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Alessandro Ruffoni, und Daniele Leonori*

Kurzzusammenfassung: Die Entwicklung von Arznei-
mitteln durch das Screening komplexer chemischer
Fragmente, enthdlt héufig heteroaromatische Motive.
Die Verdnderung des Kerns der Heteroaromaten zur
Maximierung der Strukturvielfalt erfordert in der Regel
eine de-novo-Synthese der einzelnen Systeme. Dies kann
eine Herausforderung sein, wenn spezifische Substi-
tutionsmuster benotigt werden. Hier stellen wir eine
photochemische Strategie fiir die direkte Permutation
von 1H- und 2H-Indazolen zu Benzimidazolen vor.
Diese Umwandlung macht sich die unterschiedlichen
photochemischen Eigenschaften dieser Heteroaromaten
zunutze und erfolgt unter milden Bedingungen. Durch
systematische experimentelle und rechnerische Unter-
suchungen haben wir einen zweistufigen Mechanismus
ermittelt, der die Tautomerisierung von 1H-Indazolen
im angeregten Zustand und die anschlieBende photo-
chemische Umlagerung der resultierenden 2H-Isomere
beschreibt. Dieser Prozess zeichnet sich durch ein breites
Substratspektrum, hohe Ausbeuten und Kompatibilitit
mit einer Vielzahl funktioneller Gruppen aus. Diese
Methode kann die strukturelle Vielfalt von Heterozy-
klen, durch das Konzept der chemischen Permutation,
durch heteroaromatische Interkonversionen erweitern.

Einleitung

Unter den verschiedenen Strategien in der Arzneimittelfor-
schung, den Hit-to-Lead-Prozess zu beschleunigen, hat sich
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das fragmentbasierte Wirkstoffdesign als besonders erfolg-
reicher Ansatz etabliert.['?] Im Mittelpunkt dieser Strategie
stehen groBe Bibliotheken fortgeschrittener Bausteine, die
leicht diversifiziert werden konnen. Diese Fragmente konzen-
trieren sich héufig auf privilegierte Motive, wobei heteroaro-
matische Gruppen besonders hervorstechen (Schema 1a).3!
Wihrend periphere Modifikationen dieser Heteroaromaten
in der Regel durch Reaktionen wie Amidierung, Kreuz-
kupplung und C-H-Aktivierung erreicht werden,>®] erfordert
die Verdnderung des heteroaromatischen Kerngeriists in
der Regel eine de-novo-Synthese,!”l was erhebliche syn-
thetische Herausforderungen mit sich bringen kann, ins-
besondere wenn spezifische Substitutionsmuster benétigt
werden.

Die Entwicklung von Strategien fiir die direkte Umwand-
lung heteroaromatischer Strukturen bietet eine erhebliche
Vereinfachung ihrer Synthese. Dariiber hinaus bietet bioisos-
terische Substitution von Heterozyklen in bioaktiven Molekii-
len eine Moglichkeit zur Feinabstimmung der pharmakokine-
tischen und pharmakodynamischen Eigenschaften, wodurch
die Optimierung von Arzneimittelkandidaten beschleunigt
wird.[®]

Jingste Fortschritte haben sich auf Methoden konzen-
triert, die einen ,,Austausch® einzelner Atome innerhalb
heterozyklischer Ringe ermoglichen,[>!°] eine Verinderung
der RinggroBe ermdglichen,!''"'?I oder eine Dekonstruktion
und Rekonstruktion von Ringen, um Zugang zu alternativen
Heteroaromaten zu erhalten.['¥] Eine noch nicht ausreichend
erforschte Moglichkeit besteht darin, bestimmte Atome
innerhalb eines Ringsystems neu zu positionieren, eine
Strategie, die als ,,chemische Permutation“['*'3] bezeichnet
wird. Dieser Ansatz hat das Potenzial, Verbindungsbiblio-
theken durch die Neuanordnung von Atomen innerhalb der
Heterozyklen umzugestalten. Insgesamt stellt die chemische
Permutation einen neuen Weg dar, um zu unterschiedlichen
Heterozyklen zu gelangen, ohne dass Atome hinzugefiigt
oder entfernt werden.

