 (59). IR
(KBr/Film): ¥ [em™] = 3418 (vs), 3056 (w), 2963 (s), 1456 (s), 1096 (m), 741 (s). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C;4H sN 200.1439 g/mol; gefunden: 200.1447 g/mol.

N

V77 Darstellung von 1-(2-Methyl-allyl)-cyclohexanol (22b)
Ansatz: 10.87 g (120 mmol) Methallylchlorid
292 ¢ (120 mmol) Mg-Spine
9.81 g (100 mmol) Cyclohexanon
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (11.76 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 9.15 g (59 mmol, 59 %) 1-(2-Methyl-allyl)-cyclohexanol (22b)

Spektroskopische Daten: 1-(2-Methyl-allyl)-cyclohexanol (22b)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.37-1.64 (11 H, 5 x CH,, OH), 1.83  HO
(s, 3 H, CHs), 2.17 (s, 2 H, CH,), 4.74 (s, 1 H, CHH=), 491 (s, 1 H, CHH=).
BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 23.8 (2 x CH,), 26.8 (CH3), 27.2
(CHy), 39.3 (2 x CHy), 51.3 (CHy), 72.5 (C,), 116.1 (CH,=), 144.1 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®!

V78 Darstellung von 3-(2-Cyclohex-1-enyl-1-methyl-ethyl)-indol (23ba)
Ansatz: 0.32g (2.1 mmol) 1-(2-Methyl-allyl)-cyclohexanol
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
2.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, /100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (035 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.25 g (1.0 mmol, 51 %) 3-(2-Cyclohex-1-enyl-1-methyl-ethyl)
-indol (23ba) und 3-(2-Cyclohexyliden-1-methyl-ethyl)-indol (23bb)

(Verhéltnis (NMR Rohgemisch = 80 : 20)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Cyclohex-1-enyl-1-methyl-ethyl)-indol (23ba)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] = 1.31 (d, *J= 7.0 Hz, 3 H,
CH3), 1.55-1.60 (4 H, 2 x CH>), 1.91-2.00 (4 H, 2 x CH,), 2.13 (dd,
3J=9.7 Hz; *J=13.5 Hz, 1 H, CHH), 2.51 (dd, *J= 5.0 Hz; *J= 13.5 Hz, O
1 H, CHH), 3.23 (m, 1 H, CH), 547 (m, 1 H, CH=), 6.97 (s, 1 H,

O
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CH,), 7.12 (dd, >J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, *J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.36 (d, *J=
8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.68 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.88 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz,
CDCls): & [ppm] = 20.5 (CHs), 22.6 (CH,), 23.1 (CH,), 25.4 (CH,), 28.3 (CH,), 28.7 (CH),
46.5 (CH,), 111.1 (CH,,), 118.9 (CH,,), 119.4 (CH,,), 119.7 (CH,), 121.8 (CH,,), 122.8
(CH=), 123.0 (Cy), 126.9 (C,), 136.5 (C,), 136.6 (Cy).

Spektroskopische Daten: 3-(2-Cyclohexyliden-1-methyl-ethyl)-indol (23bb)

(Charakteristische Signale)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] 1.42 (d, >°J=7.0 Hz, 3 H, CH>),
1.60-1.65 (4 H, 2 x CH,), 1.91-2.00 (2 H, CH>), 2.70-2.77 (4 H, 2 x
CH>), 4.00 (m, 1 H, CH), 5.27 (d, >*J= 9.2 Hz, 1 H, CH=). *C-NMR
(125 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.9 (CH,), 22.0 (CH3), 28.9 (CH), 37.2
(CH,), 129.0 (CH=). MS (FAB): m/z (%) = 239 (M+H", 19), 238 (M',15), 144 (100). IR
(KBr/Film): v [em™'] = 3409 (vs), 3041 (w), 2942 (m), 1668 (m), 1456 (s), 1097 (m), 741 (s).
HR-MS (FAB): berechnet fiir C;7H,;N 239.1674 g/mol; gefunden: 239.1672 g/mol.

N
A\

N
H

4.2 Umsetzung von monosubstituierten Olefinen

4.2.1 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit primiren freien

Alkoholfunktionen

V79 Darstellung von 3-(2-Hydroxy-ethyl)-indol (10c)
Ansatz: 0.18 g (3.1 mmol) Allylalkohol
033 g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.58g (3.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
0.05g (2.0 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO /10 bar H, / 60-100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.45 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.08 g (0.5 mmol, 17 %) 3-(2-Hydroxy-ethyl)-indol (10c¢)
0.06 g (0.4 mmol, 15 %) 3-Ethyl-indol (11)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Hydroxy-ethyl)-indol (10c¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] = 1.77 (bs, 1 H, OH), 3.04 (t, *J= OH
6.3 Hz, 2 H, CH>), 3.90 (t, °J= 6.3 Hz, 2 H, CH,), 7.03 (s, 1 H, CH,,),

7.15(dd, *J=17.5; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, *J=7.5; 8.0 Hz, | H, CH,,), ;

7.34 (d, *J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.63 (d, *J="7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.19 (bs, 1 H
H, NH). BC-NMR (125 MHz, CDCL): & [ppm] = 28.7 (CH,), 62.5 (CH,), 111.2 (CH,,),
112.1(Cy), 118.7 (CH,,), 119.4 (CH,,), 122.1 (CH,,), 122.5 (CH,,), 127.4 (Cy), 136.4 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V80 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-propyl)-indol (12¢)
Ansatz: 0.15g (2.1 mmol) 3-Buten-1-ol
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
040g (2.1 mmol) PTSA
1.4mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 70 °C / 3 d) dann mit PTSA unter

gleichen Bedingungen fiir einen Tag

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.23 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.12 g (0.7 mmol, 33 %) 3-(2-Hydroxy-propyl)-indol (12¢)
(fiir die Hydrazone: n : iso > 20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Hydroxy-propyl)-indol (12¢)

OH
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.61 (bs, 1 H, OH), 2.87 (it,
3J=6.5;7.5 Hz, 2 H, CH,), 2.87 (t, °J= 7.5 Hz, 2 H, CH,), 3.74 (t, *J=
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6.5 Hz, 2 H, CH,), 6.99 (s, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, *J=
8.0; 8.2 Hz, | H, CH,,), 7.36 (d, >*J= 8.2 Hz, | H, CH,,), 7.63 (d, *J=8.0 Hz, | H, CH,,), 8.01
(bs, 1 H, NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCL;): & [ppm] = 21.3 (CH,), 32.9 (CH,), 62.6 (CH,),
111.1 (CH,), 115.9 (C,), 118.9 (CH,,), 119.2 (CH,,), 121.3 (CH,,), 121.9 (CH,,), 127.4 (Cy),
136.4 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

4.2.3 Umsetzung von aromatischen Olefinen mit sekundéiren freien

Alkoholfunktionen

V81 Darstellung von Hept-1-en-4-ol (14i)

Ansatz: 14.59 g (121 mmol) Allylbromid
3.12g (128 mmol) Mg-Spine
721 g (100 mmol) Butyraldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 10.40 g (91 mmol, 91 %) Hept-1-en-4-ol (14i)

Spektroskopische Daten: Hept-1-en-4-ol (14i)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 0.92 (t, *J= 6.9 Hz, 3 H, CHy), 132- ' °

1.49 (4 H, 2 x CHo), 1.71 (bs, 1 H, OH), 2.12 (m, 1 H, CHH), 2.28 (m, 1 H,
CHH), 3.64 (m, 1 H, CH), 5.10 (d, °J= 10.5 Hz, 1 H, CHH=), 5.12 (d, *J=

17.0 Hz, 1 H, CHH=), 5.82 (m, 1 H, CH=). *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.0
(CH3), 18.8 (CH,), 38.9 (CH,), 41.9 (CH,), 70.4 (CH), 117.9 (CH,=), 134.9 (CH=).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.**

V82 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-hexyl)-indol (17i)
Ansatz: 0.23 g (2.0 mmol) Hept-1-en-4-ol
024 ¢ (2.2 mmol) Phenylhydrazin
1.4mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.31 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.07 g (0.3 mmol, 17 %) 3-(3-Hydroxy-hexyl)-indol (17i)
(fiir die Hydrazone: n : iso = 16 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-hexyl)-indol (17i)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (t, >J= 7.0 Hz, 3 H,

CHs), 1.35-1.57 (5 H, 2 x CH,; OH), 1.84 (m, 1 H, CHH), 1.92 (m, @E\g{?’\,

1 H, CHH), 2.86 (m, 1 H, CHH), 2.94 (m, 1 H, CHH), 3.72 (m, 1 H, ﬂ

CH), 6.98 (s, | H, CH,,), 7.12 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, >J=7.0; 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 7.36 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.63 (d, °J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 8.03 (bs, 1 H, NH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.1 (CH3), 18.8 (CH,), 21.4 (CH,), 37.7 (CH,),
39.7 (CHy), 71.5 (CH), 111.1 (CH,,), 116.3 (C,), 118.9 (CH,,), 119.1 (CH,,), 121.1 (CH,,),
121.9 (CH,,), 127.5 (Cy), 136.4 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 217 (M, 29), 130 (100), 99 (36),
84 (59). IR (KBr/Film): v [cm'] = 3414 (s), 3056 (W), 2957 (s), 1456 (m), 1339 (w), 741
(vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;4H;oNO 217.1467 g/mol; gefunden: 217.1441 g/mol.

V83 Darstellung von 1-Phenyl-hex-5-en-3-ol (14j)

Ansatz: 14.52 g (120 mmol) Allylbromid
292 ¢ (120 mmol) Mg-Spine
333 g (25 mmol) 3-Phenylpropionaldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 3.97 g (22 mmol, 90 %) 1-Phenyl-hex-5-en-3-ol (14j)

165



Experimenteller Teil

Spektroskopische Daten: 1-Phenyl-hex-5-en-3-ol (14j)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 1.78 (bs, 1 H, OH), 1.79-1.84

(2 H, CH>), 2.20 (m, 1 H, CHH), 2.35 (m, 1 H, CHH), 2.71 (m, 1 H,

CHH), 2.83 (m, 1 H, CHH), 3.69 (m, 1 H, CH), 5.16 (d, )= 102 Hz, 1 /]

H, CHH=), 5.17 (d, *J= 17.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.85 (ddt,’J= 7.5; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=),
7.19-7.33 (5 H, 5 x CH,,). ®*C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 32.0 (CH,), 38.4 (CH,),
42.0 (CH,), 69.9 (CH), 118.2 (CHy=), 125.8 (CH,,), 128.3 (2 x CH,), 128.4 (2 x CH,,), 134.6
(CH=), 142.0 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”®

V84 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17j)
Ansatz: 036 g (2.0 mmol) 1-Phenyl-hex-5-en-3-ol
0.23g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
1.7mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (2.9 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF
Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.31 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.10 g (0.3 mmol, 17 %) 3-(3-Hydroxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17j)

(fiir die Hydrazone: n : iso = 8 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-5-phenyl-pentyl)-indol (17j)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.66 (bs, 1 H, OH), 1.80-

2.00 (4 H, 2 x CH>), 2.68-2.99 (4 H, 2 x CH,), 3.76 (m, 1 H, CH), @E\gg’\,ph
6.95 (s, 1 H, CH,,), 7.16 (dd, >J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.19- N

7.25 (4 H, 4 x CH,,), 7.31 (dd, J=7.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.36 (d, *J=8.2 Hz, 1 H,
CH,,), 7.65 (d, *J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.01 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): §
[ppm] = 21.2 (CH,), 31.9 (CH,), 37.6 (CH,), 39.1 (CH,), 71.0 (CH), 111.0 (CH,,), 115.9 (Cy),
118.7 (CH,,), 119.0 (CH,,), 121.1 (CH,,), 121.8 (CH,,), 125.7 (CH,,), 127.3 (C,), 128.3 (4 x
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CH,), 136.2 (Cy), 142.0 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 279 (M", 20), 130 (100), 91 (36), 77
(16). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3418 (vs), 3025 (s), 2934 (s), 1601 (s), 1455 (s), 1338 (s),
1090 (m), 742 (m). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;9H,;NO 279.1623 g/mol; gefunden:
279.1639 g/mol.

V85 Darstellung von 1-Cyclohexyl-but-3-en-1-o0l (14k)
Ansatz: 14.63 g (121 mmol) Allylbromid
3.05g (125 mmol) Mg-Spéne
11.21 g (100 mmol) Cyclohexancarbaldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 14.80 g (96 mmol, 96 %) 1-Cyclohexyl-but-3-en-1-ol (14k)

Spektroskopische Daten: 1-Cyclohexyl-but-3-en-1-ol (14k)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.00-1.40 (7 H, 3 x CH,, OH),

1.60-1.95 (5 H, 2 x CH,, CH), 2.05-2.37 (2 H, CH,), 3.37 (m, 1 H, CH),

5.12 (d, >J=10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.14 (d, °J=17.0 Hz, 1 H, CHH=), 5.84 //

(ddt,’J=6.5; 10.2; 17.0 Hz, 1 H, CH=). “C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 26.1 (CH,),
26.3 (CHy), 26.5 (CH,), 28.1 (CH,), 29.1 (CH,), 38.8 (CH,), 43.1 (CH), 74.7 (CH), 117.8
(CH,=), 135.5 (CH=).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®

HO

V86 Darstellung von 3-(3-Hydroxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17k)
Ansatz: 0.31g (2.0 mmol) 1-Cyclohexyl-but-3-en-1-ol
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.7mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (2.9 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.33 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.07 g (0.3 mmol, 13 %) 3-(3-Hydroxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17k)
(fiir die Hydrazone: n : iso = 13 : 1)
Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-3-cyclohexyl-propyl)-indol (17k)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 1.00-1.39 (6 H, 3 x CH>),

1.41-2.00 (8 H, 3 x CH,, OH, CH), 2.83 (m, 1 H, CHH), 2.96 (m, 1 \ug

H, CHH), 3.48 (m, 1 H, CH), 6.98 (s, 1 H, CH,,), 7.12 (dd, *J="7.2; N

8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, >J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d,

3J=8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.63 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.04 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125
MHz, CDCls): & [ppm] = 21.7 (CH,), 26.2 (CH,), 26.3 (CH,), 26.5 (CH,), 27.7 (CH,), 29.2
(CH,), 34.4 (CHy), 43.7 (CH), 75.9 (CH), 111.1 (CH,,), 116.4 (C,), 118.9 (CH,,), 119.1
(CH,,), 121.1 (CH,,), 121.8 (CH,,), 127.5 (Cy), 136.4 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 257 (M,
84), 240 (40), 144 (38), 130 (100). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3416 (s), 3056 (w), 2926 (vs),
1450 (s), 1092 (m), 1043 (m), 740 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;7H,4NO 258.1858
g/mol; gefunden: 258.1848 g/mol.

4.2.3 Umsetzung von aromatischen Olefinen mit sekundéren freien

Alkoholfunktionen

V87 Darstellung von 1-Phenyl-but-3-en-1-o0l (141)

Ansatz: 14.52 ¢ (120 mmol) Allylbromid
3.15g (130 mmol) Mg-Spéne
10.62 g (100 mmol) Benzaldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 7.32 g (49 mmol, 49 %) 1-Phenyl-but-3-en-1-ol (141)
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Spektroskopische Daten: 1-Phenyl-but-3-en-1-ol (141)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.10 (bs, 1 H, OH), 2.48-2.55 2 H, o

CH,), 474 (dd, *J= 5.2; 5.5 Hz, 1 H, CH), 5.13 (d, °J= 10.2 Hz, 1 H,

CHH=), 5.17 (d, *J= 17.0 Hz, 1 H, CHH=), 5.81 (ddt,’J=7.0; 10.2; 17.0 Hz, //

1 H, CH=), 7.35-7.38 (5 H, CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 43.8 (CH,), 73.3
(CH), 118.4 (CH»=), 125.8 (2 x CH,,), 127.5 (CH,,), 128.4 (2 x CH,,), 134.4 (CH=), 143.9

(Cy). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®®

V88-90 Darstellung von 3-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol (18b)
a)Ansatz. 0.30g (2.0 mmol) 1-Phenyl-but-3-en-1-ol

0.25g (2.3 mmol) Phenylhydrazin

1.8 mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),

0.04g (3.1 mol%) Xantphos

& ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.50 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.12 g (0.5 mmol, 26 %) 3-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]-
indol (18b) und 0.14 g (0.6 mmol, 29 %) 3-(3-Hydroxy-3-phenyl-propyl)-

indol (171) (fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol (18b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): &§ [ppm] = 2.46 (m, 1 H, C,HH), 2.93

(m, 1 H, C,HH), 3.05 (m, 1 H, C,HH), 3.09 (m, 1 H, C,HH), 4.43 (dd,

3J=6.2; 82 Hz, | H, CH), 7.14-7.19 2 H, 2 x CH,,), 7.21 (d, *J= 7.7 ﬂ O

Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.24-7.30 (2 H, 2 x CH,,), 7.34 (dd, *J= 6.7; 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.56

(d, >J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.64 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 24.0

(CH,), 40.6 (CH,), 45.3 (CH), 111.6 (CH,,), 118.8 (CH,,), 119.6 (CH,,), 120.7 (C,), 120.9

(CHa), 124.6 (Cy), 126.6 (CH,), 127.4 (2 x CH,), 128.6 (2 x CH,), 141.1 (Cy), 144.6 (Cy),
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145.1 (Cg). MS (FAB): m/z (%) = 234 (M+H", 28), 233 (M+, 100), 130 (13). IR (KBr/Film):
v [cm’l] = 3383 (vs), 3047 (w), 2922 (w), 1452 (m), 743 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir
C17HsN 233.1204 g/mol; gefunden: 233.1197 g/mol.

Spektroskopische Daten: 3-(3-Hydroxy-3-phenyl-propyl)indol (171)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.03 (bs, 1 H, OH), 2.17

(m, 1 H, CHH), 2.25 (m, 1 H, CHH), 2.81-2.95 (2 H, CH,), 4.77 O N\ Hg O
(dd, *J=5.5; 5.5 Hz, 1 H, CH), 6.97 (s, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J= H
7.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, >J=7.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.31

(m, 1 H, CH,,), 7.35 (d, °J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.36-7.40 (4 H, 4 x CH,), 7.60 (d, *J= 8.0
Hz, 1 H, CH,,), 7.95 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCLs): & [ppm] = 21.4 (CH,),
39.1 (CHy), 74.2 (CH), 111.1 (CH,,), 115.9 (C,), 118.9 (CH,,), 119.2 (CH,,), 121.2 (CH,,),
121.9 (CH,), 126.0 (2 x CH,,), 127.4 (C,), 127.5 (CH,,), 128.5 (2 x CH,,), 136.4 (C,), 144.7
(Cy. MS (FAB): m/z (%) = 251 (M", 63), 130 (100). IR (KBr/Film): V[em™] = 3418 (vs),
3058 (m), 2935 (m), 1456 (s), 1057 (m), 741 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;7H;7NO
251.1310 g/mol; gefunden: 251.1328 g/mol.

b) Ansatz: 0.31g (2.1 mmol) 1-Phenyl-but-3-en-1-o0l
0.24g (2.2 mmol) Phenylhydrazin
1.6 mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111
(6 h Rf in 4 gew% H,SO4/ THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.49 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.17 g (0.7 mmol, 37 %) 3-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[]-

indol (18b) und 0.08 g (0.3 mmol, 17 %) 3-(3-Hydroxy-3-phenyl-propyl)-
indol (171)
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¢) Ansatz: 0.30g (2.0 mmol) 1-Phenyl-but-3-en-1-ol
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.6 mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.1 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111
(3 h Rfin 4 gew% H,SO4/ Dioxan)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.47 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.13 g (0.5 mmol, 28 %) 3-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]-
indol (18b)

V91 Darstellung von 1-(2-Methoxy-phenyl)but-3-en-1-o0l (14m)
Ansatz. 724 ¢ (60 mmol) Allylbromid
1.60g (66 mmol) Mg-Spine
6.80 g (50 mmol) 2-Methoxy-benzaldehyd
50 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 3.88 g (22 mmol, 44 %) 1-(2-Methoxy-phenyl)but-3-en-1-ol (14m)

Spektroskopische Daten: 1-(2-Methoxy-phenyl)but-3-en-1-ol (14m)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.47-2.63 (3 H, CH,, OH), 3.86 (3
H, CHs), 4.96 (m, 1 H, CH), 5.11 (d, >J=10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.14 (d, *J=
17.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.86 (ddt,’J=7.2; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 6.87 (d,
*J=17.5Hz, 1 H, CH,), 6.97 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.25 (dd, °J= /]
7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d, >°J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,). *C-NMR (125 MHz, CDCL;): §
[ppm] = 41.9 (CH,), 55.3 (CH3), 69.7 (CH), 110.4 (CH,,), 117.6 (CH,=), 120.7 (CH,,), 126.8

O

HO
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(CHa), 128.3 (CH,), 131.8 (Cy), 135.2 (CH=), 156.4 (Cy). Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®’

V92 Darstellung von 3-(2-Methoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol (18¢)
Ansatz: 0.30g (1.7 mmol) 1-(2-Methoxy-phenyl)but-3-en-1-ol

0.20g (1.9 mmol) Phenylhydrazin

1.7mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),

0.04g (3.1 mol%) Xantphos

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.44 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.18 g (0.7 mmol, 40 %) 3-(2-Methoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol (18c) (fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Methoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]-
indol (18¢)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 2.41 (m, 1 H, C,HH), 2.88
(m, 1 H, C,HH), 2.97 (m, 1 H, CyHH), 3.06 (m, 1 H, C,HH), 3.92 (s,
3 H, CHs), 4.82 (dd, °J=5.3; 6.5 Hz, 1 H, CH), 6.85 (dd, *J=7.5; 8.1
Hz, 1 H, CH,,), 6.92 (d, *J=8.1 Hz, 1 H, CH,,), 6.97 (d, *J="7.5 Hz, 1
H, CH,), 7.10-7.15 (2 H, 2 x CH,,), 7.21 (dd, *J=7.3; 8.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.26 (d, >J= 7.3 Hz,
1 H, CH,), 7.51 (d, J= 7.5 Hz, 1 H, CH,), 7.78 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (100 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 23.9 (CH,), 38.0 (CH), 38.2 (CH,), 55.5 (CH3), 110.4 (CH,,), 111.5
(CH,), 118.7 (CH,,), 119.4 (CH,,), 120.4 (C,), 120.7 (CH,,), 120.8 (CH,,), 124.6 (C,), 127.3
(CH,), 127.5 (CH,), 132.6 (Cy), 141.0 (C,), 145.1 (Cy), 156.9 (C,). MS (FAB): m/z (%) =
264 (M+H", 47), 263 (M", 100), 130 (82). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3408 (vs), 3055 (m),
2938 (s), 1586 (s), 1490 (vs), 1241 (vs), 1029 (s), 742 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir
Ci1sH17NO 263.1310 g/mol; gefunden: 263.1327 g/mol.
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V93 Darstellung von 1-(3-Brom-phenyl)-but-3-en-1-o0l (14n)
Ansatz: 14.51 g (120 mmol) Allylbromid
296 g (122 mmol) Mg-Spéne
18.49 g (100 mmol) 3-Brom-benzaldehyd
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 20.91 g (92 mmol, 92 %) 1-(3-Brom-phenyl)-but-3-en-1-ol (14n)

Spektroskopische Daten: 1-(3-Brom-phenyl)-but-3-en-1-ol (14n)

B
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.16 (bs, 1 H, OH), 2.36-2.54 (2 '

H, CH>), 4.69 (dd, *J=5.0; 5.2 Hz, 1 H, CH), 5.15 (d, *J= 11.4 Hz, 1 H,

CHH=), 5.16 (d, *J= 17.4 Hz, 1 H, CHH=), 5.78 (ddt, *J=7.0; 11.4; 17.4 /

Hz, 1 H, CH=), 7.21 (dd, *J=7.0; 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.26 (d, *J= 7.0 Hz, 1

H, CH,,), 7.39 (d, *J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.52 (s, 1 H, CH,,). ®*C-NMR (125 MHz, CDCl;):
5 [ppm] = 43.8 (CH,), 72.5 (CH), 118.9 (CH,=), 122.6 (C,), 124.5 (CH,,), 129.0 (CH,,),
130.0 (CH,), 130.6 (CH,,), 133.9 (CH=), 146.2 (C,).

