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1  Einleitung

1.1 VORWORT

Es ist schon erstaunlich, dass trotz grofRer Erfolge auf dem Gebiet der modernen medizinischen und
pharmazeutischen Forschung immer noch viele Menschen an lange bekannten Krankheiten sterben.
In den vergangenen Jahrhunderten zogen Bakterien- und Viruserkrankungen, zum Beispiel
Tuberkulose (TB), Cholera, Pest und Pocken, Typhus, Diphtherie und Fleckfieber, wie die
apokalyptischen Reiter Uber die Erde und vereitelten nicht selten die Plane grofier Feldherren und
Politiker. Damals waren die Erreger haufig nicht bekannt und so war es erst mit der Entdeckung des
Penicillins, 1928 durch FLEMING, gelungen, viele Krankheiten zu heilen, sowie gezielt und wirkungsvoll

gegen Bakterienerkrankungen vorzugehen.

Heute stellen vor allem multiresistente Krankheitserreger eine grof3e Herausforderung an die
Wirkstoffforschung dar. Noch sterben an der Tuberkulose jahrlich etwa 1.7 Millionen Menschen,
davon 69000 allein in Europa (WHO-Angaben, 2004)." Die Tuberkulose verursacht neben AIDS die
meisten Todesfélle unter den Infektionskrankheiten. Bereits flnfzig Millionen Menschen sind mit
multiresistenten Stdmmen infiziert, und jahrlich werden etwa dreihunderttausend Neuerkrankungen
erfasst, die mit herkdmmlichen Mitteln nicht mehr behandelt werden kénnen. Ein weiteres nicht zu
vernachlassigendes Problem stellen zunehmende Medikamentenallergien dar.? Somit ist ein
wichtiges Gebiet der Wirkstoffforschung, neben der Weiterentwicklung bekannter Medikamente

deren Neuentwicklung. Dabei leistet die Natur eine unentbehrliche Orientierungshilfe.

In letzter Zeit ist auf dem Gebiet der

CHO CHO

Carbazolforschung eine Reihe von Arbeiten OMe MeOOMe
N N
H H

veroffentlicht worden, welche sich mit den

medizinischen Wirkungen dieser Stoffklasse 1 O-Methylmukonal 2 7-Methoxy-O-methylmukonal

befassen. So entdeckten Wissenschaftler im N
COOH Me
Sud der thailandischen  Medizinalpflanze O O
MeO OMe HO
N N
H

Clausena excavata Burm. f. eine Reihe von \

. . . . H
Carbazolalkaloiden, die zweifelsfrei gegen das 3 Clausin K 4 Siamenol
(Clauszolin J)

HI-Virus aktiv sind.® Aus dem entsprechenden Abblldung 1: sinige ant-HIV-aktive Carbazolalkaloide
Wourzelextrakt isolierten sie unter anderem das

O-Methylmukonal (1), 7-Methoxy-O-methylmukonal (2) und das Clausin K (Clauszolin J) (3), die sich als
anti-HIV-aktiv erwiesen (Abbildung 1). Auch in anderen Pflanzen wurden gegen HI-Viren aktive
Carbazole entdeckt.”™ ® MERAGELMAN et al. gelang beispielsweise erst kirzlich die Isolierung des

Siamenols (4) aus der asiatischen Pflanze Murraya siamensis Craib.®©
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Einige Carbazolalkaloide besitzen auch inhibierende Wirkung gegen das Mycobacterium tuberculosis,
dem Erreger der Tuberkulose.®™ 7 8 Nachgewiesen wurde diese Eigenschaft unter anderem bei

Micromelin (5), Lansin (6) und

CcHO inhibierende Wirkung besitzen

i Furoclausin A (7). Eine recht hohe
HO, CHO MeQ CHO
O O OH HO O O o aber vor allem die Carbazole 8
) ) V=
H H H

(ein Zwischenprodukt auf dem

5 Micromelin 6 Lansin 7 Furoclausin A Weg zum Carbazoquinocin C) und
MeQ e 99 (ein Nebenprodukt in der
Me Synthese von Lavanduquinocin
N (10) (vgl. Abbildung 13) (Abbildung
H CsHis
8 2).10.11
Abbildung 2: einige anti-TB-aktive Carbazole So vielfaltig die Carbazolstruk-

turen sind, so unterschiedliche
biologische Wirkungen weisen sie

A Me auf.  Einige  Carbazolalkaloide

O O Me wirken  antitumoral, antiplas-
E 0 modisch!"? oder antioxidativ. Anti-
12 Murrayachinon A N tumoral wirken beispielsweise

OMe
O O das Indolo[2,3-alcarbazol Rebec-
N camycin (11)!"® sowie eine Reihe
! OMe
H . . .
13 Bismurryafolin A Carbazolchinone, wie zum Bei-
1 . .
R? R ome 14 Carbazomycin A (R, = H; R, = Me) spiel das Murrayachinon A (12)
15 Carbazomycin B (R; = R, = H) .

I\/Ie 16 Carbazomycin C (R; = OMe; R, = H) oder auch das dimere Carbazol

N 17 Carbazomycin D (R; = R, = Me) . . N4l Eim
o Me Bismurrayafolin A (13). Einige
Abbildung 3: einige biologisch aktive Carbazolalkaloide Derivate des Rebeccamycins (11)

werden bereits als antitumorale
Wirkstoffe in klinischen Studien getestet." Antimikrobielle Wirkungen besitzen unter anderem die
Carbazomycine A (14), B (15), C (16) und D (17). Diese waren auch die ersten Carbazolantibiotika
(Abbildung 3).1"¢ 7!

1.2 CARBAZOLE: VORKOMMEN, ANABOLISMUS UND KATABOLISMUS

Als GRABE und GLASER 1872 im Steinkohlenteer einen mehrkernigen

Aromaten fanden, entdeckten sie nicht nur einen weiteren Heteroaromaten,
N
[}
H

sondern den einfachsten Vertreter einer ganzen Substanzklasse - das

Abbildung 4: 18 Carbazol  Carbazol (18) (Abbildung 4).1"®
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Obwohl das Reich der Pflanzen ein fast unerschopfliches Reservoir an Me
Alkaloiden enthalt, wurden Carbazolalkaloide bisher nur in wenigen O D Y
Gattungen entdeckt. SCHMUTZ und seinen Mitarbeitern gelang es 1958, aus |
einer Pflanze der Pflanzengattung Aspidosperma olivaceum MUll. Arg. das  appildung 5: 19 Olivacin
erste pflanzliche Carbazolakaloid — das Olivacin (19) — zu isolieren (Abbildung

5).1%:200 Es stellte sich heraus, dass das Olivacin (19) antitumorale Eigenschaften besitzt.

Nahezu alle entdeckten pflanzlichen Carbazole stammen aus hoheren Pflanzen, den Anthophytae
(Blutenpflanzen). Aus der Ordnung der Rutales Perleb ist die Familie der Rutaceae Juss.
(Rautengewaéchse) die reichhaltigste Quelle fir Carbazolalkaloide. Die Rutales gehoéren zur Klasse der
Rosopsida Bartsch und dardber hinaus zur Division der Magnoliophytae Cronquist. Die Rutaceae sind
eine sehr weit verbreitete Familie der zweikeimblattrigen Pflanzen. Man findet sie in tropischen und
subtropischen Teilen der Welt ebenso wie in trockenen Gebieten. Wenige Arten besiedeln auch die

nordlichen gemaliigten Zonen.

Bis heute konnten etwa zweihundert Gattungen mit Uber 1650 Arten der Familie der Rutaceae
zugeordnet werden. Es sind lberwiegend Baume, kleine bis mittelgrof3e Stréaucher, seltener auch
Krauter. Unter anderem gehoren zu dieser Familie samtliche Zitrusfrichte. Aufgrund der zahlreich
enthaltenen atherischen Ole werden etliche Arten als Arzneipflanzen genutzt. lhre Kultivierung als

Nutzpflanzen verdanken sie jedoch den schmackhaften Frichten.

Die meisten bisher aus den Rutaceae isolierten Carbazolalkaloide entstammen den Gattungen

Clausena Burm. f., Glycosmis Correa, Murraya (L.) und Micromelum Blume.

Die Gattung Clausena Burm. f. war 1768 erstmals beschrieben worden. lhr gehdren etwa dreilig
Arten an. Diese in Asien, Afrika und Australien vorkommenden Straucher oder Baume sind wegen

ihres besonders groféen Reichtums an Carbazolen und Coumarinen bekannt.

Da zahlreiche im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten
Carbazolalkaloide aus Clausena excavata Burm. f. isoliert
wurden, soll diese Pflanze kurz vorgestellt werden. C.
excavata ist ein in Indien, Burma, Sidchina, Taiwan, Indo-
China, Malaysia und auf den Philippinen beheimateter bis
zu zehn Meter hoher Baum mit einem Stammdurchmesser

von etwa zwanzig Zentimetern. Die Bewohner dieser

Gegenden nennen die Pflanze ,sun soak tree” — Sonnen-

Abbildung 6: Clausena excavata Burm. f. (mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Pei-Fen Lee,
Institute of Ecology and Evolutionary Biology,

leuchtenden Beeren zuriickgefiihrt werden kann. In der National Taiwan University, Taipei)

schwamm, was nicht zuletzt auf die langlichen,

slidostasiatischen Volksmedizin hat C. excavata eine groRe Bedeutung bei der Bekampfung

verschiedener gesundheitlicher Beschwerden. So werden die Rinde, Blatter, Bliten und Wurzeln zum
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Beispiel zur Behandlung von Schlangenbissen, Magenverstimmungen, Bandwurminfektionen,

Ladhmungen und als Entgiftungsmittel eingesetzt.

Zur Gattung Glycosmis Correa zahlen etwa vierzig Arten. Das Verbreitungsgebiet der zu den

Glycosmis gehorenden Strducher und Baume ist der sld- und sUdostliche Teil Asiens, Neu-Guinea

und Nord-Australien.

Abbildung 7: Glycosmis pentaphylla (Retz.) DC

(mit freundlicher Genehmigung von Prof. Pei-

Fen Lee, National Taiwan University, Taipei)

Die indische Medizinalpflanze Glycosmis pentaphylla (Retz.)
DC, auch Jamaikanische Mandarinen-Orange genannt, ist
reich an Acridonen, Carbazolen, Chinolinen, Chinazolinen,
Flavonoiden und Terpenoiden. Deswegen war sie haufig
Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Dieser
im suddstlichen Asien und norddstlichen Australien
beheimateter, etwa zwei bis vier Meter hoher Strauch
bliht fast das gesamte Jahr hindurch. Aus den weilden

Bliten entwickeln sich spater durchsichtige kugelféormige

pink- bis rotfarbene Beerenreben. Die Friichte und Blatter dieser Pflanze werden in der indischen

Volksmedizin insbesondere in Aufglssen als Heilmittel gegen Ekzeme, Leberleiden, Fieber oder

Schlangenbisse eingesetzt. Reich an Carbazolalkaloiden ist vor allem die Rinde. Die chemischen

Inhaltsstoffe schwanken je nach geographischer Herkunft auch innerhalb eines Individuums derselben

Population sehr stark. Die Pflanze hat keine wirtschaftliche Bedeutung.

Die Gattung Murraya (L.) umfasst ca. dreilsig Pflanzenarten. Beheimatet ist diese Gattung im

stdostlichen asiatischen Raum und in Australien. Murraya ist die ergiebigste Quelle natdrlich

vorkommender Carbazole. Insbesondere aus der Art Murraya koenigii (L.) Spreng. gelang es, eine

Vielzahl dieser Naturstoffe zu isolieren.

Abbildung 8: Murraya koenigii (L.) Spreng. (mit
freundlicher Genehmigung von Calvin Lemke,

Department of Botany
University of Oklahoma)

and Microbiology,

Der botanische Name Murraya koenigii (L.) erinnert an zwei
Botaniker des achtzehnten Jahrhunderts und Zeitgenossen
LINNES: den Schweden Johann Andreas MURRAY (1740-
1791) und den Deutschen Johann Gerhard KONIG (1728-
1785). Heimisch ist dieser bis zu 2.5 Meter hohe Strauch in
Indien. Man findet ihn vor allem als Unterholz in
Laubwaldern. Verwildert kommt er auf dem gesamten
Subkontinent, mit Ausnahme der hoheren Lagen des
Himalayas, bis nach Burma vor. Der Strauch bliht etwa von
April bis Juni weilR. Danach bilden sich kugelférmige pink-

bis rotfarbene Beerenreben aus. Die glanzend schwarzen

Frichte sind sowohl gut schmeckend als auch aufgrund ihrer zahlreichen Inhaltsstoffe sehr gesund.

Insbesondere die Blatter dieser Pflanze besitzen einen intensiven eigentimlichen Geruch und
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Geschmack. Frisch gepflickt sind sie als Curry ein sehr beliebtes Gewdrzmittel. Im Tamil, der
bedeutendsten Sprache Sudindiens, wird M. koenigii als ,kariveppilai” bezeichnet. Das Wort
Jkari” (tamilisch: Suppe) Gbernahmen die Briten als Curry. Deswegen ist M. koenigii bei uns unter
dem Namen Curryblatt bekannt.?" Die Blatter, Wurzeln und die Rinde dieser indischen Medizinal-
pflanze werden als Aufputsch- und Magenmittel verwendet. Wahrend die Essenz der Blatter antibak-

teriell und antifungal wirkt, helfen Auszlige der Wurzeln und der Rinde gegen Giftbisse von Schlangen.

Neben den Gattungen Clausena Burm. f., Glycosmis Correa und Murraya (L.) konnten Carbazol-
alkaloide auch aus einigen Arten der Gattung Micromelum Blume isoliert werden. Ihr gehdren etwa
zwanzig Arten an, welche ebenfalls im asiatischen Raum beheimatet sind. Allerdings hat Micromelum

in der Carbazolforschung noch keine grolkere Bedeutung erlangt.?”

Zahlreiche Carbazolalkaloide wurden auch aus Bakterien, Hefen, Pilzen oder marinen Schwammen

isoliert.

In hoheren Pflanzen findet man fast ausschlieRlich Me COOH
Carbazole, die sich vom 3-Methylcarbazol (20) ableiten O O OH
lassen.”™®  Carbazole aus niederen Pflanzen und E E ) O
Mikroorganismen bzw. Pilzen besitzen diese Leitstruktur N
nicht. Jedoch gibt es Ausnahmen von dieser Regel.  203-Methylcarbazol 21 pity:?azd
STEGLICH berichtete im Jahr 2005 Uber die Isolierung eines Abbildung 9: 3-Methylcarbazol vs. Pityriazol
Carbazols aus der Hefe Malassezia furfur, dessen Struktur sich vom 3-Methylcarbazol (20) ableitet:
das Pityriazol (21) (Abbildung 9).%* M. furfur ist Teil der normalen menschlichen Hautflora und gilt als
Ausloser der Pityriasis versicolor (Kleienpilzflechte). Obwohl der genaue Anabolismus des 3-Methyl-
carbazols (20) nicht bekannt ist, wird vermutet, dass er sich vom Anthranilsdureweg ableitet. Bereits

1969 schlug CHAKRABORTY zu dessen Biogenese in den Rutaceae einen Mechanismus vor.? 2%

Das Konzept basiert auf der Photo- 0 o
cyclisierung von Diarylaminen, wobei -
zunéchst Anthranilséure (22) am Stick- E E+
stoff phenyliert wird. Nach Abspaltung 24 Acridon T
von Kohlendioxid und Wasser erhalt @:COOH

HOOC

man als zentrales Intermediat eine et NH, HO
e e N
]
H

2-(Phenylamino)benzoeséure (23), wel- Hooc, A) Hood N
COOH

che abhangig vom Cyclisierungs- COOH 23
mechanismus zum Carbazol (18) oder g Me l
Acridon (24) weiter reagiert. Da in -
Carbazolen das C-3-Kohlenstoffatom E E

sehr reaktiv ist, kdnnte diese Position 20 3-Methylcarbazol 18

nachtraglich mit einer C,-Einheit Abbildung 10: mdgliche Biogenese von Carbazolen und Acridonen aus
Anthranilsiure (22)
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versehen werden, welche dann weiter zur Formyl- bzw. Carboxylgruppe oxidiert wird (Abbildung 10).
Gegen die Annahme, dass die Carbazolbiosynthese Uber ein Diphenylamin verlauft, spricht die
Tatsache, dass bisher keine Diarylamine aus hdheren Pflanzen isoliert werden konnten. Bereits 1966
diskutierten BATTERSBY et al. den Aufbau eines aromatischen Ringes in Indolalkaloiden aus
Mevalonat.?® LEISTNER und ZENK flihrten &hnliche Untersuchungen zur Biogenese von Anthrachinonen
in Pflanzen der Klasse Rosopsida Bartsch (Rubiaceae Juss., Verbenaceae J. St.-Hil., Bignoniaceae
Juss.) durch.””" Auch sie kamen zu der Erkenntnis, dass moglicherweise ein aromatischer Ring dieser
Systeme aus dem Mevalonatweg stammt. Daher waére es einleuchtend, dass auch das Mevalonat bei

der Carbazolbiogenese eine wichtige Rolle spielt.

N _ _ Auch KONG et al. entwickelten einen Vorschlag eines
@:\IO\)\ — @:}_/_< moglichen Carbazolanabolismus. Danach wird aus
' H einem 3-Prenylchinolon (25) zundchst durch Abspal-
tung von Kohlenmonoxid ein 2-Prenylindol (26) gebil-

det, welches anschlieRend zum 3-Methylcarbazol (20)

cyclisiert. 2-Prenylindole konnten bisher zwar aus

NH Pflanzen nicht isoliert werden, aber deren Existenz

27 Isoborroverine L .
war zum Beispiel in Form des dimeren Indols Isobor-

Abbildung 11: mdgliche Bildung von 3-Methylcarbazol ] ] )
(20) aus 3-Prenylchinolon (25) roverine (27) nachgewiesen worden (Abbildung 11).%®

Im weiteren Anabolismus werden die tricyclischen Carbazole an unterschiedlichen Positionen
substituiert. Zu diesen Substitutionen gehoren vor allem Oxygenierungen, Prenylierungen und
Geranylierungen. Diesen kdénnen wiederum die Oxidation der Methylgruppe zum Alkohol, Aldehyd
oder zur Saure bzw. zum Ester, weitere Cyclisierungen zu tetracyclischen Carbazolen oder

Dimerisierungen folgen (Tabelle 1).

Carbazolalkaloid R’ R® R® R®
Murrayafolin A (28) OMe Me H H
Koenolin (29) OMe CH,OH H H
R RS
Murrayanin (30) OMe CHO H H
O O Mukoninsaure (31) OMe COOH H H
'}‘ R’
H Mukonin (32) OMe COOMe H H
Clausin Z (33) OH CHO H OH
Micromelin (5) H CHO Prenyl OH
Eustifolin D (34) H Me —CH=CH-0O-

Tabelle 1: Derivate des 3-Methylcarbazols (20)
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In  Mikroorganismen werden Carbazole + 4 COOH _co, oo
wahrscheinlich ber den Polyketid- oder WHZ NAs W
Tryptophanweg anabolisiert. So wurde E E
beispielsweise  die  Biosynthese des 36

antibiotisch wirkenden Carbazomycins B MeCOONa "Q . ome
(35) von YAMASAKI et al. mit Hilfe von BC  SEEMe MelMetonn_ [T 2 Me
und 'C angereicherten Vorlauferverbin- E Me
dungen eingehend untersucht. Das Carba- [MelMethionin 35

zol 35 hatten sie 1983 aus dem Bakterium NH,
Streptoverticillium ehimense H 1051-MY Me'z &00H

10 isoliert. In spateren Studien konnten sie A

nachweisen, dass das Tryptophan (36) nach /D .
Decarboxylierung und Desaminierung mit I\D/IegOONa MGEOSOONa

2 1

Acetyl-CoA  und einem Sty Abbildung 12: Biosynthese des Carbazomycins B (35)

C,-Baustein reagiert. Anschlief3ende

O-Methylierung durch Methyl-Methionin ergibt schliellich das fertige Carbazomycin B (35). Die
Herkunft des C,-Bausteins fiir die beiden Kohlenstoffatome C-2 und C-11 am fertigen Carbazol 35
konnten sie jedoch zunéchst nicht klaren.”® Erst in folgenden Untersuchungen fanden sie heraus,

dass diese unbekannte C,-Einheit vom Alanin stammt (Abbildung 12).5%

Besonders aus verschiedenen Strepto-
myceten, Actinomyceten und Cyanobak-
terien sind in jungerer Zeit Carbazol-

alkaloide mit interessanten Substitutions-

. . . 37 Carquinostatin A 10 Lavanduquinocin
mustern und biologischen Eigenschaften

isoliert worden. Das gemeinsame Struktur- Abbildung 13: Carquinostatin A (37), Lavanduquinocin (10)

merkmal hier ist eine Methylgruppe in 2-Position (Tabelle 2). SETO und seine Mitarbeiter isolierten
1997 aus dem Mikroorganismus Actinomadura madureae 2808-SV1 die Carbazomadurine A und B,
welche als Antioxidantien wirken und Nervenzellen vor dem durch L-Glutamat induzierten Zelltod
schitzen.®" Auch das Carquinostatin A (37) und das strukturell dhnliche Lavanduquinocin (10) haben
nervenzellenschitzende Eigenschaften. Das Carquinostatin A (37) entdeckte SETO in dem Bakterium
Streptomyces exfoliatus 2419-SVT2R2 wéhrend das Lavanduquinocin (10) aus Streptomyces

viridochromogenes 2942-SVS3 isoliert wurde (Abbildung 13).2%
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Carbazolalkaloid R’ R3 R* R

Carbazomycin A (38) Me OMe OMe H

Carbazomycin B (39) Me OMe OH H

R6 R R3 .
Carbazomycin C Me OMe OH OMe
O O Me Carbazomycin D Me OMe OMe OMe
'}‘ R!

H Carbazomycin E CHO OMe OH H
Carbazomycin F CHO OMe OH OMe

Hyellazol (40) Ph OMe H H

6-Chlorhyellazol (41) Ph OMe Cl H

Tabelle 2: Derivate des 2-Methylcarbazols

Besser bekannt als der Anabolismus von Carbazolen ist deren Katabolismus. Gut untersucht ist vor
allem der Abbau im Bakterium Escherichia coli. Im E. coli wird Carbazol (18) zunéchst von der
Carbazol-1,9a-dioxygenase zum 2°-Aminobiphenyl-2,3-diol gespalten, welches im Weiteren durch die
2’-Aminobiphenyl-2,3-diol-1,2-dioxygenase  zum  2-Hydroxy-6-oxo(2-aminophenyl)hexa-2,4-dienoat
oxidiert und schliellich in Anthranilsdure (22) und das cis-2-Hydroxypenta-2,4-dienoat zerlegt wird.
Aus dem cis-2-Hydroxypenta-2,4-dienoat wird durch Hydroxylierung das 4-Hydroxy-2-oxovalerat,
dessen weiterer Abbau zum Pyruvat und Acetaldehyd flhrt. Das Pyruvat kann danach der Glycolyse
zugefihrt werden, wahrend der Abbau des Acetaldehyds im Pyruvatmetabolismus erfolgt.
Die Anthranilsdure (22) wird im Gegensatz zum cis-2-Hydroxypenta-2,4-dienoat auf verschiedenen

Wegen metabolisiert. Entweder erfolgt die Umsetzung Uber das Katechol ebenfalls zum 4-Hydroxy-2-

2-Amino 2-Amino-5-oxocyclohex-
2-Aminobenzoat benzoyl-CoA 1-encarboxy-CoA 1,4-Cyclohexadion

> »O

Benzoatabbau tber
CoA Ligation
Catechol cis,cis-Mukonat

> . » | Benzoatabbau tiber
g | Hydroxylierung

2-Hydroxymukonat
semialdehyd

2’-Aminobiphenyl-  2-Hydroxy-6-oxo
Carbazol
2,3-diol (2"-aminophenyl)-

hexa-2,4-dienoat

2,3-Dihydroxy-
benzoat

Pyruvat

> »O Vo S Glycolyse

cis-2-Hydroxypenta-  4-Hydroxy-
__________ Pyruvat
Metabolismus

2,4-dienoat 2-oxovalerat
Acetaldehyd

Schema 1: Carbazolabbau im Bakterium Escherichia coli.
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oxovalerat oder sie wird dem Benzoesdure-Metabolismus zugefihrt. Sie kann aber auch bis zum

1,4-Cyclohexadion umgesetzt und dann weiter metabolisiert werden (Schema 1).

1.3 VERWENDUNG UND SYNTHESEN VON CARBAZOLDERIVATEN

Auch heute noch ist die Gewinnung von Carbazol (18) aus dem
Steinkohlen-Hochtemperatur-Teer bedeutsam, wo es als Neben-

produkt bei der Anthracengewinnung in groRen Mengen anfallt. k

Nach der Weiterverarbeitung zum 9-Ethenylcarbazol (42) (Abbildung Abbildung 14: 42 9-Ethenylcarbazol
14) kann das Carbazol (18) zur Herstellung von Polymeren und

Copolymeren verwendet werden. Diese dienen aufgrund ihrer thermischen Bestdndigkeit zur
Produktion von Isoliermaterialien und Kopierfolien. Verwendung finden Carbazole auch zur Braunung

von Haaren und zum Farben von Kunststoffen.!®*

Die positive biologische Wirkung einiger Carbazolalkaloide konnte OH
MeQ
auch in wirksamen Medikamenten umgesetzt werden. So wurde Q Nﬁo ©
beispielsweise der Wirkstoff N-Methyl-9-hydroxyellipticiniumacetat H
(Elliptiniumacetat) (43), ein Derivat des Ellipticins, in Frankreich auf N _
H 44 Carvedilol
den Markt gebracht und bei myeloblastischer Leukdamie und Me Me
HO, =N+
fortgeschrittenem Brustkrebs therapeutisch eingesetzt.®*%”" Das O O ) on
C
Auftreten betrachtlicher Nebenwirkungen erforderte allerdings N
! Me
H

dessen Anwendung einzuschranken. Das Carvedilol (44), ein
43 Ellipticiniumacetat

4-oxygeniertes Carbazol aus der Gruppe der Betablocker, findet als  appiidung 15: Carvedilol (44) und
Arzneimittel bei der Behandlung von Hypertonie, Angina pectoris und Ellipticiniumacetat (43)
chronischer Herzinsuffizienz Verwendung. Es unterscheidet sich von anderen Betablockern durch

zusatzliche Wirkungen als Alphablocker und Vasolidator (Abbildung 15).5®

Dass Carbazole nicht nur von akademischem sondern auch industriellem Interesse sind, zeigt die
relativ. hohe Anzahl an Publikationen, die sich mit der Isolierung und der Synthese von

Carbazolderivaten beschaftigen.!'®

Synthetisch lassen sich Carbazole prinzipiell auf zwei Wegen herstellen. Entweder erfolgt die
Annelierung eines benzoiden Rings in 2,3-Stellung an ein bereits vorhandenes Indolsystem, oder der
zentrale Pyrrolring wird durch eine intramolekulare Ringschlussreaktion aus einer geeigneten Vorstufe
aufgebaut. Die Literatur bietet zu beiden Strategien sehr viele Beispiele. Auffallend ist, dass
besonders bei der Annelierung eines benzoiden Rings an ein vorhandenes Indolgerist pericyclische
Reaktionen eine groRe Rolle spielen. Einige Beispiele zu solchen Reaktionen, die in der

Carbazolsynthese verwendet wurden, sind im Schema 2 zusammengefasst.
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Schema 2: Aufbau des CarbazolgerUstes Uber pericyclische Reaktionen

Eine sehr wichtige Methode fir den Aufbau von Carbazolen Uber pericyclische Reaktionen ist die
DIELS-ALDER-Cycloaddition. Zu dieser wurden sehr unterschiedliche Ansatze entwickelt. DANHEISER
hatte die [4+2]-Addition eines azotierten 3-Indoloketons mit einem Alkin in der Synthese des marinen
Carbazolalkaloids Hyellazol (40) untersucht und angewandt (Weg a). Dabei bildet sich zunachst durch
eine photochemisch induzierte WOLFF-Umlagerung ein a,B-ungesattigtes Keten, das sich
anschlieRend in einer Umlagerungskaskade zum Carbazolgrundgerist umwandelt.®® Eingehende
synthetische und mechanistische Untersuchungen zur [4+2]-Addition von 2-Vinylindolen mit Alkenen
fihrten EITEL und PINDUR (Weg b) durch. Obwohl diese Methode in der Naturstoffsynthese keine
groRere Bedeutung erlangte, stellten sie durch asymmetrische Cycloaddition von Vinylindolen mit
chiralen Carbodienophilen chirale Dihydrocarbazole her.*® Auch die Cycloaddition von 2,3-Divinylindol-
systemen fand Verwendung zur Synthese des CarbazolgerUstes. Diese Variante wahlten KANO et al.
zur Synthese des Hyellazols (40) und des 6-Chlorhyellazols (41). Durch den Einsatz des Dehydrie-
rungskatalysators Palladium auf Aktivkohle konnten die unmittelbar entstehenden Dihydrocarbazole zu
den Carbazolen reduziert werden (Weg c).*" %2 Bereits in den 1970er Jahren hatten JuTz et al. die
DIELS-ALDER-Cycloaddition zum Aufbau aromatischer und heteroaromatischer Verbindungen benutzt
(Weg d). Ihnen gelang es nachzuweisen, dass mit dieser Methode auch Carbazole aufgebaut werden
kénnen. Das hierflr benodtigte 3-substituierte Indolsystem bauten sie Uber eine ZIEGLER-HAFNER-
Azulensynthese auf, welches unter thermischen Bedingungen zum Carbazol cyclisiert.*s! Spater
benutzten BECCALLI et al. dieses Prinzip fir ihre Synthese des Furostifolins (45)** und des Carbazo-
mycins B (39)“®. YASUHARA et al. bauten das Furostifolin (45) auf &hnliche Weise aus dem 2-substi-
tuierten IndolgerUst auf. Dieses erhielten sie lber eine SONOGASHIRA-Kupplung eines Alkins mit Anilin

und anschlieRender TBAF-vermittelter Cyclisierung.“® Kawasaki et al. gelangen mit der DIELS-ALDER-
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Reaktion der Aufbau des Carbazolgeristes des Hyellazols (40) und des 4-Deoxycarbazomycins B."* 48
Durch die Reaktion eines Pyranol3,4-blindol-3-ons mit einem Alkin und anschlieRender Abspaltung
von Kohlendioxid konnten beispielsweise das Ellipticin*® %%, die Carbazomycine A (38) und B (39)®" %2,
das Hyellazol (40)" %2 und das Carazostatin®®® synthetisiert werden (Weg e). BERGMAN et al. erhielten
2-Methylcarbazole, indem sie Vorlauferverbindungen verwendeten, die unmittelbar zum
Dihydrocarbazol cyclisierten (Weg f).®* BENZIES et al. synthetisierten Carbazole unter den recht
harschen Bedingungen einer Flash-Vakuum-Pyrolyse. Sie setzten Indolocarbaldehyde in einer
KNOEVENAGEL-Kondensation mit Maleinsaureestern um, die anschliefRend in situ durch Flash-Vakuum-

Pyrolyse-bedingte Fragmentierung Ketene bilden und schlieRlich zum Carbazol umlagern (Weg g).®®

QP -

R'R?

R’ R? R? Bedingungen Methode nach
OH, OR’ OH, OR’ H, Alkyl, Aryl R-NH,, A, p PAAL-KNORR
NO,, NO H H P(OEt);, A CADOGAN

NH, NH, H Lewis Séure, A TAUBER

N3 H H A oderh v

Tabelle 3: Carbazole aus Biphenylderivaten

Um den zentralen Pyrrolring des Carbazolgerlstes aufzubauen, kdnnen prinzipiell zwei
Vorlauferverbindungen verwendet werden. Einerseits sind es Biphenyle, andererseits konnen Diaryl-
amine zum Einsatz kommen. Ausgehend von Biphenylderivaten bieten sich zunachst die klassischen
Synthesemethoden nach PAAL-KNORR®*, CADOGAN®® 57! oder TAUBER'®® an (Tabelle 3). Die Methode
von CADOGAN wurde beispielsweise erfolgreich bei den Totalsynthesen des Mahanimbins®®, Koenim-
bins®, Girinimbins'®, Mahanimbicins® und auch des Furostifolins (45)°" eingesetzt. Die geringe
Regioselektivitdt bei der Cyclisierung unsymmetrisch substituierter Biphenyle, die drastischen
Reaktionsbedingungen und damit die geringe Akzeptanz funktioneller Gruppen fihren zu einer

eingeschrankten Anwendbarkeit der in Tabelle 3 genannten Methoden.
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Haufig lasst sich ein  wesentlich

[CNC] RS
BF . . oy
(OC)sFe 4 (OC)sFE%iAj komplizierteres Carbazolgerlst mit Hilfe
RG N RG X s, N . .
+ lc| —— | c’] von Ubergangsmetallen aufbauen. Die
RS H,NT N H,NT NP . .
eisenvermittelte Carbazolsynthese
47 46 48 wurde von BIRCH initiiert® und von
R A [63-68] ; ; ;
N 472 F5. R = H KNOLKER verfeinert. Bei dieser
OX. Zykiisierung 47b R® = OMe R6 = H . . I
RS @ B @ ' Methode wird ein hochsubstituiertes
2) Demetallierung N 47¢ R° = H, R® = OMe . " .
H Arylamin 46 mit einem Eisenkomplexsalz
49

47 zum Eisenkomplex 48 entsprechend
Schema 3: eisenvermittelte Carbazolsynthese

der DAVIES-GREEN-MINGOS-Regeln®
umgesetzt und schlieRlich in einer oxidativen C-N-Verknlpfungsreaktion mit anschlieRender
Demetallierung zum Carbazol 49 cyclisiert (Schema 3). Ein wesentlicher Vorteil der eisenvermittelten
Carbazolsynthese gegenlber den oben genannten Synthesemethoden ist deren hohe Konvergenz
und hervorragende Regioselektivitat. Eingeschrankt ist man bei dieser Methode bezlglich des
Substitutionsmusters im A-Ring. So lassen sich nur das unsubstituierte Eisensalzkation 47a und das
2-Methoxyeisensalzkation 47b einfach und in groRen Mengen Uber die azabutadienkatalysierte
Komplexierung der entsprechenden Cyclohexadiene mit Pentacarbonyleisen und anschlieRender
Hydridabstraktion durch Triphenylcarbeniumtetrafluoroborat (60) herstellen.”® Erst in jlingster Zeit ist
es gelungen, 2,7-dioxygenierte Carbazole in sehr guten Ausbeuten Uber den eisenvermittelten Weg
zu synthetisieren.”’” Das 3-Methoxykation (47¢) hingegen ist nur schwer herstellbar. Ein weiterer
Nachteil dieser Methode ist die Tatsache, dass sich nur elektronenreiche Arylamine mit den Eisen-

komplexsalzen in sehr guten Ausbeuten umsetzen lassen.

Ausgehend von Diarylaminen lassen sich Carbazole Uber sehr viele Wege synthetisieren (Tabelle 4).
Auch hier steht zunachst eine Reihe klassischer Methoden zur Verfliigung wie die von GOMBERG-
BACHMANN"4, HEY7S 781 PSCcHORR®, GRAEBE-ULLMANN®* oder von CHAKRABORTY®*. Uber die GRAEBE-
ULLMANN-Synthese werden Carbazole im technischen Mallstab hergestellt. Dabei wird ein
o-Aminodiphenylamin mit HNO, zu einem 1-Phenyl-1,2,3-benzotriazol umgesetzt, welches in der Hitze
Stickstoff abspaltet und so zum Carbazol cyclisiert.”” In der GOMBERG-BACHMANN-Reaktion werden
Diaryldiazoniumsalze unter basischen Bedingungen zum Carbazol umgesetzt. Im Gegensatz dazu wird
die PSCHORR-Reaktion im stark sauren unter Zusatz von Kupferpulver durchgeflhrt. Setzt man die
Diazonium-Verbindung nicht mit Alkalihydroxid, sondern mit Natriumacetat um, bezeichnet man diese
Variante als HEY-Reaktion. Die oxidative Cyclisierung von Diarylaminen mit Jod nutzte CHAKRABORTY
beispielsweise zur Synthese des Glycozolidines” und des Glycozolins (51)7%, wenn auch nur mit
maéaRigem Erfolg. Die photochemische Cyclisierung wendeten MILLER und MOOCK zur Synthese des
1,4-Dimethylcarbazols an.®” Die Verfahren nach HEY, GOMBERG-BACHMANN und PSCHORR besitzen

keine Bedeutung fur die Synthese von Carbazolalkaloiden.
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2 = = 3
z X S R\ /R
R— | | — R —> YWY
X =
l}l N
R1

R1
X R’ R? R® Reaktionsbedingungen Methode nach
F H, Me H, F H, Me h-v
NH,  Alkyl, Aryl H H NaNO,, NaOAc, A HEy
NH,  Alkyl, Aryl H H NaNO,, NaOH, A GOMBERG-BACHMANN
NH, H H H NaNO,, H*, Cu PSCHORR
NH, H H,CN, Ac, NO,  H,Cl NaNO,, A GRAEBE-ULLMANN
H H H, Me, OMe  H, OMe I, A CHAKRABORTY
H H, Me, Ph H, Me, cy H, Me h-v

-
Tabelle 4: Carbazole aus N,N-Diarylaminderivaten
Das wohl bekannteste klassische Verfahren zur Synthese von Carbazolen ist das von FISCHER und
BORSCHE. Hier geht man von Cyclohexanonphenylhydrazonen aus, die mit LEWIS- oder BRONSTEDT-
Sauren zu den entsprechenden 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazolen umgewandelt und anschlie3end durch
Behandlung mit oxidierenden Reagenzien zu den Carbazolen umgesetzt werden. Die Phenyl-
hydrazone sind wiederum durch Kondensation aus Cyclohexanonen und Phenylhydrazinen oder Uber
die JAPP-KLINGEMANN-Reaktion aus diazotierten Arylaminen und 2-Formylcyclohexanonen zuganglich.
Ihre grof’e Bekanntheit verdankt sie vor allem der Tatsache, dass die Strukturen zahlreicher neu
isolierter Carbazolalkaloide durch diese Synthese bestétigt werden konnten.®"#¥ Allerdings sind auch

diese klassischen Methoden auf einfach substituierte Carbazole beschrankt.

In den letzten Jahren wurde auf dem Gebiet der C-H-Aktivierung durch Palladium(ll) intensiv
geforscht.®® Diese Aktivierung lasst sich auch nutzen, um aus Diarylaminen das Carbazolgrundgerist
aufzubauen.®® Erfolgreich zum Einsatz kam diese Methode beispielsweise bei der Synthese von
Carbazomadurinen und Epocarbazolinen.® Ein entscheidender Nachteil dieser Methode liegt jedoch
im Einsatz stéchiometrischer Mengen Pd(OAc),. Synthetische Erfolge mit katalytischen Mengen an
Pd(OAc), konnten bisher nur in einigen Synthesen von Carbazolchinonen erzielt werden.®#9 Als
Reoxidanz kamen dabei oftmals Kupfer(ll)-Salze zum Einsatz. Damit ldsst sich diese Synthese-
methode mit der WACKER-Oxidation vergleichen. In einer neueren Arbeit von AKERMARK gelang auch
die Cyclisierung mit Diarylaminen und katalytischen Mengen an Pd(OAc),. Als Reoxidanz setzte er

Sn(OAc), oder tert-Butylhydroperoxid unter Sauerstoff ein.’®” %

Ein grofder Vorteil den zentralen Pyrrolring tber N,N-Diarylamine zu synthetisieren, ist deren gute
Zuganglichkeit. N,N-Diarylamine lassen sich beispielsweise tUber die ULLMANN-Reaktion herstellen.®"

Der Begriff ULLMANN-Reaktion beschrieb urspringlich eine kupfer(l)-katalysierte Kupplung eines
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Nucleophils mit einem Arylhalogenid. Da diese Kupplungen oft nur unter drastischen Reaktions-
bedingungen (Ublicherweise bei 200 °C) durchgefihrt werden, ist ihre Anwendbarkeit stark
eingeschrankt.®? |n neueren Arbeiten gelang es nachzuweisen, dass ULLMANN-Kupplungen unter
milderen Bedingungen und mit katalytischen Mengen Kupfer(l)-Salzen durchfihrbar sind.®® Diese
Erkenntnis ist vor allem fir die industrielle Produktion von Interesse, da Kupfer vergleichsweise teuer
ist. Auf diese Weise lassen sich nicht nur N,N-Diarylamine darstellen, sondern auch Arylalkyl- oder

Arylbenzylverbindungen.

[Pd](II)+Phosphin Eine weitere sehr wertvolle

Methode zur Darstellung von

Ar'NHAr (PdI(0 phosph.n Ar'X Diarylaminen ist die BUCHWALD-
reduktive Eliminierung oxidative Addition HARTWIG—KuppIung. Diese
palladium(0)-katalysierte Reaktion

(”)/ \(” ermoglicht nicht nur die Synthese
Pd Pd .
/ '\ / '\ sekundarer und tertidrer Aryl-
Ph,P NHAr? thP X
amine aus Arylhalogeniden
MBase oder -triflaten und priméaren oder
HBase 1
Ph,P. Ar . .
AN([1X sekundaren  Aminen, sondern
NH,A2 "\ MX .
Ph,P Base auch die Synthese von Aryl-
Schema 4: Mechanismus zur BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung ethern.®*® Bezliglich der Aryl-

amine erstreckt sich die Spann-
breite der Reaktion von Mono- und Dialkylanilinen bis hin zu Diaryl- und Triarylaminen. Dabei kénnen
beide Aromaten hoch substituiert sein und sowohl Akzeptor- als auch Donorsubstituenten tragen. Erst
durch den Einsatz hochwirksamer Palladium(0)-Spezies in Kombination mit hochwirksamen Phosphan-
liganden lieRen sich sogar Arylchloride mit sehr hohen Ausbeuten zu den entsprechenden N, N-Diaryl-
aminen umsetzen (Schema 4). Kirzlich, 2006, berichteten HARTWIG et al. Uber die Umsetzung von
Arylhalogeniden mit Ammoniak.®” Obwohl die BucHwALD-HARTWIG-Kupplung eine hochwirksame
Methode zur Herstellung von Aminen darstellt, ist sie in der industriellen Produktion nur einge-

schrankt anwendbar, da sie nicht ohne den Einsatz teurer, luftempfindlicher Liganden auskommt.

Neben der ULLMANN- und der BUCHWALD-HARTWIG-Kupplung kénnen Diarylamine auch Uber die CHAN-
LAM-Kupplung erhalten werden. Bei dieser Reaktion wird eine Arylboronsaure, ein Arylstannan oder
Arylsilan mit einem Arylamin unter Einsatz stéchiometrischer Mengen Kupfer(ll)-Acetat miteinander
verknlpft. Der Vorteil der CHAN-LAM-Kupplung gegenilber der BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung ist
deren Durchfihrbarkeit bei Raumtemperatur an der Luft, da keine luftsensitiven Liganden eingesetzt

werden. %8




Theoretischer Teil 17

Wie bereits erwahnt, ist es mdglich, aus Diarylaminen das Carbazolgerist mit Hilfe von Palladium(ll)-
Salzen (ber eine C-H-Bindungsaktivierung aufzubauen. Im folgenden wird der Reaktions-

mechanismus kurz vorgestellt (Schema 5).

Zunachst erfolgt die Aktivierung der zur Aminfunktion des Diarylamins 52 ortho stehenden C-H-
Bindung, indem das Palladium(ll) in diese Bindung insertiert. AnschlieRend findet eine Migration des
Palladiumrestes unter gleichzeitiger Knlpfung einer neuen C-C-Bindung statt (63). Es entsteht ein
[4a,9a]Dihydrocarbazol 54, welches nach B-Hydrideliminierung des Palladiumrestes zum Carbazol 55
oxidiert. Das aus dem Palladium(ll) entstandene Palladium(0) reoxidiert danach durch den Einsatz von
Kupfer(ll)-Salzen zum Palladium(ll), das Kupfer(ll) wird zu Kupfer(l). Obwohl diese Reaktion analog zum
WACKER-Prozess nicht unter Luftausschluss durchgefihrt wird, misslang es bisher, die Cyclisierungs-

reaktion auch bezliglich des eingesetzten Kupfers katalytisch zu fihren.

)
2 [Cul(ll)]

\
N
H
55 [Pd(0)]
2 [Cu(l]
H ~
/

Qp [Pd(IN]

“.‘
[Pl

¥ A, O
X 'I\l =
~ [Pd] N H
CY 1) 52
)
H

53

Schema 5: Mechanismus der palladium(ll)-katalysierten N,N-Diarylamincyclisierung

Auch Palladium(0)-katalysierte Reaktionen lassen sich zur Darstellung von Carbazolen verwenden.
KIBAYASHI und seine  Mitarbeiter wandelten mit verschiedenen  Palladium(0)-Spezies
3-((2-Bromaryl)amino)-cyclohex-2-en-1-one zu den entsprechenden 1,2-Dihydrocarbazolen in guten
Ausbeuten um. Der Mechanismus verlduft entsprechend der Heck-Reaktion.®® AMES'® bzw.
SakamoTto"" war es gelungen, Diarylamine, die in 2-Position einen Jod- bzw. Bromsubstituenten
trugen, mit Hilfe katalytischer Mengen Palladium unter basischen Bedingungen zu den
entsprechenden Carbazolen zu cyclisieren. Da die Ausgangsstoffe jedoch eine zusétzliche

Funktionalisierung bendtigen, wird deren Synthese aufwendiger.

Neben den Moglichkeiten, Carbazole aus Diarylaminen mit Palladiumspezies zu synthetisieren, haben
andere Forschergruppen dazu Alternativen entwickelt. Uber die DOTz-Reaktion, ausgehend von
2-Indolylchromcarben-Komplexen, war es BAUTE et al. gelungen, verschiedene Indolalkaloide, darunter

auch Carbazole, aufzubauen."%? KNOLKER et al. entwickelten neben der eisenvermittelten auch die
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molybdanvermittelte Synthese von Carbazolen. Uber diesen Weg konnten 2-oxygenierte Carbazole!'®?

und die Alkaloide Girinimbin, Dihydroxygirinimbin und das Murrayacin aufgebaut werden."%

So grof3 die Vielzahl an bisher entdeckten Carbazolalkaloiden ist, so zahlreich sind die Mdaglichkeiten,
sie zu synthetisieren. KNOLKER et al. haben die bisher angewandten Synthesemethoden biologisch

aktiver Carbazolalkaloide in einem sehr breiten Uberblick zusammengefasst.['%®

2 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Synthese natdrlich vorkommender Carbazolderivate. Dabei soll das
bereits in anderen Totalsynthesen erfolgreich angewandte Konzept der eisenvermittelten
Carbazolsynthese angewendet werden. Darliber hinaus soll als Alternative zur eisenvermittelten die
palladiumvermittelte Carbazolsynthese weiterentwickelt werden. Die N,N-Diarylamine, die Uber eine
BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung hergestellt werden, sollen zu den entsprechenden Carbazolen
cyclisiert werden. SchlieRlich sollen beide Methoden gegenlbergestellt und besonders hinsichtlich

ihrer Ausbeuten und Syntheseeffizienz verglichen werden.

Nach erfolgreicher Synthese der Naturstoffe sollen diese auf ihre biologische Wirksamkeit gegen das
Mycobacterium tuberculosis (bei Herrn Prof. S. G. Franzblau am ,, Institute for Tuberculosis Research
(Chicago)”) und das HI-Virus (bei Herrn Prof. Krauslich am , Hygiene-Institut, Abteilung Virologie
(Heidelberg)”) getestet werden. Ebenfalls untersucht werden soll deren mogliche Telomerase-
Inhibitoreigenschaft (bei Herrn Prof. H. O. Gutzeit am ,, Institut fiir Zoologie (Dresden)"). Um Struktur-
Wirkungs-Beziehungsstudien durchfihren zu koénnen, sollen bei Bedarf Derivate der Naturstoffe

synthetisiert werden.

Zur Untersuchung von Carbazolen auf ihre selektive Interaktion mit Mikrodmanen der Zellmembran
sollen im Rahmen einer Industriekooperation mit JADO Technologies, Dresden, lipophile Carbazole

mit C,g-Alkylketten synthetisiert werden.
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3  Hauptteil

3.1 SYNTHESE 1-0XYGENIERTER CARBAZOLALKALOIDE

3.1.1 Isolierung

Samtliche hier beschriebenen Carbazole, leiten sich vom 3-Methylcarbazol (20) ab. Da sie als zusatz-
liches gemeinsames Strukturelement einen Methoxysubstituenten am C—1-Kohlenstoffatom des Car-

bazolgrundgeristes besitzen, werden sie hier als 1-oxygenierte Carbazole bezeichnet (Abbildung 16).