In diesem Manuskript stellen wir die erfolgreiche Anwen-
dung der Permutationschemie fiir die direkte Umwandlung
von Indazolen zu Benzimidazolen vor (Schema 1b). Diese
Umwandlung macht sich die unterschiedlichen photoche-
mischen Eigenschaften dieser beiden Heterocyclen zunutze
und lauft unter einfacher photochemischer Bestrahlung ab,
ohne dass zusitzliche Reagenzien benotigt werden. Das
Ergebnis ist eine effiziente Strategie zur Erweiterung der
strukturellen Vielfalt innerhalb von Substanzbibliotheken,
die es ermoglicht, aus strukturellen Isomeren verschiedene
Fragmente auf Basis von Heterozyklen zu erzeugen.
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Schema 1. a) Beispiele fiir Arzneimittel mit Indazol- und
Benzimidazol-Systemen. b) Chemische Permutation als Alternative zur
de-novo-Synthese von Benzimidazolen.

Ergebnisse und Diskussion

Hintergrund und Entwurfsplan

Einzelne Beispiele fiir Indazole, die photochemisch zu
Benzimidazolen umgewandelt wurden, sind bereits in der
Literatur beschrieben.['™'] Diese Methoden erforderten
jedoch in der Regel eine Bestrahlung mit hochenergetischen
Quecksilber (Hg)-Lampen unter Erhitzung, und fithrten im
Allgemeinen zu geringen Ausbeuten, begleitet von erhebli-
cher Zersetzung.

Aufbauend auf den jiingsten Arbeiten unserer Gruppe zur
chemischen Permutation von Thiazolen und Isothiazolen!'"]
haben wir versucht, die photochemische Reaktivitit von
Indazolen systematisch zu untersuchen. Ein wichtiger Schwer-
punkt unserer Untersuchung war die Bewertung des Ein-
flusses verschiedener Substituenten auf das photochemische
Verhalten von Indazolen. Dieser systematische Ansatz sollte
den Umfang und die Grenzen der Reaktivitét erldutern und
gleichzeitig mechanistische Einblicke liefern, welche diese
Permutation steuern.

Optimierung der Ausgangsreaktion

Wir begannen unsere Untersuchung mit der Umwandlung
von 3-Me-Indazol 1 zu 2-Me-Benzimidazol 1a. Erfreulicher-
weise stellten wir fest, dass bei einer 300 nm Bestrahlung
fiir 16 Stunden und bei Raumtemperatur hohe Ausbeuten
erzielt werden konnten, sofern das geeignete Losungsmittel
verwendet wurde (Schema 2a). Zunéchst wurde mit CH;CN
eine geringe Ausbeute erzielt (Eintrag 1), aber polarere
Losungsmittel (Eintrdge 2-4) fiihrten zu deutlich besseren
Ausbeuten, wobei HFIP die beste Ausbeute lieferte (Eintrag
5). Dieser Losungsmitteleffekt ist nicht auf Verdnderun-
gen im Absorptionsprofil von 1 zuriickzufiihren, sondern
auf mechanistische Zusammenhinge (Schema 2b). Es war
wichtig, die Reaktion bei niedriger Konzentration (0.05 M)
durchzufithren, da hohere Konzentrationen zu geringeren
Ausbeuten fiihrten (Eintrige 6 und 7). Eine Reaktion
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bei 350 nm bestitigte die Notwendigkeit einer direkten
Photoanregung von 1. Die lingere Wellenldnge fiihrte zu
minimaler Lichtabsorption und deshalb zu einer quantitativen
Massenwiedergewinnung (Eintrag 8).

