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Kurzzusammenfassung

Tricarbonylchrom(0)-Komplexe des Isatins und strukt urverwandter Stoffe

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zahlreiche Tricarbonylchrom(0)-Komplexe des Isa-
tins, des Oxindols und Coumaranons und deren Derivaten sowie Vorstufen dazu
erstmals dargestellt..

Diese Verbindungen und bereits bekannte Isatin-Tricarbonylchrom(0)-Komplexe
wurden durch verschiedene Transferkomplexierungsreagenzien und Methoden
zwecks Ausbeutenoptimierung getestet . Als beste Methode erwies sich die Komple-
xierung mit Tricarbonyl(n®-naphthalin)chrom(0) bei einer hohen Konzentration der
Edukte Uber eine Reaktionszeit von 48 h, die die Tricarbonylchrom(0)-Komplexe in
moderaten Ausbeuten lieferte.

Tricarbonyl(n®-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0) wurde mit Vinylmagensiumbromid
in moderaten Ausbeuten zum Diaddukt umgesetzt. Bei Versuchen zur dianionischen
Oxy-Cope-Umlagerung durch Zusatz von Kaliumhydrid konnte das bisher unkomple-
xierte Aldolkondensations-Produkt N-Methyl-1,2,3-trihydrocyclopenta[b]chinolin-9-on
isoliert werden.

Erstmals wurden die verschiedenen N-Nitrobenzyl- und N-Nitrobenzolsulfonyl-Isatin-
Derivate und ihre Acetale dargestellt. Die Darstellung einiger dieser Verbindungen
unter Mikrowellenbestrahlung fuhrte zu vergleichbaren oder besseren Ausbeuten bei
Reaktionszeiten, die um das ca. 500fache kiirzer waren als bei den nicht Mikrowel-
len-unterstutzten Reaktionen.

Erste Versuche zur Mikrowellen-unterstitzten Komplexierung zeigten bei der Umset-
zung von N-Methylindol sehr gute Ergebnisse. Die Reaktion von 3,3-Dimethoxy-N-
methylindolin-2-on mit Hexacarbonylchrom zeigten erste viel versprechende Ergeb-
nisse.

Im Rahmen einer Kooperation mit Solvay Pharmaceuticals GmbH wurden Steroide in
die entsprechenden Tricarbonylchrom(0)-Komplexe uberfuihrt. Die Reaktion von
Ostron und Ostronmethylether mit Hexacarbonylchrom fuihrte in sehr guten Ausbeu-
ten zu den bekannten Chrom-Komplexen, die im Rahmen dieser Arbeit vollstandig

charakterisiert wurden.

Tricarbonylchrom(0)-Derivate ¢ Isatin « Oxindol « Coumaranon « Mikrowellensynthese

» dianionische Oxy-Cope-Umlagerung



Abstract
Tricarbonylchromium(O)complexes of Isatine and Stru cturally Related
Compounds

In this investigation several tricarbonylchromium(0) complexes of isatine, oxindole
and coumaranon derivatives and percursors of these were prepared for the first time.
These compounds and other known tricarbonylchromium(0) isatine derivatives were
prepared with various tranfer complexation reagents and methods for the
improvement of the yields. A result of these attempts are the reactions with tricar-
bonyl(n®-naphthaline)chromium(0) at high starting materials concentrations and a
reaction time of 48 h. This procedure afforded the desired tricarbonylchromium(0)
complexes in moderate yields.

Tricarbonyl(n®-N-methylindolin-2,3-dione)chromium(0) reacted with vinylmagnesium-
bromide in moderate yield to the respective diadduct. Attempts directed to a following
dianionic oxy-Cope-rearrangement by addition of potassium hydride gave the un-
complexed aldol condensation product N-Methyl-1,2,3-trihydrocyclopenta[b]quinoline-
9-one.

Some different N-nitrobenzyl and N-nitrophenylsulfonylisatine derivatives and their
acetales were prepared. The preparation of some of these compounds under micro-
wave irradiation gave nearly the same or better yield in reaction times more than 500
times faster than the reaction with standard reaction conditions applied.

First tests of complexation reactions under microwave irradiation with N-methylindole
generated excellent results. The reaction of 3,3-dimethoxy-N-methylindoline-2-one
with hexacarbonylchromium under microwave irradiation showed remarkable effects

for optimization.

In the context of a cooperation with Solvay Pharaceuticals GmbH, Hannover, two
steroides were transformed to the corresponding tricarbonylchromium complexes.
The reaction of estrone and estrone methyl ether with chromiumhexacarbonyl gave
the respective tricarbonylchromium(0)-complexes in excellent yields and were fully

characterized.

Tricarbonylchromium(0) complexes <« isatine < oxindole ¢ coumaranone e

microwave irradiation * dianionic oxy-Cope-rearrangement

Vi



KUurzzusammenfasSUNQG .ot e e e e e e e e \%

Abstract (eNgliSCN) o e Vi
AbbildungsverzeiChnis .o X
TabellenverzeiChnis o Xl
ADKUrzUNgSVEIZEICNNIS oo e e e XIlI

Inhaltsverzeichnis:

1.1.
1.2.
1.2.1.
1.2.2.
1.2.3.
1.2.4.

1.2.5.
1.2.5.1.
1.2.5.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.

2.1

2.2.

2.2.1.
2.2.2.

2.3.

2.3.1.

EINLEITUNG ..o 1
AUFGABENSTELLUNG ..ottt 8
HAUPTTEIL ... s 9
Darstellung der LIganden.........ccooo e 9
] 10 | (8 o S 9
Darstellung von Isatin-Derivaten............covvvvuiiiiiiiie e e e 11
Reaktionen am Stickstoffatom mit benzylischen Schutzgruppen............. 13
Reaktionen am Stickstoffatom mit schwefelhaltigen Schutzgruppen....... 15
Reaktionen am Stickstoffatom mit der Acetyl-Schutzgruppe ................... 20
Darstellung von 4,6-Dimethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2,3-

(0 [T o I €2 C ) PR 21
Reaktionen an der Ketocarbonylgruppe: Acetale der Isatin-Derivate ...... 22
ACYCIISChE ACELale.......eeiiie e 22
CYClISCNE ACELAIE ... 30
Oxindol (71), 2-Coumaranon (72) und 3-Coumaranon (73).........cc..ccc..... 32
Darstellung von Oxindol-Derivaten ...............uuiiiiieieeiieiieiiiieee e e 36
Darstellung von 2-Coumaranon (72)........cceeuuuuuiiiinneeeeeeeeeiiiiiaae e e eeeieenes 39
Darstellung von 3-Coumaranon (73)......cccueeuiiiuiiiineeeeeeeeeeiiiiiea e eeeaeines 42
Arentricarbonylchrom(0)-KomplexXe ..........oooeiviiiiiiiiiiiiiieci e 44
Tricarbonylchrom(0)-Komplexe der Isatin-Derivate ............ccccccceeeeeeeeenee. 44
Versuche zur dianionischen Oxy-Cope-Umlagerung von
Tricarbonylchrom(0)-Komplexen der Isatin-Derivate ..............ccccceeeeeenne. 52
Bekannte dianionische Oxy-Cope-Umlagerungen........c.cccceeeeeeeeeeeeveennnns 52
Dianionische Oxy-Cope-Umlagerung von Tricarbonylchrom(0)-Komplexen
der [Satin-Derivate ... 59
Versuche zur Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit Tricarbonylchrom(0)-
Komplexen der Isatin- und Oxindol-Derivate ............ccccevvvviiiiiieeeeiieeeiies 69
Bekannte Cycloadditionen mit N-Acyliminium-lon ............ccccoeeeveeiivinnninns 69

VIl



2.3.2.

2.4.

2.4.1.
2.4.2.

2.4.3.

2.5.

2.6.

2.6.1.
2.6.2.

2.6.3.

4.1.
4.2.
4.3.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.
2.11.

Ausgangsverbindungen fur die Diels-Alder-Reaktion mit

Tricarbonylchrom(0)-Komplexen der Isatin- und Oxindol-Derivate .......... 72
Darstellung von Tricarbonyl(n®-2-coumaranon)chrom(0) (rac-205) ......... 80
Tricarbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0) (rac-203)............. 80
Darstellung von Tricarbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsauremethyl-
ester]chrom(0) (FaC-204) .......coei e e e 82
Darstellung von Tricarbonyl(n®-2-coumaranon)chrom(0) (rac-205) ......... 83
Versuche zur Darstellung von Tricarbonyl(n®-3-coumaranon)chrom(0)

(= Tomy 0 P 86
Komplexierungen von OSIOgENEN ..........c.eecueeeueeeeeeeeeeeeeeeee e evee e 87
EINTURNIUNG .o e e e e e e e e e eaaenns 87
Darstellung von Tricarbonyl[n®-3-Methoxy-1,3,5(10)-trien-17-on]Jchrom(0)
(225 oo 88
Darstellung von Tricarbonyl[n®-3-Hydroxy-1,3,5(10)-trien-17-on]chrom(0)
(228) oo 89
Arentricarbonylmolybdan-Komplexe ... 91
Mikrowellen-unterstiitze Reaktionen...............cccooviiiiiiiiiiiiiiiii s 92
EINTUNIUNG e a e e eeeeens 92
Mikrowellen-unterstiitze Darstellungen von Liganden ...............cccevvevnenees 96

Mikrowellen-unterstiitze Darstellung von Tricarbonylchrom-Komplexen 101

ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK ....ccoooiiiiiiiiiieee, 103
EXPERIMENTELLER TEIL....uui e 107
AlIGEMEBINES ...t aeeeanee 107
Schiitzung am Stickstoffatom ... 110
N-VINylindolin-2-0Nn (89) .......ooiiiiiiiiie s 110
N-(o-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (33) .....ccoooeeiiiiiiiiiiiiii e, 111
3,3-Dimethoxy-N-(o-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (37) ......ccceevviviinnnnnn. 112
N-(m-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (233) ........cccvvveiiiiiieeieeeeeeeeias 114
3,3-Dimethoxy-N-(m-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (53) ...........cevveennn... 115
N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (32) .......ccccevvvviviiiiiiiieeeeeeeeeeinns 116
3,3-Dimethoxy-N-(p-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (36) ...........ccuuvuennn... 118
N-(o-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (30).......c.uuuuiiiiiieieiiiieiiiie e 120
N-(m-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (29)..........oiiiiiiiiiii s 122
N-(p-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (28)...........uuciiiiiieeeiiieeiiiee e ee e 123
4,6-Dimethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2,3-dion (44)........... 124

VIl



3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.

4.6.

4.7.

5.1.

5.2.
5.3.

5.4.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

7.1.
7.2

F

Schitzung der Ketocarbonylgruppe.........cccooeeeeeiiieiiiiiiiieeeeeeeennn 125

3,3-Dimethoxy-1H-INd0I-2-0N (35) ...cvveviiiiiiieee e 125
3,3-Diethoxy-N-(o-nitrobenzyl)indolin-2-on (51).........cceeiiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 126
3,3-Diethoxy-N-(m-nitrobenzyl)indolin-2-on (50).........cccoovviiiiiiiiiiiiiiinnn. 127
3,3-Diethoxy-N-(p-nitrobenzyl)indolin-2-0n (49)........cccooveiiiiiiiiiiiiiinn. 128
3,3-Dimethoxy-N-(methoxymethyl)indolin-2-on (56) ...........ccceevvvvvinnnnnn. 129
3,3-Diethoxy-N-(ethoxymethyl)indolin-2-on (61) und ............ccoevvvvvennnnn.. 129
3,3-Diethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-on (60) ................... 129
Arentricarbonylchrom-KompleXe..........ccovvvviiiiiiiiii e 132
Tricarbonly(n®-N-oxindol)chrom(0)(rac-196) .........cocveveoeeeeeeeeereseenenns 132
Tricarbonly(n®-N-acetylindolin-2-on)chrom(0)( rac-202)...........ccccvun..... 133
Tricarbonly(n®-N-vinylindolin-2-on)chrom(0) (rac-187)...........cccvceuvun... 134

Tricarbonyl(n®-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-on)chrom(0) (rac-102) 135
Tricarbonyl[n°-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-on]chrom(0)

(= Tomt K0 1C ) U 137
Tricarbonyl[n°-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-

(o] g [o a1 o] 0 g () (= Lot K 72 ) 138
Tricarbonyl(n®-N-methylindol)chrom(0) (235)........ccoeeeveeeeeeeereeeeeeenns 140
2-COUMATANON ....ceiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e enrna e 140
[4(S)-2-(4-1sopropyl-4,5-dihydrooxazol-2yl)methyl]phenol (97).............. 140
Tricarbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0) (rac-203)........... 141
Tricarbonyl[n°-(o-hydroxyphenyl)essigsauremethylether]chrom(0)

(7= Loy 0 7 P 143
Tricarbonyl(n®-2-coumaranon)chrom(0) (rac-205) .........cccceeveeevereeeenn. 144
Reaktionen von KOMPIEXEN ..........uiiiii i e e e e 146

Tricarbonyl[n°-N-(2-methoxymethyl)indolin-2,3-dion]chrom(0) (rac-106)146
Umsetzung von Tricarbonyl[n°-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-

2-0N]chrom(0) (FAC-L111)..ccuuuuuuieeeeeeeieeeeiiiee et e e e e s 147
Umsetzung von Tricarbonyl(n®-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0)

(rac-105) mit Vinylmagnesiumbromid ..., 148
4-Methyl-1,2,3-trihydrocyclopenta[b]chinolin-9-on (170).........ccccceeeeeneee. 152
Arentricarbonylchrom-Komplexe von Steroiden.............ccccceevvvieieeviennnne, 153
Tricarbonyl[n°-3-methoxy-1,3,5(10)-trien-17-on]chrom(0) (215) ............ 153
Tricarbonyl[n®-3-Hydroxy-1,3,5(10)-trien-17-onJchrom(0) (216)............. 154
LITERATURVERZEICHNIS. ... e . 156



Abbildungsverzeichnis:

Abbildung 1: Synthesepotenzial Tricarbonylchrom(0) komplexierter aromatischer

S S I it 2
Abbildung 2: Planare Chiralitit von Tricarbonyl(n®-1-Methoxy-2-trimethylsilyl-

Benzol)Chrom(0) .....ccoee e 3
Abbildung 3: "Side-on“- und "end-on“-Koordination von Chinolin .................cccc........ 5

Abbildung 4 Nucleophile Addition an Tricarbonyl(n®-2-Methylindolin)chrom(0)-
DEIIVALE ...t 7
Abbildung 5: Mdglicher Mechanismus zur Umwandlung von der MEM- in die
1 (@Y B T ] o] o] PP UPP 27
Abbildung 6: Weitere mdgliche Produkte der Acetalisierung mit Triethylorthoformiat

2 0] (- To [ =] o PR SRRPP 29
Abbildung 7: Struktur von rac-154 in Kristall...........ccccoooeiiiiiiiiiiii e 64
Abbildung 8: Méglicher Mechanismus der dianionischen Oxy-Cope-Umlagerung von
(= ToR T TP TUPPTTTR 66
Abbildung 9: Mégliche Synthese des Diels-Alder-Produkts 192 aus N-Vinylindolin-2-
ON-KOMPIEX FAC-187 ..ceeveiiiiie i eeeeee e e e e e e e 73
Abbildung 10: Mégliche Synthese des Diels-Alder-Produkts rac-200 aus
3-Ethylendioxy-1H-indolin-2-0N (68) ..........cccovviviriiiiiiiee e 78
Abbildung 11: Syntheseplan zur Darstellung des enantiomerenreinen Tricarbonyl
(n®-2-coumaranon)chrom(0) [(=)-205D].......cvceieeeerieeeeeeeereeneeeeeans 86
Abbildung 12: Acetalisierung NACh WENKERT .........cuuuiiiieeeeeeeeeiiiinnseeeeeeeeeennnnnnens 104



Tabellenverzeichnis:

Tabelle 1: Ubersicht der Schiitzung von Isatin (20) mit einer Nitrobenzyl-Gruppe ... 14
Tabelle 2: Ubersicht der im Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Schiitzungen

von Isatin (20) mit verschiedenen Nitrobenzolsulfonyl-Gruppen.............. 16
Tabelle 3: Ubersicht der im Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Schiitzungen

von 35 mit verschiedenen Nitrobenzolsulfonyl-Gruppen.............cccc....... 18

Tabelle 4: Versuche zur Darstellung von N-Acetyl-3,3-dimethoxyindol-2-on (67)

BUS 4L e 30
Tabelle 5: Versuchte Darstellungsmethoden fur N-Vinylindolin-2-on (89). ............... 37
Tabelle 6: Verdnderte Reaktionsbedingungen der Darstellung von 89 nach BAYER 38
Tabelle 7: Darstellungsmethoden fiir 2-Coumaranon (72) aus 94. ..........cccccevvvvennnn. 40
Tabelle 8: Darstellungsmethoden fir 2-Coumaranon (72) aus 95............cceevvvvvnnnnnn. 41

Tabelle 9: Darstellung von Tricarbonyl(n®-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-
0N)ChromM(0) (FAC-L102)....ceuuiuiiiieee et 44
Tabelle 10: Darstellungsmethoden fiir Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-

methoxymethyl)indolin-2-on]Jchrom(0) (rac-103) .........cccvvviiieeeeeeerreennnns 45
Tabelle 11: Darstellungsmethoden fiir Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-

methoxyethoxymethyl)indolin-2-on]chrom(0) (rac-104)........ccccceeevveennnes 46
Tabelle 12: Deacetalisierung von rac-102, rac-103 und rac-104 ............ccccoeevevvnnnnnn. 47
Tabelle 13: Reduktion von rac-103 mit verschiedenen Methoden............................ 49

Tabelle 14: Versuche zur Komplexierung von Nitrobenzyl- und
Nitrobenzolsulfonylisatin-Derivaten................ceeiiiieeeeeeeeiiiiie e ee e 51

Tabelle 15: Optimierung der Ausbeute an rac-156 durch Veranderung der

Reaktionszeit DeI 23 T..ouuiii i e 62
Tabelle 16: Ausgewahlte Bindungslangen des Komplexes rac-154 .............cccccuunn... 63
Tabelle 17 Methoden zur Komplexierung von N-Vinylindolin-2-on (89).................... 74
Tabelle 18: Methoden zur Komplexierung von OXindol (71).........cccceeeeeeeiveeeeiiinnnnnnn. 77
Tabelle 19: Darstellung von Tricarbonyl[n°-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0)

(raC-203) AUS Q4......eeiii ettt e e e e e e e e e 81
Tabelle 20: Darstellungsmethoden fiir Tricarbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsaure-

methylester]chrom(0) (rac-196) aus 95........cccooeviiiiiiiiiiiie e, 82
Tabelle 21: Darstellungsmethoden fiir Tricarbonyl(n°-2-coumaranon)chrom(0)

(= Tomy 0 1) S SSRRPPSRP 84
Tabelle 22: Verlust-Tangens ausgewahlter Losungsmittel ...........cccoeeeeeiiiiieiiiiiinnnn. 93

Xl



Tabelle 23: Vergleich von konventioneller Reaktionsfiihrung und Mikrowellen-
unterstiutzter Reaktion bei der Darstellung von 28 und 30 ..................... 97

Tabelle 24: Vergleich von konventioneller Reaktionsfiihrung und Mikrowellen-
unterstitzter Reaktion bei der Darstellung von 32, 33 und 233 ............. 98

Tabelle 25: Vergleich von konventioneller Reaktionsfiihrung und Mikrowellen-

unterstiutzter Reaktion bei der Darstellung von 36, 37 und 53 ............. 100

XIl



Abkurzungsverzeichnis:

o

T o< O (S

Abschn.

ALR2
Aq.
ber.

BulLi
Bu,O
bzw.
B3C-NMR
ca.

cm

dd

de
DEPT
DCM
DIPEA
DMAD
DMF
DMSO
dt

ee

EE

ESI
Et
eV

gef.

ges.

HMQC

Grad

Grad Celsius

Chemische Verschiebung

Wellenzahl (IR-Spektroskopie)

Angstrém

Lewis-Saure

Abschnitt

Acetyl

Aldose Reduktase

Aquivalente

berechnet

breit (IR-Spektroskopie), (NMR-Spektroskopie)
Butyllithium

Dibutylether

beziehungsweise

13C Nuclear Magnetic Resonance

circa

Zentimeter

Dublett (NMR-Spektroskopie)

Dublett vom Dublett (NMR-Spektroskopie)
distereomeric excess, Diastereomerentberschuss
Distortionless Enhancement by Polaritation Transfer
Dichlormethan

N-Ethyldiisopropylamin

Dimethyl Acetylendicarboxylat
Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Dublett vom Triplett (NMR-Spektroskopie)
enantiomeric excess, Enantiomerentiberschuss
Essigsaureethylester

Electronic Spray lon (Massenspektrometrie)
Ethyl

Elektorenvolt

Gramm

gefunden

gesattigt

Stunde

Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

Xl



HMBC Heteronuclear Multiple Bond Coherence

'H-NMR 'H Nuclear Magnetic Resonance

HPLC High Pressure Liquid Chromatographic

HRMS High Resolution Mass Spactrometry, Hochaufgeloste Massen-
spektrometrie

HT Holdtime, Reaktionszeit (Mikrowellen-Technik)

Hz Hertz

IR Infrarotspektroskopie

'Pr Isopropyl

Py Pyridin

J Kopplungskonstante

Kap. Kapitel

konz. konzentriert

KO-t-Bu Kalium-tert-butoxid

kg Kilogramm

L Ligand

LDA Lithiumdiisopropylamid

[M*] Molektl-lonenpeak (Massenspektrometrie)

m Meter

m mittel stark (IR-Spektroskopie)

m Multiplett (NMR- Spektroskopie)

m meta

Me Methyl

mg Milligramm

MHz Megahertz

min Minute

mL Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

MEM 2-Methoxyethoxymethyl

MOM Methoxymethyl

m/z Verhdltnis Masse zu Ladung (Massenspektrometrie)

MS Massenspektrometrie

MW Mikrowelle, Mikrowellenbestrahlung

NMR Nuclear Magnetic Resonance

NOP Nociceptinrezeptoren

o] ortho

XV



ORL,
ORL;

PE
Ph
ppm
PTSA
Py

PUNORES

RT

WSS.
z.B.

Zers.

0-Opiatrezeptoren

u-Opiatrezeptoren

Druck

para

Pethrolether

Phenyl

parts per million (NMR-Spektroskopie)
para-Toluolsulfonsaure

Pyridin

Quartett (NMR-Spektroskopie)

Chinolin

organischer Rest

Ramptime, Aufheizzeit (Mikrowellen-Technik)
Singulett (NMR-Spektroskopie)

stark (IR-Spektroskopie)

siehe

Seite

Schmelzpunkt

nucleophile Substitutionsreaktion 1. Ordung

nucleophile Substitutionsreaktion 2. Ordung
Triplett (NMR-Spektroskopie)
Temperatur
Tetrabutylammoniumbromid
Tetrabutylammoniumcyanoborhydrid
tert-Butylmethylether
tert-Butyldimethylsilyl
Tetrahydrofuran

Triisopropylsilan

Chlortrimethylsilan
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
Trimethylsilyl

weich (IR-Spektroskopie)

Watt

wassrig

zum Beispiel

Zersetzung

XV



A Einleitung

Der Aufbau von Verbindungen, wie beispielsweise von Naturstoffen oder pharma-
zeutischen Wirkstoffen, die eine komplexe Struktur aufweisen, ist ein Hauptgebiet der
organischen Synthesechemie. Die gezielte Umwandlung funktioneller Gruppen und
die C-C-Bindungsknipfung stehen dabei im Mittelpunkt. Insbesondere ist die Ent-
wicklung asymmetrischer Synthesen derartiger Verbindungen heute eines der wich-
tigsten Gebiete der organischen Chemie. In den letzten Jahrzehnten konnten eine
Reihe asymmetrisch katalysierter Reaktionen entwickelt werden, deren Ausbeuten
und Selektivitaten durch chirale Ubergangsmetallkatalysatoren mit denen enzymati-

scher Reaktionen vergleichbar sind.* 2

Sehr wichtig ist im Aufbau anspruchvoller Verbindungen die C-C-Verknipfung. Viele
dieser Reaktionen benotigen Ubergangsmetallkomplexe als Katalysatoren. So wer-

* vor allem aber Ruthenium-> und Molydankomplexe®

den Rhenium-,*> Wolfram-,
erfolgreich in der Olefinmetathese eingesetzt.” Ein weiteres Beispiel ist die Pauson-
Khand-Reaktion, bei der durch einen [2+2+1] Cycloadditionprozess Cyclopentenone
dargestellt werden. Es sind mittlerweile verschiedene Komplexe auf Basis unter-
schiedlicher Ubergangsmetalle entwickelt worden, die diese Reaktion katalysieren.®
Und nicht zuletzt ermoglichen Palladiumkomplexe vielfaltige Reaktionen wie

2

Suzuki-Miyaura-,° Kumada-Tamao-,**  Sonogashira-,** Negishi-,"* und Suzuki-

Kupplungen.*® 4

Auch n®-Arentricarbonylchrom(0)-Komplexe zeigen ein groRes Potenzial fiir die
organische Synthese.™ ° Sie kénnen als Reaktionspartner bei der Synthese kompili-
zierter organischer Verbindungen'’ sowie als effiziente chirale Katalysatoren einge-
setzt werden® und so die Darstellung enantiomerenreiner Verbindungen ermégli-
chen.

Bei n°-Arentricarbonylchrom(0)-Komplexen ist in der Regel nicht das Zentralatom
das Reaktionszentrum der Verbindung. Vielmehr erfolgt die Reaktion meist am
Liganden, der durch die Komplexierung besondere Eigenschaften erhalt. Der be-
trachtliche sterische und elektronische Einfluss der Koordination des 1r-Systems ei-
nes Aromaten an das Tricarbonylchrom(0)-Fragment ermdglicht zahlreiche Reaktio-

nen, die, wenn Uberhaupt, ohne die Komplexierung des Aren-Systems nur unter



schwierigeren Bedingungen moglich wéaren oder einen anderen Verlauf nehmen

wiirden.® 20

Abbildung 1 : Synthesepotenzial Tricarbonylchrom(0) komplexierter aromatischer Systeme”’22

erhohte Aciditat und erleichterter
nucleophiler Angriff

erhohte Acititat

erleichterte nucleophile

Substitution
~ @c .

1
]
sterische Hinderung — /Clir\ erlelchterte Solvolyse

ocC

Abbildung 1 fasst die Reaktionsmdglichkeiten von (n°-Aren)tricarbonylchrom(0)-
Komplexen zusammen. Das Metallcarbonylfragment, welches ein Elektronenaccep-
tor mit der vergleichbaren Stérke eines p-Nitrosubstituenten ist,%® ist an einen Arenli-
ganden koordiniert, dies fuhrt zu einer erleichterten nucleophilen Substitution am
Aromaten (Umpolung des Aromaten).”* So ist der Komplex besser als das un-
komplexierte Aren in der Lage, eine negative Ladung zu stabilisieren, da die Elektro-
nendichte im aromatischen System erniedrigt ist.

Eine erhohte Aciditdt sowohl der am Aromaten gebundenen, als auch der benzyli-
schen Wasserstoffatome ist eine weitere Eigenschaft des komplexierten Liganden-
systems. Am monosubstituierten Aromaten tritt vorzugsweise die meta-Zweit-
substitution auf. Beispielsweise reagiert Tricarbonyl(n®-methoxybenzol)-chrom(0) (1)
mit einem sperrigen Nucleophil wie dem 2-Lithio-2-methylpropionitril (2), nach Oxida-
tion mit lod mit einer Ausbeute von mehr als 99% zum 1,3-disubstituierten Benzol-
Derivat 3.%

OMe . Li«\»m 2 OMe

2.1,
—_—

(OC)sCr” 999 / CN

Zudem erfahrt das komplexierte aromatische System eine stereochemische Seiten-

differenzierung durch die sterische Abschirmung der koordinierten Seite des
2



Liganden. Diese Seitendifferenzierung fuhrt bei Umsetzungen am komplexierten
Ligandensystem haufig zu einer sehr hohen Stereoselektivitat.”> Das Tricarbonyl-
chrom(0)-Fragment schirmt die koordinierende Seite des Liganden sterisch fast voll-
standig ab, so dass Reagenzien von der dem Metall abgewandten Seite her angrei-
fen.?®

Ein weiterer grol3er Vorteil liegt in der leicht verlaufenden Dekomplexierung von
n®-Arentricarbonylchrom(0)-Verbindungen zur Riickgewinnung des reinen Liganden-
systems. Dies ist gerade fur aufwandige Naturstoffsynthesen ein wichtiger Reak-
tionsschritt. Er lasst sich unter sehr milden oxidativen Bedingungen, wie dem Ausset-
zen von Luftsauerstoff und Sonnenlicht oder mit Reagenzien wie lod oder Cerammo-
niumnitat meist quantitativ ausfiihren. Die oxidierten Metallriickstande kdnnen dar-

aufhin mihelos chromatographisch entfernt werden.

Eine steroechemisch bedeutende Eigenschaft der (n°-Aren)tricarbonylchrom(0)-
Komplexe ist der Verlust der Symmetrieebene des aromatischen Systems.?” Prochi-
rale unsymmetrisch ortho- oder meta- substituierte Aromaten werden so durch Anla-
gerung des Tricarbonylchrom(0)-Fragmentes zu planarchiralen Verbindungen
(Abbildung 2).

Abbildung 2 : Planare Chiralitat von Tricarbonyl(n®-1-Methoxy-2-trimethylsilylbenzol)chrom(0)*®

OCH3 Hsco

| Si(CHg)3 | (HsC)sSIT |

\C'r Cr,
ocYai> oc” 1 ’CO
OC‘: co CoO
1S Enantiomere 1R

Die Darstellung von (n°-Aren)tricarbonylchrom(0)-Komplexen wurde in den letzten
Jahrzehnten intensiv untersucht und stetig verbessert. Die Wahl des Komplexie-
rungsreagenzes hangt dabei im Allgemeinen von der thermischen Belastbarkeit
sowie den elektronischen Verhéltnissen des Liganden ab.*® Elektronenschiebende
Gruppen am Aromaten fordern die Komplexierung an das Tricarbonylchrom(0)-
Fragment, wahrend sich elektronenarme Aromaten nur langsam oder zum Teil gar
nicht in die entsprechenden Komplexe tberflihren lassen. Beispielsweise konnte der

Tricarbonylchrom-Komplex des Nitrobenzols bis heute nicht dargestellt werden.
3



Die Direktkomplexierung mit Hexacarbonylchrom(0) ist die einfachste und gangigste
Methode. Der aromatische Ligand wird mit einem leichten UberschuR an Cr(CO)g in
einem Bu,O/THF Ldsungsmittelgemisch, tblicherweise in einem Verhaltnis von 5:1
bis 10:1, bei einer Gemischtemperatur um 117 mehr ere Stunden bis Tage unter
Ruckfluss erhitzt. Das Donor-Lésungsmittel THF bildet hierbei durch CO-
Verdrangung den labilen Cr(CO)3(THF)s-Komplex aus, der das Cr(CO)s-Fragment
auf den besseren aromatischen Liganden tibertragt (Pauson-Mahaffy-Verfahren).*
Um die dabei benétigten hohen Temperaturen zu erreichen, kann auch mit Decalin®
statt Dibutylether®* als hochsiedenem Lésungsmittel gearbeitet werden. Durch die
Zugabe geringer Mengen von Cosolvenzien wie Butylacetat oder a-Picolin statt des
Tetrahydrofurans lasst sich die Komplexierungstemperatur deutlich herabsetzen und
die Ausbeute erhéhen.®

Fur thermisch empfindliche Aromaten gelingen Komplexierungen mit Reagenzien wie
Triammintricarbonylchrom(0),** Triacetonitriltricarbonylchrom(0),%* und Tricarbonyl-
tripropionitrilchrom(0)*® unter milderen Bedingungen, da hier die thermische Abspal-
tung der Liganden schon bei wesentlich niedrigeren Temperaturen verlauft. Mit
Tetracarbonyl(n®*-dien)chrom(0)-Komplexen, wie Tetracarbonyl(n®*-1,5-cyclooctadi-
en)chrom(0)*® oder Tetracarbonyl(n*-norbornadien)-chrom(0)*’ lassen sich Arene
unter wesentlich milderen Bedingungen komplexieren, als mit Hexacarbonylchrom.
Mit Tricarbonyl(n®-naphthalin)chrom(0) (Kiindig-Reagenz) gelingt die Ubertragung
des Tricarbonylchrom(0)-Fragmentes bei Temperaturen von 40-70 . **3*°Unter Zu-
hilfenahme einer Lewissaure wie dem Bortriflouridetherat ist es bei der Komplexie-
rung mit Tricarbonyltripyridinchrom(0) sogar méglich die Reaktion bei Raumtempera-

tur durchzufiihren.*°

Unterschiede zwischen freien Liganden und den Liganden im (n°-Aren)tricarbonyl-
chrom(0)-Komplex sind ebenfalls in der Kernresonanzspektroskopie zu erkennen. In
der *H-NMR beobachtet man eine Hochfeld-Verschiebung der aromatischen Was-
serstoffatome um ca. 2 ppm fiir den komplexierten Liganden.** Die durch eine Ver-
minderung der anisotropen Elektronenverteilung im Aromaten und eine damit ver-
bunden Verringerung des Ringstrom-Effekts erklarbar ist. Ebenso ist eine Verminde-
rung des aromatischen Charakters im **C-NMR zu beobachten, die chemische Hoch-

feld-Verschiebung der Aren-Kohlenstoffatome betragt ca. 30 ppm im Vergleich zum



freien Liganden.*? Im Infrarot-Spektrum erkennt man die CO-Banden des Tricarbo-

nylchrom(0)-Fragmentes an den starken Banden bei 1860-2100 cm™.*

Seit einigen Jahren erlangten Komplex-Verbindungen stickstoffhaltiger Liganden im-
mer mehr an Bedeutung. 1974 stellte RAUSCH das Triammintricarbonylchrom(0)** (4)
vor, das wie Tricarbonyltripyridinchrom(0)** (5) und Tricarbonyl(ethylendiamin)-
tricarbonylchrom(0)*® (6) als Reagenz zur Komplexierung von Arenen genutzt

werden kann.