CHAKRABORTY und seinen Mitarbeitern gelang 1965 die

6 5 4 Me Me
Isolierung des 1-Methoxy-3-formylcarbazols (30) aus der 72
8 E ! E OMe

Pflanze Murraya koenigii (L.) Spreng. Sie nannten es in

Anlehnung an den botanischen Namen des Curryblattes 20 3-Methylcarbazol 28 Murrayafolin A
Murrayanin  (30).1°" Murrayanin (30) war das erste CHZ0H CHO
isolierte pflanzliche tricyclische Carbazolalkaloid. Spater
fand man diese Substanz auch in zahlreichen anderen b OMe ho OMe

29 Koenolin 30 Murrayanin
Pflanzenarten der Gattungen Clausena Burm. f. (C. COOH COOMe
excavata'® % C. dunniand'®, C. heptaphylid"®, C.
indica™, C. lansium™?), Glycosmis Correa (Glycosmis E BMe E SMe
stenocarpa™) und Murraya (M. kwangiensis"', M. 31 Mukoninséure 32 Mukonin

euchrestifolia Hayata'?). Die erste Carbazolcarbonsdure, Abbildung 16: 1-oxygenierte Carbazole

welche isoliert werden konnte, war die 1-Methoxycarbazol-3-carbonséure (31). CHOWDHURY et al.
entdeckten sie 1969 im alkoholischen Extrakt der Stammrinde von M. koenigii und nannten sie
Mukoninsaure (31).076 "7 FURUKAWAI™® und WU'® extrahierten diese Saure spéter auch aus M.
euchrestifolia. Einige Jahre danach berichteten CHAKRABORTY et al. Uber die Isolierung des
korrespondierenden Methylesters — dem Mukonin (32) — aus M. koenigi"'®; Wu fand das Mukonin
(32) auch in C. excavata."" "% Erst 1985 entdeckten amerikanische Forscher im Chloroformextrakt
der Pflanzenwurzel der M. koenigii das 1-Methoxy-3-hydroxymethylcarbazol (29), welches sie
Koenolin (29) nannten.?” Das synthetische Koenolin (29) war allerdings bereits bekannt."%’ Das
einfachste 1-oxygenierte Carbazol, das 1-Methoxy-3-methylcarbazol (28), wurde 1983 von WU aus M.
euchrestifolia isoliert und Murrayafolin A (28) genannt.l"?"! Bis heute wurde dieses Carbazolalkaloid aus

zahlreichen Clausena, Glycosmis und Murraya Spezies isoliert.

Durch die Isolierung des Murrayafolins A (28), Koenolins (29), Murrayanins (30) und der Mukoninsaure
(31) sowie des Mukonins (32), konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass in Pflanzen die 3-Methyl-

carbazole sowohl zum Alkohol als auch zum Aldehyd und zur Carbonsaure oxidiert werden kénnen.
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3.1.2 Bekannte Synthesen 1-oxygenierter Carbazolalkaloide

Die 1-oxygenierten Carbazole Murrayafolin A (28), Koenolin (29), Murrayanin (30), Mukonin (32) und
Mukoninsdure (31) wurden bereits von zahlreichen Arbeitsgruppen erfolgreich synthetisiert. Im
Folgenden werden einige ausgewahlte Synthesen kurz vorgestellt. Die erste bekannte Synthese des
Murrayanins (30) stammt von CRUM et al. Sie hatten 4-Brom-2-methoxyanilin durch Diazotierung und
anschliefRender Reduktion zum 4-Brom-2-methoxyphenylhydrazin umgewandelt. Durch Kondensation
des Hydrazins mit Cyclohexanon und anschlieRender Cyclisierung zum 1-Methoxy-5,6,7,8-tetra-
hydrocarbazol, erhielten sie nach Dehydrierung und Formylierung das Murrayanin  (30).15
CHAKRABORTY und seine Mitarbeiter erhielten das Murrayanin (30) tber die FISCHER-BORSCHE-Synthese
und anschliefende Dehydrierung des intermediar erhaltenen Tetrahydrocarbazols. Das dazu bendtigte
Hydrazon hatten sie Uber eine JAPP-KLINGEMANN-Kondensation hergestellt.®¥ Auf dhnliche Weise war

es ihnen auch gelungen, das

e . HQ  Me Mukonin (32) herzustellen."" Die
mcoom 4 Mo b @\/\;:\} erste Totalsynthese des Murraya-
N N 0 N O folins A (28) gelang MooDyY und
H H H
56

0 Martin im Jahr 1985. In ihren Stu-

Me
. dien entwickelten sie eine Meth-
Noob N ode zur Synthese 1-oxygenierter
' ! OMe
H H
28 Murrayafolin A Carbazole, ausgehend von 2-Carb-
Schema 6 Reagenzien und Bedingungen: a) Dihydro-5-methylfuran-2(3H)-on  OXylindolsystemen 56. Das Murra-
NaOMe, Dioxan, (72%); b) H,0, NaOH, Dioxan, 101 °C (73%); c) PCC, CH,CI . . . .
83%): d) BFg-l\/IeOHO(58%)2 ° % yafolin A (28) erhielten sie in funf
Stufen in einer Gesamtausbeute

von 25% (Schema 6).1'2#124

Das Mukonin (32) stellten BRENNA et al., ausgehend von
COOEt

3-Formylindol (57), her. Dieses setzten sie mit Dimethyl-

CHO =
@ ab @\/@zoo(mu) succinat in einer STOBBE-Kondensationsreaktion und
N N anschlieBend mit Ethylchloroformiat unter basischen

H Boc
57 59 Bedingungen um. Unter Abspaltung von Kohlendioxid
COOMe entsteht intermediar ein Keten, welches zum Mukonin (32)

o
of O O Et0),P_-COOEt . '
— Og umlagert. Durch Verseifung des Methylesters stellten sie
E OMe \|/ o
58

anschlieRend die Mukoninsdure (31) her.?® Einen &hnlichen

32 Mukonin . . . -
Weg verfolgten BRINGMANN und seine Mitarbeiter bei ihrer

Schema 7 Reagenzien und Bedingungen: a) ) ) )
Boc,0, DMAP (96%): b) 58, NaH (69%): c) TFA: Synthesevariante des Mukonins (32). Sie setzten 3-Formyl-

d) NaOAc, Ac,0 (86%, 2 Stufen); e) K,COg; f) . . . .
DMS (80%. 2 Stufer) “77 " indol (67) in einer HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion
mit dem Phosphorsaureester 58 zum Indol 59 um, welches

in einer Stufe in einer Ausbeute von 87% synthetisiert werden kann."? Sie erhielten das Mukonin (32)
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in sechs Stufen in einer Gesamtausbeute von 46%. Dieses Carbazol benutzten sie als zentrales
Molekl fir weitere Transformationen zum Murrayafolin A (28), Koenolin (29), Murrayanin (30) und der

Mukoninsaure (31) (Schema 7).1'?”

Die Mexikaner TAMARIZ et al. stellten 2002 die erste palladiumvermittelte Synthese des Mukonins (32)
vor. Dazu hatten sie Uber mehrere Stufen die Methyl-(3-methoxy-4-(phenylamino))benzoesaure (63),
ausgehend vom Butan-2,3-dion  (60),
i i 0 COOM
hergestellt, welche im anschlie3enden Q o, ©\NJ( . O=(OU e
finalen Schritt zum Mukonin (32) umge- >\ < > 0 > N
Ph

wandelt wird. Sie erhielten das Mukonin

60 61 62
(32) in einer Gesamtausbeute von 11% COOMe
) ) COOMe
Uber funf Stufen (Schema 8).%% Auf C'_d>©\ /©/ _e>

. . . N N
vergleichbare Weise stellte die Y OMe ly  OMe
Arbeitsgruppe spater auch das Murraya- 63 32 Mukonin

. . . Schema 8 Reagenzien und Bedingungen: a) Ph-N=C=0, Et;N
folin A (28), Koenolin (29) und Murrayanin (54%); b) = COOMe (50%); ¢) KOH. MeOH: d Me,SO, K,COs

(30) her 1129 (65% Uber 2 Stufen); e) Pd(OAc),, Eisessig (63 %)

KNOLKER und seine Mitarbeiter benutzten die eisenvermittelte oxidative Cyclisierung zur Synthese der
1-oxygenierten Carbazolalkaloide. Dazu verwendeten sie das Tricarbonyl[(1-5-n)cyclohexadienylium]-
eisentetrafluoroborat (47a), welches sie mit den entsprechend voll funktionalisierten Anilinen
umsetzten."**"*¥ Nach dieser Methode wurde auch im Rahmen dieser Arbeit das Mukonin (32) als

zentrales MolekUl fur weitere Transformationen synthetisiert (vgl. Abschnitt 3.1.3).

3.1.3 Verbesserte Synthese vom Mukonin

Das Mukonin (32) lasst sich Uber eine eisenvermittelte Carbazolsynthese in wenigen Schritten aus
dem Tricarbonyl[(1-5-n)cyclohexadienylium]eisentetrafluoroborat (47a) und der Methyl-(4-amino-3-
methoxy)benzoesaure (66) aufbauen. Das Tricarbonyl[(1-5-n)cyclohexadienylium]eisentetrafluoroborat
(47a) ist in sehr guten Ausbeuten und in sehr grofsen Mengen aus 1,4-Cyclohexadien (67) durch eine

katalytische Komplexierung mit Pentacarbonyleisen und

anschliefdender Hydridabstraktion mit Triphenylcarbenium- COOH COOH
tetrafluoroborat (60) zuganglich. O,N H,N
OMe OMe
Die 3-Methoxy-4-nitrobenzoesaure (64) wird zunachst in 64 65
einer Wasserstoffatmosphdre mit Palladium auf Aktiv- b COOMe
—_—
kohle zur 4-Amino-3-methoxybenzoesaure (65) reduziert H,N
OMe
und anschlieRend mit Methanol verestert. Man erhélt die 66

Methyl-(4-amino-3-methoxy)-benzoesaure (66) in einer Schema 9 Reagenzien und Bedingungen: a) Pd/C,
H,, MeOH, RT, 22 h (99%): b) MeOH, kat. H,SO,,
Gesamtausbeute von 98% (Schema 9). 65 °C, 21 h (99%)
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Das Eisenkomplexsalz 47a kann, ausgehend
\ vom kommerziell erhaltlichen Cyclohexa-1,3-
a N b . . . .
@-’ O - @ dien (67), in einer katalytischen Komple-
xierung mit Pentacarbonyleisen hergestellt
/N—®—0Me .
@_//—/ werden. Der Katalysator 68 wird durch
68 . . .
Kondensation aus Zimtaldehyd und p-Anisidin
Schema 10 Reagenzien und Bedingungen: a) Fe(CO)s, 68, . o o
1,4-Dioxan, 101 °C (100%); b) 50, CH,Cl,, RT (100%) in quantitativer Ausbeute synthetisiert. Durch
anschlieende Reaktion des erhaltenen
Komplexes 69 mit Triphenylcarbeniumtetrafluoroborat (50) in Dichlormethan erhélt man das

Eisenkomplexsalz 47a. Durch Uberfiihren der Reaktionsmischung in Diethylether wird das

Eisenkomplexsalz 47a ausgefallt.!’% 134136

Die Methyl-(4-amino-3-methoxy)benzoesaure (66) wird danach mit dem Tricarbonyl[(1-5-n)cyclo-
hexadienylium]eisentetrafluoroborat (47a) umgesetzt. Dabei erfolgt ein elektrophiler Angriff des
Eisensalzes am Anilinderivat, wobei sich zundchst das N-alkylierte Produkt bildet. Durch den Einsatz
eines zweiten Aquivalents des Anilins lagert sich der gebildete Komplex intermolekular zum
gewlinschten C-alkylierten Eisenkomplex 70 um.® Aufgrund der Elektronenarmut des Anilins ist
dieser Angriff erschwert. BAUERMEISTER erreichte lediglich Ausbeuten bis 36%.%% 3" Folgt man
jedoch dem Protokoll von WOLPERT, so lassen sich Ausbeuten bis 61% erzielen.!"® 3N WOLPERT hatte
diese hohe Ausbeute bei der C—C-Verknlpfung im Gegensatz zu BAUERMEISTER mit Hilfe eines

Teperaturgradienten erzielt.

- Der entstandene Eisenkomplex 70 kann in

coowe <OC>3Fe—© coone | | o _

“,, e -

. a einer eisenvermittelten  oxidativen  Cycli
2 . . . .

OMe H,N sierung direkt in  das Mukonin (32)
OMe .

66 70 umgewandelt werden. Als  wirksames

COOMe Oxidationsmittel hatte sich hochaktives (h. a.)

b
> MnO, erwiesen (Schema 11).*% " Dieses
E OMe

wird nach einem Protokoll von FATIADI aus

32 Mukonin KMnO, und MnCl, -4 H,0 in einer Kompro-

Schema 11 Reagenzien und Bedingungen: a) 47a, MeCN, 35 °C o ) )

bis 85 °C, 5.5 d (68%); b) 46 Aq h. a. MnO,, Toluen, RT, 2 d Portionierungsreaktion  hergestellt."*”  Die
(71%) Ausbeuten der Cyclisierung schwanken
jedoch sehr stark und hdngen direkt von der Qualitdt des in der Reaktion eingesetzten hochaktiven
MnQO, ab. Es lassen sich Ausbeuten zwischen 9 und 71% erzielen (Tabelle 5). Schwierig wird die
Aufarbeitung grofder Reaktionsanséatze, da flr die oxidative Cyclisierung des Eisenkomplexes 70
Ublicherweise etwa 10 Massenaquivalente MnO, benétigt werden. Da das feinverteilte MnO, das
Filtermaterial sehr schnell verstopft, missen zum Teil erhebliche Ausbeuteverluste in Kauf

genommen werden.
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=
(OC);Fem—
A, COOMe
— Q)
Vb
H e

COOMe

H,oN
OMe
Eintrag Eduktmenge MnO, Menge Ausbeute (%)
1 55 mg 550 mg 541131
2 49 38¢g 9
3 39 309 30
4 39 30¢g 71
5 1.89 189 19
6 269 279 62

Tabelle 5: Ausbeutereproduzierbarkeit bei der eisenvermittelten Cyclisierung

mit MnO, zum Mukonin (32)

Die Methyl-(4-amino-3-methoxy)benzoesaure (66) ist kommerziell erhaltlich. Deswegen wird sie in der

Ausbeutebilanz nicht bericksichtigt. Man erhalt somit Uber die verbesserte eisenvermittelte

Carbazolcyclisierung das Mukonin (32) in zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 48%.

Alternativ zur eisenvermittelten Synthese wurde
eine  palladium(ll)-katalysierte  Synthese des
Mukonins (32) entwickelt. Dazu wird zunachst die
Methyl-(4-amino-3-methoxy)benzoesdure (66) mit
m-Jodbenzen (71) in einer palladium(0)-kataly-
sierten BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung zur Methyl
-(3-methoxy-4-(phenylamino))benzoesaure (63) um-
gesetzt. Diese erhélt man in einer Ausbeute von
70%. Die anschlieRende Carbazolcyclisierung war

bereits von TAMARIZ et al. mit stochio-metrischen

COOMe a COOMe
— Q1L
H,N N

OMe H OMe
66 63
COOMe
b
—_—
N bm
Y e
32 Mukonin

Schema 12 Reagenzien und Reaktionsbedingungen: a) 71,
8 mol% rac-BINAP, 6 mol% Pd(OAc),, Cs,CO,;, Toluen,
111 °C, 2 d (70%); b) 20 mol% Pd(OAc),, 5 eq. Cu(OAc),,
Eisesig, 117 °C, 60 h (51%)

Mengen Palladium(ll) durchgefihrt worden. Sie isolierten das Mukonin (32) in einer Ausbeute von

63%."® Mit katalytischen Mengen Palladium(ll)-Acetat und stdchiometrischen Mengen Kupfer(ll)-

Acetat als Reoxidanz kann Mukonin (32) in einer Ausbeute von 51% hergestellt werden. Man erhalt

auf diese Weise Mukonin (32) in zwei Stufen in einer Gesamtausbeute von 36%. Obwohl die

Ausbeute an Mukonin (32) im Vergleich zum Eisenweg um 12% geringer ist, ist sie besser

reproduzierbar, und Mukonin (32) kann in grofsen Mengen hergestellt werden.
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3.1.4 Biomimetische Transformation des Mukonins in Koenolin, Murrayanin,

Murrayafolin A und Mukoninsaure
Als zentraler Baustein lasst sich das Mukonin (32) Uber biomimetische Transformationen in die

1-oxygenierten Carbazolalkaloide Murrayafolin A (28), Koenolin (29), Murrayanin (30) und die

Mukoninsaure (31) in kurzen Sequenzen und guten Ausbeuten Uberfihren.l'?”

CH,OH COOMe Me Durch Reduktion der Ester-

- L . funktion mit DIBAL gelangt man
'}l OMe ’}l OMe ’}l OMe
H H H

direkt zum Koenolin  (29).

29 Koenolin 32 Mukonin 28 Murrayafolin A AnschlieRende Oxidation des
bl dl Benzylalkohols 29 mit MnO,
CHO COOH (Merck, Schuchardt) fihrt zum
Murrayanin (30). Die Hydrolyse
E OMe E OMe des Methylesters 32 in ethano-

30 Murrayanin 31 Mukoninséure

) lischer KOH-Losung liefert die
Schema 13 Reagenzien und Reaktionsbedingungen: a) 4 Aq DIBAL, Diethylether, .
—78°C, 7 h, (82%); b) 26 Aq MnO,, CH,Cl,, RT, 6.5 h (100%); ¢) LiAlH,, CH,Cl,, Mukoninsaure (31). Uber die
RT, 4.5 h (76%); d) KOH, EtOH, H,0, Riickfluss, 30 min (84%) . )
Reduktion des Mukonins (32)

mit LiAIH, ist schlieRlich auch Murrayafolin A (28) erhéltlich (Schema 13).

3.1.5 Dimere 1-oxygenierte tricyclische Carbazolalkaloide

3.1.5.1 Isolierung 1-oxygenierter dimerer tricyclischer Carbazolalkaloide

Neben monomeren Carbazolalkaloiden brachte die Natur eine Vielzahl dimerer Carbazole hervor, die
aus monomeren Carbazolen aufgebaut und ber eine C-C- oder Uber eine C-N-Bindung miteinander
verknilpft sind. Diese Dimere koénnen entweder aus zwei identischen oder unterschiedlichen
Monomeren aufgebaut sein. In jedem Fall sind die Monomere auch als eigenstandige Naturstoffe
bekannt. Unter den dimeren Carbazolen, die Uber eine Methylenbriicke miteinander verbunden sind,
kénnen insgesamt finf als Derivate des Murrayafolins A (28), Koenolins (29) bzw. Murrayanins (30)

betrachtet werden.

Das erste dimere Carbazolalkaloid, das Murrafolin A ((x)-Murrafolin)
(72), isolierten FURUKAWA und seine Mitarbeiter 1983 aus der
Pflanze M. euchrestifolia Hayata. Das Murrafolin A (72) besteht aus

einer Dihydrogirinimbineinheit, dessen C-12-Kohlenstoffatom mit

dem C-8-Kohlenstoffatom eines Cyclomahanimbins verknUpft ist.

Abbildung 17: 72 Murrafolin A ((%) . . . g
Murrafolin) Neben dem Dimer sind auch beide Monomere aus M. euchrestifolia
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[138]

isoliert worden (Abbildung 17).

Im selben Jahr gelang es FURUKAWA et al., aus M. euchrestifolia zwei weitere dimere
Carbazolalkaloide, die Bismurrayafolin A (13) und B, zu isolieren.® Im Bismurrayafolin A (13) sind
zwei Murrayafolin A (28) Einheiten Uber eine gemeinsame Methylengruppe zwischen dem C-3-
Kohlenstoffatom und dem 9-N-Carbazolstickstoff miteinander verknlipft. Die gleiche C-N-
VerknUpfung wie im Bismurrayafolin A (13) findet man auch in den beiden dimeren Carbazolalkaloiden
Bismurrayafolinol (72)"*® und Chrestifolin D (73)"*". Im Bismurrayafolinol (72) ist die Methylgruppe
des Murrayafolins A (28) mit dem Carbazolstickstoff eines Koenolins (29) verbunden, im Chrestifolin D
(73) ist diese mit dem Carbazolstickstoff eines Murrayanins (30) verknipft. Dimere Carbazolalkaloide,
an denen die Methylgruppe mit dem Carbazolstickstoff einer Mukoninsaure (31) oder eines Mukonins
(32) verknipft ist, sind bisher nicht isoliert worden. Das Chrestifolin A (74) isolierten FURUKAWA und
seine Mitarbeiter 1990 aus M. euchrestifolia."*> % Es besteht aus einer Murrayafolin A (28) Einheit,
dessen C-4-Kohlenstoffatom Uber die Methylgruppe eines weiteren Murrayafolins A (28) verknUpft ist
(Abbildung 18).

Das  Oxydimurrayafolin

(75) ist das erste in der
Natur gefundene dimere .

_N N=
Carbazol, dessen Mono- Q O MeO O O OMe

mere Uber einen Sauer- 7633 [Oxyb|s methylen)l-

Ol\/Ie
bis(9- methoxy 9H-carbazol)
stoff miteinander ver-

knlpft sind.*” Das Alka- O O N
|1| OMe
loid ist symmetrisch aus 74 Chrestifolin A
. o 13 Blsmurrayafolln A (R = Me)
zwei miteinander kon- i i MeO OMe

72 Bismurrayafolinol (R = CH,0H)

73 Chrestifolin D (R = CHO) 75 Oxydimurrayafolin
densierten Koenolin (29)

Abbildung 18: dimere Carbazolalkaloide
Einheiten aufgebaut.

Erst im Jahr 2005 war es RAHMAN et al. gelungen, aus M. koenigii ein weiteres dimeres Carbazol zu
isolieren, dessen Monomere miteinander Uber einen Sauerstoff verbriickt sind, das 3,3"-[Oxybis-
(methylen)]bis(9-methoxy-9H-carbazol) (76).1** Im Gegensatz zum Oxydimurrayafolin (75) tragt das
3,3"-[Oxybis(methylen)]bis(9-methoxy-9H-carbazol) (76) die Methoxysubstituenten am Carbazol-
stickstoff.

3.1.5.2 Bisherige Synthesen dimerer 1-oxygenierter Carbazolalkaloide

Bis heute konnten nur das Bismurrayafolin A (13), Chrestifolin A (74) und das Bismurrayafolinol (72)
synthetisch hergestellt werden. Eine gezielte Synthese des Chrestifolins A (74) gelang BRINGMANN et
al. Beschrieben haben sie auch die erste Totalsynthese des Bismurrayafolins A (13) und des

Bismurrayafolinols (72), obwohl beide nur als Reaktionsnebenprodukte entstanden. Isoliert hatten sie
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die dimeren Carbazole 13 und 72 aus einem Gemisch aus Murrayafolin A (28), Koenolin (29) und

Chrestifolin A (74) nach Reduktion von Mukonin (32) mit LiAIH, (Schema 14).

COOMe
LiAIH,
— %5 [ 28 (80%) + 29 (18%) + 13 (6%) + 72 (6%) + 74 (40%)
N )
I OMe 28 (Nu = H)
H 29 (Nu" = H,0)

32 Mukonin 13 (Nu = N von 28)
72 (Nu” = N von 29)
74 (Nu™ = C-4 von 28)

a — Nu
M
(~om _ ~CH, A Me
. ' M = Li, AIR,
—_—

N) O / N
17 OMe :N‘): lOMe 1 Come
77 78 28 Murrayafolin A

Schema 14: Synthese dimerer Carbazole nach BRINGMANN!"4%!

BRINGMANN vermutet, dass das Mukonin (32) zunachst durch LiAlH, zum Koenolin (29) reduziert wird
und dieses als zentrales Carbazol fir etliche Nebenreaktionen verantwortlich ist. Durch Abspaltung
eines Metalloxids aus dem Koenolin-Anion (77) entsteht zunachst das 1-Methoxy-3-methylen-9H-
carbazol (78). Dieses kann sich Uber die Addition eines Hydridions zum Murrayafolin A (28)
stabilisieren. Am 1-Methoxy-3-methylene-9H-carbazol (78) kann auch ein bereits gebildetes
Murrayafolin A (28) mit dessen deprotoniertem Carbazolstickstoff als Nukleophil angreifen. Als
Produkt erhéalt man das Bismurrayafolin A (13). Das 1-Methoxy-3-methylen-9H-carbazol (78) kann aber
auch vom Carbazolstickstoff des Koenolins (29) angegriffen werden. Auf diese Weise ist das
Entstehen des Bismurrayafolinols (72) erklarbar. Den recht hohen Anteil an Chrestifolin A (74) erklart
BRINGMANN durch den Angriff des elektronenreichen C-4-Kohlenstoffatoms eines Murrayafolins A (28)
an der Methylengruppe des 1-Methoxy-3-methylen-9H-carbazols (78). Der Anteil an den unter-

schiedlichen Carbazolen ist jedoch stark von den gewahlten Reaktionsbedingungen abhéangig.

3.1.5.3 Versuche zur gezielten Synthese dimerer 1-oxygenierter

Carbazolalkaloide

Retrosynthetische Betrachtungen

Die 1-oxygenierten dimeren Carbazole Bismurrayafolin A (13), Bismurrayafolinol (72) und Chrestifolin
D (73) lassen sich retrosynthetisch auf das 1-Methoxy-3-methylen-9H-carbazol (78) zurtickfihren. In
den Dimeren ist die Methylengruppe mit dem Carbazolstickstoff eines Murrayafolins A (28), Koenolins
(29) bzw. Murrayanins (30) verknipft. Das 1-Methoxy-3-methylen-9H-carbazol (78) kann auf das
Koenolin (29) oder das Murrayafolin A (28) zurlckgeflihrt werden. Um die Methylengruppe zu
maskieren, musste die Hydroxygruppe des Koenolins (29) bzw. die Methylgruppe des Murrayafolins A

(28) in eine Abgangsgruppe und somit in eine Verbindung 79 umgewandelt werden (Schema 15).
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R
O N OMe
CH,X R
: = Q{3
DY DR DRRLY
Y e & e Y e
79 28 (R = Me) 13 Bismurrayafolin A (R = Me)
29 (R = CH,0OH) 72 Bismurrayafolinol (R = CH,OH)
30 (R = CHO) 73 Chrestifolin D (R = CHO)

Schema 15: Retrosynthese dimerer 1-oxygenierter Carbazolalkaloide

Versuche zur Uberfiihrung der Hydroxyfunktion des Koenolins (29) in eine Abgangsgruppe

Zur Uberfiihrung benzylischer Hydroxyfunktionen in unterschiedliche Abgangsgruppen stehen
zahlreiche Methoden zur Verfiigung. Haufig angewandt wird das Uberfiihren in ein Bromid. Diese
Transformation kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. An Carbazolen bereits erfolgreich
angewendet wurde die Umsetzung benzylischer Alkohole mit HBr."® In Anlehnung daran wurde
Koenolin (29) in Eisessig geldst und mit HBr (48%) tropfenweise versetzt. Statt des gewlinschten
3-(Brommethyl)-1-methoxy-9H-carbazols (80) konnte jedoch ausschlieRlich die Zersetzung des Edukts
29 festgestellt werden. Auch die Umsetzung von Koenolin (29) mit Ph;PBr, in Dichlormethan
beziehungsweise mit Ph;P und CBr, in Dichlormethan flihrte nur zur Zersetzung des Edukts 29. Das
gleiche Ergebnis konnte bei der Umsetzung mit PBr; und Pyridin in Diethylether beobachtet werden
(Tabelle 6).

CHon CHzBI'
.
,}‘ oM ’}‘ oM
Y e Y e
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 HBr (48%), Eisessig, RT Zersetzung
2 Ph;PBr,, CH,Cl,, -15 °C Zersetzung
3 PPh;, CBr,, CH,Cl,, -6 °C Zersetzung

4 PBrs, Pyridin, Diethylether, =5 °C Zersetzung

Tabelle 6: Versuche zur Uberfiinrung des Koenolins (29) in 3-(Brommethyl)-1-methoxy-9H-carbazol (80)

Weiterfihrende Versuche (Tabelle 7): TAJBAKHSH und seine Mitarbeiter berichteten 2004 Uber die
selektive Jodierung von Alkoholen in Acetonitril.'*”" Ihnen war es auch gelungen, benzylische Alkohole,
die mit Amberlyst 15 aktiviert worden waren, in Jodide umzuwandeln. Als Jodquelle verwendeten sie

Natriumjodid. Die Umsetzung von Koenolin (29) zum 3-(lodmethyl)-1-methoxy-9H-carbazol (Eintrag 1)
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gelang nicht, sondern flhrte ausschlieRlich zur Zersetzung des Ausgangsstoffes 29. Auch die
Umsetzung von Koenolin (29) mit Methansulfonylchlorid (MsCl) (Eintrag 2) und 4-Methylbenzen-1-
sulfonylchlorid (TsCl) (Eintrag 3) unter verschiedenen Reaktionsbedingungen flhrten stets zur
Zersetzung. Jedoch konnte das Koenolin (29) mit Essigsaureanhydrid in das entsprechende
1-Methoxy-9H-carbazol-3-ylacetat (Eintrag 4) bzw. mit Pivaloylchlorid in das 1-Methoxy-9H-carbazol-3-
ylpivalat (Eintrag 5) Uberflhrt werden. Allerdings wurde auch bei héheren Temperaturen kein Umsatz

des Acetats bzw. des Pivalats mit Murrayanin (30) oder Koenolin (29) zum Dimer festgestellt.

Ein sehr vielversprechendes Reagenz zur Aktivierung von Alkoholen ist das 2,2,2-Trichloracetonitril,
welches auch als BUNDLES-Reagenz bekannt ist.*® %9 |n einigen Synthesen konnten mit Hilfe dieses
Reagenzes benzylische Alkohole erfolgreich aktiviert und anschlieiend mit Nukleophilen umgesetzt
werden. Die Umsetzung des Koenolins (29) mit BUNDLES-Reagenz flihrte jedoch ebenfalls zur

Zersetzung des Eduktes (Eintrag 6).

CH,OH CH,OR
-
'}‘ OMe ,}‘ OMe
H H
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 Amberlyst 15, Nal, MeCN, RT Zersetzung
2 MsCl, Et;N, CH,Cl,, RT Zersetzung
3 TsCl, Et;N, CH,Cl,, RT Zersetzung
4 (Ac),O0, DMAP, 1 h, RT 97%
5 PivCl, DMAP, MeCN, 10 min, RT 90%
6 CI;CCN, NaH, Et,0, 0 °C Zersetzung

Tabelle 7: Versuche zur Aktivierung des Koenolins (29)

Neben der direkten Umwandlung der benzylischen Hydroxygruppe des Koenolins (29) in eine
Abgangsgruppe ist auch eine in situ Aktivierung denkbar. Dazu wurde das Koenolin (29) unter
MITSUNOBU-Bedingungen mit Triphenylphosphan und Diisopropylazodicarbonsaure (DIAD) bei 0 °C in
THF behandelt und anschlieBend mit einem weiteren Aquivalent Koenolin (29) umgesetzt. Die Akti-
vierung gelang jedoch nicht, sondern flihrte lediglich zur Zersetzung (560%) des Ausgangsstoffes 29.

Nach chromatographischer Reinigung konnten etwa 50% des Ausgangsstoffes 29 reisoliert werden.
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Versuche zur Einfithrung einer Abgangsgruppe in Murrayafolin A (28)

Ausgehend vom Murrayafolin A (28) sollte die Einflihrung einer Abgangsgruppe durch radikalische

benzylische Bromierung der Methylgruppe erzielt werden. Dazu wurde das Carbazol 28 in

Tetrachlormethan geldst und mit A-Bromsuccinimid

sowie einer Spatelspitze AIBN versetzt. Me Br Me
a3 -

Neben Uberwiegender Zersetzung erfolgte ausschlieRlich N N

) o '11 OMe '11 OMe

die Substitution am Carbazolkern. Das 6-Brom-1-methoxy- 28 85

3-methyl-9H-carbazol (85) konnte in einer Ausbeute vOn gchema 16 Reagenzien und Bedingungen: a)

L AIBN, NBS, CCl,, Riickfluss (43%)
43% isoliert werden (Schema 16). ¢ °

Versuche zum Aufbau des Oxydimurrayafolins (75)

Das Oxydimurrayafolin (75) lasst sich nach retrosynthetischer Analyse auf das (3-Methoxy-4-nitro-
phenyl)methanol (81) zuriickfihren. Wenn es gelingen wiirde, dieses zum symmetrischen Benzyl-

ether 82 umzusetzen, hatte man einen guten Zugang zum dimeren Carbazol 75 (Schema 17).

O X HO
—> +
O,N NO, O,N NO,
OMe OMe OMe
82 81

OMe

83 (X = Br)
84 (X = OMs)

Schema 17: Retrosynthese des zentralen Bausteins 82 des Oxydimurrayafolins 75

Die Umsetzung von (3-Methoxy-4-nitrophenyl)methanol (81) mit 4-(Brommethyl)-2-methoxy-1-nitro-
benzen (83) bzw. Methyl-(3-methoxy-4-nitrophenyl)methansulfonsaure (84) und NaH in DMF unter
Rickfluss zum 4-((3-Methoxy-4-nitrobenzyloxy)methyl)-2-methoxy-1-nitrobenzen (82) gelingt nicht.

Nach 16-stiindiger Reaktionszeit lassen sich beide Ausgangsstoffe fast quantitativ reisolieren.

In einer neueren Arbeit von LI et al. wurden symmetrische Benzylether mit Hilfe von Nafion H
synthetisiert."™™ Dazu setzten sie Benzylalkohole zu Benzoxytrimethylsilanen um und dimerisierten sie
anschliefend zu den Dibenzylethern mit Hilfe von Nafion H. Im Falle des (3-Methoxy-4-
nitrophenyl)methanols (81) gelang zwar die Synthese des Trimethylsilans, die weitere Umsetzung mit
Nafion H flhrte jedoch nicht zur Bildung des Dibenzylethers 82, sondern zur Abspaltung der
Silylschutzgruppe. Der gleiche Effekt konnte auch beim Umsetzen mit kieselschwefliger Saure

beobachtet werden.!"®"
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3.1.6 1-Oxygenierte Carbazole: Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

Im Rahmen des Projekts zur Synthese 1-oxygenierter Carbazole wurde die eisenvermittelte Synthese
vom Mukonin (32) weiter- und eine palladium(ll)-katalysierte Synthese neu entwickelt. Das Mukonin
(32) wurde als zentrales Molekl fir Transformationen in das Murrayafolin A (28), Koenolin (29), das
Murrayanin (30) und die Mukoninsaure (31) verwendet. In folgender Tabelle sind bereits bekannte
Synthesen des Mukonins (32) der verbesserten eisenvermittelten und der neuen palladium(ll)-

katalysierten Synthese gegenlibergestellt (Tabelle 8).

Eintrag Gruppe Jahr Schliisselschritt im Carbazolaufbau Stufen  Ausbeute Q!
1 CHAKRABORTY et al.""® 1978 Hydrazoncyclisierung 5 9 1.8
2 KNOLKER et al 10 131 1990 Eisenvermittelte oxidative Cyclisierung 2 19 95
3 KNOLKER et al.1182 1331 1997 Eisenvermittelte oxidative Cyclisierung 2 33 16.5
4 BRENNA et al.l'?®! 1998 Basenvermittelte [4+2] Cycloaddition 3 32 10.7
5 BRINGMANN et al.l'?”! 1998 Basenvermittelte [4+2] Cycloaddition 3 40 13.3
6 ZEMPOALTECA et al.l"®! 2002 Palladium(ll)-vermittelte oxidative Cyclisierung 5 11 5.5
7 KUWAHARA et al.l2! 2005 Palladium(0)-katalysierte oxidative Cyclisierung 5 40 8
8 neu 2006 Eisenvermittelte oxidative Cyclisierung 2 48 24
9 neu 2006 Palladium(ll)-katalysierte oxidative Cyclisierung 2 36 18

Tabelle 8: Synthese von Mukonin (32); PQ = Gesamtausbeute/Stufenanzahl

Mit einer Gesamtausbeute von 48% Uber zwei Stufen, ausgehend von kommerziell erhéltlicher
Methyl-(4-Amino-3-methoxy)carbonsaure (66), ist die verbesserte eisenvermittelte Synthese von
Mukonin (32) (Eintrag 8) den anderen in Tabelle 8 genannten Methoden Uberlegen. Allerdings ist die
Ausbeute der Cyclisierung des Eisenkomplexes 70 stark von der Qualitdt des eingesetzten hoch-
aktiven MnQO, abhangig (vgl. Tabelle b). So schwanken die erzielten Gesamtausbeuten an Mukonin (32)
zwischen 6 und 48%. Diese Schwankungen kénnen bei der palladium(ll)-katalysierten Cyclisierung
nicht festgestellt werden. Die Gesamtausbeute ist aber mit 36% gegenlber dem Eisenweg
schlechter. Die von BRINGMANN"?"" und KuwaAHARA!"®? verdffentlichten Synthesen des Mukonins (32)
sind hinsichtlich ihrer Gesamtausbeute dem Palladiumweg zwar ebenfalls lberlegen, zeichnen sich
jedoch durch einen langeren Syntheseweg aus. Damit ist die palladium(ll)-katalysierte Synthese des

Mukonins (32) vor allem bei der Herstellung grofRer Mengen eine empfehlenswerte Alternative.

Die geplante Dimerisierung der 1-oxygenierten Carbazole gelang nicht, da die Einflhrung einer
Abgangsgruppe an das Koenolin (29) bzw. an das Murrayafolin A (28) fehlschlug. Um dennoch eine

gezielte Dimerisierung zu erreichen, sollte in weiteren Versuchen zunachst der Stickstoff geschitzt
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und damit dessen Donoreffekt herabgesetzt werden. Alternativ zur direkten Dimerisierung sollten
Untersuchungen durchgefiihrt werden, ob es maglich ist, aus dem Saurechlorid der Mukoninsaure (31)
durch Kupplung mit dem Carbazolstickstoff eines weiteren Carbazols ein Amid aufzubauen, welches
anschlieflend zum Amin reduziert wird. Bei der Synthese des Bismurrayafolinols (72) wére weiterhin
zu beachten, dass die freie Hydroxyfunktion geeignet geschltzt wird. Hingegen sollte der

Carbazolstickstoff bei der Synthese des Oxydimurrayafolins (75) geschutzt werden.
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3.2 SYNTHESE 7-OXYGENIERTER CARBAZOLALKALOIDE!"5%!

3.2.1 Isolierung
CHO CHO
) )
H H
86 Clauszolin K 87 3-Formyl-7-hydroxycarbazol

COOMe COOMe

MeO O HO O

4
4

88 Clausin C 89 Clausin M
(Clauszolin L)
COOH N\ Me
l\/IeO HO O O
\ \
H H
90 Clausin N 4 Siamenol

Abbildung 19: 7-oxygenierte Carbazolalkaloide

Das erste 7-oxygenierte Carbazol, das
3-Formyl-7-hydroxycarbazol (87), isolierten
ITO et al. 1992 aus dem Acetonextrakt der
Waurzelrinde von Clausena excavata."*" 1999
berichteten WU und seine Mitarbeiter in
einem groRen Ubersichtsartikel Uber die
Isolierung neun neuer Clausine, die sie im
Acetonextrakt von C. excavata entdeckt
haben, darunter auch die Clausine M (89)
und N (90)."%" 1997 entdeckten ITO et al.
das Clauszolin K (86) und Clauszolin L (88)
im  Acetonextrakt der Rinde von C.

excavata."™ Das Clauszolin L (88) fanden

Wu et al. bereits ein Jahr zuvor im Methanolextrakt von C. excavata. WU nannte dieses Carbazol

jedoch entsprechend seiner Nomenklatur: Clausin C (88)." Das Siamenol (4), ein prenyliertes

Carbazol, war aus einem Extraktionsgemisch der in Thailand gesammelten Bliten, Blatter und Aste

der Murraya siamensis isoliert worden.®® MERAGELMAN

et al. war aufgefallen, dass der organische

Extrakt der M. siamensis eine erhebliche anti-HIV-Aktivitdt aufwies. Das Siamenol (4) konnte in einem

gleichzeitig durchgefihrten XTT-Tetrazolium-Assay mit einem ECg-Wert von 2.6 ug/mL als eindeutig

anti-HIV-aktiv identifiziert werden.

3.2.2 Bekannte Synthesen 7-oxygenierter Carbazolalkaloide

Die erste Totalsynthese des

WITULSKI et al. gelungen.”® Sie

_ T™S _ H
' a Z b Z H Clausins C (Clauszolin L) (88) war
=z
MeO NH, MeO NHTs MeO N
91 92 93 |,

COOMe

entwickelten zur Synthese von
COOMe

flexible rhodiumkatalysierte

¢ d Carbazolen eine effiziente und
MeO MeOr
N N
Ts H

94 88

Schema 18 Reagenzien und Bedingungen: a) 1. H—=-TMS,

Methode. Um das Clausin C

5 mol% (Clauszolin L) (88) herzustellen,

[PACI,(PPhs),], 10 mol% Cul, NEt, (60-98%): 2. TsCl, Pyridin, THF (70-92%); b) _ i
KHMDS, Toluen, 0 °C, H-=I-PhOTY, TBAF (93%); ¢) H-=-COOMe, 5 mol% hatten sie zunachst ausgehend

[RhCI(PPh;);l, RT, (62% 94, 16% 95); d) 94, TBAF, THF, 62 °C (98%)
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von 2-lod-5-methoxybenzenamin (91) Uber eine SONOGASHIRA-Kupplung mit anschlieRender
Alkinylierung am Stickstoff das N-(2-Diethinyl-5-methoxybenzen)amin (93) hergestellt. Dieses setzten
sie mit Hilfe katalytischer Mengen des WILKINSON-Katalysators [RhCI(PPh;);] mit Methylpropiolat in
einer [4+2] Cycloaddition um. Dabei erhielten sie das N-Tosyl-Clausin C (94) und dessen Regioisomer
die Methyl-(7-methoxy-9-tosyl-9H-carbazol)-2-carbonsaure (95) in einem Isomerenverhaltniss von 3.8:1
(94:95). Durch anschliefiende Esterspaltung mit TBAF erhielten sie schlieRlich das Clausin C

(Clauszolin L) (88) in einer Gesamtausbeute von 40% (Schema 18).

Totalsynthesen der anderen hier beschriebenen 7-oxygenierten Carbazolalkaloide sind bisher nicht

bekannt.

3.2.3 Synthese der 7-oxygenierten Carbazolalkaloide: 3-Formyl-7-hydroxy-

carbazol, Clausin M, -N, -C (Clauszolin L), Clauszolin K und Siamenol

Aufbauend auf dem Syntheseerfolg des Furoclausins A

MeOQ.
. . . . Z
(7)7" eines 2,7-dioxygenierten  Carbazolalkaloids, Me (OC)3Fel© v
O R e
H,N
9

wurde eine eisenvermittelte Synthese der
H,N

7-oxygenierten Carbazolalkaloide angestrebt. Der zur 97

Carbazolcyclisierung bendtigte Eisenkomplex 97 war Me
o
bereits von BIRCH et al. in sehr guten Ausbeuten MeO N
ausgehend vom Eisenkomplexsalz 47b und p-Toluidin i

98
(96) hergestellt worden. Seiner Vorschrift folgend

Schema 19 Reagenzien und Bedingungen: a) 47b,
wurde das  Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-5-methyl- MeCN, 65 °C, 30 min (32%); b) siehe Tabelle
phenyl)-2-methoxycyclohexa-1,3-dienleisen (97) hergestellt (Schema 19). Die von BIRCH angegebene
Ausbeute (62%) war nicht reproduzierbar."®” %8 |n Tabelle 9 sind die Versuche zur Cyclisierung des

Eisenkomplexes zum 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) zusammmengefasst.
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M60© Me
(OC)sFem=
o .

H,N Y

Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 l,, Pyridin, 90 °C Zersetzung
2 MnO, (nach FATIADI), Toluen, RT Zersetzung
3 MnO, (Merck), Toluen, RT Zersetzung
4 MnO, (nach PEARSON), Toluen, RT Zersetzung
5 Cp,Fe*PFq, Na,CO;, CH,Cl,, RT Zersetzung

Tabelle 9: Versuche zur Cyclisierung des Eisenkomplexes 97 zum 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol 98

Da samtliche Versuche zur Cyclisierung des Eisenkomplexes 97 zum 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol
(98) fehlschlugen, wurde eine neue Strategie zur Synthese der 7-oxygenierten Carbazolalkaloide

entwickelt.

MeOQ\NH
160
tiv. mit Hilfe der palladium(0)-kataly-

Me CHO

b l\/IeO ¢ l\/IeO sierten  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung
N N
4 4

herstellen. Die Herstellung des Diaryl-

Ausgehend von m-Anisidin (160) und

Me
Me
+ /©/ — y /©\ /©/ p-Bromtoluen (99) lasst sich das 3-Meth-
Br €0 ’}l
H
99

? oxy-N-p-tolylbenzenamin (100) gquantita-

100

98 86 amins 100 gelingt auch unter Standard-

Schema 20 Reagenzien und Bedingungen: a) 6 mol% Pd(OAc),, bedingungen, ausgehend vom p-Toluidin
5 mol% rac-BINAP, Cs,CO;, Toluen, 111 °C (100%); b) 10 mol%

Pd(OAc),, 2.5 Ag Cu(OAc), Luft, Eisessig, 117 °C (72%); c) 4.2 Aqg (96) und 1-Chlor-3-methoxybenzen, in
DDQ, MeOH, H,0, RT (79%)

einer Ausbeute von 78%. Allerdings

verldngert sich die Reaktionszeit erheblich. Die Aminierung des 1-Chlor-3-methoxybenzens mit

p-Toluidin (96) mit Hilfe von Pd,(dba); und hoch reaktiver Phosphanliganden war bereits von VERKADE

et al. untersucht worden. Sie erzielten Ausbeuten zwischen 69 und 86%.!"%° 189

Dass eine Carbazolcyclisierung durch C—H-Aktivierung von Diarylaminen mit Hilfe von Pd(OAc),
maoglich ist, hatte bereits AKERMARK gezeigt. In einigen Totalsynthesen konnte dies bestatigt werden.
Zur Cyclisierung des 3-Methoxy-N-p-tolylbenzenamin (100) zum 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (96)
mit katalytischen Mengen Pd(OAc), wurden deshalb intensive Untersuchungen vorgenommen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Wahrend man durch den Einsatz stochiometrischer
Mengen Pd(OAc), einen erheblichen Anteil an Zersetzung feststellt, lasst sich die Ausbeute durch den
Einsatz katalytischer Mengen Pd(OAc), und stéchiometrischer Mengen Cu(OAc), deutlich steigern. In

einem Zersetzungsversuch, bei dem das Carbazol 98 den Reaktionsbedingungen der
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stochiometrischen Cyclisierung ausgesetzt worden war, konnte festgestellt werden, dass 52%
(1.2 Ag Pd(OAc),, Eisessig, 117 °C, 2 h) des Carbazols 98 zersetzt werden (vgl. Eintrag 1). Bei
Verringerung der Katalysatormengen verlangert sich zwar die Reaktionszeit, allerdings lasst sich die
turnover number bis auf 26.5 (Eintrag 5) steigern. Bei der optimalen Katalysatormenge von 10 mol%

Pd(OAc), verdoppelt sich die Ausbeute (72%) (Eintrag 3) gegenlber dem Einsatz stochiometrischer
Mengen Pd(OAc), (36%) (Eintrag 1).

PeVoartve el

H

Eintrag Pd(OAc), Reaktionsbedingungen Ausbeute (%) TON'’
1 1.2 Aq Eisessig, 117 °C, Argon, 2 h 36 -
2 10 mol% 2.5 Aq Cu(OAc),, Eisessig, Luft, 117 °C, 23 h 64 6.4
3 10 mol% 2.5 Aq Cu(OAc),, Eisessig, Luft, 117 °C, 2 d 72 7.2
4 5 mol% 2.5 Aq Cu(OAc),, Eisessig, Luft, 117 °C, 40 h 61 12.2
5 2 mol% 2.5 Aq Cu(OAc),, Eisessig, Luft, 117 °C, 6 d 53 26.5

Tabelle 10: Palladium(ll)-katalysierte Cyclisierung des Diarylamins 100 zum Carbazol 98; "TON = turnover number

Durch Oxidation der Methylgruppe des 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazols (98) mit 2,3-Dichlor-5,6-
dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) in wassrigem Methanol erhalt man das Clauszolin K (86) in einer

Gesamtausbeute von 57% (Schema 20).

Das 3-Formyl-6-methoxycarbazol (86) kann als zentrales Carbazol leicht in die verwandten
7-oxygenierten Carbazolalkaloide 3-Formyl-7-hydroxycarbazol (87), Clausin C (Clauszolin L) (88),
Clausin M (89) und Clausin N (90) tberfihrt werden. Durch Etherspaltung mit BBr; erhélt man neben
einem erheblichen Anteil an Zersetzung das 3-Formyl-7-hydroxycarbazol (87) in einer Ausbeute von

34%. Versuche, den Methylether mit anderen Reagenzien, wie 9-I-BBN oder Pyridiniumhydrochlorid,

CHO COOMe COOMe
b d
MeO —» MeO — HO
N N N
1 1 1
H H H
86 Clauszolin K 88 Clausin C 89 Clausin M

(Clauszolin L)

- .

b b
H H
87 3-Formyl-7-hydroxycarbazol 90 Clausin N

Schema 21 Reagenzien und Bedingungen: a) 2.5 Aq BBr3, CH,Cl,, =78 °C auf =20 °C (34%); b) 26 Aq MnO,,
4.8 Ag KCN, MeOH, RT (100%); c) KOH, EtOH, H,0 (99%); d) 4.5 Ag BBrg, CH,Cl,, —78 °C auf RT (52%)
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zu spalten, endeten in Totalzersetzung des Edukts 86.

Der Aldehyd 86 kann quantitativ Gber die COREY-Oxidation mit MnO, (Merck, Schuchardt) und KCN in
Methanol in das Clausin C (Clauszolin L) (88) Uberfihrt werden, durch dessen Hydrolyse in
ethanolischer KOH-L6sung das Clausin N (90) erhaltlich ist. Durch Spaltung des Methylethers des
Clausins C (Clauszolin L) (88) mit BBr; erhalt man das Clausin M (89). Es wurde auch die Bildung eines
noch polareren Produktes beobachtet. Méglicherweise handelt es sich dabei um die 7-Hydroxy-9H-
carbazol-3-carbonsaure. Diese in reiner Form zu isolieren gelang jedoch nicht, sodass sie

spektroskopisch nicht belegt wurde (Schema 21).

Um das Siamenol (4) aufzubauen, muss das 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) regioselektiv
prenyliert werden. Zu Prenylierungsreaktionen findet man in der Literatur zahlreiche Moglichkeiten. So
gelang beispielsweise YAHASHI et al. die Prenylierung von 1-Bromnaphthyl mit 2,3,3-Trimethylpent-4-
en-2-ol, 5 mol% Pd(OAc),, 20 mol% P(t-tolyl); und Cs,CO; bei 111 °C in Toluen."®" Allerdings fand
unter den Reaktionsbedingungen mit 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9QH-carbazol (101) keine
Prenylierung statt. Das 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazol (101) ist durch selektive elektrophile
Bromierung des 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazols (98) am C-6-Kohlenstoffatom mit NBS in Tetra-

chlormethan quantitativ erhaltlich (vgl. Schema 25).