Substituenteneffekte

Nachdem wir ein Protokoll fiir die Umwandlung von Inda-
zolen zu Benzimidazolen entwickelt hatten, wollten wir
untersuchen, wie das aromatische Substitutionsmuster die
photochemische Reaktivitidt beeinflusst. Zu diesem Zweck
stellten wir eine Bibliothek von 20 Indazolen (2-21) her,
die gingige funktionelle Gruppen (Me, Ph, OMe, F und CI)
an allen Positionen des kondensierten Phenylrings (C4-C7)
enthalten. Jede Verbindung wurde bei A = 300 nm in HFIP
bestrahlt, um die Effizienz der Permutation in Abhéngigkeit
von den elektronischen Eigenschaften des Substituenten zu
bewerten.

Dieses Screening ergab bemerkenswerte Effekte, die
sowohl auf der Position als auch auf der Art der Substitu-
enten beruhten. Substrate mit einer Me-Gruppe wiesen im
Allgemeinen eine giinstige Reaktivitdt auf, wobei C4- und
Co-substituierte Derivate (2a und 12a) eine héhere Ausbeute
erbrachten als die an C7 (17a) und C5 (7a) substituier-
ten. Interessanterweise verringerte die Anwesenheit einer
Ph-Gruppe die Reaktivitéit erheblich: Wahrend C4- und C6-
Derivate die gewiinschten Produkte 3a und 13a in geringer
Ausbeute lieferten, zeigten C5- und C7-Derivate (8a und
9a) keine Reaktion mit quantitativer Riickgewinnung des
Ausgangsmaterials.

Die Einbeziehung der stark elektronenabgebenden OMe-
Gruppe fiihrte ebenfalls zu bemerkenswerten Reaktivitits-
profilen. Nur die C6-substituierte Verbindung (14a) zeigte
Reaktivitit, wihrend an C4, C5 und C7 substituierte Derivate
(4a, 9a und 19a) keine Permutationsprozesse zeigten.

Halogenierte Substrate (F: 5a, 10a, 15a und 20a und
ClL: 6a, 11a, 16a und 21a) zeigten eine gute Kompatibilitét
und erreichten eine mittlere bis hohe Ausbeuten. Analog
zu den Me-substituierten Derivaten zeigten die C4- und C6-
halogenierten Indazole eine hohere Reaktivitét als die an C5
und C7 substituierten.

Interessanterweise konnte in einigen Fillen (3a, 7a, 10a,
13a und 15a) die Permutationsausbeute durch eine wei-
tere Verringerung der Reaktionskonzentration auf 0.0075 M
erheblich verbessert werden.

Substratspektrum

Durch die Untersuchung der Substituenteneffekte
(Schema 3) erweiterten wir unsere Indazolstrukturen,
indem wir eine Reihe von funktionalisierten 1H-Indazolen
(22-52) mit hoher Erfolgswahrscheinlichkeit verwendeten
(Schema 3). Wihrend die Substitution der C3-Position
nicht essenziell war, zeigte das unsubstituierte Substrat
geringere Reaktivitdt (22a). Hohe Ausbeuten wurden mit
C3-Alkylderivaten erzielt, die eine Reihe von priméren
(23a, 24a), sekundiren (25a) und tertidren (26a) Gruppen
umfassen.
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Schema 2. a) Optimierungsstudien fiir die Permutation von 1in Ta (NMR-Ausbeuten, aufer fur Eintrag 5 — isolierte Ausbeute). b) UV-Vis-Spektren
von 1 und Ta. c) Untersuchung des Einflusses von aromatischen Substitutionsmustern mit gemeinsamen funktionellen Gruppen auf die
photochemische Reaktivitit (isolierte Ausbeuten). ® Die Reaktionen wurden bei 0.0075 M fiir 24 Stunden durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurde die Reaktivitdt in Gegenwart
verschiedener funktioneller Gruppen nachgewiesen, darunter
Olefine (27a), eine C4-N-Boc-Piperidinylgruppe (28a), Alko-
hol (29a), geschiitzte Amine (Amid: 30a und Carbamat: 31a),
Ester (32a), sekundire und tertidre Amide (33a und 34a-36a)
und Aminosiuren (37a).