AN
w
NH; N | co
H3N"’/,C|:r.\\\co OC’/I,Cr \N\ EN?I/,,| \\\CO
7 C
HaN" | Seo oc/|CgN| X N, |Co\co
=
4 5 6

Waéhrend der Triammintricarbonylchrom(0)-Komplex (4) sehr leicht das gasférmige
Ammoniak abgibt und somit das Gleichgewicht der Reaktion auf die Seite der Pro-
dukte verschoben wird, muss die entsprechende Reaktion mit Komplexen schwer-
flichtiger Amine durch Binden der Liganden an Lewissauren unterstiitzt werden. **

Es konnte gezeigt werden, dass Stoffe wie Pyrrol und Indol nicht nur einen Metall-
Komplex ausbilden kénnen.*® *’ Es sind grundsatzlich zwei Komplexierungsarten zu
unterscheiden (Abbildung 3): Ein Angriff des Metallatoms am Stickstoffatom hat eine
.end-on“-Koordination zur Folge. Die zweite Mdglichkeit besteht in der Komplexie-
rung Uber das aromatische 1-System, dies wird als ,side-on“-Koordination

bezeichnet.*®

Abbildung 3 : "Side-on“- und "end-on“-Koordination von Chinolin®®

end-on side-on



So ist es moglich am Beispiel des Indols elf verschiedene Koordinationen zwischen
Metall und Ligand zu entwickeln, die auch alle nachgewiesen wurden. Jedoch ent-
stehen unter Standard-Reaktionsbedingungen ausschlie3lich die Substanzen
N*(N)-3H-Indol*® und n°-Indol®® als Ubergangsmetall-Komplexe. Dieser Sachverhalt
wurde auch von LOPEz bei der Reaktion von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (7)

beobachtet. Es entstehen die beiden n® bzw. n*(N) Komplexe 8 und 9.>*

1,4-Dioxan/Heptan — NH @
NH (15:2) \ ‘/ . N’H

Cr(CO)g +
40 h, Ruckfluss Cr ocC,, | \CO
Pt Cr.
(6{0) 7
7 ocC 5 (l: oc” [ >co
(6{0)
31% 10%
8 9

Heterocyclische Verbindungen, wie sie auch in dieser Arbeit n&her untersucht
werden, dienen als Grundbausteine fur viele Arzneimittel und Naturstoffe. Ein
Beispiel aus den 50er Jahren zeigt, dass es von grol3er Bedeutung sein kann Wirk-
stoffe in Arzneimitteln enantiomerenrein einzusetzen. Contergan®, das als Schlafmit-
tel und Sedativum verordnet wurde, enthielt racemisches Thalidomid. Untersuchun-
gen des vermehrten Auftretens von Kindesmisshildungen ergaben, dass das

(S)-(-)-Isomer teratogene Eigenschaften aufweist.>

Bu,O/THF (10:1)
CI’(CO)6 + - S + T
N 48 h, Rickfluss \ N

R N R
\ OCQC);Cr : \
b (OC)3 b (OC)sCr R
10 exo-Form endo-Form
R=H 80:19
R=Me 67:10

An 2-Methylindolin (10) wurden interessante Untersuchungen im Bereich der Regio-
und Diastereoselektivitat von CoOSTA*® durchgefiihrt. Sie fand heraus, dass bei der
Komplexierung von 10 mit Hexacarbonylchrom(0) sowohl das exo- als auch das
endo-Produkt entsteht. Handelt es sich um ein sekundares Amin, ist die exo-Form
4:1 bevorzugt. Bei einem tertidren Amin, das zum Beispiel eine Methyl-Gruppe tragt,
verbessert sich die Ausbeute der exo-Form auf ein Verhaltnis 7:1.
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Eine weitere Konkurrenzreaktion ist bei der elektrophilen Addition zu beobachten
(Abbildung 4), die verhindert werden kann durch Schitzung des Stickstoffatoms mit
Triisopropylsilan (TIPS). Die Triisopropylsilyl-Gruppe ist sterisch so anspruchsvoll,
dass eine Reaktion nur am (C-4) Kohlenstoffatom stattfindet. Dies verdeutlicht, dass
die geeignete Wahl von Schutzgruppen am Stickstoffatom das Reaktionsresultat

stark zu beeintrachtigen vermag.

Abbildung 4 : Nucleophile Addition an Tricarbonyl(r]6-2-MethyIindolin)chrom(O)-Derivate53

n-BuLi, E*
N

(OC)Cr \ (0C)Cr \

29% 25%

E =2-BrCgH,CO
E*= 2-B|’C6H4COC|

E

. n-BuLi, THF, TMEDA", E*
.
20 h, RT

A N

(OC)sCr - (0C)sCr”

\
TIPS

E =2-BrCgH,CO
E* = 2-BrCgH,COCI  28%
E =TMS

E* = TMSCI 45%

Dieser Uberblick zeigt, dass es ratsam ist, bei der Arbeit mit heterocyclischen Ver-
bindungen, die in Komplexe uberfuihrt werden sollen, geeignete Mal3hahmen zu tref-
fen, um Nebenreaktionen zu vermeiden und Folgereaktionen bestmoglich zu

unterstitzen.



B Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene Schutzgruppen fur Amide bzw. fir die
Verbindungen Oxindol und Isatin und ihrer Derivate zu konzipieren. Diese Verbin-
dungen mit verschiedenen Carbonylchrom-Reagenzien in die Komplexe zu tberfih-
ren und anschlieRend Reaktionen mit diesen Komplexen durchzufuhren. Die Mikro-
wellen-Synthese soll zum Vergleich zur konventionellen Reaktionsfiihrung eingesetzt
werden, um Verdnderungen am Reaktionsverhalten zu studieren. Synthesen sollen
auch im Bereich der Steroid- und dem 2-Coumaranon-Tricarbonylchromkomplexe

durchgefthrt werden.



C Hauptteil

1. Darstellung der Liganden

1.1. Einfuhrung

Bei der Reaktion von Isatin und strukturverwandten Stoffen zu Arentricarbonylchrom-
Komplexen ist zu beachten, dass wie schon beschrieben (Kap. A) die Méglichkeit
besteht dass das Tricarbonylchrom(0)-Fragment nicht wie gewilnscht am Aromaten
koordiniert, sondern eine Bindung mit dem freien Elektronenpaar des Stickstoffatoms
eingeht. BROCARD zeigte 1989 am Beispiel der Reaktion von 2-Methoxy-a-methyl-
benzylamin (11) mit Hexacarbonylchrom(0), dass die Komplexierung bevorzugt am
Amin stattfindet.** Anhand des Fragmentierungsmusters eines MS-Spektrums und
durch die *H-NMR Spektren von 12 und 13 konnte dies eindeutig nachgewiesen
werden. Durch erneutes Erwarmen des Amin-Komplexes 13 konnte, unter Abspal-

tung von CO, eine teilweise Umwandlung in 12 erzwungen werden.

o<

Bu,O/THF 5:1
72 h, Ruckfluss

Cr(CO)g +

NH,

11 12 13

Durch die Beispiele von BROCARD und LOPEZ™ scheint es sinnvoll zu sein bei
Komplexierungen, die an Isatin (20) oder Oxindol (71) durchgefiihrt werden, im Vor-
feld durch Substituenten das Stickstoffatom sterisch abzuschirmen, um eine Konkur-
renzreaktion zu verhindern.

Erste Komplexierungen von Isatin (20) wurden von WEIDNER durchgefiihrt.>® Es
wurde als Substituent am Stickstoffatom eine Methylgruppe eingefiihrt. Dies war aus-
reichend um eine Komplexierung am Stickstoffatom zu verhindern. Die Rickbildung
des Amins ist so nicht moglich, so dass die Einfihrung anderer Substituenten am
Stickstoffatom verhindert wird. Es ist erstrebenswert Substituenten einzufihren, die
als Schutzgruppe fungieren und, wenn erforderlich, das sekundéare Amid zuriickge-

bildet werden kann.



Die Komplexierung von Substanzen, die in benzylischer Position eine oder mehrere
Ketocarbonylgruppen aufweisen, kann sich als schwierig erweisen.*®

Das Sauerstoffatom von Ketocarbonylgruppen ist elektonenziehend, so dass das
aromatische System elektronenarmer wird als unsubstituiertes Benzol. Reaktionen
von Hexacarbonylchrom(0) und anderen Transferkomplexierungsreagenzien mit
elektronenarmen Arenen werden selten beobachtet. Durch eine Acetalbildung an der
Ketocarbonylgruppe wird der elektonenziehende Effekt aufgehoben, was die Kom-
plexierung unterstitzt.

TOMA zeigte 1997 die erste Route zur Komplexierung von Indan-1,3-dion-Derivaten
Uber die Bildung der Acetale 14a-c, statt wie zuvor ublich den Flnfring erst nach der

Komplexierung aufzubauen.*®

Ol )

Decalin

R
+
Cr(CO)e 190 T, 3.5 h 5
@]
o \) (OC)sCr 0 \)

l4a R = Me 15a R =Me, 71%

14b R = Et 15b R = Et, 82%

14¢c R = Ph 15¢ R = Ph, 24%

Dies wurde von LEINWEBER bestatigt, der zeigte, dass die Reaktion von Indantrion
(16) mit Hexacarbonylchrom(0) zu keiner Komplexierung fuhrt. Die Reaktion mit dem

dreifachen Acetal 18 verlief jedoch in guten Ausbeuten.®’

@) @)
Cr(CO)g
o == [ )=o
/
O Cr(CO); O
16 17
O/-\\O /\
0 Cr(CO)g, @) OO
j BU,O/THF (10:1)
[e) 20 h, Rickfluss o
@) @) (OC)5Cr o o
u L/
82%
18 19

10



Im Falle des Isatins (20) wird somit eine Acetalisierung vorgenommen, um eine
Komplexierung zu begunstigen. Von 1,3-Dioxolan als Schutzgruppe des Isatins (20)
wurde in den meisten Fallen abgesehen, da diese Gruppe sehr stabil ist und nur in
sehr unzuverlassigen Ausbeuten die Ketofunktion zuriickgebildet werden kann.>" %8
Soweit es mdglich war, wurde das Dimethyl-Acetal als Schutzgruppe verwendet.
Dieses Acetal ist gegenuber Basen stabil, wird jedoch von starken S&uren in guter
Ausbeute in die Ketofunktion umgewandelt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden nur
wenige Reaktionen mit 1,3-Dioxolan und 1,3-Dithiolan als Schutzgruppe durchge-

fuhrt.

1.2. Darstellung von Isatin-Derivaten

O o

\

H
20

Isatin (20) ist ein bicyclisch-heterocyclischer Aromat, der im Zuge der Industrialisie-
rung die Aufmerksamkeit der Chemiker geweckt hat, da es als Ausgangsstoff zur
industriellen Herstellung von Indigoblau verwendbar ist.>® 1870 gelang es BAEYER
erstmals, Indigoblau synthetisch aus Isatin herzustellen.®® Dies machte eine effektive
synthetische Herstellung von Isatin (20) nétig, welche durch das Isonitrosoacetanilid-
Isatin-Verfahren von SANDMEYER erméglicht wurde.®*

Heutzutage sind Isatin (20) und seine Derivate sehr wichtige Ausgangsstoffe fir die
Wirkstoffsynthese.®? So zeigt unsubstituiertes Isatin eine biologische Aktivitat im Be-
reich der Schlafférderung und der Fiebersenkung auf, die jedoch nicht ausreichend
ist um pharmakologisch relevant zu sein.®® Verbindungen mit elektronenziehenden
Substituenten am Aromaten, wie Halogenen, zeigen eine gesteigerte biologische
Aktivitat.®* Die von VINE veroffentlichten Ergebnisse zeigten, dass die Verbindungen
2la-e die Caspasen 3 und 7 aktivieren, die wichtige Enzyme des programmierten
Zelltods (Apoptose) sind, wobei die Verbindungen 21a und 21d am wirkungsvollsten

waren.®®
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0O R =CH32la

Br NO, 21b
') Br 21c
CF3 21d

tBu 21e
Br
R

Studien von NAGATA beschéftigten sich mit der Entwicklung von Stimulantien der
Wachstumshormone, die aus Isatin-Derivaten hergestellt werden.®® Verbindung 22
zeigt sehr hohe Wirksamkeit bei oraler Verabreichung.

Cl
CFaHO O

22 enthélt ein asymmetrisches Zentrum, das durch die Reaktion der Ketocarbo-
nylgruppe mit dem entsprechenden Grignard-Reagenz in racemischer Form darge-
stellt wird. Ob die Verbindung in der Humanmedizin als Racemat eingesetzt werden
kann ist noch Gegenstand der Forschung.

Der Wirkstoff 23 zur Verringerung der Zuckeraufnahme im Kérper durch Hemmung
der Aldose Reduktase ALR2 konnte fur Diabetiker eine zukunftige Alternative zu
bekannten Wirkstoffen sein. Da noch keine Enantiomeren-Trennung erfolgte, kann
noch nicht gesagt werden, welches Diastereomer mit dem Enzym interagiert. Die
Verbindung 23 ist als Diastereomerengemisch wirksamer als bisher bekannte ALR2-

Hemmer.%’
HO

23
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Bis[3-spiro-3'-pyrrolizidinJoxindole wie 27 konnten sich &ahnlich dem Spirotrypro-
statin B 79 stark hemmend auf das Krebswachstum auswirken.®® Die Verbindung 27
wird durch eine [3+2]-Cycloaddition des Baylis-Hilman-Addukts 24 mit dem dipolaren
Intermediats des N-Methylindolin-2,3-dions (25) mit Prolin (26) gebildet.

HO @] lﬁ
CN N I
o + 0 Q/COZH Montmorlllonl.t KlO>
N N MeOH, 30 min;
\ \ Ruckfluss
24 25 26
1.2.1. Reaktionen am Stickstoffatom mit benzylische = n Schutzgruppen

Benzylische Gruppen sind zur Schitzung von Aminen und Amiden sehr gut geeignet.
Haufig werden substituierte Aromaten verwendet, die Elektronendonoreigenschaften
besitzen, wie z.B. p-Methoxybenzyl oder 2,4-Dimethoxybenzyl.?®"? Im Falle einer
anschlieRenden Komplexierung zum Chromkomplex ist es sinnvoll, die benzylische
Gruppe elektronenarm zu gestalten, so dass nur langsam oder gar nicht die entspre-
chenden Komplexe entstehen kénnen. Beispielsweise konnte der Tricarbonylchrom-
Komplex des Nitrobenzols bis heute nicht dargestellt werden. Deshalb ist der Einfuh-
rung einer Benzyl-Gruppe mit desaktivierenden Substituenten, wie der Nitro-Gruppe,
der Vorzug zu geben.

Die Reaktion von Isatin mit Nitrobenzylbromiden wurde in vorangegangen Arbeiten
am Beispiel des N-(p-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (28), beschrieben.”

Die Verbindungen N-(o-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (30) und N-(m-Nitrobenzyl)-
indolin-2,3-dion (29), die zum Zeitpunkt der Darstellung und Charakterisierung noch
nicht bekannt waren, wurden nach entsprechender Methode hergestellt.

Das sekundare Carbonsdureamid des Isatins (20) wird einer Deprotonierung mit
Natriumhydrid und anschlieBend einer nukleophilen Substitution an Nitrobenzylbro-
mid unterzogen. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
wurde 29 in 74% und 30 in 88% Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Eintrag 2).

13



1. NaH, THF
16 h,22 T
QI = - 0
N 2. CgHsNO,CH,Br, THF N
\ 48-53 h, 22 C R4

R,

R]_:H, RZZH, R3:N02 28
Ri=H, R, =NO,, R3=H 29 R3
R1:N02, RZZH, R3:H 30

Tabelle 1: Ubersicht der Schiitzung von Isatin (20) mit einer Nitrobenzyl-Gruppe

Eintrag R; R2 R3 Ausbeute

1 H H NO, 849%>°
2 H NO, H 88%
3 NO, H H 74%

Die Darstellung von 30 wurde mittlerweile anderweitig publiziert, unter anderen

Reaktionsbedingungen und geringer Ausbeute, jedoch in kiirzerer Reaktionszeit.”

O O
) > 0
N CH3CN, 4 h, RT
\ N NO
H 2
73%
20 30

Die Verbindungen 29 und 30 konnten spektroskopisch vollstandig charakterisiert
werden. Im IR-Spektrum sind die fUr die Nitrogruppe zu erwartenden Signale bei
V = 1465 und 1345 cm™ zu beobachten. Im *H-NMR-Spektrum ist das Singulett der
CH»-Gruppe bei 6 = 5.15 und die Signale der Nitrophenyl-Wasserstoffatome bei einer

chemischen Verschiebung é > 7.57 ppm zu erkennen.
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1.2.2. Reaktionen am Stickstoffatom mit schwefelhal  tigen Schutzgruppen

Die Nitrobenzolsulfonyl-Gruppen sind eine in der Naturstoffsynthese haufig einge-
setzte Schutzgruppe fir Amine und Amide. Sie ist in alkalischen, sowie auch in sau-
ren Medien sehr stabil. Durch Bildung von Meisenheimer-Komplexen’ oder durch
Reduktion mit Zink bzw. Natrium ist eine Entschiitzung méglich.®® Wegen dieser
"Robustheit" der Schutzgruppe gegen chemische Einfliisse wird sie auch in der Syn-
these von [Ala’]-Phalloidin (31), dem Derivat eines Toxins des Griinen Knollenblat-
terpilzes, genutzt. Sie ist die letzte der sieben abzuspaltenden Schutzgruppen in der
Totalsynthese von [Ala’]-Phalloidin (31).7°

HO

Die Einfihrung der fUr das Isatin (20) bis dahin nicht bekannten Schutzgruppe erwies
sich als schwierig. Zuerst wurde die bei der Einfihrung der Nitrobenzyl-
Schutzgruppen erfolgreiche Methode getestet (Tabelle 2). Es wird das sekundare
Carbonsaureamid mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend erfolgt eine
nukleophile Substitution an p-Nitrobenzolsulfonylchlorid. Die Ausbeute dieser
Reaktion war unzureichend. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer
Reinigung wurde N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (32) in 56% Ausbeute erhal-
ten (Eintrag 1). Bei einer nach KATSUMURA’’ durchgefiihrten Reaktion wurde 20 mit
LDA als Base deprotoniert und mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung wurde 32 in 8% Ausbeute
erhalten (Eintrag 2).

Die Einfilhrung der Schutzgruppe nach SILVESTRI’® verlief erfolgreich. [18]Krone-6
wurde mit Isatin (20) in THF gertuhrt. Nach Zugabe von Kalium-tert-butoxid und
p-Nitrobenzolsulfonylchlorid, wurde die Mischung 49 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach
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Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung wurde N-(p-Nitrobenzol-
sulfonyl)indol-2,3-dion (32) in 86% Ausbeute erhalten (Eintrag 3).

Die entsprechende Reaktion wurde mit o-Nitrobenzolsulfonylchlorid wiederholt und
N-(o-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (33) in 78% Ausbeute erhalten (Eintrag 4).
Nach der Reaktion des zweifach nitro-substituierten Benzolsulfonylchlorid nach der
Methode von SILVESTRI wurde N-(2,4-Dinitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion in 74%
Ausbeute erhalten (Eintrag 5). Tabelle 2 gibt einen Uberblick der durchgefiihrten

Reaktionen und ihrer Ausbeuten.

CIII
o 0=S=0 0
Ry
O + —> O
N ¥ o
20 32: Ry = H, Ry = NO,
33: Rl = NOz, R2 =H R2

34: Rl = NOz, RZ = N02

Tabelle 2: Ubersicht der im Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Schiitzungen von Isatin (20) mit

verschiedenen Nitrobenzolsulfonyl-Gruppen

Eintrag R: R2 Methode Ausbeute

1 H NO, NaH, THF,72h21<C 56%

27 H NO, LDA, THF,7h,0<C,74h,22<C 8%

a7 H NO. [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF, 49 h, 86%
Ruckfluss

4% NOz H  [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF, 48 h, 78%
Ruckfluss

5%  NOz NO:2 [1g]Krone-6, KO-t-Bu, THF, 48 h, 4%
Ruckfluss

Die Verbindungen 32 und 33 konnten spektroskopisch vollstandig charakterisiert wer-
den. Im IR-Spektrum sind die fur die Nitrogruppe zu erwartenden Signale bei
V = 1460 und 1345 cm™ und die Signale des sekundéren Sulfonamids bei Vv = 1380
und 1150 cm™ zu beobachten. Im *H-NMR-Spektrum sind die Signale der Nitrophe-

nyl-Wasserstoffatome bei einer chemischen Verschiebung 6 > 7.9 ppm zu erkennen.
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Durch die Acetalisierung des Isatins (20) wurde am Ketocarbonyl-Kohlenstoffatom
die Polaritat umgekehrt. Somit konnte erwartet werden, dass die Einfuhrung der
Schutzgruppe erleichtert wird. Es wurden verschiedene publizierte Methoden zur
Reaktion von Amiden mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid getestet, um die bislang unbe-
kannten 3,3-Dimethoxy-N-(nitrobenzolsulfonyl)indol-2-one darzustellen.

Mit der Methode zur Schutzgruppen-Einfihrung mit Natriumhydrid konnten nur unzu-
reichende Ausbeuten erzielt werden. Das 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) in THF
wurde mit Natriumhydrid deprotoniert und mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid bei 23 C
zur Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchroma-
tographie wurde das Produkt in 31 % Ausbeute erhalten.

Eine Abwandlung dieser Reaktion wurde von FuJITA”® bei der Einfilhrung der
Schutzgruppe bei Amiden angewendet. Bei —78 T wurd e einer Suspension von
3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) und Natriumhydrid in THF eine L&sung von
p-Nitrobenzolsulfonylchlorid langsam zugetropft. Nach 1.5 h wurde die Mischung fur
15 h auf 60 T erhitzt. Nach Aufarbeitung und s&ule nchromatographischer Reinigung
wurde 36 in 11% Ausbeute erhalten.

Nach einer Synthese von KATAGIRI®® wurde 35 in THF auf —78 T abgekiihlt und mit
einer Losung von Butyllithium in Hexan versetzt. Nach einer Reaktionszeit von
30 min wurde p-Nitrobenzolsulfonylchlorid hinzugegeben und weitere 5 h bei tiefer
Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
wurde 36 in 23% Ausbeute erhalten.

Weitere Verfahren zur Schitzung von 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) wurden mit
o-Nitrobenzolsulfonylchlorid getestet.

Nach einer Publikation von VILARRASA®' wurde 35 mit N-Ethyldiisopropylamin
(DIPEA) in DCM geldst und bei =78 T mit o-Nitrobenzolsulfonylchlorid versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 21 T geruhrt und w eitere 48 h unter Ruckfluss
geruhrt. 37 wurde nach Aufarbeitung und Reinigung durch Sdulenchromatographie in
6% Ausbeute erhalten.

Die fir das Isatin schon genutzte Einfiihrung der Schutzgruppe nach SILVESTRI’®
zeigte auch hier gute Erfolge. [18]Krone-6 wurde mit 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on
(35) in THF gerdhrt und Kalium-tert-butoxid zugegeben. Nach Zugabe von
o-Nitrobenzolsulfonylchlorid wurde die Mischung 46 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach

Aufarbeitung und séulenchromatographischer Reinigung wurde 3,3-Dimethoxy-N-

17



(o-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (37) in 67% Ausbeute erhalten. Tabelle 3 gibt einen

Uberblick der durchgefiihrten Reaktionen und ihrer Ausbeuten.

(IZI
—0 0=S=0 —0
O R, o<
o + _— O
N N o
35 36: Ry = H, Ry, = NO,
37:R;=NO,, Ry = H R,

Tabelle 3: Ubersicht der im Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Schiitzungen von 35 mit ver-

schiedenen Nitrobenzolsulfonyl-Gruppen

Eintrag R; R2 Methode Ausbeute

1 H NO, NaH, THF, 68 h, 23 T 31%

2" H NO, NaH, THF,1.5h-78C,15h60 T 11%

3% H NO, BuLi, THF,5h, -78C 23%

4% NO, H DIPEA, DCM, 24 h 21 C, 48 h, 6%
Ruckfluss

58 NO, H [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF, 46 h, 67%
Ruckfluss

Die bisher unbekannten Verbindungen 36 und 37 konnten spektroskopisch vollstan-
dig charakterisiert werden. Im IR-Spektrum sind die fiir die Nitrogruppe zu erwarten-
den Signale bei V = 1460 und 1345 cm™ und die Signale des sekundaren Sulfon-
amids bei V = 1380 und 1150 cm™ zu beobachten, sowie eine starke Bande bei
V = 1085 cm™ fiir das Acetal. Im *H-NMR-Spektrum ist das Singulett der Methoxy-
gruppen bei einer chemischen Verschiebung von é = 3.40 ppm zu erkennen und die

Signale der Nitrophenyl-Wasserstoffatome bei 6 > 7.9 ppm.
Die Methylsulfonyl-Schutzgruppe weist einen nicht so starken elektronenziehenden

Charakter wie die Nitrobenzolsulfonylgruppen auf und kénnte somit ein besserer

Substituent am Stickstoffatom sein in Bezug auf spatere Komplexierungen.

18



Da die Methylsulfonylgruppe noch nicht als Schutzgruppe fur Amide veréffentlicht
wurde, dienten Publikationen Uber die gleiche Schiitzung von sekundaren Aminen

als Vorlage.

@)
(Lo - o-b -
O + 0=Ss=0 ﬁ;;» 0]
N | N o
H O/,s\
20 38 39

Es wurden verschiedene Basen in unterschiedlichen Losungsmitteln getestet ohne
39 isolieren zu kénnen. Wie schon bei anderen Schutzgruppen-Einfihrungen im
Rahmen dieser Arbeit wurde mit Natriumhydrid deprotoniert.? In den beiden anderen
Fallen wurde das sterisch sehr anspruchsvolle Lithiumhexamethyldisilazid® oder
eine Mischung aus Triethylamin und das, als nucleophiler Katalysator fungierende,
4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) verwendet.?* Wie andere Reaktionen zur Einfiih-
rung von Schutzgruppen am lIsatin (20) schon zeigten, sollte die Deprotonierung des
Amids ohne Komplikationen verlaufen. So ist es nicht nachvollziehbar, dass nur

Zersetzungsprodukte und das Edukt 20 isoliert werden konnten.

O O
O(S0,CF3),, Et3N
o (SO2CFa),, Et3 ///> 0
N DCM, 4 h,0 T=22<T / N
} 0
“\
O Cr,
20 40

Die Darstellung von N-(Trifluoromethylsulfonyl)indol-2,3-dion (40) wurde nach
Schutzgruppeneinfiihrung fiir Amine nach TSENG erprobt.®2> Auch bei Veréanderung
der Reaktionszeit konnte das Produkt 40 nicht isoliert werden. Nach Aufarbeitung
und saulenchromatographischer Reinigung wurden Ausgangsverbindung und Zer-

setzungsprodukte isoliert.
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1.2.3. Reaktionen am Stickstoffatom mit der Acetyl-  Schutzgruppe

Fur eine in Abschn. 2.3.2 ndher erlauterte Synthese sollte am Isatin eine Acetyl-
Schutzgruppe eingeftihrt werden. Ihr Vorteil ist, dass sie durch Basen wie Natrium-
hydrogencarbonat oder Kalium-tert-butoxid abgespalten werden kann. 41 konnte in
82% Ausbeute nach einer Publikation von JACOBS aus Isatin und Essigsdureanhydrid
dargestellt werden.®® N-Acetylindol-2,3-dion (41) ist bekannt und wurde erstmals von

NATHAN vollstandig charakterisiert.®”

O O

(CH3CO0),0
© h, Riickfl > 0
N 4 h, Rickfluss N

: I

20 41

Eine Reaktion mit dem Dimethyl-Acetal 35 fihrte, wie erwartet, zur Deacetalisierung
durch das Essigsaureanhydrid und die entstehende Essigsaure. Es wird das N-
Acetylindol-2,3-dion (41) dargestellt.

@) O @)
l\! 4 h, Rickfluss N
H )\
O
98%
35 41
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1.2.4. Darstellung von 4,6-Dimethoxy-N-(2-methoxyet hoxymethyl)indolin-
2,3-dion (43)
Um die Komplexierung von lIsatin-Derivaten zu verbessern ist neben der Acetalisie-
rung der Ketocarbonylgruppe (s. Abschn. 1.2.5) die Einfihrung von elektronen-
schiebenden Gruppen am Aromaten moglich. Auf dieser Weise ist es wahrscheinli-
cher, dass eine Komplexierung am elektronenreicheren Aromaten so weit begunstigt
ist, dass eine Acetalisierung nicht mehr benétigt wird.
Das 4,6-Dimethoxyisatin (43) wurde im Rahmen dieser Arbeit aus 3,5-Dimethoxy-
anilin nach einer Synthese von NEWMAN in 84 % Ausbeute dargestellt.?® Dafir wird
42 in Diethylether gelost und Chlorwasserstoff-Gas in die Losung eingeleitet. Das
entstandene 3,5-Dimethoxyanilinhydrochlorid wird mit Oxalylchlorid zu einem Ami-
nooxoacetylchlorid umgesetzt, das in einer intramolekulare Acylierung 4,6-Dimeth-
oxyisatin (43) bildet.

~
~~
0 O o

1. HCI (g)

Et,0, 10 min, 22 C o

2. CICOoCOCl N
@) NH, 1.5 h, Ruckfluss O \
| | H

84%
42 43

Das sekundare Amid 43 wird mit 1-Chloromethoxy-2-methoxyethan (MEMCI) und
N-Ethyldiisopropylamin (DIPEA) als Base in 47% Ausbeute zur neuen Verbindung
4,6-Dimethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2,3-dion (44) umgesetzt.

o o o 5
MEMCI,
DIPEA,
© 94 h, 2 C> ©
o N\ DMF, 94 h, 21 N\/
@)
47%
43 44

Die neue Verbindung 44 konnte spektroskopisch vollstandig charakterisiert werden.
Im *H-NMR-Spektrum (DMSO-d¢) kann man fiir die Methoxygruppen Singulett-

Signale bei 3.90 und 3.92 ppm beobachten. Die Signale der Ethyl-Gruppe sind als
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Multipletts bei 3.40-3.43 ppm bzw. 3.56-3.59 ppm, sowie die Methylengruppe bei
5.10 ppm zu erkennen. Bei é = 6.30 und 6.40 ppm sind die Signale des aromatischen
Systems zu finden. Im **C-NMR-Spektrum sind die Signale der Methoxygruppen bei
0 = 56.3 und 56.6 ppm zu beobachten. Die Signale der Ethyl-Gruppe sind bei
0 = 67.6 und 70.9 ppm zu finden. Die Signale der Carbonylgruppen sind bei 177.7
und 205.5 ppm zu erkennen. Im IR-Spektrum (ATR) sind bei 2805 und 1245 cm™ die
Banden fur die Methoxygruppe zu erkennen. Die Schwingung flr die Carbonylgruppe
ist bei 1744 cm™ zu beobachten. Die C—O—C-Schwingung liegt bei 1093 cm™.

1.2.5. Reaktionen an der Ketocarbonylgruppe: Acetal e der Isatin-Derivate

Die Acetalisierung ist eine Gleichgewichtsreaktion, die durch die Bildung eines
Halbacetals angetrieben wird. Das Gleichgewicht der sdurekatalysierten Reaktion
wird somit durch die nukleophile Addition des Alkohols an das Keton gesteuert und
nicht durch die Bildung des Acetals aus dem Halbacetal. Um das Gleichgewicht der
Reaktion auf die Seite des Acetals zu verschieben, ist es nétig mit einem grofRen
Uberschuss an Alkohol zu arbeiten. Weiterhin ist es sinnvoll das entstehende Wasser
der Reaktion zu entziehen.

1.2.5.1. Acyclische Acetale

Die in dieser Arbeit vorgestellten Acetalbildungen wurden mit Methanol oder Ethanol
als Alkohol durchgefihrt. Folglich war der Wasserentzug durch die Destillation eines
Azeotrops nicht moglich. Zur heterogenen Reaktionsfihrung konnen als wasserent-
ziehendes Mittel Molsieb, Caliciumsulfat, Aluminiumoxid oder Kupfersulfat als Fest-
stoffe eingesetzt werden. Eine einfachere Methode ist die homogene Reaktionsfiih-
rung durch Einsatz von Trimethylorthoformiat. Dabei wird das entstehende
Wasser durch das Trimethylorthoformiat zu Ameisensauremethylester und Methanol

umgesetzt, die nach der Reaktion destillativ entfernt werden kdnnen.
Die erste Erwdhnung fanden die Dimethoxyacetale von Isatin-Derivaten 1967 in einer

Publikation von ELDERFIELD.?® Er fand 3,3-Dimethoxy-N-methylindolin-2-on (46) in
5% Ausbeute als Nebenprodukt bei der Darstellung von N-Methylisatin (45).
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@] @] —0

O\
o KOH, Me28Q4 » o + o
N MeOH, 30 min, 25 C N N

y \ \

82% 5%
45 46

20

WENKERT stellte 1977 erstmals 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) dar.*® Zur Reaktion
wurde das Isatin (20) mit katalytischen Mengen para-Toluolsulfonsédure (PTSA) in
Methanol und Trimethylorthoformiat gebracht. Nach Umkristallisieren wurde 35 in
97% Ausbeute erhalten. Die Reaktion wurde fir diese Arbeit bei einer Reaktionszeit
von 96 h bei 22T durchgeflihrt. Nach Aufarbeitung u nd sadulenchromatographischer

Reinigung wurde 35 in reiner Forum nur in 64% Ausbeute erhalten.

@) —0
O\
0 CH(OCHg3)3, PTSA > o
MeOH, 4 h Riickfluss, 12 h 25 C
l\! N
\
H H
97%
20 35

1996 stellte WEBBER eine Reihe neuer acetalisierter Isatin-Derivate vor, die die Vor-
stufen potentieller Hemmstoffe gegen Erkaltungskrankheiten sein kénnten.** Es wur-
de nach der Methode von WENKERT verfahren. Ausbeuten wurden fur die Produkte
48a-c nicht angegeben.

O —O0
R R o<
0 CH(OCH3)3, PTSA > 0
N MeOH N
\ \
47a: R =1 48a: R = |
47h: R=CN 48h: R=CN
47c: R = COyMe 48c: R = COyMe

WEIDNER versuchte die Darstellung von 46 Uber eine Reaktion mit Acetondimethyl-
acetal, Methanol und katalytischen Mengen PTSA, die er schon erfolgreich bei der

Bildung des Dimethyl-Acetals des Indan-1,2-dions und des 3,3-Dimethylindan-1,2-
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dions angewendet hatte. Das Produkt 46 wurde in einer Reaktion unter Rickfluss in

20 h gebildet, jedoch waren die Ausbeuten starken Schwankungen unterworfen.

9] —_
@) O\
o (CH3),C(OCHa3),, PTSA> o
N MeOH, 20 h, Rickfluss N
\ \
73%
45 46

Versuche 3,3-Dimethoxy-N-methylindolin-2-on (46) nach der Methode von WENKERT

darzustellen zeigten gut reproduzierbare Ausbeuten von 83%."

0 2 o
@Ezg:o CH(OCHg)s, PTSA @fgzo
N MeOH, 72 h, 22C N
\ \
83%
45 46

Die Acetalisierung der N-Nitrobenzylindolin-2,3-dione 29 und 30 konnte analog der
Acetalisierung von N-(p-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (28) in guten Ausbeuten durch-
gefithrt werden.>® " Dafiir wurde das N-Nitrobenzylindolin-2,3-dion mit einer katalyti-
sche Menge para-Toluolsulfonsédure (PTSA) und Trimethylorthoformiat 2-4 Tage bei
22 T in Methanol geruhrt. Nach Aufarbeitung und s& ulenchromatographischer

Reinigung wurden 50 in 76% und 51 in 72% Ausbeute erhalten.