NICOLAOU et al. bauten in ihrer Synthese vom

Me Me
l\/IeO 8 HO 1-O-Methyllateriflorone eine Prenylgruppe Uber
) )
H H

eine Kaskade von O-Alkylierung mit

98 102 2-Methylbut-3-in-2-yl-2,2, 2-trifluoroacetat, Hy-

// Me drierung der Dreifachbindung mit Wasserstoff

—> o mit Hilfe des LINDLAR-Katalysators und Chinolin
E und anschlieflender thermischer Umlagerung

104 auf."  Die O-Alkylierung des 2-Hydroxy-6-

Schema 22 Reagenzien und Bedingungen: a) 2 Aq BBrs;, . .
CH,Cl,, —78 °C auf RT (92%): b) DBU, CuCl,, 103, MeCN. methyl-9H-carbazols (102) mit 2-Methylbut-3-in-2-

0°C (77%) yl-2,2,2-acetat (103) zu 104 war zwar erfolg-reich
(77%), jedoch gelang die anschlieRende Hydrierung und Umlagerung nicht, sondern flihrte

ausschlief3lich zur Zersetzung des Edukts 104 (Schema 22).

Me Umfangreiche Untersuchungen zu Allylierungen

Br Me Br.
Meo —a.’Meo aromatischer ~ Verbindungen  unter  STILLE-
E ) Bedingungen flhrten Fu et al. durch!®®, die
Jg
105

SCHMALZ et al. bei der Prenylierung von 2-Brom-
101 3,b-bis(methoxymethoxy)benzaldehyd mit  Tri-

Schema 23 Reagenzien und Bedingungen: a) PhLi, DMPU,

, butyl-3-methylbut-2-enyl)stannan bei ihrer Syn-
Prenylbromid (106), —78 °C auf RT (84%)

these des Pestalones erfolgreich einsetzten.!"®¥

Unter den von FU und SCHMALZ beschriebenen optimierten Reaktionsbedingungen fand jedoch keine
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Prenylierung des 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazols (101) statt. Auch der Versuch eines
Halogen-Metallaustausches mit PhLi und anschlieRender Umsetzung mit Prenylbromid war nicht
erfolgreich."®® Mit dem freien Carbazolstickstoff konnte nur das N-prenylierte Carbazol 105 isoliert
werden (Schema 23), wahrend unter den gleichen Reaktionsbedingungen nach Schiitzung des Stick-
stoffs mit Pyrokohlensaure-di-tert-butylester (Boc,O) und anschlief3ender Umsetzung mit s-, n-, +Buli

bzw. PhLi entweder nur die Zersetzung des Edukts 101 beobachtet oder dieses reisoliert werden

konnte.

Eine erfolgreiche Einfihrung des Prenylrestes Ni(CO), )
. . . . oder Ni(COD), Z
gelingt mit Hilfe eines Reagenzes, welches )\/\ Benzen, 60 °C (N,/Br\N‘)
—> (-Ni i~

. . Br N~/

sowohl  Carbonylfunktionen als auch acide . Br

106 107

Protonen toleriert und in einigen Carbazol-
synthesen bereits erfolgreich eingesetzt worden Schema 24: Bildung des dimeren Nickelkomplexes 107
war: das Bis[y-brom-(1,1-dimethylallyl)nickel] (107).""7*) Der Komplex 107 ist, ausgehend von
Prenylbromid (106), mit drei Aquivalenten Nickelcarbonyl in Benzen bei 60 °C in der Glovebox
herstellbar. Das Reaktionsende zeigt sich durch das Auftreten der dunkelroten Farbe des dimeren
Nickelkomplexes (107). Da es fur praparative Zwecke nicht erforderlich ist, den hoch
oxidationsempfindlichen Komplex (107) rein darzustellen, wird er lediglich durch Entfernen des
Benzens und Uberschissigen Ni(CO), im Vakuum gereinigt. Aufgrund der sehr hohen Giftigkeit des
Nickelcarbonyls wurden auch Versuche zur Synthese des Nickelkomplexes 107 aus Prenylbromid und
Ni(COD), in Benzen durchgefiihrt. Jedoch konnte unter den gleichen Reaktionsbedingungen nur die

Bildung eines Nickelspiegels, nicht aber die des Komplexes 107 beobachtet werden (Schema 24). Die

Herstellung von 107 aus Ni(COD), und Prenylbrmid (106) gelingt aber in situ.

Die Kreuzkupplung zwischen dem Komplex 107

und dem 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carba- Meo Meo
zol (101) erfolgt in DMF bei 65 °C. Nach der

Kreuzkupplung erhdlt man quantitativ das 98 1°1
2-Methoxy-6-methyl-3-(3-methylbut-2-enyl)-9 H-

N
carbazol (O-Methylsiamenol) (108). Die an-

schlieRende Methyletherspaltung zum Siamenol —2 5 MeO O O
(4) ist sowohl mit BBr; als auch mit 9-I-BBN nicht
erfolgreich  durchfihrbar. Sie endet aus- 108

schlieRlich mit der Zersetzung des Edukts 108 . . ;
Schema 25 Reagenzien und Bedingungen: a) 1.1 Ag NBS,

(Schema 25b). CCl,, 77 °C (100%); b) 7 Aq 107, DMF, 65 °C (100%)
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Um das Siamenol (4) zu synthetisieren, muss daher die Reaktionssequenz umgekehrt werden. Aus-

gehend vom 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazol (101) erhalt man durch Methyletherspaltung mit

BBr; quantitativ das 3-Brom-6-methyl-9H-carbazol-2-ol (109). Dieses wird der Ldsung aus Ni(COD),
und Prenylbromid (106) in DMF zugegeben. Durch Reaktion des Ni(COD), mit Prenylbromid (106) in

101

Br. Me
—
Wee®
N
[}
109

N

Me
b
™ Ho
N

4 Siamenol

Schema 26 Reagenzien und Bedingungen: a) 2. Aq BBrs,
b) Glovebox, 1. 9.5 Ag 106, 12

CH,Cl,, =78 °C auf RT (100%);
Aq Ni(COD),, DMF, RT; 2. 1 Aq 101, DMF, RT, HPLC (47%)

110

o O
; OO

111

Schema 27: Produkte bei der chromatographischen
Reinigung des Siamenols (4) an Kieselgel

108 112

Me
by
HO
N

113

Schema 28 Reagenzien und Bedingungen: a) Pd/C, H,,
MeOH, RT (90%); b) 2 Aq BBr;, CH,Cl,, =78 °C auf RT (94 %)

DMF bei Raumtemperatur in der Glovebox bildet
sich zunachst der Komplex 107. Die Bildung des
Komplexes 107 kann anhand der Farbanderung
der Reaktionslésung beobachtet werden und ist
innerhalb einer halben Stunde abgeschlossen.
Die anschlieRende Kreuzkupplung liefert das
Siamenol 4 (Schema 26). Die relativ geringe
Ausbeute von 47% die

beachtlicher Mengen an 102 (bis zu 30% Hydro-

ist auf Bildung

debromierung) zurtickzufihren.

Die chromatographische Reinigung des Produkts
kann nicht an Kieselgel erfolgen, da die Cycli-
sierung der Prenylgruppe mit der benachbarten
Hydroxyfunktion zum Furan bzw. Pyran beobach-
tet werden kann. Beide, das Furano- (110) bzw.
Pyranocarbazol (111),

identisch (Schema 27).
(4)
Kreuzkupplung mit Hilfe der
HPLC erforderlich.

sind in ihren RyWerten
Daher ist die Isolierung
des Siamenol aus dem Rohprodukt der
Umkehrphasen-
Danach erhdlt man den
Naturstoff in einer Gesamtausbeute von 34%

Uber funf Stufen.

Aufgrund der sehr guten Zuganglichkeit des
Siamenols (4) und dessen besonders hoher anti-
HIV-Aktivitat ist es sinnvoll zu prifen, ob sich die
biologische Aktivitat verbessern lasst, wenn die
Prenylgruppe hydriert ist. Deshalb wurde das
O-Methylsiamenol (108) mit Wasserstoff und
Palladium auf Aktivkohle zum Dihydro-O-methyl-
siamenol (112) umgewandelt. Die anschlieRende
Methyletherspaltung liefert das Dihydrosiamenol

(113), welches man in einer Gesamtausbeute von

61% Uber sechs Stufen erhélt (Schema 28).
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3.2.4 7-Oxygenierte Carbazole: Zusammenfassung und Vergleich

spektroskopischer Daten

Im Rahmen des Projekts zur Synthese 7-oxygenierter Carbazolalkaloide ist es gelungen, das
Clauszolin K (86), 3-Formyl-7-hydroxycarbazol (87), Clausin M (89), Clausin N (90) und das Siamenol (4)
erstmals totalsynthetisch herzustellen sowie eine verbesserte Synthese des Clausins C (Clauszolin L)
(88) zu entwickeln. Ausgehend vom 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) als zentraler Verbindung
sind diese Carbazole durch biomimetische Transformationen in sehr guten Ausbeuten zuganglich. Fur
die Herstellung des 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazols (98) konnte im Vergleich zu bereits bekannten
Synthesen!"7#17% gine sehr effektive palladium(ll)-katalysierte Cyclisierung des 3-Methoxy-N-p-tolyl-
benzenamins (100), welches Uber eine palladium(0)-katalysierte BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung

erhaltlich ist, entwickelt werden.

Die Synthese des Siamenols (4) ist von herausragendem Interesse, da es im HIV-1 XTT-Tetrazolium
Assay mit einer Inhibitoraktivitdit von EC,, = 2.6 pg/mL als besonders aktiv aufgefallen war.®
Retrosynthetisch ldsst sich das Siamenol auf das 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) zurlickflhren,

dessen regioselektive Bromierung durch Réntgenstrukturanalyse bestatigt werden konnte.

Die spektroskopischen Daten (UV, IR, '"H NMR, "*C NMR, MS und HRMS) der synthetisch
hergestellten Carbazole stimmen mit den fir die Naturstoffe publizierten Daten voéllig Gberein. In den
nachfolgenden Tabellen sind die charakteristischen 'H NMR-Spektren (500 MHz) der synthetischen
Carbazole den fir die Naturstoffe publizierten '"H NMR-Daten gegenUbergestellt. Lediglich die NMR-
Daten des 7-Hydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyds (87) lassen sich nicht direkt vergleichen, da der
Naturstoff in CDCl; gemessen wurde, das synthetische Carbazol 87 aber in CDCI; unléslich ist. Im
"H NMR-Spektrum mit Aceton—D; als Losungsmittel findet man die freie Hydroxyfunktion am C-7-
Kohlenstoffatom als scharfes Singulett bei 8.59 ppm. Dieses Signal findet man auch im 'H NMR-
Spektrum (Aceton-D,) des Clausins O (143) bei 8.54 ppm. Als zusatzlicher Strukturbeleg des

3-Formyl-7-hydroxycarbazols (87) dient eine Rontgenstrukturanalyse.
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Proton von C- "H NMR Literatur!'s4 "H NMR gefunden
Atom Nr. (CDCI,) (cDCly)
H-1 7.47 (d, J = 8.4 Hz) 7.45(d, J = 8.4 Hz)
H-2 7.91(dd, J=8.4, 1.5 Hz) 7.89 (dd, J=8.4, 1.5 Hz)
3 CHO 10.08 (s) 10.07 (s)
H-4 8.51 (d, J=1.5Hz) 8.49 (d, J= 1.0 Hz)
H-5 8.00 (d, J=8.4 Hz) 7.98 (d, J=8.5Hz)
H-6 6.94 (dd, J=8.4, 2.2 Hz) 6.92 (dd, J=8.5, 2.2 H2)
7 OMe 3.92 (s) 3.90 (s)
H-8 6.96 (d, J=2.2 Hz) 6.95(d, J=2.2 Hz)
9 NH 8.29 (br s) 8.38 (br s)

Tabelle 11: 500 MHz "H NMR-Daten vom Clauszolin K (86)

Proton von C- "H NMR Literatur!'4" H NMR gefunden
Atom Nr. (CDCly) (Aceton-D;)
H-1 7.53 (d, J= 8.5 Hz) 7.59 (d, J= 8.4 Hz)
H-2 7.98 (dd, J=8.5, 0.7 Hz) 7.89 (dd, J=8.4, 1.5 H2z)
3 CHO 10.10 (s) 10.09 (s)
H-4 8.62 (d, J=0.7 Hz) 8.57 (m)
H-5 8.15(d, J=8.0 Hz) 8.08 (d, J=8.4 Hz)
H-6 7.33(dd, J=8.0, 4.5 Hz) 6.88 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz)
7 OH - 8.59 (br )
H-8 7.48 (d, J=4.5 Hz) 7.04 (d, J=2.0 Hz)
9 NH 8.41 (brs) 10.66 (br s)

]
Tabelle 12: 500 MHz "H NMR-Daten vom 3-Formyl-7-hydroxycarbazol (87)
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Proton von C- H NMR Literatur!' "H NMR gefunden "H NMR Literatur!'s "H NMR gefunden
Atom Nr. (Aceton—Dy) (Aceton-D;) (CDCIy) (CDCIy)
H-1 7.49(d, J=8.1 Hz) 7.55(d, J=8.5Hz) 7.39(d, J=8.6 Hz) 7.36 (d, J=8.5 Hz)
H-2 7.98(dd, J=8.1, 1.6 Hz) 8.04(dd, J=85,1.6Hz) 8.06(dd, J=8.6,1.8Hz) 8.05(dd, J=8.5 1.6Hz)
3 COOMe 3.89 (s) 3.94 (s) 3.97 (s) 3.96 (s)
H-4 8.68 (d, J=1.5Hz) 8.73 (m) 8.70 (d, J=1.8 Hz) 8.69 (m)
H-5 8.09 (d, J=8.6 Hz) 8.14 (d, J= 8.6 Hz) 7.99 (d, J=8.4Hz) 7.96 (d, J= 8.5 Hz)
H-6 6.87 (dd, J=8.6,2.2Hz) 6.93(dd, J=8.6,2.2Hz) 6.91(dd, J=84,22Hz) 6.89(dd, J=8.5 2.2 Hz)
7 OMe 3.87 (s) 3.92 (s) 3.91 (s) 3.89 (s)
H-8 7.08(d, J=2.2 Hz) 7.13(d, J=2.2 Hz) 6.96 (d, J=2.2 Hz) 6.91 (d, J=2.2 Hz)
9 NH 10.65 (s) 10.64 (br s) 8.18 (br s) 8.27 (br s)

Tabelle 13: 500 MHz '"H NMR-Daten vom Clausin C (Clauszolin L) (88)

Proton von C- "H NMR Literatur!'%® "H NMR gefunden
Atom Nr. (Aceton—-Dy) (Aceton-Dy)
H-1 7.50 (d, J= 8.5 Hz) 7.56 (d, J= 8.5 Hz)
H-2 8.03 (dd, J=8.5,1.7 Hz) 8.07 (dd, J=8.5, 1.6 H2)
3 COOH - _
H-4 8.73 (br s) 8.77 (d, J=1.5Hz)
H-5 8.09 (d, J=8.6 Hz) 8.30 (d, J=8.6 Hz)
H-6 6.88 (dd, J= 8.6, 2.0 Hz) 6.93 (dd, J=8.6, 2.2 Hz)
7 OMe 3.88 (s) 3.92 (s)
H-8 7.09 (d, J=2.0 Hz) 7.13(d, J=2.2 H2)
9 NH 10.60 (br s) 10.11 (br s)

Tabelle 14: 500 MHz "H NMR-Daten vom Clausin N (90)
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Proton von C- "H NMR Literatur!'%! "H NMR gefunden

Atom Nr. (Aceton-D,) (Aceton-D;)
H-1 7.46 (d, J=8.4 Hz) 7.52 (d, J=8.5Hz)
H-2 7.96 (dd, J=8.4, 1.4 Hz) 8.01 (dd, J=8.5, 1.6 Hz)
3 COOMe 3.89 (s) 3.94 (s)
H-4 8.64 (d, J=1.4Hz) 8.69 (m)
H-5 8.01(d, J=8.5Hz) 8.07 (d, J=8.4 H2)
H-6 6.81 (dd, J=8.5, 2.2 Hz) 6.87 (dd, J=8.4, 2.1 Hz)
7 OH 8.61 (s) 8.59 (s)
H-8 6.97 (d, J=2.2 Hz) 7.02(d, J=2.1Hz)
9NH 10.48 (br s) 10.55 (br s)

Tabelle 15: 500 MHz "H NMR-Daten vom Clausin M (89)

Proton von C- "H NMR Literatur!® "H NMR gefunden 'H NMR Literatur'® "H NMR gefunden

Atom Nr. (MeOH-D,) (MeOH-D,) (CDCIy) (CDCIy)
H-1 7.17 (d, J=8.5 Hz) 7.26 (d, J=8.1 Hz) 7.12(d, J=8.0Hz) 7.13(d, J=8.1 Hz)
H-2 7.01 (dd, J=8.5, 1.0 Hz) 7.11(d, J=8.1 Hz) 7.18 (brd, J= 8.0 Hz) 7.21 (d, J=8.1 Hz)
3 Me 2.42 (s) 2.52 (s) 2.49 (s) 2.50 (s)
H-4 7.63(d, J=1.0 Hz) 7.68 (s) 7.73 (s) 7.72 (s)
H-5 7.62 (s) 7.71 (s) 7.70 (s) 7.75 (s)
7 OH - - - 5.29 (br s)
H-8 6.81 (s) 6.87 (s) 6.74 (s) 6.77 (s)
9 NH - - 7.68 (s) 7.69 (brs)
1" CH, 3.42 (d, J=7.0 Hz) 3.48(d, J=7.4 Hz) 3.52(d, J=7.0H2) 3.50(d, J=7.1 Hz)
2°CH 5.43 (tq, J=7.0, 1.5 Hz) 5.50 (m) 539 (t, J=7.0 H2) 5.40 (m)
4" Me 1.75 (s) 1.84 (s) 1.79 (s) 1.81 (s)
5 Me 1.75 (s) 1.84 (s) 1.82 (s) 1.84 (s)

Tabelle 16: 500 MHz 'H NMR-Daten vom Siamenol (4)
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3.3 SYNTHESE 6-0XYGENIERTER CARBAZOLALKALOIDE

3.3.1 Isolierung

Das einfachste 6-oxygenierte Carbazol, das
MeQ, Me  MeQ CHO
3-Methyl-6-methoxycarbazol (114), wurde 1965

aus Glycosmis pentaphylla (Retz.) DC isoliert.

£
L
4

C

CHAKRABORTY nannte dieses antibiotisch und 115 Glycozolin 117 3-Formyl-6-methoxycarbazol

antifungizid wirkende!"”” 78 Alkaloid in Anlehnung  HO Me  MeQ COOMe

an den Pflanzennamen Glycozolin (115).8 79

£
L
4

C

Spater isolierte man das Glycozolin (115) auch aus

116 Glycozolinol 118 Methyl-6-methoxycarbazol-

i ~i1143, 180] _
den Wurzeln von Murraya koenigii , G. arbo (Glycozolinin) AAbhlieidres

rea[181]

. G. mauritiana (Lam.) Tanaka"*! und auch Abbildung 20: 6-oxygenierte Carbazolalkaloide
aus den Wurzeln des im tropischen Westafrika
beheimateten Baums Zanthoxylum lemairie (Rutaceae Juss.)."® Wesentlich stérkere antibiotische

177.178 \welches ebenfalls als Naturstoff in

Wirkung zeigt jedoch das 3-Methyl-6-hydroxycarbazol (116)'
G. pentaphylla entdeckt wurde. BHATTACHARYYA et al. nannten es Glycozolinol (116)"®, wahrend
MUKHERJEE et al. ihm den Namen Glycozolinin (116) gaben.®® In Studien konnte bewiesen werden,
dass das Gylcozolinol (116) im Gegensatz zum O-methylierten Derivat 115 stark toxisch gegen die
Larven des Culex quinquefasciatus, der sudlichen Hausmdicke, wirkt. Wie die Gelbfiebermicke ist sie
ein Schéadling in tropischen, subtropischen und auch mediterranen Klimazonen. Hausmucken sind
unter anderem Ubertrager des West-Nil-Virus.!"®® Aus Clausena lansium isolierten 1991 Li et al. neben
dem 3-Formyl-6-methoxycarbazol (117) auch die Methyl-6-methoxycarbazol-3-carbonsaure (118).1'% 187

Die korrespondierende freie Carbonsdure ist in Pflanzen bisher noch nicht entdeckt worden

(Abbildung 20).

Vom Gylcozolinol (Glycozolinin) (116) ist auch das

/ /

am C-b-Kohlenstoffatom prenylierte  Derivat
bekannt. KUMAR et al. entdeckten dieses Carbazol- e Me Ha cro
alkaloid im Stammrindenextrakt des in Sri Lanka O N O O N O
wachsenden Baumes G. mauritiana und nannten i i

119 Glycomaurrol 5 Micromelin
es Glycomaurrol (119).1% Amerikanische Wissen-

Abbildung 21: prenylierte 6-oxygenierter Carbazole
schaftler isolierten im Jahr 2004 das 3-Formyl-

B6-methoxycarbazol (117) erneut aus der Stammrinde von Micromelum hirsutum Oliv. Sie hatten die
Pflanze zum Gegenstand ihrer Untersuchungen zur Isolierung neuer anti-TB-aktiver Substanzen
gewahlt. Zugleich entdeckten sie auch ein vom 3-Formyl-6-hydroxycarbazol (117) abgeleitetes Derivat,
welches analog zum Glycomaurrol (119) am C-5-Kohlenstoffatom prenyliert ist. Sie nannten es in

Anlehnung zum Pflanzennamen Micromelin (5) (Abbildung 21). Wie sich in anschlieRenden
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Untersuchungen herausstellte, ist das Micromelin (5) gegen das Mycobacterium tuberculosis, dem

Erreger der Tuberkulose, aktiv.l""

~ Das strukturell sehr interessante Carbazol-
O O alkaloid Eustifolin D (34) leitet sich ebenfalls
HO
N N /O vom 3-Methyl-6-hydroxycarbazol (116) ab.
[} [}

Bisher konnten insgesamt nur vier Furo-

34 Eustifolin D 7 Furoclausin A
Me carbazole aus Pflanzen isoliert werden: ITO
HO et al. isolierten 1990 aus der Wurzelrinde
E == von M. euchrestifolia das Furostifolin (45)
45 Furostifolin 120 Furoclausin B und dessen Regioisomer Eustifolin D

Abbildung 22: nattrlich vorkommende Furocarbazol-Alkaloide (34)[189] wihrend WU und seine Mitarbeiter

das Furoclausin A (7) und Furoclausin B (120) im Extrakt der Wurzelrinde von C. excavata
entdeckten."® Obwohl Furocarbazole synthetisch bereits hergestellt worden waren, gelang es bisher
nur die Carbazolalkaloide Furostifolin (45) und Furoclausin A (7) totalsynthetisch herzustellen

(Abbildung 22).17

3.3.2 Bekannte Synthesen 6-oxygenierter Carbazolalkaloide

Die erste Totalsynthese des Glycozolins

HOHC (115) stammt von CHAKRABORTY et al. aus
Ij\ dem Jahr 1966.1'°" 92! |n giner verbesserten
=NCI HN— N

123 Synthesevariante setzten sie zunachst

2-Methoxybenzendiazoniumchlorid (121)
- — mit 2-Hydroxymethylen-5-methylcyclohexa-
non (122) in einer JAPP-KLINGEMANN-

125
Reaktion zum 4-Methylcyclohexan-1,2-dion-

MeQ, Me

d 1-(4"-methoxy)phenylhydrazon (123) um.
N Das Hydrazon 123 cyclisierten sie in An-
115 Glycozolin wesenheit von Essigsdure und konzen-
trierter  Salzsdure zum 1-Oxo-3-methyl-

Schema 29 Reagenzien und Bedingungen: a) NaOAc, MeOH; b)
HOAc, konz. HCI; ¢) (CH,0OH),, N,H,, KOH: d) Chloranil, Xylen 1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxycarbazol (124),
welches mit der HUANG-MINLON-Variante
der WOLFF-KISHNER-Reduktion zum 3-Methyl-1,2,3,4-tetrahdyro-6-methoxycarbazol (125) reduziert
wurde. Durch Dehydrierung mit Chloranil erhielten sie das Glycozolin (115). Zu den erzielten
Ausbeuten machten sie keine Angaben (Schema 29).%2 Im gleichen Jahr gelang auch CARRUTHERS die
Synthese des Glycozolins (115). Er hatte das Alkaloid 115 durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht

aus 4-Methoxy-N-p-tolylbenzenamin (126) erhalten."® Die oxidative Cyclisierung von 4-Methoxy-N-p-
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tolylbenzenamin (126) mit elementarem Jod in einem Schmelzrohr bei 350 °C beschrieben 1976

BHATTACHARYYA et al. Die von ihnen erzielte Ausbeute ist ebenfalls nicht veréffentlicht worden.!"®

Eine weitere Synthese des

MeO CooH HO Me  MeO HO Me
Glycozolins (115) hatten 1994 KubAv \@[ " :©/ \©\ j@/
Cl HoN N
H

et al. publiziert. Sie setzten  2-Chlor-
128 129

127
5-methoxybenzoesédure (127) mit 2- o . MeO Ve
Amino-5-methylphenol  (128) mit Meo\d@/,\ﬂe c
Kupferpulver um und erhielten das N N

H H
2-(4-Methoxyphenylamino)-5-methyl- 130 115 Glycozolin
phenol (129) in einer Ausbeute von Schema 30 Reagenzien und Bedingungen: a) Cu-Pulver, Pentanol, 139 °C;

) o ) ~ b) PPE, CHClI,, 61 °C; c) Benzen, h-v (450 W)

63%. Dieses cyclisierten sie mit
Polyphosphorsaureethylester (PPE) zum Diarylaminester 130 (72%), welcher sich durch Bestrahlung
(450 W) unter Abspaltung von Kohlendioxid zum Glycozolin (115) umwandelt (33%). Somit erhielten

sie das Carbazolalkaloid 115 Uber drei Stufen in einer Gesamtausbeute von 15% (Schema 30).1'%!

Die erste Synthese des Glycozolinols (Glycozolinin) (116) war 1984 von BHATACHARYYA et al. publiziert
worden. Sie folgten dem gleichen Weg, den bereits CHAKRABORTY et al. zur Synthese des Glycozolins
(115) beschrieben hatten. Als Ausgangsstoffe wahlten sie das 4-Hydroxybenzendiazoniumchlorid und
2-Hydroxymethylen-5-methylcyclohexanon (122) (vgl. Schema 29). Sie erhielten das Glycozolinol
(Glycozolinin) (116) nach vier Stufen in einer Gesamtausbeute von nur 4%.® Problematisch war vor
allem die Dehydrierung des Tetrahydrocarbazols mit Palladium auf Aktivkohle, die lediglich eine
Ausbeute von 8% erbrachte. BHATTACHARYYA demonstrierte spater am Beispiel der Synthese des
Glycozolins (115), dass Oxotetrahydrocarbazole mit Natrium und Kaliumhydroxid in Ausbeuten bis

80% zu den Carbazolen reduziert werden kénnen.!'%

Eine sehr interessante palladiumkatalysierte

Synthese des Glycozolinols (Glycozolinin) (116) /@Me 2 Bu3sn:©/Me
stammt von IWAO et al. Als Ausgangsstoff wahlten BocHN™ =2 BochN™ %

sie am Stickstoff geschitztes p-Toluidin (131),  TBSO b TBSO Br
welches sie durch ortho-Lithiierung und anschlies- \©\C| T \@Q
sender Umsetzung mit Bu,SnCl in das Stannan 132 1850 1% Ve 134

uberfuhrten. Dieses wurde anschlielend in einer . ' N Ho 'V'e
STILLE-Kupplung mit dem Bromid 134 umgesetzt, e . N .
welches wiederum durch ortho-Lithiierung des (4- 135 Boc 16 GIy'j:ozoIinoI
Chlorphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilans (133) und (Glycozolinin)

Schema 31 Reagenzien und Reaktionsbedingungen: a) 1.
t-BuLi, THF, =78 auf —20 °C, 2. Bu;SnClI; b) 1. s-Buli, THF,
—-105 °C, 2. BrCF,CF,Br; c) Pd(PPh;),Cl,; d) KNH,, NHj (1)

anschlieRender Bromierung erhéltlich ist. Das

synthetisierte  Biphenyl 135 wandelten sie
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schlieRlich mit KNH, und Ammoniak in das Glycozolinol (Glycozolinin) (116) um. IWAO et al. erzielten

nach vier Stufen eine Gesamtausbeute von 21% (Schema 31).1'%"

Die erste Totalsynthese des 3-Formyl-6-methoxycarbazols (117) stammt von KAPIL et al. Sie stellten
es durch Oxidation von 3-Methyl-6-methoxycarbazol (115) mit DDQ her."®® CHOWDHURY et al.
synthetisierten das 3-Formyl-6-methoxycarbazol (117) Uber eine Photoformylierung von 3-Methoxy-

carbazol, die mit einer Ausbeute von 11% gelang.!"

3.3.3 Die palladiumkatalysierte Synthese 6-oxygenierter Carbazolalkaloide

Retrosynthetische Uberlegungen

Retrosynthetisch lassen sich die 6-oxygenierten Carbazolalkaloide auf das 3-Methyl-6-methoxy-
carbazol (Glycozolin) (115) als zentrales Molekll zurlckfihren. Dieses kann aus p-Toluidin (96) und
1-Brom-4-methoxybenzen (136) Uber eine BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung mit anschlieRender Cycli-

sierung hergestellt werden (Schema 32).
COOMe

N ~

118 Methyl-6-methoxycarbazol-3-

/i carbonsaure /k
HO, Me MeQ, f CHO HO, CHO
Qg® ~ O
N N b
H H H
119 Glycomaurrol 117 3-Formyl-6-methoxycarbazol 5 Micromelin
= }

Q Me HO T Me MeQ Me MeO Me
D ~ - = Q-
’.\l ’.\l '.\‘ Br  HyN

H H H
34 Eustifolin D 116 Glycozolinol 115 Glycozolin 136 96
(Glycozolinin)

Schema 32: Retrosynthese und Derivatisierung des Glycozolins (115): Aufbau 6-oxygenierter Carbazole
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Synthese 6-oxygenierter Carbazolalkaloide

Das 4-Methoxy-N-p-tolylbenzenamin Meo\©\ /©/l\/le l\/IeO\@\ /©/l\/le
a
. . + >
(126) kann auf unterschiedliche Weise Br H,N N
hergestellt werden. Einen einfachen 136 96 126

Zugang zu dieser Verbindung bietet die

palladium(0)-katalysierte BUCHWALD- —2 —

HARTWIG-Aminierung von p-Toluidin (96)

und 1-Brom-4-methoxybenzen (136). "5G'V°°20"” "GG'VCOZ.O!'”O'
(Glycozolinin)

Diese Reaktion Ist bereits VON  schema 33 Reagenzien und Bedingungen: a) 8 mol% rac-BINAP,

7mol% Pd(OAc),, Cs,CO;, Toluen, 110 °C, 6 d (97%); b) 10 mol%
Pd(OAc),, 2.5 Aq Cu(OAc),, Eisessig, 117 °C, 24 h (60%); c) 2 Aq BBr;,
ns9l CH,Cl,, —78 °C auf RT, 4 h (97 %)

URGOANKAR et al. beschrieben worden —
sie erzielten eine Ausbeute von 77%.
Die Ausbeuten lassen sich unter optimierten Reaktionsbedingungen auf 97% steigern und sind auch
bei sehr grofien Ansatzmengen hervorragend (47 mmol p-Toluidin (96); 82%). Zentrales Problem der
Synthese des Glycozolins (115) war die palladium(ll)-katalysierte Cyclisierung des Diarylamins 126, da
sich die Ausbeute am Carbazol 115 anfanglich nicht Uber 20% steigern liefs und neben Edukt nur
Zersetzung beobachtet werden konnte. Nach einem Zersetzungsversuch des Glycozolins (115) (1.2
Aq Pd(OAc),, Eisessig 117 °C, 6 h) konnten lediglich 46% des Edukts 115 reisoliert werden. In

folgender Tabelle sind einige Optimierungsversuche zusammengefasst (Tabelle 17).

H
Eintrag Pd(OAc), Cu(OAc), Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)
1 1.2 Aq - Eisessig, 117 °C, 6 h 23
2 1.2 Aq - MeCN, 80 °C, 5d 21
3 10 mol% 2.5 Aq Eisessig, 117 °C, 1d 15
4 10 mol% 2.5 Aq Eisessig, 117 °C, 18 h 26
5 10 mol% 2.5 Aq MeCN, 50-80 °C, 5d 21
6 10 mol% 2.5 Aq 1,4-Dioxan, 70-110°C, 1d 26
7 10 mol% 25Aq Eisessig, MW, 300 W, 130 °C, 2 h 32 (34 RA)?
8 10 mol% 2.5 Aq Eisessig, MW, 300 W, 130 °C, 3 h 51 (25 RA)
9 10 mol% 2.5 Aq Eisessig, MW, 300 W, 130 °C, 4 h 44 (13 RA)
10 10 mol% 2.5 Aq Eisessig, Pd(OAc), und Cu(OAc), in Siedehitze dazu, 117 °C, 1 d 60 (15 RA)

Tabelle 17: Optimierung der Cyclisierung zum Glycozolin 115; a) RA = reisoliertes Startmaterial
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Die Variation des Losungsmittels hat ebenso wenig Einfluss auf die Ausbeute, wie die Variation der
Temperatur (Eintrdage 3-6). Durch den Einsatz der Mikrowelle konnte die Cyclisierung in etwas
hoheren Ausbeuten und kiirzeren Reaktionszeiten durchgefiihrt werden, deren Einsatz bleibt aber auf
kleine Ansatzgrofien beschrankt (Eintrdge 7-9). Da ein beachtlicher Vorteil der Mikrowelle in der
verklUrzten Aufwarmphase liegt, wurde Pd(OAc), und Cu(OAc), in spateren Versuchen nicht von
Anfang an der Reaktionsldsung zugesetzt, sondern erst nach der Aufwarmphase. Dadurch war es
gelungen, die Ausbeute der Cyclisierung des Diarylamins 126 zum Glycozolin (115) bis auf 60% zu
steigern (Eintrag 10). Ein vollstandiger Umsatz bedingt gleichzeitig niedrigere Ausbeuten. Nach zwei
Stufen ist das Carbazol 115 mit einer Gesamtausbeute von 58% erhaltlich. Das Glycozolinol
(Glycozolinin) (116) kann durch anschliefiende Methyletherspaltung mit BBr; in Dichlormethan in sehr

guten Ausbeuten synthetisiert werden (Gesamtausbeute: 56%, 3 Stufen) (Schema 33).

Das 3-Formyl-6-methoxycarbazol (117) ist durch Oxidation der Methylgruppe des Glycozolins (115) mit
DDQ in wassrigem Methanol mit einer

Ausbeute von 76% erhéltlich

eo] li | ;’V'e MeQ CHO
I : (Gesamtausbeute: 44%, 3 Stufen).2002%3 Der
\ N

! [}

Aldehyd lasst sich mit Hilfe der COREY-

115 Glycozolin 1173-Formgl-6-r|nethoxv- Oxidation leicht in den Methylester
carpazo

COOMe umwandeln.”® Dazu wird das 3-Formyl-6-

MeQ,
b
- methoxycarbazol (117) mit MnO, (Merck,
N
|

Schuchardt) und KCN in Methanol versetzt.

118 Methyl-6-methoxycarbazol-3- e
O bonsiun e Man erhélt die Methyl-6-methoxy-carbazol-3-

Schema 34: Reagenzien und Bedingungen: a) 4.2 Aq DDQ, carbonsaure (118) in einer Ausbeute von
MeOH, H,0, RT, 85 min (76%); b) 5 Ag KCN, 26 Ag MnO,, MeOH,
RT, 17 h (97%) 97% (Gesamtausbeute: 43%, 4 Stufen)

(Schema 34).

Br Das 3-Formyl-6-methoxycarbazol (117) ist ein
e0 CHO MeQ CHO
a wichtiges Molekill fir die Synthese des
—_—
l}l r}l Micromelins (5). Das Micromelin (5) ist am

1173Formy|6methoxy C-5-Kohlenstoffatom prenyliert. Obwohl in

carbazol
der Literatur zahlreiche Prenylierungs-
methoden bekannt sind, flhrten an Carba-
_by — O O zolen nur wenige zum synthetischen Erfolg.
Eine wichtige Methode ist die von WILKE.""®®

138 5 Mlcromelm 79 Die Prenylierung erfolgt durch Umsetzung

Schema 35 Reagenzien und Bedingungen: a) 1.1 Ag NBS, kat. eines Bromids mit einem zweikernigen
HBr, MeCN, RT, 3 h (82%); b) 3.4 Aq BBrs, CH,Cl,, 78 °C auf
-20°C, 3 d (50%); c) 15 Aq Ni(COD),, 10 Aq Prenylbromid, DMF,  Nickelkomplex (117), der in situ aus Prenyl-
RT, 6 d, Glovebox (HPLC-Reinigung) (52%)

bromid (116) und [Bis(cycloocta-1,5-dien)]-

nickel(0) herstellbar ist. In einigen Synthesen war es auch gelungen, Chloride mit dem zweikernigen
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Nickel-Prenylkomplex 107 erfolgreich umzusetzen. Daher wurde zundchst in Analogie zur Synthese
des 6-Chlorhyellazols (41) der 5-Chlor-6-methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (137a) hergestellt. Eine
Reaktion des Carbazolchlorids 137a mit dem WIiLKE-Komplex war nicht festgestellt worden. Daraufhin
wurde der 5-Brom-6-methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (137b) durch selektive elektrophile
Substitution des 3-Formyl-6-methoxycarbazols (117) mit N-Bromsuccinimid synthetisiert. Die
anschliefende Methyletherspaltung mit BBr; liefert den stark oxidations- und lichtempfindlichen 5-
Brom-6-hydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (138), welcher durch Reaktion mit dem Komplex 107 zum
Micromelin (5) umgesetzt werden kann (Gesamtausbeute: 9%, 6 Stufen) (Schema 35). Auch hier kann
Hydrodebromierung zu 115 beobachtet werden (etwa 30%). Da sich das Micromelin (5) an Kieselgel

zersetzt, muss dessen Aufreinigung an einer Umkehrphasen-HPLC erfolgen.

Das Glycomaurrol (119), ein weiteres preny- o Ve vo B Mo
liertes Carbazolalkaloid, wurde analog zum a
—_—
Micromelin (8) aufgebaut. Dazu wurde das N N
H H
Glycozolinol (Glycozolinin) (116) in einer elektro- 116 Glycozolinol 139
(Glycozolinin)
philen Substitution mit A-Bromsuccinimid zum
4-Brom-6-methyl-QH-carbazol-3-ol  (139)  und /
. . HO, M
anschlie@end mit dem WILKE-Komplex zum b ©
- {0
Glycomaurrol (119) umgesetzt."%"7°% Die Um- N
\
setzung des 4-Brom-6-methyl-9H-carbazol-3-ols H

119 Glycomaurrol

(139) mit dem Prenylkomplex 107 erwies sich o . Reagenzien und Bedingungen: a) 1.1 Ag NBS,

CH,Cl,, RT, 6 h (45%); b) 14 Ag Ni(COD),, 9 Aq Prenylbromid,

allerdings als auferst schwierig, da festgestellt -
DMF, RT, 6 d, Glovebox (HPLC-Reinigung) (25%)

wurde, dass sich wahrend der Reaktion der

zweikernige Komplex 107 recht schnell zersetzt. Im Komplex 107 liegt zwar Nickel(ll) vor, die Farbe
des zweikernigen Komplexes 107 ist jedoch rot. Im Gegensatz zur roten Reaktionsfarbe bei der
Prenylierung des 5-Brom-6-methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyds (138) zum Micromelin (5) farbte sich
die Reaktionsmischung hier griin. Dies ist ein eindeutiger Hinweis darauf, dass das Nickel nicht mehr
am Prenylrest koordiniert vorliegt. Ausgehend vom 4-Brom-6-methyl-9H-carbazol-3-ol (139) lasst sich
das Glycomaurrol (119) in einer Ausbeute von 25% herstellen (Gesamtausbeute: 6%, 5 Stufen)

(Schema 36).
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Auch das Eustifolin D (34) ladsst sich ausgehend
HO, Me O, Me
a Eto,(;E vom Glycozolinol (Glycozolinin) (116) in wenigen
N N Stufen synthetisieren. Dazu wird zunéchst das
H H

116 Glycozolinol 140 3-(2,2-Diethoxy)-6-methyl-9H-carbazol (140) syn-

(Glycozolinin . . . .
thetisiert. Dieses ist leicht durch Umsetzung von
Q

)
N
Me 0 Me ) o )
b Glycozolinol (Glycozolinin) (116) mit (2-Brom-1-
— +
N N diethoxy)ethan 142 unter den Bedingungen einer
\ [}
H H WILLIAMSON-Ethersynthese  zuganglich. Die

34 Eustifolin D 141

Schema 37 Reagenzien und Bedingungen: a) K,COs, 1.1 Aq anschliefiende Cyclisierung zum Furocarbazol 34

142, DMF, 152 °C, 38 h (75%); b) 10w% Amberlyst 15, PhCl, . .
120°C, 1 h (61%), nach HPLC-Reinigung: 48% 34: 11% 141) ©rfolgt mit katalytischen Mengen des stark

sauren Kationenaustauschers Amberlyst 15.2%!
Man erhalt das Eustifolin D (34) jedoch nicht selektiv, sondern im Gemisch mit dessen Regioisomer
iso-Eustifolin D (141) im Verhaltnis von 4.4:1 (48%:11%) zugunsten des Eustifolins D (34) nach
Auftrennung mit Hilfe der HPLC. Obwohl das natirlich vorkommende Eustifolin D (34) als Ol
beschrieben ist, erhalt man das synthetische Produkt als Feststoff."®® Das Eustifolin D (34) ist somit

Uber 5 Stufen in einer Gesamtausbeute von 20% erhéltlich (Schema 37).

Eine neuartige Synthese von Benzofuranen publizierten SANZ et al. im Jahr 2005. Sie nutzten die
SONOGASHIRA-Kupplung, um zunéachst in ortho-Stellung zu einer Hydroxyfunktion ein Alkin aufzubauen,
welches unter den gewahlten Reaktionsbedingungen spontan zum Benzofuran cyclisiert.?%! Die
Alkinylierung von 4-Brom-6-methyl-9H-carbazol-3-ol (139) mit Ethinyltrimethylsilan und katalytischen
Mengen (PPh;),Pd war jedoch nicht erfolgreich.

3.3.4 6-Oxygenierte Carbazole: Zusammenfassung und Vergleich

spektroskopischer Daten

Im Rahmen des Projekts zur Synthese 6-oxygenierter Carbazolalkaloide konnten drei verbesserte
Synthesen (Glycozolin (115), Glycozolinol (Glycozolinin) (116) und 3-Formyl-6-methoxycarbazol (117))
sowie vier erste Totalsynthesen (Methyl-6-methoxycarbazol-3-carbonsaure (118), Glycomaurrol (119),
Micromelin (56) und Eustifolin D (34)) vollendet werden. Insbesondere der schnelle Zugang zum
Glycozolin (115) als zentralem Molekul fur weitere Transformationen Uber eine BUCHWALD-HARTWIG-
Aminierung und anschlieRende palladium(ll)-katalysierte Carbazolcyclisierung macht die Synthese der
6-oxygenierten Carbazole attraktiv. Das Glycozolin (115) ist in nur zwei Stufen in einer Gesamt-

ausbeute von 58% herstellbar.

Da das Eustifolin D (34) nicht selektiv hergestellt werden konnte, wére es wlnschenswert, eine
selektive Synthesemethode zur Anellierung des Furanrings zu entwickeln. Zwar war die Alkinylierung
des Bromcarbazols 139 mit Hilfe der SONOGASHIRA-Kupplung misslungen, jedoch koénnte diese

Reaktion in weiterflihrenden Experimenten optimiert werden.
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Sehr wichtig ist die Entwicklung neuer Prenylierungsmethoden, um Prenylcarbazole in guten
Ausbeuten herstellen zu kénnen. Ein wesentlicher Vorteil der Prenylierungsvariante mit Hilfe des
zweikernigen WILKE-Komplexes 107 ist die breite Akzeptanz acider Gruppen. So gelingt die Substitu-
tion auch an Carbazolen mit freien Hydroxyfunktionen. Jedoch ist der Einsatz des Komplexes 107

aufgrund der sehr hohen Giftigkeit der zur Synthese bendtigten Nickelverbindungen dullerst kritisch.

Erstmals konnte das Glycozolinol (Glycozolinin) (116) mit Hilfe von NMR-Daten vollstandig
charakterisiert werden. BHATTACHARYYA et al. hatten allerdings zu dem von ihnen isolierten
Glycozolinol (116) einige 'H NMR-Daten verdffentlicht."® Ein direkter Vergleich ist aber nicht so
einfach maoglich, da sie das nattrliche Glycozolinol (116) in CDCI; vermessen haben, das synthetische

Alkaloid 116 jedoch nur sehr schlecht in CDCl, I6slich ist.

Ahnlich verhélt es sich mit Glycomaurrol (119). Das NMR-Spektrum dieses Naturstoffs war von den
Isolierern in CDCl, aufgenommen worden.®® Das synthetische Carbazol ist jedoch nur schlecht in

CDCl; I6slich und wurde daher in Aceton—D, vermessen.

Die spektroskopischen Daten aller in diesem Projekt hergestellten synthetischen Carbazolalkaloide
stimmen mit denen der natlrlich vorkommenden Alkaloide Uberein. In den folgenden Tabellen sind
die  'H NMR-Spektren der synthetischen Naturstoffe denen der natirlichen Carbazole

gegenlbergestellt.

Proton von "H NMR Literatur!''? H NMR gefunden 'H NMR Literatur!'®" "H NMR gefunden
C-Atom Nr. (Aceton-D,) (Aceton—Dy) (CDCIy) (CDCIy)
H-1 7.56 (d, J=8.4 Hz) 7.41(d, J=8.8Hz) 7.275(d, J=8.2 Hz) 7.275(d, J=8.2 Hz)
H-2 7.35(d, J=8.4 H2z) 7.22 (d, J=8.2 Hz) 7.21(d, J=8.2 Hz) 7.22 (dd, J=8.2, 1.4 Hz)
3 Me 2.65 (s) 2.51 (s) 2.54 (s) 2.52 (s)
4-H 8.05 (s) 7.91 (m) 7.82 (br s) 7.83 (s)
5-H 7.82 (s) 7.67 (d, J=2.5Hz) 7.52 (d, J=2.5Hz) 7.53 (d, J=2.5Hz)
6 OMe 4.06 (s) 3.92 (s) 3.91 (s) 3.92 (s)
7-H 7.19(d, J=8.0 Hz) 7.04(dd, J=8.8,25Hz) 7.03(dd, J=89,25Hz) 7.16(dd, J=8.8,2.5Hz)
8-H 7.54 (d, J=8.0 Hz) 7.39(d, J=8.2 Hz) 7.23(d, J=8.9 Hz) 7.279 (d, J=8.8 Hz)
9 NH 10.20 (br s) 10.02 (br s) 7.78 (br s) -

Tabelle 18: 500 MHz 'H NMR-Daten vom Glycozolin (115)
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Proton von 'H NMR Literatur!'® "H NMR gefunden H NMR gefunden
C-Atom Nr. (CDCl,) (CDCl,) (Aceton-D;)
H-1 ~7.8 (d, 2 H, aromatische Protonen) - 7.36 (d, J=8.2 Hz)
Heo 6.85-7.20 (;:éi)ré:)romatische _ 734 (d, J=8.6 Ha)
3 Me 25(s,3H) 2.50 (s, 3 H) 2.92 (s)
4-H ~7.8 (d, 2 H, aromatische Protonen) 7.77 (brs, 2 H) 7.82 (m)
5-H 0:8577.20 10, 4 I, eromatische 7.45(d, J= 2.5 Ha) 7.52(d, J= 2.4 Ho)
6 OH 11.1 (br s) - 7.91 (s)
7-H ~7.8 (d, 2 H, aromatische Protonen) 6.94 (dd, J= 8.6, 2.5 Hz) 6.98 (dd, J=8.6, 2.4 Hz)
8-H 6.85-7.20 (;Téi):'éf)romaﬂsme 7.21(d, J =84 Hz) 7.19(dd, J=8.2, 0.9 H2)
9 NH 8.81 (br s) - 9.91 (br s)

e EEFE}R}RPR}R}R}h}h e .
Tabelle 19: 500 MHz "H NMR-Daten vom Glycozolinol (Glycozolinin) (116)
Smp.: Glycozolinol (116): 230 °C!"84
Smp.: Glycozolinin (116): 231-232 °C!185!