HO

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®®

V94 Darstellung von 3-(3-(3-Brom-phenyl)-3-hydroxy-propyl)-indol (17m)
Ansatz: 046 g (2.0 mmol) 1-(3-Brom-phenyl)-but-3-en-1-o0l
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.6 mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.62 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.26 g (0.8 mmol, 40 %) 3-(3-(3-Brom-phenyl)-3-hydroxy-propyl)-
indol (17m) (fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-(3-Brom-phenyl)-3-hydroxy-propyl)-indol (17m)

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): o [ppm] = 2.01 (bs, 1 H, OH), 2.05- B
2.22 (2 H, CH,), 2.80-2.93 (2 H, CH,), 4.71 (dd, *J=5.2; 5.2 Hz, 1

H, CH), 6.97 (s, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J=7.3; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), O
7.10-7.24 2 H, 2 x CH,,), 7.27 (d, *J=7.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.36 (d, O
’J=8.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.42 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.53 (s, 1

H, CH,), 7.59 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.96 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCl;):
5 [ppm] = 21.3 (CHy), 39.2 (CHy), 73.4 (CH), 111.1 (CH,,), 115.6 (C,), 118.9 (CH,,), 119.3
(CH,), 121.3 (CH,,), 122.0 (CH,,), 122.6 (C,), 124.6 (CH,,), 127.4 (C,), 129.1 (CH,,), 130.0
(CH,,), 130.5 (CH,,), 136.4 (C,), 147.1 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 330, 332 (M+H", 13),
329, 331 (M", 10), 130 (100). IR (KBr/Film): ¥ [em™'] = 3415 (s), 3061 (W), 2942 (m), 1569
(m), 1456 (s), 1057 (m), 742 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;7H;7BrNO 330.0494
g/mol; gefunden: 330.0516 g/mol.

N HO

N
H

4.2.4 Aufbau von Indolen mit anellierten 6-Ringen

V95 Darstellung von 1-Phenyl-pent-4-en-1-ol (27a)
Ansatz: 250 g (19 mmol) 4-Brombut-1-en
046¢g (19 mmol) Mg-Spine
1.59g (15 mmol) Benzaldehyd
15 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 0.64 g (4 mmol, 26 %) 1-Phenyl-pent-4-en-1-ol (27a)

Spektroskopische Daten: 1-Phenyl-pent-4-en-1-ol (27a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 1.82 (m, 1 H, CHH), 1.90 (m, 1
H, CHH), 1.97 (bs, 1 H, OH), 2.06-2.22 (2 H, CH,), 4.70 (dd, J= 5.7;
5.7 Hz, 1 H, CH), 4.99 (d, °J=10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.05 (d, *J= 172 __

HO
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Hz, 1 H, CHH=), 5.85 (ddt,’J= 6.4; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.26-7.36 (5 H, CH,,). *C-
NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 30.1 (CH,), 38.1 (CH,), 74.0 (CH), 115.0 (CH,=), 125.9
(2 x CH,), 127.6 (CH,), 128.5 (2 x CH,,), 138.2 (CH=), 144.6 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V96 Darstellung von 1-Phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-carbazol (28a)
Ansatz: 032g (2.0 mmol) 1-Phenyl-pent-4-en-1-ol
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.4mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C/ 3 d) dann AAV 1II

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.48 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.32 g (1.3 mmol, 65 %) 1-Phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-carbazol (28a)

(fiir die Hydrazone: n : iso = >20: 1)

Spektroskopische Daten: 1-Phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-carbazol (28a)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] = 1.83 (m, 1 H, C,HH), 1.92

(m, 1 H, C,HH), 2.05 (m, 1 H, C,HH), 2.31 (m, 1 H, CxHH), 2.80-2.90 O

(2 H, CH,), 4.16 (dd, *J=5.2; 6.0 Hz, 1 H, CH), 7.10-7.16 (2 H, 2 x ” O
CH,), 7.18-7.23 (3 H, 3 x CH,,), 7.28 (dd, *J="7.0; 7.5 Hz, 1 H, CH,,),

7.33 (dd, *J=17.0; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.45 (bs, 1 H, NH), 7.55(d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,).
BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.1 (CH>), 22.0 (CH,), 34.1 (CH,), 41.5 (CH),
110.6 (CH,,), 111.8 (Cy), 118.1 (CH,,), 119.2 (CH,,), 121.4 (CH,,), 126.8 (CH,,), 127.6 (C,),
128.3 (2 x CH,), 128.6 (2 x CH,,), 135.6 (C,), 135.9 (C,), 144.3 (C,). MS (FAB): m/z (%) =
248 (M+H", 43), 247 (M", 100), 246 (20), 130 (6). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3411 (s), 3057
(m), 2931 (s), 1454 (s), 736 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH;7N 247.1361 g/mol;
gefunden: 247.1345 g/mol.
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V97 Darstellung von 1-(2-Methoxy-phenyl)pent-4-en-1-o0l (27b)
Ansatz: 250g (19 mmol) 4-Brombut-1-en
0.53g (22 mmol) Mg-Spéne
2.05g (15 mmol) 2-Methoxy-benzaldehyd
15 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 1.41 g (7 mmol, 49 %) 1-(2-Methoxy-phenyl)pent-4-en-1-ol (27b)

Spektroskopische Daten: 1-(2-Methoxy-phenyl)pent-4-en-1-ol (27b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.85-1.97 (2 H, CH,), 2.16

(m, 1 H, CHH), 2.25 (m, 1 H, CHH), 2.61 (bs, 1 H, OH), 3.85 (s, 3 H,
CH;), 4.89 (m, 1 H, CH), 4.97 (d, *J=10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.04 (d,
3J=17.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.87 (ddt,’J= 6.4; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), __
6.88 (d, °J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 6.95 (dd, >J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.25 (dd, *J=7.5; 7.5
Hz, 1 H, CH,,), 7.30 (d, *J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] =
30.3 (CH,), 36.4 (CH,), 55.2 (CHs), 70.6 (CH), 110.5 (CH,,), 114.6 (CH,=), 120.7 (CH,,),
127.0 (CH,,), 128.3 (CH,,), 132.4 (Cy), 138.5 (CH=), 156.6 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

O-

HO

V98 Darstellung von 1-(2-Methoxy-phenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-carbazol (28b)
Ansatz: 040g (2.1 mmol) 1-(2-Methoxy-phenyl)pent-4-en-1-ol
0.23g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
1.3mg (0.2 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 1II

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.38 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.18 g (0.6 mmol, 46 %) 1-(2-Methoxy-phenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-
carbazol (28b) (fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 1-(2-Methoxy-phenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-carbazol (28b)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] = 1.86-2.06 (3 H, CH,, CHH),
2.31 (m, 1 H, CHH), 2.82-2.94 (2 H, CH,), 3.96 (s, 3 H, CH;), 4.70
(dd, *J=5.4; 6.5 Hz, 1 H, CH), 6.89 (dd, *J=7.0; 7.5 Hz, 1 H, CH,,),
6.94 (d, °J=7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.00 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.14-
7.19 (2 H, 2 x CH,,), 7.22 (d, *J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.27 (dd, *J=7.0; 7.5 Hz, 1 H, CH,,),
7.56 (bs, 1 H, NH), 7.59 (d, >°J=7.0 Hz, 1 H, CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): § [ppm] =
21.1 (CH,), 21.4 (CH>), 31.4 (CH,), 33.4 (CH), 55.4 (CH3), 110.4 (CH,,), 110.5 (CH,,), 112.0
(Cy), 117.9 (CH,), 119.0 (CH,), 120.6 (CH,,), 121.1 (CH,,), 127.6 (CH,,), 127.7 (Cy), 129.1
(CH,), 132.4 (Cy), 135.7 (Cy), 135.8 (C,), 157.0 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 278 (M+H", 58),
277 (M, 100), 169 (23), 130 (31), 56 (77), 44 (58). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3408 (s), 3054
(m), 2931 (s), 1598 (s), 1463 (vs), 1241 (vs), 1002 (s), 734 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir
Ci9H19NO 277.1467 g/mol; gefunden: 277.1467 g/mol.

4.2.5 Umsetzung von aliphatischen Olefinen mit tertiiiren freien

Alkoholfunktionen

V99 Darstellung von 2-Methyl-pent-4-en-2-o0l (29a)
Ansatz: 14.67 g (121 mmol) Allylbromid
3.03g (125 mmol) Mg-Spéne
5.81g (100 mmol) Aceton
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 9.41 g (94 mmol, 94 %) 2-Methyl-pent-4-en-2-ol (29a)

Spektroskopische Daten: 2-Methyl-pent-4-en-2-ol (29a)

HO
"H-NMR (500 MHz, CDCLy): & [ppm] = 1.21 (s, 6 H, 2 x CH3), 1.58 (bs, 1 H,

OH), 2.22 (d, *J=7.7 Hz, 2 H, CH>), 5.09 (d, *J= 17.5 Hz, | H, CHH=), 5.14 (d, //
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’J=10.2 Hz, | H, CHH=), 5.87 (ddt, *J=17.5; 10.2; 17.5 Hz, 1 H, CH=). ®C-NMR (125 MHz,
CDCly): & [ppm] = 29.0 (2 x CH3), 48.2 (CHy), 70.3 (C,), 118.6 (CH,=), 134.2 (CH=). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V100 Darstellung von 3-(3-Methyl-but-3-en)-indol (30aa)
Ansatz: 022 g (2.2 mmol) 2-Methyl-pent-4-en-2-ol
0.23g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
1.4mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (2.9 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C/ 3 d) dann AAV 1II

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.36 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.27 g (1.5 mmol, 73 %) 3-(3-Methyl-but-3-en)-indol (30aa) und
3-(3-Methyl-but-2-en)-indol (30ab) (Verhéltnis (NMR Rohgemisch)

~ 38 : 62) (fiir die Hydrazone: n : iso = >20: 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3-Methyl-but-3-en)-indol (30aa)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.88 (s, 3 H, CHs), 2.50 (t, *J=

8.0 Hz, 2 H, CH>), 2.97 (t, *J= 8.0 Hz, 2 H, CH,), 4.85 (s, 2 H, CH»=), N\
7.00 (s, 1 H, CH,), 7.22 (dd, *J=7.7; 7.9 Hz, 1 H, CH,,), 7.25 (dd, *J= H

7.7;7.9 Hz, 1 H, CH,,), 7.38 (d, *J=7.9 Hz, 1 H, CH,,), 7.69 (d, >J="1.7

Hz, 1 H, CH,,), 7.83 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 22.6 (CHs),
23.6 (CHa), 38.2 (CH,), 110.0 (CH>=), 111.0 (CH,,), 116.5 (Cy), 119.0 (CH,), 119.1 (CH,,),
121.1 (CH,,), 121.8 (CH,,), 127.4 (C,), 136.4 (Cy), 145.9 (C,).

Spektroskopische Daten: 3-(3-Methyl-but-2-en)-indol (30ab)

N
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.83 (s, 3 H, CH3), 1.84 (s, 3 H, §
CHs), 3.52 (d, *J= 7.2 Hz, 2 H, CH,), 5.51 (t, °’J= 7.2 Hz, 1 H, CH=), N
H
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6.96 (s, 1| H, CH,,), 7.22 (dd, *J=7.7; 7.9 Hz, 1 H, CH,,), 7.25 (dd, *J= 7.7, 7.9 Hz, 1 H,
CH,), 7.38 (d, *J= 7.9 Hz, 1 H, CH,,), 7.67 (d, J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.83 (bs, 1 H, NH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 17.8 (CHs), 24.1 (CH,), 25.7 (CH3), 111.0 (CH,,),
116.1 (Cy), 119.0 (CH,,), 119.1 (CH,,), 121.1 (CH,,), 121.8 (CH,,), 123.1 (CH=), 127.4 (Cy),
131.9 (Cy), 136.4 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 185 (M", 68), 170 (26), 130 (100). IR
(KBr/Film): v [em™] = 3417 (s), 3056 (W), 2913 (m), 1456 (s), 1224 (m), 1191 (m), 742 (vs).
HR-MS (FAB): berechnet fiir C;3H;sN 185.1204 g/mol; gefunden: 185.1194 g/mol.

V101 Darstellung von 1-Allyl-cyclohexanol (29b)

Ansatz: 14.83 g (123 mmol) Allylbromid
3.08g (127 mmol) Mg-Spine
9.82 g (100 mmol) Cyclohexanon
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 11.70 g (83 mmol, 83 %) 1-Allyl-cyclohexanol (29b)

Spektroskopische Daten: 1-Allyl-cyclohexanol (29b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.31-1.65 (11 H, 5 x CH>, OH), 220  HO

(d, *J=7.5Hz, 2 H, CH>), 5.09 (d, *J=17.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.14 (d, >J=10.2

Hz, 1 H, CHH=), 5.87 (ddt, *J=7.5; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=). “C-NMR (125 /

MHz, CDCl;): § [ppm] = 22.1 (2 x CHy), 25.7 (CHy), 37.3 (2 x CHy), 46.7 (CH,), 70.9 (Cy),
118.5 (CH,=), 133.7 CH=). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten

. .65
uberein.

V102 Darstellung von 3-(2-Cyclohex-1-enyl-ethyl)-indol (30ba)
Ansatz: 0.29¢g (2.1 mmol) 1-Allyl-cyclohexanol
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.04g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.44 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.41 g (1.8 mmol, 91 %) 3-(2-Cyclohex-1-enyl-ethyl)-indol (30ba) und
3-(2-Cyclohexyliden-ethyl)-indol (30bb) (Verhiltnis (NMR Rohgemisch)
~ 80 : 20) (fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Cyclohex-1-enyl-ethyl)-indol (30ba)

'H-NMR (500 MHz, CDCLy): & [ppm] = 1.58-1.63 (2 H, CH,), 1.65-

1.71 (2 H, CH,), 2.00-2.08 (4 H, 2 x CH,), 2.37 (t, *J= 8.0 Hz, 2 H, O N\ ‘
CH,), 2.88 (t, °J=8.0 Hz, 2 H, CH>), 5.52 (m, 1 H, CH=), 6.99 (s, 1 H, H

CH,), 7.14 (dd, *J=1.7; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, *J=7.7; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.35 (d, *J=
8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.64 (d, >J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.87 (bs, 1 H, NH). "C-NMR (125 MHz,
CDCls): & [ppm] = 22.6 (CH,), 23.0 (CH,), 23.7 (CHa,), 25.3 (CH,), 28.5 (CH,), 38.5 (CH,),
111.0 (CH,,), 116.9 (C,), 118.9 (CH,), 119.0 (CH,,), 120.9 (CH,), 121.0 (CH=), 121.8

(CHy»), 127.5 (Cy), 136.2 (Cy), 137.9 (Cy).

Spektroskopische Daten: 3-(2-Cyclohexyliden-ethyl)-indol (30bb)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy): & [ppm] = 1.86-1.96 (6 H, 3 x CH),

N
2.71-2.76 (4 H, 2 x CH>), 3.50 (d, *J= 7.2 Hz, 2 H, CH>), 5.40 (t, *J= N\
7.2 Hz, 1 H, CH=), 6.96 (s, 1 H, CH,,), 7.11 (dd, *J=7.5; 7.7 Hz, 1 H, H

CH,), 7.14 (dd, >J=1.5; 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.28 (d, *J="7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.49 (d, *J="1.5
Hz, 1 H, CH,,), 7.81 (bs, | H, NH). MS (FAB): m/z (%) = 226 (M+H", 13), 225 (M, 27), 169
(24), 130 (100). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3415 (s), 3076 (w), 2924 (vs), 1456 (s), 1338 (m),
1091 (m), 740 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir Ci¢HjoN 225.1517 g/mol; gefunden:
225.1502 g/mol.
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4.2.6 Umsetzung von aromatischen Olefinen mit tertiiren freien

Alkoholfunktionen

V103 Darstellung von 2-Phenyl-pent-4-en-2-ol (29¢)

Ansatz: 14.70 g (122 mmol) Allylbromid
3.00g (123 mmol) Mg-Spdne
12.02 g (100 mmol) Acetophenon
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 4.09 g (25 mmol, 25 %) 2-Phenyl-pent-4-en-2-ol (29¢)

Spektroskopische Daten: 2-Phenyl-pent-4-en-2-ol (29c¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.56 (s, 3 H, CHs), 2.09 (bs, 1 H,
OH), 2.51 (dd, J= 13.7 Hz, °J= 8.2 Hz, 1 H, CHH), 2.70 (dd, >’J= 13.7 Hz,
’J=6.5Hz, 1 H, CHH), 5.13 (d, >J= 10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.15 (d,’J=17.2 /|

Hz, 1 H, CHH=), 5.64 (ddt, *J= 6.5; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.25 (d, °*J= 7.2 Hz, 1 H,
CH,,), 7.35 (dd, *J=7.2; 8.3 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.45 (d, *J= 8.3 Hz, 2 H, 2 x CH,,). ®C-
NMR (125 MHz, CDCl3): § [ppm] = 29.9 (CH3), 48.5 (CH,), 73.6 (C,), 119.4 (CH,=), 124.8
(2 x CH,,), 126.6 (CH,,), 128.2 (2 x CH,,), 133.7 (CH=), 147.6 (C,).

HO

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.””

V104 Darstellung von 3-Methyl-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol (18d)
Ansatz: 0.33 g (2.0 mmol) 2-Phenyl-pent-4-en-2-ol

022 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin

2.5mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

0.04g (3.1 mol%) Xantphos

8 ml abs. THF
Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO /10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.41 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.21 g (1.0 mmol, 49 %) 3-Methyl-3-phenyl-1,2,3 4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol (18d) (fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-Methyl-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[h]indol (18d)

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): O [ppm] =1.75 (s, 3 H, CH»), 2.60-2.74
(2 H, CH>), 2.87-2.94 (2 H, CH,), 7.11-7.16 (2 H, 2 x CH,), 7.20-
N
7.32 (6 H, 6 x CH,,), 7.53 (d, *J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.71 (bs, 1 H, H O

NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 23.3 (CH,), 26.0 (CH3), 47.4 (C,), 49.0 (CHy),
111.7 (CHg), 118.9 (CHgy), 119.1 (Cy), 119.7 (CH,,), 121.0 (CH,,), 124.7 (Cy), 126.0 (2 x
CH,,), 126.1 (CH,), 128.4 (2 x CH,,), 141.0 (Cy), 148.0 (Cy), 149.1 (Cy). MS (FAB): vz (%)
=247 (M", 100), 232 (43), 155 (28), 137 (54). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3408 (s), 3056 (m),
2962 (s), 1599 (s), 1493 (vs), 1300 (m), 1028 (m), 742 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir
CisH7N 247.1361 g/mol; gefunden: 247.1348 g/mol.

V105 Darstellung von 1,1-Diphenyl-but-3-en-1-ol (29d)
Ansatz: 14.51 g (120 mmol) Allylbromid
292 g (120 mmol) Mg-Spéne
18.22 g (100 mmol) Benzophenon
100 ml abs. Et,O

Durchfiihrung: analog AAV V

Ausbeute: 6.73 g (30 mmol, 30 %) 1,1-Diphenyl-but-3-en-1-o0l (29d)

Spektroskopische Daten: 1,1-Diphenyl-but-3-en-1-ol (29d)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] = 3.04 (bs, 1 H, OH), 3.08 (d, *J= O

7.2 Hz, 2 H, CH>), 5.20 (d, *J= 10.2 Hz, 1 H, CHH=), 5.25 (d, J= 172 Hz, 43

1 H, CHH=), 5.69 (ddt,>J=7.1; 10.2; 17.2 Hz, 1 H, CH=), 7.24 (dd, *J="7.2; O
7.4 Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.31 (dd, *J=7.2; 7.4 Hz, 4 H, 4 x CH,,), 7.45 (d, /

3J=17.2 Hz, 4 H, 4 x CH,,). ®*C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 46.7 (CH,), 76.9 (C,),
120.5 (CHy=), 126.0 (2 x CH,,), 127.3 (4 x CH,,), 128.6 (4 x CH,,), 133.4 (CH=), 146.5 (2 x

Cy). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.®
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V106 Darstellung von 3-(3,3-Diphenyl-allyl)-1H-indol (30c)
Ansatz: 043 g (1.9 mmol) 1,1-Diphenyl-but-3-en-1-ol
0.20g (1.9 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.3 mol%) Rh(acac)(CO),
0.03g (3.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.49 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.30 g (1.0 mmol, 50 %) 3-(3,3-Diphenyl-allyl)-1H-indol (30c¢)

(fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3,3-Diphenyl-allyl)-1H-indol (30c)

Ph

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.61 (d, *J="7.5 Hz, 2 H, CH,), Ph
6.39 (t, °J="7.5Hz, 1 H, CH=), 7.02 (s, | H, CH,,), 7.11 (dd, *J=".1; 8.0 /

Hz, 1 H, CH,,), 7.21 (dd, >J=7.1; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.24-7.43 (11 H, \

11 x CH,), 7.56 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.94 (bs, 1 H, NH). ®C- N

NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 26.0 (CH»), 111.1 (CH), 115.6 (Cy), 119.0 (CH), 119.3
(CH), 121.3 (CH), 122.0 (CH), 126.5 (Cy), 127.0 (CH), 127.1 (CH), 127.5 (2 x CH), 128.0
(CH), 128.1 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 136.5 (Cy), 140.0 (Cy), 142.0 (Cy),
142.7 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 310 (M+H', 32), 309 (M", 100), 193 (46). IR
(KBr/PreBling): v [em™'] = 3390 (m), 3034 (w), 2949 (w), 1443 (m), 1222 (m), 748 (vs). HR-
MS (FAB): berechnet fiir C;3H;oN 309.1517 g/mol; gefunden: 309.1545 g/mol.

V107 Darstellung von 3-[2,2-Bis(4-fluoro-phenyl)-vinyl]-indol (30d)
Ansatz: 0.12g (0.5 mmol) 1,1-Bis-(4-fluoro-phenyl)-prop-2-en-1-ol
0.06 g (0.6 mmol) Phenylhydrazin
0.6 mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
89mg (3.1 mol%) Xantphos
2 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.17 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.15 g (0.5 mmol, 91 %) 3-[2,2-Bis(4-fluoro-phenyl)-vinyl]-indol (30d)

(fiir die Hydrazone: n : iso = >20 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-[2,2-Bis(4-fluoro-phenyl)-vinyl]-indol (30d)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy): & [ppm] = 6.28 (s, 1 H, CH), 7.02 (dd, F
3J=8.2;8.7Hz, 2 H,2 x CH), 7.13 (dd, °J=8.2; 8.7 Hz, 2 H, 2 x CH), N\
7.18 (d, °J= 7.7 Hz, 1 H, CH), 7.20-7.38 (7 H, 7 x CH), 7.71 (d, *J= =
8.0 Hz, 1 H, CH), 7.99 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCl):
S[ppm] = 111.1 (CH), 113.8 (C,), 115.1 (d, J= 23 Hz, 2 H, 2 x CH), O
116.2 (d, J= 23 Hz, 2 H, 2 x CH), 116.9 (C,), 118.6 (CH), 118.9

(CH), 120.2 (CH), 122.6 (CH), 123.1 (CH), 128.3 (d, J= 8 Hz, 2 H, 2 x CH), 131.8 (d, J=8
Hz, 2 H, 2 x CH), 135.2 (Cy), 136.3 (2 x Cy), 137.5 (Cy), 163.0 (d, J=21 Hz, 2 H, 2 x C,).
MS (FAB): m/z (%) = 332 (M+H", 17), 331 (M", 43), 117 (100). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] =
3410 (m), 3028 (w), 2916 (w), 1600 (s), 1458 (s), 1223 (s), 836 (vs), 735 (vs). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C;;H 6F,N 332.1251 g/mol; gefunden: 332.1236 g/mol.

p—

2

=
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5 Darstellung von 2,3-disubstituierten Indolen

5.1 Verzweigte Aldyhyde aus Olefinen mit terminaler Doppelbindung

V108 Darstellung von 3-(3-Benzyloxy-propyl)-indol (13a)
Ansatz: 0.17g (1.0 mmol) 4-Benzyloxy-but-1-en
0.12g (1.0 mmol) Phenylhydrazin
020g (1.0 mmol) PTSA
1.5mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
0.08 g (10.5mol%) Biphephos
6 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO/ 10 bar Hy /70 °C /2 d)
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.27 g) wird mittels NMR-Spektroskopie
Untersucht. (fiir die Indole: n : iso =19 : 1)

Spektroskopische Daten:

Charakteristische Signale n-Indol:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.86 (t, *J= 7.5 Hz, 2 H, CH,), 4.52 (s, 2 H, CH>),
7.62 (d,’J=8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.91 (bs, 1 H, NH).

Charakteristische Signale iso-Indol:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.00 (t, *J= 6.5 Hz, 2 H, CH,), 4.67 (s, 2 H, CH>),
7.67 (d,*J="7.8 Hz, 1 H, CH,,), 8.13 (bs, 1 H, NH).