Eine effiziente photochemische Permutation zeigten vor
allem die Indazole mit Alkylsubstituenten an C4 (38a),
C5 (39a-41a), C6 (42a) und C7 (43a und 44a). AuBerdem
haben wir unsere Permutation verwendet um Indazole mit
verschiedenen C6-O-Substituenten, wie freiem Phenol (45a),
OTBS (46a) und Ethern (47a-49a), zu Benzimidazolen
umzuwandeln.

Bedauerlicherweise konnten wir die gewiinschte
Umwandlung von Substraten mit C3-Ester- (50a) und
C3-NHBoc- (51a) Funktionalititen nicht mit vollstindiger
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Riickgewinnung der Ausgangsmaterialien erreichen. Dartiber
hinaus fiihrte die N-Substitution (z. B. 52a) ebenfalls zu einer
quantitativen Riickgewinnung der Ausgangsstoffe ohne
Permutation.

Mechanistische Untersuchungen

Zunichst stellten wir auf der Grundlage von Literatur-
vorschligen!!7182] die Hypothese auf, dass die photochemi-
sche Permutation von 1 zu la durch einen Mechanismus
erfolgen konnte, der eine Photoanregung (Schema 4a,
Schritt 1), gefolgt von einem 47 elektrozyklischen Ring-
schluss (Schritt 2) zur Bildung des Dewar-Zwischenprodukts
A1 beinhaltet. Hier konnte ein ,,N-Walk“-Prozess das Azi-
ridin A2 erzeugen, entweder direkt (Schritt 3) oder iiber
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Schema 3. Substratspektrum fiir die Photopermutation von 1H-Indazolen (isolierte Ausbeuten). 2 24 h Reaktionszeit. ® 20 h Reaktionszeit. < 22 h

Reaktionszeit. 4 0.015 M. € 0.025 M. F0.0075 M, 24 h.

das Zwischenprodukt A3 (Schritte 4 und 5). SchlieBlich
wiirde eine 4r elektrozyklische Ringoffnung das gewiinschte
Benzimidazol 1a ergeben (Schritt 6).

Um die Durchfiihrbarkeit dieses Mechanismus zu testen,
haben wir Berechnungsmethoden eingesetzt, um die photo-
chemische Reaktivitit von 1 zu bewerten (Schema 4b). Bei
Bestrahlung nimmt 1 seinen angeregten Singulett-Zustand
(81) mit 7, 7* Charakter an. Von der Franck-Condon-Region
(FC) aus kann das Molekiil im angeregten Zustand theo-
retisch durch zwei konische Schnittpunkte (CX1 und CXT’)
relaxieren, um Al bzw. A1’ zu erzeugen (siche SI). Unsere
Berechnungen ergaben jedoch, dass die fiir den Zugang
zu CX1 und CXT’ erforderliche Energie deutlich hoher ist
als die von FC, was darauf hindeutet, dass dieser direkte
photochemische Prozess unwarscheinlich ist. Folglich wurde
unsere urspriingliche mechanistische Hypothese (Schema 4a)
in Frage gestellt.

Frithere Untersuchungen haben gezeigt, dass der S;-
Zustand von 1H-Indazolen im Vergleich zum Grundzu-
stand (Sy) eine erhohte Basizitdt aufweist. Dies wurde
genutzt, um Zugang zu den entsprechenden 2H-Isomeren zu
erhalten.”’??] Diese Erkenntnisse veranlassten uns zu der
Uberlegung, ob es sich bei der eigentlichen permutierenden
Spezies im Indazol-Benzimidazol-Prozess um ein 2H-Indazol
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handeln konnte, das durch eine anfingliche photochemische
Tautomerisierung entsteht. Dieser Mechanismus stimmt mit
zwei wichtigen experimentellen Beobachtungen iiberein: (1)
die Notwendigkeit des schwach sauren HFIP-Losungsmittels
und (2) die fehlende Reaktivitit, die fiir N1-substituierte
Derivate beobachtet wurde (z. B. 52). Im ersten Fall konnte
HFIP als Protonendonator fungieren und die Tautomerisie-
rung erleichtern, wihrend im zweiten Fall das Fehlen der
Tautomerisierung die Reaktivitit effektiv verhindern wiirde.