O —O0

O\
CH(OCH3)3, PTSA
0 (OCHg3)3 - o
N THF, 2-4 d, 22<C N
Rl Rl
R2 R2
R3 R3
28:R; = H, Ry = H, R3 = NO, 49: Ry = H, Ry = H, R3 = NO, 86%
29: Rl =H, R2 = NOZ, R3 =H 50: Rl =H, R2 = NOz, R3 =H 76%
30: Rl = NOz, R2 = H, R3 =H 51: Rl = NOZ, R2 = H, R3 =H 72%
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Die neuen Verbindungen 50 und 51 konnten spektroskopisch vollstandig charakteri-
siert werden. Im IR-Spektrum sind die fir die Nitrogruppe zu erwartenden Signale bei
V = 1460 und 1345 cm™ sowie eine starke Bande bei V = 1055 cm™ fiir das Acetal
vorhanden. Im *H-NMR-Spektrum ist das Singulett der Methoxygruppen bei einer
chemischen Verschiebung von & = 3.53 ppm, und das Singulett der CH,-Gruppe bei
0 = 5.30 zu erkennen. Die Signale der Nitrophenyl-Wasserstoffatome liegen bei
0 > 7.58 ppm.

Die entsprechenden Umsetzungen der N-(Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dione 32, 33
und 53 zu den analogen Acetalen zeigten nur maRig gute Ausbeuten, so wurden wie
in Abschn. 1.2.2 und Abschn. 4.2 erdrtert andere Methoden zur Darstellung der
3,3-Dimethoxy-N-(nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on 35, 36 und 52 angewendet.

O —Q
o<
CH(OCHs)3, PTSA
0 (OCH3)3 - 0
N MeOH, 72 h, 22 T N
\ //O \ //O
X R X R
R2 R,
R3 R
32:R; = H, Ry =H, R3=NO; 35: R; =H, R, = H, R3 = NO, 46%
52:R;=H, R =NO, R3=H 53: Ry = H, Ry = NOy, R3 = H 30%
33:R; =NOy, R;=H,R3=H 37: Ry =NO,, R, = H, R3 = H 29%

Die neue Verbindung 53 wird in 30% Ausbeute dargestellt. Im IR-Spektrum (ATR)
sind bei 1386 und 1188 cm™ die Banden fiir die SO,NR,-Einheit zu erkennen. Die
Banden der Nitrogruppe sind bei 1432 und 1351 cm™ zu finden. Die Schwingung fir
die Carbonylgruppe ist bei 1773 cm™ zu beobachten. Im *H-NMR-Spektrum (DMSO-
ds) sind die Methylgruppen bei 3.38 ppm beobachten. Die Wasserstoffatome des
Isatin-Aromaten zeigen Signale bei 6 = 7.34-8.00 ppm. Die aromatischen Signale der
m-Nitrobenzolsulfonylgruppe sind bei & = 8.05-8.87 ppm zu finden. Im **C-NMR-
Spektrum sind die chemisch aquivalenten Methylgruppen bei 6 = 51.2 ppm zu erken-
nen. Das quartare Kohlenstoffatom des Acetals zeigt ein Signal bei 96.9 ppm. Die
Signale der tertiaren Kohlenstoffatome der m-Nitrobenzolsulfonylgruppe sind bei
60 =123.8, 130.4, 132.6 und 134.3 ppm zu finden. Das Signal der Amidcarbonylgrup-
pe ist bei = 169.7 ppm zu erkennen.
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Dass die Acetalisierung von N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2,3-dion (54) zu zwei
Produkten fihrt, wurde bereits zu einem friheren Zeitpunkt dokumentiert.>> " Es
wurde nach der Methode von WENKERT nach 48 h Reaktionszeit 3,3-Dimethoxy-N-
(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-on (55) in 37% und 3,3-Dimethoxy-N-(2-methoxy-
methyl)indolin-2-on (56) in 40% Ausbeute erhalten.

0O —0 —0
O\ O\
o CH(OCHg)3, PTSA - o N o
N MeOH, 48 h, 20 T N\/ N\/
0O O o)
o— o)
37% 40%
54 55 56

Dieses Ergebnis warf Fragen bezuglich des Mechanismus auf, da diese Umwand-
lung nicht Ublich ist. Die 2-Methoxymethylether (MOM-Ether) und 2-Methoxyethoxy-
methylether (MEM-Ether) Substituenten finden in der Naturstoffsynthese haufig Ver-
wendung als Schutzgruppen. So ist eine in situ Darstellung interessant, zumal die
gebrauchlichste Methode der Schitzung mit dem Methoxymethylether das Verwen-
den von Methoxymethylchlorid ist. Methoxymethylchlorid ist jedoch sehr stark krebs-
erzeugend, wobei die Wirkung durch Verunreinigung mit Bis(chlormethyl)ether noch
gesteigert wird. Der niedrige Siedepunkt von 59 T erschwert das sichere Arbeiten
mit diesem Stoff zusatzlich. Methoxymethylchlorid ist kauflich nicht erhaltlich und
muss deshalb selbst hergestellt werden.

Der Reaktionsablauf konnte wie folgt angenommen werden: Zunachst wird das
Ether-Sauerstoffatom in B-Position zum Stickstoff protoniert, was zu einer Eliminie-
rung von 2-Methoxyethanol fuhrt. Die daraus resultierende positive Ladung kann als
primares Carbenium-lon 57 beschrieben werden, welches durch das Iminium-lon 58
mesomeriestabilisiert wird. AnschlieRend wird in einem Sy1-Mechanismus Methanol
an das Carbenium-lon 57 gebunden und bildet so unter Abspaltung eines Protons
den 2-Methoxymethyl-Substituenten an 59. Der mogliche Mechanismus wird

Abbildung 5 in gezeigt.
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Abbildung 5 : Mdglicher Mechanismus zur Umwandlung von der MEM- in die MOM-Gruppe
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In einem Kontrollexperiment wurde unter sonst gleichen Bedingungen die Reaktion in
Ethanol durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung und sadulenchromatographischer Reinigung
wurden 3,3-Diethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-on  (60) in 43% und

3,3-Diethoxy-N-(ethoxymethyl)indolin-2-on (61) in 28% Ausbeute erhalten.
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Die unbekannten Verbindungen 60 und 61 konnten spektroskopisch vollstdndig cha-
rakterisiert werden. Fir 60 sieht man im *H-NMR-Spektrum das Triplett-Signal der
CHs-Gruppen des Acetals bei 6 = 1.23 ppm, das Methoxy-Singulett bei einer chemi-
schen Verschiebung von 6 = 3.34 ppm. Die Multiplett-Signale der CH,-Gruppen sind
bei 6 = 3.49 und 3.65 ppm fur den N-Substituenten bzw. 6 = 3.80 und 3.94 ppm fur
das Acetal zu beobachten. Fiir 61 sind *H-NMR-Spektrum die Triplett-Signale der
CH3-Gruppen bei 6 = 1.16 ppm fir den N-Substituenten und bei 6 = 1.23 ppm flr das
Acetal zu beobachten. Die Quartett-Signal der CH,-Gruppen liegen bei 6 = 3.53 ppm
fur den N-Substituenten. Die Multiplett-Signale des Acetals sind bei = 3.79 und 3.94
ppm zu finden.

Als Gegenprobe wurde der Versuch mit Triethylorthoformiat und Methanol wieder-
holt. Es zeigte sich, dass bei dieser Reaktion als Hauptprodukte die MEM- und MOM-
geschutzten Dimethyl-Acetale entstanden, die Diethyl-Acetale 60 und 61 jedoch nur

in geringen Ausbeuten vorlagen.
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Verbindungen, die aus Reaktionen mit Methanol als auch Ethanol gebildet werden
kénnen, wie sie in Abbildung 6 gezeigt sind, wurden nicht isoliert. Die Reaktion mit
Ethanol scheint bevorzugt zu sein, da bei der geringen Menge an entstehenden
Ethanol, durch die Umsetzung des Triethylorthoformiats mit Wasser, sehr viel der
Substanzen 60 und 61 entsteht. Mit diesen Versuchen wurde gezeigt, dass der Me-
chanismus, wie er oben beschrieben wurde (Abbildung 5), durchaus plausibel zu sein
scheint. Was durch diese Versuche nicht gezeigt werden konnte, da sich keine der in
Abbildung 6 postulierten Verbindungen 62-66 gebildet haben, ist wann die "Umethe-
rung” einsetzt und ob es eine simultan zur Acetalisierung verlaufende Reaktion ist.

Dieses sollte noch Gegenstand der Forschung sein.

Abbildung 6 : Weitere mogliche Produkte der Acetalisierung mit Triethylorthoformiat als Coreagenz
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Die Acetalisierung von N-Acetylindol-2,3-dion (41) konnte mit den getesteten Metho-
den nicht realisiert werden (s. Tabelle 4). Die Reaktion mit PTSA als Katalysator fuhr-
te in 30% Ausbeute zum 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) (Eintrag 1). 35 ist das
Produkt der Acetalisierung, jedoch bei zeitgleicher Abspaltung der Acetylgruppe. Ei-
ne Abspaltung der Acetylgruppe kann auf das PTSA zurtckzufiihren sein. So wurden
zwei Methoden mit noch geringerem S&uregehalt getestet. Bei der Reaktionsfiihrung
mit Chlortrimethylsilan (TMCS) entsteht ebenfalls das Produkt 35, dies ist moglich
durch die Reaktion des entstandenen 67 mit Chlorwasserstoff, das durch die Reakti-
on des TMCS mit Wasser entsteht (Eintrag 2). Die noch mildere Versuchsfiihrung mit
Montmorillonit K-10 fuhrte bei einer Reaktionszeit von 20 h zu keinerlei Umsatz, auch

nach Erwarmen tber 5 h wurde 41 quantitativ zuriickgewonnen (Eintrag 3). Da eine

29



erfolgreiche  Synthese  eines  Acetyl-geschitzen  Isatins  wichtig  war
(s. Abschn. 2.3.2), wurden im Rahmen dieser Arbeit mit cyclischen Acetalen weitere

Versuche unternommen.

O\ o\
0O ——>» O + e)
N N N
\
)\ )\ H
@) 0]
41 67 35

Tabelle 4: Versuche zur Darstellung von N-Acetyl-3,3-dimethoxyindol-2-on (67) aus 41

Ausbeute Ausbeute Ausbeute

Eintrag Methode 11 67 35
1 CH(OCHs)s, 7.5 mol% PTSA, 62% — 30%
MeOH, 48 h, 22 C
292 5 Aq TMCS, 75% — 10%
MeOH, 48 h, 23 C
93
3 Montmorillonit K-10, >99% — —

CH(OCHs)s, Hexan, 20 h, 23

1.2.5.2. Cyclische Acetale

Fur eine in Abschn. 2.3.2 naher erlauterte Synthese war es erforderlich, cyclische
Acetale des Isatins (20) darzustellen. Da am Stickstoffatom eine Acetylgruppe einge-
fuhrt werden sollte, musste die Schitzung der Ketocarbonylgruppe am Isatin (20)
zuerst vorgenommen werden. In Abschn. 1.2.3 wurde gezeigt, dass das Dimethyl-
Acetal bei der Reaktion mit Essigsaureanhydrid nicht stabil ist gegentiber der entste-
henden Essigsaure. Eine Acetalisierung des N-Acetylindolin-2,3-dion (41) vorzuneh-
men war nicht moglich. (Abschn. 1.2.5.1). So wurden die beiden sehr basenstabilen
und auch relativ saurestabilen Schutzgruppen 1,3-Dioxolan und 1,3-Dithiolan in Be-

tracht gezogen.

Das bekannte 3-Ethylendioxy-1H-indolin-2-on  (68),°* wurde fir weitere

Versuche mit Ethylenglykol nach ELIEL dargestellt.*®
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Durch Einfiihrung der Acetylgruppe nach JAcoBs® mit Essigsaureanhydrid entstand
das von ToMcHIN®® charakterisierte N-Acetyl-(3-ethylendioxy)indolin-2-on (69) in 83%
Ausbeute.

g g
(@] 0]
(CH3C0),0
N (@]
N 4 h, Ruckfluss N
H )\
O
83%
64 69

Das ebenfalls bekannte 3-Ethylendithio-1H-indolin-2-on (70),%” wurde nach einer
Darstellungsmethode von DEMARINIS aus Ethan-1,2-dithiol und Bortrifluoretherat fur
die weitere Verwendung hergestellt.*®

Lo/ S
N DCM, 23 h,22 C N

2.0.1 Aq.BF3'Et,0, 7Th 22 T \
3.CCly, 48 h, -23T

20 70
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1.3. Oxindol (71), 2-Coumaranon (72) und 3-Coumaran on (73)

Oxindol-, 2-Coumaranon und 3-Coumaranon-Derivate zeigen ahnlich den Isatin-

Derviaten vielseitige Anwendungen in der Wirkstoffforschung.

O

\

H
71 72 73

ANDREANI benutzte verschiedene substituierte Oxindole 75a-d um durch eine Aldol-
kondensation mit einem 2-Chlorindolaldehyd 74 E-3-(2-Chlor-3-indolylmethylen)indol-
2-on-Derivate 76a-d zu synthesisieren.®® Verbindungen dieser Art zeigen Effekte auf
das Wachstum von Tumorzellen, sie wirken sowohl cytostatisch, als auch cytotoxisch
auf NCI-H460 Lungenkrebszelllinien, MCF7 Brustkrebszelllinien und SF-268 Hirn-
krebszelllinien.

R4 ,H
O\ R, Rs3 O N
o
_0 R2
A\ iperidin R3
Cl+ O Piperi » R \
N\ R3 N MeOH, 3-5 h, Rickfluss O :
R, H 75-88% O N
N
\

74 75a:R1=H,R,=F,R3=H,Rs=H 76a: Ry =H,R;=F,R3=H,Ry=H
75b: R =ClI,R,=H,Rz3=H, Ry =H 76b: Ry =Cl,Ry=H,R3=H,Ry4=H
75¢c:R1=H,R,=0H,R3=H,R4=H 76c: Ry =H,R,=0H,R3=H,Ry=H
75d: Ry =H, R, =OH, R3=CH3, R4 =H 76d: Ry =H, R, =OH, R3=CH3, Ry =H

Die Gruppe der N-(4-Piperidinyl)-2-indolinon-Derivate zeigten in Versuchen eine
starke Bindung zu den Nociceptinrezeptoren (NOP).!® Sie gehoren zu den
5-Opiatrezeptoren (ORL;3) und wurden 1994 von MOLLEREAU entdeckt.**

Durch weitere Studien wurde fir 77 auch eine Wechselwirkung zu den
u-Opiatrezeptoren (ORL3) gefunden, die weitaus starker ist als die Bindung zu NOP.
Durch die Modifikation der 9-Bicyclo[3.3.1]nonyl-Gruppe soll in naher Zukunft ein rei-

ner ORLs-Ligand entwickelt werden, der als Schmerzmittel Einsatz finden kénnte.*%?
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Ein sehr interessantes Oxindol-Derivat, das Spirotryprostatin B (79) wurde 1996 aus
dem Pilz Aspergillus fumigatus isoliert.'®> OsADA extrahierte aus dem Aspergillus
fumigatus Pilz funf bis dahin unbekannte Verbindungen, drei dieser Verbindungen
erwiesen sich als Indol-Derivate, die beiden verbleibenden Verbindungen waren die
an Position C-3 mit Pyrollidin-Derivaten spiro-substituierten Oxindole Spirotrypro-
statin A (78) und B (79).2%* Diese fiinf Verbindungen weisen alle eine hohe fungizide
Aktivitat auf.

78 79

Die Verbindungen Spirotryprostatin A (78) und B (79) zeichnen sich als Hemmstoffe
im Saugetier-Zellwachstumszyklus auf die tsFT210-Zellen in der G2/M-Phase aus.
Spirotryprostatin B (79) konnte bei den Untersuchungen mit einem ICso-Wert von
12 yg/mL als der aktivere der beiden Naturstoffe identifiziert werden. 79 weist zudem
noch hohe cytotoxische Wirkung gegen die menschlichen Leukamiezelllinien K562
und HL-60 auf.'** Mittlerweile sind mindestens acht verschiedene Totalsynthesen fiir
diesen Stoff bekannt, wobei die erste Synthese von DANISHEFSKY 2000 verdéffentlicht
wurde.'®

1991 isolierte FENICAL aus Diazona chinesis, einem zur Gattung der Seescheiden
gehérenden Gewebetiere, die Substanzen Diazonamid A (80a) und B (80b).X°® Die
Diazonamide zeigten bei in vitro Tests eine starke Aktivitat gegentber HTC-116

Darmkrebszelllinien und B-16 Hautkrebszelllinien. Diazonamid A (80a) konnte dabei
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mit 1Cso-Werten unter 15 ng/mL als der aktivere der beiden Naturstoffe identifiziert

werden.

80a: Rl =H, R2: COCNHzi-PI'
80b: Ry = Br, Ry = H

Sehr viele Arbeitsgruppen engagierten sich in der Entwicklung einer Totalsynthese
dieses Stoffes. HARRAN gelang es 2001 die erste Totalsynthese zu verdffentlichen
und machte die Entdeckung, dass die Strukturformel des Diazonamid A (80a) an-
hand der 1991 gemachten Untersuchungen falsch bestimmt wurde.*®” Die syntheti-
sche Form von 80a zeigt andere physikalische und spektroskopische Eigenschaften
als eine naturliche Probe. Als zentraler Baustein der Diazonamide 80a,b wurde der
2-Coumaranon abgeleitete Bicyclus angenommen. Molekularbiologische Untersu-
chungen der Verbindung 80a zeigten, dass diese Verbindung keine auf3ergewdhnli-
che biologische Aktivitat aufweist. HARRAN publizierte daraufhin die richtigen Struk-
turformeln des Diazonamid A (81a) und B (81b), in der als zentraler Bicyclus ein
Oxindol-Derivat vorliegt.'® Im darauf folgenden Jahr prasentierte NicoLAOU die To-
talsynthese des korrekten Diazonamid A (81a) mit 7-Bromisatin als Ausgangsverbin-

dung fiir den zentralen Bicyclus.*®
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8la: Ry = H, R,= COCOHi-Pr
81b: Rl = Br, R2 =H

Ein potentieller Wirkstoff ist das Carbamat des Tetrahydrofurobenzofuran-Derivats
83, welches aus einem 2-Coumaranon-Derivat 82 dargestellt wurde. Die Verbindung
84 zeigt in in vitro Untersuchungen eine starke Hemmung der Acetylcholinesterase
(AChE), ohne dabei die Pseudocholinesterase (BChE) stark zu beeinflussen.''°
Durch diese Eigenschaften kénnte es mdglich sein, dass 84 als Wirkstoff zur Be-
handlung der Alzheimer-Erkrankung eingesetzt werden kann. Neuere Studien von
GREIG zeigten, dass die enantiomerenreine Form von 2-S, 3-R-84 eine 1.8-fach ho-
here Selektivitat in der AChE-Hemmung zur BChE-Hemmung aufweist, als das
2-R, 3-S-Diastereomer.***

HO

82 83 84

Als letztes Beispiel soll das aus dem 3-Coumaranon-Derivat 85 synthetisch darge-
stellte Rocaglamid (87) genannt werden. 87 wurde 1982 erstmals von KING aus der
Pflanze Aglaia elliptofolia isoliert.** Die Verbindung zeigte insektizide Wirkung. Zu-
satzlich zeigten in vitro Tests eine starke cytotoxische Aktivitat gegentber P388 Leu-
k&miekrebszelllinien, KB Lungenkrebszelllinien und einigen anderen Krebszelllinien
auf.''®* TAYLOR beschrieb die Darstellung des enantiomerenreinen Rocaglamid (87)
1992 iiber eine sechs Stufen-Synthese.!'* Diese Synthese liegt den mittlerweile mehr
als vierzig synthetisch isolierten Rocaglamid-Derivaten zu Grunde.
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1.3.1. Darstellung von Oxindol-Derivaten

Fur eine in Abschn. 2.3.2 naher erlauterte Reaktionsfolge sollte es Teil dieser Arbeit
sein N-substuierte Oxindol-Derivate darzustellen, explizit das N-Vinylindolin-2-on (89)
und N-Acetylindolin-2-on (88).

Nach einer Arbeitsanleitung von JACOBS wurde die Acetylgruppe durch Reaktion des
Oxindols (71) mit Essigsaureanhydrid eingefiihrt.®® Im Verlauf dieser Arbeit entstand

das von SAKAMOTO schon charakterisierte N-Acetylindolin-2-on (88) in 95%

115
(=0 e (=
N , RUCKTIUSS N
H I

71 88

Ausbeute.
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Die Vinylgruppe zu etablieren gestaltete sich indes schwieriger.

Tabelle 5: Versuchte Darstellungsmethoden fiir N-Vinylindolin-2-on (89).

Eintrag Edukt Methode Ausbeute

17°  1.Aq.Viny- 10 mol% CuCN, 20 mol% TMEDA,  —
bromid 2 Ag. Cs,COs3
Toluol, 44 h, Ruckfluss

2" 1 Aq.Vinyl- 10 mol% CuCN, 20 mol% TMEDA, —
iodid 2 Ag. Cs,CO3
Toluol, 44 h, Rickfluss

. L )
3 2Ag. Vinyl- 1 5 Aq. K,CO;3 -
bromid Aceton, 14 h, Ruickfluss

118 TR
4 ﬁrﬁ%ig'”y" 1.1 Aqg. NaH,
THF, 16 h, 21 T
2.1 Aq. Cul,
DMA, 19 h, 100 T
3. 4N HCl

In der fur Eintrag 1 und 2 genutzten Literatur wurde beschrieben, dass eine Allen-
ierung von Amiden Kupfer-katalysiert mit Allenyliodid mdglich ist. Dabei entsteht zu-
nachst aus Allenyliodid und Kupfercyanid eine Allenylkupfer(lll)-Verbindung, die dann
mit dem Amid zu einem N-Allenylamid reagiert.*'® Diese Kupfer-katalysierte Reaktion
hatte auch mit Vinyliodid funktionieren kénnen, ebenso mit Vinylbromid. Eine Kupfer-
katalysierte Reaktion liegt auch bei der N-Vinylierung von Phthalimid mit Vinylbromid
vor, die fur Eintrag 4 genutzt wurde.™® Jedoch fiihrten diese Versuche nicht zu dem
erwarteten Produkt N-Vinylindolin-2-on (89).

Ein weiterer Versuch die Vinyl-Gruppe am Stickstoffatom des Oxindols (71) einzufiih-
ren sollte nach einer fur Isatin (20) schon publizierten Reaktionsfiihrung von BAYER
eingefiihrt werden.!*® Die Reaktion eines Lactams (90) soll demzufolge mit Vinylace-

tat (91) in einer homogenen Losung mit Natriumtetrachloropalladat (92) als Katalysa-
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tor unter Ruckfluss stattfinden. Nach 7-20 h wird die Reaktion unterbrochen und mit
Aktivkohle versetzt, anschlieRend das Losungsmittel destillativ entfernt. Um einen
gro3tmoglichen Umsatz zu erhalten wird die Reaktion unter gleichen Bedingungen
noch einmal mit dem Rohprodukt durchgefiihrt (Reaktion erfolgt in zwei Durchlaufen).
Das Produkt 93 soll in 75-85% Ausbeute erhalten werden.

O

%

@)
O G O
+ — Naz[PdC|4] 9%
@H = = Ao
93

90 91

Fur die Darstellung der neuen Verbindung N-Vinylindolin-2-on (89) wird eine Reakti-
onszeit von 65 h mit zwei Durchlaufen bendtigt um 89 in 65% Ausbeute zu erhalten
(Eintrag 3). Anderungen der Reaktionsbedingungen (s. Tabelle 6) wie z.B. eine Re-

aktionszeit von einmalig sechsTagen (Eintrag 4) fuhren zu hohen Ausbeuteverlusten.

o 0O
Nay[PdCl,] 9
o+ = Dt o)
N )J\O Ruickfluss ©jl\>: * )J\OH
H \—
71 91 89

Tabelle 6 : Veranderte Reaktionsbedingungen der Darstellung von 89 nach BAYER

Zeit [h] je

Eintrag Methode Durchiauf Ausbeute
119
1™ 1 mol% Nag[PdCly] 24 -
2 Durchlaufe
2 10 mol% Na,[PdCly] 48 -
2 Durchlaufe
3 1 mol% Naz[PdCl,] 65 66%
2 Durchlaufe
4 1 mol% Nay[PdCly] 140 11%
1 Durchlauf

Die neue Verbindung N-Vinylindolin-2-on (89) konnte vollstandig charakterisiert wer-
den. Im *H-NMR-Spektrum (CDCIs) kann fiir die Methylengruppe ein Singulett bei
3.58 ppm beobachtet werden. Die Signale der Vinyl-CH,-Gruppe sind das cis- zur
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CH-Gruppe stehende Wasserstoffatom bei 5.05 ppm und das trans-standige bei
5.70 ppm, sowie die Methingruppe bei 6.83 ppm zu erkennen. Bei 6 = 7.09-7.31 sind
die Signale des aromatischen Systems zu finden. Im **C-NMR-Spektrum sind die
Signale der CH,-Gruppen bei 6 = 35.8 und 103.6 ppm zu beobachten. Die Signale
des Aromaten sind bei & = 109.8-143.2 ppm zu finden. Das Signal der Carbonylgrup-
pe ist bei 174.2 ppm zu erkennen. Im IR-Spektrum (ATR) sind bei 1633, 1363 und
879 cm™ die Banden fiir die Vinyl-Doppelbindung zu erkennen. Die Schwingung fiir
die Carbonylgruppe ist bei 1712 cm™ zu beobachten.

1.3.2. Darstellung von 2-Coumaranon (72)

2-Coumaranon (72) ist eine Verbindung, deren Komplexierung interessant ware. Die
Seitendifferenzierung und planare Chiralitéat der 2-Coumaranon-Komplexe kénnte zur
diastereoselektiven Reaktion an der CH,-Gruppe in benzylischer Position oder an der
Carbonylgruppe genutzt werden. 2-Coumaranon (72) wurde im Rahmen dieser Arbeit
aus o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94) dargestellt. Verschiedene literaturbekannte
Synthesen zur Darstellung von 2-Coumaranon (72) wurden im Rahmen dieser Arbeit
durchgefthrt. Allerdings konnten auch nach mehrmaligen Versuchen die in der Lite-
ratur angegebenen Ausbeuten nicht erzielt werden. Eine Zusammenstellung der ge-

testeten Methoden ist in Tabelle 7 gegeben.

OH
CLY — C=
O
OH o

94 72
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Tabelle 7 : Darstellungsmethoden fiir 2-Coumaranon (72) aus 94.

Literatur
Ausbeute

5 Ag. POCls, 90% 32%
5 min, Ruckfluss

2 mol% PTSA 85% 41%
MW, 300 W, RT? 6min,
HT® 1min, 200 T

1. K,CO3, MeOH/H,0 7:2, 98%°¢ 51%
18 h® Riickfluss, 12 h 23 C
2. konz. HCI

4 1. K,.CO3, MeOH, — 0%
18 h Riickfluss, 12 h 23 T
2. konz. HCI

5 1. K,CO3, Aceton, — 0%
18 h Ruckfluss, 12 h 23 C
2. konz. HCI
6  1.Cs,CO3 MeOH/H,0 7:2, — 50%
2 h Ruckfluss, 12 h 23 C
2. konz. HCI

2 Ag. CFsCOOH, Toluol 96%"° 57%
19 h°, Ruckfluss

Eintrag Methode Ausbeute

120
1

121
2

122
3

7123

®RT: Ramptime, Aufheizzeit. HT: Holdtime, Reaktionszeit.

“analoge Substanz, veranderte Reaktionszeit. 4 nicht aufgereinigt.

Die Reaktion mit Trifluoressigsaure fuhrte zu den besten Ausbeuten (Eintrag 7). Die
basenkatalysierte Reaktion mit K,COj3 (Eintrag 3) wurde in drei Modifikationen getes-
tet, in zwei Fallen wurde das Lésungsmittel verandert. Ein einfaches Weglassen des
Wassers um die Reaktion heterogen verlaufen zu lassen, fihrte nicht zum Erfolg. Die
Reaktion mit K,CO3 in Aceton zeigte bei anderen heterogen Reaktionen gute
Ausbeuten (s. Abschn.1.3.3), schlug bei dieser Reaktion allerdings fehl (Eintrag 4
und 5). Eine Verdnderung der Base zum basischeren Cs,COg flihrte zu geringen

Ausbeuteverlusten (Eintrag 6).

Eine Verbesserung der Ausbeuten sollte durch die Reaktion mit dem analogen Me-
thylester 95 erzielt werden, da die Methoxygruppe eine bessere Abgangsgruppe dar-
stellt als die Hydroxygruppe. Im Rahmen dieser Arbeit wurde 95 nach einer Publika-

tion von GARDOSSI in 92% Ausbeute dargestellt.***
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Kat. H,SO, - O\
O MeOH, 2 h, Riickfluss @)
OH OH

92%
94 95

Es wurden in diesem Fall nur die beiden besten Methoden zur 2-Coumaranon-

Darstellung aus Tabelle 7 angewendet. Die Ausbeuten sind Tabelle 8 zu entnehmen.
O — -
@]
@)
OH O
95 72

Tabelle 8 : Darstellungsmethoden fir 2-Coumaranon (72) aus 95

Eintrag Methode Ausbeute
1 1. K,CO3, MeOH/H,0 7:2, 48%
18 h Ruckfluss, 12 h 23 C

2. konz. HCI

2 24 Ag. CFsCOOH, Toluol 60%
19 h, Rickfluss

3 1Aq. PTSA, Benzol 32%
22 h,22<C

Wie auch schon bei der Umsetzung von o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94) zu 72
zeigt die Reaktion von o-Hydroxyphenylessigsdauremethylester (95) mit Trifluoressig-
saure die besten Ausbeuten (Eintrag 2), wobei nur eine geringe Ausbeuteverbesse-
rung zu verzeichnen ist. Die basenkatalysierte Reaktion zeigt sogar einen geringen
Ausbeuteverlust (Eintrag 1). Die Methode mit PTSA in Benzol (Eintrag 3) verlauft un-
ter milderen Reaktionsbedingungen als die Methode in Toluol unter Ruckfluss
(Eintrag 2).'* Diese Reaktion wurde fiir die Darstellung von 72 aus o-(Hydroxy-
phenyl)essigsaure (94) nicht angewendet, erbrachte hier aber auch nur unzureichen-
de Ausbeute. Einer Reaktionszeitverlangerung auf 72 h zeigte keine Anderung der
Ausbeute. Eine direkte Umsetzung zum 2-Coumaranon (72) sollte an den komple-

xierten Analoga getestet werden (s. Abschn. 2.4).
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Um zu enantiomerenreinen Tricarbonyl(n°-2-coumaranon)chrom(0) (rac-205) zu ge-
langen, wurde aus o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94), in Anlehnung an eine Publika-

tion von WILLIAMS,*?®

mit einem enantiomerenreinen Aminoalkohol L-Valinol (96)
umgesetzt. Durch nukleophilen Angriff des Amins des L-Valinols (96) an das partiell
negativ geladene Kohlenstoffatom der Carbonsaure und anschlieBendem Ring-
schluss wird die neue Verbindung [4(S)-2-(4-1sopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-

methyl]phenol (97) in 20% Ausbeute erhalten.

_ e
»

WOH : / j\\
Y
o + ” - @f\<
ylol, 46 h, Riickfluss @]
OH HO NH, OH

20%
94 96 97

Die neue Verbindung 97 wurde spektroskopisch vollstandig identifiziert.

Im *H-NMR-Spektrum (CDCls) kann fiir die Methylgruppen des Isopropyls je ein
Dublett bei 6 = 0.84 und 0.91 ppm beobachtet werden. Fir die diastereotope
CH,-Gruppe des Oxazols befinden sich die Signale bei 6 = 3.99 und 4.27 ppm. Die
Hydoxygruppe ist bei 6.35 als breites Signal zu erkennen. Im *C-NMR-Spektrum
sind die Signale der CH3-Gruppen bei 6 = 18.0 und 18.3 ppm sowie das Signal der
Methylengruppe bei 71.0 ppm zu beobachten. Die Signale des Aromaten sind bei
5 = 118.1-130.3 ppm zu finden. Im IR-Spektrum (ATR) bei 3397 cm™ ist das breite
Signal der Hydroxygruppe zu beobachten. Bei 1643 und 1611 cm™ sind die
RORC=NR-Schwingung des Oxazols zu beobachten.

1.3.3. Darstellung von 3-Coumaranon (73)

Es gibt einige verschiedene Mdglichkeiten 3-Coumaranon (73) darzustellen, meist
sind es aber mehrstufige Synthesen oder Reaktionen mit gefahrlichen Stoffen wie
Diazomethan.*?" '8 OsHIMA beschrieb die Darstellung von 73 durch eine Halogen-

Magnesium-Austauschreaktion in 85% Ausbeute.?®
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O
©:O\)J\O/\ - _ 0]
1.2 Ag. "BugMgLi
:
| THF, 30 min, -78C
O

70%
98 73

Im ersten Schritt wird das Lithiumtributylmagnesiat aus frisch hergestelltem Butylma-
gensiumbromid und zwei Aquivalenten Butyllithium bei 0 T in situ hergestellt.
Anschlieend wird der Halogen-Magnesium-Austausch am Ethyl(o-iodphenoxy)-
acetat (98) bei —78 T eingeleitet. Nach einer Reaktionszeit von 30 min hat ein intra-
molekularer Angriff durch die Carbonylgruppe des Seitenarms das 3-Coumaranon
gebildet. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung wird 73 im
Rahmen dieser Arbeit in 70% Ausbeute erhalten.

Da das Ethyl(o-iodphenoxy)acetat (98) nicht kauflich zu erwerben ist, wurde es im
Rahmen dieser Arbeit nach einer Publikation von MALINAKOVA hergestellt.”*® Die
Deprotonierung von o-lodphenol (99) wird in Aceton mit Kaliumcarbonat durchge-
fuhrt. Die nukleophile Substitution an 100 bildet das Produkt 98 in 98% Ausbeute.

0
©:OH+ Br/ﬁ( O~ Kk,co, .~ o\)J\O/\

I O Aceton, 19 h, Rickfluss |

98%
99 100 98

Um eine Komplexierung zu begunstigen, wurde versucht die elektronenziehende
Carbonylgruppe durch die Umsetzung von 73 in das Dimethyl-Acetal 101 zu Uberfih-

ren. Es war allerdings nur eine Zersetzung des Eduktes 73 zu beobachten.

0 CH(OCHz)3 //> Q
MeOH, 2d, 22 T// _
O

O —0

73 101
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2. Arentricarbonylchrom(0)-Komplexe

2.1. Tricarbonylchrom(0)-Komplexe der Isatin-Deriva  te

Erste Tricarbonylchrom(0)-Komplexe von Isatin-Derivaten wurden von WEIDNER dar-
gestellt.>® Tricarbonyl(n®-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-on)chrom(0) (rac-102) wur-
de von ihm mit Kiindig-Reagenz [(n®-Naphthalin)Cr(CO)s] in einer Reaktionszeit von
15 h in 53% Ausbeute dargestellt.