V109 Darstellung von 2-(2-Methoxy-benzyl)-3-methyl-indol (39b)
Ansatz: 045¢g (3.0 mmol) 1-Allyl-2-methoxy-benzol
0.32g (3.0 mmol) Phenylhydrazin
0.58g (3.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.75 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.35 g (1.4 mmol, 46 %) 2-(2-Methoxy-benzyl)-3-methyl-indol (39b)
0.18 g (0.7 mmol, 23 %) 3-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-indol (41a)

Spektroskopische Daten: 2-(2-Methoxy-benzyl)-3-methyl-indol (39b)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.40 (s, 3 H, CHs), 3.96 (s, 3 H,
CH;-0), 4.11 (s, 2 H, CH,), 6.92-6.96 (2 H, 2 x CH,,), 7.14-7.18 (3 H, 3 x
CH,,), 7.25-7.29 (2 H, 2 x CH,,), 7.57 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.01 (bs, 1
H, NH). ®C-NMR (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 8.5 (CHz), 26.7 (CH,),
55.5 (CH3-0), 107.1 (C,), 110.2 (CH,,), 110.6 (CH,), 118.1 (CH,,), 118.8 (CH,,), 120.9
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(CHa), 120.9 (CH,»), 127.7 (Cy), 127.8 (CHa), 129.2 (Cy), 130.0 (CH,,), 133.6 (Cy), 135.2
(Cy), 157.0 (Cy). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 251 (M", 100), 236 (12), 220(9), 204 (9),
144 (54), 130 (43), 91 (9), 77 (12). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3411 (s), 3056 (m), 2924 (s),
2836 (m), 1600 (s), 1464 (vs), 1037 (s), 751 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir C;;H;7;NO
251.1310 g/mol; gefunden: 251.1286 g/mol.

Spektroskopische Daten: 3-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-indol (41a)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.11 (s, 4 H, 2 x CH,), 3.90 o

(s, 3 H, CH3-0), 6.94-6.98 (3 H, 3 x CH,,), 7.18-7.29 (4 H, 4 x CH,,),

7.37 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.75 (d, °J= 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.86 O A O
N

(bs, 1 H, NH). ®*C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 25.6 (CH,), H

31.1 (CHy), 55.2 (CH3-O), 110.2 (CHg), 111.0 (CHg), 116.7 (Cy), 119.0 (CH,,), 119.0
(CHg), 120.3 (CH,), 121.1 (CHgy), 121.7 (CHg,), 127.0 (CHy,), 127.5 (Cy), 129.8 (CH,)),
130.8 (Cy), 136.2 (Cy), 157.5 (Cy). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 251 (M", 53), 131 (46),
130 (100), 103 (8), 91 (8), 77 (11). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3420 (vs), 3056 (m), 2935 (s),
2835 (m), 1600 (s), 1493 (vs), 1031 (s), 750 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir C;7H;7NO
251.1310 g/mol; gefunden: 251.1306 g/mol.

5.2 Umsetzung von styrolartigen Olefinen

5.2.1 Monosubstituierte Olefine
V110 Darstellung von 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢)
Ansatz: 0.32g (3.1 mmol) Styrol
0.32g (3.0 mmol) Phenylhydrazin
0.57g (3.0 mmol) PTSA
3.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
12 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.64 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.19 g (0.9 mmol, 31 %) 3-Methyl-2-phenyl-indol (39c¢)
0.05 g (0.2 mmol, 8 %) 3-Benzyl-indol (43a)

Spektroskopische Daten: 3-Methyl-2-phenyl-indol (39c¢)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.41 (s, 3 H, CH3), 7.10-7.30 @g@
(3 H, 3 x CH,,), 7.32-7.40 (2 H, 2 x CH,,), 7.45-7.50 (2 H, 2 x CH,,), | _

7.55-7.65 (2 H, 2 x CH,,), 7.83 (bs, | H, NH). *C-NMR (100 MHz,

CDCl3): & [ppm] = 9.6 (CH3), 108.5 (C,), 110.7 (CH,,), 118.9 (CH,,), 119.4 (CH,,), 122.2

(CH,,), 127.2 (CH,,), 127.7 (2 x CH,,), 128.7 (2 x CH,,), 129.9 (Cy), 133.2 (Cy), 133.9 (C),
135.7 (Cy).

TZ

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

Spektroskopische Daten: 3-Benzyl-indol (43a)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] =4.07 (s, 2 H, CH>), 6.76 (s, 1 H, O
CH,,), 7.00-7.51 (9 H, 9 x CH,,), 7.67 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (50

MHz, CDCLs): & [ppm] = 31.5 (CHy), 111.1 (CH,,), 115.6 (2 x C,), O
119.1 (CH,,), 119.3 (CH,,), 121.9 (CH,,), 122.3 (CH,,), 125.8 (CH,,),

128.3 (2 x CH,,), 128.6 (2 x CH,,), 136.3 (Cy), 141.2 (Cy).

Tz

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V111 Darstellung von 3-Methyl-2-naphth-2-yl-indol (39d)
Ansatz: 046 g (3.0 mmol) 2-Vinylnaphthalin
0.32g (3.0 mmol) Phenylhydrazin
0.57g (3.0 mmol) PTSA
33 mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
12 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.77 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.35 g (1.3 mmol, 45 %) 3-Methyl-2-naphth-2-yl-indol (39d)

Spektroskopische Daten: 3-Methyl-2-naphth-2-yl-indol (39d)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.56 (s, 3 H, CH;), 7.21

(dd, *J= 7.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.27 (dd, >= 7.0; 8.0 Hz, 1 H, O \ OO
CH,), 7.38 (d, *J=7.8 Hz, 1 H, CH,), 7.50-7.58 (2 H, 2 x CH,), N

7.67 (d, *J=7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.71 (d, *J= 8.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.87-7.95 (3 H, 3 x CH,,),
7.99 (s, 1H, CH,,), 8.07 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 9.8 (CH3),
109.1 (Cy), 110.7 (CH,,), 119.0 (CH,,), 119.6 (CH,,), 122.4 (CH,,), 125.7 (CH,,), 126.1
(CH,), 126.4 (CH,,), 126.5 (CH,,), 127.8 (CH,,), 128.0 (CH,,), 128.4 (CH,,), 130.1 (C,),
130.7 (C,), 132.4 (C,), 133.5 (Cy), 134.0 (C,), 136.0 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 257 (M,
100), 155 (7), 141 (10). IR (KBr/Film): ¥ [em™'] = 3394 (s), 3049 (m), 2919 (m), 1599 (m),
1455 (m), 1241 (m), 820 (s), 748 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;oH;5 257.1204 g/mol;
gefunden: 257.1219 g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten

bestitigt.

V112-114 Darstellung von 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢) via Aldehyd
a) Ansatz: 0.02g (0.1 mmol) 3-Phenyl-propionaldehyd
0.25g (1.8 mmol) 2-Phenyl-propionaldehyd
0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
120¢g 4 gew% H,SOy in abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g, 99 %) wird mittels
NMR-Spektroskopie untersucht.

Ausbeute: 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢) : 3-Benzyl-indol (43a) =95 : 5 (‘"H-NMR;
eingesetzt: 94 : 6)
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b) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

c)Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

0.14g (1.0 mmol)
0.13g (1.0 mmol)
022¢g (2.0 mmol)
120 g

analog AAV III

3-Phenyl-propionaldehyd
2-Phenyl-propionaldehyd
Phenylhydrazin

4 gew% H,SOy in abs. THF

Das erhaltene Rohprodukt (0.41 g, 100 %) wird mittels
NMR-Spektroskopie untersucht.

3-Methyl-2-phenyl-indol (39c¢) : 3-Benzyl-indol (43a) =43 : 57 (‘"H-NMR;

eingesetzt: 48 : 52)

028 g (2.1 mmol)
0.23 g (2.1 mmol)
0.38¢g (2.0 mmol)
3.0mg (0.4 mol%)
8 ml

2-Phenyl-/3-Phenyl-propionaldehyd (3:1)
Phenylhydrazin

PTSA

Rh(acac)(CO),

abs. THF

analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 2 d)

Das erhaltene Rohprodukt (0.39 g) wird sdulenchromatographisch

aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

0.13 g (0.6 mmol, 31 %) 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢)
0.05 g (0.3 mmol, 13 %) 3-Benzyl-indol (43a)

5.2.2 1,2-Disubstituierte Olefine

a) Symmetrische Olefine

V115 Darstellung von 2-Benzyl-3-phenyl-indol (39¢)

Ansatz:

0.54¢g (3.0 mmol)
0.32¢g (3.0 mmol)
0.58¢g (3.0 mmol)
4.0mg (0.5 mol%)
12 ml

Stilben
Phenylhydrazin
PTSA
Rh(acac)(CO),

abs. Dioxan
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Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.67 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.55 g (1.9 mmol, 65 %) 2-Benzyl-3-phenyl-indol (39e)

Spektroskopische Daten: 2-Benzyl-3-phenyl-indol (39e)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.28 (s, 2 H, CHy), 7.19-7.45 (9 o

H, 9 x CH,,), 7.54 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.64 (d, *J= 7.7 @E\ngh
Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.80 (d, °J= 7.7 Hz, | H, CH,,), 7.89 (bs, 1 H, NH). m
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 32.5 (CH,), 110.6 (CH,,), 115.5

(Cy), 119.1 (CHy), 119.9 (CH,,), 121.8 (CH,), 126.1 (CH,), 126.6 (CHy), 127.7 (Cy), 128.6
(CHg), 128.6 (CH,), 128.7 (CH,), 128.7 (CH,), 128.8 (CH,»), 128.8 (CH,), 129.5 (CH,),
129.5 (CH,,), 133.5 (Cy), 135.0 (C,), 135.5 (C,), 138.8 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”*

b)Unsymmetrische Olefine

V116 Darstellung von (3-Benzyloxy-propenyl)benzol (44¢)
Ansatz: 6.74g (50 mmol) Zimtalkohol
8.56g (50 mmol) Benzylbromid
0.52g (3 mmol) Tetraecthylammoniumbromid
5.60g (70 mmol) 50%ige Natronlauge
15 ml Toluol

Durchfiihrung: 6.74 g (50 mmol) Zimtalkohol werden in 15 ml Toluol geldst. Die 50 %ige

wissrige Natronlauge und 0.52 g (3 mmol) Tetraethylammoniumbromid sind zuzufiigen und
es ist 30 min bei RT zu rithren. Nach dem Zutropfen von 8.56 g (50 mmol) Benzylbromid
wird 2 h auf Riickfluss erhitzt. Die organische Phase ist abzutrennen, mit Wasser zu waschen,

iiber MgSO4 zu trocknen und das Losungsmittel ist unter vermindertem Druck zu entfernen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (10.50 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 8.46 g (38 mmol, 75 %) (3-Benzyloxy-propenyl)benzol (44c)
Spektroskopische Daten: (3-Benzyloxy-propenyl)benzol (44¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 4.24 (d, *J= 6.2 Hz, 2 )

H, CH,), 4.62 (s, 2 H, CH>), 6.37 (dt, *J= 6.0; 16.0 Hz, 1 H, ©/\/\ /\©
CH=), 6.67 (d, >J= 16.0 Hz, 1 H, CH=), 7.25-7.46 (10 H, 10 x CH,,). *C-NMR (125 MHz,

CDCl3): & [ppm] = 70.7 (CH,), 72.1 (CHy), 126.1 (CH), 126.5 (2 x CH), 127.6 (2 x CH),
127.7 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 132.5 (CH), 136.7 (Cy), 138.3 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V117 Darstellung von (3-Benzoyloxy-propenyl)benzol (44d)
Ansatz: 4.03g (30 mmol) Zimtalkohol
4.64¢ (33 mmol) Benzoylchlorid
334g (33 mmol) Triethylamin
30 ml abs. THF

Durchfiihrung: 4.64 g (33 mmol) Benzoylchlorid sind unter Schutzgatatmosphére in 30 ml
abs. THF zu l6sen und auf 0 °C abzukiihlen. 4.03 g (30 mmol) Zimtalkohol und 3.34 g (33

mmol) Triethylamin werden zugegeben. Die Losung riihrt 2 h bei 0 °C und tiber Nacht bei
RT. 50 ml Ethylacetat sind zuzufiigen und die organische Phase ist mit 2 M HCIl-, NaHCOs-
und NaCl-Lsg. zuwaschen, tiber MgSO4 zu trocknen und das Losungsmittel ist unter

vermindertem Druck zu entfernen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (7.20 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 6.63 g (28 mmol, 93 %) (3-Benzoyloxy-propenyl)benzol (44d)

Spektroskopische Daten: (3-Benzoyloxy-propenyl)benzol (44d)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 5.4 (d, *J= 6.4 Hz, 2 H, o
CH>), 6.47 (dt, °J= 6.4; 15.9 Hz, 1 H, CH=), 6.80 (d, *J=15.9 ©/\/\OJ\©
Hz, 1 H, CH=), 7.32 (dd, *J=7.3; 7.4 Hz, 1 H, CH,,), 7.38 (dd,
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3J=72;7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.45-7.53 (4 H, 4 x CH,,), 7.61 (dd, *J=7.2; 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 8.16 (d, *J= 7.3 Hz, 2 H, 2 x CH,,). “C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 65.5
(CH,), 123.2 (CH), 126.6 (2 x CH), 128.0 (CH), 128.3 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 129.6 (2 x
CH), 130.1 (C,), 132.9 (CH), 134.2 (CH), 136.2 (Cy), 166.3 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V118 Darstellung von 4-Benzyloxy-2-phenyl-butyraldehyd

a) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

b) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

192

0.07g (0.3 mmol) (3-Benzyloxy-propenyl)benzol
0.5mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
2 ml abs. THF

analog AAV VI (10 bar CO/ 10 bar H, / 60 °C /1 d)

Das erhaltene Rohprodukt (0.06 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht. (Kein Umsatz)

0.11g (0.5 mmol) (3-Benzyloxy-propenyl)benzol
2.6 mg (1.9 mol%) Rh(acac)(CO),

10.6 mg (2.7 mol%) Biphephos

2 ml abs. THF

analog AAV VI (10 bar CO/ 10 bar H, / 60 °C / 1 d)

Das erhaltene Rohprodukt (0.12 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.

0.12 g (0.5 mmol, 94 %) 4-Benzyloxy-2-phenyl-
butyraldehyd (Aldehyde = 0.1 : 1.0)
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V119-122 Darstellung von N-(4-Benzyloxy-2-phenyl-butyliden)-N’-phenylhydrazin

a)Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

b) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

c) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

0.69g (3.1 mmol)
0.34¢ (3.2 mmol)
43 mg (0.6 mol%)
48.3 mg (2.0 mol%)
12 ml

(3-Benzyloxy-propenyl)benzol
Phenylhydrazin
Rh(acac)(CO),

Biphephos

abs. THF

analog AAV II (10 bar CO/ 10 bar H, / 60 °C /3 d)

Das erhaltene Rohprodukt (0.92 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht. (Kein Umsatz)

0.08 g (0.3 mmol)
0.05g (0.4 mmol)
0.6 mg (0.8 mol%)
5.8mg (2.5 mol%)
2 ml

(3-Benzyloxy-propenyl)benzol
Phenylhydrazin
Rh(acac)(CO),

Biphephos

abs. THF

analog AAV II (10 bar CO/ 10 bar H, /80 °C/ 1 d)

Das erhaltene Rohprodukt (0.13 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht. (Kein Umsatz)

0.08g (0.3 mmol)
0.06 g (0.5 mmol)
0.7mg (0.8 mol%)
6.3 mg (2.7 mol%)
2 ml

(3-Benzyloxy-propenyl)benzol
Phenylhydrazin
Rh(acac)(CO),

Biphephos

abs. THF

analog AAV II (10 bar CO /10 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Das erhaltene Rohprodukt (0.12 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht. (Kein Umsatz)
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d) dnsatz: 0.07g (0.3 mmol) (3-Benzyloxy-propenyl)benzol
0.04g (0.4 mmol) Phenylhydrazin
1.2mg (1.5 mol%) Rh(acac)(CO),
70 mg (29.0 mol%) Biphephos
2 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO /10 bar H, /100 °C /1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.11 g) wird mittels NMR-Spektroskopie
untersucht. (Edukt : Produkt =17 : 83)

V123 Darstellung von 3-(2-Benzyloxy-ethyl)-2-phenyl-indol (39f)
Ansatz: 0.67g (3.0 mmol) (3-Benzyloxy-propenyl)benzol
033 g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
3.5mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
0.24g (10.1 mol%) Biphephos
12 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 1II

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.98 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.53 g (1.6 mmol, 54 %) 3-(2-Benzyloxy-ethyl)-2-phenyl-indol (39f)
(80 : 20)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Benzyloxy-ethyl)-2-phenyl-indol (39f)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 3.31 (t, J=7.5 Hz, 2 H, CH,), OBn
3.88 (t, *J="7.5 Hz, 2 H, CH,), 4.60 (s, 2 H, CH,), 7.21 (dd, *J=7.0; 7.8

Hz, 1 H, CH,,), 7.27 (dd, *J=7.0; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.31-7.41 (6 H, 6 O D O
x CH,), 7.43 (d, *J="7.4 Hz, 1 H, CH,,), 7.50 (dd, *J=7.4; 7.8 Hz, 2 H, H

2 x CH,), 7.63 (d, >J= 8.2 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.70 (d, >J= 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 8.09 (bs, 1 H,

NH). BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.4 (CH,), 70.5 (CH>), 72.9 (CH,), 109.5
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(Cy), 110.8 (CHyy), 119.1 (CHyy), 119.6 (CHyy), 122.3 (CHy), 127.4 (CHyy), 127.5 (2 x CHay),
127.6 (CH,,), 128.0 (2 x CH,,), 128.3 (2 x CH,,), 128.8 (2 x CH,,), 129.3 (Cy), 133.0 (Cy),
135.2 (Cy), 135.8 (Cy), 138.4 (Cy). MS (EI): m/z (%) = 328 (M+H", 56), 327 (M, 100), 220
(29), 206 (80). IR (KBr/Film): v [cm™'] = 3416 (s), 3058 (m), 2859 (m), 1603 (m), 1457 (s),
1300 (m), 1097 (s), 741 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C,4H;NO 328.1702 g/mol;
gefunden: 328.1720 g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten
bestétigt.

V124 Darstellung von 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-2-phenyl-indol (39g)
Ansatz: 0.72 g (3.0 mmol) (3-Benzoyloxy-propenyl)benzol
0.33g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
3.5mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),
0.23 g (10.0 mol%) Biphephos
12 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (1.03 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.55 g (1.6 mmol, 54 %) 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-2-phenyl-indol (39g)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Benzoyloxy-ethyl)-2-phenyl-indol (39g)

"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & [ppm] = 3.40 (t, *J=7.3 Hz, 2 H, CH,), OBz
4.61 (t,°J=7.3 Hz, 2 H, CH,), 7.18 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,),
7.24 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.37-7.42 (4 H, 4 x CH,,), 7.49 O N\ O
(dd, *J=7.5; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.54 (dd, *J= 7.2; 7.5 Hz, 1 H, H
CH,,), 7.63 (d, >J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.76 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.96 (d, *J= 7.2
Hz, 2 H, 2 x CH,,), 8.13 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 24.3 (CH,),
65.0 (CH»), 108.6 (Cy), 110.9 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.9 (CH,,), 122.5 (CH,,), 127.9 (CH,,),
128.0 (2 x CH,,), 1282 (2 x CH,,), 129.0 (2 x CH,), 129.2 (Cy), 129.6 (2 x CH,,), 130.3
(Cy), 132.8 (CH,,), 132.9 (Cy), 135.6 (Cy), 135.8 (Cy), 166.7 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 341
(M, 71), 220 (100), 206 (29), 105 (33), 77 (24). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm™'] = 3365 (s), 3056
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(W), 2974 (w), 2896 (w), 1705 (vs), 1601 (m), 1450 (m), 1280 (s), 1114 (m), 739 (s). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C;3H 9NO;, 341.1416 g/mol; gefunden: 341.1398 g/mol. Die Struktur
wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten bestatigt.

5.3 Umsetzung Olefinen mit zwei funktionalisierten Seitenketten

V125 Darstellung von 2-(Methyl-2-isoindol-1,3-dion)-3-[2-(2-isoindol-1,3-dion)-ethyl]-
indol (39h)
Ansatz: 0.35g (1.0 mmol) 1,4-Di-(2-isoindol-1,3-dion)-but-2-en

0.11g (1.0 mmol) Phenylhydrazin

0.19g (1.0 mmol) PTSA

1.3mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

6 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.45 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.43 g (1.0 mmol, 95 %) 2-(Methyl-2-isoindol-1,3-dion)-3-[2-(2-isoindol-
1,3-dion)-ethyl]-indol (39h)

Spektroskopische Daten: 2-(Methyl-2-isoindol-1,3-dion)-3-[2-(2-isoindol-1,3-dion)-
ethyl]-indol (39h)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.30 (t, *J= 7.8 Hz, 2 H, NPhth
CH>), 4.00 (t, >J=7.8 Hz, 2 H, CH,), 5.05 (s, 2 H, CH,), 7.03 (dd, *J=
7.0; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.13 (dd, *J=7.0; 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.28 (d, Q_NPhth

’J=8.2Hz, | H, CH,,), 7.66-7.70 (5 H, 5 x CH,,), 7.80-7.84 (4 H, 4 x
CH,,), 8.68 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] =
23.2 (CH,), 32.6 (CH,), 38.7 (CH,), 110.7 (C,), 110.9 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.7 (CH,,),
122.7 (CHg), 123.1 (2 x CHy), 123.5 (2 x CH,), 127.4 (Cy), 129.9 (Cy), 131.9 (2 x Cy),
132.2 (2 x Cy), 133.7 (2 x CH,), 134.2 (2 x CH,,), 135.6 (Cy), 168.3 (2 x Cy), 168.4 (2 x Cy).
MS (EI): m/z (%) = 449 (M*, 13), 155 (46), 137 (100), 77 (23). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] =
3400 (m), 3061 (w), 2930 (w), 1769 (m), 1708 (vs), 1394 (s), 1083 (m), 715 (s). HR-MS (EI):

N
H
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berechnet fiir C,7H 19N304 449.1376 g/mol; gefunden: 449.1372 g/mol. Die Struktur wurde
mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten bestétigt.