Unsere Berechnungsstudien bestitigten, dass 1 im Grund-
zustand (Sy) stabiler ist als 1b, wihrend 1b basischer ist
als 1, wenn man ihre jeweiligen Protonenaffinititen (PAs)
vergleicht (Schema 4c). Bei Photoanregung kehrt sich die
relative Stabilitdt um, wobei S;-1b stabiler wird, wiahrend
S1-1 basischer wird, wie aus den Protonenaffinititen (EPAs)
im angeregten Zustand hervorgeht. Diese Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass 1H-Indazol im angeregten Zustand
einer Tautomerisierung zu 2H-Indazol unterliegt. Um den
Protonentransfer zwischen S;-1 und HFIP zu untersuchen,
fiihrten wir Berechnungen im angeregten Zustand durch,
indem wir systematisch den Abstand zwischen dem N2-Atom
in 1 und dem H-Atom in HFIP variierten (Schema 4d).
Diese Berechnungen ergaben eine Protonentransferbar-
riere von 9.5 kcal mol~', was darauf hindeutet, dass die
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Schema 4. a) Urspriinglich vorgeschlagener Mechanismus. b) Optimierte konische Schnittpunkte fiir 1, 1b und 1a auf dem

SA-CAS(12,10) /cc-pVDZ-Niveau der Theorie. c) Stabilitdt und Basizitdt im Grund- und angeregten Zustand fiir 1 + HFIP und 1b + HFIP auf den
Theorieniveaus CAM-B3LYP/cc-pVTZ/SMD (HFIP)//cc-pVDZ(gas) und TDCAM-B3LYP/cc-pVTZ/SMD(HFIP)//cc-pVDZ (gas).

d) Protoneniibertragungsweg im angeregten Zustand von HFIP nach 1 auf dem Theorieniveau TDCAM-B3LYP/cc-pVTZ/SMD (HFIP)//cc-pVDZ (gas).
e) Berechnetes Reaktionsenergieprofil fiir 1b auf dem Theorieniveau UwB97XD/cc-pVQZ/SMD (HFIP)//def2-TZVP/SMD (HFIP). f) Untersuchter
Mechanismus. Energien und Protonenaffinitat sowie Protonenaffinitit im angeregten Zustand sind in kcal mol~' angegeben.
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="\ N ' A S22 NN
@ NMe —————» P | ItN—R — > ]:
N solvent, rt., 16 h N ' X, N CH3CN (0.05 M), rt. -~ X% N
53 %. = 300 nm 53a ; i % = 300 nm i
. 54-63 54a—63a
entry solvent conc. (M) yield (%) rsm (%) .
H Me Me Me e Me PTO'
H M
' y—Ne ! va i Va //
2 HFIP 0.025 55 25 : N Meo” XN XN N
3 MeOH 0.05 76 7 '
© : 54a, 75% 55a, 87% 56a, 60% 57a, 73% 58a, 93%
4 EtOAC 0.05 80 - :
5 DCE 0.05 84 <5 : Me OH
6 MeCN 0.05 95 - //\/t@c
7 MeCN 0.1 73 21 :‘ N
8  MeCN 0025 9% = ©: > @[ ©: K 6
92 MeCN 0.025 - 100 N Me” Me

59a, 89%
@ Reaction run using A = 350 nm

Schema 5. a) Optimierungsstudien fiir die Permutation von 53 zu 53a (NMR-Ausbeuten, auf3er fiir Eintrag 8 —

60a, 48% 61a, 48% 62a, 79% 63a, 91%

isolierte Ausbeute).

b) Substratspektrum fiir die Photo-Permutation von 2H-Indazolen (isolierte Ausbeuten).

Tautomerisierung zu 1b unter photochemischen Bedingungen
moglich ist.