Ein Ziel dieser Arbeit sollte es sein verschiedene Komplexierungsmethoden zu testen
um Tricarbonylchrom(0)-Komplexe der Isatin-Derivate in besseren Ausbeuten zu er-
halten. Die Transferkomplexierungsreagenzien wurden im Rahmen dieser Arbeit

nach etablierten Methoden dargestellt (s. Abschn. E1).
—O0 —O0

O\ O\
O —F O
N > N
\ (OC)sCr \
45 rac-102

Tabelle 9: Darstellung von Tricarbonyl(r]6-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-0n)chrom(0) (rac-102)

Eintrag Methode Ausbeute

1 Cr(CO)s, BuOITHF 10:1, 19%
48 h, Rickfluss

2 CrPys(CO)s, BFsELO, ELO,  22%
4h,21<C

3 Cr(NH)sCOs, ™ THF 26%
10 h, Ruckfluss

55

4 Kundig-Reagenz, THF,? 53%
15 h, Rickfluss

5  Kiindig-Reagenz, THF,? 55%
48 h, Riuckfluss

6 Kiindig-Reagenz, THF, 65%

48 h, Ruckfluss

? niedrige Konzentration (0.25 mmol/mL);
® héhere Konzentration (1 mmol/mL)
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In Tabelle 9 sind verschiedene getestete Methoden zur Darstellung von (rac-102)
gezeigt. Eine Komplexierung mit Cr(CO)g zeigt mit 19% Ausbeute ebenso wie die
Umsetzungen mit CrPy3(CO)s (22%) und Cr(NH3)3CO3 (26%) schlechtere Resultate
(Eintrage 1-3) als die Komplexierung von WEIDNER (Eintrag 4). Eine Reaktionszeit-
verlangerung auf 48 h bewirkt nur eine minimale Ausbeutesteigerung um 2% (Eintrag
5). Wird die Reaktion mit Kiindig-Reagenz jedoch mit hoherer Konzentration, das
heil3t ca. 2 g der Edukte in 10 mL Ldsungsmittel, durchgefuhrt entsteht Tricarbo-
nyl(n°-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-on)chrom(0) (rac-102) in besseren Ausbeu-
ten von 65% (Eintrag 6).

Das Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-onJchrom(0)  (rac-
103) wurde im Rahmen einer frihren Arbeit mit dem Kiindig-Reagenz in 19% Aus-

beute dargestellt.>

—0 —O0

O\ O\
O~ — = (L
N / N
o (OC)sCr \ o
56 \ rac-103

Tabelle 10: Darstellungsmethoden fir Tricarbonyl[n6-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-
on]chrom(0) (rac-103)

Eintrag Methode Ausbeute

1 (Norbornadien)Cr(CO),, THF, —
14 h, Rickfluss

2 Cr(CO)s, BuO/THF 10:1, 19%
48 h, Rickfluss
55
3 Kundig-Reagenz, THF,? 19%
40 h, Rickfluss
2h,20<C
S Cr(NH3)3;COs, THF 36%
6 h, Ruckfluss
6 Kiindig-Reagenz, THF,” 38%

51 h, Ruckfluss

? niedrige Konzentration (0.25 mmol/mL);
® héhere Konzentration (1 mmol/mL)

45




Die Umsetzung mit (Norbornadien)Cr(CO), zeigt keinerlei Komplexierung an 56
(Eintrag 1). Die Komplexierung mit Cr(CO)g bildet (rac-103) in ebenso schlechten
Ausbeuten wie das Kindig-Reagenz in héherer Konzentration. Das beste Ergebnis
zeigt auch hier das Kiindig-Reagenz in hoher Konzentration mit 38% Ausbeute, ahn-
lich gute Resultate sind mit der Umsetzung mit Cr(NH3)3sCO3; zu verzeichnen
(Eintrag 6 und 5).

—0
O
@) s
N
\\ (OC)3Cr
o\\\ \\\
55 O— rac-104 O—

Tabelle 11: Darstellungsmethoden fiir Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)-
indolin-2-on]chrom(0) (rac-104)

Eintrag Methode Ausbeute
55

1 Kundig-Reagenz, THF,? 15%
40 h, Ruckfluss

2 CrPys(CO)s, BFsELO, ELO,  25%
5h,20<C

3 Cr(NH4)sCOs, THF 29%
10 h, Ruckfluss

4 Kindig-Reagenz, THF,? 34%

46 h, Ruckfluss

n|edr|ge Konzentration (0.25 mmol/mL);
® héhere Konzentration (1 mmol/mL)

Bei der Darstellung von Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)-
indolin-2-on]chrom(0) (rac-104) wurden nur die drei erfolgsversprechendsten Kom-
plexierungsmethoden eingesetzt. Die Komplexierungen mit CrPy3(CO); und
Cr(NH3)3CO3 zeigten eine Ausbeuteverbesserung gegentber dem Kindig-Reagenz
in niedriger Konzentration. Eine Ausbeute von 34% konnte jedoch nur mit dem Kiin-

dig-Reagenz in héherer Konzentration erzielt werden (Eintrag 4).
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Die Deacetalisierung der MEM- und MOM-geschiutzen Komplexe rac-103 und
rac-104 findet nach einer von WEIDNER fiir das Tricarbonyl-(n°-3,3-dimethoxy-N-
methylindolin-2-on)chrom(0) (rac-102) entwickelten Methode statt, die auch im Rah-

men dieser Arbeit zur Darstellung von rac-102 genutzt wurde (Tabelle 12, Eintrag 1).

O\
o —>» O
/ N / N
(OC)sCr R (OC)sCr R
rac-102: R = Me rac-105: R = Me
rac-103: R = MOM rac-106: R = MOM
rac-104: R = MEM rac-107: R = MEM

Tabelle 12 : Deacetalisierung von rac-102, rac-103 und rac-104

Eintrag Edukt Methode Produkt  Ausbeute
1 rac-102 HCO,H, rac-105 81%>
1h,25<C
2 rac-103  HCO,H, rac-106 79%
3h,20C
3 rac-104 HCO,H, rac-106 71%
3h,20C

Der neue Komplex Tricarbonyl[n®-N-(2-methoxymethyl)indolin-2,3-dion]Jchrom(0)
(rac-106) wird bei der Umsetzung von rac-103 mit 98%iger Ameisensaure in 3 h in
79% Ausbeute gebildet (Eintrag 1). Die Reaktion von rac-104 unter den gleichen
Bedingungen fuhrt ebenfalls zu rac-106 (Eintrag 3). Das durch die Ruckbildung der
Ketocarbonylgruppe entstehende Methanol kann saurekatalysiert durch die Amei-
sensaure wie in Abschn. 1.2.5.1 beschrieben, durch einen elektrophilen Angriff zu

dem Produkt rac-106 fuhren. rac-107 konnte nicht isoliert werden.

Der unbekannte Komplex rac-106 konnten spektroskopisch vollstandig charakterisiert
werden. Im IR-Spektrum (ATR) sind bei 1968 und 1870 cm™ zwei intensive Banden
fur die CrC=0-Schwingung zu erkennen. Schwingungen fur die Ketocarbonylgruppe
und die der Carbonylgruppe des Amids sind bei 1748 und 1616 cm™ zu beobachten.
Im *H-NMR-Spektrum (CDCls) ist die Methylengruppe mit den diastereotopen
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Wasserstoffatomen bei 4.89 und 5.10 ppm zu beobachten. Bei 6 = 5.16-6.36 ppm
sind die Signale des komplexierten aromatischen Systems, die eine starke Hochfeld-
Verschiebung aufweisen, zu erkennen. Im **C-NMR-Spektrum ist das Signal der
CH2-Gruppen bei 6 = 72.1 ppm zu beobachten. Die Signale des Aromaten sind bei
0 = 73.0, 84.4, 90.1 und 93.7 ppm fiur die tertiaren Kohlenstoffatome zu finden. Bei
6 =158.1 und 177.7 ppm befinden sich die Signale der beiden Carbonylgruppen des
Liganden. Das Signal der Kohlenstoffatome der CO-Liganden des Chroms ist bei

229.5 ppm zu erkennen.

Eine saulenchromatographische Trennung der Diastereomere der planar-chiralen
n®-Arentricarbonylchrom(0)-Komplexe kénnte méglich sein, wenn z.B. durch eine
Reduktion der Carbonylgruppe des Komplexes rac-103 ein asymmetrisches Zentrum
entsteht.

Eine von GARDEN verdffentlichte Studie zeigt, dass durch verschiedene Additive und
Losungsmittel bei der Reduktion mit Natriumborhydrid eines der beiden moglichen
Produkte 109 oder 110 bevorzugt gebildet werden kann.**?

@)
OH

) _. d ]
1. 2 Aq. NaBH,, 2Aq. Add. ) @)
o LM, 0 C=25C, 2h o O +
2. NH4CI (wss.) N NH
0
o} \__

N
O% O\_ o% O\_

108 109 110
Add. LiBr; LM: CH3CN 100 0
Add. LiBr; LM: THF 42 58
Add. ZnCly; LM: EtOH 19 81
Add. ZnCly; LM:THF, A 99 1

Diese Untersuchungen wurden fiir die Reduktion von Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-
N-(2-methoxymethyl)indolin-2-on]chrom(0) (rac-103) genutzt. Es wurden verschiede-
ne Methoden versucht, unter anderem auch die Verwendung milderer Borhydride bei

langeren Reaktionszeiten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst.
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—n | —0 |
SN Q.0 (0C)Cr Q.0
" H N JoH
%
Y N 7 @ “on | A~ H
N N
(OC)4Cr \ o\ (OC)Cr L .
\ \
rac-103 (+)endo-111 (-)endo-112

Tabelle 13: Reduktion von rac-103 mit verschiedenen Methoden

Verhéltnis? von

Diasteromengemisch
Edukt von (+)endo-111 und

Eintrag Methode rac-103 (endo-112 Ausbeute
1 2. Aqg. NaBH,, 1 — 97%
CH3CN,
0C—>24<C,2h
2 2. Ag. NaBHy, 1.2 1.0:0.7 96%

2 Ag. LiBr, CH3CN,
0C—24%C,2h
3 2. Ag. NaBH,, 1.1 1.1:0.9 97%
2 Ag. LiBr, CH3CN,
0C—24C,12h

4 2. Ag. NaBHy,, — — —
2 Ag. ZnCl,, THF,
0 € — Ruckfluss, 2 h

5 2. Ag. NaBHsCN, 1 — 93%
2 Ag. LiBr, CH3CN,
0C—24C,24h

6 2. Ag. NaBH(OAC)s, 1 — 96%
2 Aq. LiBr, CH3CN,
0C—>24<C, 24h
 bestimmt durch das Integralverhaltnis im “H-NMR-Spektrum

Die Anwendung einer der Methode von GARDEN mit Lithiumbromid als Additiv in
Acetonnitril zeigte eine Umsetzung im Verhaltnis 1.2:1.0:0.7 an Edukt rac-103 zu den
beiden Diastereomeren (+)endo-111 und (-)endo-112 (Eintrag 2). Eine Verlangerung
der Reaktionszeit auf 12 h zeigte keine Veranderung (Eintrag 3). Es konnte auch
nach Wahl verschiedener Losungsmittelgemische fur die Saulenchromatographie
keine Trennung erzielt werden. Eine nach GARDEN ebenfalls gute Methode zur
Reduktion ohne Nebenprodukt mit Zinkchlorid verlief unter Dekomplexierung des
Ausgangsstoffes rac-103 (Eintrag 4). Die Reaktionen mit milderen Borhydriden

fihrten bei einer Reaktionszeit von 24 h zu keinerlei Reduktion, es wurde das Edukt
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wiedergewonnen (Eintrag 5 und 6), ebenso verhielt es sich bei der Durchfiihrung oh-
ne Zusatz von Additiv (Eintrag 1). Ein Einsatz von reaktiveren Reduktionsmitteln wie
Tetrabutylammoniumcyanoborhydrid (TBAF) oder Lithiumaluminiumhydrid konnten
im Rahmen dieser Arbeit nicht getestet werden.

Die neuen Komplexe (+)endo-111 und (-)endo-112 konnten durch die starke Verun-
reinigung mit dem Edukt rac-103 nur durch NMR-Spektren identifiziert werden,

Hier wird nur auf besondere Signale des Hauptisomers eingegangen. Im *H-NMR-
Spektrum sind bei 6 = 3.29 ppm die Methylgruppe des N-Substituenten und und bei
0 = 3.30 und 3.49 ppm das Dimethyl-Acetal zu beobachten. Bei 6 = 5.02, 5.56 und
5.80 ppm sind die Signale des komplexierten aromatischen Systems zu erkennen. Im
13C-NMR-Spektrum sind die Signale der Methoxygruppen bei 6 = 50.1, 51.5 und
55.8 ppm zu beobachten. Das Signal der neu gebildeten CH-Gruppe ist bei 6 = 89.0
ppm zu finden. Die Signale des Aromaten sind bei 6 =72.1, 82.2, 92.8 und 96.1 ppm
fur die tertiaren Kohlenstoffatome zu beobachten. Die CO-Liganden des Chroms tre-

ten bei 233.3 ppm in Resonanz.

Eine Komplexierung der elektronenarmen Nitrobenzyl- und Nitrobenzolsulfonylisatin-
Derivate war mit den versuchten Komplexierungsmethoden nicht mdglich. Der elek-
tonenziehende Effekt des N-Substituenten scheint auch tber eine CH,-Gruppe hin-
weg, im Fall der Nitrobenzyl-Gruppe, stark genug zu sein um das gesamte Molekdl
fur eine Komplexierung zu desaktivieren. Es konnten nur die unkomplexierten Aus-

gangsstoffe und Zersetzungsprodukte isoliert werden.

—O0 —0

O\ O\
(@) %’ O
N o
R (OC)3Cr R

49: R = p-nitrobenzyl
50: R = m-nitrobenzyl
51: R = o-nitrobenzyl
35: R = p-nitrobenzolsulfonyl
53: R = m-nitrobenzolsulfonyl
37: R = o-nitrobenzolsulfonyl
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Tabelle 14 : Versuche zur Komplexierung von Nitrobenzyl- und Nitrobenzolsulfonylisatin-Derivaten

Eintrag Edukte

Methode

1 49, 50, 51

2 49, 50, 51,
35, 37, 53f

3 51, 35

4 49, 50, 51,

(Norbornadien)Cr(CO),4, THF,
14 h, Rickfluss

Cr(CO)s, Bu,O/THF 10:1,
48 h, Ruckfluss

Cr(CO)s, 1,4-Dioxan/THF 1:1,
48 h, Ruckfluss

Kundig-Reagenz, THF 2

35,37,53f 48 h, Riickfluss
5 49,50,51, cp .
y3(CO)3, BF3 Etzo, Etzo,
35,37,53f 3 h RiickflussC
6 51, 35, Cr(NH3)3COs, THF
37,53 10 h, Riickfluss
7 51, Kiindig-Reagenz, THF,”
35,37,53 48, Riickfluss
~ ~
(@] 0] O @)
o) O
o) N o \
| ;-I | \/O\/\
O/
43 44

Eine Umsetzung von 4,6-Dimethoxyisatins (43) und 4,6-Dimethoxy-N-(2-methoxy-
ethoxymethyl)indolin-2,3-dion (44) zu den Komplexen wurde in zwei Methoden getes-
tet (Cr(CO)s, 72 h, Rickfluss; Kindig-Reagenz, 48 h, Riickfluss). Da die Substanzen
sehr schlecht 16slich sind, wurden die Versuche in getrocknetem DMF/Aceton 20:1
durchgefiihrt. Die Komplexbildung wurde jedoch in beiden Fallen nicht nachgewie-
sen. Der sich positiv auf die Komplexierung auswirkende Effekt der elektronen-
schiebenden Methoxygruppen scheint den Elektronenzug der Ketocarbonylgruppe
nicht ausgleichen zu kénnen. Weitere Versuche zur Darstellung der Komplexe wur-

den auf Grund ihrer schlechten Ldslichkeit und Polaritéat, welche durch eine Komple-

xierung noch gesteigert wird, nicht unternommen.

51



2.2. Versuche  zur  dianionischen Oxy-Cope-Umlagerung von

Tricarbonylchrom(0)-Komplexen der Isatin-Derivate

2.2.1. Bekannte dianionische Oxy-Cope-Umlagerungen

Die einfache Cope-Umlagerung ist die thermisch induzierte Isomerisierung substitu-
ierter 1,5-Diene 113, welche reversibel ist und wieder zu 1,5-Dien-Derivaten flhren

kann. Als Hauptprodukt wird das thermodynamisch stabilere Isomer erhalten.'*

113 114

Eine Besonderheit der [3,3]-sigmatropen Umwandlungen besteht darin, dass die
Chiralitat eines asymmetrischen Zentrums auf das Produkt Ubertragen wird. Es findet
folglich keine Racemisierung statt.*** In dem Beispiel von DAVIES wird durch den
Katalysator Rh,(S-DOSP), eine enantioselektive Aktivierung von C-H eingeleitet,
was eine Reaktion von 1,2-Dihydronaphthalin (115) mit Vinyldiazoacetat (116) in
2,2-Dimethylbutan (DMB) bei 0 € ermoglicht. Anschliel3end findet Uber einen
sesselformigen Ubergangszustand 119 die Cope-Umlagerung statt, die zum Inter-
mediat 117 fuhrt. Eine Retro-Cope-Umlagerung von 117 fuhrt zu Verbindung 118, die
in einer Gesamtausbeute von 60% mit einem Diastereomereniiberschuss von > 98%

und einer Enantiomerentberschuss von 99.3% gebildet wird.
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Ph, _~_CO,Me

Rh,>(S-DOSP
+ N2J 2 )a Toluol ‘ |
DMB, O°C 48 h 60 C
CO,Me

COzMe
60%, >98% de, 99.3% ee
115 116 117 118
— ar —
Rh
ph/'\J:l\I\CO M Ph == ~CO,Me Ph—x CO,Me
H ~ S \H' 2vie H /X H
r C i
- 119 -

Ist einer der Reste R ein Heteroatom wie z.B. das Sauerstoffatom einer Alkohol-
Gruppe, liegt eine Oxy-Cope-Umlagerung vor. In der Oxy-Cope-Umlagerung findet,
nach der Bildung eines Enols 121, eine Tautomerisierung zur Carbonyl-Verbindung
122 statt. Die Carbonyl-Gruppe ist thermodynamisch stabiler als die C=C-
Doppelbindung und wird somit nahezu irreversibel gebildet. Oxy-Cope-
Umlagerungen werden bei hohen Temperaturen durchgeftihrt (> 160 ), bei tempe-
raturempfindlichen Substanzen ist diese Reaktionsfiihrung demzufolge nicht geeig-

net.l35

120 121 122

Fur temperaturempfindliche Stoffe kann die anionische Oxy-Cope-Umlagerung
genutzt werden. Sie wurde erstmal von EVANS 1975 beschrieben.!*® Die anionische
Oxy-Cope-Umlagerung des Allylalkohols 123 fiihrt Gber ein Enolat 126, welches auf-
grund seiner Resonanzenergie thermodynamisch wesentlich gunstiger ist als das
Edukt. Nach wassriger Aufarbeitung wird das Tetralin-Derivat 125 erhalten, das eine
Carbonyl-Gruppe tragt. 125 kann ebenfalls unter Bedingungen der thermischen
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Oxy-Cope-Umlagerung erhalten werden, jedoch ist eine langere Reaktionszeit notig.
Der Hauptvorteil der anionischen Oxy-Cope-Umlagerung ist gegentber der Oxy-
Cope-Umlagerung die 10° — 10'° fache Beschleunigung der Reaktion. Dies ist auf
den Abbau der Ringspannung des Bicyclus bei der Umlagerung zum Tetralin-Derivat
125 und den Ubergang zu einem negativ geladenen Ubergangszustand, der eine
Resonanzstabilisierung durch die Keto-Enol-Tautomerie erfahrt, zurickzufihren. So
wird die Aktivierungsenergie der [3,3]-sigmatropen Umlagerung verringert. Die Reak-
tion kann durch Zugabe von Kronenether zur Komplexierung der Kationen unter Bil-

dung von Coronaten, noch zusatzlich beschleunigt werden.*3®

Om
7 oy MH 7 %
THF R
= Y
123 - 124 -
¢A lzs T-65T
': o) t' ¢S]
< ” O
R z R g
H H
125 126

M = Na, K; R = OCHg, H

Von SWAMINATHAN wurde 1982 die erste dianionische Oxy-Cope-Umlagerung verof-
fentlicht.*” Das Divinylcarbinol 127 wurde mit Kaliumhydrid in THF deprotoniert.
Nach einer Reaktionszeit von 24 h unter Ruckfluss wurde nach Hydrolyse das Ben-
zotroponderivat 130 erhalten, das durch eine anschlieBende intermolekulare Aldol-

kondensation gebildet wurde.
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2 Ag. KH
THF, 24h, Rickfluss

40%
130 129

Weitere dianionische Oxy-Cope-Umlagerungen wurden 1990 von ALDER und darauf
aufbauend 2007 von HuQ publiziert. ALDER beschrieb die Reaktion der Darstellung
von Tricyclo[4.3.0.0 >?]nonandiol-Derivat 133 aus 1,2-Acenaphthochinon (131) und
1-(3,4-Dihydronaphthyl)lithium (132).1%

Im ersten Schritt werden zwei 1-(3,4-Dihydronaphthyl)lithium (132) durch trans-
Addition an 131 gebunden. An die darauf folgende dianionische Oxy-Cope-
Umlagerung schlie3t sich eine doppelt gekreuzte [2+2]-Cycloaddition an. Nach
Protonierung mit verdinnter Mineralsdure wird 133 erhalten. Die Reaktion wird mit
einem Zusatz an N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) als Base durchge-
fuhrt, durch die hohe Affinitat des TMEDA zu Lithium wird das Lithiumorganyl zusatz-

lich aktiviert.

@) O
Li
l TMEDA
+ Hexan, 16 h, 25 C
131 132
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HuQ untersuchte die dianionische Oxy-Cope-Umlagerung an 1,2-Diphenylacenaph-
then-1,2-diol-Derivanten unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.***

o S )
B. KO-t-Bu/t-BuOH
A.3h,25C +
B.4h,25<C
C. 1 h, Rickfluss
134 135 136

A. 135 30%, 136 60%
B. 135 25%, 136 65%
C. 135 40%, 136 0%

Die Hydoxy-Gruppen von 134 werden deprotoniert, so dass die [3,3]-sigmatrope oxy-
anionenbeschleunigte Umlagerung stattfinden kann. Fir die Umlagerung wird die
Aromazitat der beiden Phenyl-Gruppen aufgegeben. Nach der wassrigen Aufarbei-
tung findet eine Isomerisierung statt, so dass die Phenyl-Gruppen zurtickgebildet
werden. Dies ist ein Beispiel einer aromatischen dianionischen Oxy-Cope-
Umlagerung. Als weiteres Produkt wurde in diesem Zusammenhang 136 isoliert.
Dieses wird in einer Tandemreaktion gebildet, die aus der dianionischen Oxy-Cope-
Umlagerung und einer transannularen 1-Cyclisierung besteht; gefolgt von einer Oxi-
dation durch Luftsauerstoff. Wird die Reaktion mit Kalium-tert-butoxid als Base in ge-
trocknetem tert-Butanol durchgefuhrt, wird 136 in guten Ausbeuten gebildet. Beim
Einsatz von Natriumhydrid als Base in THF wird ausschlie3lich 135 als Produkt der

aromatischen dianionischen Oxy-Cope-Umlagerung gebildet.

Auf dem Gebiet der dianionischen Oxy-Cope-Umlagerung wurden nur wenige Artikel
publiziert. PAQUETTE ver6ffentlichte 1993 erste Umsetzungen von Quadratsaure-

estern mit Vinyllithiumverbindungen.**

Wird Diisopropylquadrat (137) mit mehr als
zwei Aquivalenten 1-Cyclopentenyllithium bei —78 € umgesetzt und die Mischung
unter langsamem Erwarmen Uber Nacht auf 25 C gebra cht, erhalt man nach Hydro-
lyse drei Produkte 138-140. Die beiden Hauptprodukte sind die beiden Diastereoi-

somere 138 und 139.
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i-PrO O

i-PrO @)
137

)

THF, -78C ->25 C, 12 h

2. NaHCOg3 (wss.)

Zur Aufklarung der intermediar gebildeten Dienolate wurde mit Trimethylsilylchlorid
abgefangen.’ Aus diesen Versuchen konnten Schlussfolgerungen auf die Produkt-
bildung gezogen werden. 138 entsteht durch die bevorzugte trans-Additon der
beiden Vinylanionen. Daraufhin findet eine konrotatorische Ringdffnung statt, die zu
einem Ubergangszustand in der Sesselkonformation fiihrt, an die sich eine konrotato-
rische Elektrocyclisierung anschliel3t. Fir das Produkt 139 bildet sich das syn-1,2-
Additionsprodukt, das eine Umlagerung Uber einen bootférmigen sechsgliedrigen
Ubergangszustand durchlauft. AnschlieRend folgt die dianionische Oxy-Cope-
Umlagerung mit nachfolgender Aldolreaktion.*?

Im selben Jahr wie PAQUETTE veroffentlichte BUTENSCHON die ersten dianionischen
Oxy-Cope-Umlagerungen von Arentricarboylchrom(0)-Komplexen.*** Die Umsetzung
des (n®-Benzocyclobutendion)tricarbonylchrom(0) (141) mit einem Uberschuss an
Vinyllithium fuhrte nicht wie erwartet zur Ausbildung des zweifachen Allylalkohol-
Komplexes, sondern durch dianionische Oxy-Cope-Umlagerung zu (n°-Benzocyclo-
octen-5,10-dion)tricarbonylchrom(0) (142). Die vergleichbare Reaktion mit 2 Aquiva-
lenten Vinylmagnesiumbromid bildete das Monoaddukt 143 aus, welches durch eine
Reaktion mit Propenyllithium ebenfalls durch die [3,3]-sigmatropen Umlagerung zu
(n®-Benzocycloocten-6-methyl-5,10-dion)tricarbonylchrom(0) (144) reagiert.
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O

/R
O (@]

OC),cr’
141

(OC)sCr’

87%

1. 7 Ag. Vinyllithium 142
-78 T

2. H30*, -78 C

1. 2 Aqg. Vinylmagnesiumbromid
-718 C

2. H30%, -78 C @)
— /
(OC)sCr’ \::

90%
143

1. 6 Ag. 2-Propenyllithium
-718C

A
T O.
/
(OC)sCr
O 60%
144

Die Reaktionen kdnnen bei sehr milden Bedingungen von —78<C durchgefuhrt wer-

den und bendétigen nur eine kurze Reaktionszeit von vier Stunden. Diese hohe Reak-

tivitat ist begrindet auf verschiedene Ursachen: Zum einen auf den Verlust der Ring-

spannung beim Ubergang vom Vier- zum Achtring, als auch der synperiplanaren An-

ordnung der Vinylgruppen im Dienolat.

pud

(OC)scr’

(0C)sCr’

58

O]
/i

O (OC)5Cr
87%
141 142
6 Ag. Vinyllithium
THF, 4 h, -78TC
H+
OLj LiO
AN
) L —_—
;
oL (CoN S
LiO
145 146 -




Die synperiplanare Anordnung der Vinylgruppen resultiert aus der syn-Addition der
beiden Vinylgruppen am Komplex 145. Die Ausbildung des Diaddukts wird durch den
starken Elektronenzug des Tricarbonylchrom(0)-Fragments begunstigt, da auf diese
Weise die beiden Carbonylgruppen aktiviert werden. Die syn-Addition wird durch das
sterisch anspruchvolle Tricarbonylchrom(0)-Fragment ausschlie3lich von der dem
Chromatom abgewandten Seite her stattfinden. Dadurch erhalt man ein cis-Divinyl-
benzocyclobutendioat (145) mit der gunstigen synperiplanaren Anordnung der Vinyl-
gruppen.

Die Reaktion von 141 mit 3 Aquivalenten 5-Lithio-2,3-dihydrofuran ergab bei =78 T,
als alleiniges Produkt den durch dianionische Oxy-Cope-Umlagerung entstehenden

tetracyclischen Heterocyclus 147.%*

141

Somit wurde gezeigt, dass die Arbeit mit Chromkomplexen im Bereich der dianioni-
schen Oxy-Cope-Umlagerung sinnvoll ist, da Versuche von PAQUETTE mit Diisopro-
pylquadrat (137) unter Addition von 5-Lithio-2,3-dihydrofuran zu vier Isomeren fihr-
ten, die wie schon beschrieben nicht ausschlief3lich auf die dianionische Oxy-Cope-

Umlagerung zuriickzufiihren sind.***

2.2.2. Dianionische = Oxy-Cope-Umlagerung von  Tricarb  onylchrom(0)-

Komplexen der Isatin-Derivate

Interessant sollte nun die dianionische Oxy-Cope-Umlagerung des zum Tricarbo-

nyl(n®-benzocyclobutendion)chrom(0) (141) homologen, planar chiralen Tricarbo-

nyl(n®-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0) (105) und Tricarbonyl(n®-N-(2-methoxy-

methyl)indolin-2,3-dion)chrom(0) (106) sein.

CLAUSEN zeigte 1998 am zum Isatin homologen unkomplexierten Indan-1,2-dion

(148), dass eine dianionische Oxy-Cope-Umlagerung méglich ist.'*> Nach einer Um-
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setzung von 148 mit 3 Ag. Vinyllithium bei —78TC fur eine Stunde und
anschlieender Aufarbeitung mit ges. wss. Ammoniumchlorid-Losung erhielt er
zunachst nicht das Produkt der dianionischen Oxy-Cop-Umlagerung, sondern das
Monoaddukt 149 und das Diaddukt 150. Das trans-1,2-Divinyl-1,2-indandiol (150) ist
das Produkt einer anti-Addition der Vinyllithiummolekile an das Edukt 148 in hoher

Diastereomerenreinheit von de > 95%

Li OH §==
THF, 1 h,-78 C ~
— > O +
2. ges. wss. NH,Cl OH

1.4 Aq. =\ / 0]
148 Li OH H
THF, 1 h, -78C =65 C
> @]
2. ges. wss. NH4CI
OH
20% 28%
149 151

Bei hoher Temperatur bildete sich aus 148 das Produkt 151 einer dianionischen Oxy-
Cope-Umlagerung mit nachfolgender intramolekularer Aldol-Reaktion. Das ebenfalls

als Produkt mdgliche Regioisomer 152 wurde nicht detektiert.

HO

152

WEIDNER wollte Vergleiche zwischen der dianionische Oxy-Cope-Umlagerung des
unkomplexierten Indan-1,2-dions (148) und des Tricarbonyl(n®-indan-1,2-
dion)chrom(0) (rac-152) anstellen.**® Es gelang ihm jedoch nicht, das Diaddukt des
Komplexes rac-152 darzustellen. Einzig das Monoaddukt rac-153 wurde bei ver-
schiedenen Modifikationen der Reaktionsbedingungen erhalten, in einer maximalen

Ausbeute von 32%.
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1.4 Aq. =\

Li
THF/Et,0 1:1,4 h,-78 C
2. THF, 1 h, -78C—=>65 C
0] '
) 3. ges. wss. NH4CI

(OC)sCr

Erste Versuche zur dianionischen Oxy-Cope-Umlagerung an Tricarbonyl(n®-N-
methylindolin-2,3-dion)chrom(0) (rac-105) wurden ebenfalls von WEIDNER durchge-
fihrt.>® Bei der Umsetzung von rac-105 mit 4 Aq. Vinylmagnesiumbromid in THF bei
—78 T wurde nach einer Reaktionszeit von 2 h das G emisch mit ges. wss. Ammon-
iumchlorid-Losung aufgearbeitet und die Monoaddukte rac-154 (58%) und rac-155
(12%) erhalten. So war es ihm nicht méglich die [3+3]-sigmatrope Umlagerung

durchzufthren.

Das neue Diaddukt rac-156 konnte durch Veranderung der Reaktionsbedingungen

(s. Tabelle 15) im Rahmen dieser Arbeit dargestellt werden.

@]
1. 4 Ag. VinylIMgBr,
@) THF, 2 h, -78 T=>23 C - +
N
(OC)3Cr/ \ 2. wss. ges. NH,4CI
rac-105
@]
~
> N OH
(OC)4Cr \  (oc)cr \
rac-154 rac-155
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Tabelle 15: Optimierung der Ausbeute an rac-156 durch Veranderung der Reaktionszeit bei 23 C.

Ausbeute Ausbeute Ausbeute

Eintrag Zeit rac-156  rac-154 rac-155
1 2h,-78 C;0h,23<C 2% 59% 11%
2 2h,-78 C; 40 min, 23 C 16% 68% 15%
3 2h,-78 C;3h,23<C 25% 43% 13%
4 2h,-78 C;6h,23<C 34% 32% 9%
S 2h,-78 C;>6h,23<C — — —

Auch bei der Reaktionsfiihrung ohne zwischenzeitliches Erwédrmen auf Raumtempe-
ratur wird das Diaddukt rac-156 in geringer Ausbeute dargestellt (Eintrag 1). rac-156
ist in einer Ausbeute von 34% zu erhalten, wenn die Reaktionsmischung fur 6 h bei
23 T geruhrt und anschlielend zur Aufarbeitung wie der auf —78 T abgekihlt wird
(Eintrag 4). Wird die Reaktion langer als 6 h bei 23 T gehalten (versucht wurden
16 h und 10 h) entsteht ein saulenchromatographisch nicht trennbares Gemisch an
Komplexen. Es ist méglich, dass die im **C-NMR beobachteten neuen Signale Pro-
dukten der dianionische Oxy-Cope-Umlagerung zuzuordnen sind. In wenigen be-
kannten Fallen war es mdglich auch durch Grignard-Reagenzien eine dianionische
Oxy-Cope-Umlagerung zu initiieren.**’

WITKOP untersuchte Wagner-Meerwein-Umlagerungen bei der Reaktion von Isatin
(20) und N-Methylindolin-2-on (45) mit Phenylmagnesiumbromid.**® Bei dieser Reak-
tion wird vermutlich das Diaddukt 157 als Intermediat gebildet, welches durch die
saure Hydrolyse uber die Zwischenstufe 158 durch eine Umlagerung das Produkt
159 bildet. Auch Produkte dieser Art kdnnten in der nicht trennbaren Mischung vor-

liegen.
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@) 1. 2 Ag. PhMgBr

Ph h
Et,O/Benzol 1.5:1, 2 h, Rickfluss P
o) 2. Hy,SO; (wss.) - 0
N N
\ \

45 159
1. 2 Aq. PhMgBr
2. H,0
Ph i
Ph OH o
N Ph -Hzo N Ph
\ \
L 157 158 _

Durch Betrachtung der Eintrdge 2-4 kann die Aussage getroffen werden, dass eine
zweite Addition von Vinylmagnesium an Verbindung rac-154 gegentber der Addition
an Komplex rac-155 begunstigt ist.

Eine nachtragliche Umsetzung der Monoaddukte rac-154 und rac-155 mit Vinylmag-
nesiumbromid fuhrte bei einer Reaktionszeit von 4 h bei 22 T nicht zum gewinsch-
ten Komplex rac-156, sondern ebenfalls zu einer séulenchromatographisch nicht

trennbaren Mischung von Komplexen.
Durch Uberschichten einer gesattigten Losung von rac-154 in Dichlormethan mit

Pentan lassen sich bei —29 C Kiristalle erhalten. S o kann die bisher angenommene
Konstitution von rac-154 durch die erhaltene Kristallstrukturanalyse bestétigt werden.