6 Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese cyclischer Olefine

6.1 Nichtfunktionalisierte symmetrische cyclische Olefine

6.1.1 Umsetzung von Cyclopenten (45a)
V126-127 Darstellung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a)
a) Ansatz: 0.21g (3.1 mmol) Cyclopenten
0.33 g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.59¢g (3.1 mmol) PTSA
39mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar Hy / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.53 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.52 g (3.0 mmol, 98 %) 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a)
Spektroskopische Daten: 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.85-1.97 (4 H, 2 x CH), 2.70-

2.76 (4 H, 2 x CH), 7.10 (dd, *J=7.5; 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.14 (dd, *J="7.5; @E\Q
77 Hz, | H, CH,, ), 7.28 (d, *J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.49 (d, *J= 7.7 Hz, 1 N

H, CH,), 7.62 (bs, 1H, NH). *C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.9 (CH,), 23.2
(CH,), 23.2 (CHy), 23.3 (CH,), 110.1 (C,), 110.3 (CH,,), 117.7 (CH,,), 119.0 (CH,,), 120.9
(CHy), 127.8 (Cy), 134.1 (Cy), 135.6 (Co).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.”’
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b) Ansatz: 023 g (3.3 mmol) Cyclopenten
0.34g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.58¢g (3.0 mmol) PTSA
39mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (20 bar CO /50 bar Hy / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.53 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.50 g (2.9 mmol, 95 %) 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a)

6.1.2 Umsetzung von Cyclohexen (45b)
V128-129 Darstellung von 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)
a) Ansatz. 0.25g (3.0 mmol) Cyclohexen

033 g (3.1 mmol) Phenylhydrazin

1.14g (6.0 mmol) PTSA

3.7mg (0.5 mol%) [Rh(cod)Cl],

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.56 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.21 g (1.1 mmol, 37 %) 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)
und 0.12 g (0.6 mmol, 21 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-

1 H-indol] (48b)

Spektroskopische Daten: 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.65-1.73 (4 H, 2 x CH,), 1.77-
1.85 (2 H, CH>), 2.67-2.77 (4 H, 2 x CH>), 7.10-7.20 (2 H, 2 x CH,,), 7.15
(m, 1 H, CH,,), 7.40 (m, 1 H, CH,,), 7.53 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (100 H

Y
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MHz, CDCls): & [ppm] = 24.6 (CH,), 27.5 (CH>), 28.7 (CH»), 29.5 (CH,), 31.8 (CH,), 110.2
(CH,»), 113.7 (Cy), 117.6 (CH,,), 119.0 (CH,,), 120.5 (CH,,), 129.2 (C,), 134.2 (C,), 137.4
(Co).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.>*

b) Ansatz: 026 g (3.2 mmol) Cyclohexen
032g (3.0 mmol) Phenylhydrazin
1.14g (6.0 mmol) PTSA
39mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (60 bar CO /10 bar H, /100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.56 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.20 g (1.1 mmol, 36 %) 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)
und 0.09 g (0.5 mmol, 15 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-
1 H-indol] (48b)

V130-131 Darstellung von Spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-1H-indol] (48b)
a) Ansatz: 026 g (3.2 mmol) Cyclohexen

032g (3.0 mmol) Phenylhydrazin

0.59g (3.1 mmol) PTSA

4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (20 bar CO /50 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.55 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.21 g (1.1 mmol, 37 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-
1H-indol] (48b) und 0.09 g (0.3 mmol, 11 %) 1-(Cyclohexyl-methyl)-
spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-1H-indol] (49b)

Spektroskopische Daten: Spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-1H-indol] (48b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.30-1.48 (3 H, CH, + CHH), 1.53-

1.67 (2 H, CH,), 1.68-1.82 (5 H, 2 x CH, + CHH), 3.43 (s, 2 H, CH,-N), 3.57

(bs, 1 H, NH), 6.62 (d, °J=7.8 Hz, 1 H, CH,,), 6.74 (dd, °J="7.8; 7.8 Hz, | H, N
CH,), 7.03 (dd, *J=7.8; 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.06 (d, >J= 7.8 Hz, 1 H, CH,,). H
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 23.2 (CH>), 23.2 (CH,), 25.8 (CH,), 36.4 (CH,),
36.4 (CHy), 46.1 (Cy, spiro), 56.7 (CH,-N), 109.6 (CH,,), 118.6 (CH,,), 122.5 (CH,,), 127.4
(CH,), 138.4 (C,), 150.4 (C,). GC-MS (EL 70 eV): m/z (%) = 187 (M", 23), 144 (18), 130
(100), 117 (8), 89 (5), 77 (6). IR (KBr/PreBling): ¥ [em] = 3185 (m), 2920 (s), 2852 (s),
1604 (s), 1459 (s), 1245 (m), 1024 (m), 741 (vs). Smp. = 67 °C.

b) Ansatz: 0.25g (3.1 mmol) Cyclohexen
038 g (3.5 mmol) Phenylhydrazin
0.60g (3.2 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (20 bar CO /50 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.58 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.25 g (1.3 mmol, 43 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-
1H-indol] (48b)
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V132 Darstellung von 1-(Cyclohexyl-methyl)-spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-1H-
indol] (49b)
Ansatz: 0.58 g (7.1 mmol) Cyclohexen

033 g (3.1 mmol) Phenylhydrazin

0.58¢g (3.0 mmol) PTSA

39mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (20 bar CO /50 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.85 g) wird sédulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.37 g (1.3 mmol, 44 %) 1-(Cyclohexyl-methyl)-spiro[1’,3-cyclohexan-2,3-
dihydro-1H-indol] (49b)

Spektroskopische Daten: 1-(Cyclohexyl-methyl)-spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-
Dihydro-1H-indol] (49b)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.90-1.05 (2 H, CH,), 1.10-

1.47 (6 H, 3 x CH,), 1.50-1.90 (13 H, 6 x CH, + CH), 2.85 (d, *J =17.3

Hz, 2 H, CH-CH»-N), 3.23 (s, 2 H, C,-CH,-N), 6.42 (d, *J= 7.8 Hz, 1 H,

CH,), 6.64 (dd, *J=7.0; 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.02 (d, *J= 7.0 Hz, 1 H, \

CH,), 7.08 (dd, *J= 7.0; 7.8 Hz, 1 H, CH,,). *C-NMR (100 MHz, \\Q
CDCl3): o [ppm] = 23.1 (CH»), 23.1 (CHy), 25.8 (CH,), 26.0 (CH>), 26.0 (CH»), 26.7 (CH»),
31.4 (CHy), 31.4 (CH,), 36.5 (CH»), 36.5 (CH»), 37.1 (CH), 44.5 (C,, spiro), 55.6 (CH»-N),
63.8 (CH»-N), 105.9 (CH,,), 116.3 (CH,,), 122.1 (CH,,), 127.5 (CH,»), 138.4 (Cy), 151.9 (Cy).
GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 283 (M, 26), 201 (15), 200 (100), 144 (9), 77 (4), 55 (23).
IR (NaCl/Film): ¥ [em™]=2924 (vs), 2851 (s), 1605 (s), 1491 (s), 1454 (m), 1368 (w), 1259
(m), 1021 (w), 741 (s). Elementaranalyse berechnet fiir C,0H2oN (283.5): C: 84.8 %, H: 10.3
%, N: 4.9 %; gefunden: C: 84.6 %, H: 10.5 %, N: 4.8 %.

201



Experimenteller Teil

6.1.3 Umsetzung von Cyclohepten (45¢)
V133 Darstellung von 5,6,7,8,9,10,11-Heptahydro-cycloocta[b]indol (47¢)
Ansatz: 0.29g (3.1 mmol) Cyclohepten

034¢g (3.1 mmol) Phenylhydrazin

1.15g (6.0 mmol) PTSA

4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.60 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.36 g (1.8 mmol, 60 %) 5,6,7,8,9,10,11-Heptahydro-cycloocta[b]-
indol (47¢) und 0.07 g (0.3 mmol, 11 %) Spiro[1’,3-cycloheptan-2,3-

dihydro-1H-indol] (48c)

Spektroskopische Daten.: 5,6,7,8,9,10,11-Heptahydro-cycloocta[b]indol (47¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.45-1.60 (4 H, 2 x CH,), 1.76-
1.84 (4 H, 2 x CH,), 2.86 (t, °J= 6.2 Hz, 2 H, CH>), 2.95 (t, *J= 6.2 Hz, 2
H, CH,), 7.15-7.20 (2 H, 2 x CH,,), 7.31 (d, *J= 8.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.59
(d, °J= 6.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.78 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz,
CDCls): & [ppm] = 22.1 (2 x CHa), 25.8 (2 x CH,), 29.4 (CHa), 29.5 (CH,), 110.2 (CH,,),
111.4 (Cy), 117.5 (CH,,), 118.7 (CH,,), 120.4 (CH,,), 128.5 (C,), 134.9 (C,), 135.6 (Cy).

30a

N
N
H

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.

V134 Darstellung von Spiro[1°,3-cycloheptan-2,3-dihydro-1H-indol] (48c)
Ansatz: 0.29¢g (3.1 mmol) Cyclohepten

0.38 g (3.5 mmol) Phenylhydrazin

0.58 g (3.1 mmol) PTSA

4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

12 ml abs. Dioxan
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Durchfiihrung: analog AAV 1 (20 bar CO /50 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.62 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.36 g (1.8 mmol, 59 %) Spiro[1°,3-cycloheptan-2,3-dihydro-
1 H-indol] (48c¢)

Spektroskopische Daten: Spiro[1°,3-cycloheptan-2,3-dihydro-1H-indol] (48c¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.57-1.89 (12 H, 6 x CH>), 3.36 (s, 2 H,

CH>-N), 3.71 (bs, 1 H, NH), 6.67 (d, *J=7.5 Hz, 1 H, CH,,), 6.77 (dd, >J="7.2; 7.5

Hz, 1 H, CH,,), 7.06 (dd, *J=7.2; 7.5 Hz, | H, CH,,), 7.17 (d, °J= 7.2 Hz, 1 H,

CH,). “C-NMR (125 MHz, CDCL): & [ppm] = 23.9 (CH,), 23.9 (CH,), 29.9 H
(CH>), 29.9 (CH,), 39.3 (CH,), 39.3 (CH,), 48.7 (Cq, spiro), 59.2 (CH,-N), 109.7 (CH,),
118.8 (CH,,), 122.3 (CH,,), 127.1 (CH,,), 140.0 (Cy), 149.8 (Cy). GC-MS (EIL 70 eV): m/z
(%) =201 (M", 44), 144 (15), 131 (35), 130 (100), 117 (10), 77 (6). IR (KBr/Film): ¥ [cm™]
= 3379 (m), 3028 (w), 2926 (vs), 2851 (s), 1606 (s), 1485 (s), 1261 (m), 740 (s). HR-MS
(EI): berechnet fiir Ci4H 9N 201.1517 g/mol; gefunden: 201.1503 g/mol. Elementaranalyse
berechnet fiir C4H;oN (201.2): C: 83.5 %, H: 9.5 %, N: 7.0 %; gefunden: C: 83.6 %, H: 9.4
%, N: 6.9 %.

6.1.4 Umsetzung von Cycloocten (45d)
V135 Darstellung von 5,6,7,8,9,10,11,12-Octahydro-cyclononan|b]indol (47d)
Ansatz: 0.33g (3.0 mmol) Cycloocten

0.35g (3.2 mmol) Phenylhydrazin

1.16 g (6.1 mmol) PTSA

4.1mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (50 bar CO /20 bar H, /100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.61 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.45 g (2.1 mmol, 70 %) 5,6,7,8,9,10,11,12-Octahydro-cyclononan[b]-
indol (47d) und 0.05 g (0.3 mmol, 8 %) Spiro[cyclooctan-1,3"-
indolin] (48d)

Spektroskopische Daten.: 5,6,7,8,9,10,11,12-Octahydro-cyclononan[b]-
indol (47d)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): o [ppm] = 1.36-1.53 (6 H, 3 x CH;), 1.70-
1.80 (4 H, 2 x CH,), 2.84 (t, J= 6.2 Hz, 2 H, CH,), 2.88 (t, >J= 6.2 Hz, 2
H, CH,), 7.07-7.14 (2 H, 2 x CH,,), 7.29 (d, *J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.51
(d, >°J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.64 (bs, 1 H, NH). "C-NMR (125 MHz,
CDCl3): o [ppm] = 22.5 (CH»), 24.8 (CHy), 25.2 (CH,), 25.6 (CH3), 25.9 (CH»), 26.9 (CH),
27.3 (CH), 110.1 (CH,,), 112.2 (Cy), 117.9 (CH,,), 118.8 (CH,,), 120.8 (CH,,), 128.8 (Cy),
135.3 (Cy), 135.8 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 213 (M, 100), 214 (31), 171 (20), 143 (20),
130 (24), 117 (20). IR (KBr/PreBling): v [cm™'] = 3406 (vs), 3054 (s), 2922 (vs), 1682 (s),
1602 (s), 1456 (s), 1337 (s), 1169 (m), 739 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH;oN
213.1517 g/mol; gefunden: 213.1535 g/mol.

N
N
H

V136 Darstellung von Spiro[1’°,3-cyclooctan-2,3-dihydro-1H-indol] (48d)
Ansatz: 0.33g (3.0 mmol) Cycloocten

038 g (3.5 mmol) Phenylhydrazin

0.59g (3.1 mmol) PTSA

4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (20 bar CO /50 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.65 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.58 g (2.7 mmol, 90 %) Spiro[1°,3-cyclooctan-2,3-dihydro-1H-indol] (48d)
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Spektroskopische Daten: Spiro[1°,3-cyclooctan-2,3-dihydro-1H-indol] (48d)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.50-1.78 (10 H, 5 x CH,), 1.82

(dd, *J=9.2 Hz, 2J= 14.5 Hz, 2 H, CH,), 1.97 (dd, >°J=9.0 Hz, *J= 14.5 Hz, 2

H, CHs), 3.35 (s, 2 H, CHs), 3.59 (bs, 1 H, NH), 6.66 (d, >J= 7.7 Hz, 1 H,

CH,), 6.75 (dd, >J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.05 (dd, *J="7.5; 7.7 Hz, 1 H, ﬂ
CH,), 7.13 (d, °J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 23.3 (2 x
CH,), 25.0 (CH,), 28.6 (2 x CH»), 34.3 (2 x CH,), 48.7 (Cq, spiro), 61.0 (CH»-N), 109.8
(CHg), 118.4 (CHy»), 123.1 (CH,,), 127.2 (CH,y), 138.4 (Cy), 150.2 (Cy). MS (FAB): m/z (%)
=215 (M", 100), 214 (36), 130 (37). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3381 (m), 3028 (w), 2918
(vs), 1606 (m), 1486 (s), 1234 (m), 1032 (m), 740 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH, N
215.1674 g/mol; gefunden: 215.1693 g/mol. Elementaranalyse berechnet fiir C;sHy N
(215.17): C: 83.67 %, H: 9.83 %, N: 6.50 %; gefunden: C: 83.71 %, H: 9.72 %, N: 6.52 %.

6.1.5 Umsetzung von Cyclododecen (45¢)
V137 Darstellung von 5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-Dodecahydro-cyclotridecan|[b]indol
(47e)
Ansatz: 0.51g (3.0 mmol) Cyclododecen
0.35g (3.3 mmol) Phenylhydrazin
1.14g (6.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.81 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.72 g (2.7 mmol, 89 %) 5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-Dodecahydro-
cyclotridecan[b]indol (47e)
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Spektroskopische Daten: 5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-Dodecahydro-
cyclotridecan[b]indol (47e)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.10-1.35 (14 H, 7 x CH>), 1.64-

1.75 (4 H, 2 x CHb), 2.66 (t, J= 7.2 Hz, 2 H, CH,), 2.70 (t, J= 7.2 Hz, 2 N
H, CH,), 7.03-7.10 (2 H, 2 x CH,,), 7.24 (dd, >J= 7.3; 7.5 Hz, | H, CH,,), N

7.51 (d, *J=7.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.74 (bs, | H, NH). *C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] =
22.7 (CHp), 24.2 (CH,), 24.5 (CH»), 25.7 (CH»), 25.8 (CH>), 26.1 (CH,), 26.2 (CH), 26.3
(CH»), 26.8 (CH»), 27.2 (CH»), 28.1 (CH,), 110.1 (CH,), 112.2 (Cy), 118.3 (CH,,), 118.8
(CHg), 120.6 (CH,,), 129.2 (Cy), 135.0 (Cy), 135.2 (Cq). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 269
(M", 100), 156 (25), 144 (67), 131 (34). IR (KBr/PreBling): V[em'] = 3384 (s), 2941 (vs),
2854 (s), 1655 (w), 1465 (m), 1241 (w), 749 (m). HR-MS (EI): berechnet fiir C;oHy7N
269.2143 g/mol; gefunden: 269.2151 g/mol.

V138 Darstellung von Spiro[1°,3-cyclododecan-2,3-dihydro-1H-indol] (48¢)
Ansatz: 0.51g (3.1 mmol) Cyclododecen

040 g (3.7 mmol) Phenylhydrazin

0.58g (3.1 mmol) PTSA

3.6mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (20 bar CO /50 bar H, / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.81 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.38 g (1.4 mmol, 47 %) Spiro[1°,3-cyclododecan-2,3-dihydro-
1 H-indol] (48e) und
0.30 g (1.1 mmol, 38 %) 5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-Dodecahydro-
cyclotridecan[b]indol (47e)
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Spektroskopische Daten: Spiro[ 1°,3-cyclododecan-2,3-dihydro-
1 H-indol] (48e)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.30-1.60 (20 H, 10 x CH,), 1.86-

1.93 (2 H, CH,), 3.31 (s, 2 H, CH,-N), 3.53 (bs, 1 H, NH), 6.67 (d, *J="7.5 Hz, )
1 H, CH,,), 6.72 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,), 7.03-7.07 (2 H, 2 x CH,,).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.3 (CH,), 19.3 (CH,), 22.1 (CH,),
22.1 (CHy), 22.5 (CHy), 22.5 (CHy), 26.1 (CH,), 26.5 (CH,), 26.5 (CH,), 31.5 (CH>), 31.5
(CHy), 47.7 (C,, spiro), 60.0 (CH,-N), 109.6 (CH,,), 118.1 (CH,), 123.8 (CH,,), 127.1
(CH,,), 136.9 (C,), 150.4 (Cy). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 271 (M", 41), 144 (11), 131
(42), 130 (100). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm’'] = 3368 (vs), 3046 (w), 2933 (vs), 2846 (vs),
1606 (m), 1486 (vs), 1206 (m), 751 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir CjoHaoN 271.2300
g/mol; gefunden: 271.2303 g/mol.

6.2 Indolisierung von Hydrazonen aus cyclischen Olefinen

6.2.1 Umsetzung von N-Cyclopentylmethylen-N’-phenylhydrazin (50a)
V139 Darstellung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a) via Hydrazon
Ansatz: 0.15g (2.1 mmol) Cyclopenten

024 g (2.2 mmol) Phenylhydrazin

24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 1II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV III,
wobei 18 h bei RT geriihrt wird.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.37 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.36 g (2.1 mmol, 98 %) 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a)

Spektroskopische Daten: N-Cyclopentyl-methylen-N -phenylhydrazin (50a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.53-1.79 (6 H, 3 x CH,),
1.87-1.95 (2 H, CH,), 2.79 (m, 1 H, CH), 6.84 (dd, *J="7.5; 8.4 Hz, 1 /NVQ
N

H
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H, CH,,), 7.01 (d, *J=8.4 Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.03 (d, *J= 6.5 Hz, 1 H, CH=N), 7.14 (bs, 1 H,
NH), 7.26 (dd, >J=7.5; 8.4 Hz, 2 H, 2 x CH,,). *C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.3
(2 x CHy), 30.9 (2 x CH,), 42.4 (CH), 112.5 (2 x CH,,), 119.4 (CH,,), 129.2 (2 x CH,,), 145.4
(CH=N), 145.5 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 189 (M+H", 80), 188 (M", 100), 92 (22), 77 (24).
IR (KBr): ¥ [em™] = 3317 (m), 3053 (m), 2954 (s), 2867 (s), 1601 (vs), 1505 (s), 1445 (m),
1256 (s), 1116 (m), 749 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;,H;sN, 188.1313 g/mol;
gefunden: 188.1331 g/mol.

Charakteristische Daten, des anderen Isomers:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.00-2.09 (2 H, CH>), 2.88 (m, 1 H, CH), 6.53 (d,
3J=6.5Hz, | H, CH=N), 7.07 (d, *J= 8.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,).

V140-142 Darstellung von Spiro[1°,3-cyclopentan-3H-indol] (46a) via Hydrazon
a) Ansatz: 0.14g (2.0 mmol) Cyclopenten

0.23g (2.1 mmol) Phenylhydrazin

2.5mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV 111,
wobei 45 min bei RT gertihrt wird.

Aufarbeitung: ~ Von dem erhaltenen Rohprodukt (0.33 g) wird ein NMR-Spektrum
aufgenommen, wodurch das Verhiltnis der Produkte bestimmt wird.
Danach wird sdulenchromatographisch aufgearbeitet (Cyclohexan /

MTBE als Gradient).
Ausbeute: 0.21 g (1.2 mmol, 60 %) 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (47a) und
0.11 g (0.6 mmol, 31 %) Spiro[1°,3-cyclopentan-3H-indol] (46a)

(Umsatz: 94 %; Indol : Spiro : Hydrazon =~ 1.8 : 1.0 : 0.2)

Spektroskopische Daten: Spiro[1°,3-cyclopentan-3 H-indol] (46a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.85-1.90 (2 H, CH>), 2.00-2.15 (6 H,

V
3 x CHy), 7.28 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.33-7.38 (2 H, 2 x CH,,), 7.64 (d, N
3J=7.7Hz, 1 H, CH,,), 8.10 (s, 1 H, CH=N) . *C-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] = 26.4
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(2 x CHy), 33.3 (2 x CH,), 64.3 (Cg, spiro), 120.8 (CH,,), 121.3 (CH,,), 126.1 (CH,,), 127.4
(CH,,), 145.5 (Cy), 154.6 (Cy), 178.7 (CH=N). MS (FAB): m/z (%) = 172 (M+H", 74), 171
(M", 23), 155 (49), 137 (100). IR (KBr): ¥ [cm™] = 3041 (w), 2944 (m), 2863 (m), 1600 (s),
1475 (s), 1456 (s), 1263 (m), 1162 (m), 735 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;,H 4N
172.1126 g/mol; gefunden: 172.1128 g/mol.

b) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

c) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

0.13g (2.0 mmol) Cyclopenten
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
2.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV III,
wobei 30 min bei RT gertihrt wird.

Von dem erhaltenen Rohprodukt (0.28 g) wird ein NMR-Spektrum
aufgenommen, wodurch das Verhéltnis der Produkte bestimmt wird.

Danach wird sdulenchromatographisch aufgearbeitet (Cyclohexan /

MTBE als Gradient).

0.12 g (0.7 mmol, 36 %) Spiro[1°,3-cyclopentan-3H-indol] (46a)
(Umsatz: 82 %; Indol : Spiro : Hydrazon = 1.3 : 1.0 : 0.5)

0.15g (2.2 mmol) Cyclopenten
0.23g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
29 mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
& ml abs. THF

analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV 111,
wobei 15 min bei RT geriihrt wird.

Von dem erhaltenen Rohprodukt (0.33 g) wird ein NMR-Spektrum
aufgenommen, wodurch das Verhéltnis der Produkte bestimmt wird.
Danach wird sdulenchromatographisch aufgearbeitet (Cyclohexan /

MTBE als Gradient).
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Ausbeute: 0.13 g (0.7 mmol, 36 %) Spiro[1°,3-cyclopentan-3H-indol] (46a)
(Umsatz: 60 %; Indol : Spiro : Hydrazon = 0.8 : 1.0 : 0.8)

6.2.2 Umsetzung von N-Cyclohexylmethylen-N’-phenylhydrazin (50b)
V143-144 Darstellung von Spiro[1°,3-cyclohexan-3H-indol] (46b) via Hydrazon
a) Ansatz: 0.18g (2.1 mmol) Cyclohexen

022 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin

2.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV 111,
wobei 18 h bei RT geriihrt wird.

Ausbeute: 0.39 g (2.0 mmol, 99 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-3H-indol] (46b)

Spektroskopische Daten: Spiro[1°,3-cyclohexan-3H-indol] (46b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.55-1.98 (10 H, 5 x CH,), 7.27 (dd,
3J=17.2;7.7Hz,1H, CH,), 7.37 (dd, *J="1.2; 7.7 Hz, | H, CH,,), 7.42 (d, *J=
7.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.67 (d, *J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 8.37 (s, | H, CH=N). "*C-
NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 24.0 (2 x CHy), 25.6 (CH>), 31.7 (2 x
CH,), 58.3 (C,, spiro), 121.2 (CH,,), 122.2 (CH,,), 125.8 (CH,,), 127.7 (CH,,), 144.6 (Cy),
149.3 (C,), 178.3 (CH=N). MS (FAB): m/z (%) = 186 (M+H", 100), 185 (M", 53), 130 (21).
IR (KBr): ¥ [cm™'] = 30445 (w), 3024 (w), 2930 (m), 1600 (s), 1451 (s), 749 (vs). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C;3H 6N 185.1283 g/mol; gefunden: 185.1298 g/mol.

/
N

b) Ansatz: 0.32g (1.7 mmol) Spiro[1’,3-cyclohexan-3H-indol]
24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (20 bar CO / 50 bar H, / 100 °C / 1 d); nach der Reaktion
wird mit MTBE {iber Aluox filtriert.
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Ausbeute: 0.27 g (1.4 mmol, 84 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-2,3-dihydro-
1H-indol] (48b)

V145-148 Darstellung von 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b) via
Hydrazon
a) Ansatz: 0.17g (2.1 mmol) Cyclohexen

0.22¢g (2.0 mmol) Phenylhydrazin

2.1mg (0.4 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /3 d)
Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.37 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.09 g (0.5 mmol, 25 %) 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)
und 0.27 g (1.5 mmol, 74 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-3H-indol] (46b)

Spektroskopische Daten: N-Cyclohexylmethylen-N -phenylhydrazin (50b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.20-1.45 (5 H, 2 x CHy;

CHH), 1.68-1.94 (5 H, 2 x CH,; CHH), 2.33 (m, 1 H, CH), 6.84 (dd, N VO
N

3J=17.5; 8.5 Hz, 1 H, CH,), 6.98 (d, °J= 5.2 Hz, | H, CH=N), 7.01 H

(d, *J=7.5Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.13 (bs, 1 H, NH), 7.26 (dd, >J=7.5; 8.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,).
BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.6 (2 x CHa), 26.1 (CHa), 30.7 (2 x CH,), 40.4
(CH), 112.5 (2 x CH,,), 119.4 (CH,,), 129.2 (2 x CH,,), 145.6 (C,), 145.8 (CH=N). MS
(FAB): m/z (%) = 202 (M", 100), 107 (59), 77 (63). IR (KBr): ¥ [cm'] = 3305 (m), 3055 (W),
2936 (vs), 2852 (s), 1602 (vs), 1495 (s), 1449 (s), 1258 (s), 1121 (m), 749 (s). HR-MS
(FAB): calculated for C;3H;sN; 202.1470 g/mol; found: 202.1496 g/mol.