Smp.: synthetisches Glycozolinol (Glycozolinin) (116): 228 — 229 °C

Proton von 'H NMR Literatur!"'? 'H NMR gefunden "H NMR Literatur!'®”! "H NMR gefunden
C-Atom Nr. (Aceton—Dy) (Aceton—Dy) (CDCl,) (CDCl,)
H-1 7.58 (d, J=8.2 Hz) 7.65 (d, J=8.5Hz) 7.49 (d, J=8.8 Hz) 7.47 (d, J = 8.4 Hz)
H-2 7.92 (dd, J=8.2, 2.0 Hz) 7.96 (dd, J=8.5, 1.6 Hz) 7.96 (dd, J=8.8, 1.5 Hz) 7.94 (dd, J=8.4, 1.5 H2z)
3 CHO 10.06 (s) 10.10 (s) 10.10 (s) 10.08 (s)
4-H 8.66 (br s) 8.72 (m) 8.68 (br s) 8.56 (s)
5-H 7.80 (d, J=2.4 Hz) 7.88(d, J=2.5Hz) 7.61(d, J=2.1Hz) 7.58(d, J=2.4 Hz)
6 OMe 3.90 (s) 3.95 (s) 3.95 (s) 3.93 (s)
7-H 7.10 (dd, J=8.8, 2.4 Hz) 7.14 (d, J=8.8, 2.5 Hz) 7.13(dd, J=8.7, 2.1 Hz) 7.12 (dd, J= 8.8, 2.4 Hz)
8-H 7.48 (d, J=8.8 Hz) 7.563(d, J=8.8Hz) 7.39 (d, J=8.7 Hz) 7.38 (d, J = 8.8 Hz)
9 NH 10.72 (br s) 10.76 (br s) 8.41 (br s) 8.44 (br s)

Tabelle 20: 500 MHz "H NMR-Daten vom 3-Formyl-6-methoxycarbazol (117)
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Proton von "H NMR Literatur!''? 'H NMR Literatur!'®”! "H NMR gefunden
C-Atom Nr. (Aceton-D,) ( Aceton—-Dy) (Aceton-D,)
H-1 7.48 (d, J= 7.8 Hz) 7.54 (d, J = 8.5 Hz) 7.57 (d, J= 8.5 Hz)
H-2 8.27 (dd, J=7.8, 1.8 Hz) 8.04 (dd, J=8.5, 1.5 Hz) 8.07 (dd, J=8.5, 1.7 H2)
3 COOMe 4.03 (s) 3.93 (s) 3.96 (s)
4-H 8.93 (br s) 8.80 (d, J=1.5Hz) 8.83 (m)
5-H 7.70 (d, J=1.8H2) 7.84(d, J=2.7 Hz) 7.87 (d, J=2.5Hz)
6 OMe 3.96 (s) 3.91 (s) 3.94 (s)
7-H 7.18 (dd, J=7.8, 1.8 Hz) 7.09 (dd, J=8.7, 2.7 Hz) 7.12 (dd, J=8.8, 2.5 H2)
8-H 7.42(d, J=7.8H2) 7.47 (d, J=8.7 Hz) 7.51(d, J=8.8Hz)
9 NH 10.36 (br s) 10.60 (br s) 10.59 (br s)

————————————————————————————————————————————————
Tabelle 21: 500 MHz 'H NMR-Daten der Methyl-6-methoxycarbazol-3-carbonsaure (118)

Proton von "H NMR Literatur!' "H NMR gefunden
C-Atom Nr. (Aceton—Dy) (Aceton—Dy)
H-1 7.596 (dd, J = 8.5, 0.5 Hz) 7.63(d, J=8.5Hz)
H-2 7.913 (dd, J= 8.5, 1.6 Hz) 7.95(dd, J=8.5, 1.4 H2)
3 CHO 10.054 (s) 10.09 (s)
4-H 8.648 (dd, J = 1.6, 0.5 Hz) 8.69 (s)
6 OH 7.990 (br s) 8.03 (s)
7-H 7.114 (d, J=8.5Hz) 7.15(d, J=8.5Hz)
8-H 7.293 (d, J=8.5Hz) 7.33(d, J=8.5Hz)
9 NH 10.666 (br s) 10.70 (br s)
1 4.023 (dqqg, J=6.5, 1.3, 0.4 Hz) 4.07 (d, J=6.4 Hz)
2’ 5.322 (dgg, J=6.5, 1.5, 1.2 Hz) 5.36 (t, J= 6.4 Hz)
4’ 1.991 (tdg, J=1.5,0.4, 0.4 Hz) 2.03 (s)
5 1.688 (tdg, J=1.3, 1.2, 0.4 Hz) 1.72 (d, J=1.1 Hz)

———————————————————————————————————————————————————————————————————
Tabelle 22: 500 MHz "H NMR-Daten vom Micromelin (5)
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Proton von 'H NMR Literatur!'®® "H NMR gefunden
C-Atom Nr. (CDCIy) (Aceton—Dy)
H-1 6.95 (d, J = 8.5 Hz) 7.03 (d, J= 8.5 Hz)
H-2 7.13(d, J=8.5Hz) 7.20 (m)
3 Me 2.52 (s) 2.51 (s)
4-H 7.93 (brs) 7.95 (s)
6 OH 4.87 (br s) 9.94 (br s)
7-H 7.19-7.31 (m) 7.37 (d, J=8.2 Hz)
8-H 7.19-7.31 (m) 7.19(d, J=8.5Hz)
9 NH 7.82 (brs) 7.70 (s)
1 5.40 (t, J= 6.5 Hz) 537 (t, J=6.5Hz)
2’ 3.99(d, J=6.5Hz) 4.01 (d, J=6.5Hz)
4 1.95 (s) 1.98 (s)
5 1.76 (s) 1.72 (d, J=1.2 Hz)

Tabelle 23: 500 MHz "H NMR Daten vom Glycomaurrol (119)

Proton von

C-Atom Nr.

1H NMR Literatur!'®?
(cDCl,)

1H NMR gefunden
(CDCl,)

————————————————————————————————
Tabelle 24: 500 MHz 'H NMR Daten vom Eustifolin D (34)

7.40 (d, J= 8.4 Hz)

7.26 (dd, J=8.4, 1.7 Hz)

2.58 (s)

7.97 (br s)

7.58 (dd, J=8.7, 0.7 Hz)

7.35(d, J=8.7 Hz)

8.12 (br s)

7.32 (dd, J=2.0, 0.7 Hz)

7.81(d, J=2.0)

7.36 (d, J=8.3 Hz)

7.26 (dd, J=8.3, 1.2 Hz)

2.59 (s)

7.98 (s)

7.58 (d, J=8.8 Hz)

7.31(d, J=8.8 Hz)

8.03 (br s)

7.33(dd, J=2.0, 0.4 Hz)

7.81(d, J=2.0Hz)
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3.4 SYNTHESE 2,7-DIOXYGENIERTER CARBAZOLALKALOIDEY?

3.4.1 Isolierung

Das strukturell einfachste vom 3-Methyl-
CHO CHO

carbazol (20) abgeleitete 2,7-dioxygenierte
MeO OMe HO OH
b
H

Carbazolalkaloid, das 3-Formyl-2,7-dimethoxy-

:

carpazol (7'MethOXy'O'methylmukonal) (2), 2 3-Formyl-2,7-dimethoxycarbazol 143 Clausin O

isolierten LANGE et al. 1990 zusammen mit COOMe COOH

drei weiteren 2,7-dioxygenierten Carbazol- peo O O OMe MeO O O OMe

alkaloiden aus dem Ethanolextrakt der Wurzel

4
4

144 Clausin H 3 Clausin K
(Clauszolin C) (Clauszolin J)

dischen Medizin wird AIDS-Patienten ein

Whiskeyextrakt aus den Wurzeln und ~ M© .O N.D OMe
I
H

Rhizomen von Clausena excavata zur

von Murraya siamensis.”®” In der Thailén-

145 Clausin V
Bekampfung dieser Krankheit verabreicht.

Abbildung 23: 2,7-Dioxygenierte Cabazolalkaloide

Erst kdrzlich, 2005, untersuchten

Thailéndische Wissenschaftler die Pflanze auf enthaltene anti HIV-aktive Substanzen. Dabei
entdeckten sie ebenfalls das 3-Formyl-2,7-dimethoxy-carbazol (2), welches im Syncytium Assay mit
einem EC,, Wert von 29.1 uM als eindeutig anti-HIV-aktiv identifiziert werden konnte.”®® Wu und
seine Mitarbeiter isolierten 1996 aus dem Methanolextrakt der Wurzelrinde von C. excavata neben
einer Vielzahl weiterer Carbazole und Coumarine ebenfalls das 3-Formyl-2,7-dimethoxycarbazol (2)
zusammen mit dem korrespondierenden Methylester, Clausin H (144) und der korrespondierenden
Carbazolcarbon-sdure, dem Clausin K (3)."7 Den gleichen Methylester und die gleiche
Carbazolcarbonsaure konnten auch ITO et al. aus C. excavata isolieren, sie nannten die Verbindungen
jedoch entsprechend ihrer Nomenklatur Clauszolin C (144) bzw. Clauszolin J (3).1"%* 2% Spater wurden
das Clausin H (Clauszolin C) (144) und Clausin K (Clauszolin J) (3) auch aus C. harmandiana isoliert.”'"
YENJAI et al. stellten fest, dass das Clausin H (Clauszolin C) (144) antiplasmodische Aktivitdt gegen das
Plasmodium falciparum, dem Verursacher der Malaria tropica, besitzt.?'® 2003 wiesen
SUNTHITIKAWINSAKUL et al. die Wirksamkeit des Clausins K (Clauszolin J) (3) gegen das Mycobacterium

tuberculosis, dem Erreger der Tuberkulose, nach.'?

Eine besonders interessante Struktur besitzt das Clausin V (145), welches WU und seine Mitarbeiter
1999 aus dem Acetonextrakt der Wurzel von C. excavata zusammen mit dem Clausin O (143) und
einer Vielzahl weiterer Clausin isolieren konnten. Das Clausin V (145) besitzt eine Cs-Symmetrie. Als

3-Demethylcarbazol ist es ein wichtiges Intermediat der Carbazolbiogenese (Abbildung 23).1'%!
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3.4.2

NH, Br
or, = X
MeO NO, MeO NO,

146 147
NO,
149
c
e l\/IeOOl\/Ie
N
)
H
145 Clausin V

Schema 38 Reagenzien und Bedingungen: a)

Bekannte Synthesen 2,7-dioxygenierter Carbazolalkaloide

Die erste Totalsynthese des 2,7-Dimethoxycarbazols (145)
stammt von RAJ et al. aus dem Jahre 1976.%?"" Damals war
diese Substanz als Naturstoff noch nicht bekannt; als
symmetrisches Carbazol flr die Herstellung von Polymeren
ist sie aber hoch interessant. Carbazole enthaltende Polymere
sind vor allem wegen ihrer elektrischen und photoelektri-
schen Eigenschaften von besonderer Bedeutung. Die
Synthese des 2,7-Dimethoxycarbazols (145) von RAJ et al.
wurde von HSIEH et al.?'? und DOBARRO et al.?™¥ optimiert.

Sie setzten das kommerziell erhaltliche 4-Methoxy-2-nitro-

1. HBr, NaNO,, 0 °C auf RT; 2. CuBr, HBr,
Ruckfluss (74%); b) 148, Cu, 200-220 °C

benzenamin (146) durch Diazotierung und anschlief3ende
(52%); c) P(OEt),, Riickfluss (81%)

Substitution zum 1-Brom-4-methoxy-2-nitrobenzen (147) um.
In der darauffolgenden ULLMANN-Kupplung wird dieses mit p-lodanisol (148) zum 1-Nitro-4,4"-di-
methoxybiphenyl (149) verknlUpft. Durch Cyclisierung des Nitroaromaten 149 in einer CADOGAN-
Synthese mit Triethylphosphit erhielten sie das 2,7-Dimethoxycarbazol (145) in einer Gesamt-

ausbeute von 31% (Schema 38).

MGOQBr N (HO)ZB—Q—OMe

Einen vergleichbaren Weg gingen auch ZoTTl et al., sie

synthetisierten das Biphenyl 149 nicht Uber die ULLMANN-

NO,
147 150 Kupplung, sondern Uber eine palladium(0)-katalysierte SuUzuKkiI-
a MeOOMe Kupplung, ausgehend von der 4-Methoxyphenylboronséure
NO, (150) und dem 1-Brom-4-methoxy-2-nitrobenzen (147). Die
149

Cyclisierung des erhaltenen Biphenyls 149 zum Carbazol 145

Schema 39 Reagenzien und Bedingungen: a)

PA(PPh.).. K,CO,, Benzen, 78 °C (90%) erfolgte tiber die Methode von CADOGAN (Schema 39).”™

Synthesen der anderen hier beschriebenen 2,7-dioxy-

genierten Carbazolalkaloide sind bisher nicht publiziert worden.

3.4.3 Die eisenvermittelte Synthese 2,7-dioxygenierter Carbazolalkaloide

Zur Synthese der 2,7-dioxygenierten Carbazolalkaloide 7-Methoxy-O-methylmukonal (2), Clausin H
(Clauszolin C) (144), Clausin K (Clauszolin J) (3) und Clausin O (143) wurde eine sehr effektive
eisenvermittelte Synthese entwickelt. Das 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazol (151), als Stamm-
verbindung, kann retrosynthetisch auf das 2-MethoxyEisenkomplexsalz 47b und das 3-Methoxy-4-

methylbenzenamin (152) zurtckgefihrt werden.
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Das 2-Methoxyeisenkomplexsalz 47b kann ausgehend

vom kommerziell erhéltlichen 1-Methoxycyclohexa-1,4- /© a /Q /O
MeO MeO

dien (153) in einer katalytischen Komplexierung mit dem 153 154b
Katalysator 68 und Pentacarbonyleisen hergestellt ® O ® o
) ) ) (OC)5Fe, (OC)Fe, BF,

werden. Durch anschlieRende Reaktion der beiden b . K-\
erhaltenen Komplexregioisomere 154a und 154b mit MeO 1558 MeO e
Triphenylcarbeniumtetrafluoroborat 50 erhalt man die ® o,

. . . (©C) (OC)4F 4
beiden Eisenkomplexsalze 155a und 47b. Die Trennung c \/ Ie

— +

der isomeren Eisenkomplexsalze erfolgt durch Hydrolyse. 0 155/b MeQ el

Wahrend unter den wassrigen Bedingungen das Schema 40 Reagenzien und Bedingungen: &)

Eisenkomplexsalz 47b weitestgehend stabil bleibt, Fe(COls 68, 1,4-Dioxan, 101 °C, & d (80%); b) 50,
CH,Cl,, RT, 1h, (100%); ¢) H,0, 100 °C, 2 h (34%
hydrolysiert das Eisenkomplexsalz 155a zum Eisen- 47b)
komplex 155b. Durch Extraktion der wassrigen Phase mit Diethylether kann der Komplex 155b vom
gewlnschten Eisenkomplexsalz 47b entfernt werden. Da in der nachfolgenden nukleophilen
Substitution Wasser stort, empfiehlt es sich, das am Hochvakuum sorgfaltig getrocknete Eisensalz
47b in einem Gemisch aus Acetonitril und Dichlormethan erneut zu I6ésen und Uber MgSO,
nachzutrocknen. Durch Ausfallen in Diethylether kann der Komplex 47b schlieRlich in reiner Form

erhalten werden (Schema 40).'®

(OC)3Fe (OC)3Fe

einer elektrophilen Substitutionsreak- /O /@[ ’:@[Me
—>
' ' H,N OMe

tion mit dem 3-Methoxy-4-methyl- MeO

Das Eisenkomplexsalz 47b wird in ® o Meo\@
NS 7

benzenamin (152), welches durch

Hydrierung mit \Wasserstoff an —»MGOOMG—>MGOOMG

Palladium auf Aktivkohle aus 2-Meth-

oxy-1-methyl-4-nitrobenzen quantita- 151 2 7-Methoxy- Gmethy‘mu'@”a'

Schqma 41 Reagenzien und Bedingungen: a) MeCN, RT, 4.5 h (76%); b)
2.6 Aq Iy, Pyridin, 90 °C, 5.5 h (68%); c) 4.2 Aq DDQ, MeOH, H,0O, RT,

156 umgesetzt. Die Synthese des 80min(67%)

tiv herstellbar ist, zum Eisenkomplex

Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4-methoxyphenyl)-2-methoxycyclohexa-1,3-dien]eisens, ausgehend vom
3-Methoxybenzenamin (160) und dem Eisenkomplexsalz 47b, welches durch oxidative Cyclisierung in
das Clausin V (145) Uberflhrbar ware, gelang nicht. Durch die oxidative eisenvermittelte Cyclisierung
des Komplexes 156 mit Jod in Pyridin an Luft erhalt man das 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazol
(151). Dabei wird zunachst der Eisenkomplex 156 durch das Jod oxidiert, worauf der intramolekulare
Angriff der Aminofunktion am Terminus des gebildeten Tricarbonyl[(1-5-n)cyclohexadienylleisenrestes
erfolgt und eine neue C-N-Bindung, somit das Tricarbonyl[(1-4-n)-2,7-dimethoxy-6-methyl-9H-
[4a,9aldihydrocarbazolleisen, entsteht. Dieses oxidiert unter den Reaktionsbedingungen zum Carbazol
151, welches spontan demetalliert. Jod hatte sich bereits in der eisenvermittelten Totalsynthese des

Furostifolins (45) und Furoclausins A (7) als hervorragendes Oxidationsmittel in deren oxidativem
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Cyclisierungsschritt bewéahrt. Die Methylgruppe des 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazols (151) kann
mit DDQ erfolgreich und in guten Ausbeuten im wassrigen Methanol zum Aldehyd oxidiert werden.
Das 7-Methoxy-O-methylmukonal (2) ist somit als wichtiges zentrales Molekll far weitere
biomimetische Transformationen in drei Stufen in einer Gesamtausbeute von 35% herstellbar

(Schema 41).

Das 7-Methoxy-O-methylmukonal (2) kann quantitativ Gber die COREY-Oxidation mit MnO, und KCN in

COOMe Methanol zum Clausin H (Clauszolin C)

CHO
N (144) oxidiert werden. Die anschlielende
MeO OMe MeO OMe
\ \
H H

Hydrolyse des Esters ergibt das Clausin K

2 7-Methoxy-O-methylmukonal 144 Clausin H (Clauszolin J) (3). Damit ist das Clausin K
(Clauszolin C)

lc lb (Clauszolin J) (3) ausgehend vom Eisen-

CHO cooH komplexsalz 47b in finf Stufen in einer

HOOH MeOOMe Gesamtausbeute von 18% erhaltlich.
N N

| . Ausgehend vom  7-Methoxy-O-methyl-

H H
143 Clausin O 3 Clausin K -
Clavasalin ) mukonal (2) kann durch doppelte Methyl

etherspaltung mit BBr; das Clausin O (143)
Schema 42 Reagenzien und Bedingungen: a) 30 Aq MnO,, 4.5 Aq
KCN, RT, 16 h (100%); b) KOH, EtOH, 78 °C, 3 h (63%); c) 4.2 Aq
BBr,, CH,Cl,, —78 °C auf —30 °C, 3 d (68%)

synthetisiert werden (Schema 42).

Far Untersuchungen zur Struktur-
Wirkungs-Beziehung 2,7-dioxygenierter
Me Me
a Carbazole wurde das strukturell sehr
MeO OMe ™ Ho OH ] )
N N einfache 3-Methyl-9H-carbazol-2,7-diol (157)
H H

151 157 durch doppelte Methyletherspaltung des
Schema 43 Reagenzien und Bedingungen: a) 3 Aq BBr,, CH,Cl,, 2,7-Di-methoxy-3-methyl-9H-carbazols (151)

—78 °C auf RT, 4 h (99%) . . . .
mit BBr; in Dichlormethan synthetisiert.
Das 3-Methyl-9H-carbazol-2,7-diol (157) haben KAPIL et al. bereits zur Klarung der Struktur des DL-O-

Methylmahanines synthetisiert. Sie publizierten allerdings keine spektroskopischen Daten.'®

3.4.4 Die palladiumkatalysierte Synthese 2,7-dioxygenierter

Carbazolalkaloide

Die Synthese des 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazols (151), einer fir die Derivatisierung 2,7-
dioxygenierter Carbazolalkaloide sehr wichtigen Verbindung, ist Uber die eisenvermittelte
Carbazolsynthese in guten Ausbeuten moglich. Dennoch ist die Synthese relativ lang, da die
Herstellung des Eisenkomplexsalzes 47b nicht ganz trivial ist. AulRerdem ist die Synthese des
Clausins V (145) Uber den Eisenweg nicht moglich. Daher wurde zur Synthese des 2,7-Dimethoxy-3-
methyl-9H-carbazols (151) und des Clausins V (145) eine palladium(ll)-katalysierte Synthesevariante

entwickelt.
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In einer BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung
Me
mit katalytischen Mengen Palladium(0) /@\ . /@[ e
MeO Br  H);N OMe
kann das 1-Brom-3-methoxybenzen (158) 158 152
mit 3-Methoxy-4-methylbenzenamin (152)

Me
s
in sehr guten Ausbeuten zum 3-Methoxy- /@\ /@E —> MeO OMe
MeO l}l OMe II\J
H H

N-(3-methoxy-4-methylphenyl)benzenamin
159 151

(159) umgesetzt werden. Die Cyclisierung
Schema 44 Reagenzien und Bedingungen: a) 6 mol% Pd(OAc),,

des 3-Methoxy-N-(3-methoxy-4-methyl- 5 mol% rac-BINAP, Cs,COs Toluen, 111 °C (85%); b) 10 mol%
) ~ Pd(OAc),, 10 mol% Cu(OAc),, Eisessig, 90 °C, 5 h (67 %)

phenyl)benzenamins (159) zum 2,7-Di-

methoxy-3-methyl-9H-carbazol (151) mit stéchiometrischen Mengen Pd(OAc), ergibt nur mafiige
Ausbeuten. Die hohe Empfindlichkeit des Produkts gegenlber dem stark oxidierenden Palladium(ll)-
Salz konnte in einem Zersetzungsversuch in Eisessig bei 117 °C gezeigt werden. Nach einer
Reaktionszeit von zwei Stunden konnten nur 25% des Edukts reisoliert werden. Ein ahnliches
Resultat wurde bereits bei Zersetzungsversuchen mit dem 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) und

dem 3-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (115) beobachtet (Schema 44).

Umfangreiche Untersuchungen zur C—H-Aktivierung von Diarylaminen mit Palladium(ll)-Salzen haben
bereits KNOLKER und AKERMARK durchgefihrt. AKERMARK und seine Mitarbeiter zeigten 1975, dass sich
Diphenylether, Diphenylamine, Benzophenone und Benzanilide mit stéchiometrischen Mengen
Pd(OAc), zu den entsprechenden cyclisierten Produkten umsetzen lassen.?"”’ KNOLKER et al. gelang
die erfolgreiche Herstellung eines 7-Deoxyprekinamycin-lsomers, eines Indolochinons, mit Hilfe
stéchiometrischer Mengen Pd(OAc),, ausgehend von einem 2-Anilino-1,4-naphthochinon.®® Die
ersten Versuche mit katalytischen Mengen Pd(OAc), fihrten KNOLKER et al. bei der Cyclisierung von
Carbazolchinonen durch.® Die Reaktion erfolgte unter Argon; als Reoxidanz setzten sie aber nur
1.1 Aquivalente Cu(OAc), (1 Elektroneniibertrager) ein. Sie wiesen aber nach, dass die Reoxidation
des Palladiums(0) mit Cu(OAc), moglich ist. Intensivere Untersuchungen zur Cyclisierung von 2-Aryl-
amino-1,4-benzochinonen mit Pd(OAc), und Cu(OAc), fihrten FROHNER et al. durch.'”® Sie entdeckten,
dass eine Cyclisierung mit katalytischen Mengen Pd(OAc), und stdchiometrischen Mengen Cu(OAc),
an der Luft mdglich ist. tert-Butylhydroperoxid, als neuartiges Reoxidanz von Pd(OAc), in der
Carbazolsynthese, verwendeten AKERMARK et al. zur Cyclisierung von 2-Arylamino-1,4-benzochinonen.
In spateren Untersuchungen gelang ihnen auch die Cyclisierung von Diarylaminen zu Carbazolen. Sie
stellten fest, dass die Cyclisierung von 2-Arylamino-1,4-benzochinonen aufgrund deren palladium-
koordinierender Eigenschaften leichter durchzufihren ist. Zur Cyclisierung von Diarylaminen
empfehlen sie daher den Einsatz des aktiveren Pd(TFA),. In diesen Experimenten setzten sie als
Reoxidanz Sn(OAc), in einer Sauerstoffatmosphéare ein. Damit war ihnen erstmals gelungen, das
Prinzip der WACKER-Oxidation zur C—H-Aktivierung von Diarylaminen fir den Aufbau des Carbazol-
geristes zu nutzen. Ihnen war jedoch auch die Cyclisierung von 2-Arylamino-1,4-benzochinonen mit

katalytischen Mengen Pd(OAc), und Sauerstoff als Reoxidanz gelungen.® In neuen Publikationen zur
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C—H-Aktivierung mit Pd(OAc), findet man verschiedene Maoglichkeiten der Reoxidation des
Palladiums(0). YAKOTA et al. beispielsweise nutzten eine neuartige Molybdovanadophosphorséure?'®,

wahrend GONCALVES et al. M(OAc), (M = Cu, Co, Mn) oder p-Benzochinon einsetzten.?'

Da in Zersetzungsversuchen immer wieder festgestellt wurde, dass sich Carbazole aufgrund des
starken oxidativen Potentials des Palladiums(ll) zersetzen, ist das Entwickeln milderer Reaktions-
bedingungen zur Cyclisierung von Diarylaminen sehr erstrebenswert. Die Ergebnisse zur Optimierung
der Katalysebedingungen zur Cyclisierung des 3-Methoxy-N-(3-methoxy-4-methylphenyl)benzenamins
(159) zum 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazol (151) sind in Tabelle 25 zusammengefasst.

Me Eisessig Me
/@\ ﬂ’ I\/IeOOl\/Ie
MeO l}l OMe l}l
H H
Eintrag Pd(OAc), Reoxidanz Reaktionsbedingungen Ausbeute (%) TON®
1 1.2 eq - Argon 2h 55 -
2 10 mol% 2.5 Aq Cu(OAc), Luft 2d 62 6.2
3 10 mol% 2.5 Aq BC? Luft 3h Zersetzung -
4 10 mol% 2.5 Aq TBHP? Luft 3h Zersetzung -
5 10 mol% 10 mol% Cu(OAc), 0, 6h 55 5.5
6 5 mol% 10 mol% Cu(OAc), 0, 8h 54 10.8
7 5 mol% 5 mol% Cu(OAc), 0, 8h 54 10.8
8 1 mol% 5 mol% Cu(OAc), 0, 20 h 45 45
9 - 10 mol% Cu(OAc), 0, 24 h 77 RAY -
10 10 mol% - 0, 12 h 23 2.3
11 10 mol% 10 mol% Cu(OAc), Luft 5h 67 6.7
12 10 mol% 10 mol% Mn(OAc); - 2 H,0 Luft 6 h 65 6.5
13 5 mol% 10 mol% Mn(OAc); - 2 H,0 Luft 5h b5 11
14 10 mol% 10 mol% Mn(OAc); - 2 H,0 0, 5h 54 5.4

Tabelle 25: Entwicklung einer neuen Pd(ll)-katalysierten Cyclisierung des Diarylamins 159 zum Carbazol 151; a) BC = 1,4-
Benzochinon; b) TBHP = tert-Butylhydroperoxid; c) TON = turnover number; d) RA = reisoliertes Ausgangsmaterial

Waéhrend die Cyclisierung des 3-Methoxy-N-(3-methoxy-4-methylphenyl)benzenamins (159) zum 2,7-
Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazol (151) durch Einsatz stéchiometrischer Mengen Pd(OAc), unter Argon
mit einer Ausbeute von 55% gelingt (Eintrag 1), verlauft die katalytische Cyclisierung mit 10 mol%
Pd(OAc), und 2.5 Aquivalenten Cu(OAc), an der Luft besser. Die Reaktionszeit bis zur vollstandigen

Umsetzung ist jedoch sehr viel langer (Eintrag 2). Auch mit geringeren Mengen Pd(OAc), findet eine
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Katalyse statt (Eintrdge 6 und 7). Bei Einsatz von 1 mol% Pd(OAc), und 5 mol% Cu(OAc), unter
Sauerstoff kann sogar eine turnover number von 45 erreichen (Eintrag 8). Bereits AKERMARK zeigte,
dass sich Diarylamine mit Pd(OAc), in einer Sauerstoffatmosphére cyclisieren lassen.® Dies konnte
zwar bestatigt werden, jedoch wurde hier kaum eine Katalyse festgestellt (Eintrag 10). Mit reinem
Cu(OAc), findet keine Cyclisierung, sondern zunehmende Zersetzung statt (Eintrag 9). Nach 24-stin-
diger Reaktionszeit isoliert man 77% des Edukts. p-Benzochinon und tert-Butylhydroperoxid hatten
sich hier als Reoxidanz nicht bewahrt. Beide flihrten bereits nach wenigen Minuten zur Zersetzung
(Eintrage 3 und 4). Uberraschenderweise kann auch eine Cyclisierung mit katalytischen Mengen
Pd(OAc), und Cu(OAc), an der Luft durchgefihrt werden (Eintrag 11). Als preiswertes und damit viel-
versprechendes Reoxidanz stellte sich Mn(OAc); - 2 H,O heraus. Mit diesem Reagenz kdnnen

vergleichbare Reaktionszeiten und Ausbeuten wie mit Cu(OAc), erzielt werden (Eintrage 12 — 14).

Aufbauend auf diesen Katalyseerfolgen
- o el I,
wurde auch das Bis(3-methoxyphenyllamin ;. Br  H,N OMe
158 160
(161) zum Clausin V (145) cyclisiert. Das
Diarylamin 161 ldsst sich Uber eine b
Q\ /@\ —> MeO OMe
BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung aus MeO N OMe N
H H
1-Brom-3-methoxybenzen (158) und 3-Meth- 161 145 Clausin V
oxybenzenamin (160) herstellen. Bei der Schema 45 Reagenzien und Bedingungen: a) 6 mol% Pd(OAc),,
. o . 6 mol% rac-BINAP, Cs,CO;, Toluen, 111 °C, 2 d (100%); b) 1.2 Aq
katalytischen Cyclisierung des Bis(3-meth-  pg(0Ac), Eisessig, 117 °C, 50 min (67%)
oxyphenyllamins (161) zum Clausin V (145)
mit 10 mol% Pd(OAc), und 10 mol% Mn(OAc); - 2 H,O unter Sauerstoff wurde mit einer Ausbeute
von 49% das beste Ergebniss erzielt (Schema 45). Erstaunlicherweise ist die Ausbeute bei Einsatz

von 10 mol% Pd(OAc), und 10 mol% Cu(OAc), an der Luft mit 37% deutlich geringer. Sie steigt aber

bei Durchfihrung in einer Sauerstoffatmosphéare (Tabelle 26).

Eisessig
90 °C
—> MeO OMe
MeO N N

\ OMe \
H H
Eintrag Pd(OAc), Reoxidanz Reaktionsbedingungen Ausbeute (%) TON®?
1 1.2 Aq - Luft, 117 °C 50 min 67 -
2 10 mol% 10 mol% Cu(OAc), Luft 9h 37 3.7
3 10 mol% 10 mol% Mn(OAc); - H,0 0, 6h 47 47
4 10 mol% 10 mol% Cu(OAc), 0, 9h 49 4.9

Tabelle 26: Synthese von Clausin V (145); a) TON = turnover number
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3.4.5 2,7-Dioxygenierte Carbazole: Zusammenfassung und Vergleich

spektroskopischer Daten

Im Rahmen des Projekts zur Synthese 2,7-dioxygenierter Carbazolalkaloide war es gelungen, erstmals
das 7-Methoxy-O-methylmukonal (2), das Clausin H (Clauszolin C) (144), Clausin K (Clauszolin J) (3)

und das Clausin O (143) lber eine sehr effektive eisenvermittelte Synthese herzustellen.

Darlberhinaus wurde eine neuartige palladium(ll)-katalysierte Carbazolsynthese entwickelt und
optimiert, deren Effektivitdt am Beispiel der Synthese des Clausins V (145) demonstriert wurde. Es
konnte gezeigt werden, dass neben dem in Carbazolsynthesen bereits eingesetzten Reoxidanz
Cu(OAc), auch Mn(OAc); - 2 H,O verwendet werden kann. Erstmals gelang eine Pd(ll)/Cu(ll)-

katalysierte Cyclisierung eines Diarylamins an Luft.

Das 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazol (151) als zentrales Molekil in der Synthese der hier
beschriebenen 2,7-dioxygenierter Carbazolalkaloide kann Uber den Eisenweg in zwei Stufen in einer
Gesamtausbeute von 51% ausgehend vom Eisenkomplexsalz 47b hergestellt werden. Uber den
Palladiumweg ist das gleiche Molekll ebenfalls in zwei Stufen in einer Gesamtausbeute von 57%
herstellbar. Damit sind beide Wege bezlglich der Gesamtausbeute vergleichbar. Da aber das Eisen-
komplexsalz 47b recht aufwendig herzustellen ist, bietet der Palladiumweg einen schnelleren Zugang

zu den 2,7-dioxygenierten Carbazolen.

Die spektroskopischen Daten aller in diesem Projekt hergestellten synthetischen Carbazolalkaloide
stimmen mit denen der nattrlich vorkommmenden Alkaloide Uberein. In den folgenden Tabellen sind
die 'H NMR-Spektren der synthetischen Carbazolalkaloide denen der natirlichen Alkaloide

gegentlbergestellt.
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"H NMR Literatur2°” "H NMR gefunden

Proton von
C-Atom Nr. (Aceton-D,) (Aceton-D;)
H-1 7.11 (s) 7.16 (s)
2 OMe 3.99 (s) 4.04 (s)
CHO 10.43 (s) 10.49 (s)
H-4 8.37 (s) 8.42 (s)
H-5 7.97 (d, J=8.3 Hz) 8.04 (d, J=8.5 Hz)
H-6 6.83 (dd, J=8.3, 2.2 Hz) 6.89 (dd, J=8.5, 2.2 Hz)
7 OMe 3.85 (s) 3.90 (s)
H-8 7.02 (d, J=2.2 Hz) 7.07 (d, J=2.2 H2)
NH 10.64 (br s) 10.55 (br s)

Tabelle 27: 500 MHz "H NMR-Daten vom 7-Methoxy-O-methylmukonal (2)

"H NMR Literatur!'%! "H NMR gefunden

Proton von
C-Atom Nr. (Aceton-D,) (Aceton-D;)
H-1 6.82 (s) 6.87 (s)
2 OH 11.42 (s) 11.48 (s)
3CHO 9.95 (s) 10.00 (s)
H-4 8.26 (s) 8.31 (s)
H-5 7.86 (d, J=8.0 Hz) 7.92(d, J=8.4Hz)
H-6 6.77 (dd, J=8.0, 2.4 Hz) 6.83 (dd, J=8.4, 2.1 Hz)
7 OH 8.46 (s) 8.54 (s)
H-8 6.93 (d, J=2.4Hz) 6.98 (d, J=2.1Hz)

9NH 10.46 (brs) 10.55 (br s)

Tabelle 28: 500 MHz 'H NMR-Daten vom Clausin O (143)
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Proton von 'H NMR Literatur!'"”! 'H NMR Literatur!2® 'H NMR gefunden
C-Atom Nr. (Aceton—Dy) (Aceton-D,) ( Aceton-D;)
H-1 7.10 (s) 7.10 (s) 7.15 (s)
2 OMe 3.90 (s) 3.89 (s) 3.93 (s)
3 COOMe 3.83 (s) 3.82 (s) 3.88 (s)
H-4 8.40 (s) 8.40 (s) 8.46 (s)
H-5 7.94 (d, J=9.0 Hz) 7.94(d, J=7.7 Hz) 7.99 (d, J=8.5Hz)
H-6 6.82 (dd, J=9.0, 2.2 H2) 6.82 (dd, J=7.7, 2.4 H2) 6.86 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz)
7 OMe 3.85 (s) 3.86 (s) 3.89 (s)
H-8 7.02 (d, J=2.2 Hz) 7.02 (d, J=2.4 Hz) 7.07 (d, J=2.2 Hz)
9 NH 10.34 (br s) 10.36 (br s) 10.46 (br s)

Tabelle 29: 500 MHz 'H NMR-Daten vom Clausin H (Clauszolin C) (144)

Proton von "H NMR gefunden!'®”! 'H NMR Literatur!' '"H NMR gefunden
C-Atom Nr. (DMSO-D,) (DMSO-D,) (DMSO-D,)
H-1 7.03 (s) 7.01 (s) 7.03 (s)
2 OMe 3.89 (s) 3.88 (s) 3.89 (s)
3 COOH - 12.05 (br s) 12.15 (br s)
H-4 8.39 (s) 8.38 (s) 8.40 (s)
H-5 7.94 (d, J=8.5 Hz) 7.93(d, J=8.4 Hz) 7.94 (d, J=8.5Hz)
H-6 6.77 (dd, J= 8.5, 2.0 Hz) 6.76 (dd, J=8.4, 2.2 Hz) 6.77 (dd, J=8.5, 2.2 Hz)
7 OMe 3.83 (s) 3.82 (s) 3.83(s)
H-8 6.97 (d, J=2.0 Hz) 6.96 (d, J=2.2 Hz) 6.97 (d, J=2.2 Hz)
9 NH 11.27 (br s) 11.26 (br s) 11.28 (s)

Tabelle 30: 500 MHz '"H NMR-Daten vom Clausin K (Clauszolin J) (3)
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Proton von "H NMR Literatur!'%! "H NMR gefunden
C-Atom Nr. (Aceton-D,) (Aceton-D;)
H-1 6.98 (d, J=2.3 Hz) 7.02(d, J=2.2 Hz)
2 OMe 3.84 (s) 3.88 (s)
H-3 6.76 (dd, J= 8.4, 2.3 Hz) 6.80 (dd, J=8.5, 2.2 H2)
H-4 7.84(d, J=8.4 Hz) 7.88(d, J= 8.5 Hz)
H-5 7.84(d, J=8.4 Hz) 7.88(d, J=8.5Hz)
H-6 6.76 (dd, J= 8.4, 2.3 Hz) 6.80 (dd, J=8.5, 2.2 Hz)
7 OMe 3.84 (s) 3.88 (s)
H-8 6.98 (d, J=2.3 Hz) 7.02(d, J=2.2 Hz)
9 NH 10.13 10.11 (br s)

Tabelle 31: 500 MHz 'H NMR-Daten vom Clausin V (145)

3.4.6 Weiterfiihrende Syntheseversuche und Ausblick

CHO

N
H
164 \
C(:Ho > CHO
HO O O Q HO O O 0
\ b
H H
163 Clausin T~ OH 120 Furoclausin B HO

Schema 46: Biomimetischer Zusammenhang der 2,7-dioxygenierten Carbazolalkaloide
Die drei Carbazolalkaloide Clausin U (162), Clausin T (163) und das Furoclausin B (120) leiten sich
strukturell vom Clausin O (143) ab. Durch selektive Einfihrung einer Prenylseitenkette in das Clausin
O (143), anschlieRende Epoxidierung und Offnung des Epoxids ware ein einfacher Zugang zu den

Carbazolen 120, 162 und 163 gegeben.

Das 2,7-Dihydroxy-3-formyl-1-(3-methyl-2"-butenylcarbazol (1-Prenylclausin O) (164), hatten KUMAR et
al. 1995 aus dem Dichlormethanextrakt der Wurzelrinde von C. lansium isoliert.”?” Dieselbe

Verbindung konnten auch WU et al. zusammen mit dem Clausin T (163) und Clausin U (162) als auch
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dem Furoclausin B (7) aus der Wurzelrinde von C. excavata isolieren."® Das Furoclausin B (120)

hatten sie allerdings bereits zwei Jahre vorher in der gleichen Pflanze entdeckt.!'®"

Das 1-Prenyiclausin O (164) kann retrosynthetisch auf das Clausin O (143) zurlickgefiihrt werden. Die
vorangegangene selektive Schitzung der 7-Hydroxyfunktion war durch Silylierung erreicht worden.
Als glnstige Silylschutzgruppe erwies sich Triisopropylsilyl, welche mit Chlortriisopropylsilan (TIPSCI)
(165) eingeflhrt wird. Man erhalt das TIPS-geschitzte Clausin O (143d). Allerdings gelingt es nicht,
diese Reaktion in groRerem Malstab durchzufiihren. Ab Reaktionsansatzgréféien von 100 mg konnte
keine Selektion der beiden Hydroxyfunktionen mehr beobachtet werden, und es waurden

Produktgemische aus einfach und zweifach geschitztem Clausin O erhalten.

Eine selektive Schitzung der 7-Hydroxyfunktion wurde auch mit Chlortriethylsilan (TESCI) (166) zum
TES-geschitztem Clausin O (143b) erzielt. Diese Schutzgruppe ist aber nicht stabil — eine

Entschitzung konnte bereits durch Chromatographie an Kieselgel erreicht werden.

Auch mit tert-Butylchlordiphenylsilan (TPSCI) (167) ist eine selektive Schitzung zum TPS-geschitzten
Clausin O (143a) mit einer Ausbeute von 18% maglich (Tabelle 32).

In weiteren Experimenten wurde versucht, eine Schitzung der 7-Hydroxyfunktion mit MOMCI, BnCl,
und Ac,0O zu erreichen. Dies flhrte aber entweder zur Zersetzung des Edukts oder zu
Doppeltschiitzung (Tabelle 32). Die eisenvermittelte Synthese kann hier jedoch nicht angewendet
werden, da man bei der Methyletherspaltung des 7-Methoxy-O-methylmukonals (2) die

Methylgruppen nicht differenzieren und somit nicht selektiv umschdtzen kann.

cHO cHO
HOOH — ROOH
\ \
f f

Eintrag R Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)
1 TBS 1.2 Ag Hiinigbase, 1.1 Aq TBSOTf, THF, =20 °C, 1 h Zersetzung
2 TPS 9 Ag NaH, 1.3 Aq TPSCI, 16 h, RT 18 (143a)
3 TIPS 10 Aqg Imidazol, 1.1 Aq TIPSCI, THF, 20 h, 45 °C 30 bis 50 (143d)
4 TES 1 Aq TESCI, THF/TEA (20:1), 16 h, RT 40 bis 67 (143b)
5 Ac 1.2 Aq Essigsaureanhydrid, DMAP, THF, RT, 2 h 63% (2,7-diacyliert) (143¢)
6 Bn 1.1 Aq BnBr, 1.0 Aq Bu,NI, 1.2 Aq Cs,CO,, DMF, 0°C, 2 h Zersetzung
7 MOM 1.2 Aq Hunigbase, 1.1 Aq MOMCI, CH,Cl,, =20 °C, 1 h Zersetzung

Tabelle 32: Versuche zur selektiven Schitzung der 7-Hydroxyfunktion von Clausin O (143)




Theoretischer Teil 67

Da auch die darauf folgenden Prenylierungsversuche zu undefinierbaren Produkten fihrten, wurden
keine weiteren Versuche zur Synthese des 2,7-Dihydroxy-3-formyl-1-(3-methyl-2"-butenylcarbazols

(164) ausgehend vom Clausin O (143) unternommen.

Um das Clausin U (162), Clausin T (163) und das Furoclausin B (120) erfolgreich zu synthetisieren,

musste folglich eine neue Strategie entwickelt werden.

Ausgehend vom  2-Methyl-5-nitro- Me Me

phenol (168) wurde die Prenylierung QOH _a Qo

mit Prenylbromid (106) Uber eine o\ O,N \_\>7
WILLIAMSON-Ethersynthese  durchge- 168 169

fuhrt. Die anschlieRende Reduktion Me - Me
der Nitrogruppe zum Amin mit L2 Q’O + Q:O\HJr >=\—©’OH
Hydrazinhydrat liefert allerdings haupt- HoN \_\>* N A H,N

170a 170b 170c

sachlich  CLAISEN-COPE-Umlagerungs- _ _ i}
Schema 47 Reagenzien und Bedingungen: a) 2.1 Aq 106, K,CO,, Aceton,

produkte (Schema 47) Da SOWOhl d|e 56 OC, 35h (940/0); b) Aktivkohle, FeC|3, N2H4 . HZO, l\/IeOH, 65 °C
Carbazolcyclisierung der Eisenkomplexe als auch der Diarylamine bei hohen Temperaturen erfolgt,
kann eine Umlagerung der Prenylkette nicht ausgeschlossen werden. Die Prenylierung sollte

deswegen zu einem spéateren Zeitpunkt in der Synthese erfolgen.

Fir eine biomimetische Synthese der CHO CHO
Clausin U (162) und T (163) sowie des O O o —> RZOJ@\NHZ * HO/@[W
Furoclausins B (120) muisste ein N Br
zentrales Prenylcarbazol 171 aufge- 1;|1 ) 172 173

baut werden. Die Prenylgruppe wirde Schema 48: magliche Retrosynthese des Prenylcarbazols 171

man anschlieRend epoxidieren. Durch geeignete Offnung des Epoxids, wiirde man die Carbazol-
alkaloide 120, 162 und 163 erhalten. Eine einfache Maoglichkeit zur Einflhrung der Prenylgruppe am
C—1-Kohlenstoffatom des CarbazolgerUstes ist die Prenylierung eines 1-Bromcarbazols mit Hilfe des
zweikernigen Nickelkomplexes 107. Die Einfihrung des Bromsubstituenten kdnnte beispielsweise
durch einen Halogen-Metall-Austausch an einem geeignet geschutzten Vanillinderivat (173) (hydroxy-
und formylgeschuitzt) erfolgen (Schema 48). Die BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung dieses Molekils mit
einem Aminophenol 172 wiirde ein Diarylamin liefern, welches anschliefdend zum Carbazol cyclisiert
wird. Die Epoxidierung am freien Formylhydroxycarbazol ist nicht zu empfehlen, da die Zersetzung
des Produkts zu erwarten ist. Daher wiare es sinnvoll, erst vor den gewiinschten Offnungen des

Epoxids die Schutzgruppen zu entfernen.
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3.5 SYNTHESE LIPOPHILER CARBAZOLE

3.5.1 Domanen, Caveolen und Rafts
,Historisch gesehen begann alles mit einem , einfachen” Doppelschichtmodell [...]" 22"

austretendes
A7) Lipid

\ Flip-Flop

laterale
Diffusion

Abbildung 24: Lipidbewegung in der Lipiddoppel-
schicht (mit freundlicher Genehmigung von Wiley-VCH,
Weinheim und Prof. Wolfgang H. Binder, Institut fur
Angewandte Synthesechemie, TU-Wien)

Nach diesem Modell kann man sich Zellmembranen
als Doppelschichten vorstellen, die aus Lipiden
aufgebaut sind. Generell besitzen Lipide einen
hydrophilen Kopf und einen hydrophoben Kohlen-
stoffrest. Durch geeignete Zusammenlagerung der
Kohlenstoffreste bilden Lipide durch nicht kovalente
Wechselwirkungen Biomembranen aus. Die Kohlen-
stoffketten ragen dabei in das Innere dieser Doppel-
schichten. Innerhalb der Membrandoppelschicht sind
die einzelnen Lipide jedoch frei beweglich. Je nach

Lipid- und Membranaufbau kann sich ein Lipid-

molekUl innerhalb einer Membranschicht durch laterale Diffusion verschieben oder durch einen Flip-

Flop Prozess von einer Schicht zur anderen springen (vertikale Diffusion). Es kann sich aber auch aus

der Membran vollstandig abldsen (Abbildung 24).

AR
ininieeie > oLl kol ka
Hw”w“mxlnn A

Abbildung 25: gemischte Lipiddoppelschicht mit zwei
Typen der Phasenseparation: a) laterale Phasensepara-
tion, b) vertikale Phasenseparation

=0
=0

Zu den membranbildenden Lipiden zéhlen Phospho-
lipide, Glycerolipide, Sphingolipide, Cholesterin und
eine Vielzahl von Nebenkomponenten, wie Lysolipide,
Glycolipide und Cerebroside. Zusammen mit
Proteinen, die in der Membran gebunden sind,
entsteht so ein hoch komplexes System, welches,

abhéngig vom Zelltyp, unterschiedlich ist.?22224 Die

primare Funktion der Membranlipide besteht im Aufbau einer Grenzschicht, die eine Zelle oder ein

Zellorganyl nach aullen abschlie’t. Die Vielzahl an unterschiedlichen Lipiden legt jedoch die

Vermutung nahe, dass sie zusatzliche Funktionen bei biologischen Prozessen austiben. Obwohl Lipide

in Membranen statistisch verteilt sind, ist es moglich, dass sich eine Lipidart zu Lipidaggregaten

zusammenlagert und eine Phasenseparation hervorruft.??® Durch Entmischung der Lipidschichten

kann die Eigenschaft einer Zellmembran maRgeblich beeinflusst werden. Man unterscheidet zwei

Arten der Entmischung einer Doppelschichtmembran: 1. die Zusammenlagerung von Lipiden inner-

halb einer Schicht (laterale Phasenseparation) und 2. die selektive Anordnung zweier Lipidtypen, so

dass sie sich gegeniberstehen (vertikale Phasenseparation) (Abbildung 25). Phasenseparationen

kénnen spontan oder durch eine Vielzahl duRerer Stimuli, wie der Anderung der Temperatur, der
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ionischen Ladung, des Kompressionsdrucks einer Monoschichtmembran oder auch durch den Einbau

von Makromolekdlen in eine Doppelschicht ausgelodst werden.