Tabelle 16 : Ausgewahlte Bindungslangen des Komplexes rac-154

Bindungslangen [A]

Crl-C003 2.221(3) 0O001-C001 1.218(3)  C003-C004 1.402(3)
Crl-C004 2.210(3) 0002-C002 1.401(3)  C004-C005 1.408(3)
Cr1-C005 2.209(3)  0003-C012 1.159(3)  CO005-C006 1.406(4)
Crl1-C006 2.199(2) 0004C013 1.162(4) C006-C007 1.412(3)
Crl-C007 2.253(3) 0005-C014 1.157(4)  C007-C008 1.399(3)
Crl1-C008 2.258(3) NO01-C001 1.363(3) C008-C003 1.406(3)
Crl-C012 1.837(3) NO01-C008 1.398(3) C003-C002 1.512(3)
Crl-C013 1.840(3)  NO01-CO09 1.456(3)  CO010-CO11l 1.299(4)
Crl-Co14  1.836(3)
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Abbildung 7 : Struktur von rac-154 in Kristall

Es ist zu erkennen, dass die Bindungsléangen des n°-koordinierten Arens alternierend
sind zwischen Werten von 1.399(3)-1.406(4) A fiir die kurzen, und 1.406-1.412 A fiir
die langeren Bindungen, im Vergleich zu den Benachbarten. Bei der Betrachtung der
Bindungen zwischen dem Chromatom und den Kohlenstoffatomen der Aromaten ist
zu erkennen, dass die Bindungen Cr1-C004, Cr1-C005, Cr1-C006 im Vergleich kur-
zer sind als die restlichen Bindungen, was auf eine starke Bindung des Chromatom
zu diesen Kohlenstoffatomen hinweist. Auffallend ist die im Verhaltnis sehr lange Bin-
dung zwischen Cr1-C008 von 2.258 A. Dies kénnte in der Amid-Resonanzstruktur
begriindet liegen in der ein Iminium-lon vorliegt. Der elektronenziehende Effekt des
Iminium-lons kann die o-Donor-Bindung von C008 schwéchen, was eine Bindungs-
verlangerung zur Folge hat. Des Weiteren ist klar ersichtlich, dass der Angriff des
Vinylmagnesiumbromids von der dem Tricarbonylchrom-Fragment abgewandten Sei-
te her stattfindet und, dass die Carbonylgruppen des Tricarbonylchrom(0)-Fragments
so orientiert sind, dass sie sich nicht unterhalb des Funfrings befinden, was den Re-

gelfall darstellt.
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Der neue Komplex rac-156 konnte spektroskopisch vollstandig charakterisiert wer-
den. Im IR-Spektrum (ATR) sind bei 1951 und 1859 cm™ zwei intensive Banden fiir
die CrC=0-Schwingung zu erkennen. Schwingungen der Hydoxygruppen sind bei
3364 cm™ als breites Signal zu beobachten. Im *H-NMR-Spektrum (Aceton-ds) kon-
nen fir die Hydroxygruppen Signale bei 4.76 und 5.21 ppm beobachtet werden. Der
Nachweis, dass es sich um die Hydroxygruppe handelt, konnte durch Deuterium-
Austauschreaktionen erbracht werden. Die CH-Gruppen zeigen je ein doppeltes
Dublett bei & = 5.73 und 5.85 ppm. Die Signale der Methylengruppen sind mit ihren
diastereotopen Wasserstoffatomen bei 5.15 und 5.24 ppm bzw. 5.39 und 5.54 ppm
zu beobachten. Bei 6 = 5.03, 5.16, 5.72 und 5.79 ppm sind die Signale des komple-
xierten aromatischen Systems zu erkennen. Im **C-NMR-Spektrum sind die Signale
der CH,-Gruppen bei 6 = 114.4 und 119.6 ppm zu beobachten. Die Signale des
Aromaten sind bei & = 72.5, 84.2, 93.7 und 97.3 ppm fiur die tertiaren Kohlenstoff-
atome zu finden. Das Signal der Kohlenstoffatome der CO-Liganden des Chroms ist
bei 235.4 ppm zu erkennen. Im Bereich zwischen 139.5 und 235.4 ppm sind keinerlei

Signale zu erkennen, die auf eine Carbonylgruppe schliel3en lassen kénnten.

In der Veroffentlichung von SWAMINATHAN wurde die dianionische Oxy-Cope-
Umlagerung durch die Deprotonierung von 1,2-Divinyl-1,2-diolen 121 initiiert
(s. Abschn. 2.2.1).2*" Dass Kalium ein besseres Gegenion fiir die Umlagerung ist und
die Reaktion starker beschleunigt als Natrium und Lithium, zeigten Untersuchungen
an monoanionischen Oxy-Cope-Umlagerungen.’*® Da eine dianionische Oxy-Cope-
Umlagerung mit Tricarbonyl(n®-2,3-dihydroxy-N-methyl-2,3-divinylindolin)chrom(0)
(rac-156) keine Stoérung durch die Monoaddukte erfahrt, wurde rac-156 mit
Kaliumhydrid umgesetzt.

Der in Tabelle 8 wiedergegebene Mechanismus der dianionischen Oxy-Cope-
Umlagerung von Tricarbonyl(n®-2,3-dihydroxy-N-methyl-2,3-divinylindolin)chrom(0)
(rac-156) mit Kaliumhydrid wird wie folgt vorgeschlagen.
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Abbildung 8 : Mdglicher Mechanismus der dianionischen Oxy-Cope-Umlagerung von rac-156

dianionische
Oxy-Cope-Umlagerun
y-Lop g 9>

(OC)sCr

$ N
(OC)4Cr
9] O<l M
rac-162 rac-163

.Vb¢

MO.,,

3 N
(OC)3Cr: rac-167 |

Vb¢H+

3 0C).Cr |
(OC)sCr rac-166| (OC)s rac-169

Im Schritt | findet die Deprotonierung der Hydroxygruppe von rac-156 mit Kaliumhyd-
rid statt. Das entstandene Dianion rac-160 lagert sich in einer dianionische Oxy-
Cope-Umlagerung zu einem cyclischen Neunring-Dienolat rac-161 um. Bei der
sauren Aufarbeitung wird eines der beiden Enolate protoniert. Das gebildete Keton
kann in einer intramolekularen Aldoladdition mit dem verbleibenden Enolat zum
jeweiligen Tricyclus rac-164 bzw. rac-167 reagieren. Eine zweite Protonierung fuhrt

zum tricyclischen Endprodukt rac-165 bzw. rac-168, die beide Uber zwei neue Ste-
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reozentren verfigen. Da die Aldoladdition nur von der Peripherie aus moglich sein
sollte, mussten die Stereozentren diastereoselektiv gebildet werden. Eine intramole-
kulare Aldolkondensation, die zu den Produkten rac-166 bzw. rac-169 fihrt, ist eben-
so moglich. Im Schritt Il ist die Ausbildung zwei verschiedener Enolate rac-162 und
rac-163a moglich, deren Stabilitat fur die Isatin-Derivate nicht einfach vorhersehbar
ist. Das Enolat rac-162 erfahrt eine Stabilisierung Uber den Aromaten. Liegt Lithium
als Gegenkation vor konnte durch Chelatisierung mit dem Stickstoffatom das andere
Enolat stabilisiert sein, so dass die Zwischenstufe rac-163a bevorzugt vorliegen soll-

te.

Li--o

rac-163a

rac-161a

Ob das Produkt auf dem Weg Ill - IVa — Va oder Ill - IVb — Vb gebildet wird
hangt ausschliel3lich vom ersten Protonierungsschritt 11l ab und somit wie stark der
Chelatisierungseffekt durch das Gegenkation ausgepragt ist. Bei einer starken Chela-
tisierung sollte Route b zum kinetischen Produkt rac-168 fihren. Ist die koordinative
Bindung zwischen Stickstoffatom und Gegenkation nicht stark ausgepragt, sollte
Route a den bevorzugten Reaktionsweg darstellen.

O
1.2.5 Aq. KH
> |
> N THF, 3h,22 C N
(OC)5Cr \ 2. ges. wss. NH,CI |
10%
rac-156 170

Nach einer Reaktionszeit von 3 h wurde eine saulenchromatographisch nicht zu
trennende Mischung von Komplexen erhalten. Isoliert werden konnte in 10% Aus-
beute N-Methyl-1,2,3-trinydrocyclopenta[b]chinolin-9-on (170), das unkomplexierte
Produkt der dianionische Oxy-Cope-Umlagerung mit anschliel3ender Aldolkondensa-
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tion. Daraus kann geschlossen werden, dass die im Mechanismus (Tabelle 8) als
Route a bezeichnete Reaktionsfolge stattfindet, da eine Chelatisierung zwischen
Stickstoffatom und Kaliumatom nicht moglich ist. Dass nur die Verbindung 170 iso-
liert wurde, lasst aber nicht darauf schlieen, dass nur die Route Ill - IVa — Va —
Vla durchlaufen wird. In der saulenchromatographisch nicht zu trennenden Mischung
an Komplexen konnten sich auch Produkte des Reaktionsverlaufes b befunden ha-
ben, sowie der Komplex rac-168 und der diprotonierte cyclische Neunring-Komplex.
170 wurde bereits unter anderen Reaktionsbedingungen dargestellt, jedoch sind bis
zum heutigen Tag nur Schmelzpunkt und Elementaranalyse verdffentlicht. >0

Das Produkt 170 konnte spektroskopisch eindeutig identifiziert werden. Im *H-NMR-
Spektrum (Aceton-de) kdnnen fur die Methylengruppen Signale bei 2.24, 3.19 und
3.48 ppm beobachtet werden. Die Methylgruppe zeigt ein Sigulett bei 6 = 2.81 ppm.
Bei 6 = 7.42-7.81 ppm sind die Signale des aromatischen Systems zu erkennen. Im
13C-NMR-Spektrum sind die Signale der CH,-Gruppen bei & = 18.6, 27.7 und 33.3
ppm zu beobachten. Die Signale des Aromaten sind bei 6 =115.5-140.0 ppm zu
finden. Das Signal der Ketocarbonylgruppe ist bei 183.5 ppm zu erkennen. Im
IR-Spektrum (ATR) sind bei 2964 und 1435 cm™ die Banden fiir die CH,-
Schwingung zu sehen. Die Schwingung fiir die Ketocarbonylgruppe ist bei 1682 cm™

zu beobachten.

Das Tricarbonyl[n®-N-(2-methoxymethyl)indolin-2,3-dion]Jchrom(0) (rac-106) sollte wie
zuvor das Tricarbonyl(n®-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0) (rac-105) mit Vinylmag-
nesiumbromid zum Diaddukt umgesetzt werden, um anschlieRend mit Kaliumhydrid
eine dianionische Oxy-Cope-Umlagerung durchzufiihren. Da die MOM-Schutzgruppe
sterisch anspruchsvoller ist als die Methylgruppe, kénnte analog zum Mechanismus

fur den Komplex rac-168 die Route Ill — IVa — Va bevorzugt werden.
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1. 4 Ag. VinylMgBr,
0 THF, 2 h,-78 CT—>23 C
:
/ N 2. wss. ges. NH4CI

N
/
(OC)sCr \/o\ (OC)sCr -0
rac-106 rac-171
~OH Q
O + 2 —
> N > N OH
(OC)sCr \/O\ (OC)4Cr \/o\
rac-172 rac-173

Die Darstellung der Mono- und Diadditionprodukte rac-171- rac-173 war nicht mog-
lich. Es wurden zwei Versuche unternommen. Sowohl bei der Umsetzung bei einer
Reaktionszeit von 2 h bei —78 € und 2 h bei 23 C, wie auch bei2h -78 Cund 2 h
bei 23 T entstanden saulenchromatographisch nicht zu trennende Gemische an

Komplexen. In deren NMR-Spektren konnten die Produkte nicht identifiziert werden.

2.3. Versuche zur Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit T ricarbonylchrom(0)-
Komplexen der Isatin- und Oxindol-Derivate

2.3.1. Bekannte Cycloadditionen mit  N-Acyliminium-lon

Cyclisierungsreaktionen von N-Acyliminium-lonen sind in der Darstellung heterocycli-
scher Verbindungen sehr nitzlich und vielseitig anwendbar.’®® HEANEY zeigte
anhand von in-situ-NMR-Messungen, dass sich bei der Reaktion eines Carbinola-
mids 174 mit der Lewissaure Bortrifluoretherat das N-Acyliminium-lon 175 ausbildet,
dass nur langsam zu dem tricyclische Carbenium-lon 176 reagiert und infolgedessen
sehr gut **C-NMR-spektroskopisch nachweisbar ist. Das sekundare Carbenium-lon
176 wird anschlieBend schnell durch ein Fluorid-lon des entstandenen [HOBF3]™ von
der ungehinderten Seite her abgefangen. Das Produkt 177 entsteht in hoher Diaste-
reoselektivitat, die durch eine cis-Konfiguration des neu gebildeten Finfrings und

einem zur Allygruppe trans-stéandigen Fluoratom gegeben ist.***
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174 175 176

Eine [4+2]-Cycloaddition an N-Acyliminium-lonen wurde von ZHANG verdffentlicht.**®

Er konnte zeigen, dass die Reaktion von 2,3-Dihydro-3-hydroxy-2-arylisoindol-1-onen
178 nach der Bildung des N-Acyliminium-lons 179 durch Bortrifluoretherat und
anschlielender [4+2]-Cycloaddition mit 2,3-Dihydropyran (180), gefolgt von einer
Ruckbildung des Aromaten, zu Verbindungen wie 18la und 181b reagiert. Das

cis-Produkt 181a wird in diesem Fall mit einem stereoisomeren UberschufR von 8:1

gebildet.
@) @]
®
BF3 - Et,O
— S 2
N@O\ CHaChy @é'\'@o\
OH
178

Verhéltnis: 8 1

87%
18la 181b

Bei den Reaktionen mit einem N-Acyliminium-Ubergangszustand handelt es sich um
eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf. Das N-Acyl-
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iminium-lonen 179 ist ein elektonenarmes Dien, das mit einem elektronenreichen

Dienolphil in diesem Fall 2,3-Dihydropyran (180) reagiert.

Dieser Ansatz der inversen Hetero-Diels-Alder-Reaktion tGber N-Acyliminium-lonen
wurde von ZHAO-KARGER auf Tricarbonylchrom(0)-Komplexe Ubertragen, ein planar
chirales N-Acyliminium-lon war bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt.**® Durch
die elektronenziehende Eigenschaft des Tricarbonylchrom-Fragments ist das Koh-
lenstoffatom des N-Acyliminium-lons elektronendrmer als im unkomplexierten
N-Acyliminium-lon, was seine Reaktivitat als Elektrophil verstéarkt. Die [4+2]-Reaktion
des N-Vinylphthalimid-Komplexes 182 wurde in THF bei 25 € durchgefiihrt. Nach
einer Reaktionszeit von 6 h wurde das Produkt 183 der einfachen Hetero-Diels-Alder-
Reaktion mit 2,3-Dihydropyran (180) in 11% Ausbeute erhalten. Das Hauptprodukt
184 einer zweifachen [4+2]-Reaktion mit anschlieBender nukleophilen Reaktion mit

Wasser wurde in 40% Ausbeute isoliert.

O]
N 180 BF3 - Et,0 -
\\ THF, 6 h, 25 T X
e \\ (OC)sCr //
11% 40%
182 183 184

Aufgrund dieser Ergebnisse ist es interessant, Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit

Tricarbonylchrom(0)-Komplexen der Isatin- und Oxindol-Derivate durchzufuhren.
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2.3.2. Ausgangsverbindungen fur die Diels-Alder-Rea  ktion mit Tricarbo-

nylchrom(0)-Komplexen der Isatin- und Oxindol-Deriv ate

Die Vinyl-Gruppe am Stickstoffatom des Isatins (20) sollte nach einer publizierten
Reaktion von BAYER eingefiihrt werden.'® Die Reaktion des Isatins (20) soll demzu-
folge mit Vinylacetat (185) in einer homogenen Lésung mit Natriumtetrachloropalla-
dat als Katalysator unter Ruckfluss stattfinden. Nach 12 h wird die Reaktion unter-
brochen, der Katalysator an Aktivkohle gebunden und so der Reaktionsmischung
entzogen, anschlieRend wird das Losungsmittel destillativ entfernt. Um einen grof3t-
mdoglichen Umsatz zu erhalten, wird die Reaktion unter gleichen Bedingungen noch
einmal mit dem Rohprodukt durchgefiihrt. Das Produkt 186 soll in 81% Ausbeute er-
halten werden. Dieses Ergebnis konnte jedoch nicht reproduziert werden, auch nach
einer Reaktionszeit von zweimal zwei Tage konnte kein Produkt isoliert werden. Es
ist zu Vermuten das die Darstellung von 186 ebenso wie im Fall des Oxindol (71)

(s. Abschn. 1.3.1 u.) eine langere Reaktionszeit (ca. 3 Tage) pro Durchgang bendétigt.

o O
Q Na[PdCl,]
O + =t
N )J\O/\ 12 h, Ruckfluss N ©
H \—
81%
20 185 186

Da fur die Hetero-Diels-Alder-Reaktionen die Ketocarbonyl-Gruppe von 186 nicht
erforderlich ist und vor der Komplexierung noch eine Schitzung dieser Gruppe notig
ware (s. Abschn. 1.1) konnte auf sie auch verzichtet werden und mit Oxindol (71)
gearbeitet werden. Eine mdogliche Syntheseroute um eine Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen durchfuhren zu kénnen, ist in Abbildung 9 dargestelit.
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Abbildung 9 : Mdgliche Synthese des Diels-Alder-Produkts 192 aus N-Vinylindolin-2-on-Komplex 187

MelLi BF3 - Eto,O
(Lo == (LY, e
N N OH > N

/
(OC)3Cr/ \— (OC)sCr (OC)4Cr \—
rac-187 rac-188 rac-189

1

one’ . N

rac-191 rac-190

Nach der Komplexierung von N-Vinylindolin-2-on (89) zum Komplex rac-187 folgt
eine Umsetz mit Methyllithium (MeLi) zu Verbindung rac-188. Bei der Reaktion mit
der Lewissaure Bortrifluoretherat wird das elektonenarme Dien rac-190 gebildet, das
in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversen Elektronenbedarf mit einem elekt-
ronenreichen Dienolphil in diesem Fall 2,3-Dihydropyran (180) zum Iminium-lon
rac-191 reagiert, welches durch ein Nucleophil abgefangen werden kann.

Die Umsetzung von Oxindol (71) zu N-Vinylindolin-2-on (89) in 66 % Ausbeute wird
in Abschn. 1.3.1 genauer erlautert. Die Umsetzung von 89 zum Tricarbonylchrom-

Komplex wurde in verschiedenen Methoden getestet (s.Tabelle 17)

\— (OC)3Cr/ \—
89 rac-187
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Tabelle 17 : Methoden zur Komplexierung von N-Vinylindolin-2-on (89)

Eintrag Methode Ausbeute
1 CI’Pyg(CO)g, BFg'Etzo, Et20, 10%
3 h, Ruckfluss
2 Kiindig-Reagenz, THF,? 19%
48 h, Rickfluss
3 Kindig-Reagenz, THF, 34%

48 h, Ruckfluss

? niedrige Konzentration (0.25 mmol/mL);
® héhere Konzentration (1 mmol/mL)

Der neue Komplex Tricarbony(n®-N-vinylindolin-2-on)chrom(0) (rac-187) konnte in
einer maximalen Ausbeute von 34% dargestellt werden (Eintrag 3). Auch hier zeigt
eine hohe Konzentration an Edukten eine bessere Ausbeute (vgl. Eintrag 2).
Die Umsetzung mit Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5) zeigt schlechtere Resultate.

Die rac-187 konnten spektroskopisch vollstandig charakterisiert werden. Im
IR-Spektrum (ATR) sind bei 1950, 1866 cm™ zwei intensive Banden fiir die CrC=0-
Schwingung zu erkennen. Die Schwingung fir die Amid-C=0O-Gruppe ist bei
1616 cm™ zu beobachten. Die Banden fiir die Vinyl-C=C-Bindung liegen bei
U = 1633, 1351 und 908 cm™. Im *H-NMR-Spektrum (Aceton-dg) kann man fiir die
diastereomeren Wasserstoffatome der CH,-Gruppen je ein Dublett bei 6 = 3.59 und
3.83 ppm erkennen. Bei 6 = 5.33, 5.75, 5.95 und 6.21 ppm sind die Signale des
komplexierten aromatischen Systems zu erkennen. Im **C-NMR-Spektrum ist das
Signal der Methylengruppen bei 6 = 35.8 und 105.5 ppm zu beobachten. Die Signale
des Aromaten sind bei 6 = 76.8, 88.5, 93.4 und 94.3 ppm flr die tertidren und bei
95.5 und 125.4 ppm fur die quartéaren Kohlenstoffatome zu finden. Bei 172.8 ppm ist
das Signal der Amidcarbonylgruppe zu beobachten. Das Signal der Kohlenstoff-

atome der CO-Liganden des Chroms ist bei 234.2 ppm zu erkennen.
Ein Versuch von WEIDNER Tricarbonyl(n®-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0)

(rac-105) mit Methyllithium umzusetzen, fuhrte bei =78 T in 20 min zum Monoad-
dukt rac-193 in 65% Ausbeute.>
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1. 2. Ag. Meli, Et,0, OH
- 78 C, 20 min. -
O 7 ges. wss. NH4CI o
N N

/
(OC)5Cr \
65%
rac-105 rac-193

Bei der Umsetzung von rac-105 mit Vinylmagnesiumbromid wird erst in einer Reakti-
onszeit von 6 h bei 23 T das Diaddukt rac-156 in moderaten Ausbeuten erhalten (s.
Abschn. 2.2.2). Diese thermische Kontrolle der Reaktion kdnnte bei der Methylierung
von rac-105 ebenfalls zum Diaddukt fuhren.

Diese Uberlegung wurde auf die Reaktion von Tricarbony(n®-N-vinylindolin-2-
on)chrom(0) (rac-187) mit Methyllithium Ubertragen. Es wurde jedoch in zwei Versu-
chen keine Umsetzung zu rac-194 beobachtet (1.5 Ag. MeLi (1.6M in Et,0), 30 min,
—78TC, 1 h 23 € und 3 Ag. MeLi (1.6M in Et ,0), 40 min, —78<C, 17 h 23 C), es

wurde das Edukt zurickgewonnen.

(OC)3Cr/ \— (OC)3Cr \—
rac-187 rac-194

Eine Amid-Verbindung kann in zwei mesomeren Grenzformeln formuliert werden. Im
Fall des Tricarbony(n®-N-vinylindolin-2-on)chrom(0) (rac-187) ist die Iminium-
Resonanzstruktur rac-195a sehr gut stabilisiert durch die Vinyl-Gruppe und durch

den komplexierten Aromaten der Verbindung.

(oc:)gcr/ \— (OC)5Cr O \=
rac-187 rac-195a

Dies ist auch eine Erklarung warum die Addition der Methylgruppe nicht statt-
gefunden hat. Nach dem Angriff des Lithium-Kations an das Sauerstoffatom entsteht
ein Carbokationen rac-195b, welches durch das Iminium-lon rac-195a resonanzstabi-

lisiert ist. Es ist wahrscheinlich, dass kein Gleichgewicht vorliegt, sondern rac-195a
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bevorzugt gebildet wird, so ist ein nukleophiler Angriff nicht méglich, und nach der

sauren Aufarbeitung wird das Edukt zuriickerhalten.

/ N
(OC)5Cr \— (OC)sCr
rac-187 rac-195b

»—O Li

N
©ope! D \=

rac-195a CH3

Versuche mit anderen Reagenzien zur Umsetzung von rac-187 zu anderen tertidren

Aminoalkoholen konnten im Rahmen dieser Arbeit leider nicht durchgefuhrt werden.

Der Vollstandigkeit halber wurde auch die Darstellung des neuen Komplexes Tricar-
bonyl(n®-oxindol)chrom(0) (rac-196) nach verschiedenen Methoden getestet.
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Tabelle 18: Methoden zur Komplexierung von Oxindol (71)

Eintrag Methode Ausbeute
1 cr(CO)es, Bu,O/THF 10:1, 30%
48 h, Ruckfluss
2 CrPy3(CO)s, BF3-Et,0, Et,0, 9%

3 h, Rickfluss

Kundig-Reagenz, THF,2 11%

48 h, Riuckfluss

4 Kindig-Reagenz, THF,? 35%
48 h, Ruckfluss

 niedrige Konzentration (0.25 mmol/mL);
® héhere Konzentration (1 mmol/mL)

Das beste Resultat erbrachte das Kindig-Reagenz in hoher Konzentration mit einer
Ausbeute von 35% (Eintrag 4). Die Reaktion mit Hexacarbonylchrom(0) zeigte eine
relativ hohe Ausbeute von 30% (Eintrag 1). Das Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5)
scheint im Fall der Oxindol-Derivate nicht die richtige Wahl zu sein, da wie im Fall
des Tricarbony(n®-N-vinylindolin-2-on)chrom(0) (rac-187) nur geringe Ausbeuten zu
verzeichnen sind (Eintrag 2).

Die neue Verbindung rac-196 konnten spektroskopisch vollstdndig charakterisiert
werden. Im *H-NMR-Spektrum (Aceton-ds) zeigen die diastereotopen Wasserstoff-
atome der CH,-Gruppen je ein Dublett bei 6 = 3.44 und 3.69 ppm. Bei
6 =5.21 — 5.67 ppm sind die Signale des komplexierten aromatischen Systems mit
einer starken Hochfeld-Verschiebung, im Vergleich zu den Aromaten-Signalen von
71, zu erkennen. Das Signal des sekundaren Amid-Protons liegt bei 9.40 ppm. Im
13C-NMR-Spektrum ist das Signal der Methylengruppe bei & = 36.2 ppm zu beobach-
ten. Den tertidren Kohlenstoffatomen des Aromaten sind die Signale bei 6 = 76.7,
87.6, 93.8 und 94.8 ppm zuzuordnen. Bei 175.2 ppm ist das Signal des Carbonylkoh-
lenstoffatoms des Amids einzuordnen. Das Signal der Kohlenstoffatome der
CO-Liganden des Chroms ist bei 234.7 ppm zu erkennen. Das fir ein sekundéres
Amin typische IR-Band befindet sich bei 3468 cm™. Die Banden fiir die CrC=0-
Schwingung finden sich bei 1951 und 1845 cm™. Die Schwingung der Carbonyl-

bande des Amids beobachtet man bei 1685 cm™.
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Eine andere Mdglichkeit eine Diels-Alder-Reaktion Uber ein Iminium-lon an Isatin-
Derivaten nutzen zu kénnen, ist im folgenden Syntheseverlauf (Abbildung 10) be-

schrieben.

Abbildung 10 : Mogliche Synthese des Diels-Alder-Produkts rac-200 aus 3-Ethylendioxy-1H-indolin-2-
on (68)
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(CH3C0),0 Komplexierung
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O o}
68 69 rac:197

E basische
1 Entschiitzung
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<<:BFa:E0 180, @ ,/ <<-....MgBr @fgzo
& N ’OH / N

(OC)sCr H (OC)5Cr 'y
rac-199 rac-198

(0C)sCr

rac-200

In Abschn.1.2.5.2 wurde die Darstellung von 3-Ethylendioxy-1H-indolin-2-on (68)
beschrieben, ebenso die Schitzung des Stickstoffatoms mit der Acetylgruppe zu 69.
Bei dieser Syntheseroute ist es notwenig ein cyclisches Acetal einzusetzen. Das
hauptsachlich in dieser Arbeit verwendete Dimethyl-Acetal zeigte sich nicht bestandig
gegenuber dem Essigsaureanhydrid und der entstehenden Essigsaure bei dem Ver-
such der Darstellung des N-Acetyl-3,3-dimethoxyindol-2-on (67). Andererseits wurde
die N-Acetylgruppe abgespalten bei Versuchen das Dimethyl-Acetat einzufiihren
(s. Abschn. 1.2.5.1).

Nach einer Komplexierung von 69 wirde die Acetylgruppe basisch z. B. mit Natrium-
hydrogencarbonat oder Kalium-tert-butoxid abgespalten werden um fur die nachfol-
gende Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid nicht stérend zu wirken. rac-199 kénnte
abschlieRend mit Bortrifluoretherat in das N-Acyliminium-lon Uberfihrt werden, das
dann in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit 2,3-Dihydropyran (180) zu rac-200

reagiert.
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Der Schritt der Komplexierung konnte am N-Acetyl-(3-ethylendioxy)indolin-2-on (69)
auch bei Anwendung verschiedener Methoden nicht nachgewiesen werden. Es
wurden in allen Fallen Zersetzungsprodukte und die Ausgangsverbindung erhalten.
Genauso verhielt es sich bei den Komplexierungsversuchen der Verbindungen
3-Ethylendioxy-1H-indolin-2-on (68) und 3-Ethylendithio-1H-indolin-2-on (70).

‘@ d <]

o 0] S
O O O
N N N
\ \
I I H

O

69 68 70
Eine Durchfuhrung der in Abbildung 10 gezeigten Synthese wére auch mit dem

N-Acetylindolin-2-on (rac-202) mdglich, das sich in 95% Ausbeute im Rahmen dieser
Arbeit darstellen lie3 (vgl. Abschn.1.3.1).

O 1.1 Ag. Kuindig-Reagenz mo
[::IZPt: - N
O)\

THF, 49 h, Ruckfluss /
(OC)sCr
O)\

37%
201 rac-202

Eine Komplexierung von 201 mit der bewahrten Methode der konzentrierten Lésung
bei der Umsetzung mit dem Kindig-Reagenz fihrte zu dem neuen Komplex rac-202
in 37% Ausbeute.

Im *H-NMR-Spektrum (Aceton-dg) konnten die chemisch nicht aquivalenten Wasser-
stoffatome der CH,-Gruppen mit je ein Dublett bei 6 = 3.75 und 4.02 ppm beobachtet
werden. Bei 6 = 5.47-6.75 ppm sind die Signale des komplexierten aromatischen
Systems. Im *C-NMR-Spektrum ist das Signal der Methylgruppe bei & = 26.3 ppm
und der Methylengruppe bei 6 = 36.8 ppm zu beobachten. Den tertiaren Kohlenstoff-
atomen des Aromaten sind die Signale bei 6 = 83.5-121.4 ppm zuzuordnen. Die Car-
bonylgruppen sind in den Signalen 6 =171.1 und 173.4 ppm zu erkennen. Das Signal
der Kohlenstoffatome der CO-Liganden des Chroms ist bei 234.0 ppm zu erkennen.
Die typischen IR-Banden fiur die die CrC=0-Schwingung finden sich bei 1950
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und 1845 cm™. Die Schwingungen der Carbonylbanden befinden sich bei 1770 und
1709 cm™.

Im Rahmen dieser Arbeit war es nicht mdglich, weiterfihrende Reaktionen durchzu-
fihren, um die Hetero-Diels-Alder-Reaktion an den Tricarbonyl(n®-N-acetylindolin-2-

on)chrom(0)-Derivaten zu erproben.

2.4. Darstellung von Tricarbonyl( n°-2-coumaranon)chrom(0) ( rac-205)

Die in Abschn. 1.3.2 vorgestellten Liganden o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94) und o-
Hydroxyphenylessigsauremethylester (95) wurde nach verschiedenen Methoden mit
Hexacarbonylchrom(0) oder Tricarbonylchrom-Transferreagenzien zu den entspre-
chenen Komplexen umgesetzt. Eine anschlielRende Reaktion zum 2-Coumaranon-
Komplex sollte bessere Ausbeuten zeigen als die Umsetzung der nicht komplexierten

Verbindungen.

2.4.1. Tricarbonyl[ n°-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0) (  rac-203)

o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94) wurde mit vier Methoden zum neuen Komplex Tri-
carbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0) (rac-203) umgesetzt. Da temp-
eraturempfindliche Stoffe bei der Reaktionsfiihrung mit Bu,O/THF 10:1 (ca. 120 )
zu Zersetzung neigen, wurde die Komplexierung nach MERLIC im Rahmen dieser
Arbeit getestet.®’ Es wird mit 1,4-Dioxan/THF 1:1 als Lésungsmittelgemisch gearbei-
tet, bei einer Temperatur von ca. 90C (Eintrag 2). Sie fuhrt im Vergleich zur Reakti-
on in Bu,O/THF 10:1 (Eintrag 1) nur zu wenig besserer Ausbeute.

OH OH
— >
OH / OH

(OC)4Cr
94 rac-203
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Tabelle 19: Darstellung von Tricarbonyl[r]6-(0-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(O) (rac-203) aus 94

Eintrag Methode Ausbeute

1 Cr(CO)s BuOITHF 10:1, 63%
48 h, Ruckfluss

2 Cr(CO)s, 1,4-Dioxan/THF 1:1, 68%
48 h, Rickfluss

3 CrPys(CO)s, BFsELO, ELO,  72%
3 h, Ruckfluss
4 Kindig-Reagenz, THF, 73%

45 h, Ruckfluss

Die beste der hier durchgefuhrten Komplexierungsmethode, ist die Umsetzung mit
Kindig-Reagenz in siedendem THF (Eintrag 4), die Reaktion mit Tricarbonyl-
tripyridinchrom(0) (5) zeigte vergleichbare Resultate.

Die neue Verbindungen rac-203 konnten spektroskopisch vollstandig charakterisiert
werden. Im IR-Spektrum (ATR) sind bei 3398 und 3332 cmdie breiten Banden des
Phenols und Carbons&uregruppe zu beobachten. Bei 1953, 1859 und 1813 cm™ sind
drei intensive Banden fiir die CrC=0-Schwingung zu erkennen. Schwingung fir die
Aryl-Hyrdoxygruppe ist bei 3398 cm™ als breites Signal zu beobachten, ebenso die
Bande fiir die Carbonsaure bei 3332 cm™. Im *H-NMR-Spektrum (Aceton-dg) kann
fur die Hydroxygruppe ein breites Signal bei 2.88 ppm beobachtet werden. Der
Nachweis, dass es sich um die Hydroxygruppe handelt, konnte durch Deuterium-
Austauschreaktionen eindeutig erbracht werden. Die chemisch nicht aquivalenten
Wasserstoffatome der CH,-Gruppen zeigen je ein Dublett bei 6 = 3.87 und 4.13 ppm.
Bei 6 = 5.30, 5.78, 5.91 und 6.25 ppm sind die Signale des komplexierten aromati-
schen Systems zu erkennen. Im **C-NMR-Spektrum ist das Signal der Methy-
lengruppe bei 6 = 33.5 ppm zu beobachten. Die Signale des Aromaten sind bei
6 =77.7,88.7, 92.6 und 94.5 ppm fur die tertiaren und bei 95.6 und 138.5 ppm fur
die quartaren Kohlenstoffatome zu finden. Das Signal der Kohlenstoffatome der CO-

Liganden des Chroms ist bei 233.6 ppm zu erkennen.
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2.4.2. Darstellung von Tricarbonyl[ n°-(o-hydroxyphenyl)essigsauremethyl-
ester]jchrom(0) ( rac-204)
o-Hydroxyphenylessigsauremethylester (95) wurde mit Hexacarbonylchrom(0) (Ein-

trag 1) und mit Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5) (Eintrag 2) zu dem neuen

Komplex rac-204 umgesetzt.