Charakteristische Daten, des anderen Isomers:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.54 (m, 1 H, CH), 6.40 (d, *J=7.3 Hz, 1 H, CH=N),
7.07 (d, *J=7.7Hz, 2 H, 2 x CH,,).
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b) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

c) Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

d) Ansatz:

Durchfiihrung:

0.18g (2.2 mmol)
024 g (2.2 mmol)
24mg (0.5 mol%)
8 ml

Cyclohexen
Phenylhydrazin
Rh(acac)(CO),
abs. THF

analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV III,
wobei 18 h auf Riickfluss erhitzt wird.

Das erhaltene Rohprodukt (0.39 g) wird sdulenchromatographisch

aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

0.12 g (0.7 mmol, 33 %) 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)
und 0.08 g (0.4 mmol, 20 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-3 H-indol] (46b)

0.18g (2.2 mmol)
0.28 g (2.6 mmol)
24mg (0.5 mol%)
8 ml

Cyclohexen
Phenylhydrazin
Rh(acac)(CO),
abs. THF

analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV III,

wobel 3 d auf Ruckfluss erhitzt wird.

Das erhaltene Rohprodukt (0.31 g) wird sdulenchromatographisch

aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

0.10 g (0.5 mmol, 24 %) 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)

0.16 g (2.0 mmol)
022 ¢ (2.1 mmol)
2.6 mg (0.5 mol%)
8 ml

Cyclohexen
Phenylhydrazin
Rh(acac)(CO),
abs. THF
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.20 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.18 g (1.0 mmol, 49 %) 5,6,7,8,9,10-Hexahydro-cyclohepta[b]indol (47b)

6.2.3 Umsetzung von N-Cycloheptyllmethylen-N’-phenylhydrazin (50c)
V149 Darstellung von Spiro[1°,3-cycloheptan-3H-indol] (46¢)
Ansatz: 0.21g (2.2 mmol) Cyclohepten

0.25g (2.3 mmol) Phenylhydrazin

2.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); bei der Indolisierung
wird 18 h bei RT gertihrt.

Ausbeute: 0.41 g (2.0 mmol, 93 %) Spiro[1°,3-cyclohexan-3H-indol](46¢)

Spektroskopische Daten: Spiro[1°,3-cycloheptan-3 H-indol] (46¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.70-1.95 (12 H, 6 x CH>), 7.25
(dd, °J=7.2; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.31 (dd, *J=7.5; 7.7Hz, 1 H, CH,,), 7.39
(d, *J= 7.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.60 (d, *J= 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 8.17 (s, 1 H,
CH=N). ®C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 25.1 (2 x CH,), 30.4 (2 x
CH,), 33.6 (2 x CHy), 60.4 (C,, spiro), 121.0 (CH,,), 121.6 (CH,,), 126.0 (CH,,), 127.5
(CH,), 146.2 (Cy), 154.1 (Cy), 179.7 (CH=N). MS (FAB): m/z (%) = 200 (M+H", 100), 199
(M, 24), 130 (37). IR (KBr): ¥ [em™'] = 3042 (w), 2925 (vs), 2851 (s), 1597 (s), 1474 (vs),
1247 (s), 1163 (m), 738 (s). HR-MS (FAB): berechnet fiir Ci4H;sN 200.1439 g/mol;
gefunden: 200.1425 g/mol.

/
N
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V150-151 Darstellung von 5,6,7,8,9,10,11-Heptahydro-cycloocta[b]indol (47¢) via
Hydrazon
a) Ansatz: 0.20g (2.1 mmol) Cyclohepten

0.22g (2.1 mmol) Phenylhydrazin

2.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV III.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.38 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.16 g (0.8 mmol, 40 %) 5,6,7,8,9,10,11-Heptahydro-cycloocta[b]-
indol (47¢) und 0.16 g (0.8 mmol, 40 %) Spiro[1°,3-cycloheptan-3H-

indol] (46¢)

Spektroskopische Daten: N-Cycloheptyl-methylen-N’-phenylhydrazin (50¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCLy): & [ppm] = 1.52-1.79 (10 H, 5 x

CH,), 1.92-1.97 (2 H, CH,), 2.50 (m, 1 H, CH), 6.84 (dd, *J=7.3; @
s
H

7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.01 (d, *J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.03 (d,

3J=5.5 Hz, 1 H, CH=N), 7.10 (bs, 1 H, NH), 7.26 (dd, *J=7.3; 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,). *C-
NMR (125 MHz, CDCl;): 6 [ppm] = 26.2 (2 x CHy), 28.4 (2 x CH,), 32.3 (2 x CHy), 42.2
(CH), 112.5 (2 x CHg), 119.4 (CH,,), 129.2 (2 x CH,,), 145.6 (Cy), 146.5 (CH=N).
Charakteristische Daten, des anderen Isomers:

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.87-1.91 (2 H, CH,), 2.65 (m, 1 H, CH), 6.48 (d,
3J=17.5Hz, 1 H, CH=N), 7.07 (d, >J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,).

b) Ansatz: 0.20g (2.0 mmol) Cyclohepten
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d); bei der Indolisierung
wird 18 h auf Riickfluss erhitzt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.17 g (0.9 mmol, 43 %) 5,6,7,8,9,10,11-Heptahydro-cycloocta[b]-
indol (47¢)

6.3 Hydroformylierung / Fischer-Indol-Synthese mit Cyclopentenen

6.3.1 Umsetzung von nicht funktionalisierten Cyclopentenen
V152-153 Darstellung von 1,3-Ethylen-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (52)
a) Ansatz: 0.29¢g (3.1 mmol) 2-Norbornen
0.37g (3.4 mmol) Phenylhydrazin
0.59g (3.1 mmol) PTSA
5.0mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
12 ml abs. THF
Durchfiihrung: analog AAV I (20 bar CO /50 bar Hy / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.49 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.30 g (1.5 mmol, 51 %) 1,3-Ethylen-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (52)

Spektroskopische Daten: 1,3-Ethylen-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (52)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 1.45 (m, 1 H, CHH), 1.75-1.79 (2

H, CH,), 1.85-1.92 (2 H, CH,), 2.03 (m, 1 H, CHH), 2.49 (d, *J=15.8 Hz, @@
1 H, CHH), 2.67 (m, 1 H, CH), 3.06 (d, >J= 15.8 Hz, 1 H, CHH), 3.31 (m, N

1 H, CH), 7.05-7.08 (2 H, 2 x CH,,), 7.24 (d, *J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.49 (d, >*J= 8.2 Hz, | H,
CH,,), 7.63 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 29.9 (CH,), 32.5 (CH),
33.6 (CH), 34.1 (CH,), 36.3 (CH,), 37.4 (CH,), 110.4 (CH,,), 117.3 (CH,,), 118.4 (C), 119.0
(CH,,), 120.5 (CH,,), 126.1 (Cy), 131.4 (C,), 136.0 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 197 (M, 30),
156 (91), 138 (100), 89 (80). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3404 (m), 3054 (w), 2929 (vs), 1450
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(m), 748 (s). HR-MS (EI): berechnet fiir Ci4H;sN 197.1204 g/mol; gefunden: 197.1196
g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten bestétigt.

b) Ansatz: 028 g (3.0 mmol) 2-Norbornen
0.34¢g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.59g (3.1 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);
20 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 1 (50 bar CO /20 bar H, /100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.60 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.42 g (2.1 mmol, 71 %) 1,3-Ethylen-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (52)

V154 Darstellung von 5,11-Dihydro-6H-benzo|a]carbazol (54)
Ansatz: 0.25g (2.1 mmol) Inden
0.24 g (2.2 mmol) Phenylhydrazin
2.7mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
0.16 g (10.1 mol%) Biphephos
8 ml abs. THF
Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d); dann analog AAV III.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.44 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.16 g (0.7 mmol, 37 %) 5,11-Dihydro-6H-benzo[a]carbazol (54)

Spektroskopische Daten: 5,11-Dihydro-6H-benzo[a]carbazol (54)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 3.00 (dd, *J= 6.7 Hz, *J= 14.7

Hz, 2 H, CH>), 3.08 (dd, *J= 7.7 Hz, 2J= 14.7 Hz, 2 H, CH>), 7.12-7.22 O

(3 H, 3 x CH,,), 7.25-7.30 (2 H, 2 x CH,,), 7.33 (d, >)= 7.2 Hz, 1 H, N
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CH,,), 7.40 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.57 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 8.21 (bs, 1 H, NH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 19.7 (CHy), 29.5 (CH,), 111.1 (CH,), 112.7 (C,),
118.8 (CH,,), 119.8 (CH,,), 119.9 (CH,,), 122.3 (CH,,), 126.6 (CH,,), 126.7 (CH,,), 127.4
(Cy), 128.5 (CH,,), 128.9 (Cy), 133.0 (Cy), 136.5 (Cy), 137.0 (Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.”®

6.3.2 Umsetzung von funktionalisierten Cyclopentenen
V155 Darstellung von 3-Benzyloxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-ol (62a)
Ansatz: 022 g (1.1 mmol) 1-Benzyloxymethyl-cyclopent-3-en-1-ol
0.17g (1.6 mmol) Phenylhydrazin
0.19g (1.0 mmol) PTSA
2.0mg (0.7 mol%) Rh(acac)(CO),

7 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.34 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.09 g (0.3 mmol, 28 %) 3-Benzyloxymethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
carbazol-3-ol (62a)

Spektroskopische Daten: 3-Benzyloxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-
3-0l (62a)
"H-NMR (500 MHz, CDCl;): O [ppm] =1.92 (m, 1 H, CHH), 2.05 (m, OH
1 H, CHH), 2.59 (bs, 1 H, OH), 2.60 (m, 1 H, CHH), 2.83 (s, 2 H, OBN
CH>), 2.85 (m, 1 H, CHH), 3.49 (d, °J= 12.6 Hz, 1 H, CHH), 3.51 (d, ;
?J=12.6 Hz, 1 H, CHH), 4.56 (d, J= 12.0 Hz, 1 H, CHH), 4.60 (d, *J= H

12.0 Hz, 1 H, CHH), 7.06 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.10 (dd, *J= 7.5; 7.5 Hz, | H,
CH,), 7.21 (d, *J= 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.27-7.36 (5 H, 5 x CH,,), 7.41 (d, >*J= 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 7.76 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 19.9 (CH,), 31.3 (2 x
CHy), 71.7 (Cy), 73.5 (CHy), 76.5 (CH,), 107.3 (C,), 110.5 (CH,), 117.6 (CH,,), 119.1
(CH,), 121.2 (CH,), 127.6 (CH,), 127.7 (C,), 127.8 (2 x CH,,), 128.4 (2 x CH,), 132.6
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(Cy), 136.3 (Cy), 138.0 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 307 (M, 100), 290 (12), 176 (25), 137
(46), 107 (17), 91 (51), 77 (14). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm™'] = 3520 (vs), 3331 (s), 3048 (W),
2893 (m), 1587 (w), 1452 (m), 1326 (s), 1117 (vs), 740 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir
Cy0H21NO; 307.1572 g/mol; gefunden: 307.1559 g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von
1D-NOE-Experimenten bestétigt.

V156 Darstellung von 3-tert-Butyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-ol (62b)
Ansatz: 0.28 g (2.0 mmol) 1-tert-Butyl-cyclopent-3-en-1-ol
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
038 g (2.0 mmol) PTSA
4.5mg (0.8 mol%) Rh(acac)(CO);

10 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.42 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.18 g (0.7 mmol, 36 %) 3-tert-Butyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-ol (62b)

Spektroskopische Daten: 3-tert-Butyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-3-ol (62b)

"H-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 1.01 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.66 OH
(m, 1 H, CHH), 1.93 (m, 1 H, CHH), 2.58 (d, °J= 16.0 Hz, 1 H, CHH),

2.60 (m, 1 H, CHH), 2.77 (d, *J= 16.0 Hz, 1 H, CHH), 2.83 (m, 1 H, IE

CHH), 3.85 (bs, 1 H, OH), 6.90 (dd, *J=7.5; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 6.97 H

(dd, *J=7.5; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.23 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.32 (d, *J= 7.5 Hz, 1 H,
CH,,), 10.58 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (100 MHz, DMSO): & [ppm] = 19.6 (CH,), 25.4 (3 x
CHs), 27.8 (CH,), 28.2 (CHy), 37.8 (Cy), 73.4 (Cy), 106.8 (Cy), 110.5 (CH,), 116.9 (CH,,),
117.8 (CH,,), 119.8 (CH,,), 128.1 (C,), 134.0 (Cy), 136.1 (Cy). MS (EI): m/z (%) = 243 (M’
36), 186 (26), 168 (18), 143 (100), 130 (17), 77 (12). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm™'] = 3538
(vs), 3290 (s), 2964 (m), 1626 (w), 1467 (w), 1384 (m), 1083 (m), 745 (s). HR-MS (EI):
berechnet fiir C;¢H2NO 243.1623 g/mol; gefunden: 243.1640 g/mol. Die Struktur wurde mit
Hilfe von 1D-NOE-Experimenten bestitigt.
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V157 Darstellung von 3,3-Diphenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-silyl-carbazol (62c¢)
Ansatz: 0.16 g (0.7 mmol) 1,1-Diphenyl-1-silyl-cyclopent-3-en
0.07g (0.7 mmol) Phenylhydrazin
0.13g (0.7 mmol) PTSA
1.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

7 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.23 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.09 g (0.3 mmol, 39 %) 3,3-Diphenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-silyl-
carbazol (62c¢)
Spektroskopische Daten: 3,3-Diphenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-silyl-
carbazol (62c¢)
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.55 (t, >J= 6.7 Hz, 2 H, CH,), Ph
Si—Ph
2.46 (s, 2 H, CH>), 3.03 (t, J= 6.7 Hz, 2 H, CH,), 7.10-7.18 (2 H, 2 x
A\
CH,), 727 (d, °J= 8.2 Hz, 1 H, CH,,), 7.33-7.42 (6 H, 6 x CH,,), 7.56- N
7.62 (5 H, 5 x CH,,), 7.63 (bs, 1 H, NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCl;): H

o [ppm] = 5.0 (CH,), 8.0 (CH»), 21.5 (CH»), 103.4 (Cy), 110.1 (CH,), 117.9 (CH,,), 119.1
(CH,), 121.4 (CH,,), 128.0 (4 x CH,,), 129.5 (2 x CH,,), 130.4 (C,), 134.6 (4 x CH,,), 135.3
(Cy), 135.4 (Cy), 135.7 (2 x Cg). MS (FAB): m/z (%) = 339 (M, 65), 262 (10), 199 (20), 183
(100), 105 (13), 77 (6). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm™'] = 3410 (s), 3067 (w), 2894 (w), 1427 (s),
1326 (w), 1112 (s), 909 (m), 738 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir C,3H»;NSi 339.1443
g/mol; gefunden: 339.1472 g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten
bestitigt.
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V158 Darstellung von N,N-Diallyl-4-methyl-benzolsulfonamid (63)
Ansatz: 487g (50 mmol) Diallylamin

10.70 g (56 mmol) Tosylchlorid

5.54¢g (55 mmol) Triethylamin

100 ml abs. THF

Durchfiihrung: 4.87 g (50 mmol) Diammylamin werden in 50 ml abs. THF geldst und unter

Schutzgasatmosphire auf 0 °C gekiihlt. 5.54 g (55 mmol) Triethylamin sind zuzugeben und es
ist 30 min zu rithren. 10.70 g (56 mmol) Tosylchlorid werden in 50 ml abs. THF gel6st und
zugetropft. Die Losung riihrt tiber Nacht bei RT. Die organische Phase wird abgetrennt, mit
Wasser und NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (12.50 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 12.42 g (49 mmol, 99 %) N,N-Diallyl-4-methyl-benzolsulfonamid (63)

Spektroskopische Daten: N,N-Diallyl-4-methyl-benzolsulfonamid (63)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.41 (s, 3 H, CH3), 3.78 (d, *J=

6.2 Hz, 4 H, 2 x CH>), 5.12 (d, *J=10.2 Hz, 2 H, 2 x CHH=), 5.13 (d, *J=

17.2 Hz, 2 H, 2 x CHH=), 5.59 (ddt, >J= 6.2; 10.2; 17.2 Hz, 2 H, 2 x ‘

CH=), 7.28 (d, °J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.68 (d, >*J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x i
/\/

CH,,). C-NMR (125 MHz, CDCL): & [ppm] = 21.4 (CHs), 49.3 (2 x

CH,), 118.8 (2 x CH,=), 127.1 (2 x CH,,), 129.6 (2 x CH,,), 132.6 (2 x CH=), 137.4 (C,),

143.1 (Cy). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”

V159 Darstellung von 1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (64)

Ansatz: 2.54¢ (10 mmol) N,N-Diallyl-4-methyl-benzolsulfonamid
040g (5 mol%) (PCy3),Cl,Ru=CHPh (Grubbs I)
30 ml abs. CH,Cl,
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Durchfiihrung: 2.54 g (10 mmol) N,N-Diallyl-4-methyl-benzolsulfonamid und 0.40 g (5
mol%) (PCy3),Cl,Ru=CHPh (Grubbs I) werden unter Schutzgasatmosphire in 30 ml abs.
CH,Cl; gelost und 1 h bei RT gertihrt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.25 g) wird umkristallisiert
(Cyclohexan / CH,Cl,).

Ausbeute: 2.23 g (10 mmol, 100 %) 1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (64)

Spektroskopische Daten: 1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (64)

"H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 2.42 (s, 3 H, CH;), 4.03-4.15 (4 H, 2 x
CH>), 5.64 (m, 2 H, 2 x CH=), 7.31 (d, °J=7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.71 (d, *J= 7.8
Hz, 2 H, 2 x CH,,). "C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.4 (CH3), 54.8 (2 x
CH,), 125.4 (2 x CH=), 127.4 (2 x CH,,), 129.7 (2 x CH,,), 134.3 (C), 143.4 (Cy).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.® (__7

OZIS:O

V160 Darstellung von 2-(Toluol-4-sulfonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (65)
Ansatz: 045g (2.0 mmol) 1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol
0.22 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d) dann AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.65 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.64 g (2.0 mmol, 98 %) 2-(Toluol-4-sulfonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-f3-
carbolin (65)
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Spektroskopische Daten: 2-(Toluol-4-sulfonyl)-2,3,4,9-tetrahydro- 1 H-B-carbolin (65)

"H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 2.34 (s, 3 H, CH), 0
2.65-2.73 (2 H, CH,), 3.28-3.47 (2 H, CH,), 4.25 (s, 2 H, @E\QN—\(S\)@/

CH,), 6.93 (dd, *J=7.3; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.02 (dd, >J=7.3; N

7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.27 (d, >°J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.31 (d,

3J=17.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.40 (d, >°J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.69 (d, >°J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x
CH,,), 10.78 (bs, 1 H, NH). “C-NMR (125 MHz, DMSO): & [ppm] = 20.9 (CH,), 21.0
(CH3), 43.4 (CH,), 44.1 (CH,), 106.3 (C,), 111.2 (CH,,), 117.7 (CH,), 118.7 (CH,,), 121.1
(CH,), 126.3 (Cy), 127.3 (2 x CH,,), 129.3 (C,), 130.0 (2 x CH,,), 133.7 (C,), 136.0 (C,),
143.7 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 327 (M+H', 25), 326 (M", 21), 155 (100). IR
(KBr/PreBling): ¥ [em™] = 3390 (m), 3047 (w), 2909 (w), 1596 (m), 1451 (m), 1345 (s), 1165
(vs), 1092 (m), 746 (s). HR-MS (EI): berechnet fiir C;gH;9NO,S 327.1167 g/mol; gefunden:
327.1172 g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten bestatigt.

7 Darstellung von 3-substituierten Bisindolen

7.1 Umsetzung von terminalen disubstituierten Olefinen

V161 Darstellung von 1,2-Bis-[ox0-(2-(indol-3-yl)-2-methyl)ethyl]-ethan (67a)

Ansatz: 020g (1.2 mmol) 2-Methyl-3-[2-(2-methyl-allyloxy)-ethoxy]-propen
0.27g (2.5 mmol) Phenylhydrazin
1.8 mg (0.7 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SO4 in abs. THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.29 g (0.8 mmol, 65 %) 1,2-Bis-[ox0-(2-(indol-3-yl)-2-methyl)ethyl]-ethan
(67a)
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Spektroskopische Daten: 1,2-Bis-[ox0-(2-(indol-3-yl)-2-methyl)ethyl]-ethan
(67a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.41 (d, *J=6.7

@)
3 OJ
Hz, 6 H, 2 x CHz), 3.37 (m, 2 H, 2 x CH), 3.55 (dd, *J=
7.7 Hz, 2J= 9.2 Hz, 2 H, 2 x CHH), 3.61-3.70 (4 H, 2 x ‘ N — =~
Y
CH>), 3.80 (dd, *J= 5.2 Hz, J= 9.2 Hz, 2 H, 2 x CHH), ~ N H
H

6.94 (s,2 H, 2 x CH,,), 7.11 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x

CH,), 7.19 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.30 (d, *J= 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,), 7.66 (d,
3J=8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.91 (bs, 2 H, 2 x NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § [ppm] =
18.2 (2 x CH3), 31.3 (2 x CH), 70.4 (2 x CH,), 76.7 (2 x CH,), 111.2 (2 x CH,,), 116.1 (2 x
Cy), 119.1 2 x CH,,), 119.2 (2 x CH,,), 120.8 (2 x CH,,), 121.8 (2 x CH,,), 126.9 (2 x Cy),
136.3 (2 x C,). “C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 18.0 (2 x CH3), 71.9 (2 x CH,). MS
(FAB): m/z (%) = 219 (49), 158 (100), 144 (94). (Kein Molpeak zu beobachten, Probe
zerfillt.) IR (KBr/Film): ¥ [em™'] = 3411 (s), 3061 (w), 2960 (m), 1617 (m), 1456 (s), 1114
(s), 742 (vs).

V162 Darstellung von 1,4-Bis-(2-methyl-allyloxy)-benzol (66b)
Ansatz: 1.28 g (12 mmol) Hydrochinon

3.69g (41 mmol) Methallylchlorid

56lg (41 mmol) K,CO;

300 ml Aceton

Durchfiihrung: 1.28 g (12 mmol) Hydrochinon, 3.69 g (41 mmol) Methallylchlorid und
5.61 g (41 mmol) K,CO; werden in 300 ml Aceton gelost und 4 d auf 70 °C erhitzt. Es ist zu

filtrieren und das Losungsmittel ist zu entfernen.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.50 g) wird sédulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / CH,Cl, =1 : 1).

Ausbeute: 0.95 g (4 mmol, 38 %) 1,4-Bis-(2-methyl-allyloxy)-benzol (66b)
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Spektroskopische Daten: 1,4-Bis-(2-methyl-allyloxy)-benzol (66b)

"H-NMR (500 MHz, CDCL3): 8 [ppm] = 1.82 (s, 6 H, 2 x CH3), 4.38 (s, 4 H, 2 O/\(
x CH,), 4.97 (s, 2 H, 2 x CHH=), 5.08 (s, 2 H, 2 x CHH=), 6.84 (s, 4 H, 4 x

CH,,). ®*C-NMR (125 MHz, CDCLs): & [ppm] = 19.4 (2 x CHs), 72.4 (2 x

CH,), 112.5 (2 x CHy=), 115.6 (4 x CH,), 141.2 (2 x Cy), 152.7 2 x Cy). MS ng
(FAB): m/z (%) = 219 (M+H", 28), 218 (M", 100), 163 (29), 56 (53). IR (KBr/PreBling):
7 [em™] = 3082 (m), 2973 (s), 1510 (vs), 1241 (vs), 1021 (vs), 909 (vs). HR-MS (FAB):
berechnet fiir C14H;30, 218.1307 g/mol; gefunden: 218.1333 g/mol (M+H).