Im engen Zusammenhang mit Phasensegregation- Lipid Raft
£ELCis { Phospholipid

sprozessen und damit Lipidaggregaten stehen die
€ sphingolipia

Begriffe Doméne, Caveole und Raft. Diese haben

Caveolae Cholesterin

¥ Caveolin-1

drei gemeinsame Eigenschaften: 1. sie besitzen eine
eingeschrankte laterale Beweglichkeit, 2. eine vom

Rest der Membran abweichende chemische

Zusammensetzung und 3. Schwankungen in der
Membrandicke.””” Die Definition der Doméne ist Abbildung 26: schematischer Aufbau von Lipid-Rafts
. . . . und Caveolen (mit freundlicher Genehmigung von
unspezifisch und umfasst sémtliche Aggregatarten in  cpyistian Klenke, Technische Universitat Dresden)
Lipidmembranen, die entweder aus einzelnen Lipiden
oder Lipidmischungen bestehen.??® Es konnte gezeigt werden, dass bestimmte Peptide bevorzugt
innerhalb solcher Domanen assoziieren oder sich aus diesen herauslosen. Dies wiederum durfte fir
biologische Prozesse wie Signaltransduktion, Sortierung von Proteinen und Lipiden, Zelladhasion
sowie flr eine Reihe von Krankheiten von grofier Bedeutung sein. Vorraussetzung daflr ist eine
glnstige Lipid-Peptid Wechselwirkung in bereits phasenseparierten Membranen. Es konnte auch
gezeigt werden, dass durch Peptidclusterung in phasenseparierten Domanen ihre Effizienz als Enzym
erheblich erhéht wird.?? Eine spezielle Klasse der Lipiddomanen sind Caveolen.??® Entdeckt wurden
sie erstmals in den 1950er Jahren von PALADE®® und YAMADA."®" Caveolen sind mit Cholesterin,
Sphingomyelin, einigen Glycosphingolipiden und weiteren in der Membran verankerten Proteinen
angereicherte Domanen und mit dem Protein Caveolin-1 umhllt, welches mafdgeblich fir den Aufbau
und die Form der Caveolen verantwortlich und an einer Vielzahl von Zellfunktionen beteiligt ist.'?*?
Caveolen treten als Membraneinstllpungen auf oder kénnen infolge ihrer Flexibilitat als geschlossene
Roéhren vorliegen. In manchen Organellen befinden sich zwar Domanen, die einen &hnlichen
molekularen Aufbau wie Caveolen haben, jedoch kein Caveolin-1 enthalten. Diese Bereiche werden
nicht-caveolische Rafts oder schlicht Rafts genannt. Unter dem Begriff Raft versteht man also
Membrananteile, die reich an Cholesterin und Sphingolipiden sind, aber kein Caveolin-1 enthalten.
Urspringlich wurde der Begriff Raft als Konzept zur Beschreibung sogenannter ,detergent resistant
membranes” oder ,detergent resistant microdomaines” eingeflhrt, da sie bei der kalten Extraktion
mit Triton X-100, einem héaufig eingesetzten Membrandetergenz, cholesterin- und sphingolipidreiche
Lipidfraktionen zuriicklieRen.?® Erste Hinweise, dass Rafts in lebenden Zellen vorkommen, konnte in

Untersuchungen an Fibroblasten ermittelt und in zahlreichen Folgeuntersuchungen untermauert

werden.?

Cholesterin erhoht die Steifheit in Membranen, indem es als , Klebstoff” zwischen Lipiden wirkt und
laterale Bewegungen ermoglicht. Bei einem geringen Cholesteringehalt in Membranen wird eine

Phasenseparation behindert, wahrend sehr hohe Konzentrationen die Entmischung der Lipide
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verstarkt. Caveolin-1 lagert sich immer an cholesterinreiche Domanen innerhalb einer Membran an
und ist direkt am Transport von Cholesterin innerhalb der Zelle beteiligt. Als in der Membran
verankertes Tragerprotein wird Caveolin-1 auch bei der Endocytose von exogenem Cholesterin
bendtigt. Demnach bestimmt das Caveolin-1 den Cholesteringehalt in der Zelle und in der Membran.
Da eine Clusterung von Peptiden in Domaéanen bevorzugt ist, werden viele biologische Prozesse

gehemmt, wenn der Cholesteringehalt sehr stark sinkt.

Ebenso wenig, wie der Mechanismus der Proteinassoziation an Rafts noch nicht eingehend erforscht
ist, kennt man den Aufbau der Proteine, die an Rafts andocken kédnnen. Bekannt ist jedoch, dass viele
Krankheitsverldufe (Krebs, Viruserkrankungen usw.) an die Prasenz von Rafts und Caveolen gebunden
sind, da diese mit Rezeptoren, die bei der Endocytose eine Rolle spielen, angereichert sind.?®
Obwohl das Bilden von Vesikeln an Clathrin gebunden ist, wird vermutet, dass auch Caveolen am
Transport spezieller MolekUle beteiligt sind und Vesikel bilden kénnen. Da gezeigt wurde, dass der
Transport mit Caveolen nicht auf Makromoleklle beschrankt ist, konnten unter Umstdnden auch
Wirkstoffe (Medikamente) auf diesem Weg in die Zelle eingeschleust werden. Beim HI-Virus wurde
entdeckt, dass es eine sehr dichte cholesterinreiche Membran besitzt, was wiederum die Vermutung
nahe legt, dass es mit cholesterinreichen Doméanen, Rafts, wechselwirkt. Durch Verringerung des
Cholesteringehalts innerhalb der Wirtsmembran wird die HIV-Produktion beeintrachtigt. Dass es

Angriffe auf Rafts durch Viren gibt, konnte am Beispiel des Ebola-Virus eindeutig belegt werden. %

Wenn es gelingt, Wirkstoffe zu entwickeln, die die Domanenbildung fordern (Raftophile) oder diese
verhindern (Disrafter bzw. Raftmodulatoren), koénnten Krankheiten, wie AIDS, Malaria oder

Tuberkulose, moglicherweise besser behandelt werden.

3.5.2 Syntheseplanung

Da Lipid-Rafts unter anderem dadurch

Me Me
gekennzeichnet sind, dass sie eine
MeO OCigHz;  MeO OCigHgy

N N vergrofierte Schichtdicke gegenilber der

1;'4 17Cg§H37 restlichen Membran aufweisen, ist es
OCigHs7 OCigHy;  sinnvoll, Molekile als Raftophile bzw.

O O 0C1gHay HO O O 0C,gHy, Disrafter zu designen, die langere Seiten-
E E ketten haben als die membranbildenden

176 177 Lipide. Membranbildende Lipide leiten

Abbildung 27 lipophil | . .
ildung 27: lipophile Carbazole sich  von der Laurinsdure (12:0),

Myristinsaure (14:0), Palmitinsaure (16:0), Stearinsaure (18:0) oder der Olsaure (18:1; 9) ab.

Vorrangiges Ziel dieses Projektes war die Synthese lipophiler Carbazole mit zwei lipophilen Resten,
die sich von der Stearinsaure ableiten. Dazu wurden bereits in vorangegangenen Untersuchungen von

GUPTA zwei lipophile Carbazole synthetisiert, die sowohl am Carbazolstickstoff als auch am C-2-




Theoretischer Teil 71

Kohlenstoffatom alkyliert waren (174, 175a).”® Er hatte beide Carbazole Uber die eisenvermittelte
Synthese von Carbazolen aus dem 7-Methoxy-3-methyl-9H-carbazol-2-ol hergestellt. Ihm gelang
jedoch die Alkylierung in nur maRigen Ausbeuten. In Fortfihrung dieser Untersuchungen sollte eine

konvergente Synthese entwickelt werden, um die lipophilen Carbazole 176 und 177 herzustellen.

Synthese des 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamins (180)

Ausgehend vom kommerziell erhaltlichen 4-Nitrobenzen-1,2-
OH OC1gHg7
diol (178) lasst sich das 4-Nitro-1,2-bis(octadecyloxy)benzen /©i — /©i
O,N OH O,N OC1gHgy
(180) in einer WILLIAMSON-Ethersynthese mit 1-lodoctadecan 178 180
(179) in Aceton unter Rickfluss in sehr guten Ausbeuten 0C.H
18'137
doppelt alkylieren. Man erhalt das wachsartige, in Aceton N /@[
H,N OCygHs7
unlésliche Produkt als Niederschlag. Dieser kann durch 181
Waschen mit Wasser und Aceton gereinigt werden. Die Schema 49 Reagenzien und Bedingungen: a)
3 Aqg 179, K,COg, Aceton, 56 °C, 24 h (82%); b)
anschlieRende Reduktion der Nitrogruppe zum Amin gelingt Pd/C, H,, CH,Cl,, 16 h (85%)
mit Palladium auf Aktivkohle in einer Wasserstoffatmosphare. Allerdings lasst sich die Hydrierung
ausschliefilich in Dichlormethan durchfihren, da das Edukt in den gédngigen mit Wasser mischbaren
Losungsmitteln wie Methanol unloslich ist (aus der Suspension des Edukts in Methanol mit Palladium
auf Aktivkohle findet keine Reaktion statt). Man erhélt das 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin (181) als

wachsartigen Feststoff, der sich nur in Dichlormethan und Chloroform gut 16st (Schema 49).

Synthese des 2,3-Bis(octadecyloxy)-9H-carbazols (176)

Das Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4,5-bis(octa-

7

decyloxyphenyl)-1,3-cyclohexadien]eisen (182) 0C1gHsy (OC)3F8—©/,,, 0C1gHs

a

kann durch Reaktion des 3,4-Bis(octadecyloxy)- HZN/@[OC18H37 HZN/C[

181 182
OCigH3y

cyclohexadienylium]eisentetrafluoroborat (47a) A

in Dichlormethan hergestellt werden. Man N OCrgHa7
|
H

erhdlt das Produkt 182 als wachsartigen

OC18H37
benzenamins (181) mit dem Tricarbonyl[(1-5-n)-

176

Feststoff in sehr hohen Ausbeuten. Die Schema 50 Reagenzien und Bedingungen: a) 47a, CH,Cl,, RT,

anSChlieBende CyCliSierung deS Eisenkom' 17 h (100%); b) 50 Aq l\/InOz (PEARSON), CH2C|2, RT, 22 h (10%)

plexes 182 zum Carbazol 176 ist nur mit unbefriedigenden Ausbeuten mit MnO, (nach PEARSON)
maoglich (Schema 50). Die Optimierungsversuche sind in Tabelle 33 zusammengefasst. Das 2,3-Bis-
(octadecyloxy)-9H-carbazol (176) kann Uber vier Stufen in einer Gesamtausbeute von 7% ausgehend

vom kommerziell erhéltlichen 4-Nitrobenzen-1,2-diol (178) hergestellt werden.
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O OCygHay
(OC)5Fem=—

H,oN 0OC,gH37
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)

1 Jod, Pyridin, Luft, 90 °C Schlecht l6slich, Zersetzung

2 NBS, CH,Cl,, RT Zersetzung

3 Cp,Fe*PFg, Na,CO;, CH,Cl,, RT Zersetzung

4 MnO, (Merck, Schuchardt) , CH,Cl,, RT Zersetzung

5 MnQO, (FATIADI) , CH,Cl,, RT Zersetzung

6 MnO, (PEARSON) , CH,Cl,, RT 10 % Produkt, Rest: Zersetzung

Tabelle 33: Optimierung der Cyclisierung zum 2,3-Bis(octadecyloxy)-9 H-carbazol (176)

Synthese des 6,7-Bis(octadecyloxy)-9H-carbazol-2-ols (177)

Aus den Untersuchungen zur Synthese des 6-Methyl-7-(octadecyloxy)-9H-carbazol-2-ols (175b, vgl.
175a) war bekannt, dass sich der Methylether am C-2-Kohlenstoffatom der Verbindung 175a in
Gegenwart der C,gH,;-Alkylkette nicht selektiv spalten lasst. Daher kann das 6,7-Bis(octadecyloxy)-9H-
carbazol-2-ol (177) nicht Uber die eisenvermittelte Carbazolsynthese hergestellt werden. Folglich

wurde eine palladium(ll)-vermittelte Synthesestrategie fir das lipophile Carbazol 177 entwickelt.

3-Bromphenol (183) kann quantitativ mit tert-Butylchlordiphenylsilan (167), Imidazol und katalytischen
Mengen DMAP in Dichlormethan in das TPS-geschuiitzte 3-Bromphenol (184) Uber-flihrt werden,
welches anschlieRend mit 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin (181) in einer palladium(0)-katalysierten
BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung zum Diarylamin 185 umgesetzt werden sollte. Die Reaktion wird
Ublicherweise in Toluen bei hohen Temperaturen durchgefiihrt; das 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin
(181) ist allerdings in Toluen unléslich. Aus der Suspension konnte auch durch langere Reaktionszeit
die Bildung des Diarylamins 185 nicht beobachtet, sondern zunehmend Zersetzung festgestellt

werden.

o= QA @
TPSO cl TPSO OC18H37 Auch das 3-Chlorphenol (186) kann

187 185 quantitativ. mit tert-Butylchlordiphenyl-

OC1gHg7 OCigHy;,  silan (167), Imidazol und katalytischen

TPSOOC18H37 —ﬁL>C HOOC18H37 Mengen DMAP in Dichlormethan in das
N N
| |

TPS-geschitzte 3-Chlorphenol  (187)

188 177 Uberfihrt werden. Dieses kann als

Schema 51 Reagenzien und Bedingungen: a) 181, 9 mol% rac-BINAP,
9mol% Pd(OAc), Cs,CO; Toluen, 111 °C, 3 d (48%); b) 1.2 Aqg
Pd(OAc),, CH,CI, — Eisessig (1:3), 70 °C, 50 min (6%); c) TBAF, CHCl;, 61
°C

Substrat  in einer  palladium(0)-

katalysierten BUCHWALD-HARTWIG-
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Aminierung mit 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin (181) zum Diarylamin 185 umgesetzt werden. Trotz
der Unloslichkeit des Amins 181 isoliert man nach einer Reaktionszeit von drei Tagen das Diarylamin
185 als wachsartigen Feststoff in einer Ausbeute von 48%. Das Diarylamin 185 ist als hoch lipophiles
Molekll in  polaren Ldésungsmitteln unléslich. Als sehr gutes Ldsungsmittel fir eine
Carbazolcyclisierung mit Palladium(ll)-Acetat hatte sich in vorrangegangenen Carbazolsynthesen vor
allem Eisessig erwiesen. Aufgrund der Unléslichkeit des Edukts kann zur Cyclisierung allerdings nur
ein Gemisch aus Dichlormethan und Eisessig verwendet werden. Neben einem Grofsteil an
Zersetzungs-produkten lasst sich das TPS-geschitzte 6,7-Bis(octadecyloxy)-9H-carbazol-2-ol (188)

nach einer Reaktionszeit von flinfzig Minuten in einer Ausbeute von 6% isolieren.

Die Abspaltung der Silylschutzgruppe zum Carbazol 177 in Choroform, als einzig verwendbarem
Losungsmittel, bei 61 °C mit TBAF gelingt nicht. Bei Verldngerung der Reaktionszeit kommt es

lediglich zur Zersetzung des Edukts 188.

Biologische Tests mit den synthetisierten lipophilen Carbazolen 174, 175a, 176 und 188 zeigten, dass
diese Verbindungen als potentielle Pharmaka ungeeignet sind, da sie unter physiologischen

Bedingungen ebenfalls unléslich sind.

Das 2-tert-Butyldiphenylsilyloxy-geschltzte 6,7-Bis(octadecyloxy)-9H-carbazol-2-ol (188) kann in vier
Stufen in einer Gesamtausbeute von 2% ausgehend vom kommerziell erhéltlichen 4-Nitrobenzen-1,2-

diol (178) synthetisiert werden.

Neben der Neusynthese der Carbazole war versucht worden, zundchst an ein vorhandenes
Carbazolgerist Octadecylketten zu bauen. Als Ausgangsstoff war das 3-Formyl-2,7-dimethoxycarbazol
(2) gewahlt worden, da dieses in grofsen Mengen leicht zuganglich ist. Dieses sollte zunachst Uber
eine WITTIG-Reaktion mit dem entsprechenden Octadecyltriphenylphosphaniodid in das Olefin
Uberflhrt werden. Jedoch konnte kein Umsatz des Olefinierungsreagenzes mit dem Formylcarbazol 2
festgestellt werden. Ebenso wenig war der Versuch der GRIGNARD-Addition an das 3-Formyl-2,7-

dimethoxycarbazol (2) gelungen, da sich das GRIGNARD-Reagenz aus 1-lodoctadecan (179) nicht bildet.

3.5.3 Lipophile Carbazole: Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen des Projekts zur Synthese hoch lipophiler Carbazole konnten das 2,3-Bis(octadecyloxy)-
9H-carbazol (176) und das 2-tert-Butyldiphenylsilyloxy-geschitzte 6,7-Bis(octadecyloxy)-9H-carbazol-2-
ol (188) synthetisiert werden. In vorangegangenen Untersuchungen wurde gezeigt, dass diese Stoffe

nicht aus bereits bekannten Carbazolen synthetisierbar sind.

Die geringen Gesamtausbeuten der Carbazole lassen sich vor allem auf die sehr geringe Ldslichkeit

der in den Reaktionen eingesetzten Edukte in organischen Losungsmitteln zurtickfihren.
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Hoch lipophile Carbazole sind fir biologische Tests aufgrund ihrer voraussagbaren Wechselwirkungen
mit biologischen Membranen interessant. Da Carbazole mit C,g-Alkylketten nur schwer herstellbar

sind, sollten diese in weiterfihrenden Experimenten moglichst durch klrzere Ketten ersetzt werden.

3.6 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Im Rahmen dieser Dissertation ist es gelungen, 23 Naturstoffe Uber die eisenvermittelte und/oder
palladium(ll)-katalysierte Cyclisierung entsprechender Vorlauferverbindungen zu synthetisieren und fur
Struktur-Wirkungsbeziehungs-Untersuchungen gezielt Derivate der Naturstoffe herzustellen. Einige
dieser Verbindungen zeigten sowohl anti-HIV- als auch anti-TB-Aktivitat. Samtliche spektroskopische
Daten der synthetischen Carbazole stimmen mit den publizierten Daten der isolierten Naturstoffe

Uberein.

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit lag in der Optimierung der Palladium(ll)-Katalyse zur Cyclisierung von
Diarylaminen. Im Rahmen des Projekts zur Synthese 2,7-dioxygenierter Carbazole konnte dazu eine

neuartige Katalyse entwickelt werden.

Da die Gesamtausbeuten des Palladium- und des Eisenwegs vergleichbar sind, ist kein Weg eindeutig
zu bevorzugen. Die Herstellung der in den eisenvermittelten Carbazolsynthesen bendtigten
Eisenkomplexsalze 47 ist jedoch zum Teil aufwendig. Deswegen kann die Herstellung von Carbazolen
Uber den  palladium(ll)-katalysierten =~ Weg  schneller  erfolgen. Bei der Synthese
1-oxygenierter Carbazole konnte festgestellt werden, dass akzeptorsubstituierte Arylamine unter den
hier verwendeten Bedingungen der BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung nur in mafigen Ausbeuten mit
den Arylhaliden verknupfbar sind. Hier ist der Eisenweg klar Uberlegen. Das 3-Methoxy-
eisenkomplexsalz 47¢ ist wiederum nur schlecht zugénglich. Daher ist zur Synthese 6-oxygenierter

Carbazole der Palladiumweg sicher zu bevorzugen.

Erstmals konnte die COREY-Oxidation zur Oxidation von Formylcarbazolen zu den korrespondierenden

Methylestern breit angewendet und in der Carbazolforschung etabliert werden.

In der Literatur sind nur wenige Prenylierungsmethoden zu finden. Einstufig und damit sehr effektiv
lassen sich Prenylfunktionen mit Hilfe des Nickelkomplexes 107 in Carbazole einflhren.
Problematisch ist aber der Uberstdchiometrische Einsatz des hochst toxischen und cancerogenen

Nickels. Daher ist es wichtig, neue und effektive Prenylierungsmethoden zu entwickeln.

Im Rahmen einer Forschungskooperation mit JADO Technologies, Dresden, wurden hoch lipophile
Carbazole mit zwei C,g-Alkylketten synthetisiert, die als Raftophile bzw. Raftmodulatoren in
biologischen Membranen wirken sollen. Aufgrund ihrer geringen Loslichkeit sind diese Molekile
jedoch nur schwer herstellbar. Um dennoch einen guten Zugang zu dieser Substanzklasse zu

gewahrleisten, waéare es sinnvoll, Carbazole mit kdrzeren Ketten zu synthetisieren.
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4  Allgemeine Angaben

4.1 MESSVERFAHREN

Schmelzpunkte

Samtliche Schmelzpunkte (Smp.) wurden mit dem Schmelzpunktbestimmungsgerat IA9100 der Firma

ELEKTROTHERMAL gemessen und sind unkorrigiert.

NMR-Spektren

Die NMR-Spektrenaufnahmen erfolgten mit einem AC300 (300.13 MHz fir 'H und 75.48 MHz fur *C
NMR) bzw. DRX500 (500.13 MHz fir "H und 125.77 MHz fur *C NMR) der Firma BRUKER und
wurden von Frau K. BOHLER, Frau Dr. M. GRUNER beziehungsweise Frau A. RUDOLF durchgefihrt. Die

chemische Verschiebung & ist in ppm angegeben und bezieht sich auf das jeweilige Ldsungsmittel.

Folgende Abklrzungen kamen bei der Auswertung der "H NMR-Signale zur Anwendung: br = breit,
s = Singulett, d = Dublett, dd = doppeltes Dublett, ddd = Dublett vom doppelten Dublett, t = Triplett,
dt = doppeltes Triplett, dg = doppeltes Quartett, m = Multiplett. Die Kopplungskonstante J ist in Herz
(Hz) angegeben. Der Substitutionsgrad des jeweiligen Kohlenstoffatoms (CH,, CH,, CH, C) wurde mit
Hilfe von DEPT Messungen (135 ° /90 °) ermittelt.

FT-IR-Spektren

Die FT-IR-Spektren wurden mit einem NICOLET FT-IR 205 der Firma NICOLET und einem Avatar 360
FT-IR der Firma THERMO NICOLET nach der ATR-Methode gemessen. Die Messwerte sind in
reziproken Wellenldngen (cm™) angegeben. Gemessen haben diese Herr Dr. |. BAUER bzw. Frau L.

RORLER.

UV-Spektren

Fiar die Aufnahme der UV-Spektren wurde das CARY 3 der Firma VARIAN verwendet. Die
angedeuteten Maxima (Wendepunkt im Anstieg) wurden mit sh (Schulter) abgekiirzt. Die Aufnahmen

der UV-Spektren flhrte Frau A. PERITZ durch.

Massenspektren

Die Aufnahme der Massenspektren (MS) wie auch die der hoch aufgeldsten Massenspektren (HRMS)
fihrten Frau Dr. S. MACHILL bzw. Frau Dr. L. SHAPOVAL mit dem Massenspektrometer MAT95 der
Firma FINNIGAN durch. Die lonisierung der Proben erfolgte durch Elektronenstof3ionisation bei 70 eV.
Die Auswertung der Massenspektren bericksichtigt sowohl strukturspezifische Fragmentierungen als

auch intensive Signale.
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Elementaranalyse

Die Elementaranalysen (EA) wurden mit dem EuroEA1108 der Firma EUROVECTOR gemessen und
von Frau A. PERITZ durchgeflhrt.

Rontgenstrukturanalysen

Die Sammlung aller Rontgendaten erfolgte mit einem BRUKER NONIUS Kappa CCD, zu dessen
Kihlung das OXFORD Cryosystem benutzt wurde. Die Strahlung wurde durch eine Mo-Ka Roéhre
erzeugt. Folgende Software kam fir die Auswertung zur Anwendung: Collect (Nonius BV, 1997 -
2000), Dirax/lsq (Duisenberg & Schreurs, 1989 - 2000), SHELXS - 97 (Sheldrick, 1990), EvalCCD
(Duisenberg & Schreurs 1990 - 2000), SADABS 2.03 (Sheldrick, Bruker AXS Inc., 2002), SHELXL - 97
(Sheldrick, 1997), Schakal - 99 (E. Keller 1999). Die Messungen flhrten Frau A. JAGER, Frau Dr. O.

KATAEVA bzw. Herr Dr. T. KRAUSE durch.

4.2 REAGENZIEN UND CHEMIKALIEN

Farbereagenz

Die Anfarbung der DC-Karten erfolgte mit einem Cer-(IV)-sulfat/Phosphormolybdansaure-Reagenz,
darauf folgte die Trocknung mit einem Heildluftgeblase. Das Farbereagenz hatte folgende

Zusammensetzung:

Cer-(IV)-sulfat (5 g), Phosphormolybdénsaure (12.5 g), konzentrierte Schwefelsaure (40 mL),

entionisiertes Wasser (500 mL)

Chemikalien

Die Benennung aller hergestellten Verbindungen erfolgte nach den IUPAC-Empfehlungen mit Hilfe

des Programms ChemDraw Ultra 8.0 der Firma CambridgeSoft Corporation, Cambridge, USA.

Fdr die Saulenchromatographie wurden ausschliefRlich Losungsmittel (p. a. Qualitdt) ohne weitere
Reinigung verwendet. Die Mischungsverhéltnisse der Losungsmittel beziehen sich auf das Volumen.
Als stationadre Phase flr die Flashchromatographie wurde Kieselgel (0.040 — 0.063 mm) der Firma

MERCK, Darmstadt, verwendet.

Die in den Reaktionen verwendeten Chemikalien lieferten die Firmen ACROS, ALDRICH, FLUKA,
MERCK, LANCASTER oder STREM. Diese kamen ohne weitere Reinigung zum Einsatz.

Samtliche Reaktionen wurden in trocknen Lésungsmitteln und unter einer Inertgasatmosphére (Argon
4.6, Glovebox mit Argon 5.0) durchgefihrt. Die Trocknung der Losungsmittel erfolgte nach
Standardverfahren mit anschlieRender Begasung mit Argon. THF, Diethylether, Dichlormethan und

1,4-Dioxan wurden mit dem MBraun—SPS getrocknet.
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Fir die kontinuierliche Zugabe von Ldsungen beziehungsweise flissiger Reagenzien kam die
Dosierpumpe KDS 100 der Firma KD SCIENTIFIC zum Einsatz.

5 Synthesen

5.1 1-OXYGENIERTE CARBAZOLE

5.1.1 4-Amino-3-methoxybenzoesaure (65)

Man [6st in Methanol (150 mL) 3-Methoxy-4-nitrobenzoesaure (64) (10.04 g, coor

50.95 mmol), versetzt sie mit Palladium auf Aktivkohle (1.03 g, 10w% Pd) und

hydriert sie mit Wasserstoff (Wasserstoffdruck 5 bar). Nach einer Reaktionszeit ot OMe

von 22 Stunden filtriert man das Reaktionsgemisch Uber Kieselgur mit

Diethylether und entfernt anschlieffend das Ldsungsmittel im Vakuum. Man erhélt die 4-Amino-3-

methoxybenzoesaure (65) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 8.44 g (99%).

'"H NMR (500 MHz, CDCly): & =3.90 (s, 3H), 6.67 (d, J=7.9Hz, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz,
1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): & = 55.60 (CH,), 111.51 (CH), 113.00 (CH), 118.18 (C),
125.08 (CH), 141.91 (C), 146.03 (C), 170.99 (C).

5.1.2 Methyl-(4-amino-3-methoxy)lbenzoes&ure (66)

Das 4-Amino-3-methoxybenzoesaure (65) (13.24 g, 79.19 mmol) wird in 00
Me

Methanol (600 mL) gelést und zum Rickfluss erhitzt. Danach versetzt man die

Lésung mit Schwefelsaure (95 — 97w%, 19 mL) und lésst die Reaktions- et OMe
mischung 21 Stunden kochen. Danach lasst man die Reaktionsmischung auf

Raumtemperatur abkihlen und entfernt anschlieRend einen GroRteil des Losungsmittels im Vakuum,
bevor man die Losung mit festem NaHCO; neutralisiert. Danach versetzt man die Lésung mit Wasser
und extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden schlieRlich mit MgSO,
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man das Methyl-(4-amino-3-

methoxy)benzoesaure (66) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 14.22 g (99%).

'H NMR (500 MHz, CDCl,): & = 3.85 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 6.65 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.44 (d, J= 1.7 Hz,
1 H), 763 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): & = 51.66 (CH,),
55.54 (CHy), 111.10 (CH), 113.10 (CH), 119.46 (C), 124.01 (CH), 141.00 (C), 146.08 (C), 167.29 (C).

Weitere spektroskopische Daten siehe Literatur 27,
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5.1.3 Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-3-methoxy-5-methoxycarbonylphenyl)-

1,3-cyclohexadien]eisen (70)

In Acetonitril (100 mL) werden Methyl-(4-amino-3-methoxy)benzoesaure

(OC)3Fe<jII” COOMe (66) (3.24 g, 17.88 mmol) und Tricarbonyl[(1-5-n)cyclohexadienylium]-
N eisentetrafluoroborat (47a) (2.37 g, 7.76 mmol) gelést und 24 Stunden

OMe lang bei Raumtemperatur gerthrt. Danach erwarmt man das Reaktions-

gemisch fur weitere 48 Stunden auf 35 °C und anschlieRend fir weitere 16 Stunden auf 55 °C.
SchlieRlich lasst man zwei Stunden lang unter Rickfluss kochen. Nach dem AbkUhlen des Reaktions-
gemisches auf Raumtemperatur und dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum chromatogra-
phiert man den Rlckstand an Kieselgel (Hexan — Ethylacetat, 10:3). Man erhalt das Tricarbonyl[(1-4-n)-

5-(2-amino-3-methoxy-5-methoxycarbonylphenyl)-1,3-cyclohexadien]eisen (70) als hellgelben Feststoff;

Ausbeute: 2.09 g (68%).

3C NMR und DEPT (75 MHz, CDCl,): & = 30.85 (CH,), 38.84 (CH), 51.74 (CH,), 55.78 (CH,), 59.92 (CH),
63.73 (CH), 85.10 (CH), 85.89 (CH), 108.90 (CH), 118.59 (C), 121.63 (CH), 128.92 (C), 138.34 (C),
146.14 (C), 167.40 (C), 211.77 (3 C).

Weitere spektroskopische Daten siehe Literatur 1'%".

Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir das Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-3-methoxy-5-

methoxycarbonylphenyl)-1,3-cyclohexadien]eisen (70)

(-]
()
° .. O°° ? °
© 00’ o g
P o
f /0
%9
o
vy
Empirical formula ... C,gH;FeNOq
Formula weight ..o 399.18
Temperature .........cccccoeeveeiiieee e 198(2) K
WAVEIBNGEN .o 0.71073 A
Crystal SyStem .......cccceeiiiiiiiiieecee e, monoclinic
SPACE rOUP ..oeiieiieeeee e P-1

Unit cell dimenSionS .....o.vveveeeeeeeeeeeeeeeee a=6.409MA. ... a=93.64(1)°
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............................................................................ b=10.599(1) A........B = 91.34(1) °
............................................................................ c=12381NA.....y=97.16(1)°
VOIUME. ... 832.37(6) A°
Lo 2

Density (calculated) ........c.oooveovoieioecee . 1.593 Mg/m?

Absorption coefficient ...............cccooeiiiiii 0.942 mm™

FO00) ettt 412

Crystal SIZ8.....oooeiiieiie e 0.45x0.28x 0.156 mm?

0 range for data collection .........cccccceeeiiiiiiinnnnn. 3.56t027.96 °

INAEX TANGES ..ovvvvieeeeeee e —8<=h<=8,-183<=k<=13,-16<=1<=16
Reflections collected ..........cccoovvviiiiiiiiiiicc 9520

Independent reflections...............cccooevvivinnnnn. 2012 [R(int) = 0.0312]
Completenesst0 8 =27.96° .....ccc.coooeevviinnnn... 50.1%

Absorption Correction .........ccoeeeiiiiiiiiiiiiiieeeees Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmMiSSION ..........ccccveeerivreeennnn. 0.8731 and 0.6748

Structure solution ........oooeeiiiiiiii e direct methode

Refinement method ...........cccocciiiiiii Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters.........cccccooeevennee... 2012/0/235

Goodness-of-fit on F2........ccooiiiiiiiee 1.267

Final R indices [I>20(1)] ....coooviiiiiiiii R, = 0.0483, wR, = 0.1076
Rindices (all data).......ccccccoviiiiiiii, R, = 0.0584, wR, = 0.1100

Largest diff. peak and hole ................cccovviel. 0.329 and -0.292 eA™®

Treatment of H-atoms ........cccccooviiiiiiiicc, calculated by geometry/diffmap

Die Kristallstrukturdaten wurden von einem Kristallzwilling erhalten. Die Orientierungsmatrices beider
Spezies konnten mit Hilfe des EVALCCD Programms bestimmt werden. Die schwacheren Daten
wurden von den anderen subtrahiert. Die so erhaltenen Daten wurden flr das Losen und Verfeinern

der Struktur verwendet.

5.1.4 Methyl-(3-methoxy-4-(phenylamino))benzoesaure (63)

In Toluen (45 mL) werden rac-BINAP (0.84 g, 1.34 mmol), Pd(OAc), (0.24 mg,
1.06 mmol), Cs,CO; (7.72 g, 23.69 mmol) und Methyl-(4-amino-3- @\
N

methoxy)benzoeséure (66) (3.63 g, 21.72 mmol) gelést und zum Rickfluss § OMe

COOMe

erhitzt. Zu der siedenden Losung gibt man tropfenweise Uber zwei Stunden

in Toluen (10 mL) geldstes Jodbenzen (71) (1.9 mL, 16.95 mmol) hinzu und lasst sie anschlieRend
zwei Tage kochen. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur filtriert man das Reaktionsgemisch Uber
Kieselgur mit Diethylether und entfernt danach das Ldsungsmittel im Vakuum. Der sorgféltig

getrocknete Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Petrolether — Aceton, 20:1). Man erhalt
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die Methyl-(3-methoxy-4-(phenylamino))benzoesaure (63) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 3.04 g
(70%), Smp.: 114 - 115 °C.

UV (MeOH): A, = 240 (sh), 293 (sh), 331 nm. IR (ATR): v = 3341, 3004, 2954, 2833, 1688, 1588,
1520, 1500, 1452, 1433, 1415, 1351, 1292, 1280, 1229, 1192, 1178, 1136, 1106, 1027, 990, 949, 899,
883, 844, 787, 762, 748, 732, 695, 661, 626 cm™". '"H NMR (500 MHz, Aceton-D,): 6 = 3.86 (s, 3 H),
3.98(s,3H), 7.05(m, 1 H), 7.28 (dd, J=8.4,4.0Hz, 1 H), 7.37 (m, 5 H), 7.55(d, J=1.7 Hz, 1 H), 7.59
(dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1 H). ®*C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dy): & = 51.79 (CH,), 56.10 (CH,),
111.68 (CH), 111.70 (CH), 120.83 (C), 121.35 (CH), 121.45 (CH), 123.32 (CH), 123.35 (CH), 124.31
(CH), 130.07 (CH), 139.32 (C), 142.11 (C), 147.88 (C), 167.07 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 257 (100) [M*],
242 (31), 226 (13), 183 (13), 154 (21). HRMS my/z berechnet fir C,5H,sNO; [M*]: 257.1052; gefunden:
257.1062. EA berechnet fir C,5sH,sNO;: C 70.02, H 5.88, N 5.44; gefunden: C 70.28, H 5.99, N 5.19%.

5.1.5 Methyl-(1-methoxy-9 #-carbazol)-3-carbonséure (Mukonin) (32)

cooM Weg A: In Toluen (270 mL) 16st man Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-3-methoxy-
e

5-methoxycarbonylphenyl)-1,3-cyclohexadien]eisen (70) (3.06 g, 7.66 mmol)
N
& OMe

und versetzt die Losung mit MnO, (15.40 g, 177 mmol, nach FATIADI). Nach

weiteren sechseinhalb Stunden figt man dem Reaktionsgemisch erneut

MnO, (15.22 g, 175 mmol, nach FATIADI) hinzu. Danach lasst man die
Reaktionsmischung zwei Tage lang rihren und filtriert schlieRlich Gber Kieselgur mit Diethylether.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum chromatographiert man den Rickstand an Kieselgel
(Hexan — Ethylacetat, 3:1). Man erhalt die Methyl-(1-methoxy-9H-carbazol)-3-carbonsaure (32) als
farblosen Feststoff; Ausbeute: 1.40 g (71%).

Weg B: Zu der Ldsung aus Methyl-(3-methoxy-4-(phenylamino))benzoesaure (63) (302.9 g, 1.18 mmol)
in Eisessig (8 mL) gibt man Pd(OAc), (52.9 mg, 0.24 mmol) und Cu(OAc), (1.07 g, 5.89 mmol) und
erhitzt anschlieRend das Gemisch zwei Tage lang unter Rulckfluss. Nach dem AbkUhlen auf
Raumtemperatur filtriert man das Reaktionsgemisch Uber Kieselgur mit Dichlormethan und entfernt
danach das Ldsungsmittel im Vakuum. Der sorgfaltig getrocknete Rickstand wird an Kieselgel
chromatographiert (Hexan — Ethylacetat, 3:1). Man erhalt die Methyl-(1-methoxy-9H-carbazol)-3-

carbonsaure (32) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 154.1 mg (51%).

'"H NMR (500 MHz, Aceton-Dy): 6 = 3.96 (s, 3 H), 4.10 (s, 3 H), 7.30 (m, 1 H), 7.560 (m, 1 H), 7.63 (d, J
=1.1Hz, 1H),767(d, J=82Hz 1H),825(d, J=7.9Hz, 1H),85b2(d, J=1.1Hz 1H), 10.82 (brs,
1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton—Dy): & = 52.03 (CH,), 56.01 (CH,), 107.08 (CH), 112.55
(CH), 116.56 (CH), 120.65 (CH), 121.29 (CH), 122.44 (C), 124.25 (C), 124.32 (C), 127.03 (CH), 133.96
(C), 141.26 (C), 146.31 (C), 167.93 (C).
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Weitere spektroskopische Daten siehe Literatur '3".

5.1.6 (1-Methoxy-9 H-carbazol-3-yl)methanol (Koenolin) (29)

Methyl-(1-methoxy-9H-carbazol)-3-carbonsaure (32) (515.6 mg, 2.02 mmol) wird chon
2

in Diethylether (100 mL) geldst und die Losung bei =78 °C mit DIBAL (4 mL, 1

M Losung in Diethylether) versetzt. Nach fanf Stunden wird die N Ui
Reaktionsmischung erneut mit DIBAL (4 mL, 1 M Loésung in Diethylether) :

versetzt und weitere zwei Stunden lang bei —78 °C gerihrt. Danach erwarmt

man das Gemisch auf Raumtemperatur und gielst dieses anschlieRend in Eiswasser. Nach der
Extraktion mit Diethylether und der darauf folgenden Trocknung der organischen Phase tGber MgSO,
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert
(Hexan — Ethylacetat, 1:1). Man erhalt das (1-Methoxy-9H-carbazol-3-yl)methanol (29) als farblosen
Feststoff; Ausbeute: 1.02 g (82%).

"H NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.77 (br's, 1 H), 4.00 (s, 3 H), 4.83 (s, 2 H), 6.94 (s, 1 H), 7.22 (m, 1 H),
7.41 (m, 1 H), 7.45 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 8.08 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 8.29 (br s, 1 H). *C
NMR und DEPT (125 MHz, CDCL,): & = 55.55 (CHj), 66.46 (CH,), 105.64 (CH), 111.01 (CH), 111.66
(CH), 119.44 (CH), 120.47 (CH), 123.50 (C), 124.01 (C), 125.76 (CH), 129.40 (C), 132.83 (C), 139.39 (C),
145.72 (C).

Weitere spektroskopische Daten siehe Literatur 13",

5.1.7 1-Methoxy-9 H-carbazol-3-carboxylsdure (Mukoninséure) (31)

In einem Gemisch aus Ethanol (40 mL), Wasser (15 mL) und KOH (11.76 g) |0st coon
man Methyl-(1-methoxy-9H-carbazol)-3-carbonsaure (32) (449.9 mg, 1.76 mmol) O O

und erhitzt die Losung zum Ruckfluss. Man ldsst die Reaktionslosung dreiig ’;‘OMG
Minuten kochen, kihlt sie danach auf Raumtemperatur ab und verdinnt sie mit :
Diethylether. Nach der Neutralisation mit 2 N HCI-Ldsung trennt man die

Phasen und trocknet die organische Phase Gber MgSQO,. Man erhalt schlief3lich nach dem Entfernen
des Ldsungsmittels im Vakuum die 1-Methoxy-9H-carbazol-3-carboxylsdure (31) als farblosen

Feststoff; Ausbeute: 356.6 mg (84 %).

Spektroskopische Daten siehe Literatur '3,
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5.1.8 1-Methoxy-9 H-carbazol-3-carbaldehyd (Murrayanin) (30)

o (1-Methoxy-9H-carbazol-3-yl)methanol (32) (306.3 mg, 1.35 mmol) wird in

O O Dichlormethan (150 mL) gelést und mit MnQO, (3.06 g, 35.23 mmol, von Merck
‘Tﬂ‘ow Schuchardt) versetzt. Die Reaktionsmischung ldsst man sechseinhalb Stunden
lang bei Raumtemperatur rihren und filtriert danach den Rulckstand C(ber

Kieselgur mit Ethylacetat. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man das

1-Methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (30) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 303.5 mg (100%).

'"H NMR (500 MHz, Aceton-D,): & = 4.13 (s, 3 H), 7.33 (m, 1 H), 7.52 (m, 2 H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 1
H), 8.26 (d, J= 7.8 Hz, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 10.09 (s, 1 H), 10.99 (br s, 1 H). ®*C NMR und DEPT (125
MHz, Aceton—-Dg): 6 = 56.09 (CH,), 104.14 (CH), 112.78 (CH), 120.43 (CH), 120.99 (CH), 121.33 (CH),
124.32 (C), 124.47 (C), 127.20 (CH), 131.11 (C), 134.99 (C), 141.24 (C), 147.25 (C), 191.80 (CH).

Weitere spektroskopische Daten siehe Literatur !'3".

5.1.9 1-Methoxy-3-methyl-9 A~carbazol (Murrayafolin A) (28)

Ve Methyl-(1-methoxy-9H-carbazol)-3-carbonsaure (32) (492.0 mg (1.93 mmol) wird in

O O Dichlormethan (60 mL) geldst und mit LIAIH, (220 mg, 5.80 mmol) versetzt. Nach
’E‘OME einer Reaktionszeit von zwei Stunden fligt man dem Reaktionsgemisch weiteres
LIAIH, (73 mg, 1.92 mmol) und nach weiteren zwei Stunden Reaktionszeit erneut

LiAIH, (73 mg, 1.92 mmol) hinzu. Nach einer Gesamtreaktionszeit von viereinhalb Stunden wird die
Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen und die wassrige Phase anschlieRend mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase trocknet man Uber MgSO, und entfernt das Ldsungsmittel im
Vakuum. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Hexan — Ethylacetat, 3:1). Man erhélt

das 1-Methoxy-3-methyl-9H-carbazol (28) als farbloses Ol Ausbeute: 308.5 mg (76%).

'"H NMR (500 MHz, Aceton—Dy): & = 2.52 (s, 3 H), 4.02 (s, 3 H), 6.86 (s, 1 H), 7.17 (m, 1 H), 7.39 (m, 1
H), 7.53 (s, 1 H), 7.57 (dd, J = 8.2, 0.7 Hz, 1 H), 8.07 (dd, J = 7.9, 0.7 Hz, 1 H), 10.24 (br s, 1 H). '*C
NMR (125 MHz, Aceton-D,): & = 21.09 (CH,), 54.92 (CH), 107.59 (CH), 111.26 (CH), 112.25 (CH),
118.58 (CH), 120.06 (CH), 123.25 (C), 124.16 (C), 125.20 (CH), 128.33 (C), 128.72 (C), 140.18 (C),
145.73 (C).

Weitere spektroskopische Daten siehe Literatur 1'%".
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5.1.10 (1-Methoxy-9 H-carbazol-3-yl)methylpivalat (29a)

Man 16st in Acetonitril (5 mL) (1-Methoxy-9H-carbazol-3-yl)methanol (29) (49.3

mg, 0.22 mmol) und versetzt die Losung mit N,N-Dimethylpyridin-4-amin
N
[}
H

(DMAP) (36.5 mg, 0.30 mmol) sowie tropfenweise mit Pivaloylchlorid (27 uL, i
e

CH,OPiv

0.30 mmol). Nach einer Reaktionszeit von zehn Minuten versetzt man die

Reaktionsmischung mit gesattigter NaCl-Lésung und extrahiert anschliefiend die wassrige Phase mit
Dichlormethan. Nach der Trocknung der organischen Phase Uber MgSO, wird das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert (Hexan — Ethylacetat, 6:1). Man

erhalt das (1-Methoxy-9H-carbazol-3-yl)methylpivalat (29a) als gelbes Ol; Ausbeute: 61.0 mg (90%).

UV (MeOH): A« = 224, 242, 252, 259, 280, 290, 323, 336 nm. IR (ATR): v = 3362, 2959, 1708, 1635,
1612, 1588, 1505, 1479, 1453, 1397, 1373, 1337, 1311, 1280, 1264, 1231, 1137, 1105, 1039, 1012,
935, 833, 768, 748, 734, 687, 669 cm™'. '"H NMR (Aceton-Dg): 6 = 1.25 (s, 9 H), 4.05 (s, 3 H), 5.30 (s,
2H),706(d J=10Hz, 1H),7.22(m, 1 H), 743 (m, 1 H), 7.62 (d, J=8.1Hz, 1T H),7.78 (d, J=0.4
Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 10.44 (br s, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-D,): & =
27.43 (3 CH,), 39.23 (C), 55.86 (CH,), 67.57 (CH,), 107.15 (CH), 112.24 (CH), 113.55 (CH), 119.80 (CH),
120.99 (CH), 124.06 (C), 124.63 (C), 126.38 (CH), 128.98 (C), 130.66 (C), 141.02 (C), 146.72 (C),
178.20 (C). MS (100 °C): m/z (%) = 311 (66) [M*], 210 (100), 167 (14). HRMS my/z berechnet far
CysH2:NO; [M*]: 311.1521; gefunden: 311.1502.

5.1.11 6-Brom-1-methoxy-3-methyl-9 A-carbazol (85)

In Tetrachlormethan (19 mL) I6st man 1-Methoxy-3-methyl-9H-carbazol (28)
Br. CHy
(333.5 mg, 1.58 mmol) und versetzt die Losung mit N-Bromsuccinimid (295.6 O O

mg, 1.66 mmol) sowie einer Spatelspitze AIBN als Radikalstarter. Danach N Yok
. . . . . . H 3
erhitzt man das Reaktionsgemisch eine Stunde lang unter Rickfluss, kihlt es

auf Raumtemperatur ab, saugt den Niederschlag ab und wascht diesen
sorgfaltig mit Tetrachlorkohlenstoff. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erfolgt die
Chromatographie des Rickstandes an Kieselgel (Hexan — Ethylacetat, 5:1). Man erhalt das 6-Brom-1-

methoxy-3-methyl-9H-carbazol (85) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 195.5 mg (43%); Smp.: 167 °C

UV (MeOH): A, = 226, 244, 253 (sh), 280, 290, 330, 343 nm. IR (ATR): v = 3423, 2935, 2845, 1724,
1626, 1610, 1580, 1490, 1449, 1389, 1343, 1299, 1284, 1255, 1219, 1194, 1178, 1107, 1055, 1016,
965, 877, 826, 746, 729, 685, 640 cm™'. 'H NMR (5600 MHz, CDCL,): 6 = 2.56 (s, 3 H), 3.97 (s, 3 H),
6.77 (s, 1T H), 7.27 (m, 1 H), 7.43 (s, 1 H), 7.44 (m, 1 H), 8.26 (br s, 1 H), 8.81 (d, J=8.1 Hz, 1 H). "°C
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): 6 = 22.74 (CH,), 55.68 (CH,), 108.55 (CH), 109.12 (C), 110.66 (CH),
119.15 (CH), 122.75 (CH), 123.44 (2 C), 125.94 (CH), 128.56 (C), 129.10 (C), 139.29 (C), 144.28 (C).
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MS (20 °C): m/z (%) = 291 (97), 289 (100) [M*], 276 (46), 274 (46), 211 (13), 167 (31), 166 (11). HRMS
my/z berechnet fur C,,H,,BrNO [M*]: 289.0102; gefunden: 289.0099.

5.1.12  4-(Brommethyl)-2-methoxy-1-nitrobenzen (83)

CHor In Tetrachlormethan (30 mL) 16st man 2-Methoxy-4-methyl-1-nitrobenzen (1.06 g,

6.34 mmol), erhitzt die Losung zum Ruckfluss und versetzt sie anschlieRend mit

OMe N-Bromsuccinimid (1.16 g, 6.52 mmol) sowie einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid.

Man lasst die Reaktionslosung vier Tage unter Rickfluss kochen, kiihlt sie danach

auf Raumtemperatur ab und filtriert das entstandene Succinimid ab. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels erhalt man das 4-(Brommethyl)-2-methoxy-1-nitrobenzen (83) als hellgelben Feststoff;

Ausbeute: 1.50 g (96%); Smp.: 95 °C.

UV (MeOH): A, = 265, 328 nm. IR (ATR): v = 1610, 1587, 1517, 1454, 1415, 1342, 1317, 1273, 1218,
1179, 1122, 1083, 1054, 1017, 949, 870, 840, 824, 758, 731, 698, 662 cm™". 'H NMR (500 MHz,
CDCly): & = 3.97 (s, 3 H), 4.45 (s, 2 H), 7.03 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.81 (d,
J =83 Hz, 1 H). ®°C NMR und DEPT (125 MHz, CDCL,): & = 31.40 (CH,), 56.58 (CH,), 114.02 (CH),
120.68 (CH), 126.19 (CH), 139.09 (C), 144.39 (C), 153.12 (C).

Weitere spektroskopische Daten siehe Literatur 2% 239,

5.1.13  3-Methoxy-4-nitrobenzyl-methansulfonsédure (84)

In einem Gemisch aus Diethylether (10 mL) und Triethylamin (0.1 mL) I6st man
CH,OMs

3-Methoxy-4-nitrobenzylalkohol (81) (101.3 mg, 0.55 mmol). Die Lésung wird

OaN OMe anschlieRend tropfenweise mit Methansulfonylchlorid (43 pL, 0.56 mmol)
versetzt und danach zwei Stunden gerthrt. Nach dem Entfernen aller flichtigen

Bestandteile im Vakuum [6st man den Rickstand in Diethylether und wascht ihn mit Wasser.
Schliellich trocknet man die organische Phase Uber MgSO, und entfernt das Ldosungsmittel im
Vakuum. Man erhélt das 3-Methoxy-4-nitrobenzylmethansulfonsdure (84) als hellgelben Feststoff;

Ausbeute: 101.2 mg (70%); Smp.: 84 — 85 °C.