Interessanterweise kann 1b, sobald es gebildet wurde,
mit einer weiteren Photoanregung den angeregten S; 7,m*
Zustand erreichen. Vom FC-Bereich aus kann S;-1b durch
CX2 relaxieren, um das Zwischenprodukt A3 zu erzeugen, ein
Prozess, der nun energetisch giinstig ist.

Das Dewar-Zwischenprodukt A3 kann iiber mehrere
Wege entstehen (Schema 4e).*! Fiir eine retro-4z-
Elektrozyklisierung zur Regeneration von 1b (Weg a) wurde
eine Barriere von 19.8 kcal mol~! berechnet. Alternativ
konnte A3 durch einen ionischen ,,N-Walk“-Mechanismus
(1,3-suprafacialer Prozess) direkt in A2 umgewandelt werden
(Weg b), aber dieser Weg hat eine um >9 kcal mol~!' hohere
Energie als Weg a. Eine giinstigere Option ist ein schrittweiser
Prozess (Weg c), der mit einer N-N-Bindungshomolyse
zur Bildung des Bis-Aminylradikals A4 beginnt. Dieses
Zwischenprodukt kann nun eine biradikalische Zyklisierung
mit niedriger Barriere durchlaufen, um A2 zu erzeugen, das
dann iiber eine nahezu barrierefreie 4w elektrozyklische
Ringoffnung zu 1a zyklorevertieren kann.

Eine kritische Frage bleibt: Warum ist das Benzimida-
zolprodukt l1a photostabil und kehrt nicht zu 2H-Indazol
1b zuriick? Unsere Berechnungen des angeregten Zustands
ergaben, dass bei einer Photoanregung zu S; die Energie, die
fiir den Zugang zu CX3 und die Regeneration des bicyclischen
A2 erforderlich ist, deutlich hoher ist, was eine Rever-
sion verhindert. Wir glauben, dass dies der entscheidende
Aspekt ist, der die Photostabilitidt des Benzimidazolprodukts
erklart.

Zusammenfassend schlagen wir auf der Grundlage unse-
rer experimentellen Ergebnisse und rechnerischen Unter-
suchungen vor, dass die Umwandlung von 1H-Indazol zu
Benzimidazol zwei aufeinander folgende photochemische
Prozesse umfasst (Schema 4f). Zunichst initiiert die Photoan-
regung von 1 in HFIP die Tautomerisierung zu 1b (Schritte
1 und 7). Diese Spezies wird dann photoangeregt (Schritt
8), um das hochenergetische Dewar-Zwischenprodukt A3
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zu bilden (Schritt 9). Dies ist wahrscheinlich ein reversibler
Prozess, aber eine kompetitive N-N-Bindungshomolyse kann
A4 erzeugen (Schritt 10), das zum Aziridin-Zwischenprodukt
A2 fiihrt (Schritt 11). Die anschlieBende -elektrozykli-
sche Ringoffnung liefert das Benzimidazol-Endprodukt 1a
(Schritt 6), das unter den Reaktionsbedingungen photostabil
ist.

Photopermutation von N-Alkyl 2H-Indazolen

Der von uns vorgeschlagene Mechanismus erkldart die
mangelnde Reaktivitit von N-Alkyl-1H-Indazolen (z. B.
52) durch deren Unfihigkeit sich in die reaktive 2H-
Isomerenform zu tautomerisieren. Interessanterweise erga-
ben unsere Berechnungen, dass N-Me-2H-Indazol 53 bei
Photoanregung auch einen zugénglichen Relaxationsweg zum
Dewar-Zwischenprodukt AS iiber den konischen Schnitt-
punkt C4 aufweist.”’l Diese Erkenntnis veranlasste uns zu
untersuchen, ob die Umwandlung von N-Alkyl-2H-Indazolen
zu N-Alkyl-Benzimidazolen moglich ist. Eine erfolgreiche
Durchfithrung dieser Permutation wiirde den Anwendungs-
bereich des Prozesses erweitern und zusitzliche Beweise fiir
die oben beschriebene photochemische Reaktivitét liefern.
Unsere Berechnungen zeigten auch in diesem Fall, dass das
resultierende N-Me-Benzimidazol 53a wegen einer hochener-
getischen CXS5 die zum Dewar-Zwischenprodukt A7 fiihrt,
photostabil ist (siche SI).