V163 Darstellung von 1,4-Bis-[ox0-(2-(indol-3-yl)-2-methyl)ethyl]-benzol (67b)
Ansatz: 023 g (1.1 mmol) 1,4-Bis-(2-methyl-allyloxy)-benzol
0.25g (2.3 mmol) Phenylhydrazin
2.5mg (1.0 mol%) Rh(acac)(CO),
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SO4 in abs. THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.44 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.23 g (0.5 mmol, 52 %) 1,4-Bis-[ox0-(2-(indol-3-yl)-2-methyl)ethyl]-
benzol (67b)
Spektroskopische Daten: 1,4-Bis-[ox0-(2-(indol-3-yl)-2-methyl)ethyl]-benzol
(67b)
"H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 1.41 (d, *J=
@)
7.0 Hz, 6 H, 2 x CHs), 3.42 (m, 2 H, 2 x CH), 3.92 O@/}
(dd, >J= 8.2 Hz, 2J=9.0 Hz, 2 H, 2 x CHH), 4.11 (dd, § E\Q
/
3J=5.2Hz, *J=9.0 Hz, 2 H, 2 x CHH), 6.83 (s, 4 H, N N
H

4 x CHy), 6.97 (dd, >J=7.5; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,),

7.06 (dd, *J=7.5; 7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.19 (s, 2 H, 2 x CH,,), 7.35 (d, *J=8.0 Hz, 2 H, 2 x
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CH,,), 7.58 (d, °J=7.8 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 10.87 (bs, 2 H, 2 x NH). “C-NMR (125 MHz,
DMSO): 6 [ppm] = 18.2 (2 x CH3), 30.6 (2 x CH), 73.4 (2 x CHy), 111.5 (2 x CH,,), 115.0 (4
x CHg), 116.7 (2 x Cy), 118.3 (2 x CH,,), 118.6 (2 x CH,,), 120.9 (2 x CH,,), 121.7 (2 x
CHu), 126.5 (2 x Cy), 136.3 (2 x Cy), 152.8 (2 x Cy). MS (FAB): m/z (%) = 267 (11), 158
(100), 144 (22). (Kein Molpeak zu beobachten, Probe zerfillt.) IR (KBr/Film): ¥ [cm'] =
3417 (m), 3067 (w), 2936 (m), 1506 (vs), 1456 (s), 1225 (s), 735 (vs).

7.2 Umsetzung von monosubstituierten Olefinen

7.2.1 Untersuchungen zur Regioselektivitit an 1,5-Hexadien (68)
V164-175 Darstellung von 1,8-Octandial (69a)
Ansatz: 0.06 g (0.7 mmol) 1,5-Hexadien

I.1mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),

17.8 mg (3.2 mol%) Biphephos

3ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV IV (10 bar CO/ 10 bar H, /70 °C /1 d)
Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.06 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.
Ausbeute: 0.06 g (0.4 mmol, 55 %) 1,8-Octandial (69a) (,,n,n : iso,iso = 15 : 1%)
Spektroskopische Daten: 1,8-Octandial (69a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.25-1.34 (4 H, 2 x CH;), 1.58 O« _0
(t,*J=7.0 Hz, 4 H, 2 x CH>), 2.39 (t, J= 7.0 Hz, 4 H, 2 x CH,), 9.70 (s, 2 T
H, 2 x CHO). *C-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] = 21.7 (2 x CH>), 28.7 (2 x CH,), 43.5
(2 x CHy), 202.5 (2 x CHO). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten
iiberein.”!

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 1.04 (d, *J=7.0 Hz, 6 H, 2 x CH3), 2.81 (m, 2 H, 2 x
CH). “C-NMR (125 MHz, CDCls): §[ppm] = 13.2 (2 x CH3), 45.9 (2 x CH).
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Tabelle 10: Hydroformylierung von 1,5-Hexadien

O\
) N . Ox g +H/V\A\O +\§/\A

68 69a o~ 69b o~ 69

n,n n,iso iS0,is0

Versuch Ligand Kat.: Lig. | T/°C Ausbeute / % Lh i iso’
V164 B 1:5 70 55 15:1
V165 B 1:12 70 44 >20:1
V166 B 1:25 70 49 >20:1
V167 X 1:5 70 16 >20:1
V168 X 1:10 70 28 >20:1
V169 X 1:20 70 7 >20: 1
V170 B 1:5 100 58 >20: 1
V171 B 1:10 100 84 >20: 1
V172 B 1:20 100 19 >20: 1
V173 X 1:6 100 48 11:1
V174 X 1:10 100 77 >20: 1
V175 X 1:20 100 72 >20: 1

B = Biphephos; X = Xantphos; Ansatzgrofen und Reaktionsbedingungen analog V164.

V176-187 Darstellung von Bis-[N-1,8-octandial-N -phenylhydrazon] (70a)
Ansatz: 0.06 g (0.7 mmol) 1,5-Hexadien

0.15g (1.4 mmol) Phenylhydrazin

I.1mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),

18.4 mg (3.3 mol%) Biphephos

3 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO /10 bar Hy / 70 °C /3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.15 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.
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Ausbeute: 0.15 g (0.5 mmol, 65 %) Bis-[N-1,8-octandial-N -phenylhydrazon] (70a)

(on,m 2 isoiso = 11 : 1%)

Spektroskopische Daten: Bis-[N-1,8-octandial-N -phenylhydrazon] (70a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.40-
1.47 (4 H, 2 x CH,), 1.53-1.64 (4 H, 2 x CH,),
2.32 (q, *J= 6.7 Hz, 4 H, 2 x CH,), 6.85 (d,
3J=7.2Hz, 2 H, 2 x CH,,), 6.98-7.04 (6 H, 4 x CH,,, 2 x CHN), 7.26 (dd, *J=7.2; 7.5 Hz, 4
H, 4 x CH,,), 7.35 (bs, 2 H, 2 x NH). “C-NMR (125 MHz, CDCLs): & [ppm] = 26.7 (2 x
CH,), 28.8 (2 x CH,), 31.8 (2 x CH>), 112.3 (4 x CH,,), 119.1 (2 x CH,,), 129.0 (4 x CH,,),
141.4 (2 x CHN), 145.4 (2 x Cy).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer (E/Z):

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.19 (q, *J= 6.7 Hz, 4 H, 2 x CH,), 6.54 (t, *J= 5.0
Hz, 2 H, 2 x CHN). "C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.7 (2 x CHy), 112.8 (4 x
CH.), 119.9 (2 x CH,,).

=

H
N\ NV\/\/N\
N NN
H

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer (iso):

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §[ppm] = 1.14 (d, *J= 6.7 Hz, 6 H, 2 x CH3), 2.46 (m, 2 H, 2 x
CH). BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.2 (2 x CH3), 36.0 (2 x CH). MS (FAB):
m/z (%) = 323 (M+H", 41), 322 (M", 19), 215 (100), 77 (88). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3314
(s), 3065 (m), 2930 (s), 1601 (vs), 1257 (m), 750 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir
Ca0H27N4 323.2236 g/mol; gefunden: 323.2222 g/mol (M+H).
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Tabelle 11: Hydroformylierung und Kondensation (1,5-Hexadien)

Versuch | Ligand | Kat.:Lig. | T/°C | Ausbeute/ % ,hiso”
V176 B 1:6 70 65 11:1
V177 B 1:10 70 72 >20: 1
V178 B 1:21 70 94 17:1
V179 X 1:5 70 77 3:1
V180 X 1:10 70 92 >20:1
V181 X 1:20 70 78 >20: 1
V182 B 1:6 100 96 9:1
V183 B 1:10 100 91 >20:1
V184 B 1:20 100 92 >20: 1
V185 X 1:4 100 93 >20: 1
V186 X 1:10 100 89 >20: 1
V187 X 1:20 100 91 >20: 1

B = Biphephos; X = Xantphos; Ansatzgroen und Reaktionsbedingungen analog V176.

7.2.2 Untersuchungen zur Regioselektivitiit an Bisolefinen mit Sauerstofffunktionen
V188-199 Darstellung von 4-(4-Oxo-butoxy)-butyraldehyd (72a)
0.02g (0.5 mmol)
0.7mg (0.6 mol%)
12.9 mg (3.3 mol%)

Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

Ausbeute:

228

3ml

analog AAV IV (10 bar CO/10bar H, /70 °C/ 1 d)

Diallylether

Rh(acac)(CO),

Biphephos
abs. THF

Das erhaltene Rohprodukt (0.06 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.

0.06 g (0.4 mmol, 78 %) 4-(4-Oxo-butoxy)-butyraldehyd (72a)

e e 1
W11 L iS0is0 = 5 1 1%)
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Spektroskopische Daten: 4-(4-Oxo-butoxy)-butyraldehyd (72a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.78-1.92 (4 H, 2 x O g ~O
CH>), 2.48 (t, °J= 7.0 Hz, 4 H, 2 x CH,), 3.39 (t, °J= 6.0 Hz, 4

H, 2 x CH,), 9.72 (s, 2 H, 2 x CHO). "C-NMR (125 MHz, CDCLs): & [ppm] = 22.4 (2 x
CH,), 40.8 (2 x CH,), 69.6 (2 x CH,), 202.2 (2 x CHO).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): §[ppm] = 1.07 (d, *J= 7.2 Hz, 6 H, 2 x CH3), 2.58 (m, 2 H, 2 x
CH). BC-NMR (125 MHz, CDCl3): §[ppm] = 10.5 (2 x CH3), 46.7 (2 x CH).

MS (FAB): m/z (%) = 158 (M, 2), 72 (100), 44 (14).

Tabelle 12: Hydroformylierung von Diallylether

P NN _a. ON\/OMO 4jﬂo/\/\¢f Yo%/
71 72a o~ 720 0” 72¢ O
n,Nn n,Iso I1SO,ISO
Versuch Ligand Kat.: Lig. | T/°C Ausbeute / % ,niso”
V188 B 1:6 70 78 5:1
V189 B 1:10 70 92 5:1
V190 B 1:20 70 82 6:1
V191 X 1:5 70 100 15:1
V192 X 1:10 70 84 15:1
V193 X 1:21 70 76 15:1
V194 B 1:5 100 76 6:1
V195 B 1:10 100 75 10:1
V496 B 1:20 100 58 >20: 1
V197 X 1:5 100 90 13:1
V198 X 1:11 100 92 14:1
V199 X 1:21 100 85 14:1

B = Biphephos; X = Xantphos; Ansatzgrofen und Reaktionsbedingungen analog V188.
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V200-211 Darstellung von Bis[N-4-(4-Oxo-butoxy)-butyraldehyd-N -phenylhydrazon]
(73a)
Ansatz: 0.05g (0.5 mmol) Diallylether

0.11g (1.0 mmol) Phenylhydrazin

1.0mg (0.8 mol%) Rh(acac)(CO),

12.8 mg (3.3 mol%) Biphephos

3ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 11 (10 bar CO / 10 bar H, / 70 °C / 3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.05 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.

Ausbeute: 0.05 g (0.1 mmol, 29 %) Bis[ N-4-(4-Oxo-butoxy)-butyraldehyd-N -
phenylhydrazon] (73a) (,,n,n : iso,iso = 4 : 1)

Spektroskopische Daten: Bis[N-4-(4-Oxo-butoxy)-butyraldehyd-N -

phenylhydrazon] (73a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = H H
1.81-1.90 (4 H, 2 x CH;), 2.36-2.44 (4 H, 2 @N\NMOMMN@
x CH»), 3.45-3.56 (4 H, 2 x CH>), 6.79-

6.87 (2 H, 2 x CH,), 6.94-7.70 (6 H, 4 x CH,,, 2 x CHN), 7.16-7.28 (6 H, 4 x CH,, 2 x NH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] = 26.3 (2 x CH,), 29.0 (2 x CH,), 70.1 (2 x CH>),
112.5 (4 x CHyy), 119.5 (2 x CHg), 129.2 (4 x CH,,), 140.9 (2 x CHN), 145.4 (2 x Cy).
Charakteristische Daten fiir das andere Isomer (£/2):

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.30-2.35 (4 H, 2 x CH,), 6.54 (t, J=5.5Hz, 2 H, 2
x CHN). ®C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 26.3 (2 x CH,), 112.9 (4 x CH,,), 119.9 (2
x CHar).

Charakteristische Daten filir das andere Isomer (iso):

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.15 (d, *J=7.2 Hz, 6 H, 2 x CH3), 2.75 (m, 2 H, 2 x
CH). ®C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 15.0 (2 x CH3), 37.5 (2 x CH). MS (FAB):
m/z (%) = 339 (M+H", 66), 338 (M, 24), 232 (100). IR (KBr/Film): ¥ [cm™] = 3312 (m),
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3053 (m), 2937 (s), 1602 (vs), 1258 (m), 750 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir CoHsN4O
338.2107 g/mol; gefunden: 338.2127 g/mol.

Tabelle 13: Hydroformylierung und Kondensation (Diallylether)

Versuch Ligand | Kat.: Lig. | T/°C | Ausbeute/ % ,niso”
V200 B 1:4 70 29 4:1
V201 B 1:8 70 36 3:1
V202 B 1:14 70 19 3:1
V203 X 1:3 70 62 5:1
V204 X 1:8 70 73 20:1
V205 X 1:13 70 96 25:1
V206 B 1:5 100 73 3:1
V207 B 1:10 100 78 4:1
V208 B 1:20 100 67 3:1
V209 X 1:5 100 80 5:1
V210 X 1:10 100 81 15:1
V211 X 1:20 100 88 19:1

B = Biphephos; X = Xantphos; Ansatzgroflen und Reaktionsbedingungen analog V200.

7.2.3 Untersuchungen zur Regioselektivitit an Bisolefinen mit Stickstofffunktionen
V212 Darstellung von Diallyl-ethyl-amin (74)
Ansatz: 729 ¢g (75 mmol) Diallylamin

11.00 g (101 mmol) Ethylbromid

3.55g (89 mmol) NaH (60 %ig)

100 ml abs. THF

Durchfiithrung:  3.55 g (89 mmol) NaH sind in THF zu suspendieren und auf 0 °C zu kiihlen.

7.29 g (75 mmol) Diallylamin und 11.00 g (101 mmol) Ethylbromid werden nacheinander
zugegeben und es wird jeweils 10 min bei 0 °C geriihrt. Es ist 3d auf Riickfluss zu erhitzen,
mit 75 ml Wasser und 7.5 ml IN NaOH zu quenchen und mit Ether zu extrahieren. Die

organische Phase wird tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird entfernt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (9.17 g) wird destilliert
(p= 200 mbar; T= 100 °C).
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Ausbeute: 8.17 g (65 mmol, 87 %) Diallyl-ethyl-amin (74)

Spektroskopische Daten: Diallyl-ethyl-amin (74)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.03 (t, *J= 7.2 Hz, 3 H, CH;), \
2.51(q,*J=72Hz 2 H, CH,),3.74 (d,°J=6.5Hz, 4 H, 2 x CH)), 5.11 (d, N~
3J=10.2 Hz, 2 H, 2 x CHH=), 5.16 (d, J= 17.2 Hz, 2 H, 2 x CHH=), 5.87 (ddt, *J=6.5; 10.2;
17.2 Hz, 2 H, 2 x CH=). “C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 11.7 (CHs), 46.9 (CH,),
56.3 (2 x CHy), 117.3 (2 x CHy=), 135.7 (2 x CH=).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*

V213-224 Darstellung von 4-[Ethyl-(4-oxo-butyl)-amino]-butyraldehyd (75a)
Ansatz: 0.06 g (0.5 mmol) Diallyl-ethyl-amin

0.7mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),

11.7 mg (3.0 mol%) Biphephos

3ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV IV (10 bar CO/ 10 bar H, /70 °C /1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.05 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.

Ausbeute: 0.05 g (0.2 mmol, 48 %) 4-[Ethyl-(4-oxo-butyl)-amino]-butyraldehyd (75a)

P
WL L iS0jis0 = 7 1 1%)

Spektroskopische Daten: 4-[Ethyl-(4-oxo-butyl)-amino]-butyraldehyd (75a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.94 (t, >J= 7.0 Hz, 3 OO
H, CHs), 1.70-1.79 (4 H, 2 x CH,), 2.32-2.45 (10 H, 5 x CH,), §

9.74 (s, 2 H, 2 x CHO). ®C-NMR (125 MHz, CDCl;): § [ppm] = 11.3 (CH3), 20.1 (2 x CH,),
41.7 (2 x CH,), 46.8 (CH,), 52.4 (2 x CH,), 202.0 (2 x CHO).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.98 (m, 2 H, 2 x CH). “C-NMR (125 MHz,

CDCl3): 6 [ppm] =47.1 (2 x CH).
232



Experimenteller Teil

Tabelle 14: Hydroformylierung von Diallyl-ethyl-amin

\

ﬁ

AN s N Uﬂ'\(\/\{) P '\C{
74 75a o 75b o~ 75¢ o
n,n n,iso iS0,iso
Versuch Ligand Kat.: Lig. | T/°C Ausbeute / % N iso"

V213 B 1:5 70 48 7:1
V214 B 1:10 70 62 28:1
V215 B 1:20 70 53 23:1
V216 X 1:5 70 6* 30:1
V217 X 1:10 70 14* 30:1
V218 X 1:20 70 31* 30:1
V219 B 1:5 100 53 11:1
V220 B 1:10 100 41 8:1
V221 B 1:20 100 56 12:1
V222 X 1:5 100 40 29:1
V223 X 1:11 100 77 30: 1
V224 X 1:20 100 74 30:1

B = Biphephos; X = Xantphos; * kein vollstindiger Umsatz; Ansatzgroen und Reaktionsbedingungen analog

V213.

V225-236 Darstellung von Bis-[N-4-[Ethyl-(4-oxo-butyl)-amino]- butyraldehyd- N -

phenylhydrazon] (76a)

Ansatz:

Durchfiihrung:

Aufarbeitung:

0.06 g (0.5 mmol) Diallyl-ethyl-amin
0.11g (1.0 mmol) Phenylhydrazin
0.6 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
11.8 mg (3.0 mol%) Biphephos

3ml abs. THF

analog AAV II (10 bar CO/ 10 bar H, / 70 °C / 3 d)

Das erhaltene Rohprodukt (0.14 g) wird mittels NMR-Spektroskopie

untersucht.
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Ausbeute: 0.14 g (0.4 mmol, 78 %) Bis-[ N-4-[ Ethyl-(4-oxo0-butyl)-amino]-
butyraldehyd- N'- phenylhydrazon] (76a) (,,n,n : iso,iso = 4 : 1%)

Spektroskopische Daten: Bis-[ N-4-[Ethyl-(4-oxo0-butyl)-amino]-butyraldehyd-
N’- phenylhydrazon] (76a)

'"H-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppm] = (
H

H
37
1.07 (t, *J= 6.8 Hz, CH3), 1.70-1.83 (4 H, 2 N P N N
x CHy), 2.25-2.37 (4 H, 2 x CHj), 3.45-3.68

(6 H, 3 x CH»), 6.80-6.90 (2 H, 2 x CH,,), 6.98-7.71 (6 H, 4 x CH,,, 2 x CHN), 7.20-7.37 (6
H, 4 x CH,,, 2 x NH). Charakteristische Daten fiir das andere Isomer (£/Z):

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.14 (t, *J=7.5 Hz, CHs), 6.57 (t, *J= 6.0 Hz, 2 H, 2
x CHN). Charakteristische Daten fiir das andere Isomer (iso):

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.20 (t, >J= 7.4 Hz, 3 H, CH;). MS (FAB): m/z (%)
= 366 (M+H", 100), 365 (M", 37), 336 (13), 308 (36), 289 (22), 245 (17), 218 (41). IR
(KBr/Film): ¥ [em™] = 3315 (m), 3027 (m), 2966 (s), 1601 (vs), 1258 (m), 732 (s). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C,,H3;Ns 365.2579 g/mol; gefunden: 365.2572 g/mol.

Tabelle 15: Hydroformylierung und Kondensation (Diallyl-ethyl-amin)

Versuch | Ligand | Kat.: Lig. | T/°C | Ausbeute/ % LN iso "
V225 B 1:6 70 78 4:1
V226 B 1:12 70 80 4:1
V227 B 1:24 70 43 4:1
V228 X 1:6 70 100 10:1
V229 X 1:12 70 78 9:1
V230 X 1:24 70 84 10:1
V231 B 1:5 100 67 5:1
V232 B 1:12 100 90 4:1
V233 B 1:23 100 46 4:1
V234 X 1:6 100 93 4:1
V235 X 1:12 100 87 14:1
V236 X 1:24 100 88 14:1

B = Biphephos; X = Xantphos; Ansatzgroen und Reaktionsbedingungen analog V225.
7.2.4 Darstellung von Bisindolen
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V237 Darstellung von 1,4-Bis-(indol-3-yl)-butan (77)
Ansatz: 0.08g (1.0 mmol) 1,5-Hexadien
022 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.6 mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
353 mg (6.1 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SO4 in abs. THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.29 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.24 g (0.8 mmol, 84 %) 1,4-Bis-(indol-3-yl)-butan (77)

Spektroskopische Daten: 1,4-Bis-(indol-3-yl)-butan (77)

"H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 1.69-1.76 (4 H, 2 x

CH,), 2.69-2.76 (4 H, 2 x CH,), 6.94 (dd, *J=7.0; 7.7 Hz, 2 H, O N ) O
2 x CH,y), 7.04 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.07 (s, 2 H N

H, 2x CH,), 7.31 (d, >J=8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.47 (d, *J=
7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 10.70 (bs, 2 H, 2 x NH). *C-NMR (125 MHz, DMSO): & [ppm] =
24.5 (2 x CHy), 30.0 (2 x CHy), 111.3 (2 x CHy), 114.7 (2 x Cy), 118.0 (2 x CH,,), 118.3 (2 x
CH,,), 120.7 (2 x CH,,), 122.1 (2 x CH,,), 127.3 (2 x C,), 136.3 (2 x C,). MS (FAB): m/z (%)
= 288 (M, 100), 130 (84). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm™] = 3387 (m), 3034 (w), 2923 (m),
1599 (m), 1456 (s), 1225 (m), 742 (vs).

V238 Darstellung von Oxo-bis-(2-(indol-3yl)-ethan) (78)
Ansatz: 0.10g (1.0 mmol) Diallylether
0.22 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
35.2mg (6.1 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

235



Experimenteller Teil

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SOy in abs. THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.30 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.20 g (0.7 mmol, 64 %) Oxo-bis-(2-(indol-3yl)-ethan) (78)

Spektroskopische Daten: Oxo0-bis-(2-(indol-3yl)-ethan) (78)

"H-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppm] = 3.10 (t, *J= 7.1

Hz, 4 H, 2 x CH,), 3.82 (t, *J=7.1 Hz, 4 H, 2 x CH>), 6.97 @C OW/E@
(s, 2 H, 2 x CH,,), 7.14 (dd, *J= 7.0; 7.7 Hz, 2 H, 2 x H NH
CH,), 7.21 (dd, *J=7.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.34 (d,

3J=8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.64 (d, >*J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.94 (bs, 2 H, 2 x NH). *C-
NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.8 (2 x CH,), 71.2 (2 x CH), 111.1 (2 x CH,,), 113.1
(2 x Cy), 118.9 (2 x CH,,), 119.2 (2 x CH,,), 121.9 (2 x CH,), 122.1 (2 x CH,,), 127.6 (2 x
Cy), 1362 (2 x C,). MS (FAB): m/z (%) = 305 (M+H", 43), 304 (M, 70), 175 (77), 144
(100). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3415 (vs), 3061 (m), 2929 (s), 1456 (s), 1094 (vs), 743 (vs).
HR-MS (FAB): berechnet fiir C;0H20N,O 304.1576 g/mol; gefunden: 304.1561 g/mol.

V239 Darstellung von 3-(2-Allyloxy-ethoxy)-propen (79a)
Ansatz: 11.63 g (96 mmol) Allylbromid
2.50g (40 mmol) Glykol
0.71g (2 mmol) NBusHSO,4
8.00g (200 mmol) NaOH
8 ml Wasser
Durchfiihrung: 11.63 g (96 mmol) Allylbromid, 2.50 g (40 mmol) Glykol, 0.71 g (2 mmol)
NBu4sHSO4 und 8.00 g (200 mmol) NaOH werden in 8 ml Wasser gelost und iiber Nacht auf

75 °C erhitzt. Es sind 20 ml Wasser zuzufiigen, es ist mit Cyclohexan zu extrahieren und {liber

MgSOj4 zu trocknen. Das Losungsmittel wird entfernt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (3.07 g) wird sédulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE = Gradient).
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Ausbeute: 2.01 g (14 mmol, 35 %) 3-(2-Allyloxy-ethoxy)-propen (79a)

Spektroskopische Daten: 3-(2-Allyloxy-ethoxy)-propen (79a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.61-3.64 (4 H, 2 x CH,), O NF
4.05 (d,>J=5.7Hz, 4 H, 2 x CH>), 5.20 (d, >°J= 10.3 Hz, 2 H, 2 x

CHH=), 5.29 (d, >J=17.2 Hz, 2 H, 2 x CHH=), 5.94 (ddt, *J=5.7; 10.3; 17.2 Hz , 2 H, 2 x
CH=). ®C-NMR (125 MHz, CDCLs): & [ppm] = 69.4 (2 x CH»), 72.2 (2 x CH»), 117.1 (2 x
CH,=), 134.7 (2 x CH=).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*

V240 Darstellung von 1,2-Bis-[2-(indol-3-yl)-ethyl]-ethan (80a)
Ansatz: 0.15g (1.0 mmol) 3-(2-Allyloxy-ethoxy)-propen
0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
34.6 mg (6.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO /10 bar H,/ 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SO, in abs. THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.35 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.14 g (0.4 mmol, 40 %) 1,2-Bis-[2-(indol-3-yl)-ethyl]-ethan (80a)

Spektroskopische Daten: 1,2-Bis-[2-(indol-3-yl)-ethyl]-ethan (80a)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 3.07 (t, *J=

AN
7.1 Hz, 4 H, 2 x CH,), 3.66-3.71 (4 H, 2 x CH>), 3.79 N\ 0
(t,°J=7.1Hz, 4 H, 2 x CH,), 7.01 (s, 2 H, 2x CH,,), N w
7.12 (dd, *J=7.0; 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.19 (dd, N

3J=17.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.33 (d, °J= 8.0 Hz, 2

H, 2 x CH,,), 7.62 (d, °J= 1.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.86 (bs, 2 H, 2 x NH). *C-NMR (125
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MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 25.7 (2 x CH»), 70.3 (2 x CH»), 71.5 (2 x CHy), 111.1 (2 x CH,,),
113.0 (2 x Cy), 118.8 (2 x CHyp), 119.2 (2 x CHy), 121.8 (2 x CHyp), 122.1 (2 x CH,,), 127.6
(2 x Cy), 136.1 (2 x Cy). MS (FAB): m/z (%) = 349 (M+H", 33), 348 (M", 43), 144 (100). IR
(KBr/Film): ¥ [em™] = 3412 (s), 3054 (w), 2917 (s), 1456 (s), 1101 (vs), 740 (vs). HR-MS
(FAB): berechnet fiir C,,H24N,0, 348.1838 g/mol; gefunden: 348.1837 g/mol.