O\ mo\
—
[ I @) @)
OH / OH

(OC)sCr
95 rac-204

Tabelle 20: Darstellungsmethoden fir Tricarbonyl[r]6-(0-hydroxyphenyl)essigsauremethylester]-
chrom(0) (rac-196) aus 95

Eintrag Methode Ausbeute
1 Cr(CO)s BuOITHF 10:1, 70%
48 h, Rickfluss
2 CrPy;(CO)s, BF3-E,0, Et,0, 93%

2 h, Ruckfluss

Da die Umsetzung mit Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5) in sehr guter Ausbeute von
93% erfolgte (Eintrag 2), wurden keine weiteren Komplexierungsmethoden getestet.
Die Komplexierung von 95 erzielt bessere Ausbeuten als die der o-(Hydroxyphenyl)-
essigsaure (94) was auf den elektronenschiebenden Charakter des Esters zurtckfiih-
ren ist, er besitzt einen starkeren induktiven Effekt als die Carbonséure.

Die nicht literaturbekannte Verbindung rac-204 konnte spektroskopisch vollstandig
charakterisiert werden. Im *H-NMR-Spektrum (CDCls) kann fiir die Hydroxylgruppe
ein breites Signal bei 2.88 ppm beobachtet werden. Die Wasserstoffatome der CHo-
Gruppen zeigen je ein Dublett bei 6 = 3.39 und 3.73 ppm. Bei 6 = 5.12 — 6.25 ppm
sind die Signale, des komplexierten aromatischen Systems zu erkennen. Im **C-
NMR-Spektrum ist das Signal der Methylengruppe bei é = 35.2 ppm und der Methyl-
gruppe bei 6 = 52.6 ppm zu beobachten. Den tertidren Kohlenstoffatomen des Aro-
maten sind die Signale bei 6 =79.3, 84.4, 95.3 und 98.1 ppm zuzuordnen. Das Signal
der Kohlenstoffatome der CO-Liganden des Chroms ist bei 233.7 ppm zu erkennen.
Die fur die die CrC=0-Schwingung typischen IR-Banden finden sich bei 1948, 1862
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und 1811 cm™. Die Schwingung der Carbonylbande des Esters befindet sich bei
1741 cm™. Bei 3402, 1241 und 1041 cm™ sind die verschiedenen Schwingungen der
Hydroxygruppe zu finden.

2.4.3. Darstellung von Tricarbonyl( n°-2-coumaranon)chrom(0) ( rac-205)

Um den neuen Komplex rac-205 darzustellen standen zwei Komplexe und vier Ring-
schluss-Methoden zur Verfligung, sowie die Mdglichkeit der direkten Komplexierung
des 2-Coumaranons (72).

Die Reaktionen mit den Komplexen rac-203 und rac-204 zeigten nicht wie erwartet
bessere Ergebnisse sondern sehr viel schlechtere (s. Tabelle 21). Als Zwischenstufe
wird in den Reaktionen ein Oxoniumion gebildet das an sich durch den Komplex sta-
bilisiert werden sollte, da aber grofdtenteils das Edukt oder seine unkomplexierte
Form wiedergewonnen wurde, scheint die Protonierung der Hydroxygruppe und de-

ren Abspaltung als Wasser gehemmt zu sein.

(OC)3Cr
rac-203
@(W [
(OC)3Cr (OC)3Cr
rac-204 / rac-205
72
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Tabelle 21 : Darstellungsmethoden fur Tricarbonyl(n6-2-coumaranon)chrom(O) (rac-205)

Eintrag Substanz Methode Ausbeute

1 rac-203 5 Aq. POCls, 3%
5 min. Ruckfluss

2 rac-203 - 2 Aq. CF3COOH, Toluol 7%
4 h, Ruckfluss

3 rac-204 1. K,CO3, MeOH/H,0 7:2, 5%

18 h Rickfluss

2. konz. HCI

4 rac-204 2 Aq. CFsCOOH, Toluol 11%
4 h, Ruckfluss

5 rac-204 g Aq. CFsCOOH, Toluol 9%
6 h, Ruckfluss

6 rac-204 1 Aq. PTSA, Benzol 2%
22 h,22<

7 72 Cr(CO)s, 1,4-Dioxan/THF 1:1, 6%
32 h, Ruckfluss

8 72 CrPys(CO)s, BFs-Et,0, Et,0, 9%
3 h, Ruckfluss

9 72 Kindig-Reagenz, THF,? 15%

38 h, Ruckfluss
% niedrige Konzentration (0.25 mmol/mL)

Etwas bessere Resultate zeigte die Komplexierung des 2-Coumaranons mit dem
Kindig-Reagenz, der neue Komplex rac-205 konnte mit einer maximalen Ausbeute
von 15% als gelbgriiner Feststoff isoliert werden. Der Komplex rac-205 ist sehr insta-
bil in L6ésung und auferst luftempfindlich.

rac-205 konnte spektroskopisch vollstandig charakterisiert werden. Im IR-Spektrum
(ATR) sind drei intensive Banden fir die CrC=0-Schwingung bei 1950, 1863 und
1813 cm™ zu erkennen. Schwingung der Carbonylgruppe ist bei 1752 cm™ zu
beobachten. Im *H-NMR-Spektrum (Aceton-ds) zeigten die chemisch nicht dquivalen-
ten Wasserstoffatome der CH,-Gruppen je ein Dublett bei 6 = 3.83 und 4.07 ppm.
Bei 6 = 5.24, 5.72, 5.85 und 6.18 ppm sind die Signale des komplexierten aromati-
schen Systems zu erkennen. Im **C-NMR-Spektrum ist das Signal der Methy-
lengruppe bei 6 = 33.5 ppm zu beobachten. Die Signale des Aromaten sind bei
0 =77.5, 88.5, 92.3 und 94.3 ppm fir die tertiaren Kohlenstoffatome zu finden. Das
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Signal der Kohlenstoffatome der CO-Liganden des Chroms ist bei 233.4 ppm zu er-

kennen.

Eine Komplexierung von [4(S)-2-(4-Isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)methyl]phenol
(97) wurde mit zwei Methoden getestet (Cr(CO)g, Dioxan/THF 1:1, 48 h, Rickfluss;
Kindig-Reagenz, THF, 46 h, Ruckfluss). rac-206 konnte nicht dargestellt werden, es
wurden nur Zersetzungsprodukte und geringe Mengen des Edukts isoliert.

N \\“\\\ N \\\\‘L
/ ] 4 ]
OO - 0%
OH / OH

97 rac-206

In Abbildung 11 sind die anschlie3enden Schritte der Synthese aufgezeigt, wenn ei-
ne Darstellung des Komplexes rac-206 mdglich gewesen ware. Nach einer erfolgrei-
chen Umsetzung zum Chrom-Komplex und saulenchromatographischen Trennung
oder durch fraktionierte Kristallisation der Diastereomere (+)-206a und (-)-206b ware
es moglich die Oxazol-Gruppe abzuspalten.'®® AnschlieBend kénnte das enantio-
merenreine planar chirale Tricarbonyl(n®-2-coumaranon)chrom(0) [(-)-205b] durch
intramolekularen Ringschluss gebildet werden, der gleiche Syntheseablauf wére
selbstverstandlich auch mit den Diastereomer (+)-206a moglich.

Die Darstellung der enantiomerenreinen planar chiralen Tricarbonylchrom(0)-
Komplexe (+)-205a und (-)-205b hatte die Mdglichkeit erdffnet durch Reaktionen an
C-2 oder C-3 die gebildeten Produkte in hoher Stereoselektivitat dazustellen, da ein
Angriff am Komplex erfahrungsgemald auf der dem Tricarbonylchrom(0)-Fragment
abgewandten stattfindet.
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Abbildung 11 : Syntheseplan zur Darstellung des enantiomerenreinen Tricarbonyl(ne-z-coumaranon)-

chrom(0) [(-)-205b]

\\‘.\\

(OC)4Cr

— O
/N ' OH
j Komplexieruny (+)-206a \\
O N
OH 7
97 0
(0C)sCcr OH
(-)-206b
: Trennung der
' Diastereomere
Rickbildung N \\\“\\
OH der Carbonséaure /4 :'
O
@] @]
OH
(OC)sCr OH (OC)+Cr
(-)-204b (-)-206b
Ringschluss
o
S O
(OC)5Cr
(-)-205b
2.5. Versuche zur Darstellung von Tricarbonyl( n6-3-

coumaranon)chrom(0) ( rac-207)

Die licht- und temperaturempfindliche Verbindung 73 wurde in zwei Methoden ver-

sucht in den unbekannten Komplex Tricarbonyl(n°-3-coumaranon)chrom(0) (rac-207)

zu Uberfuihren (Hexacarbonylchrom(0), Kiindig-Reagenz). Jedoch war es nicht mog-

lich den Komplex zu isolieren, es wurden nur Zersetzungsprodukte beobachtet.

O O
0 > o)
(OC)4Cr
73 rac-207
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2.6. Komplexierungen von Ostrogenen

2.6.1. EinfUhrung

In Zusammenarbeit mit der Solvay Pharmaceuticals GmbH sollten Tricarbonlych-
rom(0)-Komplexe des 3-Hydroxy-1,3,5(10)-trien-17-ons (208) und des 3-Methoxy-
1,3,5(10)-trien-17-ons (209) dargestellt werden.

208 209

Als zu der Klasse der Steroidhormone gehérenden Verbindungen sind diese unter
den Trivialnamen Ostron (208) und Ostronmethylether (209) bekannt. Die Ostrogene
sind die wichtigsten weiblichen Sexualhormone und steuern alle fur eine Fortpflan-
zung wichtigen Ablaufe im weiblichen Kérper und wirken sich auf das korperliche und
geistige Wohlbefinden der Frau aus.**®

Die erste Isolierung von Ostron (208) aus Schwangerenurin gelang 1929 BUTE-
NANDT.*®® Im Laufe der nachsten Jahre konnten weitere Steroide isoliert werden.*®*
182 Die Synthese der bis dahin bekannten Steroide aus Cholesterol (Cholesterin) ge-
lang erstmals INHOFFEN 1938.1%® Ein Grossteil der Sexualhormone im menschlichen
Korper werden ebenfalls hauptsachlich aus dem, aus Cholesterol enzymatisch gebil-
deten Pregnenolon, gebildet.'®* Die erste rentable synthetische Darstellung von 208
und 209 wurde 1963 von TORGOV publiziert,**® die auch bis in die heutige Zeit zum

Einsatz kommt.

—> (#)-Ostron
— > 208
ﬁ s
(+) -Ostron-

methylether

Der Nachteil dieser Synthese ist, dass die Produkte als (+)-Ostron-Derivate gewon-

nen werden und eine Trennung der Enantiomere sich als schwierig erweist. COREY
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setzte 2007 eine enantioselektive und diastereoselektive Reduktion ein,*®® in der 212
mit einem in-situ gebildeten Katalysator aus (S)-B-n-Bu-4 213, Carecholboran (214)
und N,N-Diethylphenylamin zu dem enantiomerenreinen 212a reagiert, welches wei-

ter umgesetzt werden kann zu 208a und 209a.

Ph
H™\_Ph
o o OH
N\B|’ : )
| n-Bu — g;z}-Ostron
o 0.1 Aq. 213 a

_>, (+)-Ostron-

~ O}
o CIom
212 o 212a 209a

methylether
1.8 Aq.214

PhNEt, 0.5 Aq.

Tricarbonylchrom-Komplexe der Ostron-Derivate wurden 1966 erstmals von BIRCH

publiziert, aber in schlechten Ausbeuten erhalten (rac-215 55%, rac-216 70%).*®’

2.6.2. Darstellung  von  Tricarbonyl[ n°-3-Methoxy-1,3,5(10)-trien-17-on]-
chrom(0) (215)

Der Ostronmethylether (209) konnte unter Standardbedingungen in 12 h mit Hexa-
carbonylchrom(0) zum Komplex 215 in 93% Ausbeute als hellgelber Feststoff umge-
setzt werden. Es konnte keine Trennung der Diastereomere erreicht werden, die in
einem Verhaltnis von 3:1 vorlagen (Bestimmung durch die Integral-Verhaltnisse im
'H-NMR-Spektrum).

Cr(CO)s » (OC)sCr

Bu,O/THF 10:1;
12 h, Riickfluss

209 215

Da von Verbindung 215 noch keine vollstédndigen spektroskopischen Daten literatur-

bekannt sind, wurde 215 charakterisiert.*®®
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Im IR-Spektrum (ATR) sind bei 1930 und 1844 cm™ zwei intensive Banden fiir die
CrC=0-Schwingung zu erkennen. Schwingungen fir die Methoxygruppe an C-3 sind
bei 2857, 1253 und 1009 cm™ zu beobachten. Fiir die Zuordnung der NMR-Signale
wurden zu den Spektren der Verbindung (H,H-COSY, DEPT 90/135, HMCQ) die
Spektren der Ausgangsverbindung und die **C-NMR-Daten einer Publikation von
WITTSTRUCK zur Hilfe genommen.*®® Hier wird nur auf besondere Signale des Haupt-
isomers eingegangen. Im *H-NMR-Spektrum sind bei & = 0.93 ppm die Methylgruppe
an C-18 und die Methoxygruppe an C-3 bei 6 = 3.79 ppm zu beobachten. Bei
0 = 5.28, 5.40 und 6.00 ppm sind die Signale des komplexierten aromatischen
Systems zu erkennen, die im Vergleich zu 209 eine starke Hochfeld-Verschiebung
aufweisen. Im **C-NMR-Spektrum ist das Signal der Methylgruppe bei 6 = 13.9 und
die Methoxygruppe bei 56.2 ppm zu beobachten. Die Signale des Aromaten sind bei
0 = 77.8, 80.5 und 94.9 ppm fir die tertidren und 108.6, 113.8 und 144.7 ppm fir die
guartaren Kohlenstoffatome zu finden. Die CO-Liganden des Chroms treten bei

235.9 ppm in Resonanz.

2.6.3. Darstellung  von  Tricarbonyl[ n°-3-Hydroxy-1,3,5(10)-trien-17-on]-
chrom(0) (216)

Das Ostron (208) konnte mit Hexacarbonylchrom(0) unter Standardbedingungen in

40 h umgesetzt werden. Der Komplex 216 wurde in 93% Ausbeute als hellgelber

Feststoff erhalten. Saulenchromatographisch konnte keine Trennung der Diastereo-

mere erreicht werden, die in einem Verhaltnis von 5:3 vorlagen (Bestimmung durch

die Integral-Verhéltnisse im *H-NMR-Spektrum).

_

Cr(CO)s » (OC)sCry
Bu,O/THF 10:1;
40 h, Ruckfluss

T

HO

93%
208 216

Da von Verbindung 216 noch keine spektroskopischen Daten zur Verfigung stehen,

wurde 216 vollstandig charakterisiert.®
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Im IR-Spektrum (ATR) sind bei 3089 cm™ eine Bande fiir die Hydroxygruppe an C-3
und bei 1946 und 1845 cm™ zwei intensive Banden fiir die CrC=0-Schwingung zu
erkennen. Eine weitere Schwingung fiir die Hydroxygruppe ist bei 1260 cm™ zu beo-
bachten. Die Zuordnung der Signale erfolgte wie bei 215 (s. Abschn. 2.6.2). Hier wird
nur auf besondere Signale des Hauptisomers eingegangen. Im **C-NMR-Spektrum
ist das Signal der Methylgruppe bei 6 = 13.8 zu beobachten. Die Signale des Aroma-
ten sind bei 6 = 78.9, 81.8 und 95.3 ppm fir die tertidren und bei 107.6, 114.1 und
143.0 ppm fur die quartaren Kohlenstoffatome zu finden. Das Signal der Kohlenstoff-
atome der CO-Liganden des Chroms ist bei 236.3 ppm zu erkennen. Im *H-NMR-
Spektrum erscheint bei 6 = 0.90 ppm die Methylgruppe an C-18. Bei 6 = 5.14, 5.23
und 5.93 ppm sind die Signale, des komplexierten aromatischen Systems zu

erkennen.

Diese Verbindung wurde von BUTENSCHON flr eine anionische thia-Fries- Umlager-
ung genutzt.*”® Dafiir wird die Hydroxygruppe mit Trifluorsulfonsiaureanhydrid umge-
setzt und 216 in den Triflat-Phenyl-Komplex 217 Uberfihrt. Nach der saulenchroma-
tographischen Aufarbeitung liegt ein Isomerengemisch von 2:1 vor. Nach Zugabe
von LDA als Base bei tiefen Temperaturen wird das anionische thia-Fries-
Umlagerungsprodukt 218 in 77% Ausbeute erhalten. Nach der Dekomplexierung von

218 mit lod wurde ein bis dahin unbekanntes Steroid 219 erhalten.

R=H, 5:3216 218

P R =SO0,CF3, 2:1, 84% 217
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3. Arentricarbonylmolybdan-Komplexe

n®-Arentricarbonylmolyb&n(0)-Komplexe werden seit der Isolierung von Tricarbonyl-
(n®-benzol)molybdan(0) (221) durch FISCHER 1958 vielseitig eingesetzt.*"*

Thermochemische Untersuchen zeigten, dass die Bindung zwischen Metall und Aren
bei den Mo(CO)s-Komplexen 15 kcal mol™ starker ist, als im gleichen Komplex des
Tricarbonylchroms. Trotzt dieses Sachverhaltes ist die Metall-Aren-Bindung in den
Molybdan-Komplexen sehr viel labiler als in den vergleichbaren Chrom-Komplexen.
Das fuhrt dazu, dass Molybdéan-Komplexe als Feststoffe relativ luftempfindlich und in
Losung extrem luftempfindlich sind. Eine saulenchromatographische Reinigung ist
somit fast nicht moglich. Ebenso, wie bei den Tricarbonylchrom-Komplexen, sind
Molybdan-Komplexe wie MoPy3(CO)s;, Mo(CO)s(diglyme) oder Mo(CO)3(DMF)s be-
kannt. Bei Lewis-basischen Losungsmitteln wie THF, DMF, DMSO oder Aceton wird
eine schnelle Abspaltung des Benzols aus Tricarbonyl(n®-benzol)molybdan(0) (221)
beobachtet. Dieser Sachverhalt kann auch fir die Reaktionsfiihrung genutzt werden.
So ist es moglich, bei milden Bedingungen, ohne weiterer aktivierenden Zusatz-
stoffen, die Lewis-Basizitdt des Losungmittels zu nutzen um einen Aren-Austausch

zu initiieren.'’?

Von KUNDIG und BUTENSCHON wurden einige Aren-Austausch-Reaktionen veroffent-
licht, die die Reaktivitat von 221 in THF ausnutzten.!”® Es konnte unter anderem
Tricarbonyl(n®-indan)molybdan(0) (222) in zwei Durchgangen von je 1 h bei 25 T in

95% Ausbeute dargestellt werden.

@ >
©i> THF, 1h, 25T

2 Durchgénge (OC)3MO

95%
220 221 222

Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht n°-Arentricarbonylmolyb&n(0)-Komplexe
von Isatin-Derivaten darzustellen. Dafur wurde das Losungsmittel (THF) mit 3 Aq.
des Arens versetzt. Mit der Freeze-Pump-Thaw-Technik wurde das Gemisch voll-
standig entgast und mit Argon gesattigt.}’* Nach Zugabe von 221 wurde die Reaktion

fur 2 h unter Lichtausschluss bei 22 T geruhrt. Di e dunkelgelbe Losung wurde beim
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Abkondensieren im Hochvakuum schnell braun-schwarz. Es konnten keine Komple-

xe der Isatin-Derivate isoliert werden.

g ] —0 —0
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4. Mikrowellen-unterstiitze Reaktionen
4.1. Einfiihrung 1717

Die ersten Artikel Uber Reaktionen in der Organischen Chemie, die durch Bestrahl-
ung mit Mikrowellen unterstiitzt wurden, erschienen 1986.2"" 1’8 Seit Mitte der 90er
Jahre ist die Mikrowellentechnik in der Organischen Synthese eine etablierte
Technologie, die in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewann. Es
wurden viele Synthesen publiziert, in denen Reaktionen unter Mikrowellen-
bestrahlung bessere Resultate, in Bezug auf Ausbeute und Reaktionszeit, zeigten,
als mit der konventionellen Methode, dem direktem Heizen mit einer externen
Warmequelle (z.B. einem Olbad). Das Beispiel von RITTER zeigt, dass die Reaktion
von Methacrylsaure (223) mit (R)-1-Phenylethylamin (224) bei Mikrowellenbestrah-
lung in 15 min bei 180 T in 93% Ausbeute zu ( R)-N-(1-Phenylethyl)methacrylamid
(225) fuhrt. Bei der Umsetzung in einem Dynamischen Differenzkalorimeter (DSC)
entstand 225 mit einer Ausbeute von 12% nach einer Reaktionszeit von 15 min bei
200 €. '

O HaN )\H/H
+ _—
Qiir/JL\()H [;EFE; o 5 F

223 224 225

MW (140 W, 15 min, 180 C): 93%
DSC(15 min, 200 T ): 12%
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Der Unterschied zur konventionellen Reaktionsfihrung besteht in der Art der War-
mezufuhr. Die Mikrowelle induziert ein oszillierendes elektrisches Feld, in welchem
sich die lonen und Dipole der Substanzen ausrichten. In diesem alternierenden Feld
richten sich die Molekile standig neu aus. Bei diesem Prozess wird durch molekulare
Reibung und Dielektrizitdtsverlust Warme frei. Die bendtigte Warmeenergie fir die
Reaktion wird somit direkt durch die Substanzen erzeugt (in situ Erwarmung) und
kann ohne grof3ere Verluste direkt und effizient genutzt werden.
Fur eine Substanz ist die Fahigkeit elektromagnetische Energie bei gegebener
Frequenz in Warme umzuwandeln durch den Verlust-Tangens gegeben.
Es gilt Gleichung (1):

tan & = ¢"/¢' (1)
€" ist der Dielektrizitatsverlust; der sich aus dem Verhaltnis zwischen eingebrachter
Energie (Mikrowellenfrequenz) und absorbierter Energie ergibt, die in Warme umge-
wandelt wird. Der Dielektrizitatsverlust ist proportional zur Aufheizrate.
€' ist die Dielektrizitatskonstante und beschreibt die Fahigkeit des dielektrischen
Materials, elektrische Potentialenergie zu speichern.
Je groRRer der Wert tan 9 ist, desto effektiver ist die Nutzung der Mikrowellenenergie
zur Umwandlung in Rotationsbewegung durch die Molekile (Energieeinkopplung).
Die Folge ist ein Anstieg der dielektrischen Erwarmung. Dies ist vor allem fur polare

Lésungsmittel der Fall, wie Tabelle 22 zu entnehmen ist.*®

Tabelle 22: Verlust-Tangens ausgewahlter Losungsmittel™®

Losungsmittel tan &
DMSO 0.825
Methanol 0.659
Wasser 0.123
DMF 0.161
Toluol 0.040
Hexan 0.020
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Es kann folgende Klassifizierung vorgenommen werden:
tan © > 0.5 gut Mikrowellen absorbierende
tan © = 0.1-0.5 maRig gut Mikrowellen absorbierende

tan ® < 0.1 schlecht Mikrowellen absorbierende Losungsmittel.

Wird die Mikrowellenenergie gut vom Losungsmittel absorbiert, nimmt das Losungs-
mittel den Hauptanteil der Mikrowellenenergie auf und wandelt sie in Warme um und
erwarmt so die Mischung. Bei schlecht absorbierenden L&sungsmitteln kénnen
dipolare Reagenzien die Energie aufnehmen. Sie kann direkt von den dipolaren
Reaktanten zur Uberwindung der Aktivierungenergie, und somit fir eine beschleunig-
te Reaktion genutzt werden. Die dabei Uberschissige Energie kann in Form von
Warme an das Losungsmittel Gbertragen werden. Dadurch ist die Gefahr der thermi-
schen Zersetzung der Reaktanten minimiert und temperatursensitive Reaktionen sind
moglich.’®! Benzol, Dioxan und Tetrachlorkohlenstoff werden durch Mikrowellen gar
nicht beeinflusst. Sie sind fir die Strahlung durchlassig.

Mikrowellenreaktoren arbeiten mit einer Frequenz von 2.45 GHz. So wird zwei wich-
tigen Einschrankungen fur die Frequenzwahl entsprochen: Sie muss hoch genug
sein, um eine exakte Translation und Rotation der Molekile mit dem oszillierenden
Feld zu verhindern, aber auch niedrig genug, um eine neue Ausrichtung der Moleku-
le im induzierten elektrischen Feld zu gewahrleisten. Ein Vorteil ist die sehr geringe
Energie der Mikrowellen-Photonen (0.00001 eV), die weit unterhalb der Brown'sche
Molekularbewegung (~0.017 eV) und der Energie von chemischen Bindungen
(> 0.04 eV) liegt. Somit kdnnen durch die Mikrowelle keine Bindungsbriiche induziert
werden.

Trotz der wohl nur auf die schnelle dielektrische Erwarmung zuriickzufiihrende Ei-
genschaft der Mikrowellenenergie ist nachgewiesen worden, dass die Verwendung
von im Weiteren noch beschriebenen Verfahren ein Unterschied im Reaktionsverhal-
ten bestehen kann.

Zum einen kann die Zufuhr von Mikrowellenenergie lediglich zur Erwarmung der
Reaktion eingesetzt werden, dann wird im Mittel Uber die Zeit dem System nur wenig
Energie zugefiuhrt. Alternativ wird der Reaktion ununterbrochen Mikrowellenbestrah-
lung hoher Energie zugefiihrt (Enhanced Microwave Synthesis, EMS). Dieses Ver-
fahren wird von der Firma CEM durch die PowerMAX™-Methode unterstiitzt.'®?

Durch Einstellung einer hoheren Temperatur und Abkihlung des Reaktionsgefal3es
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mit Druckluft auf eine niedrigere Solltemperatur wird eine kontinuierlich hohe Mikro-
wellenbestrahlung auf das Reaktionsgemisch gewahrleistet. Die Forschungen von
LEADBEATER zeigten, anhand einer einfachen Diels-Alder-Reaktion von Furan (226)
mit Diethyl-2-butyndioat (227), im Vergleich zu konventioneller Erwarmung,
Erwarmung der Reaktion durch Mikrowellen und Reaktion nach dem PowerMAX™-

Verfahren, dass die EMS mit 94% Ausbeute die besten Ergebnisse lieferte.'®

@] O\/
0
- —
0”7 Yo
226

227 228
MW (150 W, 15 min, 100 C): 38%
MW (150 W, 15 min, 100 C, EMS): 94%
Olbad (20 min, 100 T): 20%

Die Gruppe von LEADBEATER zeigte, dass Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen
wie die Suzuki-Kupplungen von einer kontinuierlichen Mikrowelleneinstrahlung
profitieren kdnnen. So kann 2-Methylbiphenyl (231) in 10 min mit einer Ausbeute von
64% aus o-Chlortoluol (229) und Phenylboronsaure (230) dargestellt werden. Mit der
entsprechenden Reaktion bei geringer Mikrowellenbestrahlung wird 25% 231
erhalten.'® Unter konventionellen Bedingungen wird bei einer Reaktionszeit von 6 h

und Natriumhydroxid als Base 231 in 69% Ausbeute erhalten.'®

cl B(OH),
L O™ 2 Q0
+ —_—
TBAB, H,0

229 230 231
MW (Na,COg3, 300 W, 10 min, 120 C): 25%
MW (Na,COg3, 300 W, 10 min, 120 C, EMS): 64%
Olbad (NaOH, 6 h, Riickfluss): 69%

Es gibt jedoch wie von KAPPE beschrieben auch Beispiele,'®® dass die kontinuierliche
Bestrahlung keinen Vorteil aufweist. Bei dem durch asymmetrische Organokatalyse
entstandene B-Aminoketon 232 fuhrt die EMS-Reaktionsfihrung bei gleich bleiben-

dem Enantiomerentberschuld zu einem geringen Ausbeuteverlust von 2%.
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0O NH, 0 /@
é Q © (S)-Prolin é“‘"‘\N
c ) e :
H™ "H DMSO
232

MW (7 W, 5 min, 65 C): 83%, 97% ee
MW (232 W, 5 min, 65 T, EMS): 81%, 97% ee

Es ist das Fazit zu ziehen, dass ein hoher Energieeintrag durch die Mikrowellen-
bestrahlung sich tber das Erwarmen der Reaktionsmischung hinaus vorteilhaft auf
die Produktbildung auswirken kann. Wie dies zu begrinden ist, ist noch unkKlar,
kontrovers diskutiert und wird weiterhin Gegenstand der Forschung sein. Durch die
Verwendung von Synthese-Mikrowellendfen ist jedoch in vielen Beispielen gezeigt
worden, dass eine héhere Effizienz einer Reaktion mdglich ist, was Ausbeute, Reak-

tionsgeschwindigkeit, und Unterdriickung der Bildung von Nebenprodukten betrifft.*8’

4.2. Mikrowellen-unterstitze Darstellungen von Liga  nden

In Kap. 1 wurden Reaktionen am Isatin unter normalen Reaktionsbedingungen ge-
zeigt. In diesem Kapitel sollen ausgewéhlte Beispiele nochmals betrachtet werden in
Bezug auf die Reaktionsfiihrung unter Mikrowelleneinstrahlung. Wenn unter den kon-
ventionellen Reaktionsbedingungen mehrere Methoden erprobt wurden, wurde nur
die erfolgreichste in den Versuchen unter Mikrowelleneinstrahlung angewendet. Die

Abkurzungen fir die Mirkowellenkonditionen werden wie folgt festgelegt:

PM: PowerMax"™-Verfahren (s. S. 94)

RT: Ramptime; Aufheizzeit, wird dem Mikrowellenofen vorgegeben um die angege-
bene Temperatur zu erreichen. Sollte die Temperatur vor Ablauf der RT erreicht
sein wird sofort die HT begonnen.

HT: Holdtime; die eigentliche Reaktionszeit.
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20 28: R]_:H, R2:H, R3=N02
30: RIZNOZ, RZZH, R3:H R2

In Tabelle 23 sind die Ergebnisse der Reaktion von Isatin (20) mit para- und ortho-
Nitrobenzylbromid zusammengefasst. Aus 20 wird mit den Nitrobenzylbromiden bei
in 48-53 h bei 22 T 28 und 30 in guten Ausbeuten gebildet (Eintrag 1 und 3). Wird
die Reaktion fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt, zeigt sich ein starker Abfall der Aus-
beute auf 31% (Eintrag 4). Bei den Versuchen mit Mikrowelleneinstrahlung wird die
Reaktion in THF auf ca. 110 T erhitzt. 28 und 30 bilden sich innerhalb von 5 min in

den besten erzielten Ausbeuten (Eintrag 2 und 5).

Tabelle 23: Vergleich von konventioneller Reaktionsfiihrung und Mikrowellen-unterstiitzter Reaktion

bei der Darstellung von 28 und 30

Eintrag R; R, Methode Ausbeute
1 NOz H 1 NaH THF, 16h,22T 74%
2. Nitrobenzylbromid, 53 h, 22C
2 NO, H 1. NaH, THF, 79%

MW 200 W, RT 2 min, HT 3 min, 100 T
2. Nitrobenzylbromid,
MW 200 W, RT 2 min, HT 5 min, 110C

55
3 H  NO2 1 NaH, THF, 16 h, 22 C 84%
2. Nitrobenzylbromid, 72 h, 22C
73
4 H  NO:2 1 NaH, THF, 16 h, 22 C 31%
2. Nitrobenzylbromid, 48 h, Ruckfluss
0,
S H NGz NaH, THF, 86%

MW 200 W, RT 2 min, HT 3 min, 100 €
2. Nitrobenzylbromid,
MW 200 W, RT 2 min, HT 5 min, 108 €
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CH(OCHg)3, PTSA o<
O MeOH > o
N MW 200 W, RT 2 min, N

HT 5 min, 110 C

0,
NO, 83% NO,
28 49

Bei der Acetalisierung von N-(p-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (28) wird 49 in 86%
Ausbeute bei einer Reaktionszeit von 72 h bei 22 T erhalten. In einer Reaktionszeit
von 5 min. bei 110 < wird das Produkt 49 unter Mikrowellenbestrahlung zu 83% ge-
bildet.

C|:|
o 0=S=0 o
R1
N Ry N .0
H Ry X R

32: Rl =H, R2 =H, R3 = N02
233: Rl =H, R2 = NOz, R3 =H R3
33: Rl = NOZ, R2 = H’R3: H

Tabelle 24: Vergleich von konventioneller Reaktionsfiihrung und Mikrowellen-unterstiitzter Reaktion
bei der Darstellung von 32, 33 und 233

Eintrag R; R2 Rs; Methode Ausbeute
1 NO, H H [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF, 48 h, 78%
Ruckfluss
2 NO, H H [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 80%

MW 150 W, PM, RT 2 min,
HT 5 min, 110 T
3 H NO, H [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 80%
MW 150 W, PM RT 2 min,
HT 5 min, 110

4 H  H  NO2 [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF, 49 h, 86%
Ruckfluss
5 H H NO, [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 79%

MW 300 W, PM, RT 3 min,
HT 30 min, 110 C
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Die Darstellung der Verbindungen 33 (80%) und 32 (79%) findet bei der durch das
PowerMAX™.-Verfahren unterstiitzten Reaktion bei einer Reaktionszeit von 5-30 min
und einer Temperatur von 110 T statt (Eintrag 2 und 5). Im Vergleich dazu benétigt
die Reaktion unter Ruckfluss im Olbad ca. 48 h (Eintrag 1 und 4), erbringt jedoch im
Fall der nukleophilen Substitution am p-Nitrobenzolsulfonylchlorid bessere Ausbeu-
ten (Eintrag 4).

Die Reaktion zum N-(m-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (233) wurde unter "normalen”
Bedingungen nicht durchgefuhrt. Unter Mikrowellenbestrahlung entstand die neue
Verbindung 233 in einer Reaktionszeit von 5 min in 80% Ausbeute.

Die Verbindung 233 konnte vollstandig charakterisiert werden. Im *H-NMR-Spektrum
(DMSO-dg) werden die Signale des Isatin-Aromaten bei 6 = 6.92-7.58 ppm beobach-
tet. Die aromatischen Signale der m-Nitrobenzolsulfonylgruppe sind bei 6 = 7.65-8.34
ppm zu finden. Im **C-NMR-Spektrum sind die Signale der tertiaren Kohlenstoffato-
me Isatin-Aromaten bei 6 = 112.2, 121.7, 124.6 und 138.3 ppm zu finden. Die tertia-
ren Kohlenstoffatome der m-Nitrobenzolsulfonylgruppe liegen bei 6 = 120.0, 123.3,
129.7 und 132.0 ppm. Das Signal der Amidcarbonylgruppe ist bei 6 = 170.3 ppm und
das der Ketocarbonylgruppe ist bei 184.4 ppm zu erkennen. Im IR-Spektrum (ATR)
sind bei 1387 und 1188 cm™ die Banden fiir die SO,NR,-Schwingungen zu erken-
nen. Die Nitrogruppe zeigt Schwingungsbanden bei 1435 und 1349 cm™. Die
Schwingung firr die Carbonylgruppe ist bei 1781 cm™ zu beobachten.