UV (MeOH): A, = 260, 323 nm. IR (ATR): v = 3028, 2959, 2853, 1613, 1591, 1513, 1468, 1449, 1416,
1333, 1282, 1175, 1090, 1000, 976, 928, 854, 842, 825, 769, 751, 694, 646 cm™". '"H NMR (500 MHz,
CDCl,): 6 =3.04 (s, 3H),3.97 (s, 3H), 5.24 (s, 2 H), 7.04 (dd, J=8.3, 1.6 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 1.3 Hz,
1 H), 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): 6 = 38.21 (CHj), 56.64 (CH,),
69.31 (CH,), 112.97 (CH), 119.51 (CH), 126.14 (CH), 139.65 (C), 140.22 (C), 1563.14 (C). MS (20 °C):
m/z (%) = 261 (19) [M*], 201 (75), 154 (100), 105 (81), 90 (44), 77 (47). HRMS my/z berechnet fir
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CoH1NOgS [M*]: 261.0307; gefunden: 261.0292. EA berechnet fir CgH,;NO4S: C 41.38, H 4.24, N
5.36, S 12.27; gefunden: C 41.41, H4.31, N5.43, S 12.37%.

5.2 7-OXYGENIERTE CARBAZOLE

5.2.1 Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-5-methylphenyl)-2-methoxycyclohexa-
1,3-dien]eisen (89)

p-Toluidin (96) (316 mg, 2.95 mmol) wird in Acetonitril (10 mL) geldst und oo

anschliefend zum Rduckfluss erhitzt. Zur siedenden Losung gibt man (OC)3F6;©II Ve
tropfenweise eine Ldsung aus Tricarbonyl[(1-5-n)-2-methoxycylohexa- /©/
dienylium]eisentetrafluoroborat (47b) (450 mg, 1.34 mmol) in Acetonitril

(15 mL). Man lasst danach das Reaktionsgemisch 30 Minuten rihren, entfernt nachher das
Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert schlief3lich den Rickstand an Kieselgel (Petrolether
— Ethylacetat, 4:1). Man erhalt das Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-5-methylphenyl)-2-methoxycyclohexa-
1,3-dien]eisen (89) als braunes Ol; Ausbeute: 151 mg (32%).

UV (MeOH): A = 296 nm. IR (ATR): v = 3013, 2931, 2038, 1954, 1625, 1503, 1485, 1459, 1425,
1224, 1173, 1155, 1021, 815, 755, 680, 621 cm™". "H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 1.69 (ddd, J = 14.8,
3.6, 2.3 Hz, 1H),224(s,3H),239(ddd, J=14.8, 11.1, 3.8 Hz, 1 H), 2.76 (dd, J = 6.5, 3.5 Hz, 1 H),
3.19(dt, J=11.1, 3.5 Hz, 1 H), 3.43 (m, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 5.27 (dd, J=6.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.53 (d, J =
7.9 Hz, 1 H), 6.80 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 1.5 Hz, 1 H). '*C NMR und DEPT (125 MHz,
CDCly): 6 = 20.77 (CH,), 32.63 (CH,), 38.07 (CH), 53.08 (CH), 563.52 (CH), 54.40 (CH,), 67.01 (CH),
116.17 (CH), 126.85 (CH), 127.46 (CH), 128.09 (C), 130.96 (C), 139.94 (C), 140.97 (C), 211.16 (3 C).
MS (100 °C): m/z (%) = 355 (2) [M*], 327 (8), 299 (56), 271 (59), 269 (97), 213 (19), 163 (100), 107 (18).
HRMS m/z berechnet fur C,,H,,FeNO, [M*]: 355.0507; gefunden: 355.0490.

5.2.2 3-Methoxy-N-p-tolylbenzenamin (100)

Zu der Losung aus p-Bromtoluen (99) (20.04 g, 0.12 mol) in Toluen (80 mL)

wird Cs,CO; (45.66 g, 0.14 mol), rac-BINAP (3.61 g, 5.79 mmol) und @\ /©/Me
Pd(OAc), (1.563 g, 6.82 mmol) hinzugeflgt und anschlieRend zum Rickfluss Meo E

erhitzt. Danach wird der siedenden Lésung m-Anisidin (160) (18.87 g, 0.15

mol) Uber drei Stunden zugetropft. Nach einer Reaktionszeit von weiteren 16 Stunden lasst man die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkUhlen, filtriert die tiefschwarze Losung Uber eine
Kombisaule, bestehend aus Kieselgel und Kieselgur, mit Diethylether und entfernt anschlieRend

sorgfaltig das Losungsmittel im Vakuum. Schliellich erfolgt die Chromatographie des Rickstandes an
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Kieselgel (Petrolether — Aceton, 15:1). Man erhélt das 3-Methoxy-N-p-tolyloenzenamin (100) als
hellgelben Feststoff; Ausbeute: 25.41 g (100%); Smp.: 68 — 70 °C.

UV (MeOH): A, = 283 nm. IR (ATR): v = 3365, 3000, 1596, 1512, 1492, 1463, 1438, 1389, 1324,
1302, 1283, 1256, 1237, 1198, 1158, 1107, 1032, 992, 951, 832, 774, 753, 686, 649, 632 cm™'. 'H
NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 2.31 (s, 3 H), 3.77 (s, 3 H), 5.62 (br s, 1 H), 6.44 (m, 1 H), 6.59 (m, 2 H),
7.02 (d, J=8.3Hz, 2 H),7.10(d, J=8.3Hz, 2 H), 7.14 (m, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,):
0 = 20.67 (CH,), 55.14 (CH;), 102.32 (CH), 105.42 (CH), 109.31 (CH), 119.34 (2 CH), 129.82 (2 CH),
130.02 (C), 131.16 (CH), 139.91 (C), 145.38 (C), 160.66 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 213 (100) [M*], 197
(4), 182 (4), 168 (4), 154 (5). HRMS m/z berechnet fur C,,H;sNO [M*]: 213.1154; gefunden: 213.1158.
EA berechnet fir C,,H;sNO: C 78.84, H 7.09, N 6.57; gefunden: C 78.97, H 7.08, N 6.40%.

Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir das 3-Methoxy-N-p-tolylbenznamin (100):

Empirical formula ........cc.ccoooviiiiiiii Ci4HsNO

Formula weight ...........cccoiiiii 213.27

TEMPErature .....occcvviiiiiieiciciee e 293(2) K

Wavelength .....ccccooiiiiiiiii 0.71073 A

Crystal system ... monoclinic

SPACE GIOUD ..ovvviieeciiiiee e, P2.,/c

Unit cell dimensions ........ccccoviieiiiiiieieeee a=8856(1)A. ... a=90°
............................................................................ b=13.861(1)A.......B =92.41(1)°
............................................................................ c=10.868(1)A......y=90°
VOIUME ... 1332.9(2) A°®
Lo 4

Density (calculated) ........c.ooovoiveiiiiieeieee 1.063 Mg/m?

Absorption coefficient ..............ccccooeiiiiii 0.067 mm™’

FO00) ettt 456

Crystal SIZ€.....oovooio oo 0.50 x 0.40 x 0.10 mm?

Diffractometer type .........ccooovvvviiiiiiiiiiie Nonius Kappa-CCD
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0 range for data collection .........cccccccoeiiiiiinnn.. 3.26t025.37 °

INAEX TANGES ..ovvvvieieeeee e 9<=h<=9 -16<=k<=16,-13<=1<=13
Reflections collected ........cccooiiiiiiiiiii, 18034

Independent reflections............cccccooeiiviiiiiinnnnn. 2165 [R(int) = 0.0280]

Completeness t0 8 =25.37 ° .ovvveeeiieiiii 88.5%

Absorption Correction .........cceeeiiiiiiiieceees Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmisSion ..........cccocoeveveeeennn. 0.9934 and 0.9674

Structure solution .........ooceiiiiiiiii e direct method

Refinement method .........cccoocciiiiiii Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters.......cccccccvvvvvvnnnnnnn. 2165/0/150

Goodness-of-fit on F2........ccooiiiiiiiie 1.057

Final R indices [I1>2a()]........cccovvviiiiiiiiii R, = 0.0436, wR, = 0.1221

Rindices (all data).........coooiiiiiiiiiii R, = 0.0557, wR, = 0.1338

Largest diff. peak and hole ................cccvvieiel. 0.180 and -0.156 eA™

Treatment of H-atoms ..o refined as riding atoms except NH—group

5.2.3 2-Methoxy-6-methyl-9 #-carbazol (98)

3-Methoxy-N-p-tolylbenzenamin (100) (909 mg, 4.26 mmol) wird in Eisessig

(45 mL) gelost, mit Pd(OAc), (96 mg, 0.43 mmol) und Cu(OAc), (1.94 g, 10.68 Me
mmol) versetzt und zum RuUckfluss erhitzt. Man lasst das Reaktionsgemisch Meo N

zwei Tage kochen und filtriert dann den Rickstand nach dem Abkthlen auf :
Raumtemperatur Uber eine Kombisaule, bestehend aus Kieselgel und Kieselgur, mit Diethylether.
Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels wird des Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert
(Petrolether — Ethylacetat, 4:1). Man erhélt das 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) als farblosen
Feststoff; Ausbeute: 651 mg (72%); Smp.: 227 — 228 °C.

UV (MeOH): A, = 237, 259, 303, 321 (sh) nm. IR (ATR): v = 3397, 2905, 2834, 1610, 1460, 1372,
1338, 1307, 1292, 1225, 1196, 1158, 1133, 1104, 1034, 1017, 937, 884, 804, 731, 633, 587 cm™". 'H
NMR (600 MHz, Aceton—-Dg): 6 = 2.50 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 6.81 (dd, J=8.5,2.2 Hz, 1 H), 7.03 (d, J
=2.2Hz, 1H),715(dd, J=8.2,13Hz, 1 H), 736 (d, J=82Hz, 1 H), 7.82 (m, 1 H), 796 (d, /=85
Hz, 1 H), 10.08 (br s, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 21.46 (CH,), 55.65 (CH,),
95.30 (CH), 108.52 (CH), 111.06 (CH), 117.60 (C), 119.95 (CH), 121.44 (CH), 124.39 (C), 126.27 (CH),
128.59 (C), 139.21 (C), 142.62 (C), 159.95 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 211 (100) [M*], 210 (15), 196 (51),
168 (45), 167 (16). HRMS my/z berechnet fur C,,H,;NO [M*]: 211.0997; gefunden: 211.0985. EA
berechnet fur C,,H,3;NO: C 79.59, H 6.20, N 6.63; gefunden: C 79.65, H 6.30, N 6.68%.
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Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir das 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98):

Empirical formula ..........cccoo C,,H3NO

Formula weight .........cccooiiiiiiii 211.25

TeMPErature .......c.ovvvviiiiiiiiii 198(2) K

WaVEIENGEN ..o 0.71073 A

Crystal system .....ccoooviiiiiiiiieee e monoclinic

SPACE GIOUD .ovviiieeiiiiiee e P2/c

Unit cell dimensions .........ccooceieeiiiiieieee a=22924(B)A........ a=90°
............................................................................ b=5787(1)A........B=96.98@3)°
............................................................................ c=802002)A.....y=90°
VOIUME. ..o 1056.1(4) A3

Z e 4

Density (calculated) ..o, 1.329 Mg/m?

Absorption coefficient ... 0.084 mm™

FO00) ..ot 448

Crystal SiZ€......cooioeo e 0.69 x 0.55 x 0.256 mm?

0 range for data collection ..........cccccccooeeiiiennn.. 4.351t026.37 °

INAEX TANGES ..ovvvviieeee e -28<=h<=28,-7<=k<=7,-10<=1<=10
Reflections collected ........cccooiiiiiiiiiic, 14405

Independent reflections.........cc.cccoevviiiiiiiiieeen, 2144 [R(int) = 0.0284]
Completeness t0 8 = 26.37 ° ..oovvveeeieieeen 99.2%

Absorption Correction ........ccceeeiiiiiiiiieee s Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transMisSIioN ...........cccceeeviiveeeenne 0.9794 and 0.9444

Refinement method ..., Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters...........cccccevveeeeennn. 2144 /0/149

Goodness-of-fit on FZ........ocooviiiiiiiieee 1.082

Final R indices [I>20(1)] ....coooviiiiiiiiii R, = 0.0502, wR, = 0.1308

Rindices (all data)..........cocovvviiiieiiiii R, = 0.0629, wR, = 0.1409
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Largest diff. peak and hole ................cccccel. 0.714 and -0.204 eA™®

5.2.4 7-Methoxy-9 H-carbazol-3-carbaldehyd (Clauszolin K) (86)

In einem Ldsungsmittelgemisch aus Methanol (200 mL) und Wasser (20 o

mL) wird 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) (300 mg, 1.42 mmol) geldst
MeO
N

und mit DDQ (1.37 g, 6.04 mmol) versetzt. Nach 40-minUtiger Reaktionszeit

|
H

bei Raumtemperatur verdinnt man die Reaktionsmischung mit Diethylether

und wascht sie anschlieRend mit 2 N NaOH-Loésung. Nach der Extraktion der wassrigen Phase mit
Diethylether trocknet man die organische Phase Uber Na,SO,, entfernt das Losungsmittel im Vakuum
und chromatographiert den Rickstand an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 2:1). Man erhalt den
7-Methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (86) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 254 mg (79%); Smp.:
183 - 186 °C.

UV (MeOH): A, = 234, 251 (sh), 287, 292, 295, 326 (sh), 344 (sh) nm. IR (ATR): v = 3286, 2925, 2808,
2737, 1671, 1609, 1571, 1483, 1412, 1328, 1239, 1200, 1161, 1120, 1033, 950, 886, 808, 733, 687,
611 cm™. 'H NMR (5600 MHz, Aceton-D): 6 = 3.93 (s, 3 H), 6.95 (dd, J= 8.6, 2.2 Hz, 1 H), 7.15 (d, J
=22Hz, 1H),764(d, J=84Hz 1H),792(dd, J=84,16Hz 1H),8.16(d, J=8.6 Hz, 1 H), 8.62
(m, 1 H), 10.11 (s, 1 H), 10.77 (br s, 1 H). "H NMR (500 MHz, CDCl,): & = 3.90 (s, 3 H), 6.92 (dd, J =
85,22Hz, 1H),695(d, J=22Hz, 1H),745(d, J=84Hz, 1H), 7.89(dd, J=2384, 1.5Hz 1H),
798 (d, J =85 Hz, 1 H), 838 (brs, 1 H), 849 (m, 1 H), 10.07 (s, 1 H). *C NMR und DEPT
(125 MHz, Aceton—Dy): & = 55.79 (CH,), 95.93 (CH), 110.09 (CH), 111.75 (CH), 117.52 (C), 122.17 (CH),
123.45 (CH), 124.39 (C), 126.24 (CH), 130.09 (C), 143.10 (C), 144.74 (C), 160.77 (C), 191.97 (CH).
3C NMR und DEPT (125 MHz, CDCly): & = 55.67 (CH,), 95.19 (CH), 109.40 (CH), 110.58 (CH),
116.90 (C), 121.50 (CH), 122.80 (CH), 123.78 (C), 126.42 (CH), 129.21 (C), 141.38 (C), 143.38 (C),
159.78 (C), 192.03 (CH). MS (120 °C): m/z (%) = 225 (100) [M*], 224 (25), 210 (32), 196 (11), 182 (32),
153 (10). HRMS m/z berechnet fur C,,H,,NO, [M*]: 225.0790; gefunden: 225.0787. EA berechnet fir
CisH;NO,: C 74.65, H 4.92, N 6.22; gefunden: C 74.52, H 4.95, N 6.09%.
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Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir den Methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (86):

Empirical formula ........cccccoiiiii C..H;NO,

Formula weight ... 225.24

TEMPETatUre .....oocvvviiiiiieiicci e 198(2) K

Wavelength ..o 0.71073 A

Crystal SYyStem ......ooocviiiiiiiiiiiieeee e, orthorhombic

SPACE GIOUD ..ovvveeeeciieee e, Pbca

Unit cell dimensions ... a=7.163(1)A....... a =90.00(1) °
............................................................................ b=13.245(1) A.......... f = 90.00(1) °
............................................................................ c=22516(2) A.........y = 90.00(1) °
VOIUME. ... 2136.2(4) A°

Z s 8

Density (calculated) ........c.oooooiveiiiiicieee 1.401 Mg/m?

Absorption coefficient .......ccccciiiiiiiiii 0.095 mm"™’

L (000 PSPPSR 944

Crystal SIZ8......ooeiieicie e 0.51x0.39x 0.31 mm?

6 range for data collection ...........cc.cccoooeiiinnnn. 3.08t0 35.00 °

INAEX TANGES .vvvvviieeee e -M<=h<=11,21<=k<=21,-36<=1<=36
Reflections collected ..., 69965

Independent reflections...............cccooevviviiinen . 4709 [R(int) = 0.0282]
Completeness t0 8 =35.00° .....ooooooeeiiiinnnnnn... 99.9%

Absorption correction ...........cooeeieviiiiiiiiieeeeees Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmMISSION ...........ccceeeiriineeenns 0.9713 and 0.9534

Refinement method ..........ccoociiiii, Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters.......cccoceeeeeeeeieeeennn. 4709/0/159

Goodness-of-fit on FZ........ocooiiiiiiiii 1.089

Final R indices [I1>2a()]........ccoovvviiiiiiiiii R, =0.0457, wR, = 0.1193

Rindices (all data).........cooooiiiiiiiii R, =0.0614, wR, = 0.1342
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Largest diff. peak and hole ..........cccceeeviiiiiennn, 0.449 and -0.240 eA™

5.2.5 Methyl-(7-methoxy-9 H-carbazol)-3-carbonséaure (Clausin C,
Clauszolin L) (88)

Man 16st in Methanol (120 mL) 7-Methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (86) 00
Me

(402 mg, 1.78 mmol), versetzt die Losung mit KCN (551 mg, 8.47 mmol)
MeO

und MnO, (4.06 g, 46.67 mmol, von Merck Schuchardt) und lasst vier N
Stunden bei Raumtemperatur rihren. AnschlieBend filtriert man die :

Reaktionsmischung Uber eine Kombisaule, bestehend aus Kieselgel und Kieselgur, und wascht sie mit
Diethylether. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man die Methyl-(7-methoxy-

9H-carbazol)-3-carbonséaure (88) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 461 mg (100%); Smp.: 195 °C.

UV (MeOH): A, = 217, 238, 248, 282, 320 nm. IR (ATR): v = 3273, 2996, 2924, 2836, 1695, 1629,
1602, 1581, 1509, 1489, 1467, 1437, 1403, 1324, 1292, 1257, 1191, 1156, 1135, 1096, 1031, 976,
949, 904, 830, 815, 754, 726, 605 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton-D,): & = 3.92 (s, 3 H), 3.94 (s, 3
H), 6.93 (dd, J=8.6,2.2 Hz, 1 H), 7.13(d, J=2.2 Hz, 1 H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 8.04 (dd, J = 8.5,
1.6 Hz, 1 H), 8.14 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.73 (m, 1 H), 10.64 (br s, 1 H). '"H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 =
3.89(s,3H),3.96(s,3H),6.89(dd, J=8.5,22Hz, 1H),691(d, J=2.2Hz, 1H),7.36(d, J=8.5Hz
1 H), 7.96 (d, J=8.5Hz, 1 H),805(dd, J=8.5 1.6 Hz, 1 H), 8.27 (brs, 1 H), 8.69 (m, 1 H). *C NMR
und DEPT (125 MHz, Aceton-D): 6 = 51.89 (CH,), 55.75 (CH;), 95.75 (CH), 109.75 (CH), 111.01 (CH),
117.51 (C), 121.78 (C), 122.02 (CH), 122.16 (CH), 123.98 (C), 126.56 (CH), 142.99 (C), 143.80 (C),
160.60 (C), 167.97 (C). *C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): 6 = 51.94 (CHj), 55.63 (CH,), 95.01 (CH),
108.97 (CH), 109.83 (CH), 117.04 (C), 121.36 (CH), 121.43 (CH), 121.89 (CH), 123.28 (C), 126.27 (C),
141.27 (C), 142.33 (C), 169.50 (C), 167.97 (C). MS (122 °C): m/z (%) = 255 (100) [M*], 240 (23), 225
(20), 224 (44), 213 (23), 212 (21), 196 (16), 183 (9), 181 (9). HRMS m/z berechnet fur C;sH;sNOs:
255.0895; gefunden: 255.0907. EA berechnet fir C;sH,3NO;: C 70.58, H 5.13, N 5.49; gefunden: C
70.70, H 5.50, N 5.34%.
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Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir die Methyl-(7-methoxy-9H-carbazol)-3-

carbonséure (88):

Empirical formula .......cccoccoiiiii CisHsNO,

Formula weight ... 255.26

TempPerature ......cccccoeeveiiiiiiiieeee e 198(2) K

Wavelength ... 0.71073 A

Crystal SYyStem .....cooviiiiiiiiiicieee e, triclinic

SPACE GrOUP ..ooiieieeiiiee e P,

Unit cell dimensions ... a=81182)A..... a=101.10(3) °
............................................................................ b=9.0202)A......8=102.26(3) °
............................................................................ c=9143(2)A............y = 104.33(3) ©
VOIUME. ... 612.3(2) A°

Z o 2

Density (calculated) ........c.ooovooveoiiieeieeee 1.385 Mg/m?

Absorption coefficient .......cccccciiiiiiiiii 0.097 mm~

F(O00) .. 268

Crystal SIZ8......ooeiiiei e 0.28 x 0.11 x 0.04 mm?

0 range for data collection .........ccccccoeeiiiiiiinnnnn. 3.03t025.40°

INAEX TANGES .o 9<=h<=9 -10<=k<=10,-11<=1<=11
Reflections collected ..........ccooiviiviiiniiiiiien, 14687

Independent reflections...............cccoooevivninnen. 2242 [R(int) = 0.0536]

Completeness t0 8 =25.40° .....c...cooevvvennnnn... 99.6%

Absorption Correction ........ccceeveiiiiiiiiiiieeeeeeees Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmMISSION ...........ccoveeiriineeanns 0.9961 and 0.9733

Refinement method ..........cccooiiiiiiii Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters...........ccccccvveveee... 2242 /0/173

Goodness-of-fit on FZ.......ocooiiiiiiiiice 1.087

Final R indices [I1>2a()]........ccoovvviiiiiiiiii R, =0.0439, wR, = 0.1139
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R indices (all data).........cccccoovvviiiiiiiieiiiiicce R, = 0.0602, wR, = 0.1253
Extinction coefficient........ccccocoiiii 0.012(4)
Largest diff. peak and hole ..........cccceeevviiiiennn, 0.237 and -0.188 eA™

5.2.6 7-Methoxy-9 H-carbazol-3-carbonséure (Clausin N) (90)

Methyl-(7-methoxy-9 H-carbazol)-3-carbonsaure (88) (51 mg, 0.20 mmol) coon

wird in einem Gemisch aus Ethanol (6 mL), Wasser (2.6 mL) und KOH
MeQO

(1.70 g) zum Ruickfluss erhitzt. Sodann wird die Reaktionsmischung \

80 Minuten gekocht und anschlieRend auf Raumtemperatur abgekihlt. :

Nach dem Ansduern mit 2 N HCI-Lésung extrahiert man die wassrige
Phase mit Diethylether und trocknet anschliefiend die organische Phase iber MgSQO,. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhélt man die 7-Methoxy-9H-carbazol-3-carbonséure (90)

als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 48 mg (99%); Smp.: >264 °C (Zersetzung).

UV (MeOH): A, = 237 (sh), 247, 278, 307 (sh), 319 nm. IR (ATR): v = 3385, 2921, 2851, 1666, 1606,
1579, 1505, 1485, 1464, 1436, 1413, 1341, 1320, 1294, 1262, 1188, 1151, 1123, 1096, 1028, 942,
813, 765, 752, 723, 683, 620, 591 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton-D,): 6 = 3.92 (s, 3 H), 6.93 (dd, J
=8.6,22Hz 1H),713(d, J=22Hz, 1H), 756 (d, J=85Hz 1H), 807 (dd, J=8.5 1.6 Hz, 1 H),
8.30 (d, J=8.6Hz, 1 H), 877 (d, J=1.6 Hz, 1 H). ®*C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dj): & =
55.75 (CHj;), 95.68 (CH), 109.71 (CH), 110.89 (CH), 117.51 (C), 121.92 (C), 122.00 (CH), 122.50 (CH),
123.92 (C), 126.89 (CH), 142.84 (C), 143.68 (C), 160.55 (C), 168.44 (C). MS (150 °C): m/z (%) = 241
(76) IM*], 226 (28), 211 (8), 198 (27), 111 (44), 97 (63), 71 (69), 567 (100). HRMS m/z berechnet fir
Ci4H11NO; [M*]: 241.0739; gefunden: 241.0748. EA berechnet fur C,,H,;NO;: C 69.70, H 4.60, N 5.81;
gefunden: C 69.84, H 4.62, N 5.84.

5.2.7 Methyl-(7-hydroxy-9 #-carbazol)-3-carbonséaure (Clausin M) (89)

In  Dichlormethan (10 mL) wird Methyl-(7-methoxy-9H-carbazol)-3- CoOoMe
carbonsaure (88) (66 mg, 0.22 mmol) geldst und bei =78 °C langsam mit

BBr; (1 mL, 1 M Loésung in Dichlormethan) versetzt. Man lasst die " N
Reaktionsmischung 30 Minuten bei —78 °C rihren und lasst sie danach :

nochmals weitere 90 Minuten bei Raumtemperatur rihren. Nach dem

Abkulhlen auf 0 °C deaktiviert man sie mit Methanol (6 mL) und wéascht anschliefsend die organische
Phase mit wenig Wasser. Nach dem Trocknen der organischen Phase Uber MgSO, und dem
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Rickstand an Kieselgel chromatographiert
(Petrolether — Aceton, 3:1). Man erhalt die Methyl-(7-hydroxy-9H-carbazol)-3-carbonsaure (89) als
gelben Feststoff; Ausbeute: 28 mg (562%), Smp.: 220 — 222 °C.
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UV (MeOH): A, = 219 (sh), 239 (sh), 247, 283, 309 (sh), 318 (sh) nm. IR (ATR): v = 3369, 2958, 2929,
2860, 1733, 1610, 1462, 1380, 1269, 1171, 1135, 1074, 769, 743, 604 cm™'. '"H NMR (500 MHz,
Aceton-Dg): 6 =3.94 (s, 3 H), 6.87 (dd, J=8.4,2.1Hz, 1 H),7.02(d, J=2.1Hz, 1 H), 752 (d, J=85
Hz, 1 H), 8.01 (dd, J=8.5, 1.6 Hz, 1 H), 8.07 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 8.59 (s, 1 H), 8.69 (m, 1 H), 10.55 (br
s, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-D,): & = 51.87 (CH,), 97.79 (CH), 110.30 (CH), 110.85
(CH), 116.90 (C), 121.64 (C), 121.90 (CH), 122.04 (CH), 124.23 (C), 126.36 (CH), 143.79 (C), 143.97 (C),
1568.14 (C), 168.03 (C). MS (100 °C): m/z (%) = 241 (100) [M*], 210 (50), 182 (22), 153 (6). HRMS m/z
berechnet fur C,,H,;NO; [M*]: 241.0739; gefunden: 241.0765.

5.2.8 7-Hydroxy-9 H-carbazol-3-carbaldehyd (87)

In Dichlormethan (45 mL) I6st man 7-Methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (86)

CHO (156 mg, 0.69 mmol) und versetzt anschlieRend die Ldsung bei -78 °C

"o N langsam mit BBr; (1.7 mL, 1 M Losung in Dichlormethan). Nach 30 Minuten

: dauerndem Rihren ldsst man das Reaktionsgemisch auf —20 °C erwarmen

und deaktiviert es nach einer weiteren 20-stindigen Reaktionszeit mit

Methanol (1 mL). Danach wird die organische Phase mit wenig Wasser gewaschen und die wassrige

Phase schliellich viermal mit sehr viel Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen

Phase Uber Na,SO, und dem Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum chromatographiert man den

Rdckstand an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 2:1, 1% TEA). Man erhalt den 7-Hydroxy-9H-carbazol-3-
carbaldehyd (87) als hellbraunen Feststoff; Ausbeute: 50 mg (34%), Smp.: >250 °C (Zersetzung).

UV (MeOH): A, = 231, 252 (sh), 287 (sh), 294, 327, 345 (sh) nm. IR (ATR): v = 3326, 3231, 2922,
2852, 2752, 1652, 1627, 1602, 1573, 1505, 1488, 1467, 1419, 1376, 1327, 1211, 1175, 1157, 1133,
1008, 956, 895, 806, 775, 733, 677, 662, 623 cm™". "H NMR (500 MHz, Aceton-D,): 6 = 6.88 (dd, J =
84,2.0Hz, 1 H),704(d, J=20Hz 1H),759(d, J=84Hz 1H),7.89(dd, J=84, 1.5 Hz, 1 H),
8.08 (d, J=8.4Hz 1H), 857 (m, 1H) 859 (brs, 1H), 10.09 (s, 1 H), 10.66 (br s, 1 H). *C NMR und
DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 97.96 (CH), 110.59 (CH), 111.57 (CH), 116.89 (C), 122.21 (CH),
123.10 (CH), 124.64 (C), 126.12 (CH), 129.98 (C), 143.35 (C), 144.72 (C), 158.30 (C), 191.95 (CH).
MS (220 °C): m/z (%) = 211 (100) [M*], 210 (54), 199 (11), 182 (35), 154 (9). HRMS m/z berechnet fir
C,5H,NO, [M*]: 211.0633; gefunden: 211.0620. EA berechnet fiir C,;H,NO,: C 73.92, H 4.29, N 6.63;
gefunden: C 74.22, H 4.46, N 6.32%.
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Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir den 7-Hydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (87):

~xz”

Empirical formula ... C,,H;NO,

Formula weight .........vvviiiiiiiicccceccce e 225.24

TempPEerature .......cccceeveiiiiiiieieee e 198(2) K

WAVEIBNGEN .o 0.71073 A

Crystal SYyStem ......cooiviiiiiiiiicieee e, orthorhombic

SPACE GrOUP ..ooiieiieie e Pbca

Unit cell dimensions ........cccoviiieiieiiiieceieee a=7.163(1)A....... a =90.00(1) °
............................................................................ b=13.245(1) A.......... g = 90.00(1) °
............................................................................ c=22516(2) A.........y = 90.00(1) °
VOIUME. ... 2136.2(4) A°

Z e 8

Density (calculated) ........cccooveviieiiiiieieeeee 1.401 Mg/m?

Absorption coefficient ..o 0.095 mm™"’

FO00) ettt 944

Crystal SIZ€......coviieei e 0.51 x 0.39x 0.31 mm?®

6 range for data collection ...........cc..oooiviinnnn. 3.08t0 35.00 °

INAEX TANGES ..eviieiiiieee et -M<=h<=11,21<=k<=21,-36<=1<=36
Reflections collected ..., 69965

Independent reflections..............ccccoooveviiinnnnn. 4709 [R(int) = 0.0282]
Completeness t0 8 =35.00° ......oooovieiiiiinnnnnn... 99.9%

Absorption correction ...........cooeeeieviiiiiiiiieeeee, Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmMiSSION ...........cccvveriiieeeannns 0.9713 and 0.9534

Refinement method ...........cccccciiiiii Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters.......cccoceeveeeieieeeennn. 4709/0/159

Goodness-of-fit on F?........ccooiiiiiiiee 1.089

Final R indices [I>20()] ..o R, = 0.0457, wR, = 0.1193

R indices (all data).........cooooiiiiiiiiiii R, =0.0614, wR, = 0.1342
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Largest diff. peak and hole ..........cccceeeviiiiiennn, 0.449 and -0.240 eA™

5.2.9 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9 /~carbazol (101)

In Tetrachlormethan (50 mL) wird 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98)

BMe (510 mg, 2.41 mmol) geldst und mit N-Bromsuccinimid (454 mg, 2.55 mmol)

MeO N versetzt. Man erhitzt das Reaktionsgemisch anschliefend 30 Minuten unter

: Rickfluss und entfernt, nachdem es auf Raumtemperatur abgekthlt ist, das

Losungsmittel im Vakuum. Nach der Chromatographie des Rlckstandes an

Kieselgel (Petrolether — Aceton, 4:1) erhalt man das 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazol (101) als
farblosen Feststoff; Ausbeute: 700 mg (100%), Smp.: 171 °C.

UV (MeOH): A, = 239, 265, 308, 328 (sh), 341 (sh) nm. IR (ATR): v = 3408, 3013, 2920, 2831, 1655,
1607, 1509, 1479, 1446, 1365, 1316, 1296, 1262, 1220, 1191, 1155, 1067, 1033, 968, 929, 881, 873,
821, 809, 758, 735, 722, 692, 666, 612 cm™". '"H NMR (500 MHz, Aceton—Dg): & = 2.50 (s, 3 H), 3.98 (s,
3H),720(m,2H),739(d, J=82Hz, 1H),788(d, J=04Hz 1H),826(s, 1H),10.26 (brs, 1 H).
3C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 21.42 (CHj), 56.59 (CH;), 95.38 (CH), 103.13 (C),
111.32 (CH), 118.47 (C), 120.25 (CH), 123.40 (C), 124.87 (CH), 127.02 (CH), 129.11 (C), 139.31 (C),
141.54 (C), 155.21 (C). MS (50 °C): m/z (%) = 291 (96), 289 (100) [M*], 276 (32), 274 (92), 248 (25),
246 (26), 195 (16), 180 (54), 167 (14), 144 (8). HRMS m/z berechnet fur C,,H,,BrNO [M*]: 289.0102;
gefunden: 289.0093. EA berechnet fur C,,H;,BrNO: C 57.95, H 4.17, N 4.83; gefunden: C 57.73, H
458, N 4.40%.

Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir das 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-

carbazol (101):

°’\;./
°°\o° 'a

Empirical formula ... C,,H.,BrNO
Formula weight ... 290.16
TempPerature ......cccccoeeveiiiiiiieee e 198(2) K

WAVEIBNGEN .o 0.71073 A
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Crystal SYyStem .....coooviiiiiiiiiicceeceee monoclinic

SPACE GrOUP ..ooiieiieiee e P2,

Unit cell dimensions ... a=6.642(1)A......... a=90°
............................................................................ b=77612)A.........8=105.13(3) °
............................................................................ c=11.984(2)A......y=90°
VOIUME. ... 596.3(2) A®

Z e 2

Density (calculated) ........cc.ooeiviiiiiiiiicee, 1.616 Mg/m?

Absorption coefficient ... 3.428 mm™

F(O00) .t 292

Crystal SIZ&......coviieio e 0.36 x 0.30 x 0.08 mm?

6 range for data collection ...........c...cccooeviinnnnn. 3.16 t0 30.00 °

INAEX TANGES . e -9<=h<=9-10<=k<=10,-16<=1<=16
Reflections collected ..........coocciiiiiiii 16670

Independent reflections..............ccccoeevvviiinnnen. 3377 [R(int) = 0.0289]
Completeness t0 8 =30.00° .........cooeeiiiiinnnnnnn... 99.8%

Absorption Correction ...........ooeeeieviiiiiiieieeeeee Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmMiSSION ..........ccceveeeriireeennne. 0.7711 and 0.3717

Refinement method ..........ccocociiiiiii, Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters.......ccccccvvvvvevnnnnnnn. 3377 /1/158

Goodness-of-fit on F2........ccooiviiiiice 1.059

Final R indices [I1>2a()]........ccoovvviiiiiiiiii R, = 0.0230, wR, = 0.0486

R indices (all data) ........ccoooeiiiiiiiiiiicc e, R, =0.0279, wR, = 0.0501
Absolute structure parameter ...........ccccccooooon. 0.002(6)

Largest diff. peak and hole ................ccccel. 0.238 and -0.366 eA™®

5.210  3-Brom-6-Methyl-9 #-carbazol-2-ol (109)

Man l6st 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazol (101) (205 mg, 0.71 mmol)

in Dichlormethan (20 mL) und versetzt die Lésung nach dem Abklhlen auf BMe
—78 °C langsam mit BBr; (1.4 mL, 1 M Ldésung in Dichlormethan). Danach "o N

erwarmt man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur und schittet es :

nach 16-stindiger Reaktionszeit in Diethylether. Nach dem Waschen der organischen Phase mit
wenig Wasser wird sie Uber Na,SO, getrocknet. Schliefdlich wird der Rickstand - nach dem Entfernen
des Ldsungsmittels im Vakuum - an Kieselgel chromatographiert (Petrolether — Aceton, 3:1). Man
erhalt das 3-Brom-6-methyl-9H-carbazol-2-ol (109) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 198 mg (100%);
Smp.: >120 °C Zersetzung).
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UV (MeOH): A,.. = 215, 234 (sh), 238, 265, 310, 330 (sh), 342 (sh) nm. IR (ATR): v = 3515, 3382,
2920, 2846, 1698, 1614, 1489, 1452, 1388, 1359, 1336, 1312, 1296, 1270, 1175, 1029, 981, 932, 875,
825, 810, 768, 723, 673, 610 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton-Dy): & = 2.49 (s, 3 H), 7.15 (s, 1 H),
7.16 (dd, J=8.2, 1.1 Hz, 1 H), 7.35(d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.85 (m, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 8.71 (brs, 1 H),
10.10 (br's, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-D,): & = 21.41 (CHj), 98.37 (CH), 102.19 (C),
111.14 (CH), 118.65 (C), 120.16 (CH), 123.55 (C), 124.58 (CH), 126.91 (CH), 128.94 (C), 139.40 (C),
141.80 (C), 162.86 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 277 (96) [M*], 275 (100), 196 (23), 167 (14).
HRMS m/z berechnet fir C,3H,,BrNO [M*]: 274.9946; gefunden: 274.9949.

5.2.11 3-Methyl-5-(3-methylbut-2-enyl)-7-hydroxy-9 A-carbazol (Siamenol) (4)

Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(0) (1.8 g, 6.54 mmol) und Prenylbromid (106)

N\ Me (600 pL, 5.16 mmol) werden in N,N-Dimethylformamid (6 mL) gelost

HO O O (Glovebox). Man lasst das Gemisch 30 Minuten riihren und gibt

E anschliefend zu der tiefroten Losung 3-Brom-6-methyl-9H-carbazol-2-ol

(109) (300 mg, 1.09 mmol), in N,N-Dimethylformamid (10 mL) gelost, dazu.

Danach figt man dem Reaktionsgemisch erneut Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(0) (1.8 g, 6.54 mmol)

und Prenylbromid (600 pL, 5.16 mmol) zu und lasst es sechs Tage rihren. Das Reaktionsgemisch

schittet man danach in viel Wasser und extrahiert die wassrige Phase mehrere Male mit Diethylether.

Nach dem Trocknen der organischen Phase Uber MgSO, wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Die Isolierung des Produktes erfolgt schlief3lich mit Hilfe der praparativen HPLC: Vydac C8 50 mm,

Gradient mit Wasser (A) / Acetonitril (B): von 30% (B) auf 80% (B) in 25 min, UV Detektion: 335 nm.

Man erhélt das 3-Methyl-5-(3-methylbut-2-enyl)-7-hydroxy-9H-carbazol (4) als farblosen Feststoff;
Ausbeute: 136 mg (47%); Smp.: 132 - 133 °C.

UV (MeOH): A, = 262, 308, 326 (sh), 338 (sh) nm. IR (ATR): v = 3538, 3388, 2967, 2909, 2853, 1638,
1618, 1584, 1494, 1461, 1375, 1337, 1302, 1255, 1229, 1148, 1113, 1092, 1013, 882, 847, 828, 798,
734, cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCl): & = 1.81 (s, 3 H), 1.84 (s, 3 H), 2.50 (s, 3 H), 3.50 (d,
J=7.1Hz, 2H),529 (brs, 1H),5.40 (m, 1H),6.77 (s, 1 H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8.1
Hz, 1 H), 7.69 (br s, 1 H), 772 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H). 'H NMR (500 MHz, MeOH-D,):
5=184(s,6H), 252 (s, 3H), 3.48(d, J=7.4 Hz, 2 H), 5.50 (m, 1.2 Hz, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 7.11 (d, J
=81 Hz, 1 H), 726 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H). ®*C NMR und DEPT
(125 MHz, CDCl,): & = 17.91 (CH.), 21.42 (CH,), 25.86 (CH.), 30.42 (CH,), 97.24 (CH), 109.92 (CH),
117.15 (C), 119.41 (CH), 120.83 (CH), 122.59 (CH), 123.67 (C), 125.67 (C), 125.67 (CH), 128.59 (C),
134.71 (C), 137.72 (C), 139.86 (C), 153.64 (C). *C NMR (125 MHz, MeOH-D,): & = 17.88 (CH,),
21.54 (CHs), 26.03 (CH,), 29.69 (CH,), 97.08 (CH), 110.84 (CH), 117.25 (C), 119.65 (CH), 120.87 (CH),
121.63 (C), 125.01 (C), 125.11 (CH), 125.84 (CH), 128.47 (C), 132.24 (C), 139.60 (C), 141.57 (C),
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155.31 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 265 (77) [M*], 250 (25), 248 (25), 210 (100), 209 (38), 197 (69), 196
(48), 180 (12), 167 (12). HRMS: m/z berechnet fir C,gH,qNO [M*]: 265.1467; gefunden: 265.1472.

5.212  2-Methoxy-6-methyl-3-(3-methylbut-2-enyl)-9 A-carbazol (108)

Bei Raumtemperatur 16st man Nickelcarbonyl (1.5 mL, 1.98 g, 11.60 mmol)

und Prenylbromid (106) (500 pL, 0.64 g, 4.30 mmol) in Benzen (9 mL) und N\ Me
erwarmt das Gemisch anschlieffend auf 60 °C (Glovebox). Nach einer MeG O O
Stunde Reaktionszeit lasst man die Reaktionsmischung auf Raumtempera- N

H
tur abkidhlen und entfernt alle flichtigen Bestandteile im Vakuum. Man

erhalt das Bis[u-brom-(1,1-dimethylallyl)nickel] (107) als tiefroten Feststoff.

In N,N-Dimethylformamid (6 mL) wird das Gemisch aus 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazol (101)
(100 mg, 0.34 mmol) und dem oben genannten zweikernigen Prenyl-Nickel Komplex (1.00 g,
2.41 mmol) 18 Stunden bei 65 °C gerihrt. Nach dem Abklhlen der Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur wird es in wenig Wasser gegeben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach dem
Trocknen der organischen Phase Uber Na,SO, entfernt man das Ldsungsmittel im Vakuum und
chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 7:1). Man erhalt das 2-Methoxy-
6-methyl-3-(3-methylbut-2-enyl)-9H-carbazol (108) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 97 mg (100%),
Smp.: 142 °C.

UV (CH,C,): A, = 261 (sh), 306, 322 (sh), 334 (sh) nm. IR (ATR): v = 3411, 2925, 2833, 1633, 1616,
1495, 1485, 1460, 1439, 1374, 1321, 1300, 1220, 1199, 1166, 1134, 1115, 1039, 1003, 891, 877, 848,
823, 805, 781, 755, 731, 623 cm™". "H NMR (500 MHz, Aceton-Dg): & = 1.77 (d, J = 0.9 Hz, 3 H), 1.79
(s, 3H), 248 (s, 3H),3.45(d, J=7.3Hz,2H),3.92(s,3H), 543 (m, 1H),7.03(s, TH),7.11(dd, J=
8.2, 1.1Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.78 (m, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 9.98 (br s, 1 H). *C NMR und
DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): 6 = 17.80 (CH3), 21.46 (CH,), 25.95 (CH;), 29.57 (CH,), 55.78 (CH,),
93.62 (CH), 111.00 (CH), 116.78 (C), 119.80 (CH), 120.85 (CH), 122.57 (C), 124.44 (C), 124.68 (CH),
125.91 (CH), 128.33 (C), 131.74 (C), 139.03 (C), 141.01 (C), 157.75 (C). MS (200 °C): m/z (%) = 279
(100) [M*], 264 (59), 249 (11), 248 (14), 234 (8), 233 (8), 224 (8), 211 (43), 196 (13), 180 (6), 168 (12).
HRMS my/z berechnet fur C,gH,,;NO [M*]: 279.1623; gefunden: 279.1631. EA berechnet fir C,qH,,NO:
C 81.68, H 7.568, N 5.01; gefunden: C 81.06, H 7.78, N 4.72%.

5.213  3-lsopentyl-2-methoxy-6-methyl-9 H-carbazol (112)

In Methanol (50 mL) wird 2-Methoxy-6-methyl-3-(3-methylbut-2-enyl)-9H-
carbazol (108) (500 mg, 1.79 mmol) geldst und mit einer Suspension aus Me
Palladium auf Aktivkohle (76 mg, 10w% Pd) in wenig Dichlormethan MeO O O

versetzt. Danach ldsst man die Reaktionsmischung unter einer B
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Wasserstoffatmosphare (Wasserstoffdruck 5 bar) zehn Stunden hydrieren. Nach dem Filtrieren des
Reaktionsgemisches Uber Kieselgur mit Diethylether erhalt man das 3-Isopentyl-2-methoxy-6-methyl-

9H-carbazol (112) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 419 mg (83%), Smp.: 158 — 160 °C.

UV (MeOH): A« = 263 (sh), 306, 324 (sh), 336 (sh) nm. IR (ATR): v = 3388, 2950, 2923, 2865, 1634,
1616, 1493, 1459, 1437, 1375, 1366, 1319, 1297, 1250, 1230, 1220, 1195, 1165, 1133, 1119, 1037,
1002, 893, 879, 819, 800, 753, 733, 697 cm™". "H NMR (500 MHz, Aceton-D,): & = 1.01 (d, J = 6.6, 6
H), 1.68 (m, 2 H), 1.67 (sep, J=6.6 Hz, 1 H),2.49 (s, 3H), 2.78 (t, J=7.9 Hz, 2 H), 3.93 (s, 3 H), 7.04
(s, TH),7.13(dd, J=8.2,1.0Hz, 1 H), 7.36 (d, J=8.2Hz, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 9.98 (br s,
1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 21.48 (CH,), 22.96 (2 CH,), 28.63 (CH), 29.18
(CH,), 40.79 (CH,), 565.73 (CHj3), 93.63 (CH), 110.97 (CH), 116.77 (C), 119.84 (CH), 121.14 (CH), 123.88
(C), 124.44 (C), 125.88 (CH), 128.28 (C), 139.02 (C), 140.98 (C), 157.88 (C). MS (100 °C): m/z (%) =
281 (56) [M*], 252 (20), 238 (20), 224 (100), 210 (6), 194 (22), 180 (8). HRMS m/z berechnet fur
CioHosNO [M*]: 281.1780; gefunden: 281.1793. EA berechnet fur C;gH,;NO: C 81.10, H 8.24, N 4.98;
gefunden: C 80.93, H 8.36, N 4.80%.

5.2.14 3-Isopentyl-6-methyl-9 /~carbazol-2-ol (113)

In Dichlormethan (10 mL) wird 3-Isopentyl-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazol

Me (112) (264 mg, 0.94 mmol) geldst und nach dem Abkulhlen der Lésung auf

HO O O —78 °C mit BBr; (2 mL, 1 M Ldsung in Dichlormethan) versetzt. Danach

E erwdarmt man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur und gielRt es

nach einer Reaktionszeit von 16 Stunden in Diethylether. Nach dem

Waschen der organischen Phase mit wenig Wasser trocknet man diese tber Na,SO, und entfernt

anschlieffend das Losungsmittel im Vakuum. Den Ruckstand kristallisiert man schlielich aus

Petrolether um. Man erhalt das 3-lsopentyl-6-methyl-9H-carbazol-2-ol (113) als farblosen Feststoff;
Ausbeute: 236 mg (94%); Smp.: 190 — 191 °C.

UV (MeOH): A, = 213, 233 (sh), 239, 261, 307, 326 (sh), 338 (sh) nm. IR (ATR): v = 3524, 3390, 2948,
2921, 2865, 1635, 1618, 1495, 1465, 1385, 1366, 1348, 1304, 1276, 1250, 1197, 1157, 1130, 1113,
1038, 1014, 935, 885, 871, 827, 808, 735, 693, 640, 602 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton-Dy):
60=1.02(d, J=6.5Hz 6H), 1.63(m, 2 H), 1.69 (sep, J=6.5Hz, 1 H), 249 (s, 3H), 2.81 (t, J=8.0 Hz,
2H), 696 (s, 1H),710(d, J=80Hz, 1TH), 729 (d, J=8.0Hz, 1 H), 778 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H),
8.22 (s, 1 H), 9.81 (br s, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 21.47 (CH,),
23.00 (2 CHj), 28.64 (CH), 29.15 (CH,), 40.73 (CH,), 97.19 (CH), 110.80 (CH), 116.91 (C), 119.70 (CH),
121.32 (CH), 122.57 (C), 124.70 (C), 125.68 (CH), 128.12 (C), 139.09 (C), 141.10 (C), 155.18 (C).
MS (100 °C): m/z (%) = 267 (43) [M*], 210 (100), 180 (6), 167 (6). HRMS my/z berechnet fir C,;H,,NO
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[M*]: 267.1623; gefunden: 267.1630. EA berechnet fir C,gH,,NO: C 80.86, H 7.92, N 5.24; gefunden:
C80.94, H791,N5.22%.

5.215  3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9-(3-methylbut-2-enyl)-9 A-carbazol (105)

In Diethylether (15 mL) wird 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9H-carbazol (101)

(101 mg, 0.35 mmol) geldést. Nach dem Abkihlen der Losung auf 0 °C gibt BMe
man ihr tropfenweise Phenyllithium (270 pL, 0.49 mmol) hinzu und lasst sie MeO N

eine Stunde rihren. Nach dem erneuten Abkuhlen auf —78 °C werden der /ﬁ

Losung Prenylbromid (106) (120 pL, 1.07 mmol) und N,N'-Dimethyl-

propylenharnstoff (DMPU) (125 pL, 1.04 mmol) hinzugegeben. AnschlieRend ldsst man das
Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmen und es zweieinhalb Stunden rlhren.
Danach wird die organische Phase mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Extrahieren
der wassrigen Phase mit Diethylether und dem Trocknen der organischen Phase Uber Na,SO,
entfernt man das Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Rlckstand an Kieselgel
(Petrolether — Aceton, 20:1). Man erhéalt das 3-Brom-2-methoxy-6-methyl-9-(3-methylbut-2-enyl)-9H-
carbazol (105) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 105 mg (84%), Smp.: 101 — 102 °C.