V241 Darstellung von 1,4-Bis-allyloxy-benzol (79b)
Ansatz: 1.14g (10 mmol) Hydrochinon
495g (41 mmol) Allylbromid
6.33g (46 mmol) K,CO;
100 ml Aceton

Durchfiihrung: 1.14 g (10 mmol) Hydrochinon, 4.95 g (41 mmol) Allylbromid und 6.33 g
(46 mmol) K,COs; werden in 100 ml Aceton gelost und 3 d auf 70 °C erhitzt. Es ist zu

filtrieren und das Losungsmittel wird entfernt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.00 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / CH,Cl, =1 : 1).

Ausbeute: 1.87 g (10 mmol, 95 %) 1,4-Bis-allyloxy-benzol (79b)

Spektroskopische Daten: 1,4-Bis-allyloxy-benzol (79b)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.52 (d, >J= 5.2 Hz, 4 H, 2 x CH,), o F
5.30 (d, >J=10.5 Hz, 2 H, 2 x CHH=), 5.43 (d, °J= 17.2 Hz, 2 H, 2 x CHH=),

6.09 (ddt, °J=5.2; 10.5; 17.2 Hz, 2 H, 2 x CH=), 6.88 (s, 4 H, 4 x CH,,). *C- @
NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 69.5 (2 x CHy), 115.6 (4 x CH,,), 117.4 (2 O~
x CHy=), 133.6 (2 x CH=), 152.9 (2 x Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*
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V242 Darstellung von 1,4-Bis[oxo-2-(indol-3-yl)-ethyl]-benzol (80b)
Ansatz: 0.20g (1.0 mmol) 1,4-Bis-allyloxy-benzol

024 ¢ (2.2 mmol) Phenylhydrazin

1.8 mg (0.7 mol%) Rh(acac)(CO),

35.5mg (6.1 mol%) Xantphos

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SO4 in abs. THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.24 g (0.6 mmol, 61 %) 1,4-Bis[ox0-2-(indol-3-yl)-ethyl]-benzol (80b)

Spektroskopische Daten: 1,4-Bis[oxo0-2-(indol-3-yl)-ethyl]-benzol (80b)

"H-NMR (500 MHz, DMSO): & [ppm] = 3.09 (t, *J=

7.0 Hz, 4 H, 2 x CH>), 4.12 (t, °J= 7.0 Hz, 4 H, 2 x 0@0
CH,), 6.85 (s, 4 H, 4 x CH,,), 6.96 (dd, *J=7.5; 8.0
Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.05 (dd, *J=7.5; 7.7 Hz, 2 H, 2 x
CH,), 7.20 (s, 2 H, 2 x CH,,), 7.32 (d, *J= 8.0 Hz, 2
H, 2 x CH,,), 7.56 (d, *J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 10.83 (bs, 2 H, 2 x NH). "C-NMR (125
MHz, DMSO): & [ppm] = 25.0 (2 x CH,), 68.4 (2 x CHy), 110.6 (2 x C,), 111.4 (2 x CH,,),
115.4 (4 x CH,,), 118.3 (2 x CH,), 118.4 (2 x CH,), 120.9 (2 x CH,,), 123.1 (2 x CH,),
127.3 (2 x Cy), 136.2 (2 x Cy), 152.6 (2 x C,). MS (FAB): m/z (%) = 397 (M+H", 16), 396
(M", 22), 144 (100). IR (KBr/PreBling): v [em™'] = 3394 (vs), 3045 (w), 2920 (m), 1508 (vs),
1458 (s), 1223 (s), 750 (s). HR-MS (FAB): berechnet flir C,6H24N,0, 396.1838 g/mol;
gefunden: 396.1830 g/mol.

D /

N N
H H
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V243 Darstellung von 2,2°-Bis-allyloxy-biphenyl (79¢)
Ansatz: 1.91g (10 mmol) 2,2’-Biphenol
485g (40 mmol) Allylbromid
567g (41 mmol) K,CO;
300 ml Aceton

Durchfiihrung: 1.91 g (10 mmol) 2,2’-Biphenol, 4.85 g (40 mmol) Allylbromid und 5.67 g
(41 mmol) K,COs; sind in 300 ml Aceton zu losen und 4 d auf 70 °C zu erhitzen. Es wird

filtriert und das Losungsmittel wird entfernt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.70 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / CH,Cl, =1 : 1).

Ausbeute: 2.54 ¢ (10 mmol, 95 %) 2,2’-Bis-allyloxy-biphenyl (79c)

Spektroskopische Daten: 2,2’-Bis-allyloxy-biphenyl (79¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppm] = 4.51 (d, °J= 4.7 Hz, 4 H, 2 x

CH,), 5.14 (d, *J=10.5 Hz, 2 H, 2 x CHH=), 5.23 (d, °*J= 17.2 Hz, 2 H, 2 | NG NF
x CHH=), 5.93 (ddt, >J= 4.7; 10.5; 17.2 Hz, 2 H, 2 x CH=), 6.95 (d, *J= O~
8.2 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.02 (dd, *J=7.5; 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.27- ©

733 (4 H, 4 x CH,,). 3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 68.9 (2 x CH,), 112.3 (2 x
CH,), 1162 (2 x CHy=), 1204 (2 x CH,,), 128.3 (2 x CH,), 130.4 (2 x Cp), 131.4 (2 x
CH,,), 133.5 (2 x CH=), 156.0 (2 x Cy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®

V244 Darstellung von 2,2’-Bis-[ox0-2-(indol-3-yl)-ethyl]-biphenyl (80c¢)
Ansatz: 0.27g (1.0 mmol) 2,2’-Bis-allyloxy-biphenyl

0.22g (2.0 mmol) Phenylhydrazin

1.8 mg (0.7 mol%) Rh(acac)(CO),

36.0 mg (6.2 mol%) Xantphos

8 ml abs. THF
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Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SOy in abs. THF)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.47 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.31 g (0.6 mmol, 65 %) 2,2’-Bis-[0x0-2-(indol-3-yl)-ethyl]-biphenyl (80c)

Spektroskopische Daten: 2,2’-Bis-[0x0-2-(indol-3-yl)-ethyl]-biphenyl (80c)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.05 (t, *J=

6.7 Hz, 4 H, 2 x CH>), 4.14 (t, °J= 6.7 Hz, 4 H, 2 x

CH,), 6.94 (s, 2 H, 2 x CH,,), 6.98 (d, >J= 8.2 Hz, 2

H, 2 x CH,,), 7.04 (dd, °J= 7.2; 8.2 Hz, 2 H, 2 x N
CH,,), 7.07 (dd, >°J=7.5; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.17
(dd, >J=7.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.25-7.39 (6 H, 6
x CH,), 7.47 (d, >J= 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.74 (bs, 2 H, 2 x NH). "C-NMR (125 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 25.2 (2 x CH,), 68.6 (2 x CH,), 111.0 (2 x CH,), 112.3 (2 x CH,,), 112.5
(2 x Cy), 118.6 (2 x CH,), 119.2 (2 x CH,,), 120.2 (2 x CH,), 121.7 (2 x CH,,), 122.6 (2 x
CH,,), 127.4 (2 x C,), 128.4 (2 x CH,,), 128.6 (2 x C,), 131.6 (2 x CH,,), 135.9 (2 x C,),
156.6 (2 x C,). MS (FAB): m/z (%) = 473 (M+H", 9), 472 (M", 17), 144 (100). IR
(KBr/Film): ¥ [em™] = 3420 (m), 3048 (w), 2936 (W), 1594 (m), 1442 (s), 1227 (s), 735 (vs).
HR-MS (FAB): berechnet fiir C3,H9N,0, 473.2229 g/mol; gefunden: 473.2222 g/mol.

V245 Darstellung von N,N-Bis-[2-indol-3-yl)-ethyl]-4-tosylamid (82)
Ansatz: 0.25g (1.0 mmol) N,N-Diallyl-4-methyl-benzolsulfonamid
0.22 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin
1.5mg (0.6 mol%) Rh(acac)(CO),
34.5 mg (6.0 mol%) Xantphos
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III (mit
50 g 4 gew% H,SO4 in abs. THF)
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.44 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / EA als Gradient).

Ausbeute: 0.31 g (0.7 mmol, 70 %) N,N-Bis-[2-indol-3-yl)-ethyl]-4-tosylamid (82)

Spektroskopische Daten: N,N-Bis-[2-indol-3-yl)-ethyl]-4-tosylamid (82)

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 2.39 (s, 3 H, CH3), 3.03
(t, >J=7.7 Hz, 4 H, 2 x CH>), 3.50 (t, °J= 7.7 Hz, 4 H, 2 x CH,), \Q

O

4

6.90 (s, 2 H, 2 x CH,,), 7.13 (dd, *J= 7.1; 7.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), )S!

S
0O N
7.20 (dd, >J=7.1; 8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.24 (d, >*J= 8.2 Hz, 2 H,
2 x CH,), 7.34 (d,°J=8.0 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.52 (d, *J= 7.7 Hz, | N e/
2H,2 x CH,),7.73 (d, /=82 Hz, 2 H, 2 x CH,), 8.16 (bs, 2 H,2 7 H —

x NH). BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.4 (CH3), 25.5 (2 x CH,), 49.4 (2 x CH,),
111.3 (2 x CHy), 112.3 (2 x Cy), 118.5 (2 x CH,,), 119.3 (2 x CH,»), 121.9 (2 x CH,,), 122.2
(2 x CHyy), 127.0 (2 x CHg), 127.1 (Cy), 129.6 (2 x CHg), 136.2 (2 x Cy), 136.9 (Cy), 143.1
(2 x Cy). MS (FAB): m/z (%) = 458 (M+H", 16), 457 (M, 17), 327 (32), 144 (100), 133 (52).
IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3408 (vs), 3057 (w), 2926 (m), 1599 (s), 1457 (s), 1156 (vs), 736
(vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C,7H,7N30,S 457.1824 g/mol; gefunden: 457.1837 g/mol.

8 Orientierende Versuche zur Indolsynthese mit verschiedenen

weiteren Olefinen

8.1 Umsetzung von Allylphenolen

V246 Darstellung von 3-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]indol (41a)
Ansatz: 045g (3.0 mmol) 1-Allyl-2-methoxy-benzol
033 g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.58g (3.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
49.0 mg (2.1 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO /10 bar H, / 60-100 °C / 3 d)
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.75 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.37 g (1.5 mmol, 49 %) 3-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]indol (41a)

Spektroskopische Daten: 3-[2-(2-Methoxyphenyl)ethyl]indol (41a)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): O [ppm] =3.11 (s, 4 H, 2 x CH>), 3.90 (s,

3 H, CH;), 6.94-6.98 (3 H, 3 x CH,,), 7.18-7.29 (4 H, 4 x CH,,), 7.37

(d, °J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.75 (d, >°J= 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.86 (bs, 1 O A\ O
H, NH). BC-NMR (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 25.6 (CH,), 31.1 H

(CH,), 55.2 (CH3), 110.2 (CH,,), 111.0 (CH,), 116.7 (Cy), 119.0 (CH,,), 119.0 (CH,,), 120.3
(CHyp), 121.1 (CHyp), 121.7 (CHy,), 127.0 (CHg,), 127.5 (Cy), 129.8 (CH,,), 130.8 (Cy), 136.2
(Cy), 157.5 (Cy). GC-MS (EL 70 eV): m/z (%) = 251 (M, 53), 131 (46), 130 (100), 103 (8),
91 (8), 77 (11). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3420 (vs), 3056 (m), 2935 (s), 2835 (m), 1600 (s),
1493 (vs), 1031 (s), 750 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir C;7H;;NO 251.1310 g/mol;
gefunden: 251.1306 g/mol.

V247 Darstellung von 3-[2-(2-Hydroxy-4-methyl)ethyl]indol (41b)
Ansatz: 0.45¢g (3.0 mmol) 2-Allyl-5-methyl-phenol
0.33g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.59g (3.1 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);
48.0 mg (2.0 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO/ 10 bar H, / 60-100 °C /3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.75 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.52 g (2.0 mmol, 68 %) 3-[2-(2-Hydroxy-4-methyl)ethyl]indol (41b)
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Spektroskopische Daten: 3-[2-(2-Hydroxy-4-methyl)ethyl]indol (41b)

"H-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 2.19 (s, 3 H, CHs), 2.87-2.98 OH
(4 H, 2 x CH,), 6.75 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 6.82 (d, °J= 8.0 Hz, 1 § O
H, CH,), 6.97 (s, 1 H, CH,,), 7.00 (dd, >J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), O N

7.09 (dd, >J= 8.0; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.15 (s, 1 H, CH,,), 7.37 (d, *J= H

8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.62 (d, *J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 9.11 (bs, 1 H, NH), 10.77 (bs, 1 H, OH).
BC-NMR (100 MHz, DMSO): & [ppm] = 20.3 (CH3), 25.7 (CH,), 31.0 (CH>), 111.4 (CH,,),
114.9 (CH,,), 115.0 (C,), 1182 (CH,,), 118.5 (CH,,), 120.9 (CH,,), 122.0 (CH,,), 127.1
(CH,), 127.2 (Cy), 127.4 (C,), 128.3 (Cy), 130.4 (CH,,), 136.4 (C,), 157.5 (C,). GC-MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 251 (M", 45), 131 (42), 130 (100), 77 (16). IR (KBr/Film): ¥ [cm'] =
3465 (vs), 3410 (vs), 3012 (w), 2931 (m), 2859 (m), 1627 (w), 1509 (s), 1458 (s), 1192 (m),
809 (s), 756 (s). HR-MS (EI): berechnet fiir C;7;H;7NO 251.1310 g/mol; gefunden: 251.1304
g/mol.

V248 Darstellung von 3-[2-(2-Hydroxy-4-methoxycarbonyl-phenyl)ethyl]indol (41c)
Ansatz: 0.58 g (3.0 mmol) 4-Allyl-3-hydroxy-benzoesduremethylester
032g (3.0 mmol) Phenylhydrazin
0.58¢g (3.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
47.0 mg (2.0 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO/ 10 bar H, / 60-100 °C / 3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.88 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.56 g (2.0 mmol, 64 %) 2-(2-Hydroxy-4-methoxycarbonylbenzyl)-3-

methylindol (39i) und 3-[2-(2-Hydroxy-4-methoxycarbonyl-phenyl)-
ethyl]indol (41¢) (1 : 1)
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Spektroskopische Daten: 2-(2-Hydroxy-4-methoxycarbonylbenzyl)-3-
methylindol (39i)

"H-NMR (400 MHz, DMSO): o [ppm] = 2.19 (s, 3 H, CH3), 3.71 O

(s, 3 H, CH;-0), 4.00 (s, 2 H, CH,), 6.92 (d, *J= 8.3 Hz, 1 H, A

CH,,), 6.94 (dd, >°J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.00 (dd, *J=7.5; 7.5

Hz, | H, CH,), 7.25 (d, >J=7.5 Hz, 1 H, CH,,), 7.40 (d, *J= 1.5 Cﬁ\ OH

Hz, 1 H, CH,), 7.58 (s, 1 H, CH,,), 7.69 (d, >J= 8.3 Hz, 1 H, ”

CH,,), 10.57 (bs, 1 H, OH), 10.64 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (100 MHz, DMSO): & [ppm] =
8.5 (CH3), 25.7 (CHy), 51.6 (CH3-0), 106.1 (Cy), 110.7 (CH,,), 114.8 (CH,,), 117.7 (CH,,),
118.1 (CH,,), 120.2 (Cy), 120.3 (CH,,), 126.3 (Cy), 128.8 (Cy), 129.3 (CH,,), 130.9 (CH,,),
133.1 (Cy), 135.4 (Cy), 159.6 (Cy), 166.2 (Cy). MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 295 (M", 41), 144
(49), 131 (43), 130 (53), 28 (30). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3413 (m), 3240 (m), 3057 (W),
2916 (w), 1684 (s), 1602 (s), 1423 (m), 1295 (vs), 1130 (m), 741 (m). HR-MS (EI): berechnet
fiir C;gH7NO3 295.1208 g/mol; gefunden: 295.1184 g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von
1D-NOE-Experimenten bestétigt.

Spektroskopische Daten: 3-[2-(2-Hydroxy-4-methoxycarbonyl-phenyl)
ethyl]indol (41c¢)
"H-NMR (400 MHz, DMSO): & [ppm] = 2.93 (s, 4 H, 2 x CH,), OH

3.77 (s, 3 H, CH3), 691 (d, °J= 8.3 Hz, | H, CH,,), 6.97 (dd, *J= O

7.5; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.06 (dd, *J=7.5; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.11 O N\ o
(s, 1 H, CH,), 7.33 (d, >J= 8.0 Hz, | H, CH,,), 7.57 (d, >J= 7.5 Hz, H o
1 H, CH,,), 7.68 (d, °J= 8.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.75 (s, 1 H, CH,,), 10.40 (bs, 1 H, OH), 10.76
(bs, 1 H, NH). *C-NMR (100 MHz, DMSO): & [ppm] = 25.1 (CH,), 30.8 (CH,), 51.6 (CH3),
111.4 (CH,,), 114.4 (C,), 114.9 (CH,,), 118.2 (CH,,), 118.4 (CH,,), 120.1 (C,), 120.9 (CH,,),
122.2 (CH,,), 127.2 (Cy), 128.7 (Cy), 129.1 (CH,,), 131.4 (CH,,), 136.3 (C,), 160.0 (Cy),
166.3 (Cy). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 295 (M", 3), 130 (19), 84 (88), 66 (100). IR
(KBr/PreBling): ¥ [em™] = 3397 (vs), 3043 (vw), 2947 (w), 1699 (vs), 1596 (s), 1283 (vs),
1118 (s), 746 (s). HR-MS (EI): berechnet fiir C;gH;;NOs; 295.1208 g/mol; gefunden:
295.1203 g/mol.
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V249 Darstellung von 3-[2-(2-Hydroxy-4-isopropyl-phenyl)propyl]indol (41d)
Ansatz: 0.57g (3.0 mmol) 5-Isopropyl-2-(1-methylallyl)-phenol
0.32¢g (3.0 mmol) Phenylhydrazin
0.58g (3.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);
47.0 mg (2.0 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO/ 10 bar H, / 60-100 °C / 3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.88 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.30 g (1.0 mmol, 34 %) 3-[2-(2-Hydroxy-4-isopropyl-phenyl)propyl]-
indol (41d)
Spektroskopische Daten: 3-[2-(2-Hydroxy-4-isopropyl-phenyl)propyl]-
indol (41d)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.24 (d, °>J= 7.0 Hz, 6 H, oK
CH(CHs),), 1.32 (d, >J= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 2.86 (dq, *J=7.0; 7.0 O
Hz, 1 H, CH(CHs),), 2.95 (dd, *J= 8.0 Hz, 2/= 142 Hz, | H, O N\

CHH), 3.13 (dd, *°J= 6.2 Hz, J= 14.2 Hz, 1 H, CHH), 3.49 (ddq, H

3J=6.2;7.0; 8.0 Hz, 1 H, CHCH3), 4.56 (bs, 1 H, OH), 6.67 (d, °J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 6.86
(s, 1 H, CH,,), 6.94 (d, *J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.11 (s, 1 H, CH,,), 7.11 (dd, >J=7.7; 8.0 Hz, 1
H, CH,), 7.19 (dd, *J=7.7; 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.33 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.66 (d, *J=
7.7 Hz, 1 H, CH,,), 7.88 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.1 (CHs),
24.3 (CH3), 24.3 (CH3), 33.1 (CHy), 33.4 (CH), 33.5 (CH), 111.0 (CH,,), 115.0 (Cy), 115.3
(CHg), 119.0 (CHg,), 119.2 (CH,,), 121.8 (CH,,), 122.2 (CH,,), 124.2 (CH,), 125.1 (CH,,),
127.7 (Cy), 133.1 (Cy), 136.2 (Cy), 141.3 (Cy), 151.0 (Cq). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 293
(M", 20), 207 (18), 130 (100), 77 (11), 73 (15). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm™'] = 3508 (s), 3420
(vs), 3055 (m), 2956 (vs), 2850 (s), 1609 (m), 1515 (vs), 1266 (s), 817 (s), 742 (vs). HR-MS
(ED): berechnet fiir C,0H23NO 293.1780 g/mol; gefunden: 293.1776 g/mol.

246



Experimenteller Teil

V250 Darstellung von 3-[2-(2-Hydroxy-4-isopropyl-phenyl)-2-phenyl-ethyl]indol (41¢)
Ansatz: 0.77g (3.1 mmol) 5-Isopropyl-2-(1-phenylallyl)-phenol

0.33g (3.1 mmol) Phenylhydrazin

0.57g (3.0 mmol) PTSA

4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

45.0 mg (1.9 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO/ 10 bar H, / 60-100 °C / 3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.95 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.32 g (0.9 mmol, 30 %) 3-[2-(2-Hydroxy-4-isopropyl-phenyl)-2-phenyl-
ethyl]indol (41e)
Spektroskopische Daten: 3-[2-(2-Hydroxy-4-isopropyl-phenyl)-2-phenyl-
ethyl]indol (41e)
"H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1.20 (d, *J= 7.0 Hz, 6 H, O
CH(CHs),), 2.84 (dq, *J=7.0; 7.0 Hz, 1 H, CH(CHs),), 3.47 (dd,

3 2 3 2 OH
J=1.5Hz,%J=14.6 Hz, | H, CHH), 3.56 (dd, *J= 7.5 Hz, *J= 14.6

Hz, 1 H, CHH), 4.66 (bs, 1 H, OH), 4.67 (dd, >J=7.5; 7.5 Hz, 1 H, O N O
CH), 6.58 (s, 1 H, CH,,), 6.64 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 6.95 (d, m

’J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.09-7.27 (9 H, 9 x CH,,), 7.61 (d, *J=7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.71 (bs, 1
H, NH). ®C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 24.2 (CHs), 24.3 (CH3), 33.7 (CH,), 33.4
(CH), 44.9 (CH), 111.0 (CH,,), 114.2 (C,), 115.8 (CH,,), 118.7 (CH,,), 119.1 (CH,,), 121.7
(CHy), 122.3 (CH,), 124.8 (CH,), 126.3 (CH,), 126.4 (CH,), 127.5 (Cy), 128.2 (2 x CH,,),
128.4 (2 x CH,), 130.7 (Cy), 135.9 (Cy), 141.1 (Cy), 144.1 (Cy), 151.3 (C,). GC-MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 355 (M, 3), 186 (45), 130 (19), 84 (63), 56 (54), 41 (100). IR (KBr/PreBling):
7 [em™] = 3514 (m), 3420 (vs), 3038 (W), 2957 (s), 2924 (s), 1600 (m), 1495 (vs), 1252 (s),
1094 (m), 746 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir CysHsNO 355.1936 g/mol; gefunden:
355.1933 g/mol.
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8.2 Umsetzung von Ketoolefinen
V251 Darstellung von N-Phenyl-N’-(1,2,2-trimethyl-but-3-enyliden)-hydrazin (84)
Ansatz: 1.12g (10 mmol) 3,3-Dimethyl-pent-4-en-2-on

1.09g (10 mmol) Phenylhydrazin

10 ml abs. Toluol

Durchfiihrung: 1.12 g (10 mmol) 3,3-Dimethyl-pent-4-en-2-on und 1.09 g (10 mmol)
Phenylhydrazin werden in 10 ml abs. Toluol geldst und am Wasserabscheider auf
Riickflusstemperatur erhitzt bis sich kein Wasser mehr abscheidet. Das Losemittel ist unter

vermindertem Druck zu entfernen.