(I:I
— 0=S=0 —
Q o Q
Ry ~
N R2 N _0
H Ry A R
R>
35 36: Ry = H, Ry = H, Rg = NO,
53: Rl =H, R2 = NOz, R3 =H R3

37: R]_: NOz, R2 =H
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Tabelle 25: Vergleich von konventioneller Reaktionsfihrung und Mikrowellen-unterstiitzter Reaktion
bei der Darstellung von 36, 37 und 53

Eintrag R; R2 Rs; Methode Ausbeute
1 NO, H H  [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF, 46 h, 67%
Ruckfluss
2 NO, H H  [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 65%

MW 200 W, RT 3 min,
HT 15 min, 110 T

3 NO, H H  [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 78%
MW 200 W, PM, RT 3 min,
HT 15 min, 110 T

4 H NOz H 18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 50%
MW 200 W, RT 3 min,
HT 15 min, 110 €

5 H NO: H [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 63%
MW 200 W, PM, RT 3 min,
HT 15 min, 110 T

6 H H  NO: [18]Krone-6, KO-t-Bu, THF 86%
MW 200 W, PM, RT 3 min,
HT 15 min, 110 €

Tabelle 25 zeigt eine Zusammenfassung der Reaktionen des 3,3-Dimethoxy-1H-
indol-2-on (35) mit Nitrobenzolsulfonylchloriden. Auch bei der Darstellung der
N-Nitrobenzolsulfonylisatin-Derivate 36, 37 und 53 ist klar ersichtlich, dass die Reak-
tion unter Mikrowellenbestrahlung zu guten Ausbeuten bei kurzer Reaktionszeit fuhrt.
Ein Vergleich zwischen Reaktionen mit PowerMax™-Verfahren und ohne (Eintrag 2
und 3 bzw. 4 und 5) ist in diesem Fall zu erkennen, dass ein Ausbeutegewinn zu ver-
zeichnen ist, wenn die Reaktion unter kontinuierlich hoher Mikrowellenbestrahlung

erfolgt.

Im Abschn. 1.2.5.1 wurde auf die ungewdhnliche Entschitzung der MEM-
Schutzgruppe zur MOM-Schutzgruppe genauer eingegangen.

O —0 —O0
O O-
o CH(OCHy)3, PTSA o . o
N MeOH, 48 h, 20 T N\/ N\/
O @)
\/O\/\ N \
o— o—
37% 40%
54 55 56
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In der Reaktionszeit von 48 h bei 20 T wird 56 in 40% Ausbeute gebildet. Wird die
Reaktion bei 110 T fur 5 min unter Mikrowellenbest rahlung durchgefihrt, ist 56 mit
81 % Ausbeute das alleinige isolierte Produkt. Die Mikrowellen scheinen die

"Umetherung” zu begtinstigen.

@] —O0
CH(OCHa)s, PTSA SN
o MeOH - o
N MW 150 W, RT 2 min, N
\/O HT 5 min, 110 € \/O
\/\ \
O/
81%
54 56
4.3. Mikrowellen-unterstiitze  Darstellungen von Tric  arbonylchrom-
Komplexen

Es wurden im Rahmen dieser Arbeit zwei Versuche durchgefuhrt um die Komplex-

ierung von Indol-Derivaten unter Mikrowellenbestrahlung zu untersuchen.

Cr(CO)g,
N\ Bu,O/THF 10:1 - N\
N MW 300 W, RT 5 min, > N
\  HT60min 120C (OC),Cr \

93%
234 235

Tricarbonyl(n®-N-methylindolin)chrom(0) (235) ist eine bekannte Verbindung, die
jedoch noch nicht Mikrowellen-unterstiizt dargestellt wurde. Das im Rahmen dieser
Arbeit dargestellte N-Methylindol wurde in 80% erhalten.’®® Bei einer Reaktionszeit
von 60 min bei 120 T ist es mdoglich 235 in 93% Ausbeute darzustellen. Eine
Abhandlung von WIDDOWSON dokumentiert die Darstellung von 235 in 82% in einer

Reaktionszeit von 12 h.*®°
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O cr(cO), SN
Bu,O/THF 10:1 »
N MW 300_W, RT 5 min, > N
\ HT 60 min, 120 € (OC)3CI’ \

7%
46 rac-104

Bei der Umsetzung von 46 unter den gleichen Bedingungen konnten allerdings nicht
so gute Erfolge erzielt werden. Jedoch ist einer Ausbeute von 7% bei einer Reak-
tionszeit von 60 min. recht gut im Vergleich zur Reaktionsfiihrung mit Erwarmung
durch ein Olbad, wo nach einer Reaktion von 48 h die Ausbeute 19% betragt
(vgl. Abschn. 2.1).

Abschliel3end ist festzustellen, dass die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten
Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung zum grof3ten Teil bessere Ausbeuten als in
konventioneller Reaktionsfihrung lieferten. Teilweise kann dies an den hdheren
Temperaturen wahrend der Reaktion gelegen haben, jedoch ist eine langere Reakti-
onszeit bei hohen Temperaturen mit den temperaturempfindlichen Isatin-Derivaten
nicht moglich. So ist die Reaktionsunterstitzung durch Mikrowellenstrahlung eine
sinnvolle Methode um Isatin-Derivate, wie sie in der dieser Arbeit vorgestellt werden,

darzustellen.
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D Zusammenfassung und Ausblick

55,146 \wurden in dieser Arbeit

Basierend auf den ersten Ergebnissen von WEIDNER
neue Komplexe von Isatin-Derivaten und strukturverwandter Stoffe erstmals dar-
gestellt. Diese und bereits bekannte Verbindungen wurden auf ihre Komplexierbar-

keit mit verschiedenen Transferkomplexierungsreagenzien und Methoden untersucht.

Die Herstellung enantiomerenreiner heterocylischer Verbindungen, wie bestimmte
Derivate des Isatins, Oxindols und Coumaranons sind fur die medizinisch-chemische
Forschung von grofR3er Bedeutung. Die Komplexierung eines prochiralen Aromaten
wie des Isatins kann hier fir asymmetrische Synthesen hilfreich sein.

Die Koordination eines aromatischen T-Systems an ein Tricarbonylchrom(0)-
Fragment hat starke Auswirkungen auf das Aren-System. Unter anderem erfahrt das
komplexierte aromatische System durch die sterische Abschirmung der koordinierten
Seite eine stereochemische Seitendifferenzierung. So greifen Reagenzien anellierte
Ringe oder Seitenketten solcher Systeme zuverldssig von der dem Metall abge-
wandten Seite an.?

Ein Problem der Darstellung stickstoffhaltiger Komplexe besteht darin, dass nicht nur
Ubergangsmetall-Komplexe mit der Koordination des Aren-Liganden an ein Tricarbo-
nylchrom(0)-Fragment entstehen kodnnen, sondern auch eine Koordination des

Stickstoffatoms an das Metall auftreten kann.*®

Um Konkurrenzreaktionen wie die Bildung eines n‘(N)-Komplexes zu vermeiden,
wird das Stickstoffatom geschitzt. Die Schutzgruppe muss gegen die folgende
Acetalisierung und die Komplexierung inert sein. Da gangige Schutzgruppen fur
Amide™® diesem Anspruch nicht gerecht werden, miissen neue, dafiir geeignete
Amid-Schutzgruppen entwickelt werden.

Untersucht wurden die o-, m-, p-Nitrobenzyl-, o-, m-, p-Nitrobenzolsulfonyl-, Methyl-
sulfonyl- und Trifluoromethylsulfonyl-Substituenten.

Die o-, m-, p-Nitrobenzyl-, o-, m-, p-Nitrobenzolsulfonyl-lsatin-Derivate konnten in
guten Ausbeuten dargestellt werden. Die Darstellung dieser Verbindungen unter

Mikrowellenbestrahlung fihrte zu vergleichbaren oder besseren Ausbeuten bei einer
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Reaktionszeit, die um das ca. 500fache kirzer war als bei den nicht Mikrowellen-
unterstitzten Reaktionen.

Eine Darstellung der Verbindungen mit Methylsulfonyl- und Trifluoromethylsulfonyl-
Substituenten gelang im Rahmen dieser Arbeit nicht.

Um eine Komplexierung an den elektonenarmen Isatin-Derviaten durchfiihren zu
kénnen, muss die stark elektronenziehende Ketocarbonylgruppe deaktiviert werden.
Durch eine Acetalisierung wird das aromatische System elektronenreicher und ist
somit flr eine Komplexierung besser geeignet, wie Untersuchungen von LEINWEBER
ergaben.”’ Die Acetalisierungsmethode, die WENKERT anwandte (Abbildung 12), fiihr-
te im Rahmen dieser Arbeit zu guten Ergebnissen.”® Am Beispiel des
N-(p-Nitrobenzyl)isatins 28 konnte gezeigt werden, dass auch im Falle der Acetalisie-
rung durch Mikrowellenbestrahlung eine Reaktionszeitverkiirzung um das 850fache

erzielt werden konnte, bei fast gleich bleibender Ausbeute.

Abbildung 12 : Acetalisierung nach WENKERT

@) CH(OCHg)s, —0
PTSA, O
o MeOH 0
N N
\ \
R R

Bei der Reaktion mit N-(2-Methoxyethoxymethyl)isatin (54) entstehen, wie zu einem
friheren Zeitpunkt beschrieben, die Verbindungen 3,3-Dimethoxy-N-(2-methoxy-
ethoxymethyl)indolin-2-on (55) und 3,3-Dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-on
(56),%> % in einem Verhéltnis von nahezu 1:1. Eine alleinige Bildung von 56 ist bei der
Mikrowellen-unterstiitzten Reaktion zu beobachten. Durch verschiedene Versuche
wurde bestatigt, dass diese ungewdhnliche Umwandlung der MEM-Schutzgruppe in
eine MOM-Gruppe Uber ein resonanzstabilisiertes primares Carbeniumion als Zwi-

schenstufe gebildet wird.

0O O
@E/g:o <> @E@:O
N N
\® R\
57 58
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Die Komplexierung der Isatin-Derivate wurde unter Bertcksichtigung unterschied-
licher Methoden mit verschiedenen Transferkomplexierungsreagenzien durchgefthrt.
Es wurden im Fall des Tricarbonyl(n®-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-on)chrom(0)
(rac-102) und der Komplexe von rac-103 und rac-104 moderate Ausbeuten erzielt,
wobei sich die Umsetzung mit (h°-Naphthalin)Cr(CO); (Kiindig-Reagenz) in héheren
Konzentrationen (1 mmol/mL) der Edukte als am Besten geeignet zeigte.

Die o-, m-, p-Nitrobenzyl-, o-, m-, p-Nitrobenzolsulfonyl-Isatin-Derivate konnten auf
Grund ihrer deaktivierenden Eigenschaften, die sich auf das ganze System auszu-

breiten scheinen, nicht zu den korrespondierenden Komplexen umgesetzt werden.

Bei der Deacetalisierung des zu 104 korrespondierenden Chrom-Komplexes wurde
das Phanomen der saurekatalysierten Umwandlung der MEM-Gruppe in die MOM-
Gruppe ebenfalls beobachtet.

Tricarbonyl(n®-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0) (rac-102) konnte erstmals mit
Vinylmagensiumbromid in das Diaddukt rac-156 in moderaten Ausbeuten umgesetzt
werden. Die dianionische Oxy-Cope-Umlagerung mit Kaliumhydrid fihrt zu einem
nicht trennbaren Komplexgemisch, aus dem das dekomplexierte Aldolkondensa-

tionsprodukt 170 isoliert werden konnte.

170

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Tricarbonyl(n®-N-oxindol)chrom(0)-
Derivate in moderaten bis sehr guten Ausbeuten dargestellt, die weitere Umsetz-
ungen bedurfen um fur Hetero-Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt werden zu kdnnen.
Eine Umsetzung von Tricarbony(n®-N-vinylindolin-2-on)chrom(0) (rac-187) mit
Methyllithium fihrte nicht zum gewtnschten Produkt, da hier die Resonanzstabilisie-

rung durch Ausbildung eines Imidium-lons den nukleophilen Angriff verhindert.
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Die Ausgangsverbindungen fiir die Darstellung von Tricarbonyl(n®-2-coumaranon)-
chrom(0) (rac-205) konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten in die Komplexe tber-
fuhrt werden. Die Umsetzung zu Verbindung rac-205 dieser Komplexe war nur mit
geringer Ausbeute moglich, ebenso die direkte Komplexierung von 2-Coumaranon.
Eine Komplexierung von [4(S)-2-(4-Isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)methyl]phenol
(97) welche zur Darstellung enantiomerenreiner Tricarbonyl(n®-2-coumaranon)-
chrom(0)-Komplexe genutzt werden sollte, war nicht erfolgreich. Eine Komplexierung

des 3-Coumaranons gelang ebenfalls nicht.

Die Umsetzung ausgewabhlter Isatin-Derivate zu den Cr(CO)s-Komplexen analogen

Tricarbonylmolybd&n(0)-Komplexen war nicht mdglich.

Fur ein Kooperationsprojekt mit der Solvay Pharmaceuticals GmbH wurden Steroide
in die entsprechenden Tricarbonylchrom(0)-Komplexe Uberfuhrt. Die Reaktion von
Ostron (208) und Ostronmethylether (209) mit Hexacarbonylchrom(0) fiihrte in sehr
guten Ausbeuten zu den bekannten Chrom-Komplexen 215 und 216.**” Im Rahmen

dieser Arbeit konnten diese vollstdndig charakterisiert werden.

Ein weiteres lohnendes Ziel kbnnte es sein, Komplexierungen der Isatin-Derivate mit
verschiedenen Transferkomplexierungsreagenzien unter Mikrowellenbestrahlung zu
testen. Erste Versuche zeigten bei der Umsetzung von N-Methylindol (234) mit He-
xacarbonylchrom(0) sehr gute Ergebnisse. Die Reaktion von 3,3-Dimethoxy-N-
methylindolin-2-on (46) mit Hexacarbonylchrom(0) zeigten erste vielversprechende

Erfolge.
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E Experimenteller Teil

1. Allgemeines

Alle Operationen mit luft- und hydrolyseempfindlichen Verbindungen wurden unter
Argon als Schutzgas mit der Schlenk-Technik durchgefuhrt. Alle verwendeten Appa-
raturen wurden durch Ausheizen mit einem HeiRluftfén bei p < 10~ mbar von Luft
und Feuchtigkeit befreit.*®

Diethylether, Dioxan und THF wurden Uber Natrium/Benzophenon getrocknet und in
einer Argon-Atmosphare destilliert. Pethrolether (PE), Essigsaureethylester (EE) und
tert-Butylmethylether (TBME) wurden mit CaCl, getrocknet und destilliert. Dichlor-
methan und Dibutylether wurden tber Calciumhydrid getrocknet und in einer Argon-
Atmosphéare destilliert. Acetonnitril wurde Gber Natriumhydrid-Dispersion getrocknet
und zur vollstdndigen Trocknung mit P,Os in einer Argon-Atmosphére destilliert.
Ethanol wurde mit Natrium vorgetrocknet, mit Phthalsdurediethylester vollstandig ge-
trocknet und in einer Argon-Atmosphare destilliert. N,N-Dimethylformamid (DMF)
wurde mit Benzol und Wasser fraktioniert destilliert und anschlieend mit P,Os in
einer Argon-Atmosphére destilliert. Methanol wurde mit Magnesium/lod getrocknet
und in einer Argon-Atomosphéare destilliert. Xylol wurde durch azeotrope Destillation
getrocknet. Deuterierte Losungsmittel und nicht destillierte Losungsmittel wurden
entsprechend von Luftsauerstoff und Feuchtigkeit befreit verwendet. Ausgangsver-
bindungen wurden nach angegebenen Literaturzitaten hergestellt oder kauflich er-
worben. Die Transferkomplexierungsmittel Tricarbonyltripyridinchrom(0),*° Triammin-
tricarbonylchrom(0)-Komplex,™*! Tetracarbonyl(norbornadien)-chrom(0)*” und Tricar-

bonyl(n®-naphthalin)chrom(0)***

wurden nach etablierten Methoden dargestellt.
Schmelzpunkte (Schmp.) wurden mit einem Schmelzpunktapparatur Serie 1A9000
von Electrothermal bestimmt und sind unkorrigiert.

IR-Spektren wurden mit einem Bruker Vektro 22 Spektrometer mit Hilfe einer Atte-
nuated Total Reflexion (ATR) aufgenommen. Die Intensitdten werden wie folgt ge-

kennzeichnet: s = stark, m = mittel, w = schwach.
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'H-NMR-Spektren und *C-NMR-Spektren wurden mit Geraten AVS 400, DPX 400
und AVS 200 der Firma Bruker aufgenommen (400.1, 400.1 und 200.1 MHz bzw.
100.6, 100.6 und 50.3 MHz). Chemische Verschiebungen beziehen sich auf éruys = 0.
Zur Eichung wurden Lésungsmittelsignale als innerer Standard verwendet (6 = 2.05
bzw. & = 29.8 fur Aceton-dg; & = 2.50 bzw. 6 = 39.5 fir DMSO-dg und 6 = 7.26 bzw. &
= 77.0 fir CDCls). Signalmultiplizitaten der *H-NMR- Signale werden wie folgt abge-
kurzt: s = Singulett, bs = breites Singulett, d = Dublett, dd = Doppeldublett, t =
Triplett, dt = Doppeltriplett, g = Quartett, gi = Quintett, m = Multiplett.

Zuordnung der Sigale wird durch *H-NMR, H,H-COSY, *C-NMR, **C-NMR-DEPT,
sowie HMCQ und HMBC sichergestellit.

Hydroxygruppen der Verbindungen werden durch Deuterium-Austausch identifiziert.
Dafiir wird ein *H-NMR-Spektrum der Verbindung in CDCls gemessen, anschlieRend
wird dieselbe Probe in MeOD-d, oder Aceton-dg nach einer Standzeit von 15 min
vermessen. Nach einem Retro-Deuterium-Austausch in Methanol wird die Probe
nochmals in CDCl; gemessen.

Massenspektren wurden mit den Spektrometern MAT 112 und MAT 312 der Firma
Finningen unter fraktionierter Verdampfung der Substanzen bei einem lonisationspo-
tential von 70 eV und der jeweils angegebenen Mel3temperatur aufgenommen.
LC-TOF-MS (ESI)-Spektren wurde mit einer LCT™ (Micromasse), ausgerustet mit
Lock Spray™, gemessen. Es ist eine Dual-Elektronensprih lonen Quelle in Kombi-
nation mit der Water Alliance 2695 HPLC-Einheit integriert. Als Lésungsmittel fur die
Proben wurde Actonitril benutzt.

Gaschromatogramme (GC) wurde mit einem HP-6890 Gaschromatographen der
Firma Hewlett-Packard mit einer Optima-5-Kapillarsaule (30 m — 0,25 mm Macherey-
Nagel) mit Stickstoff als Tragergas aufgenommen. Die Detektion erfolgte mit einem
Flammionisator und die Integration der Signale mit einem HP-3896 Integrator.
Elementaranayse (CHN) wurde mit einer CHN-Rapid der Firma Haraeus mit Acet-
anilid als Standard gemessen.

Analytische Duinnschichtchromatographie wurde mit Fertigfolien vom Typ 60 Fs4
(Schichtdicke 0.2 mm) der Firma Merck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mit UV-
Licht der Wellenlange 254 nm, mit Cer-Tauchreagenz, wassriger KMnQO4-L6sung
oder lod auf Kieselgel.

Saulenchromatographische Trennungen  wurden an Kieselgel der Firma Acros als

stationarer Phase durchgeftihrt. Fur die Trennung luft- und feuchtigkeitsempfindlicher
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Verbindungen wurde das Kieselgel im Hochvakuum (p < 10! mbar) ausgeheizt und
unter Argon-Atmosphéare gesetzt. Die zur S&dulenchromatographie verwendeten L6-
sungsmittel wurden mit einem durchgeleiteten Argonstrom von Sauerstoff befreit und
mit Argon gesattigt. Die Trennungen wurden nach der Methode der Flash-
chromatographie durchgefiihrt.*%

Ultraschall-unterstiitzte Versuche  wurden in einem Ultraschallbad der Firma Ban-
delin des Typs Sonorex, Super RK 103 H durchgefuhrt. Das Gerat arbeitet mit einer
HF-Frequenz von 35 kHz und einer HF-Leistung von 160/320 W und ist mit demine-
ralisiertem Wasser gefuillt.

Mikrowellen-unterstiitzte Versuche  wurden in einer Discover™ LabMate™ Mono-
Mode-Mikrowelle der Firma CEM durchgefihrt. Es wurde mit 10- und 80 mL- Gefa-
Ben im geschlossen System gearbeitet. Bei dem 10 mL GefaR wurde mit Teflon-
verschluf3 mit IntelliVent Drucksensorsystem gearbeitet, das 80 mL Gefal3 arbeitet
mit dem seperaten Duckmodul 542450 und der Verschlussdeckel 542300. Reaktio-
nen luft- und hydrolyseempfindlichen Verbindungen wurden in, fir den Mikrowellen-
ofen, speziell angefertigten SchleckgefalRen, drucklos unter Rickflussbedingungen
und unter Schutzgasstrom durchgefiihrt. Die Steuerungssoftware ChemDriver™ wur-
de fir die Einstellung der Reaktionsparameter und zur Uberwachung genutzt. Die
Temperaturmessung erfolgte durch einen IR-Sensor. Die Ramptime (RT) ist die Zeit,
die man Reaktion vorgibt um die gewilinschte Reaktionstemperatur zu erreichen, wird
die Temperatur vor der vergegeben Zeit erreicht, wird die Ramptime sofort vom Sys-
tem beendet. Die Holdtime (HT) ist die Reaktionszeit. Sie beginnt nach Erreichen der
vorgegebenen Temperatur. Funktionsprinzip der PowerMAX™-Methode.'®? Durch
Einstellung einer héheren Temperatur und Abkihlung des ReaktionsgeféalRes mit
Druckluft auf eine niedrigere Solltemperatur wird eine kontinuierlich hohe Mikrowellen

Einstrahlung auf das Reaktionsgemisch gewahrleistet.
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2. Schitzung am Stickstoffatom

2.1. N-Vinylindolin-2-on (89)

4 3

3a
5
Ot
6
N
7 \§(H 9
8
Hoa
89

1.036 g (7.5 mmol) Oxindol (71) und 0.022 g (0.06 mmol) Na,[PdCl,] werden in 25
mL (270.1 mmol) Vinylacetat gel6st. Dieses Gemisch wird fur 65 h unter Rickfluss
erhitzt. Nach Zugabe von 0.205 g Aktivkohle und Filtration wird das Lésungsmittel im
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird mit 25 mL (270.1 mmol) Vinylace-
tat und 0.025 g (0.08 mmol) Nay[PdCl,] versetzt und das Verfahren wiederholt. Die
Reaktionszeit betragt 66 h. Der Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt
(250x30 mm; PE, PE/EE 19:1, EE). 0.792 g (4.98 mmol, 66%) N-Vinylindolin-2-on
(89), farbloser Feststoff.

Schmp.: 74.3 .

IR (ATR): V = 3045 (w, Aryl-CH) cm™, 2922 (w, CH,), 1712 (s, C=0), 1633 (C=C),
1608 (m, O=C-NR3), 1593 (m, Aryl-C=C), 1492 (w, Aryl-C=C), 1363 (m, C=C), 1299
(m, C-N=0), 879 (s, C=C), 750 (s, 1,2-disubs. Benzol). - *H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 =13.58 (s, 2H, 3-H), 5.05 (d, 3Jun = 9.6 Hz, 1H, 9a-H), 5.70 (d, *Jun = 16.0 Hz, 1H,
9b-H), 6.83 (dd, *Jyn = 16.2 Hz, 9.7 Hz, 1H, 8-H), 7.09 (t, *Jyn = 7.3 Hz, 1H, 5-H),
7.16 (d, 33y n = 7.9 Hz, 1H, 7-H), 7.28-7.31 (m, 2H, 4-H, 6-H) ppm. - 2*C-NMR (100.6
MHz, BB, CDCl3): 6 = 35.8 (C-3), 103.6 (C-9), 109.8 (C-7), 123.2 (C-5), 124.4 (C-3a),
124.8 (C-6), 126.8 (C-8), 128.0 (C-4), 143.2 (C-7a), 174.2 (C-2) ppm. — MS: m/z (%)
= 159 (45) [M"], 130 (100) [M* - CO — 1], 103 (8) [M" - CO — C,H3 — 1], 89 (8) [M"
- CH,CO — C,H3 — 1]. - HRMS C;9HgNO: Ber. 159.0684, gef. 159.0684.
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2.2. N-(o-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (33)
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Darstellung 1:
0.521 g (3.5 mmol) Isatin (20) und 0.998 g (3.8 mmol) [18]Krone-6 in 30 mL THF
werden mit 0.398 g (3.5 mmol) Kalium-tert-butoxid in kleinen Portionen versetzt.

Nach 15 min wird 0.829 g (3.7 mmol) m-Nitrobenzolsulfonylchlorid zugegeben. Die
Mischung wird 48 h unter Ruckfluss gerihrt. Hydrolyse mit 10 mL Wasser. Die wass-
rige Losung wird dreimal mit je 10 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wird mit Natriumsulfat getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene
rote Ol wird saulenchromatographisch (150x25 mm, Cyclohexan, Cyclohexan/EE 2:1,
EE) gereinigt. 0.915 g (2.7 mmol, 78%) N-(m-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (33), o-
ranges viskoses Ol.

Darstellung 2:

1.383 g (9.4 mmol) Isatin (20) und 2.495 g (9.4 mmol) [18]Krone-6 in 30 mL THF

werden mit 1.072 g (9.5 mmol) Kalium-tert-butoxid in kleinen Portionen versetzt.

Nach 15 min wird 2.085 g (9.4 mmol) m-Nitrobenzolsulfonylchlorid zugegeben. Die
Mischung wird im Mikrowellenofen mit dem PowerMAX™-Verfahren bei 150 W, RT 2
min, HT 5 min bei 110 T zur Reaktion gebracht. Hyd rolyse mit 20 mL Wasser. Die
wassrige Losung wird dreimal mit je 15 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels
erhaltene rote Ol wird sdulenchromatographisch gereinigt. 2.510 g (7.5 mmol, 80%)
N-(m-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (33), oranges viskoses Ol.

IR (ATR): V = 3085 (w, Aryl-CH) cm™, 2986 (w, CH,), 1776 (s, C=0), 1608 (m,
0O=C-NRy), 1536 (s, Aryl-C=C), 1465 (s, Aryl-C=C), 1430 (m, C-NO,), 1380 (m,
SO;NR3), 1351 (s, C-NO,), 1187 (s, SO.:NRjy), 757 (s, 1,2-disubs. Benzol).
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- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 6.99 (d, *Jyn = 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.09 (t, 3Jyn =
6.5 Hz, 1H, 5-H), 7.39 (d, ®Jun = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 7.45 (t, *Jyn = 7.3 Hz, 1H, 6-H),
7.49 (t, *Jyn = 7.5 Hz, 1H, 11-H), 7.62 (t, 3Jun = 7.9 Hz, 1H, 12-H), 8.18 (d, 3Jyn =
8.5 Hz, 1H, 13-H), 8.50 (d, ®Jun = 7.8 Hz, 1H, 10-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz,
BB, DMSO-dg): & = 113.8 (C-7), 121.6 (C-10), 124.3 (C-5), 124.5 (C-3a), 126.8 (C-
13), 131.1 (C-4), 132.3 (C-11), 134.2 (C-8), 134.8 (C-12), 137.9 (C-6), 138.6 (C-7a),
146.7 (C-9), 170.5 (C-2), 185.1 (C-3) ppm. — MS: m/z (%) = 332 (58) [M'], 304 (100)
[M* - CO], 146 (46) [M* - CsH4NO,S], 118 (50) [M* — CO — CgH4NO,4S], 90 (10) [M* -
2CO — CgH4NO4S], 76 (31). - HRMS C14HgN,O6S: Ber. 332.0103, gef. 332.0100.

2.3. 3,3-Dimethoxy -N-(o-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (37)

Darstellung 1:
0.997 g (5.2 mmol) 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) werden mit 1 mL (7.1 mmol)

Diisopropylamin in 60 mL Dichlormethan fir 15 min gerthrt. Die Lésung wird auf —

78 T abgekihlt und mit 1.144 g (mmol) o-Nitrobenzolsulfonylchlorid versetzt. Nach
dem Erwarmen wird ist Losung unter DC-Kontrolle bei 22 < fir 24 h geriht um an-
schlieBend unter Ruckfluss 48 h zur Reaktion gebracht zu werden. Nach der Hydro-
lyse wird das rotbraune Ol saulenchromatographisch (150x30 mm, Cyclohexan, Cyc-
lohexan/EE 20:1, Cyclohexan/EE 10:1, EE) gereinigt. 0.119 g (0.3 mmol, 6%) 3,3-
Dimethoxy-N-(o-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (37), beiger Feststoff.

Darstellung 2:

0.501 g (2.6 mmol) 35 und 0.688 g (2.6 mmol) [18]Krone-6 in 20 mL THF werden mit
0.312 g (2.8 mmol) Kalium-tert-butoxid in kleinen Portionen versetzt. Nach 15 min
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wird 0.575 g (2.6 mmol) o-Nitrobenzolsulfonylchlorid zugegeben. Die Mischung wird
im Mikrowellenofen mit dem PowerMAX™-Verfahren bei 200 W, RT 3 min, HT 15
min bei 110 €, zur Reaktion gebracht. Nach Hydroly se mit 40 mL Wasser fallt 37
teilweise als beiger Feststoff aus. Nach einer Filtration wird die Losung dreimal mit je
30 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein oran-
ges Ol erhalten, das saulenchromatographisch gereinigt wird. 0.767 g (2.0 mmol,
78%) 37, beiger Feststoff.

Darstellung 3:

0.763 g (3.9 mmol) 35 und 1.046 g (4.0 mmol) [18]Krone-6 in 40 mL THF werden mit

0.444 g (4.0 mmol) Kalium-tert-butoxid in kleinen Portionen versetzt. Nach 10 min

wird 1.051 g (4.7 mmol) o-Nitrobenzolsulfonylchlorid zugegeben. Die Mischung wird
46 h unter Ruckfluss gerihrt. Hydrolyse mit 20 mL Wasser. Die wassrige Losung
wird dreimal mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Natri-
umsulfat getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene rote Ol wird
saulenchromatographisch  gereinigt. 1.003 g (2.6 mmol, 67%) N-(o-
Nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (37), oranges viskoses Ol.

Schmp. 174.8 C

IR (ATR): V = 3118 (w, Aryl-CH) cm™, 2967 (w, CH,), 2857 (m, OCHs), 1768 (s,
C=0), 1616 (m, O=C-NRy), 1537 (m, Aryl-C=C), 1468 (w, Aryl-C=C), 1441 (m, C—
NOy), 1378 (s, SO2NRy), 1363 (m, C-NO,), 1182 (s, SO2NR3) 1090 (s, C-O—-C-O-
C), 757 (s, 1,2-disubs. Benzol). - *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 3.41 (s, 6H, 14-
H ,14'-H), 7.37 (dt, ®Jun = 7.6 Hz, 1.0 Hz, 1H, 5-H), 7.56-7.60 (m, 2H, 4-H, 6-H), 7.76
(dd, Iy = 8.6 Hz, 1.0 Hz, 1H, 7-H), 8.06-8.13 (m, 3H, 11-H, 12-H, 13-H), 8.51 (dd,
3Jun = 8.6 Hz, 1.5 Hz, 1H, 10-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): & =
51.3 (C-14, C-14", 97.0 (C-3), 115.4 (C-7), 125.0 (C-3a), 126.1 (C-13), 126.2 (C-5),
126.4 (C-4), 131.2 (C-8), 132.3 (C-6), 133.6 (C-12), 134.7 (C-10), 137.6 (C-11),
139.8 (C-7a), 148.5 (C-9), 169.6 (C-2). - MS: m/z (%) = 347 (51) [M" — OCHjg], 192
(100) [M* = CegH4NO,S], 177 (12) [M* - CO — C,H3 — 1], 147 (28) [M* — OCHjs -
CsHaN20,S], 146 (83) [M* — OCH3 - CgH4NO4S — CHg], 132 (36) [M" — OCH3 -
CsHaN204S — CH3], 119 (17) [M* — OCH3z - C¢H4N204S — CO], 104 (23) [M* — OCH3 -
CsHaN20,4S — CO — CHa), 76 (42). — LC-MS (ES+) C16H14N207S [Na + C,H3N]": Ber.
442.0685, gef. 442.0682.
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2.4. N-(m-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (233)

233

1.383 g (9.4 mmol) Isatin (20) und 2.495 g (9.4 mmol) [18]Krone-6 in 30 mL THF
werden mit 1.072 g (9.5 mmol) Kalium-tert-butoxid in kleinen Portionen versetzt.
Nach 15 min wird 2.085 g (9.4 mmol) m-Nitrobenzolsulfonylchlorid zugegeben. Die
Mischung wird im Mikrowellenofen mit dem PowerMAX™-Verfahren bei 150 W, RT 2
min, HT 5 min bei 110 T zur Reaktion gebracht. Hyd rolyse mit 20 mL Wasser. Die
wassrige Losung wird dreimal mit je 15 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet. Das nach Entfernen des L&sungsmittels
erhaltene rote Ol wird saulenchromatographisch gereinigt. 2.510 g (7.5 mmol, 80%)
N-(m-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (233), rotes viskoses Ol.