UV (MeOH): A = 242, 272, 309, 331 (sh), 346 (sh) nm. IR (ATR): v = 2969, 2911, 2856, 2825, 1629,
1603, 1486, 1447, 1420, 1353, 1312, 1302, 1277, 1252, 1207, 1189, 1167, 1139, 1109, 1048, 1026,
982, 932, 885, 858, 847, 797, 787, 744, 699, 644, 609 cm™'. "H NMR (500 MHz, Aceton-Dy): 6 = 1.74
(d, J=1.1Hz, 3H), 199 (s, 3H), 251 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 496 (d, J=6.6 Hz, 2 H), 5.27 (m, 1 H),
719 (s, 1 H), 725 (m, 1 H), 737 (d, J = 83 Hz, 1 H), 788 (m, 1 H), 827 (s, 1 H).
3C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): 6 = 18.17 (CHj), 21.36 (CH,), 25.63 (CH,), 41.55 (CH,),
56.69 (CH,), 93.86 (CH), 102.96 (C), 109.67 (CH), 118.04 (C), 120.37 (CH), 120.59 (CH), 123.10 (C),
124.92 (CH), 126.96 (CH), 129.17 (C), 135.97 (C), 139.61 (C), 141.68 (C), 155.28 (C). MS (150 °C):
m/z (%) = 359 (99), 357 (100) [M*], 291 (82), 289 (84), 279 (47), 276 (25), 274 (25), 248 (10), 246 (10),
211 (59), 196 (20), 183 (14), 167 (16), 154 (28). HRMS my/z berechnet fir C,gH,,BrNO [M*]: 357.0728;
gefunden: 357.0723. EA berechnet fir C,sH,,BrNO: C 63.70, H 5.63, N 3.91; gefunden: C 63.86,
H5.62, N 3.78%.

5.2.16 6-Methyl-9 H-carbazol-2-ol (102)

In Dichlormethan (25 mL) wird 2-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (98) (109 mg, y
e

0.51 mmol) gelost und auf —78 °C abgekihlt. Zu dieser Losung gibt man
HO
N

langsam BBr; (1 mL, 1 mmol, TM Ldésung in Dichlormethan) und Iasst sie noch \

. . . .. . .. H
weitere 30 Minuten bei —78 °C rlhren, bevor sie auf Raumtemperatur erwarmt

wird. Nach weiteren 90 Minuten kihlt man das Reaktionsgemisch auf 0 °C ab und deaktiviert es

anschlieffend mit Methanol (1 mL). Danach wird die organische Phase mit wenig Wasser gewaschen.
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Nach dem Extrahieren der wassrigen Phase mit Diethylether, dem Trocknen der organischen Phase
dber Na,SO, und dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum chromatographiert man schlief3lich
den Ruckstand an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 2:1). Man erhalt das 6-Methyl-9H-carbazol-2-ol (102)
als farblosen Feststoff; Ausbeute: 93 mg (92%), Smp.: 264 °C.

UV (MeOH): A = 260, 305, 322 (sh), 335 (sh) nm. IR (ATR): v = 3399, 3286, 2913, 2855, 1617, 1508,
1488, 1461, 1416, 1343, 1308, 1295, 1275, 1218, 1158, 1134, 1106, 1036, 955, 937, 885, 836, 824,
805, 766, 730, 690, 652, 627 cm™". "H NMR (500 MHz, Aceton-D): & = 2.48 (s, 3 H), 6.75 (dd, J = 8.4,
21 Hz, 1TH),693(d, J=21Hz, 1H),7.11(d, J=81Hz, 1H),7.31(d, J=8.1Hz, 1 H), 7.77 (s, 1 H),
7.88 (d, J=8.4Hz, 1 H), 834 (s, 1 H), 9.96 (brs, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton—Dy): & =
21.45 (CH3), 97.31 (CH), 109.04 (CH), 110.89 (CH), 117.00 (C), 119.74 (CH), 121.42 (CH), 124.62 (C),
125.95 (CH), 128.39 (C), 139.14 (C), 142.90 (C), 157.34 (C). MS (200 °C): m/z (%) = 197 (100) [M*],
196 (55), 167 (7). HRMS m/z berechnet fir C,;H,,NO [M*]: 197.0841; gefunden: 197.0855.

5.3 6-0OXYGENIERTE CARBAZOLE

5.3.1 4-Methoxy-N-p-tolylbenzenamin (126)

Ve Ve p-Bromanisol (136) (200.0 mg, 1.07 mmol) wird zusammen mit rac-BINAP

\©\ /©/ (63.2 mg, 0.09 mmol), Pd(OAc), (18.9 mg, 0.08 mmol) und Cs,CO;, (487.0

E mg, 1.50 mmol) in Toluen (20 mL) vorgelegt und zum Ruckfluss erhitzt.

Danach tropft man dem siedenden Reaktionsgemisch eine Losung aus

p-Toluidin (96) (137.5 mg, 1.28 mmol) in Toluen (20 mL) 10 Stunden lang hinzu. Nach insgesamt

sechs-tagiger Reaktionszeit wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekihlt und

anschliefdend Uber eine Kombisaule, bestehend aus Kieselgur und Kieselgel, mit Diethylether filtriert.

Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum chromatographiert man den Rickstand an

Kieselgel (Petrolether — Aceton, 20:1). Man erhélt das 4-Methoxy-N-p-tolyloenzenamin (126) als
hellgelben Feststoff; Ausbeute: 221 mg (97%); Smp.: 82 °C.

UV (CH,CL): A, = 285 nm. IR (ATR): v = 3414, 3014, 2910, 2836, 1611, 15612, 1466, 1439, 1317,
1295, 1241, 1178, 1106, 1032, 879, 811, 766, 703, 639, 579 cm™". '"H NMR (500 MHz, CDCl,): § =
2.28 (s, 3H),3.79 (s, 3H),5.39 (brs, 1H), 6.84 (m, 4 H), 7.02 (m, 4 H). *C NMR und DEPT (125 MHz,
CDCl;): 0 = 20.55 (CHy), 55.58 (CH3), 114.63 (2 CH), 116.52 (2 CH), 121.08 (2 CH), 129.30 (C), 129.78
(2 CH), 136.59 (C), 142.36 (C), 154.75 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 213 (81) [M*], 199 (10), 198 (100),
154 (6). HRMS my/z berechnet fur C,,H,sNO [M*]: 213.1154; gefunden: 213.1145. EA berechnet flr
C,4H;sNO: C 78.84, H 7.09, N 6.57; gefunden: C 78.53, H 6.97, N 6.54%.
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5.3.2 3-Methoxy-6-methyl-9 A-carbazol (Glycozolin) (115)

Unter Argon wird in Eisessig (100 mL) 4-Methoxy-N-p-tolyloenzenamin (126)

(2.00 g, 9.37 mmol) geldst und zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wird der MeOMe
Losung Pd(OAc), (211 mg, 0.94 mmol) und Cu(OAc), (4.26 g, 23.45 mmol) N
hinzugeflgt und die Zufuhr von Argon unterbrochen. Nach 24 Stunden wird :

das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt und danach im Vakuum vom Losungsmittel
befreit. Der sorgfaltig getrocknete Rlckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Petrolether —
Ethylacetat, 10:1). Man erhalt das 3-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (115) als farblosen Festsoff;
Ausbeute: 1.19 g (60%); Smp.: 174 °C.

UV (MeOH): A, = 252, 264, 294 (sh), 298 (sh), 303, 342 (sh), 355 (sh) nm. IR (ATR): v = 3395, 3000,
2917, 2832, 1576, 1493, 1471, 1453, 1333, 1300, 1282, 1259, 1209, 1148, 1114, 1033, 931, 880, 844,
829, 806, 774, 719, 641, 620 cm™". '"H NMR (500 MHz, Aceton-Dy): & = 2.51 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H),
7.04 (dd, J=8.8,25Hz, 1H),7.22(d, J=82Hz, 1H),7.39(d, J=82Hz, 1H),7.41(d, J=88Hz 1
H), 7.67 (d, J= 2.5 Hz, 1 H), 7.91 (m, 1 H), 10.02 (br s, 1 H). "H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 2.52 (s, 3
H), 3.92 (s, 3 H), 7.16 (dd, J=8.8, 26 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J=8.2, 1.4 Hz, 1 H), 7.275 (d, J = 8.2 Hz, 1
H), 7.279 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.563 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.83 (s, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz,
Aceton-Dy): & = 21.42 (CH,), 56.04 (CH,), 103.50 (CH), 111.47 (CH), 112.28 (CH), 115.56 (CH),
120.73 (CH), 124.16 (C), 124.19 (C), 127.63 (CH), 128.04 (C), 136.11 (C), 139.98 (C), 154.561 (C).
8C NMR und DEPT (125 MHz, CDCly): & = 21.39 (CH,), 56.03 (CH;), 103.03 (CH), 110.40 (CH),
111.25 (CH), 114.84 (CH), 120.09 (CH), 123.47 (C), 123.59 (C), 127.15 (CH), 128.29 (C), 134.70 (C),
138.51 (C), 153.69 (C). MS (100 °C): m/z (%) = 211 (82) [M*], 197 (24), 196 (100), 182 (9), 168 (25),
167 (14), 149 (6). HRMS my/z berechnet fur C,,H,sNO [M*]: 211.0997; gefunden: 211.0994. EA
berechnet fur C,,H,;NO: C 79.59, H 6.20, N 6.63; gefunden: C 79.18, H 6.28, N 6.38%.

5.3.3 6-Methoxy-9 H-carbazol-3-carbaldehyd (117)

3-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (115) (1.63 g, 7.73 mmol) wird in einem

Gemisch aus Methanol (280 mL) und Wasser (17.5 mL) gelést und mit DDQ
(7.37 g, 3247 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch lasst man
anschlieflend 85 Minuten lang rihren, verdinnt es danach mit Diethylether
und wascht es im Anschluss mit 2 N NaOH-Ldsung. Nach dem Trocknen der
organischen Phase Uber MgSO, folgt schliellich die Chromatographie des Rickstandes an Kieselgel
(Petrolether — Ethylacetat: 3:1). Man erhélt den 6-Methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (117) als
hellgelben Feststoff; Ausbeute: 1.32 g (76%); Smp.: 244 — 245 °C.

UV (MeOH): A..,, = 228, 245 (sh), 282 (sh), 298, 336 (sh), 356 (sh) nm. IR (ATR): v = 3302, 2997, 2926,
2830, 1671, 1629, 1596, 1497, 1469, 1432, 1342, 1299, 1251, 1207, 1185, 1147, 1123, 1035, 943,
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883, 858, 821, 792, 757, 732, 724, 644, 623 cm™'. '"H NMR (500 MHz, Aceton-D,): 6 = 3.95 (s, 3 H),
7.14 (dd, J=8.8,2.5Hz, 1 H), 753 (d, J=8.8Hz, 1 H), 7.65 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 7.88 (d, J = 2.5 Hz,
1 H), 796 (dd, J = 85, 1.6 Hz, 1 H), 872 (m, 1 H), 10.10 (s, 1 H), 10.76 (br s, 1 H).
'"H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 3.93 (s, 3 H), 7.12 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.47
(d, J=84Hz, 1H),759(d, J=24Hz 1H),7.94 (dd, J=8.4,1.5Hz, 1H), 844 (brs, 1 H), 856 (s, 1
H), 10.08 (s, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-D,): & = 56.06 (CH,), 103.89 (CH), 112.17
(CH), 113.08 (CH), 116.91 (CH), 124.09 (C), 124.52 (C), 125.00 (CH), 126.95 (CH), 129.57 (C), 136.21
(C), 145.14 (C), 1565.55 (C), 191.81 (CH). MS (150 °C): m/z (%) = 225 (100) [M*], 210 (71), 182 (23),
153 (12). HRMS my/z berechnet fir C,,H,,NO, [M*]: 225.0790; gefunden: 225.0791. EA berechnet flr
CisH;NO,: C 74.65, H 4.92, N 6.22; gefunden: C 74.75, H 4.85, N 6.06%.

5.3.4 Methyl-(6-methoxy-9 A#-carbazol)-3-carbons&ure (118)

VoG C0OMe In Methanol (15 mL) wird 6-Methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (117)

(50.1 mg, 0.22 mmol) geldst und mit KCN (73.1 mg, 1.12 mmol) und MnO,

N (487.3 mg, 5.61 mmol, von Merck Schuchardt) versetzt. Man lasst 17

" Stunden rihren und filtriert das Reaktionsgemisch darauf mit Diethylether

Uber Kieselgur. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum [6st

man den Rickstand erneut in Diethylether und wascht ihn mit Wasser. AnschlieRend trocknet man

die organische Phase Uber Na,SO, und entfernt danach das Losungsmittel im Vakuum. Man erhélt die

Methyl-(6-methoxy-9H-carbazol)-3-carbonsaure (118) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 54.8 mg
(97%); Smp.: 154 °C.

UV (MeOH): A, = 226, 242 (sh), 267 (sh), 286, 324 (sh), 353 (sh) nm. IR (ATR): v = 3301, 2950, 2828,
1701, 1631, 1604, 1574, 1498, 1471, 1431, 1319, 1306, 1288, 1265, 1231, 1219, 1201, 1163, 1132,
1092, 1033, 981, 916, 893, 830, 801, 763, 748, 722, 670, 620 cm™". "H NMR (500 MHz, Aceton-Dj):
0 =394 (s, 3H), 396 (s, 3H), 712 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1 H), 751 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.57 (d,
J=85Hz, 1H),787(d, J=25Hz 1H), 807 (dd, J=28.5, 1.7 Hz, 1 H), 8.83 (m, 1 H), 10.59 (br s,
1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dy): & = 51.89 (CH;), 56.06 (CH,), 103.74 (CH),
111.40 (CH), 112.85 (CH), 116.75 (CH), 121.20 (C), 123.39 (CH), 123.73 (C), 124.40 (C), 127.54 (CH),
136.16 (C), 144.25 (C), 165.35 (C), 167.92 (C). MS (200 °C): m/z (%) = 255 (100) [M*], 240 (61), 225
(44), 224 (25), 212 (18), 210 (35), 196 (10), 181 (17), 163 (15), 149 (18). HRMS m/z berechnet flr
CisHisNO; [M*]: 255.0895; gefunden: 255.0905. EA berechnet fur C,sH,;NO5: C 70.58, H 5.13, N 5.49;
gefunden: C 70.68, H 5.25, N 5.37%.
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5.3.5 5-Brom-6-methoxy-9 H-carbazol-3-carbaldehyd (137b)

In Acetonitril (32 mL) 16st man N-Bromsuccinimid (836.6 mg, 4.70 mmol) und

. . . . MeO_ ' CHO
tropft die Lésung Uber zwei Stunden zu der Losung aus 6-Methoxy-9H-
carbazol-3-carbaldehyd (117) (960.6 mg, 4.27 mmol) in Acetonitril (200 mL). N
Dieser Losung werden katalytische Mengen HBr (48%ig, 4 Tropfen) zuge- H

setzt. Man lasst die Reaktionsmischung insgesamt drei Stunden rihren und
entfernt danach das Losungsmittel im Vakuum. Der sorgfaltig getrocknete Rickstand wird an
Kieselgel chromatographiert (Petrolether — Aceton, 4:1). Man erhéalt den 5-Brom-6-methoxy-9H-

carbazol-3-carbaldehyd (137b) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 1.06 g (82%), Smp.: 202 — 205 °C.

UV (MeOH): A, = 230, 239 (sh), 249 (sh), 278, 294, 330 (sh), 357 (sh) nm. IR (ATR): v = 3329, 2924,
2838, 2765, 1671, 1629, 1592, 1569, 1490, 1474, 1457, 1434, 1404, 1311, 1272, 1257, 1206, 1155,
1081, 1023, 947, 897, 845, 803, 780, 730, 692, 660, 640, 622 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton-Dy): &
=3.92(s,3H),735(d, J=88Hz 1H),758(d, J=88Hz, 1H),7.64(d, J=85Hz 1H), 7.98(dd, J
= 8.5, 1.5 Hz, 1 H), 9.16 (m, 1 H), 10.05 (s, 1 H), 11.98 (br s, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz,
Aceton-Dy): & = 57.38 (CH,), 104.29 (C), 111.30 (CH), 111.68 (CH), 113.00 (CH), 121.96 (C), 122.06 (C),
125.87 (CH), 127.03 (CH), 127.73 (C), 136.19 (C), 144.43 (C), 149.84 (C), 192.02 (CH). MS (20 °C): m/z
(%) = 305 (20), 303 (20) [M*], 290 (18), 288 (18), 262 (3), 260 (4), 99 (100). HRMS m/z berechnet flr
C,,H,BrNO, [M*]: 302.9895; gefunden: 302.9893. EA berechnet fur C,,H,,BrNO,: C 55.29, H 3.31, N
4.61; gefunden: C 55.36, H 3.39, N 4.55%.

Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir den 5-Brom-6-methoxy-9H-carbazol-3-
carbaldehyd (137b):

Q [ 9
\_ o
4 O\‘b ¢« 3

e [/ \
N 4
Ny — —
o O : P

Empirical formula ........cccccoiiiiii Ci4HoBrNG,
Formula weight ... 304.14
TempPerature ......cccccooeveiiiiiiiieeee e 198(2) K
Wavelength ... 0.71073 A

Crystal SYyStem ......oooiiiiiiiiiicieeee e, monoclinic
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SPACE GIOUD .vvvviieeiiiiiee et P 21/c (No. 14)

Unit cell dimensions .......coocviviieiiieecee a=195704) A ... a=90°
............................................................................ b=829612) A......B=9477(3)°
............................................................................ c=73602)A......y=90°
VOIUME ... 1190.8(5) A°
Lo 4

Density (calculated) ........c..oovooviiioiecee 1.696 Mg/m?

Absorption coefficient ............c.coccoeiiiiiii 3.444 mm™

FIOO0) ..o 608

Crystal SIZ€.....oovooioeeeeeee e 0.42 x 0.17 x 0.09 mm?

0 range for data collection .........ccccccoeeiiiiiinnnnn. 3.13t030.00°

INAEX TANGES ..o 27<=h<=27,-1M<=k<=11,-10<=1<=10
Reflections collected ........cccooviviiiiiiiiic, 29544

Independent reflections..............cccccvviiiinnnnn, 3454 [R(int) = 0.0629]
Completeness t0 8 =30.00° .....cc.ooooeeiiiinnnn.n. 99.2 %

Absorption Correction .........ccceeeiiiiiiiiiiieceeeees Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmisSioN ..........ccccooevvevieeennn. 0.7469 and 0.5424

Refinement method ...........ccccciiiiiii Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters............cccoeevvvvveee... 3454 /0/168

Goodness-of-fit o F2........ccoovoiiiiiiieecee 1.058

Final R indices [I>20(1)] ... R, = 0.0405, wR, = 0.0761
Rindices (all data)..........cccoovvviiiieiiiiieee R, = 0.0833, wR, = 0.0880
Largest diff. peak and hole ..........ccccoeeviiiiienn, 0.598 and —0.534 eA™

5.3.6 5-Chlor-6-methoxy-9 H-carbazol-3-carbaldehyd (137a)

In Acetonitril (40 mL) I6st man N-Chlorsuccinimid (142.4 mg, 1.07 mmol) und
MGO‘O_'CHO tropft die Losung Uber zwei Stunden zu der Ldsung aus 6-Methoxy-9H-
O N O carbazol-3-carbaldehyd (117) (201.0 mg, 0.89 mmol) in Acetonitril (30 mL), der

|
H katalytische Mengen HCI (36w %, 3 Tropfen) zugesetzt werden. Man lasst die
Reaktionsmischung insgesamt vier Stunden rihren und entfernt danach das Ldsungsmittel im
Vakuum. Der sorgfaltig getrocknete Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Petrolether —

Aceton, 4:1). Man erhélt den 5-Chlor-6-methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (137a) als hellgelben
Feststoff; Ausbeute: 231.0 mg (100%), Smp.: 205 °C.

UV (MeOH): A, = 231, 238, 248 (sh), 277, 293, 330 (sh), 355 (sh) nm. IR (ATR): v = 3317, 2925, 2839,
1664, 1629, 1590, 1572, 1490, 1460, 1435, 1308, 1291, 1251, 1211, 1179, 1157, 1122, 1084, 1021,
961, 926, 898, 850, 819, 808, 785, 765, 743, 666, 634 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton—-Dy): & = 4.01
(s,3H),7.39(d, J=88Hz, 1H),759(d J=88Hz 1H),7.70(d, J=85Hz 1H) 8.05(dd, J=8.5,
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1.5Hz, 1 H),9.12(s, 1 H), 10.16 (s, 1 H), 10.97 (br s, 1 H). 3C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-D):
0 =57.78 (CHy), 111.11 (CH), 112.26 (CH), 114.01 (CH), 116.76 (C), 122.14 (C), 122.92 (C), 127.54 (2
CH), 129.84 (C), 137.04 (C), 145.44 (C), 150.60 (C), 191.93 (CH). MS (150 °C): m/z (%) = 261 (28), 259
(99) [M*], 246 (28), 244 (100), 218 (7), 216 (21), 187 (9), 152 (8), 129 (9). HRMS m/z berechnet flr
Cy4H1,CINO, [M*]: 259.0400; gefunden: 259.0397. EA berechnet fir C,,H,,CINO,: C 64.75, H 3.88, N
5.39; gefunden: C 64.88, H 3.91, N 5.33%.

Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir den 5-Chlor-6-methoxy-9H-carbazol-3-
carbaldehyd (137a):

Empirical formula ........cccccoiiiiii C14HoCINO,

Formula weight ... 259.68

Temperature .......ccccoeeieiiiiiieeeee e 198(2) K

Wavelength ... 0.71073 A

Crystal SYyStem ......oooiviiiiiiiiiiieeeee e, orthorhombic

SPACE GrOUP ..ooiiieieie e Pna2, (No. 33)

Unit cell dimensions .......coovvviiiiieeeeee a=34187(71)A......... a=90°
............................................................................ b=6.458(1)A.....B=90°
............................................................................ c=5148(1)A.........y=90°
VOIUME ..o 1136.6(4) A°

Z s 4

Density (calculated) ........cccoovevieiiiiiciceeee 1.518 Mg/m?

Absorption coefficient ... 0.327 mm™’

L (000 PSPPSR 536

Crystal SIZ8......ooeiiiei e 0.25x 0.13x0.10 mm?

6 range for data collection ...........cc.cccoooeviinnnnn. 3.21t0 30.07 °

INAEX TANGES ..o 47 <=h<=48,-9<=k<=9,-7<=l<=7
Reflections collected ..., 18512

Independent reflections...............cccooovvininnnen. 3236 [R(int) = 0.0771]
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Completeness t0 8 = 30.07 ° ..cooovvvieiieiiiiiii 99.1%

Absorption correction ...........cooeevevviiiiiieeeeeeee Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transMiSSION ..........ccoveeeiiireeennne. 0.9680 and 0.9227

Refinement method ..........ccocociiiii Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters.......cccccecvvvvvvnnnnnnn. 3236/1/168

Goodness-of-fit on F2........ccooiiviiiiie 1.081

Final R indices [I1>20()]........ccoovvviiiiiiiiiii R, =0.0447, wR, = 0.1045
Rindices (all data).........cooooiiiiiiiiii R, = 0.0545, wR, = 0.1085
Absolute structure parameter ...........ccccccooeeenn. -0.15(8)

Largest diff. peak and hole ................ccconl. 0.574 and -0.240 eA™®

5.3.7 5-Brom-6-hydroxy-9 A-carbazol-3-carbaldehyd (138)

Zu der Losung aus 5-Brom-6-methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (137b)
HO‘EN_'CHO (401.6 mg, 1.32 mmol) in Dichlormethan (120 mL) tropft man bei -78 °C
O N O langsam BBr; (4.5 mL, 1 M Losung in Dichlormethan) hinzu, lasst sie danach

.

H auf =20 °C erwarmen und weitere drei Tage lang rihren. Anschlieend wascht
man das Reaktionsgemisch mit wenig Wasser, trocknet die organische Phase Uber Na,SO, und
entfernt schliefdlich das Loésungsmittel im Vakuum. Der Rickstand wird an Kieselgel (entgast)
chromatographiert (Petrolether — Aceton, 2:1, 0.1% TEA, entgaste Lésungsmittel). Man erhalt den

stark oxidations- und lichtempfindlichen 5-Brom-6-hydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (138) als hell-
gelben Feststoff; Ausbeute: 190.3 mg (50%); Smp.: >300 °C (Zersetzung).

UV (MeOH): A, = 228, 250 (sh), 281, 295, 331 (sh), 356 (sh) nm. IR (ATR): v = 3284, 2922, 2850,
2742, 1771, 1695, 1659, 1633, 1600, 1562, 1514, 1481, 1466, 1449, 1428, 1356, 1310, 1294, 1271,
1241, 1211, 1188, 1158, 1116, 1054, 957, 908, 884, 852, 806, 750, 733, 691, 634 cm™". 'H NMR (500
MHz, Aceton-Dg): 6 =7.27 (d, J=85Hz, 1 H), 7.54(d, J=85Hz, 1 H), 7.70 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 8.03
(dd, J=8.5,1.5Hz, 1 H), 857 (s, 1H),931 (s, 1H),10.16 (s, 1 H), 10.95 (br s, 1 H). *C NMR und
DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): 6 = 103.40 (C), 112.15 (CH), 112.27 (CH), 116.86 (CH), 123.19 (C),
123.71 (C), 127.10 (CH), 127.23 (CH), 129.45 (C), 136.44 (C), 145.19 (C), 149.15 (C), 191.96 (CH). MS
(120 °C): m/z (%) = 291 (10) [M*], 289 (10), 149 (26), 99 (100). HRMS m/z berechnet fur C,;HgBrNO,
[M*]: 288.9738; gefunden: 288.9747. EA berechnet fir C,;H¢BrNO,: C 53.82, H 2.78, N 4.83;
gefunden: C 54.06, H 3.07, N 5.01%.
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5.3.8 6-Hydroxy-5-(3-methylbut-2-enyl)-9 HA-carbazol-3-carbaldehyd

(Micromelin) (5)

Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(0) (1.82 g, 6.62 mmol) und Prenylbromid (106)

(550 uL, 4.73 mmol) werden in  N,N-Dimethylformamid (6 mL) gelost /

(Glovebox). Das Gemisch wird 30 Minuten gerihrt. AnschlieRend gibt man zu HO, CHO
der tiefroten Losung 5-Brom-6-hydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (138) (264.2 O O

mg, 0.91 mmol), in N,N-Dimethylformamid (10 mL) gel6st, dazu. Danach wird E

dem Reaktionsgemisch weiteres Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(0) (1.85 g,

6.73 mmol) und Prenylbromid (106) (550 pL, 4.73 mmol) zugefligt. Nach einer Reaktionszeit von
sechs Tagen schittet man das Reaktionsgemisch in viel Wasser. Nach mehrmaliger Extraktion der
wassrigen Phase mit Diethylether trocknet man die organische Phase Uber Na,SO, und entfernt
anschlieRend das Losungsmittel im Vakuum. Die Isolierung des Produktes erfolgt mit Hilfe der
prapapativen HPLC aus dem Rohprodukt: Vydac C8 50 mm, Gradient mit Wasser (A) / Acetonitril (B):
von 30% (B) auf 60% (B) in 30 min, UV Detektion: 400 nm. Man erhélt den 6-Hydroxy-5-(3-methylbut-
2-enyl)-9H-carbazol-3-carbaldehyd (5) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 133.5 mg (62%); Smp.: 205 -
206 °C.

UV (MeOH): A, = 231, 252, 276 (sh), 278, 281 (sh), 295 (sh), 300, 340 (sh). IR (ATR): v = 3156, 2963,
2911, 2854, 2740, 1663, 1649, 1629, 1603, 1566, 1522, 1464, 1446, 1371, 1310, 1291, 1271, 1228,
1202, 1181, 1164, 1120, 1063, 1028, 958, 899, 883, 851, 811, 792, 717, 663 cm™". "H NMR (500 MHz,
Aceton-Dg): 6 =1.72(d, J=1.1 Hz, 3H), 2.03 (s, 3H), 407 (d, J=6.4 Hz, 2 H), 5.36 (t, J= 6.4 Hz, 1
H), 715(d, J=85Hz, 1 H), 7.33(d, J=85Hz, 1 H), 763 (d, J=85Hz, 1H),7.95(dd, J=8.5, 1.4
Hz, 1 H), 8.03 (br's, 1 H), 8.69 (s, 1 H), 10.09 (s, 1 H), 10.70 (br s, 1 H). *C NMR (125 MHz,
Aceton-Dy): 6 = 18.43 (CH,), 25.80 (CH,), 26.19 (CH,), 110.07 (CH), 111.79 (CH), 116.63 (CH), 122.76
(C), 123.26 (C und CH), 124.05 (C), 126.63 (CH), 127.40 (CH), 129.39 (C), 132.83 (C), 136.07 (C),
145.38 (C), 149.40 (C), 191.85 (CH). MS (150 °C): m/z (%) = 279 (93) [M*], 224 (81), 223 (100), 208 (7),
195 (13), 194 (10), 183 (11), 167 (11). HRMS m/z berechnet fiir C,gH,;,NO, [M*]: 279.1259; gefunden:
279.1262. EA berechnet fir C,gH,;NO,: C 77.40, H 6.13, N 5.01; gefunden: C 77.50, H 6.22, N 5.03%.

5.3.9 6-Methyl-9 H-carbazol-3-ol (Glycozolinol, Glycozolinin) (116)

In Dichlormethan (150 mL) I6st man 3-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (115) o e
(1.20 g, 5.68 mmol). Nach dem Abkihlen der Lésung auf —78 °C wird dieser
tropfenweise BBr; (11.5 mL, 1 M in Dichlormethan) zugegeben. Nach N
anschlieRendem Erwarmen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur ldsst :

man dieses vier Stunden lang rihren und deaktiviert es danach durch das Hinzufligen von Methanol

(3.5 mL). SchlieRlich wascht man die organische Phase mit wenig Wasser und trocknet sie Uber
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N,SO,. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum chromatographiert man den Rickstand
an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 3:1). Man erhalt das 6-Methyl-9H-carbazol-3-ol (116) als farblosen
Feststoff; Ausbeute: 1.09 g (97%), Smp.: 228 — 229 °C.

UV (MeOH): A, = 242, 253, 265, 293 (sh), 298 (sh), 304, 346 (sh), 359 (sh) nm. IR (ATR): v = 3490,
3387, 2917, 2849, 1575, 1496, 1459, 1388, 1346, 1317, 1290, 1251, 1200, 1144, 1039, 937, 891, 871,
855, 805, 786, 723, 644 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton-D,): 6 = 2.92 (s, 3 H), 6.98 (dd, J= 8.6, 2.4
Hz, 1 H), 7.19(dd, J=8.2,0.9Hz, 1 H), 734 (d, J=86Hz, 1 H),7.36(d, J=82Hz, 1H),7.52(d, J=
2.4 Hz, 1 H),7.82 (m, 1 H), 791 (s, 1 H), 9.91 (brs, 1 H). ®*C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton—D):
0 = 21.39 (CH,), 105.68 (CH), 111.35 (CH), 112.02 (CH), 115.57 (CH), 120.66 (CH), 124.02 (C),
124.49 (C), 127.53 (CH), 127.81 (C), 135.61 (C), 140.06 (C), 151.47 (C). MS (50 °C): m/z (%) = 197
(100) [M*], 196 (83), 168 (6), 167 (10). HRMS m/z berechnet fir C,3H,,NO [M*]: 197.0841; gefunden:
197.0854.

5.310  4-Brom-6-methyl-9 H-carbazol-3-ol (139)

Zu der Losung aus 6-Methyl-9H-carbazol-3-ol (116) (300.6 mg, 1.52 mmol) in

Ho‘Br_'Me Dichlormethan (10 mL) gibt man tropfenweise Uber 2.5 Stunden eine Lésung
OO aus N-Bromsuccinimid (285.1 mg, 1.60 mmol) in Dichlormethan (12 mL).

H Danach lasst man das Reaktionsgemisch weitere 3.5 Stunden rihren, bevor

man das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. AnschlieRend chromatographiert man den Rlckstand an

Kieselgel (Petrolether — Dichlormethan, 1:1). Man erhalt das 4-Brom-6-methyl-9H-carbazol-3-ol (139)
als farblosen Feststoff; Ausbeute: 187.1 mg (45%); Smp.: >121 °C (Zersetzung).

UV (MeOH): A, = 257, 267 (sh), 292 (sh), 302, 348 (sh), 361 (sh) nm. IR (ATR): v = 3342, 2920, 2852,
1568, 1434, 1376, 1308, 1283, 1242, 1213, 1194, 1153, 1137, 1059, 951, 906, 888, 846, 810, 793,
764, 739, 729, 665, 632 cm™'. "H NMR (500 MHz, Aceton-Dg): 6 = 2.54 (s, 3 H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1
H), 7.30 (dd, J=8.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.40 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.43 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 8.57
(s, 1 H), 10.24 (br's, 1 H). ®C NMR (125 MHz, Aceton—-Dy): 6 =21.69 (CH,), 103.34 (C), 111.29 (CH),
111.40 (CH), 115.68 (CH), 122.75 (CH), 123.86 (2 C), 127.94 (C), 128.16 (CH), 136.36 (C), 140.08 (C),
147.85 (C). MS (150 °C): m/z (%) = 277 (97), 275 (100) [M*], 196 (24), 167 (16), 149 (16). HRMS m/z
berechnet flr C,3H,,BrNO [M*]: 274.9946; gefunden: 274.9942.
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5.3.11 6-Methyl-4-(3-methylbut-2-enyl)-9 #-carbazol-3-ol (Glycomaurrol) (119)

Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(0) (902.3 mg, 3.28 mmol) und Prenylbromid (106)

(270 uL, 2.32 mmol) werden in N,N-Dimethylformamid (3 mL) gelost (Glovebox). /

Man lasst das Gemisch 30 Minuten rihren und gibt anschlieRend zu der HO Me
tiefroten Losung 5-Brom-6-hydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (139) (145.6 mg, O O
0.53 mmol) in N,N-Dimethylformamid (10 mL) geldst. Danach wird dem E
Reaktionsgemisch weiteres Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(0) (1.10 g, 4.00 mmol)

und Prenylbromid (106) (270 pL, 2.32 mmol) zugeflgt. Nach einer Reaktionszeit von sechs Tagen
schittet man das Reaktionsgemisch in viel Wasser. Nach mehrmaliger Extraktion der wassrigen
Phase mit Diethylether trocknet man die organische Phase Uber Na,SO, und entfernt anschlieRend
das Losungsmittel im Vakuum. Die Isolierung des Produktes erfolgt mit Hilfe der praparativen HPLC
aus dem Rohprodukt: Vydac C8 50 mm, Gradient mit Wasser (A) / Acetonitril (B): von 30% (B) auf
60% (B) in 30 min, UV Detektion: 400 nm. Man erhalt den 6-Hydroxy-5-(3-methylbut-2-enyl)-9H-
carbazol-3-carbaldehyd (119) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 34.9 mg (25%); Smp.: 141 °C.

UV (MeOH): A, = 2567, 269, 292 (sh), 301, 350 (sh), 362 (sh). nm. IR (ATR): v = 3409, 3213, 2917,
1589, 1512, 1499, 1476, 1442, 1390, 1349, 1309, 1282, 1267, 1225, 1166, 1148, 1100, 1069, 1030,
954, 871, 850, 797, 739, 694, 648 cm™'. "H NMR (500 MHz, Aceton-D,): § = 1.72 (d, J = 1.2 Hz, 3 H),
1.98 (s, 3H),251(s,3H),4.01(d, J=6.5Hz, 2H),537(t, J=6.5Hz, 1 H), 7.03(d, J=85Hz, 1 H),
7.191(d, J=85Hz, 1H), 720 (m, 1 H), 737 (d, J=82Hz, 1 H),7.70 (s, 1 H), 7.95 (s, 1 H), 9.94 (br s,
1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 18.34 (CH,), 21.67 (CH,), 25.83 (CH,), 26.24
(CH,), 109.21 (CH), 111.09 (CH), 115.562 (CH), 122.15 (C), 122.97 (C), 123.29 (CH), 124.05 (CH), 124.34
(C), 126.87 (CH), 127.59 (C), 131.86 (C), 136.06 (C), 140.13 (C), 148.19 (C). MS (100 °C): m/z (%) =
265 (100) [M*], 210 (71), 209 (87), 181 (14), 180 (19), 167 (9). HRMS m/z berechnet fir C,sH;sNO [M"]:
265.1467; gefunden: 265.1454. EA berechnet fir C,gH,(NO: C 81.47, H 7.22, N 5.28; gefunden: C
80.35, H 6.98, N 5.36.

5.3.12  3-(2,2-Diethoxy)-6-methyl-9 H-carbazol (140)

6-Methyl-9H-carbazol-3-ol (116) (501.0 mg, 2.54 mmol) I6st man in N,N- oF
1

Dimethylformamid (20 mL). Zu der Lésung gibt man K,CO,; (461.9 mg, Etofk/o Mo
3.34 mmol), erhitzt sie zum Ruckfluss und tropft ihr anschliefiend eine
Losung aus (2-Brom-1-diethoxy)ethan (142) (550 mg, 2.79 mmol) in N, N- N
Dimethylformamid (10 mL) CUber vier Stunden zu. Nach einer "
Reaktionszeit von insgesamt 38 Stunden wird die Mischung auf Raumtemperatur abgekthlt und mit
wenig Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase Uber Na,SO, entfernt man

das Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert schlief3lich den Rickstand an Kieselgel
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(Petrolether — Aceton, 5:1). Man erhalt das 3-(2,2-Diethoxy)-6-methyl-9H-carbazol (140) als hellgelbes
Ol: Ausbeute: 600.0 mg (75%).

UV (MeOH): A..,, = 213 (sh), 238, 261 (sh), 307, 326 (sh) nm. IR (ATR): v = 3399, 3302, 2959, 2919,
2855, 1659, 1635, 1618, 1492, 1460, 1437, 1409, 1385, 1313, 1297, 1254, 1209, 1169, 1132, 1097,
1014, 956, 929, 869, 830, 801, 733, 663, 604 cm™". 'H NMR (500 MHz, Aceton-Dy): & = 1.24 (t, J =
7.1 Hz, 6 H), 2.51 (s, 3 H),3.69(m, 2 H),3.81 (m,2H),412(d, J=5.2Hz, 2 H),4.92 (t, J=5.2 Hz, 1
H), 7.07 (dd, J=8.7, 26 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 1 H), 7.39(d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.42 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.71 (d, J=25Hz, 1 H), 7.94 (m, 1 H), 10.04 (br s, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz,
Aceton-Dg): 6 = 15.73 (2 CH,), 21.43 (CH,), 62.73 (2 CH,), 70.43 (CH,), 101.58 (CH), 104.87 (CH),
111.46 (CH), 112.25 (CH), 116.11 (CH), 120.82 (CH), 124.18 (2 C), 127.69 (CH), 128.08 (C), 136.31 (C),
139.99 (C), 153.47 (C). MS (150 °C): m/z (%) = 313 (100) [M*], 222 (13), 197 (38), 196 (67),180 (25),
168 (28), 153 (9), 103 (88). HRMS m/z berechnet fur C,gH,;sNO; [IM*]: 313.1678; gefunden: 313.1649.

5.3.13 9-Methyl-6 H-furo[2,3- clcarbazol (Eustifolin D) (34) und 8-Methyl-5A-
furol3,2-blcarbazol (141)

In Chlorbenzen (10 mL) wird 3-(2,2-Diethoxy)-6-methyl-9H-carbazol (140) (97.4

o Me mg, 0.31 mmol) geldst und zum Riickfluss erhitzt. Danach gibt man dieser

O O Lésung Amberlyst 15 (11.6 mg) hinzu und lasst sie eine Stunde kochen.

E AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt.

o Me Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum chromatographiert man

den Rulckstand an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 6:1). Man erhalt das

E Gemisch aus 9-Methyl-6H-furo[2,3-clcarbazol (34) und 8-Methyl-5H-furol3,2-
blcarbazol (141) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 42 mg (61 %).

Die beiden Isomere werden anschliefsend mit Hilfe der praparativen HPLC getrennt: Vydac C8 30 mm,
Gradient mit Wasser (A) / Acetonitril (B): von 30% (B) auf 46% (B) in 32 min, UV Detektion: 280 nm.

Isomerverhéltnis nach der Trennung: 4.3:1 (34:141).

9-Methyl-6 H-furo[2,3-c]carbazol (Eustifolin D) (34) (33.2 mg, 48%): Smp.: 156 °C. UV (MeOH): A, =
253, 260 (sh), 268 (sh), 298, 310, 339, 354 nm. IR (ATR): v = 3406, 2919, 2856, 1615, 1575, 1484,
1443, 1432, 1409, 1360, 1300, 1275, 1242, 1229, 1209, 1139, 1074, 1051, 946, 886, 875, 800, 789,
780, 750, 731, 690, 659 cm™". "H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 2.59 (s, 3 H), 7.26 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1
H), 7.31 (d, J=8.8Hz, 1 H), 7.33 (dd, J=2.0, 0.4 Hz, 1 H), 7.36 (d, J=8.3Hz, 1 H), 7.68 (d, J= 8.8
Hz, 1 H), 7.81 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 8.03 (br s, 1 H). "*C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,):
6 = 21.561 (CH,), 105.40 (CH), 107.38 (CH), 109.43 (CH), 110.43 (CH), 114.80 (C), 120.42 (C), 120.93
(CH), 123.23 (C), 126.54 (CH), 128.71 (C), 135.92 (C), 137.65 (C), 145.14 (CH), 150.27 (C). MS (20 °C):
m/z (%) = 221 (100) [M*], 220 (53), 192 (7), 191 (8). HRMS m/z berechnet fir C;sH;;NO [M*]:
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221.0841; gefunden: 221.0853. EA berechnet fur C,sH,;,NO: C 81.43, H 5.01, N 6.33; gefunden: C
81.23, H5.07, N 6.24%.

8-Methyl-bH-furo[3,2-blcarbazol (141) (7.8 mg, 11%): Smp.: 154 °C. UV (MeOH): A, = 247, 255, 264
(sh), 272 (sh), 304, 311 (sh), 316, 349, 365 nm. IR (ATR): v = 3403, 2918, 2854, 1617, 1533, 1504,
1483, 1446, 1342, 1326, 1307, 1292, 1262, 1220, 1175, 1154, 1125, 1097, 1030, 978, 879, 840, 799,
790, 756, 731, 697, 619 cm™". 'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 2.54 (s, 3 H), 6.83 (d, J = 2.1 Hz, 1 H),
7.24(d, J=82Hz, 1H),7.29(d, J=82Hz, 1 H),7.47 (s, 1 H), 7.68 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 7.81 (br s, 1
H), 7.89 (s, 1 H), 8.10 (s, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): & = 21.39 (CH;), 100.56 (CH),
101.66 (CH), 106.53 (CH), 110.05 (CH), 120.17 (CH), 121.93 (C), 123.65 (C), 126.73 (C), 127.23 (CH),
128.34 (C), 137.38 (C), 139.00 (C), 145.65 (CH), 150.38 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 221 (100) [M*], 220
(53), 192 (7), 191 (6). HRMS m/z berechnet fir C;sH,;NO [M*]: 221.0841; gefunden: 221.0851. EA
berechnet fiir C;sH,;NO: C 81.43, H 5.01, N 6.33; gefunden: C 80.59, H 5.06, N 6.15%.

5.4 2,7-DIOXYGENIERTE CARBAZOLE

5.4.1 2-(3-Methylbut-2-enyloxy)-1-methyl-4-nitrobenzen (169)

In Aceton (100 mL) wird 2-Methy-5-nitrophenol (168) (3.16 g, 20.66 mmol)

geldst. AnschliefRend versetzt man die Losung mit K,CO; (6.10 g, 47.57 mmol).

Danach wird der Mischung Prenylbromid (106) (6.57 g, 44.07 mmol) zugegeben o p \—\>7
und diese dreieinhalb Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf ’
Raumtemperatur erfolgen die Versetzung des Reaktionsgemisches mit Wasser (100 mL) und eine
mehrmalige Extraktion mit Diethylether. Nach dem Trocknen der organischen Phase Gber MgSQO, wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert (Hexan —
Ethylacetat, 10:1). Man erhélt das 2-(3-Methylbut-2-enyloxy)-1-methyl-4-nitrobenzen (169) als farblosen
Feststoff; Ausbeute: 4.32 g (94%); Smp.: 53 — 54 °C.

UV (MeOH): A, = 230, 282, 329 nm. IR (ATR): v =2973, 2925, 1685, 1614, 1594, 1509, 1452, 1413,
1386, 1345, 1327, 1277, 1246, 1191, 1130, 1090, 1047, 1036, 984, 864, 841, 823, 808, 790, 775, 736,
642 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 1.78 (s, 3 H), 1.80 (d, J = 0.8 Hz, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 4.60 (d,
J=6.6Hz, 2H),546 (m, 1 H), 723 (m, 1 H), 7.65 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 7.73 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H).
3C NMR und DEPT (75 MHz, CDCl,): & = 16.68 (CH,), 18.30 (CH,), 25.78 (CHj), 65.50 (CH,), 105.83
(CH), 115.47 (CH), 118.94 (CH), 130.42 (CH), 135.28 (C), 138.61 (C), 147.10 (C), 157.10 (C).
MS (25 °C): m/z (%) = 221 (44) [M*], 153 (16), 77 (11), 69 (100). HRMS m/z berechnet fir
Ci,HisNO; [M*]: 221.1052, gefunden: 221.1064. EA berechnet fur C,,H,sNO;: C 65.14, H 6.83, N 6.33;
gefunden: C 65.15, H 6.83, N 6.42%.
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5.4.2 3-Methoxy-4-methylbenzenamin (152)

2-Methyl-5-nitroanisol (20.21 g, 0.12 mmol) wird in Methanol (200 mL) gelost und

/@EMG zu Palladium auf Aktivkohle (2.15 g, 10w% Pd) gegeben, das vorher in wenig

i OMe Methanol aufgeschlemmt worden war. Die Mischung wird unter
Wasserstoffatmosphare (Wasserstoffdruck 5 bar) zehn Stunden hydriert. Danach filtriert man das
Reaktionsgemisch Uber Kieselgur mit Diethylether. Nach dem Entfernen des Loésungsmittels im
Vakuum erhalt man das 3-Methoxy-4-methylbenzenamin (152) als farblosen Feststoff; Ausbeute:

16.46 g (99%).

'"H NMR (500 MHz, CDCl,): & = 2.10 (s, 3 H), 3.65 (br's, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 6.21 (m, 2 H), 6.89 (m, 1 H).
*C NMR und DEPT (125 MHz, CDCly): & = 15.31 (CH,), 55.14 (CH,), 98.49 (CH), 106.75 (CH),
116.51 (C), 130.95 (CH), 145.49 (C), 158.40 (C).

5.4.3 Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4-methoxy-5-methyl)-2-

methoxycyclohexa-1,3-dien]eisen (156)

In Acetonitril (380 mL) werden Tricarbonyl[(1-5-n)-2-methoxycylohexa-
MeO.
(OC)sFel©l dienylium]eisentetrafluoroborat (47b) (10.86 g, 32.34 mmol) und 3-Meth-

, Me
/@[ oxy-4-methylanilin (152) (9.86 g, 71.84 mmol) bei Raumtemperatur

HoN OMe

vorgelegt und viereinhalb Stunden gerlhrt. Danach entfernt man das
Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Rickstand an Kieselgel (Hexan — Ethylacetat,
3:1). Man erhalt das Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4-methoxy-5-methyl)-2-methoxycyclohexa-1,3-
dien]eisen (156) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 9.49 g (76%); Smp.: 115-117 °C.

UV (MeOH): A..., = 213, 298 nm. IR (ATR): v = 3420, 3343, 2969, 2930, 2841, 2041, 1963, 1950, 1613,
1583, 1507, 1483, 1461, 1443, 1422, 1409, 1317, 1297, 1266, 1247, 1229, 1201, 1170, 1149, 1118,
1092, 1021, 1000, 928, 897, 881, 824, 756, 735, 686, 648 cm™". '"H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 1.68
(ddd, J=14.7,3.4,2.5Hz, 1 H), 2.10 (s, 3 H), 2.37 (ddd, J = 14.8, 11.0, 3.8 Hz, 1 H), 2.74 (dd, J = 6.5,
3.4 Hz, 1 H),3.14 (dt, J=11.0, 3.5 Hz, 1 H), 3.43 (dt, J=3.7, 23 Hz, 1 H), 3.46 (br s, 2 H), 3.69 (s, 3
H), 3.74 (s, 3 H), 5.25 (dd, J = 6.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.14 (s, 1 H); 6.79 (s, 1 H). *C NMR und DEPT (125
MHz, CDCly): 6 = 15.55 (CH3), 32.66 (CH,), 37.55 (CH), 53.13 (CH), 54.09 (CH), 54.39 (CH,), 55.29
(CH3), 66.99 (CH), 98.99 (CH), 116.65 (C), 122.25 (C), 128.48 (CH), 139. 95 (C), 142.15 (C), 156.55 (C),
211.27 (3 C). MS (25 °C): m/z (%) = 385 (5) [M*], 357 (5), 329 (68), 301 (40), 299 (100), 269 (11), 245
(6), 243 (15), 193 (40), 137 (16). HRMS m/z berechnet fir C,gH,sFeNOy [M*]: 385.0613; gefunden:
385.0626. EA berechnet fir C,gH,FeNO;: C 56.13, H 4.97, N 3.64; gefunden: C 56.11, H 5.01, N
3.66%.
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5.4.4 3-Methoxy- N-(3-methoxy-4-methylphenyl)benzenamin (159)

In Toluen (60 mL) werden Cs,CO, (3.18 g, 9.76 mmol), rac-BINAP (251 mg,

0.40 mmol), Pd(OAc), (110 g, 0.49 mmol) und 3-Methoxy-4- /@\ /@[Me
methylbenzenamin (152) (1.39 g, 10.12 mmol) gelést und zum Rickfluss Me© E OMe
erhitzt. Danach tropft man dieser Losung Uber 10 Stunden 1-Brom-3-

methoxybenzen (158) (1.51 g, 8.07 mmol), welches vorher in Toluen (20 mL) geldst wird, zu, und lasst
die Reaktionsmischung anschlieRend weitere 14 Stunden lang kochen. Nach dem Abklhlen auf
Raumtemperatur filtriert man das Reaktionsgemisch Uber Kieselgur mit Diethylether und entfernt
schliellich das Losungsmittel im Vakuum. Nach sorgféltigem Trocknen des Riickstandes erfolgt die
Chromatographie an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 20:1). Man erhalt das 3-Methoxy-N-(3-methoxy-
4-methylphenyl)benzenamin (159) als rotes Ol; Ausbeute: 1.67 g (85%).