Ausbeute: 1.91 g (9 mmol, 94 %) N-Phenyl-N’-(1,2,2-trimethyl-but-3-enyliden)-
hydrazin (84)

Spektroskopische Daten: N-Phenyl-N’-(1,2,2-trimethyl-but-3-enyliden)-
hydrazin (84)

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): O [ppm] = 1.18 (s, 6 H, 2 x CH3), 1.64 (s,

3 H, CH;), 4.94 (d, >J=10.3 Hz, 1 H, CHH=), 4.96 (d, *J=17.5 Hz, | H, H%N\NO
CHH=), 5.76 (dd, *°J=10.3; 17.5 Hz, 1 H, CH=), 6.72 (dd, *J=7.2; 7.2 | H

Hz, 1 H, CH,,), 6.81 (bs, 1 H, NH), 6.97 (d, °J= 8.4 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.14 (dd, *J="7.2; 8.4
Hz, 2 H, 2 x CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCL): & [ppm] = 11.2 (CHs), 24.8 (2 x CHa),
44.9 (Cy), 112.1 (CHy=), 112.9 (2 x CH,,), 119.5 (CH,,), 129.1 (2 x CH,,), 145.5 (CH=),
146.0 (Cy), 149.5 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*

V252-253 Darstellung von 1,1-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (28¢)
a) Ansatz: 0.63 g (3.1 mmol) N-Phenyl-N’-(1,2,2-trimethyl-but-3-enyliden)-
hydrazin
0.59g (3.1 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
49.0 mg (2.1 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan
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Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO/ 10 bar H, / 60-100 °C / 3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.61 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.16 g (0.8 mmol, 26 %) 1,1-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (28¢)
0.22 g (1.0 mmol, 33 %) 3-(2,2-Dimethyl-butan-3-on)-indol (85)

Spektroskopische Daten: 1,1-Dimethyl-1,2,3 4-tetrahydrocarbazol (28c)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.35 (s, 6 H, 2 x CH3), 1.75-1.80

(2 H, CH,), 1.90-1.99 (2 H, CH,), 2.73 (t, >J= 6.3 Hz, 2 H, CH>), 7.13 (dd, @\Q
3j=17.8: 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.17 (dd, *J=7.8; 7.8 Hz, 1 H, CH,, ), 7.32 (d N
,*J=7.8Hz, 1 H, CH,,), 7.50 (d, >J= 7.8 Hz, 1 H, CH,,), 7.72 (bs, 1H, NH). *C-NMR (100
MHz, CDCls): & [ppm] = 20.2 (CH,), 21.3 (CH,), 29.3 (CHs), 29.3 (CH3), 31.4 (C,), 39.3
(CHy), 108.7 (Cy), 110.4 (CH,,), 118.1 (CH,,), 119.1 (CH,,), 121.0 (CH,,), 127.6 (Cy), 135.6
(Cy), 141.7 (Cy). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 199 (M", 35), 184 (100), 168 (12), 130 (5), 77
(4). IR (KBr/PreBling): ¥ [cm™] = 3408 (vs), 3051 (w), 2918 (m), 1458 (m), 1299 (m), 743
(s). HR-MS (EI): berechnet fiir C;4H 7N 199.1361 g/mol; gefunden: 199.1372 g/mol.

Spektroskopische Daten: 3-(2,2-Dimethyl-butan-3-on)-indol (85)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 1.27 (s, 6 H, 2 x CHj), 2.19 (s,

3 H, CHs), 3.06 (s, 2 H, CH>), 6.90 (s, 1 H, CH,,), 7.19 (dd, *J=7.0; 7.7 0
A\

Hz, 1 H, CH,,), 7.22 (dd, *J=7.0; 7.7 Hz, 1 H, CH,, ), 7.26 (d , >J="1.7 \

Hz, 1 H, CH,), 7.63 (d, °J= 7.7 Hz, 1 H, CH,,), 8.37 (bs, 1H, NH). *C- H

NMR (125 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 24.6 (2 x CH3), 26.0 (CH3), 34.5 (CH»), 49.1 (Cy), 111.0
(CHg), 111.6 (Cy), 119.0 (CHyy), 119.1 (CHgr), 121.5 (CHa), 123.2 (CHyy), 128.3 (Cy), 135.7
(Cy), 215.2 (Cy). MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 215 (M", 13), 130 (100). HR-MS (EI): berechnet
fiir C14H17NO 215.1310 g/mol; gefunden: 215.1282 g/mol.

249



Experimenteller Teil

b) Ansatz: 0.33g (2.9 mmol) 3,3-Dimethyl-pent-4-en-2-on
0.33 g (3.1 mmol) Phenylhydrazin
0.58¢g (3.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);
47.0 mg (2.0 mol%) Biphephos

12 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung: analog AAV 1 (10 bar CO /10 bar H, / 60-100 °C /3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.60 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.14 g (0.7 mmol, 24 %) 1,1-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (28¢)

8.3 Untersuchungen zur diastereoselektiven Hydroformylierung /

Fischer-Indol-Synthese

V254 Darstellung von Methylencyclohexan (92a)

Ansatz: 7.14g (20 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid
0.80g (20 mmol) NaH (60 %ig)

220g (22 mmol) Cyclohexanon
30 ml abs. DMSO

Durchfiihrung: 0.80 g (20 mmol) NaH sind in 10 ml DMSO fiir 45 min auf 80 °C zu

erhitzen. Es wird auf 0 °C gekiihlt und 7.14 g (20 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid
in 20 ml DMSO werden zugegeben. Nach 10 min Rithren sind 2.20 g (22 mmol)

Cyclohexanon zuzutropfen und es ist weitere 30 min zu rithren. Die Reaktionsldésung wird in

30 ml Wasser gegeben. Es ist mit Pentan zu extrahieren, iiber MgSO4 zu trocknen und das

Losungsmittel wird entfernt.

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (1.90 g) wird destilliert (p= 200 mbar; T= 36 °C).

Ausbeute: 0.80 g (8 mmol, 42 %) Methylencyclohexan (92a)
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Spektroskopische Daten: Methylencyclohexan (92a)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.50-1.58 (6 H, 3 x CH>), 2.09-2.16 (4 H, 2
x CH,), 4.58 (s, 2 H, CHy=).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein."’

V255 Darstellung von 3-Cyclohexyl-indol (93a)

Ansatz: 0.29g (3.0 mmol) Methylencyclohexan
0.32g (3.0 mmol) Phenylhydrazin
0.57g (3.0 mmol) PTSA
4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

12 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar Hy / 100 °C/ 1 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.60 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.59 g (3.0 mmol, 98 %) 3-Cyclohexyl-indol (93a)

Spektroskopische Daten: 3-Cyclohexyl-indol (93a)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.35 (m, 1 H, CHH), 1.45-1.59 (4
H, 2 x CH,), 1.80-1.95 (3 H, CH,, CHH), 2.10-2.20 (2 H, CH,), 2.88 (m, 1

H, CH), 6.94 (s, 1 H, CH,), 7.15 (dd, >J=7.0; 7.3 Hz, 1 H, CH,,), 7.22 (dd, A
3J=17.0;8.0 Hz, 1 H, CH,.), 7.36 (d, *J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.72 (d, *J="7.3 m

Hz, 1 H, CH,,), 7.83 (bs, 1H, NH). *C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 26.5 (CH,), 26.9
(2 x CHy), 34.0 (2 x CH,), 35.4 (CH), 111.1 (CH,,), 118.9 (CH,,), 119.3 (2 x CH,,), 121.7
(CH,,), 123.7 (Cy), 126.8 (Cy), 136.4 (C,). MS (FAB): m/z (%) = 200 (M+H", 43), 199 (M",
100). IR (KBr/Film): ¥ [em™] = 3415 (s), 3055 (w), 2924 (vs), 1604 (w), 1457 (s), 740 (vs).
HR-MS (FAB): berechnet fiir C;4H;7N 199.1361 g/mol; gefunden: 199.1378 g/mol.
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V256 Darstellung von 3-(3,3-Dimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-indol (93b)
Ansatz: 042¢g (3.1 mmol) (+)-Camphen

0.32g (3.0 mmol) Phenylhydrazin

0.58g (3.0 mmol) PTSA

4.0mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO);

12 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /3 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.67 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.50 g (2.1 mmol, 70 %) 3-(3,3-Dimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-
indol (93b) (als Diastereomere ~ 1 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(3,3-Dimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-
indol (93b) (beide Diastereomere)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.53 (s, 3 H, CH3), 0.79 (s, 3 H,
CHs), 1.27 (s, 3 H, CH3), 1.30 (s, 3 H, CHj3), 1.33-1.50 (6 H, 3 x CH,), %
1.63-1.95 (8 H, 3 x CH», 2 x CH), 2.43 (m, 2 H, 2 x CH), 2.60 (m, 1 H, @f\i

CH), 3.04 (m, 1 H, CH), 6.98 (s, 1 H, CH,,), 7.09 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 2 N

H, 2 x CH,), 7.13-7.18 (3 H, 3 x CH,,), 7.32 (dd, *J= 8.0; 8.0 Hz, 2 H, 2 "

x CH,, ), 7.56 (d, >J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.65 (d, *J= 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.88 (bs, 1H, NH),
7.94 (bs, 1H, NH). “C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 22.2 (CH,), 23.6 (CHs), 24.3
(CH»), 25.0 (CHy), 26.5 (CHs), 28.2 (CH3), 30.6 (CH,), 32.9 (CHj3), 36.5 (CH»), 37.6 (CHy),
42.1 (2 x Cy), 43.8 (CH), 44.7 (CH), 48.9 (CH), 49.5 (CH), 49.9 (CH), 51.3 (CH), 110.8 (2 x
CH,»), 116.2 (2 x Cy), 119.0 (CH,,), 119.1 (CH,,), 119.4 (CH,,), 119.8 (CHg), 119.9 (Cy),
121.3 (CH,,), 121.7 (3 x CHg,), 128.8 (Cy), 135.6 (Cy), 135.8 (Cy). MS (EI): m/z (%) = 240

(M+H", 19), 299 (M’, 100), 156 (95), 130 (70). HR-MS (EI): berechnet fiir C;;HyN
239.1674 g/mol; gefunden: 239.1653 g/mol.
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V257 Darstellung von 3-(6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-yl)-indol (93c)
Ansatz: 028 g (2.1 mmol) (1S)-(-)-APinen

0.22 g (2.0 mmol) Phenylhydrazin

24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (50 bar CO /20 bar H, / 100 °C / 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.22 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.18 g (0.8 mmol, 38 %) 3-(6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-yl)-

indol (93c¢) (als Diastereomere = 11 : 1)

Spektroskopische Daten: 3-(6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2-yl)-indol (93¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.07 (s, 3 H, CHz), 1.31 (s, 3 H,
CHs), 1.63 (m, 1 H, CH), 1.86-1.93 (2 H, CH>), 1.97-2.04 (2 H, CH>),
2.11-222 3 H, CH,, CH), 3.64 (m, 1 H, CH), 6.96 (s, | H, CH,,), 7.13

(dd, *J=7.2: 8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.20 (dd, 3J=7.2; 8.0 Hz, 1 H, CH,. ), N
N
734 (d,/=8.0 Hz, 1 H, CH,), 7.63 (d, J=8.0 Hz, 1 H, CH,,), 7.84 (bs, N

1H, NH). C-NMR (125 MHz, CDCLs): § [ppm] = 20.3 (CH3), 22.4 (CH,), 24.3 (CH,), 24.7
(CHy), 26.9 (CH3), 31.9 (CH), 39.5 (Cy), 40.7 (CH), 46.3 (CH), 111.0 (CH,,), 118.9 (CH,,),
119.2 (2 x CHy»), 121.9 (CH,), 122.7 (Cy), 127.1 (Cy), 136.5 (Cy).

Charakteristische Daten fiir das andere Isomer:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.00 (s, 3 H, CH3), 1.29 (s, 3 H, CH3), 3.79 (m, 1 H,
CH). MS (FAB): m/z (%) = 240 (M+H", 44), 239 (M", 100). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 3419
(s), 3055 (w), 2910 (vs), 1600 (m), 1457 (s), 740 (vs). HR-MS (EI): berechnet fiir C;7Hy N
239.1674 g/mol; gefunden: 239.1665 g/mol.
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9 Fluoreszenzuntersuchungen

Die Messung der UV- und Fluoreszenz-Spektren wurde freundlicherweise von Herrn Dr. G.
Angelovski durchgefiihrt.
Die Darstellung der untersuchten Indole ausgehend von Styrol ist in Kapitel 5.2.1

beschrieben. Zwei der zum Vergleich erstellten Gemische sind dort ebenfalls zu finden.

V258-260 Darstellung von 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢) via Aldehyd
a) Ansatz: 0.25¢g (1.9 mmol) 3-Phenyl-propionaldehyd
0.03g (0.2 mmol) 2-Phenyl-propionaldehyd
0.25g (2.2 mmol) Phenylhydrazin
120¢g 4 gew% H,SO4 in abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.44 g, 100 %) wird mittels
NMR-Spektroskopie untersucht.

Ausbeute: 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢) : 3-Benzyl-indol (43a) =5 : 95 (‘"H-NMR;
eingesetzt: 11 : 89)

b)Adnsatz: 0.20g (1.5 mmol) 3-Phenyl-propionaldehyd
0.06 g (0.5 mmol) 2-Phenyl-propionaldehyd
0.22g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
120¢g 4 gew% H,SOy in abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV 111

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g, 99 %) wird mittels
NMR-Spektroskopie untersucht.

Ausbeute: 3-Methyl-2-phenyl-indol (39¢) : 3-Benzyl-indol (43a) = 19 : 81 (‘"H-NMR;
eingesetzt: 23 : 77)
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¢) Ansatz: 0.06 g (0.5 mmol) 3-Phenyl-propionaldehyd
0.20g (1.5 mmol) 2-Phenyl-propionaldehyd
0.22¢g (2.1 mmol) Phenylhydrazin
120¢g 4 gew% H,SOy in abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.40 g, 100 %) wird mittels
NMR-Spektroskopie untersucht.

Ausbeute: 3-Methyl-2-phenyl-indol (39c¢) : 3-Benzyl-indol (43a) = 80 : 20 (‘"H-NMR;
eingesetzt: 77 : 23)

V261 Darstellung von 3-Methyl-2-(4-chlor-phenyl)-indol (39j)
Ansatz: 0.28 g (2.0 mmol) p-Chlorstyrol

0.23 g (2.1 mmol) Phenylhydrazin

0.39g (2.1 mmol) PTSA

24 mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),

8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV I (50 bar CO /20 bar H, /100 °C /2 d)

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.46 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.23 g (1.0 mmol, 48 %) 2-(4Chlor-phenyl)-3-methyl-indol (39j)
0.10 g (0.4 mmol, 20 %) 3-(4Chlor-benzyl)-indol (43a)

Spektroskopische Daten: 2-(4Chlor-phenyl)-3-methyl-indol (39j)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.35 (s, 3 H, CHj), 7.03-

7.17 (2 H, 2 x CH,), 7.25-7.53 (6 H, 6 x CH,y), 7.88 (bs, 1 H, ([ 7\ -
Z N
H

NH). ®C-NMR (125 MHz, CDCL): & [ppm] = 9.6 (CHs), 109.2
(Cy), 110.7 (CH,), 119.1 (CH,,), 119.7 (CH,,), 122.6 (CH,,), 128.9 (2 x CH,,), 129.0 (2 x
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CH.), 129.9 (Cy), 131.7 (Cy), 132.8 (Cy), 133.2 (Cy), 135.9 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 242
(M+H", 43), 241 (M", 100), 77 (89). IR: ¥ [em™'] = 3419 (vs), 3050 (w), 2925 (W), 1643 (w),
1493 (w), 1092 (m), 744 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir C;sH;,NCI 241.0658 g/mol;
gefunden: 241.0670 g/mol.
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Abb. 136: UV-Spektrum von 2-(4Chlor-phenyl)-3-methyl-indol (39j)

Spektroskopische Daten: 3-(4-Chlor-benzyl)-indol (43b)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.00 (s, 2 H, CH>), 6.83 (s,

1 H, CH,), 6.98-7.41 (8 H, 8 x CH,,), 7.90 (bs, 1 H, NH). C-NMR O c
(125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 31.0 (CH,), 111.1 (CH,,), 115.3 (C,), O
119.0 (CH,,), 119.5 (CH,,), 122.2 (CH,,), 122.3 (CH,,), 126.5 (C,),

128.4 (2 x CH,), 130.0 (2 x CH,,), 131.6 (Cy), 139.7 (Cy), 148.0

(Cy). MS (FAB): m/z (%) = 242 (M+H", 49), 241 (M", 100), 74 (29). IR: ¥ [cm™'] = 3408
(m), 3051 (w), 2920 (w), 1491 (s), 1090 (s), 744 (vs). HR-MS (FAB): berechnet fiir
CisH1oNC1 241.0658 g/mol; gefunden: 241.0661 g/mol.
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Abb. 137: UV-Spektrum von 3-(4-Chlor-benzyl)-indol (43b)
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V262 Darstellung von 1-Chlor-4-iodbenzol (94)
Ansatz: 11.28 g (88 mmol) 4-Chlor-anilin
6.10g (88 mmol) NaNO,
22.53 g (150 mmol) Nal
12 ml H,SO4
100 ml Wasser

Durchfiihrung: 8.23 g (88 mmol) 4-Chlor-anilin werden in 12 ml H,SO,4 und 100 ml Wasser
suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. 6.10 g (88 mmol) NaNO, gelost in 20 ml Wasser sind

zuzutropfen. Die Reaktionslosung wird durch Watte filtriert und in eine Losung aus 22.53 g
(150 mmol) Nal und 75 ml Wasser gegeben. Das Gemisch riihrt 15 min bei RT. Es ist dann
mit MTBE zu extrahieren, iber MgSOj, zu trocknen und das Losungsmittel wird entfernt.

Ausbeute: 12.70 g (53 mmol, 60 %) 1-Chlor-4-iodbenzol (94)

Spektroskopische Daten: 1-Chlor-4-iodbenzol (94)

7.61 (d, *J=8.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,). “C-NMR (125 MHz, CDCL): & [ppm] =
109.6 (Cy), 130.5 (2 x CH,,), 133.0 (C,), 138.7 (2 x CH,,).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.08 (d, *J= 8.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), /©<;|
|

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®

V263 Darstellung von N-4-Chlor-phenylhydrazin-carboxylsiure-tert-butylester (2b)
Ansatz: 298¢ (13 mmol) 1-Chlor-4-iodbenzol

1.98g (15 mmol) BocNHNH,

5.70 g (18 mmol) Céasiumcarbonat

0.12g (1 mmol) Cul

0.23g (I  mmol) Phenantrolin

13 ml DMF

Durchfiihrung: 2.98 g (13 mmol) 1-Chlor-4-iodbenzol, 1.98 g (15 mmol) BocNHNH,, 5.70

g (18 mmol) Césiumcarbonat, 0.12 g (1 mmol) Cul und 0.23 g (1 mmol) Phenantrolin werden
in 13 ml DMF 3 d auf 80 °C erhitzt. Die Reaktionslosung ist mit EA durch Kieselgel zu

filtrieren, mit Wasser zu waschen und iiber MgSQO4 zu trocknen.
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Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (2.88 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / DCM = 1/1).

Ausbeute: 1.60 g (7 mmol, 56 %) N-4-Chlor-phenylhydrazin-carboxylsdure-
tert-butylester (2b)

Spektroskopische Daten: N-4-Chlor-phenylhydrazin-carboxylsdure-

tert-butylester (2b)

2 H, NH,), 7.25 (d, >J=8.7 Hz, 2 H, 2 x CH,,), 7.42 (d, *J=8.7Hz , 2 H, HaN.

2 x CH,,). ®C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 28.3 (3 x CH3), 82.2 boc

(Cy), 124.4 (2 x CH,,), 128.2 (2 x CH,,), 129.7 (Cy), 142.5 (C,), 153.0 (C,). MS (FAB): m/z
(%) =243 (M+H", 24), 242 (M", 22), 187 (100), 142 (45), 58 (79). IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] =
3310 (m), 3010 (w), 2982 (m), 1696 (vs), 1491 (s), 1335 (s), 1160 (m). HR-MS (FAB):

berechnet fiir C;1H;sN,O,CINa 265.0720 g/mol; gefunden: 265.0723 g/mol.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.50 (s, 9 H, 3 x CHj), 4.39 (bs, /©/CI
N

V264 Darstellung von 5-Chlor-3-methyl-2-phenyl-indol (39k)
Ansatz: 022 g (2.1 mmol) Styrol
049 ¢ (2.0 mmol) N-Phenylhydrazin-carboxylsdure-tert-butylester
24mg (0.5 mol%) Rh(acac)(CO),
28.4 mg (1.8 mol%) BIPHEPHOS
8 ml abs. THF

Durchfiihrung: analog AAV II (10 bar CO / 10 bar H, / 100 °C/ 3 d), dann AAV III

Aufarbeitung:  Das erhaltene Rohprodukt (0.48 g) wird sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (Cyclohexan / MTBE als Gradient).

Ausbeute: 0.21 g (0.9 mmol, 44 %) 5-Chlor-3-methyl-2-phenyl-indol (39k)
0.13 g (0.5 mmol, 26 %) 5-Chlor-3-benzyl-indol (43c¢)
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Spektroskopische Daten: 5-Chlor-3-methyl-2-phenyl-indol (39k)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.43 (s, 3 H, CH3), 7.16

(d,/=84Hz, 1H, CH,),7.28 (d,/=8.4Hz, 1 H, CH,), 7.39 (dd, c | N
J=172; 72 Hz, 1 H, CH,), 7.50 (dd, J= 7.2; 7.5 Hz, 2 H, 2 x k)\
CH,), 7.55-7.60 (3 H, 3 x CH,,), 8.04 (bs, 1 H, NH). "C-NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm]
=9.6 (CH3), 108.4 (Cy), 111.6 (CH,,), 118.5 (CH,), 122.5 (CHy), 125.2 (Cy), 127.7 (CHy),
127.8 (2 x CHg), 128.9 (2 x CH,,), 131.2 (Cy), 132.8 (Cy), 134.1 (Cy), 135.5 (Cy). MS (FAB):
m/z (%) = 242 (M+H", 63), 241 (M", 100). IR: ¥ [ecm™'] = 3399 (m), 3067 (W), 2924 (W),
1601 (m), 1495 (s), 1090 (m), 734 (vs). HR-MS (FAB): berechndet fiir C;sH;2NCI1 241.0658
g/mol; gefunden: 241.0661 g/mol. Die Struktur wurde mit Hilfe von 1D-NOE-Experimenten
bestitigt.

2,04

——iso-Indol
b =316 NM
ma

Absorbtion

T
200 300 400
A (nm)

Abb. 138: UV-Spektrum von 5-Chlor-3-methyl-2-phenyl-indol (39k)

Spektroskopische Daten: 5-Chlor-3-benzyl-indol (43¢)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.07 (s, 2 H, CH,), 6.95 (s,
1 H, CH,), 6.98 (d, J=8.7 Hz, | H, CH,,), 7.13 (d, J/=8.7 Hz, 1 H,
CH,,), 7.16-7.22 (2 H, 2 x CH,,), 7.25-7.31 (3 H, 3 x CH,,), 7.48 (s,
1 H, CH,,), 7.90 (bs, 1 H, NH). *C-NMR (125 MHz, CDCL;): &
[ppm] = 31.4 (CHy), 112.1 (CH,,), 115.6 (Cy), 118.6 (CH,,), 120.5
(Cy), 122.3 (CH,), 122.7 (CHg), 125.0 (Cy), 126.0 (CH,,), 128.4 (2 x CH,,), 128.6 (2 x
CH,,), 131.8 (Cy), 136.5 (Cy). MS (FAB): m/z (%) = 242 (M+H", 49), 241 (M", 100), 91 (63).
IR: ¥ [cm™] = 3428 (m), 3034 (w), 2929 (w), 1601 (m), 1493 (s), 1265 (vs), 739 (vs). HR-
MS (FAB): berechnet fiir C;sH,NCI1 241.0658 g/mol; gefunden: 241.0677 g/mol.

Cl
B
Z N
H
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Abb. 139: UV-Spektrum von 5-Chlor-3-benzyl-indol (43¢)

Abb. 140: Fluoreszenzmessungen der 5-Chlorindole
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