Erfreulicherweise ergab die Bestrahlung von 53 in HFIP
53a in guter Ausbeute mit hoher Gesamtmassenausbeute
(Eintrdge 1 und 2, Schema 5a). Da fiir diesen Prozess keine
Tautomerisierung erforderlich ist, wurde eine breite Losungs-
mittelkompatibilitdt beobachtet. Die Reaktion verlduft in der
Tat effizient in einer Vielzahl von Losungsmitteln, einschlief3-
lich MeOH (Eintrag 3), EtOAc (Eintrag 4), DCE (Eintrag
5) und CH;CN (Eintrige 6-8). Ahnlich wie bei 1 wurde
bei der Bestrahlung bei A = 350 nm keine photochemische
Reaktivitdt beobachtet.
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Anschlieend untersuchten wir den Substratbereich die-
ser Umwandlung mit einer Reihe von funktionalisier-
ten 2H-Indazolen (Schema 5b). Substrate mit einem C3-
Substituenten wurden gut vertragen (z. B. 54a), und eine hohe
Reaktivitdt wurde fiir Derivate mit C5-OMe- (55a), C6-Me-
(56a) und C7-Me- (57a) Gruppen beobachtet. Der Umfang
der N-Substituenten wurde erfolgreich auf verschiedene
funktionelle Gruppen ausgeweitet, wie z. B. eine Tolylgruppe
(58a), eine Cyclohexylgruppe (59a) und eine tertidre Gruppe
mit einem freien Alkohol (60).

Dariiber hinaus haben wir diese Reaktivitit anhand von
Substraten iiberpriift, bei denen die N-Substitution Teil eines
stereogenen Zentrums ist (z. B. 6la und 62a), und dabei
die vollstindige Beibehaltung der absoluten Konfiguration
beobachtet. SchlieBlich testeten wir eine komplexere Alkyl-
kette, die sowohl Acetal- als auch Boc-Funktionalititen
enthélt (63a), die sich ebenfalls als kompatibel mit dieser
photochemischen Umwandlung erwies.

Zusammenfassung

In dieser Studie haben wir eine photochemische Methode
fir die Umwandlung von 1H- und 2H-Indazolen zu Ben-
zimidazolen vorgestellt. Diese Umwandlung nutzt die ausge-
priagten photochemischen Eigenschaften dieser Heterocyclen
und lduft unter milden Bedingungen ab, die nur eine
Bestrahlung ohne zusétzliche Reagenzien erfordern. Durch
eine Kombination aus experimentellen und rechnerischen
Untersuchungen haben wir den Mechanismus fiir die photo-
chemische Permutation von 1H-Indazolen ermittelt, der zwei
aufeinander folgende photochemische Prozesse umfasst. Dies
unterstreicht die entscheidende Rolle von HFIP als Proto-
nendonator fiir die Tautomerisierung im angeregten Zustand
und die Schliisselrolle der 2H-Indazole als permutierende
Spezies.

Die Anwendbarkeit dieses Ansatzes wurde an einer
Reihe von Indazolen mit einer Vielzahl von funktionellen
Gruppen und stereogenen Zentren demonstriert. Besonders
hervorzuheben ist, dass das Verfahren selbst bei komplexen
Substraten hohe Ausbeuten und eine exzellente Massenaus-
beute liefert, was die Vielfalt von Bibliotheken auf der Basis
von Heterozyklen im fragmentbasierten Wirkstoffdesign
erweitert.

Wir glauben, dass diese Publikation neue Moglichkeiten
fiir die heteroaromatische Interkonversion mit Anwendungen
in der synthetischen und medizinischen Chemie bieten kann.
Wir hoffen, dass diese Ergebnisse das Interesse an der
Entwicklung und Anwendung von Permutationskonzepten in
der organischen Synthese wecken.
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