UV (MeOH): A..,, = 283, 303 (sh) nm. IR (ATR): v = 3386, 2936, 2835, 1593, 1508, 1491, 1461, 1391,
1318, 1268, 1209, 1151, 1126, 1035, 995, 966, 829, 806, 759, 741, 687, 855, cm.
'H NMR (500 MHz, Aceton-Dy): 6 = 2.14 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 6.43 (m, 1 H),
6.71 (m, 3 H), 676 (d, J = 1.7 Hz, 1T H), 703 (d, J =79 Hz, 1 H), 716 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
7.31 (br's, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-D): & = 15.66 (CH,), 55.23 (CH,), 55.42 (CH,),
102.20 (CH), 102.80 (CH), 105.86 (CH), 109.86 (CH), 110.68 (CH), 119.03 (C), 130.65 (CH),
131.44 (CH), 143.33 (C), 146.59 (C), 159.16 (C), 161.69 (C). MS (20 °C): m/z (%) = 243 (100) [M*],
184 (45), 154 (16). HRMS m/z berechnet fir C,sH,;NO, [M*]: 243.1259; gefunden: 243.1254.
EA berechnet fiir C,;H,,NO,: C 74.05, H 7.04, N 5.76; gefunden: C 74.21, H 7.14, N 5.77%.

5.4.5 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9 #-carbazol (151)

Weg A: Zur Lo6sung aus Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4-methoxy-5-
Me

methyl)-2-methoxycyclohexa-1,3-dien]eisen (156) (180 mg, 0.47 mmol) in
MeO OMe

Pyridin (5.5 mL) wird bei 90 °C lod (309 mg, 1.22 mmol) zugegeben.

[}
Nachdem die Reaktionsmischung flinfeinhalb Stunden lang bei 90 °C an :

der Luft gerlihrt worden war, wird sie auf Raumtemperatur abgekthlt und

mit einer Ldsung aus Na,S,0; (670 mg) und Zitronenséaure (350 mg) in Wasser (6 mL) versetzt. Nach
der Extraktion der wassrigen Phase mit Diethylether erfolgt die Trocknung der organischen Phase
Uber MgSO,. Im Anschluss daran wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand an
Kieselgel chromatographiert (Hexan — Ethylacetat, 3:1). Man erhalt das 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9+-
carbazol (151) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 76.4 mg (68%); Smp.: 243 — 244 °C.

Weg B: 3-Methoxy-N-(3-methoxy-4-methylphenyl)benzenamin (159) (294 mg, 1.21 mmol) wird in
Eisessig (7.5 mL) geldst, mit Pd(OAc), (27 mg, 0.12 mmol) und Cu(OAc), (22.5 mg, 0.12 mmol)

versetzt und an der Luft 5 Stunden lang auf 90 °C erhitzt. Man filtriert dann den Rickstand nach dem
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Abkulhlen auf Raumtemperatur Gber eine Kombisaule, bestehend aus Kieselgel und Kieselgur, mit
Diethylether. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird des Rohprodukt an Kieselgel
chromatographiert (Petrolether — Ethylacetat, 4:1). Man erhalt das 2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-
carbazol (151) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 195 mg (67 %).

UV (MeOH): A, = 236, 263, 312, 320 nm. IR (ATR): v = 3377, 3003, 2947, 2839, 1612, 1578, 1498,
1452, 1342, 1327, 1308, 1267, 1231, 1192, 1161, 1141, 1020, 946, 881, 822, 811, 792, 726, 673 cm™".
'"H NMR (500 MHz, Pyridin-D5): 6 = 2.48 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 3.74 (s, 3 H), 7.06 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz,
TH), 714 (s, 1 H),7.21(d, J=22Hz, 1H),793 (s, 1H), 812 (d, J=85Hz, 1H), 11.83 (brs, 1 H).
3C NMR und DEPT (125 MHz, Pyridin-Ds): & = 17.09 (CH,), 55.38 (CH,), 55.50 (CH;), 93.47 (CH),
95.73 (CH), 107.93 (CH), 117.05 (C), 118.15 (C), 118.48 (CH), 120.41 (CH), 121.35 (C), 140.88 (C),
142.25 (C), 156.95 (C), 158.59 (C). MS (25 °C): m/z (%) = 241 (100) [M*], 226 (85), 211 (8), 198 (5),
183 (8), 167 (6). HRMS m/z berechnet fir C;sHsNO, [M*]: 241.1103; gefunden: 241.1121.
EA berechnet fur C,5H,sNO,: C 74.67, H 6.27, N 5.81; gefunden: C 74.73, H 6.30 N 5.88%.

5.4.6 2,7-Dihydroxy-3-methyl-9 A-carbazol (157)

2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazol (151) (166 mg, 0.69 mmol) wird in

e Dichlormethan (15 mL) gelést. Nach AbkUhlen der Losung auf —78 °C gibt

"o N o man der Ldésung langsam BBr; (2 mL, 1 M Lésung in Dichlormethan) hinzu

" und lasst eine Stunde lang bei —78 °C rlUhren. Danach erwarmt man die

Reaktionsmischung auf Raumtemperatur. Nach weiteren drei Stunden wird die Reaktionsmischung

auf 0 °C abgeklhlt, mit Methanol (1 mL) versetzt und anschliefend mit wenig Wasser gewaschen.

Nach der Extraktion der wassrigen Phase mit Diethylether wird die organische Phase Uber MgSQO,

getrocknet. Durch Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und anschlieRender Chromatographiert

des Ruickstands an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 10:7), erhalt man das 2,7-Dihydroxy-3-methyl-9 H-
carbazol (157) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 145 mg (99%); Smp.: >280 °C.

UV (MeOH): A, = 238, 265, 315, 322 nm. IR (ATR): v = 3395, 3207, 2919, 1615, 1499, 1452, 1345,
1316, 1257, 1218, 1186, 1129, 1011, 952, 879, 827, 802, 746, 725, 626 cm™". '"H NMR (500 MHz,
Aceton-Dg): 6 = 2.36 (s, 3 H), 6.70 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 6.93 (s, 1 H),
7.67 (s, 1T H),7.75 (d, J=8.3, 1 H),807 (s, 1H), 814 (s, 1H),9.73 (brs, 1 H). ®C NMR und DEPT
(125 MHz, Aceton-Dy): & = 16.65 (CH,), 97.11 (CH), 97.35 (CH), 108.565 (CH), 117.03 (C), 117.40 (C),
117.60 (C), 120.18 (CH), 121.14 (CH), 140.68 (C), 142.32 (C), 154.23 (C), 156.05 (C). MS (25 °C): m/z
(%) =213 (100) [M*], 212 (36), 196 (5), 184 (10). HRMS m/z berechnet fur C,;H,;NO, [M*]: 213.0790;
gefunden: 213.0796. EA berechnet fir C,3H,,NO,: C 73.23, H 5.20, N 6.57; gefunden: C72.52, H 5.50,
N 6.55%.
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5.4.7 2,7-Dimethoxy-9 A~carbazol-3-carbaldehyd (7-Methoxy- 0-
methylmukonal) (2)

2,7-Dimethoxy-3-methyl-9H-carbazol (151) (1.00 g, 4.14 mmol) 16st man in
CHO

einem Gemisch aus Methanol (300 mL) und Wasser (30 mL). Nach dem
MeOr OMe
N

Versetzen der Lésung mit DDQ (3.99 g, 17.56 mmol) lasst man \
80 Minuten bei Raumtemperatur ridhren. Nach anschlieRendem ;

Verdinnen der Reaktionsmischung mit etwas Diethylether und dem

Waschen der organischen Phase mit 2 N NaOH-Loésung erfolgt die Extraktion der wassrigen Phase
mit Diethylether. Man trocknet danach die organische Phase Uber MgSQO,, entfernt das Losungsmittel
im Vakuum und chromatographiert schlieRlich den Rickstand an Kieselgel (Petrolether — Aceton, 2:1).
Den 2,7-Di-methoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (2) erhalt man als hellgelben Feststoff; Ausbeute:
706 mg (67 %); Smp.: 225 °C.

UV (EtOH): A = 240, 300, 347 nm. IR (ATR): v = 3234, 3009, 2856, 1665, 1595, 1509, 1469, 1427,
1345, 1323, 1272, 1249, 1205, 1152, 1033, 899, 860, 818, 812, 784, 730, 614 cm™.
'H NMR (500 MHz, Aceton-D,): & = 3.90 (s, 3 H), 4.04 (s, 3 H), 6.89 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H),
7.07(d, J=22Hz, 1H),7.16(s, 1 H), 804 (d, J=85Hz, 1H),842(s, 1H) 10.49 (s, 1 H), 10.55 (br
s, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dy): & = 55.76 (CH,), 56.30 (CH,), 93.77 (CH),
96.18 (CH), 109.47 (CH), 117.87 (C), 118.24 (C), 119.46 (C), 120.12 (CH), 121.48 (CH), 143.01 (C),
146.58 (C), 160.00 (C), 161.71 (C), 188.55 (CH). MS (25 °C): m/z (%) = 255 (100) [M*], 254 (10), 240
(45), 226 (6), 212 (14), 209 (13), 198 (8), 184 (11), 169 (21), 141 (11). HRMS m/z berechnet fir
CisHisNO; [M*]: 255.0895; gefunden: 255.0903. EA berechnet fur C,sH,3NO;: C 70.58, H 5.13,
N 5.49; gefunden: C 70.64, H 5.32, N 5.38%.

5.4.8 Methyl-(2,7-dimethoxy-9 H4-carbazol)-3-carbons&ure (Clausin H,
Clauszolin C) (144)

2,7-Dimethoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (2) (107 mg, 0.42 mmol) wird CoOMe
in Methanol (30 mL) gelést und danach mit KCN (124 mg, 1.90 mmol)

und MnQO, (1.10 g, 12.6 mmol, von Merck, Schuchardt) versetzt. Man Meo N oMe
lasst das Gemisch 16 Stunden lang bei Raumtemperatur rihren und :

filtriert anschlieRend den Feststoff Uber Kieselgur mit Ethylacetat. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhéalt man die Methyl-(2,7-dimethoxy-9H-carbazol)-3-carbonsaure (144) als
farblosen Feststoff; Ausbeute: 119 mg (100%); Smp.:191 — 192 °C.

UV (MeOH): A, = 223, 245, 279, 282, 309, 320, 332 (sh) nm. IR (ATR): v = 3286, 2943, 2837, 1696,
1615, 1575, 1435, 1226, 1185, 1152, 1086, 1039, 1025, 797, 780, 727, 618 cm™". "H NMR (500 MHz,
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Aceton-Dy): 6 = 3.88 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 3.93 (s, 3 H), 6.86 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H), 7.07 (d,
J=22Hz, 1H),7.15(s, 1 H), 7.99 (d, J=8.5Hz, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 10.46 (br s, 1 H). *C NMR und
DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 51.62 (CH;), 55.72 (CH,), 56.37 (CH;), 94.91 (CH), 95.94 (CH),
109.18 (CH), 113.44 (C), 117.17 (C), 117.71 (C), 121.08 (CH), 123.85 (CH), 142.80 (C), 144.66 (C),
1568.92 (C), 159.68 (C), 167.41 (C). MS (25 °C): m/z (%) = 285 (100) [M*], 270 (32), 254 (17), 240 (7).
HRMS m/z berechnet fir C,;H;sNO, [M*]: 285.1001; gefunden: 285.1020. EA berechnet fir C,¢H,sNO,:

C 67.36, H 5.30, N 4.91; gefunden: C 66.82, H 5.31, N 4.94%.

Kristallstrukturdaten und -verfeinerungen fiir die Methyl-(2,7-dimethoxy-9H-carbazol)-3-

carbonséaure (144):

| 4
<
& 9 -o/’ °
o0 o
_ o9 9-¢
@ © o

Empirical formula .......ccccccoiiiii Ci6H15NO,
Formula weight ...........cccoiiiiii 285.29
TEMPETatUre .....oovvviiiiiiii e 198(2) K
Wavelength ... 0.71073 A
Crystal system ..o orthorhombic
SPACE GIOUD ..ovvviieeiiee e, Pca2,
Unit cell dimensions ... a=23051(1A..... a=90°
............................................................................ b=75091)A.....B=90°
............................................................................ c=7739MNA. ......y=90°
VOIUME....iiiii e 1339.5(3) A®
Z e 4
Density (calculated) ........ccoovooveeiiiieieee 1.415 Mg/m?
Absorption coefficient ... 0.102 mm™
L (000 PSPPSR 600
Crystal SIZ8......ooeiiiei e 0.50 x 0.25x 0.10 mm?
0 range for data collection .........cccccceeeiiiiiiiinnnn. 3.17t025.40°
INAEX TANGES .ovvvvieeeeeeee e 27<=h<=27,-9<=k<=9,-9<=1<=8

Reflections collected ..........ooiiiiiiiiiiiiii 15467
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Independent reflections.........cc.cccoevviiiiiiiiiecen, 2198 [R(int) = 0.0463]
Completenessto 8 =2540° ..........cooeeveennnnen... 99.6%

Absorption CorreCtion .........cccceeeiiiiiiiiiiieeeeeees Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmMisSioN ..........cccceeeviireeenne. 0.9898 and 0.9506

Structure solution ........oooceiiiiii e direct method

Refinement method ..........ccoccciiiiiiii, Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters.............ccceevvvven... 2198/1/193

Goodness-of-fit on FZ.......ocooiiiiiiiii 1.053

Final R indices [I1>2a()]........ccooovvviiiiiiiii R, = 0.0324, wR, = 0.0693
Rindices (all data)............cccocoo R, = 0.0458, wR, = 0.0740
Absolute structure parameter ............................ 0.3(10)

Largest diff. peak and hole ................cccccn. 0.137 and -0.172 eA™®
Treatment of H-atoms .......ccccccovviiiiic refined as riding atoms

5.4.9 2,7-Dimethoxy-9 A~carbazol-3-carbonsaure (Clausin K, Clauszolin J) (3)

In einem Gemisch aus KOH (3 g) in Ethanol (6 mL) und Wasser (4 mL) 00
H

wird Methyl-(2,7-dimethoxy-9H-carbazol)-3-carbonséaure (144) (95 mg, 0.33
MeO OMe
N

mmol) gelést und drei Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach dem .
H

Abkulhlen der Losung auf Raumtemperatur engt man das Losungsmittel

am Rotationsverdampfer ein und sauert es mit 2 N HCI-Losung an. Danach extrahiert man die
wassrige Phase mehrmals mit Diethylether und trocknet anschliefiend die organische Phase Uber
MgSO,. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand an Kieselgel chromatographiert
(Hexan — Ethylacetat, 2:1). Man erhalt die 2,7-Dimethoxy-9H-carbazol-3-carbonsaure (3) als hellgelben
Feststoff; Ausbeute: 48 mg (63%); Smp.: 239 — 240 °C.

UV (MeOH): A, = 225, 238 (sh), 244, 279, 284, 309, 319, 337 (sh) nm. IR (ATR): v = 3308, 2925,
1660, 1615, 1575, 1442, 1409, 1286, 1232, 1199, 1161, 1114, 1082, 1037, 1022, 902, 817, 802 cm™".
'H NMR (500 MHz, DMSO-D,): & = 3.83 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 6.77 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H),
6.97 (d, J=22Hz, 1 H), 703 (s, 1T H), 794 (d, J =85 Hz, 1 H), 840 (s, 1 H), 11.28 (s, 1 H),
12.15 (br's, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-Dy): 6 = 55.28 (CHj), 55.91 (CH,), 93.88 (CH),
95.01 (CH), 108.13 (CH), 112.24 (C), 115.74 (C), 116.29 (C), 120.50 (CH), 123.19 (CH), 141.60 (C),
143.41 (C), 157.37 (C), 158.09 (C), 167.47 (C). MS (25 °C): m/z (%) = 271 (100) [M*], 256 (28), 212
(14), 184 (7), 169 (7). HRMS m/z berechnet fir C,sH,3NO, [M*]: 271.0845; gefunden: 271.0863. EA
berechnet fur C,sH,3sNO,: C 66.41, H 4.83, N 5.16; gefunden: C 66.53, H 4.93, N 4.82%.
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5.410  2,7-Dihydroxy-9 H-carbazol-3-carbaldehyd (Clausin 0) (143)

cHo Man 18st 2,7-Dimethoxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (2) (659 mg, 2.19 mmol)

in Dichlormethan (300 mL) und tropft dieser Losung nach dem Abkuhlen auf

"o N o —78 °C langsam BBr; (9.2 mL, 1M Lo6sung in Dichlormethan) hinzu. Nach

" dem Erwéarmen des Reaktionsgemisches auf —30 °C lasst man es drei Tage

lang rlhren und deaktiviert es darauf mit Methanol (40 mL). Nach dem Erwédrmen auf

Raumtemperatur wird wenig Wasser zugesetzt und die wassrige Phase mehrfach mit Diethylether

extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase lber MgSO, und dem Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum chromatographiert man den Rickstand an Kieselgel (Hexan — Aceton,

10:7). Man erhalt den 2,7-Dihydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (143) als hellgelben Feststoff;
Ausbeute: 337 mg (68%); Smp.: >300 °C (Zersetzung).

UV (MeOH): A, = 222, 238, 253 (sh), 290 (sh), 301, 322 (sh), 340 nm. IR (ATR): v = 3363, 3216, 2923,
1608 1576, 1463, 1441, 1372, 1325, 1252, 1216, 1171, 1146, 815, 691 cm™". '"H NMR (5600 MHz,
Aceton-Dg): 6 = 6.83 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 6.98 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.92 (d,
J=84Hz 1H),831 (s, 1H), 854 (s, 1T H), 1000 (s, 1 H), 1055 (br s, 1 H), 11.48 (s, 1 H).
C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dy): & = 97.16 (CH), 98.21 (CH), 110.30 (CH), 115.91 (C),
116.82 (C), 118.99 (C), 121.35 (CH), 126.68 (CH), 143.53 (C), 147.20 (C), 1567.68 (C), 161.14 (C),
196.53 (CH). MS (25 °C): m/z (%) = 227 (100) IM*], 226 (39), 198 (9), 170 (12). HRMS m/z berechnet
fur C3HgNO; [M*]: 227.0582; gefunden: 227.0576. EA berechnet fur C,;H,NO;: C 68.72, H 3.99, N
6.16; gefunden: C 69.00, H 4.96, N 5.94%.

5.4.11 7-tert-Butyldiphenylsilyloxy-2-hydroxy-9 A#-carbazol-3-
carbaldehyd (143a)

In N,N-Dimethylformamid (10 mL) wird 2,7-Dihydroxy-9H-carbazol-3-

HO carbaldehyd (143) (33 mg, 0.15 mmol) geldst und nacheinander mit NaH

Tree N o (34 mg, 1.40 mmol) und tropfenweise mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid

: (167) versetzt. Man lasst die Reaktionsmischung 16 Stunden bei Raum-

temperatur rihren und versetzt sie dann mit wenig Wasser. Nach dem Ansduern mit 2 N HCI-Ldsung

extrahiert man die wassrige Phase mehrmals mit Diethylether. Darauf wird die organische Phase Uber

MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand an Kieselgel

chromatographiert (Hexan — Aceton, 5:1). Man erhélt den 7-tert-Butyldiphenylsilyloxy-2-hydroxy-9H-
carbazol-3-carbaldehyd (143a) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 12 mg (18%); Smp.: 251 — 253 °C.

UV (MeOH): A, = 219, 244 (sh), 254 (sh), 290 (sh), 301, 323, 340 nm. IR (ATR): v = 3267, 2928,
2855, 1651, 1591, 1505, 1461, 1429, 1398, 1361, 1327, 1306, 1239, 1215, 1154, 1105, 991, 966, 867,
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820, 795, 758, 742, 725, 697, 678 cm™'. "H NMR (500 MHz, Aceton-Dg): 6 = 1.16 (s, 9 H), 6.82 (dd, J
=8.5,2.2Hz, 1 H),6.84 (s, 1H),6.91(d, J=2.0Hz, 1 H), 750 (m, 6 H), 7.84 (m, 4 H), 7.87 (d, J= 8.4
Hz, 1 H), 8.32 (s, 1 H), 9.99 (s, 1 H), 10.50 (br's, 1 H), 11.47 (s, 1 H). ®*C NMR und DEPT (125 MHz,
Aceton-Dg): & = 19.93 (C), 26.82 (3 CH,), 97.24 (CH), 102.81 (CH), 114.23 (CH), 116.08 (C), 118.29 (C),
118.54 (C), 121.12 (CH), 127.28 (CH), 128.75 (4 CH), 130.95 (2 CH), 133.568 (2 C), 136.28 (4 CH),
142.87 (C), 147.23 (C), 165.47 (C), 161.31 (C), 196.58 (CH). MS (25 °C): m/z (%) = 465 (41) [M*], 408
(100), 381 (6), 331 (9), 302 (9), 204 (17). HRMS m/z berechnet fir C,H,,NO,Si [M*]: 465.1760;
gefunden: 465.1751. EA berechnet fur C,gH,,NO,Si: C 74.81, H 5.84, N 3.01; gefunden: C 72.98, H
6.57, N 3.58%.

5.4.12  7-Triethylsilyloxy-2-hydroxy-9 #carbazol-3-carbaldehyd (143b)

In THF wird 2,7-Dihydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (143) (200 mg, cho

0.88 mmol) und Triethylamin (55 mL) geldést und tropfenweise mit
TESO OH

Triethylsilylchlorid (166) (138 mg, 0.92 mmol) versetzt. Man lasst das .
Reaktionsgemisch 30 Minuten bei Raumtemperatur rihren und fligt dann .

gesattigte NaCl-Losung hinzu. Nach der Extraktion der wassrigen Phase mit Diethylether trocknet
man die organische Phase Uber Na,SO, und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Der Rickstand
wird schliefdlich an Kieselgel chromatographiert (Hexan — Aceton, 2:1, 1% TEA). Man erhalt den 7-Tri-
ethylsilyloxy-2-hydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (143b) als hellgelben Feststoff; Ausbeute: 119 mg
(39%); Smp.: >150 °C (Zersetzung)

UV (MeOH): A« = 225, 237, 252 (sh), 286 (sh), 299, 322, 340 nm. IR (ATR): v = 3312, 2950, 2917,
2872, 1649, 1601, 1602, 1468, 1396, 1360, 1321, 1282, 1236, 1215, 1193, 1159, 1109, 1005, 991,
965, 942, 869, 821, 806, 785, 724, 697, 676 cm™'. "H NMR (500 MHz, Aceton-D,): = 0.84 (g, J = 8.0
Hz, 6 H), 1.06 (t, J= 8.0 Hz, 9 H), 6.85 (dd, J=8.4, 2.1 Hz, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 7.05 (d, J= 2.0 Hz, 1 H),
7.97 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 837 (s, 1 H), 10.01 (s, 1 H), 10.58 (br's, 1 H), 11.49 (s, 1 H). "*C NMR und
DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 5.53 (3 CH,), 6.91 (3 CHj;), 97.30 (CH), 102.99 (CH), 114.38 (CH),
16.08 (C), 118.39 (C), 118.65 (C), 121.25 (CH), 127.26 (CH), 143.23 (C), 147.30 (C), 155.52 (C), 161.34
(C), 196.60 (CH). MS (180 °C): m/z (%) = 341 (4) IM*], 227 (100), 226 (36), 170 (16). HRMS m/z
berechnet fir C,gH,3sNO,Si [M*]: 341.1447; gemessen: 341.1463.

5.413  3-Formyl-2-acetyl-9 H-carbazol-7-ylacetat (143c)

2,7-Dihydroxy-9H-carbazol-3-carbaldehyd (143) (55 mg, 0.24 mmol) wird in o
THF (5 mL) gelost und mit DMAP (39 mg, 0.32 mmol) versetzt. Unter
Rdhren gibt man der Ldsung tropfenweise Essigsaureanhydrid (25 mg, Aeo N ore
0.30 mmol) hinzu. Nach zweistlindigem RUhren bei Raumtemperatur :

verdinnt man das Reaktionsgemisch mit etwas Diethylether, wéascht die organische Phase mit
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Wasser und extrahiert anschlieRend die wassrige Phase mit Diethylether. Nach dem Trocknen der
organischen Phase Uber MgSO, entfernt man das Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert
den Rickstand an Kieselgel (Hexan — Aceton, 10:7). Man erhalt das 3-Formyl-2-acetyl-9H-carbazol-7-
ylacetat (143c) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 47 mg (63%); Smp.: 130 — 133 °C

UV (MeOH): A... = 235, 277, 289, 321, 344 (sh) nm. IR (ATR): v = 3377, 1737, 1672, 1631, 1603,
1468, 1435, 1367, 1343, 1316, 1198, 1122, 1022, 1012, 960, 899, 859, 815, 731, 675 cm™". 'H NMR
(600 MHz, Aceton-D,): 6 = 2.35 (s, 3 H), 2.43 (s, 3 H), 7.08 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.36 (s, 1 H),
7.39 (d, J=2.0Hz, 1H),825(d, J=85Hz, 1H), 866 (s, 1H),10.17 (s, 1 H), 10.95 (br s, 1 H). *°C
NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-Dg): & = 20.89 (CH,), 21.03 (CH;), 105.81 (CH), 106.28 (CH),
1156.59 (CH), 121.35 (C), 121.569 (C), 121.80 (CH), 122.18 (C), 125.08 (CH), 142.22 (C), 144.96 (C),
150.95 (C), 150.99 (C), 169.89 (C), 170.11 (C), 189.04 (CH). MS (200 °C): m/z (%) = 311 (9) [M"], 269
(29), 241 (25), 228 (18), 227 (100), 226 (28). HRMS m/z berechnet fir C,;H;3NOs [M*]: 311.0794,
gefunden: 311.0766.

5.4.14 Bis(3-methoxyphenyl)amin (161)

In Toluen (50 mL) 16st man m-Bromanisol (158) (2.94 g, 15.72 mmol),

/©\ /©\ Cs,CO, (6.64 g, 20.39 mmol), rac-BINAP (616 mg, 0.99 mmol), Pd(OAc),

e E o (210 mg, 0.94 mmol) und m-Anisidin (160) (2.73 g, 22.18 mmol) und

erhitzt das Reaktionsgemisch zwei Tage unter Rickfluss. Danach wird das Reaktionsgemisch auf

Raumtemperatur abgekUhlt und Uber eine Kombisaule, bestehend aus Kieselgel und Kieselgur, mit

Dichlormethan filtriert. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels wird der Rlckstand an Kieselgel

(Petrolether — Aceton, 20:1) chromatographiert. Man erhalt das Bis(3-methoxyphenyl)amin (161) als
hellgelbes Ol; Ausbeute: 3.60 g (100%).

UV (MeOH): A« = 281, 301 nm. IR (ATR): v = 3386, 2938, 2835, 1586, 1519, 1488, 1460, 1397,
1269, 1204, 1152, 1081, 1037, 994, 967, 830, 758, 743, 683 cm™'. 'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 =
3.78 (s, 6 H),5.75 (brs, 1 H), 6.49 (dd, J= 8.2, 2.2 Hz, 2 H), 6.66 (m, 4 H), 7.17 (t, J= 8.0 Hz, 2 H). '°C
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl): 6 = 55.19 (2 CH,), 103.74 (2 CH), 106.44 (2 CH), 110.59 (2 CH),
130.06 (2 CH), 144.19 (2 C), 160.63 (2 C). MS (20 °C): m/z (%) = 229 (100) [M*], 199 (13), 154 (12).
HRMS m/z berechnet fir C,,H,sNO, [M*]: 229.1103; gefunden: 229.1112.

5.4.15 2,7-Dimethoxy-9 A-carbazol (Clausin V) (145)

In Eisessig (10 mL) l6st man Bis(3-methoxyphenyllamin (161) (396 mg,

Meoome 1.73 mmol), fugt anschlieRend der Losung Pd(OAc), (465 mg, 2.07 mmol)
N
[}
H

hinzu und erhitzt sie 50 Minuten unter Rickfluss. Nach dem AbkUhlen auf

Raumtemperatur filtriert man das Reaktionsgemisch Uber eine
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Kombisaule, bestehend aus Kieselgel und Kieselgur, mit Diethylether. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum chromatographiert man den Rickstand an Kieselgel (Petrolether — Aceton,
2:1). Man erhéalt das 2,7-Dimethoxy-9H-carbazol (145) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 254 mg
(65%), Smp.: >270 °C (Zersetzung).

UV (MeOH): A, = 201, 204, 206, 224, 227, 231, 238, 259, 311, 319 nm. IR (ATR): v = 3378, 2937,
2837, 1607, 1573, 1502, 1453, 1323, 1263, 1230, 1198, 1156, 1118, 1025, 934, 823, 803, 728, 636
cm™. "H NMR (500 MHz, Aceton-D,): & = 3.88 (s, 6 H), 6.80 (dd, J= 8.5, 2.3 Hz, 2 H), 7.02 (d, J = 2.1
Hz, 2 H), 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 10.46 (br s). "*C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-D): = 55.66
(2 CHj), 95.55 (2 CH), 108.37 (2 CH), 117.97 (2 C), 120.59 (2 CH), 142.27 (2 C), 159.11 (2 C).
MS (150 °C): m/z (%) = 227 (100) [M*], 212 (92), 184 (19), 169 (17). HRMS m/z berechnet fir
Ci4H13NO, [M*]: 227.0946; gefunden: 227.0937. EA berechnet fur C,,H,;NO,: C 73.99, H 5.77, N 6.16;
gefunden: C 73.55, H 6.16, N 6.68%.

5.5 LIPOPHILE CARBAZOLE

5.5.1 (3-Chlorphenoxy)(tert-butyl)diphenylsilan (187)

In Dichlormethan (70 mL) wird 3-Chlorphenol (186) (2.0 g, 15.8 mmol), Imidazol

(10.4 g, 0.15 mol) und N,N-Dimethylpyridin-4-amin (DMAP) (249 mg, 2.04 mmol) /©\
geldst. Zu dieser Ldsung gibt man tropfenweise tert-Butylchlordiphenylsilan (167) e .
(5.2 g, 18.84 mmol) dazu. Man lasst das Reaktionsgemisch 4 Stunden lang bei Raumtemperatur
rihren und wascht anschlief3end die organische Phase nacheinander mit 2 N HCI-Lésung und Wasser.
Nach dem Trocknen der organischen Phase tber MgSO, entfernt man das Lésungsmittel im Vakuum
und chromatographiert den Rickstand an Kieselgel (Petrolether — Ethylacetat, 20:1). Man erhalt das
(3-Chlorphenoxy)(tert-butyl)diphenylsilan (187) als farbloses Ol; Ausbeute: 5.7 g (98%).

UV (MeOH): A« = 254 (sh), 260 (sh), 266, 273, 281 nm. IR (ATR): v = 3072, 2931, 2892, 2858, 1589,
1472, 1427, 1391, 1362, 1274, 1238, 1190, 1157, 1113, 1088, 1069, 998, 939, 861, 821, 771, 739,
698, 663, 612 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.11 (s, 9 H), 6.57 (ddd, J = 8.3, 2.2, 1.0 Hz, 1 H),
6.85 (m, 2 H), 6.96 (t, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.38 (m, 4 H), 7.44 (m, 2 H), 7.75 (m, 4 H). "*C NMR und DEPT
(125 MHz, CDCl,): 6 = 19.43 (C), 26.43 (3 CH,), 117.96 (CH), 120.28 (CH), 121.34 (CH), 127.85 (4 CH),
129.80 (CH), 130.06 (2 CH), 132.32 (2 C), 134.36 (C), 135.44 (4 CH), 156.29 (C). MS (70 °C): m/z (%) =
366 (1) [M*], 311 (36), 309 (100), 231 (12). HRMS: m/z berechnet fir C,,H,;CIOSi [M*]: 366.1207;
gefunden: 366.1207. EA berechnet fir C,,H,;CIOSi: C 72.01, H 6.32; gefunden: C 72.26, H 6.45%.
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5.5.2 (3-Bromphenoxy)(tert-butylldiphenylsilan (184)

In Dichlormethan (120 mL) lést man 3-Bromphenol (183) (8.4 g, 48.3 mmol),

Imidazol (32.3 g, 0.47 mol) und N,N-Dimethylpyridin-4-amin (DMAP) (768 mg, 6.29

o " mmol) und tropft dazu tert-Butylchlordiphenylsilan (167) (15.9 g, 57.68 mmol). Man
lasst das Reaktionsgemisch vier Stunden bei Raumtemperatur rihren und wascht anschlieRend die
organische Phase nacheinander mit 2 N HCI-Lésung und Wasser. Nach dem Trocknen der
organischen Phase tUber MgSO, entfernt man das Lésungsmittel im Vakuum und chromatographiert
den Rickstand an Kieselgel (Petrolether — Ethylacetat, 20:1). Man erhalt das (3-Bromphenoxy)(tert-

butyl)diphenylsilan (184) als farbloses Ol; Ausbeute: 19.2 g (96%).

UV (MeOH): A, = 254 (sh), 260 (sh), 266, 273, 281 nm. IR (ATR): v = 3072, 2931, 2893, 2858, 1586,
1567, 1471, 1427, 1391, 1361, 1268, 1235, 1190, 1158, 1112, 1086, 1063, 996, 931, 860, 821, 770,
737,697, 679, 653, 611 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl;): = 1.12 (s, 9 H), 6.61 (ddd, J= 8.2, 2.3, 0.8
Hz, 1 H), 6.90 (t, J=8.1 Hz, 1 H), 7.01 (m, 1 H), 7.03 (t, J= 2.1 Hz, 1 H), 7.38 (m, 4 H), 7.45 (m, 2 H),
7.71 (m, 4 H). °C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): & = 19.44 (C), 26.45 (3 CH,), 118.38 (CH), 122.33
(C), 123.21 (CH), 124.23 (CH), 127.85 (4 CH), 130.07 (2 CH), 130.12 (CH), 132.32 (2 C), 135.44 (4 CH),
156.35 (C). MS (70 °C): m/z (%) = 412 (3), 410 (3) [M*], 355 (100), 353 (100), 273 (15), 197 (9). HRMS
my/z berechnet fur C,,H,,BrOSi [IM*]: 410.0702; gefunden: 410.0728. EA berechnet fir C,,H,;BrOSi: C
64.23, H 5.63; gefunden: C 64.40, H 5.74%.

5.5.3 4-Nitro-1,2-bis(octadecyloxy)benzen (180)

. Zu der Losung aus 4-Nitrobenzen-1,2-diol (178) (5.0 g, 32.2 mmol) und
18'137

1-lodctadecan (179) (36.7 g, 95.5 mmol) in Aceton (700 mL) gibt man K,CO,

N OCrefr (100 g, 0.72 mol) hinzu. Die Reaktionsmischung wird danach 24 Stunden unter
Rickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten auf Raumtemperatur, saugt man den

Niederschlag ab und wascht ihn sorgfaltig nacheinander mit Wasser und Aceton, bis er farblos ist.
Nach dem Umkristallisieren des Rickstandes aus Aceton erhdlt man das 4-Nitro-1,2-

bis(octadecyloxy)benzen (180) als farblosen Feststoff; Ausbeute: 17.4 g (82%); Smp.: 84 °C.

UV (CH,CL)): A = 304, 344 nm. IR (ATR): v = 2915, 2848, 1586, 1518, 1497, 1466, 1400, 1348, 1284,
1233, 1139, 1098, 1068, 1014, 995, 971, 878, 826, 815, 744, 721, 655 cm™. "H NMR (500 MHz,
CDCly): 6 = 0.87 (m, 6 H), 1.26 (m, 52 H), 1.35 (m, 4 H), 1.47 (m, 4 H), 1.84 (m, 4 H), 4.06 (m, 4 H),
6.86 (d, J=9.0Hz, 1 H), 7.71 (d, J=2.6 Hz, 1 H), 7.86 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1 H). '*C NMR und DEPT
(125 MHz, CDCly): & = 14.10 (2 CH,), 22.69, 25.91, 25.95, 28.92, 28.96, 29.32, 29.36, 29.60, 29.66,
29.71, 31.92, 69.42, 69.48 (> 34 CH,), 108.08 (CH), 111.05 (CH), 117.65 (CH), 141.19 (C), 148.68 (C),
154.69 (C). MS: m/z (%) = 659 (13) [M*], 629 (100), 377 (5), 125 (12). HRMS m/z berechnet fir
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C,H-4NO, IM*]: 659.5853; gefunden: 659.5874. EA berechnet fur C,,H,,NO,: C 76.42, H 11.76, N
2.12%; gefunden: C 76.51, H 11.79, N 2.18%.

5.5.4 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin (181)

Der Lésung aus 4-Nitro-1,2-bis(octadecyloxy)benzen (180) (7.1 g, 10.7 mmol) in oC .,
Dichlormethan (250 mL) wird eine Suspension aus Palladium auf Aktivkohle (1.0 /@[

g, 10w% Pd) in Dichlormethan hinzugegeben. Nach anschliefsender 16-stlindiger i OCuefy
Hydrierung des Reaktionsgemisches in einer Wasserstoffatmosphéare

(Wasserstoffdruck 5 bar) wird es Uber Kieselgur mit Dichlormethan filtriert. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhélt man das 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin (181) als farblosen

Feststoff; Ausbeute: 5.8 g (85%); Smp.: 73 °C.

UV (MeOH): A, = 285 (sh), 299 nm. IR (ATR): v = 2916, 2849, 1616, 1519, 1467, 1448, 1389, 1278,
1232, 1185, 1123, 1069, 1040, 998, 984, 841, 791, 768, 720 cm™". 'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 =
0.87 (m, 6 H), 1.24 (m, 56 H), 1.43 (m, 4 H), 1.76 (m, 4 H), 3.42 (br s, 2 H), 3.90 (m, 4 H), 6.19 (dd, J =
8.4,2.6 Hz, 1 H), 6.29 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz,
CDCly): 6 = 14.12 (2 CHy), 22.69, 26.07, 29.31, 29.36, 29.44, 29.50, 29.61, 29.66, 29.71, 31.92, 68.93,
70.94 (¥ 34 CH,), 102.60 (CH), 106.80 (CH), 117.27 (CH), 141.11 (C), 141.96 (C), 150.58 (C). MS (160
°C): m/z (%) = 629 (100) [M*], 377 (5), 125 (14). HRMS m/z berechnete fir C,,H,NO, [M*]: 629.6111;
gefunden: 629.6086. EA berechnet fur C,,H,gNO,: C 80.06, H 12.64, N 2.22; gefunden: C 80.08, H
12.77, N 2.25%.

5.5.5 Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4,5-bis(octadecyloxyphenyl))-1,3-

cyclohexadien]eisen (182)

In Dichlormethan (30 mL) wird 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin (181)
7

(153 mg, 0.2 mmol) geldst, mit Tricarbonyll(1-5-n)cyclohexa-1,4-di- (OC)3Fe{jl,, OC gHsy
enylium]eisentetrafluoroborat (47a) (34 mg, 0.1 mmol) versetzt und 17 /©:

H,N OC1gHg7
Stunden gerihrt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach der Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel (Dichlor-methan) erhalt man das
Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4,5-bis(octadecyloxyphenyl))-1,3-cyclohexadien]eisen (182) als

hellbraunen, wachsartigen Feststoff; Ausbeute: 101 mg (100%); Smp.: 53 — 54 °C.

UV (CH,CL): A, = 285 (sh), 304 nm. IR (ATR): v = 2916, 2849, 2043, 1955, 1612, 1511, 1467, 1422,
1388, 1328, 1282, 1248, 1203, 1124, 1070, 1021, 938, 888, 857, 720, 702, 612 cm™". 'H NMR (500
MHz, CDCly): & = 0.87 (m, 6 H), 1.28 (m, 57 H), 1.45 (m, 4 H), 1.57 (m, 1 H), 1.75 (m, 4 H), 2.34 (ddd, J
=15.1,11.1, 3.8 Hz, 1 H), 3.15 (m, 2 H), 3.32 (m, 1 H), 3.90 (m, 4 H), 5.49 (m, 2 H), 6.19 (s, 1 H), 6.66
(s, 1 H), 7.28 (m, 1 H). ®C NMR und DEPT (125 MHz, CDCL): & = 14.11 (2 CH,), 22.68, 26.06, 26.10,
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29.32, 29.35, 29.40, 29.54, 29.65, 29.70, 31.91, 69.02, 71.43 (¥ 34 CH,), 31.44 (CH,), 38.37 (CH),
60.22 (CH), 65.16 (CH), 84.72 (CH), 85.70 (CH), 103.10 (CH), 116.22 (CH), 122.54 (C), 137.92 (C),
141.81 (C), 149.00 (C), 211.95 (3 C). MS (300 °C): m/z (%) = 848 (1) [M*], 762 (20), 706 (100), 658 (13),
644 (20), 630 (40), 200 (33). HRMS my/z berechnet fir C,HgNO, [M* — Fe(CO);H,l: 705.6424;
gefunden: 705.6391. EA berechnet flr Cs;,HgsFeNOg: C 72.23, H 10.10, N 1.65; gefunden: C 72.36, H
10.16, N 1.65%.

5.5.6 2,3-Bis(octadecyloxy)-9 H-carbazol (176)

In  Dichlormethan wird Tricarbonyl[(1-4-n)-5-(2-amino-4,5-bis(octadecyloxy-
OC18H37

O O phenyl))-1,3-cyclohexadien]eisen (182) (198 mg, 0.23 mmol) geldst. Dieser
N OC18H37

Loésung gibt man MnQO, (1.0 g, 11.6 mmol, nach PEARSON) dazu und lasst sie

)
22 Stunden rihren. Man filtriert das Reaktionsgemisch anschlielsend Uber

Kieselgur mit Dichlormethan und entfernt das Ldosungsmittel im Vakuum.
Nach der Chromatographie des Rlckstandes an Kieselgel (Petrolether — Dichlormethan, 1:1) erhalt
man das 2,3-Bis(octadecyloxy)-9H-carbazol (176) als hellbraunen wachsartigen Feststoff; Ausbeute: 16

mg (10%), Smp.: 82 — 84 °C.

UV (CH,Cl,y): Ao = 266 (sh), 305, 331 (sh), 344 (sh) nm. IR (ATR): v = 3391, 2915, 2849, 2045, 2045,
1971, 1664, 1630, 1602, 1494, 1467, 1450, 1377, 1349, 1306, 1277, 1255, 1187, 1167, 1146, 1017,
940, 872, 820, 764, 752, 752, 719, 700, 639, 611 cm™". 'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 0.87 (m, 6 H),
1.27 (m, 52 H), 1.43 (m, 4 H), 1.51 (m, 4 H), 1.87 (m, 4 H), 4.07 (m, 4 H), 6.94 (brs, 1 H), 7.17 (t, J =
7.3Hz, 1H),7.30(m, 1H),7.37(m, 1H),748(t, J=75Hz, 1H),780(d, J=75Hz, 1H),792(d, J
= 7.7 Hz, 1 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): & = 14.06 (2 CH,), 22.64, 26.13, 29.31, 29.35,
29.45, 29.49, 29.62, 29.67, 31.88, 69.62, 70.74 (2 34 CH,), 96.48 (CH), 106.41 (CH), 110.46 (CH),
1156.79 (C), 123.76 (C), 128.24 (CH), 130.03 (CH), 132.36 (CH), 134.72 (C), 139.49 (C), 144.31 (C),
149.88 (C). MS (250 °C): m/z (%) = 704 (90) [M*], 703 (100), 451 (9), 199 (56), 198 (57). HRMS my/z
berechnet fir C,gHg;NO, [M*]: 703.6267; gefunden: 703.6247.
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5.5.7 N-(3,4-bis(octadecyloxy)phenyl)-3-( tert-butyldiphenylsilyloxy)-

benzenamin (185)

In Toluen (10 mL) I6st man (3-Chlorphenoxy)(tert-butyl)diphenylsilan .
18'137

(187) (530 mg, 1.44 mmol), Cs,CO; (695 mg, 2.13 mmol), rac-BINAP /@\ /@[
TPSO 0CygHsy
(81 mg, 0.13 mmol) und Pd(OAc), (29 mg, 0.13 mmol) und gibt zu

diesem Gemisch das 3,4-Bis(octadecyloxy)benzenamin (181) (1.1 g,

1.69 mmol), geldst in Toluen (50 mL). Danach wird die Reaktionsmischung zum Ruckfluss erhitzt und
drei Tage gekocht. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur wird sie (ber eine Kombiséaule,
bestehend aus Kieselgur und Kieselgel, mit Dichlormethan filtriert. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum chromatographiert man den Rulckstand an Kieselgel (Petrolether —
Dichlormethan, 1:1). Man erhalt das N-(3,4-bis(octadecyloxy)phenyl)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-
benzenamin (185) als hellgelben wachsartigen Feststoff; Ausbeute: 664 mg (48%), Smp.: 44 °C.

UV (CH,CL,): Apa= 284 nm. IR (ATR): v = 2916, 2849, 1728, 1596, 1509, 1490, 1467, 1428, 1389,
1248, 1230, 1196, 1156, 1114, 1070, 1005, 938, 822, 768, 742, 700, 611 cm™". 'H NMR (500 MHz,
CDCly): 6 = 0.87 (m, 6 H), 1.06 (s, 9 H), 1.32 (m, 52 H), 1.45 (m, 4 H), 1.59 (m, 4 H), 1.79 (m, 4 H),
3.94 (m, 4 H), 6.29 (dd, J=8.0, 2.2 Hz, 1 H), 6.40 (m, 1 H), 6.47 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 6.58 (dd, J
=8.5,22Hz, 1H),6.69(d J=22Hz 1H),6.81(d, J=85Hz 1H),7.05( J=8.0Hz, 1H) 7.39 (m
6 H), 7.47 (m, 4 H). °C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): & = 14.10 (2 CH,), 19.00 (C), 22.68, 26.06,
29.30, 29.36, 29.45, 29.48, 29.66, 29.71, 31.92, 69.26, 70.18 (2 34 CH,), 26.55 (3 CHj), 102.37 (CH),
106.47 (CH), 108.28 (CH), 108.45 (CH), 113.35 (CH), 115.568 (CH), 127.71 (4 CH), 129.65 (2 CH),
130.28 (CH), 134.79 (4 CH), 135.18 (2 C), 135.97 (C), 145.04 (C), 146.76 (C), 150.06 (C), 156.69 (C).
MS (300 °C): m/z (%) = 960 (100) [M*], 707 (20), 706 (35), 454 (10), 200 (7). HRMS m/z berechnet fir
CeaH10:NOZSI [M*]: 959.7551; gefunden: 959.7559. EA berechnet fur Cg,H,0;NO5Si: C 80.02, H 10.60,
N 1.46; gefunden: C 80.16, H 10.97, N 1.74%.

5.5.8 (2,3-Bisoctadecyloxy-9 #-carbazol-7-yloxy)- ftert-butyldiphenylsilan (188)

In einem Gemisch aus Dichlormethan (6 mL) und Eisessig (15 mL) st -
18137

man  N-(3,4-bis(octadecyloxy)phenyl)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)ben- O
. . . TPSO OCigHzy

zenamin (185) (572 mg, 0.60 mmol) und flgt der Losung Pd(OAc), (162 N
mg, 0.71 mmol) hinzu. Die Reaktionsmischung wird anschlief3end 50 :

Minuten unter RuUckfluss gekocht und nach dem Abkihlen auf

Raumtemperatur Uber eine Kombiséule, bestehend aus Kieselgur und Kieselgel, mit Dichlormethan
filtriert. Danach wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand an Kieselgel

chromatographiert (Petrolether — Dichlormethan, 12:5). Man erhalt das (2,3-Bisoctadecyloxy-9H-
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carbazol-7-yloxy)-tert-butyldiphenylsilan (188) als braunen wachsartigen Feststoff; Ausbeute: 35 mg
(6%), Smp.: 49 °C.

UV (CH,CL,): Ay = 264 (sh), 314 (sh), 320, 342 (sh) nm. IR (ATR): v = 3403, 2916, 2849, 1731, 1617,
1483, 1466, 1428, 1392, 1275, 1249, 1223, 1161, 1113, 1070, 999, 971, 939, 867, 823, 741, 700, 611
cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 0.88 (m, 6 H), 1.11 (s, 9 H), 1.25 (m, 52 H), 1.35 (m, 4 H), 1.48
(m, 4 H), 1.82 (m, 4 H), 4.00 (m, 4 H), 6.69 (s, 1 H), 6.71 (m, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 7.38 (m, 8 H), 7.76 (m,
4 H). *C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl,): 6 = 14.10 (2 CH3), 19.51 (C), 22.69, 26.13, 26.16, 29.36,
29.41, 29.49, 29.53, 29.62, 29.66, 29.72, 31.93, 69.74, 70.80 (X 34 CH,), 26.55 (3 CH,), 96.72 (CH),
101.27 (CH), 112.61 (CH), 119.66 (CH), 127.73 (4 CH), 129.79 (2 CH), 133.25 (2 C), 135.57 (4 CH)
(Intensitat tertiarer Kohlenstoffatome zu gering). MS (360 °C): m/z (%) = 958 (100) [M*], 898 (6), 720
(7), 452 (10). HRMS my/z berechnet fir Cq,HggNO,Si [M*]: 957.7394; gefunden: 957.7369.
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