IR (ATR): V = 3081 (w, Aryl-CH) cm™, 2967 (w, CH,), 1781 (s, C=0), 1605 (m,
0O=C-NRy), 1534 (s, Aryl-C=C), 1462 (s, Aryl-C=C), 1435 (m, C-NO,), 1387 (m,
SO2NR)y), 1349 (s, C-NO,), 1188 (s, SO2NRy), 827 (s, 1,4-disubs. Benzol), 755 (s,
1,2-disubs. Benzol). - *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.92 (d, *Jyn = 7.9 Hz, 1H,
7-H), 7.06 (t, 3Jyn = 7.5 Hz, 1H, 5-H), 7.49 (d, *Jun = 7.1 Hz, 1H, 4-H), 7.58 (t, 3Jpn =
7.6 Hz, 1H, 6-H), 7.65 (t, *3J4n = 8.0 Hz, 1H, 12-H), 8.02 (d, *Jyn = 7.6 Hz, 1H, 13-H),
8.19 (d, %Jyn = 8.2 Hz, 1H, 11-H), 8.34 (s, 1H, 9-H) ppm. - *C-NMR (100.6 MHz,
APT, DMSO-dg): 6 =112.2 (C-7), 120.0 (C-9), 121.7 (C-5), 123.3 (C-11), 124.6 (C-4),
129.7 (C-12), 132.0 (C-13), 136.3 (C-3a), 138.3 (C-6), 140.3 (C-7a), 150.1 (C-8),
159.3 (C-10), 170.3 (C-2), 184.4 (C-3) ppm. — MS: m/z (%) = 332 (54) [M"], 304 (100)
[M* - CO]J, 146 (53) [M" - CgH4NO,S], 118 (49) [M* — CO — CgH4NO,4S], 90 (14) [M™* -
2CO — CgH4NO4S], 76 (38). — HRMS Cy4HsN,O6S: Ber. 332.0103, gef. 332.0103.
- BC-NMR (100.6 MHz, BB, DMSO-dg): & = 112.3 (C-7), 122.8 (C-5), 123.4 [C-
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10(10")], 124.6 (C-3a), 124.7 (C-4), 127.0 [C-9(9")], 128.7 (C-7a), 138.5 (C-6), 147.3
(C-8), 150.8 (C-11), 172.0 (C-2), 184.4 (C-3)

2.5. 3,3-Dimethoxy -N-(m-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (53)

0.514 g (2.7 mmol) 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) und 0.709 g (2.7 mmol)
[18]Krone-6 in 20 mL THF werden mit 0.301 g (2.7 mmol) Kalium-tert-butoxid in klei-
nen Portionen versetzt. Nach 15 min wird 0594 g (2.7 mmol) m-
Nitrobenzolsulfonylchlorid zugegeben. Die Mischung wird im Mikrowellenofen mit
dem PowerMAX™-Verfahren bei 200 W, RT 5 min, HT 15 min bei 110 °C zur Reaki-
on gebracht. Bei der Hydrolyse mit 60 mL Wasser trennt es sich als gelbes Ol 53 ab.
Die wassrige Losung wird dreimal mit je 30 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet. Das nach Entfernen des L&sungsmittels
erhaltene orange Ol wird saulenchromatographisch (150x30 mm, Cyclohexan, Cyc-
lohexan/EE 3:1, Cyclohexan/EE 2:1, EE) gereinigt. 0.631 g (1.7 mmol, 63%) 3,3-
Dimethoxy-N-(m-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (53), gelbes viskoses Ol.

IR (ATR): V = 3103 (w, Aryl-CH) cm™, 2967 (w, CH,), 2851 (m, OCHs), 1773 (s,
C=0), 1606 (m, O=C-NR3), 1533 (s, Aryl-C=C), 1464 (s, Aryl-C=C), 1432 (m, C—
NO;), 1386 (m, SO,NR3), 1351 (s, C-NO,), 1188 (s, SO,NR), 1090 (s, C-O-C-O-
C), 878 (s, 1,3-disubs. Benzol), 759 (s, 1,2-disubs. Benzol). - *H-NMR (400 MHz,
Aceton-de): 6 = 3.38 [s, 6H, 14(14)-H], 7.34 (dt, *Jyn = 7.6 Hz, 0.9 Hz, 1H, 5-H), 7.54
(dd, *Jun = 7.5Hz, 1.0 Hz, 1H, 4-H), 7.59 (dt, ®Ju 4 = 8.0 Hz, 1.2 Hz, 1H, 6-H), 8.00
(d, 3Jun = 8.2 Hz, 1H, 7-H), 8.05 (t, *Jun = 8.0, 1H, 12-H), 8.55 (dd, 3Jyn = 7.9 Hz,
1.7 Hz, 1H, C11-H), 8.66 (dd, ®Jyn = 8.4 Hz, 2.2 Hz, 1H, 13-H), 8.87 (d, %Jy 4 = 2.0
Hz, 1H, 9-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): 6 = 51.2 [C-14(14")], 96.9
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(C-3), 114.8 (C-7), 123.8 (C-9), 125.4 (C-3a), 126.3 (C-5), 126.7 (C-4), 130.4 (C-13),
132.5 (C-6), 132.6 (C-12), 134.3 (C-11), 139.1 (C-8), 140.2 (C-7a), 149.3 (C-10),
169.7 (C-2). - MS: m/z (%) = 347 (99) [M* — OCHg], 192 (77) [M* - CeH4NO,S], 193
(100) [M" - CeH4NO4S + 1], 177 (18) [M* — OCHz - CO — C,H; — 1], 147 (48) [M* —
OCHjz — CgHaN204S], 146 (78) [M* — OCHs — CeHaNO4S — CHs), 132 (73) [M* — OCHs
— CH4N,04S — CH3], 119 (36) [M* — OCHjz - CsHaN204S — COJ, 104 (32) [M* — OCHs
— C¢HaN204S — CO — CH3], 76 (82).— LC-MS (ES—) C16H13N-0-S: Ber. 377.0443, gef.
377.0443.

2.6. N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (32)

32

Darstellung 1:
In 20 mL THF werden 0.517 g (3.5 mmol) Isatin (20) gel6st. Bei 0T wird langsam

1.8 mL (3.6 mmol) einer 2M Lithiumdiisopropylamid-Lésung in THF zugetropft. Nach
20 min. wird eine L6sung von 0.783 g (3.5 mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 15
mL THF zugetropft. Die Reaktion wird 7 h auf 0 T g ehalten, anschlieRend wird das
Gemisch fur 74 h bei 22 T geruhrt. Bei 0 T wird m it 10 mL Wasser hydrolysiert. Die
wassrige Phase wird viermal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wird mit Kaliumcarbonat getrocknet und im Rotationsverdampfer das LO-
sungsmittel entfernt. Der Feststoff wird s&dulenchromatographisch gereinigt (250x30
mm; Cyclohexan, Cyclohexan/TBME 5:1, TMBE). 0.092 g (0.3 mmol, 8%) N-(p-
Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (32), oranger Feststoff.
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Darstellung 2:
0.758 g (5.1 mmol) 20 in 20 mL THF werden unter Stickstoff-Atomsphare bei —21 T
mit 0.209 g (5.2 mmol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineraldl in Portionen

versetzt. Nach Erwarmung des Gemisches auf 21 T wird es 15 min bei 21 T mit
Ultraschall behandelt und danach 18 h gerthrt. 1.213 g (5.5 mmol) p-
Nitrobenzolsulfonylchlorid in 20 mL THF werden zugetropft. Die Losung wird 48 h bei
21 T geruhrt, anschlieend mit 30 mL Dichlormethan und 30 mL Wasser versetzt.
Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die organi-
sche Phase wird mit Kaliumcarbonat getrocknet und im Rotationsverdampfer das
Losungsmittel entfernt. Der Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt. 0.965
g (2.9 mmol, 56%) 32, oranger Feststoff.

Darstellung 3:

0.764 g (5.2 mmol) Isatin (20) und 1.397 g (5.3 mmol) [18]Krone-6 in 20 mL THF
werden mit 0.634 g (5.2 mmol) Kalium-tert-butoxid in Portionen versetzt. 1.256 g (5.7

mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid wird zugegeben. Die Mischung wird im Mikrowel-
lenofen mit dem PowerMAX™-Verfahren bei 300 W, RT 3 min, HT 30 min bei 110 °C
zur Reaktion gebracht. Es wird mit 20 mL Wasser hydrolysiert Die wassrige Phase
wird viermal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit
Kaliumcarbonat getrocknet und im Rotationsverdampfer das Losungsmittel entfernt.
Der Feststoff wird saulenchromatographisch gereinigt. 1.369 g (4.1 mmol, 79%) N-(p-
Nitrobenzolsulfonyl)indol-2,3-dion (32), oranger Feststoff.

Darstellung 4:

0.535 g (3.6 mmol) 20 und 1.074 g (4.1 mmol) [18]Krone-6 unter Stickstoff-
Atmosphéare in 20 mL THF werden mit 0.508 g (4.5 mmol) Kalium-tert-butoxid in klei-

nen Portionen versetzt. 1.031 g (4.65 mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid wird zuge-
geben und 49 h unter Ruckfluf3 erhitzt. Die L6sung wird mit 10 mL Wasser hydolysie-
ren. Die Wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die or-
ganische Phase wird mit Kaliumcarbonat getrocknet und im Rotationsverdampfer das
Losungsmittel entfernt. Der Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt. 1.038
g (3.1 mmol, 86%) 32, oranger Feststoff.

Schmp. 214 <.

IR (ATR): V = 3083 (w, Aryl-CH) cm™, 2965 (w, CH,), 1778 (s, C=0), 1603 (m,
0O=C-NRy), 1536 (s, Aryl-C=C), 1465 (s, Aryl-C=C), 1433 (m, C-NOy), 1388 (m,
SO,NRy), 1348 (s, C-NOy), 1186 (s, SO2NR;), 826 (s, 1,4-disubs. Benzol), 757 (s,

117



1,2-disubs. Benzol). - *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.93 (d, 3Jyn = 7.5 Hz, 1H,
7-H), 7.07 (t, ®Jyn = 7.5 Hz, 1H, 5-H), 7.51 (d, *Jyn = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 7.59 (t, 3Jpn =
7.7 Hz, 1H, 6-H), 7.91 [AABB, 3Ju+ = 8.8 Hz, 2H, 9(9')-H], 8.22 [AABB , %J,+1 = 8.8
Hz, 2H, 10(10)-H] ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, DMSO-dg): 6 = 112.3 (C-7),
122.8 (C-5), 123.4 [C-10(10")], 124.6 (C-3a), 124.7 (C-4), 127.0 [C-9(9")], 128.7 (C-
7a), 138.5 (C-6), 147.3 (C-8), 150.8 (C-11), 172.0 (C-2), 184.4 (C-3) ppm. — MS: m/z
(%) = 332 (48) [M*], 304 (100) [M* - CO], 146 (69) [M* - CeH4NO,S], 118 (42) [M* -
CO — CeH4NO,4S], 90 (11) [M* = 2CO — CgH4NO,S], 76 (41). - HRMS C14HgN,O6S:
Ber. 332.0103, gef. 332.0104.

2.7. 3,3-Dimethoxy -N-(p-nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (36)  >>73

Darstellung 1:

0.502 g (2.6 mmol) 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) in 20 mL THF werden unter
Stickstoff-Atomsphéare bei =78 T mit 0.141 g (3.5 m mol) Natriumhydrid als 60%ige
Dispersion in Mineraldl in Portionen versetzt. 0576 g (2.6 mmol) p-

Nitrobenzolsulfonylchlorid in 15 mL THF werden zugetropft. Die Lésung wird 1.5 h
bei =78 T geruhrt. Anschliel3end wird die Losung far 15 h bei 60 T geruhrt. Nach
dem Abkuhlen wird das Gemisch mit 30 mL Ethylacetat und 30 mL Wasser versetzt.
Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer das Losungs-
mittel entfernt. Der Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt (150x30 mm,
Cyclohexan, Cyclohexan/EE 3:1, EE). 0.106 g (1.2 mmol, 11%) 3,3-Dimethoxy-N-(p-
nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (36), gelber Feststoff.
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Darstellung 2:
Zu 0.764 g (3.9 mmol) 35 in 25 mL THF werden bei =78T 2.6 mL (4.2 mmol) einer
1.6M Butyllithium-Lésung in Hexan langsam zugetropft. Nach 30 min. wird eine L6-

sung von 0.877 g (4.0 mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 20 mL THF zugetropft.
Die Reaktion wird 5 h auf —78T gehalten und anschliel3end mit 30 mL Ethylacetat
und 30 mL Wasser versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 25 mL Ethyl-
acetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Ro-
tationsverdampfer das Losungsmittel entfernt. Der Feststoff wird sdulenchroma-
tographisch gereinigt. 0.342 g (0.9 mmol, 23%) 36, gelber Feststoff.

Darstellung 3:

0.761 g (3.9 mmol) 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35) in 30 mL THF werden unter
Stickstoff-Atomsphéare bei —21 T mit 0.163 g (4.1 m mol) Natriumhydrid als 60%ige
Dispersion in Mineraldl in Portionen versetzt. Nach Erwarmung des Gemisches auf
21 € wird es 15 min bei 21 € mit Ultraschall beha ndelt und danach 20 h gerthrt.

0.881 g (4.0 mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 20 mL THF werden zugetropft. Die
L6sung wird 48 h bei 21 T gerihrt und anschlieend mit 30 mL Ethylacetat und 30
mL Wasser versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL Ethylacetat ext-
rahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsver-
dampfer das Losungsmittel entfernt. Der Feststoff wird saulenchromatographisch
gereinigt. 0.464 g (1.2 mmol, 31%) 36, gelber Feststoff.

Darstellung 4:

1.025 g (5.3 mmol) 35 und 1.401 g (5.3 mmol) [18]Krone-6 in 20 mL THF werden mit
0.594 g (5.3 mmol) Kalium-tert-butoxid in Portionen versetzt. 1.393 g (6.3 mmol) p-

Nitrobenzolsulfonylchlorid wird zugegeben. Die Mischung wird im Mikrowellenofen
mit dem PowerMAX™-Verfahren bei 300 W, RT 3 min, HT 15 min bei 110 °C zur
Reaktion gebracht. Es wird mit 40 mL Wasser hydrolysiert, es fallt 36 als gelber Nie-
derschlag aus. Nach einer Filtration wird die Losung dreimal mit je 30 mL Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein oranges Ol erhalten, das sau-
lenchromatographisch gereinigt wird. 1.745 g (4.6 mmol, 86%) 3,3-Dimethoxy-N-(p-
nitrobenzolsulfonyl)indol-2-on (36), gelber Feststoff.

Schmp. 199,6 T

IR (ATR): V = 3089 (w, Aryl-CH) cm™, 2962 (w, CH,), 2872 (m, OCHs), 1776 (s,
C=0), 1606 (m, O=C-NR3), 1534 (s, Aryl-C=C), 1465 (s, Aryl-C=C), 1435 (m, C—
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NO,), 1386 (m, SO:NRy), 1349 (s, C-NO,), 1187 (s, SO2NRy), 1079 (s, C-O-C-O-
C), 830 (s, 1,4-disubs. Benzol), 759 (s, 1,2-disubs. Benzol). - *H-NMR (400 MHz,
Aceton-dg): & = 3.40 ([s, 6H, 12(12)-H], 7.36 (dt, ®Jun = 7.6 Hz, 1.0 Hz, 1H, 5-H),
7.53-7.61 (M, 2H, 4-H, 6-H), 7.74 (dd, 3J4 = 8.5 Hz, 0.9 Hz, 1H, 7-H), 8.12 [AA'BB',
3Jun = 8.9 Hz, 2H, 9(9"], 8.41 [AA'BB', %Jyn = 8.8 Hz, 2H, 10(10)-H].- *C-NMR
(100.6 MHz, BB, Aceton-dg): & = 51.1 [C-12(12")], 97.2 (C-3), 114.7 (C-7), 123.6 [C-
10(10")], 125.2 (C-3a), 126.4 (C-5), 125.7 (C-4), 129.1 [C-9(9")], 137.3 (C-8), 138.8
(C-7a), 139.1 (C-6), 150.2 (C-11), 171.6 (C-2) ppm- ). — MS: m/z (%) = 347 (78) [M*
— OCHjs), 192 (82) [M" - CgH4NO,S], 192 (100) [M* - CgH4NO4S], 177 (20) [M* —
OCHs - CO — CyH3 — 1], 146 (62) [M* — OCH3 - CgHsNO,S — CHg), 132 (75) [M* —
OCHj; - CgH4N20,4S — CH3], 119 (23) [M*— OCH3 - CsHiN204S — CO]J, 104 (35) [M* —
OCH3; - CgHsN20,S — CO — CHs], 76 (86).— LC-MS (ES-) Ci6H13N20;S: Ber.
377.0443, gef. 377.0441.

2.8. N-(o-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (30)
A 3a
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Darstellung 1:
1.480 g (10.1 mmol) Isatin (20) in 20 mL THF werden unter Stickstoff-Atomsphare bei

—21 T 0.421 g (10.5 mmol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineral6l zuge-
geben. Nach Erwarmen auf 23 T wird die Losung 15 min bei 23 T mit Ultraschall
behandelt, anschlieend 16 h gerihrt. 2.172 g (10.0 mmol) o-Nitrobenzylbromid in 30
mL THF werden zugetropft. Die Losung wird 53 h bei 23 T gerlhrt, anschlieRend
mit 50 mL Dichlormethan und 50 mL Wasser versetzt. Die wassrige Phase zweimal
mit je mit 25 mL Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Mag-
nesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Rotationsverdampfer

wird ein oranger Feststoff erhalten, der saulenchromatographisch (150x30 mm, Cyc-
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lohexan, Cycolexan/EE 50:1, EE) gereinigt wird. 2.089 g (7.4 mmol, 74%) N-(o-
Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (30), oranger Feststoff.

Darstellung 2:

0.510 g (3.5 mmol) 20 in 20 mL THF werden unter Stickstoff-Atomsphére bei —21 T
0.154 g (3.8 mmol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineraldl zugegeben.

Nach Erwarmen auf 23 € wird die Losung im Mikrowel lenofen bei 200 W, RT 2 min,
HT 3 min bei 100 T zur Reaktion gebracht. Die Losu ng wird mit 0.750 g (3.5 mmol)
o-Nitrobenzylbromid in 5 mL THF versetzt und im Mikrowellenofen bei 200 W, RT 2
min, HT 5 min bei 110 < erhitzt. Anschliel3end wird die Mischung mit 10 mL Dichlor-
methan und 10 mL Wasser versetzt. Die wassrige Phase zweimal mit je 10 mL Dich-
lormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein
oranger Feststoff erhalten, der saulenchromatographisch gereinigt wird. 0.809 g (2.7
mmol, 79%) 30, oranger Feststoff.

Schmp. 183.2C

IR (ATR): V = 3121 (w, Aryl-CH) cm™, 2986 (w, CH,), 1732 (s, C=0), 1604 (s,
0=C-NRy3), 1521 (m, Aryl-C=C), 1486 (w, Aryl-C=C), 1469 (m, C-NO,), 1342 (m, C-
NO,), 795 (m, 1,4-disubs. Benzol), 757 (m, 1,2-disubs. Benzol). — *H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg): § = 5.27 (s, 2H, 8-H), 6.98 (d, *Jyn = 7.9 Hz, 1H, 7-H), 7.15 (t, *Jyn = 7.3
Hz, 1H, 5-H), 7.55 (dt, *Jyn = 7.6 Hz, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.62 (dd, *Jy = 7.4 Hz, 0.8
Hz, 1H, 4-H), 7.57-7.68 (m, 3H, 12-H, 13-H, 14-H), 8.21 (d, ®Jy = 7.8 Hz, 1H, 11-H)
ppm. - *C-NMR (100.6 MHz, BB, DMSO-dg): 6 = 41.3 (C-8), 111.1 (C-7), 118.1 (C-
3a), 123.5 (C-5), 124.4 (C-4), 125.4 (C-11), 128.0 (C-12), 128.7 (C-14), 130.8 (C-9),
134.3 (C-13), 137.8 (C-6), 147.6 (C-7a), 150.1 (C-10), 158.9 (C-2), 182.7 (C-3) ppm.
- MS: m/z (%) = 282 (8) [M'], 233 (18), 208 (18), 180 (14) [M*" - 2CO —NO,], 146
(100) [M* - C;HgNO], 135 (42) [M* - CgH4sNO, - 1], 119 (14) [M* - CO - C7HgNO, +
1], 104 (12) [M* - 2CO - CgH4NO,], 90 (38) [M* - 2CO - C;HgNO,] 77 (25). - HRMS
CisH10N2O4: Ber. 282.0641, gef. 282.0639. — LC-MS (ES+) CisHioN2O4 [Na +
C,H3N]": Ber. 346.0804, gef. 346.0804. — CHN C1sH1oN2O4: Ber. C 63.83, H 3.57, N
9.92, gef. C 63.44, H 3.50, N 9.76.
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2.9. N-(m-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (29)
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1.004 g (6.8 mmol) Isatin (20) in 20 mL THF werden unter Stickstoff-Atomsphére bei
—21 T mit 0.275 g (6.9 mmol) Natriumhydrid als 60% ige Dispersion in Mineraldl in
Portionen versetzt. Nach Erwdrmung des Gemisches auf 22 C wird es 15 min bei 22
T mit Ultraschall behandelt und danach 17 h gerihrt. 1.471 g (6.81 mmol) m-
Nitrobenzylbromid 20 mL THF werden zugetropft. Die Losung wird 49 h bei 22 T
geruhrt, anschlieend mit 50 mL Dichlormethan und 50 mL Wasser versetzt. Die
wassrige Phase wird je zweimal mit 25 mL Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wird mit warmem Wasser gewaschen, bis durch Gaschromatographie kein
Isatin mehr detektiert wird und anschliel3end Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein helloranger Feststoff
erhalten. Der Feststoff wird saulenchromatographisch gereinigt (150x30 mm, Cyclo-
hexan, Cycolexan/EE 10:1, EE) 1.693 g (6.0 mmol, 88%) N-(m-Nitrobenzyl)indolin-
2,3-dion (29).

Schmp. 178.2 .

IR (ATR): V = 3191 (w, Aryl-CH) cm™, 2982 (w, CH,), 1726 (s, C=0), 1610 (s,
0=C-NRy3), 1526 (m, Aryl-C=C), 1482 (w, Aryl-C=C), 1461 (m, C-NO,), 1331 (m, C-
NO,), 768 (m, 1,3-disubs. Benzol), 757 (m, 1,2-disubs. Benzol). — *H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg):  =5.08 (s, 2H, 8-H), 7.02 (d, *Jun = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.12 (t, *Jyn = 7.5
Hz, 1H, 5-H), 7.59 (t, *Jyn = 6.9 Hz, 1H, 6-H), 7.60 (d, *Jyn = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 7.65
(t, *Jun = 8.0 Hz, 1H, 13-H), 7.93 (d, 3Jun = 7.8 Hz, 1H, 14-H), 8.15 (d, 3J4n = 8.3
Hz, 1H, 12-H), 8.37 (s, 1H, 10-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, DMSO-dg): & =
42.3 (C-8), 110.8 (C-7), 118.0 (C-3a), 122.4 (C-10), 122.5 (C-12), 123.4 (C-5), 124.5
(C-4), 130.1 (C-13), 134.0 (C-14), 137.8 (C-7a), 138.0 (C-6), 148.0 (C-9), 149.9 (C-

11), 158.6 (C-2), 182.7 (C-3) ppm. — MS: m/z (%) = 282 (100) [M*], 254 (16) [M* -
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COJ, 225 (60) [M* - 2CO — 1], 179 (81) [M* - 2CO - NO, — 1], 146 (77) [M' -
CsHeNO2], 132 (12) [M* —CO —CgH4NO;], 104 (12) [M* —2CO —CgH4NO,] 90 (59) [M*
~2CO —C7HgNO3], 77 (20). — LC-MS (ES+) CisHioN2Os [Na + CoHsN]™: Ber.
346.0804, gef. 346.0795.

2.10. N-(p-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (28) *>"

NO,
28

0.503 g (3.4 mmol) 20 in 20 mL THF werden unter Stickstoff-Atomsphére bei —21 C
0.156 g (3.9 mmol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineral6l zugegeben.
Nach Erwarmen auf 21 € wird die Losung im Mikrowel lenofen bei 200 W, RT 2 min,
HT 3 min bei 100 € erhitzt. 0.739 g (3.4 mmol) o-Nitrobenzylbromid in 5 mL THF
hinzugegeben und im Mikrowellenofen bei 200 W, RT 2 min, HT 5 min bei 108
wird die Lésung zur Reaktion gebracht. AnschlieRend wird die Mischung mit 10 mL
Dichlormethan und 10 mL Wasser versetzt. Die wassrige Phase zweimal mit je 10
mL Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein
oranger Feststoff erhalten, der saulenchromatographisch (150x30 mm, Cyclohexan,
Cycolexan/EE 20:1, Cycolexan/EE 10:1, EE gereinigt wird. 0.809 g (2.7 mmol, 79%)
N-(p-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (28), oranger Feststoff.

Identifizierung durch *H-NMR- und *3C- NMR-Spektrenvergleich®®
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2.11. 4,6-Dimethoxy- N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2,3-dion (44)
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Zu einer Losung von 0.499 g (2.4 mmol) 4,6-Dimethoxysatin®®® (43) in 10 mL get-
rockneten N,N-Dimethylformamid und 2 mL (11.7 mmol) N-Ethyldiisopropylamin wer-
den bei 0T 0.5 mL (4.4 mmol) 1-Chloromethoxy-2-met hoxyethan zugetropft. Nach
15 min wird die Losung auf 21 € erwarmt und 93 h g erthrt. Die gelbe Lésung wird
mit 10 mL Methanol und 10 mL gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung hydrolysiert und dreimal mit je 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die organi-
sche Phase wird mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlorid-L6sung gewa-
schen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Rota-
tionsverdampfer wird ein gelber Feststoff erhalten, der durch Sdulenchromatographie
(200x30 mm, Cyclohexan, Cyclohexan/Aceton 10:1, Cyclohexan/Aceton 4:1, Aceton)
gereinigt wird. 0.335 g (1.1 mmol, 47%) 4,6-Dimethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)-
indolin-2,3-dion (44), gelber Feststoff.
Schmp. 1284 C
IR (ATR): V = 3101 (w, Aryl-CH) cm™, 2991 (w, CH,), 2805 (w, ~OCHj3), 1744 (s,
C=0), 1631(s, O=C-NRy), 1591 (m, Aryl-C=C), 1475 (w, Aryl-C=C), 1470 (m, CHy,),
1441 (m, CHs), 1245 (m, Aryl-O-C), 1093 (s, C-O-C), 820 (m, isol. Aryl-H). — *H-
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & =3.20 (s, 3H, 11-H), 3.40-3.43 (m, 2H, 10-H), 3.56-
3.59 (m, 2H, 9-H), 3.90 (s, 3H, 12-H), 3.92 (s, 3H, 13-H), 5.10 (s, 1H, 8-H), 6.30 (s,
1H, 5-H), 6.40 (s, 1H, 7-H). - **C-NMR (100.6 MHz, BB, DMSO-dg): 6 = 56.3 (C-12),
56.6 (C-13), 58.0 (C-11), 67.6 (C-9), 69.7 (C-8), 70.9 (C-10), 91.4 (C-7), 92.8 (C-5),
107.6 (C-3a), 144.7 (C-7a), 159.9 (C-4), 161.9 (C-6), 177.7 (C-2), 205.5 (C-3). - MS:
m/z (%) = 295 (24) [M'], 219 (18) [M" - C2Hs0O — OCHj3], 206 (100) [M* - C4Hy03],
192 (70) [M* - C4H¢NO,], 149 (8). - HRMS Ci4H17NOg: Ber. 295.1056, gef.
295.1055.
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3. Schitzung der Ketocarbonylgruppe

3.1. 3,3-Dimethoxy-1 H-indol-2-on (35) *°

13.761 g (93.5 mmol) Isatin (20) werden mit 54 mL (493 mmol) Trimethlyorthoformiat,
1,748 g (9.2 mmol) p-Toluolsulfonsdure in 170 mL Methanol kurz erwéarmt, bis sich
der Feststoff auflost. Die Losung wird fur 96 h bei 22 T gerthrt. Das Gemisch wird
mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung hydrolysiert und viermal
mit je 100 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und ge-
sattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und mit Kaliumcarbonat ge-
trocknet. Nach Entfernen des L&sungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein or-
gangerote Feststoff erhalten, der durch Saulenchromatographie (250x50 mm, Cyclo-
hexan, Cyclohexan/TBME 10:1, Cyclohexan/TBME 5:1, TBME) gereinigt wird. 11.583
g (59.9 mmol, 64%) 3,3-Dimethoxy-1H-indol-2-on (35), farbloser Feststoff.

Schmp. 81.1 C

IR (ATR): V = 3465 (mb, H-NR>) cm™, 3087 (w, Aryl-CH), 2881 (m, OCHs), 1719 (s,
C=0), 1622 (m, O=C-NR3), 1576 (m, Aryl-C=C), 1472 (m, Aryl-C=C), 1062 (s, C-O—
C-0-C), 758 (s, 1,2-disubs. Benzol). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.57 [s, 6H,
8(8")-H], 6.91 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H, 7-H), 7.06 (dt, *Jyn = 7.5 Hz, 1.0 Hz, 1H, 6-H),
7.30 (dt, *Jyn = 7.8 Hz, 1.0 Hz, 1H, 5-H), 7.39 (m, 3J4 4 = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 8.96 (bs,
1H, N-H) ppm. - *C-NMR (100.6 MHz, BB, CDCls): & = 51.0 [C-8(8")], 97.5 (C-3),
111.1 (C-7), 122.8 (C-6), 125.2 (C-3a), 125.2 (C-5), 130.9 (C-4), 140.7 (C-7a), 173.4
(C-2). - MS: m/z (%) = 193 (25) [M'], 165 (100) [M* - CQ], 162 (43) [M* — OCH3 ],
150 (19) [M* - CO — CHs ], 146 (26) [M" - OCH3 — CHs — H], 133 (28) [M" - CO —
OCHj3 — H], 119 (69) [M" - CO — OCHz — CHjg], 92 (53) [M" - C3HgO, — CO + 1], 77
(13). - HRMS Cj30H;1:NOg3: Ber. 193.0739, gef. 193.0738.
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3.2. 3,3-Diethoxy -N-(o-nitrobenzyl)indolin-2-on (51)
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1.750 g (6.2 mmol) N-(o-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (30) und 0.089 g (0.5 mmol) p-
Toluolsulfonsaure in 40 mL Methanol und 4 mL (36.5 mmol) Trimethylorthoformiat
werden 70 h bei 21 T gerihrt. Das Gemisch wird mit gesattigter wassriger Natrium-
hydrogencarbonat-L6sung hydrolysiert und dreimal mit je 15 mL Ethylacetat extra-
hiert. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlo-
rid-Lésung gewaschen und mit Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des Lo6-
sungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein oranger Feststoff erhalten, der durch
Saulenchromatographie (170x30 mm, Cyclohexan, Cyclohexan/TBME 10:1, Cyclo-
hexan/TBME 5:1, TBME) gereinigt wird. 1.475 g (4.4 mmol, 72%) 3,3-Diethoxy-N-(o-
nitrobenzyl)indolin-2-on (51), farbloser Feststoff.

Schmp. 87.0 C

IR (ATR): V = 3080 (w, Aryl-CH) cm™, 2975 (w, CH,), 2841 (m, OCHs), 1726 (s,
C=0), 1614 (m, O=C-NRy), 1526 (s, Aryl-C=C), 1489 (m, C-NO,), 1468 (s, Aryl-
C=C), 1340 (s, C-NOy), 1185 (s, —-OCHg3) 1047 (s, C-O—-C-0-C), 759 (s, 1,2-disubs.
Benzol). — *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 3.56 [s, 6H, 15(15')-H], 5.33 (s, 2H, 8-
H), 6.91 (d, *Jyn = 7.9 Hz, 1H, 7-H), 7.13 (t, *Jyn = 7.6 Hz, 1H, 5-H), 7.20 (d, 3Jun =
7.9 Hz, 1H, 14-H), 7.32 (t, *Jyn = 7.8 Hz, 1H, 6-H), 7.53 (d, *Jyn = 7.4, 1H, 4-H), 7.59
(t, 3Jun = 7.6 Hz, 1H, 12-H), 7.7 (t, *Jyn = 7.6 Hz, 1H, 13-H), 8.20 (d, 3Jyn = 8.2 Hz,
1H, 11-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): & = 41.3 (C-8), 51.0 [C-
15(15"], 97.8 (C-3), 110.6 (C-7), 123.7 (C-5), 126.0 (C-4), 126.0 (C-3a), 126.3 (C-
11), 128.1 (C-14), 129.5 (C-12), 131.6 (C-6), 132.2 (C-9), 135.0 (C-13), 143.2 (C-7a),
149.3 (C-10), 171.6 (C-2). - MS: m/z (%) = 328 (30) [M"], 300 (44) [M* - CO], 282
(31) [M* = OCH3z — CHjs], 253 (8) [M" — C3HeO2 —1], 192 (100) [M* — C7HgNO3], 178
(18) [M" = C7HeN20;], 164 (29) [M* — CO — C7HgNO,], 146 (66) [M* — OCHz —CH3 —
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C7HeNO;], 132 (58) [M* = CO — OCH3 — C7HgNO, — 1], 119 (35) [M* = CO — OCHj3 —
CHs — C7HgNO2], 90 (46), [M* = C3HO2 — C7HeNO3], 77 (43). ). — HRMS Ci17H16N,0s:
Ber. 328.1059, gef. 328.1057. — LC-MS (ES+) Ci7H16N-Os [Na + C,HsNJ': Ber.
392.1222, gef. 392.1219. — CHN C;7HsN,Os: Ber. C 61.19, H 4.91, N 8.53, gef. C
61.87, H 4.75, N 8.51.

3.3. 3,3-Diethoxy -N-(m-nitrobenzyl)indolin-2-on (50)

50

1.621 g (5.7 mmol) N-(m-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (29) und 0.082 g (0.4 mmol) p-
Toluolsulfonsaure in 20 mL Methanol werden mit 1.6 mL (14.6 mmol) Trimethylortho-
formiat 48 h bei 21 T geruhrt. Das Gemisch wird mit gesattigter wassriger Natrium-
hydrogencarbonat-L6ésung hydrolysiert und dreimal mit je 15 mL Ethylacetat extra-
hiert. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlo-
rid-Lésung gewaschen und mit Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des L6-
sungsmittels im Rotationsverdampfer wird ein oranger Feststoff erhalten, der durch
Saulenchromatographie (170x30 mm, Cyclohexan, Cyclohexan/TBME 10:1, Cyclo-
hexan/TBME 5:1, TBME) gereinigt wird. 1.430 g (4.4 mmol, 76%) 3,3-Diethoxy-N-(m-
nitrobenzyl)indolin-2-on (50) als farbloser Feststoff.

Schmp. 92.3 C

IR (ATR): V = 3102 (w, Aryl-CH) cm™, 2972 (w, CH,), 2855 (m, OCHs), 1736 (s,
C=0), 1611 (m, O=C-NR,), 1527 (s, Aryl-C=C), 1469 (s, C-NO,), 1441 (w, Aryl-
C=C), 1347 (s, C-NOy), 1178 (s, —-OCHg3) 1063 (s, C-O—-C-0-C), 757 (s, 1,2-disubs.
Benzol). — *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): § = 3.54 [s, 6H, 15(15')-H], 5.10 (s, 2H,
C(8)-H), 7.02 (d, *Jyn = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.11 (t, *Jyn = 7.5 Hz, 1H, 5-H), 7.34 (t,
3Jun = 6.9 Hz, 1H, 6-H), 7.49 (d, *Jyn = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 7.67 (t, *Jyn = 8.1 Hz, 1H,
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13-H), 7.79 (d, *Jyn = 7.9 Hz, 1H, 14-H), 8.18 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H, 12-H), 8.26 (s,
1H, 10-H) ppm. - *C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): & = 42.3 (C-8), 51.6 [C-
15(15")], 97.3 (C-3), 110.9 (C-7), 119.1 (C-3a), 121.9 (C-10), 122.7 (C-12), 122.8 (C-
5), 124.9 (C-4), 131.9 (C-13), 133.7 (C-14), 137.9 (C-7a), 138.4 (C-6), 148.1 (C-9),
150.1 (C-11), 158.3 (C-2) ppm. — MS: m/z (%) = 328 (30) [M*], 300 (53) [M* - CO],
282 (27) [M* - OCHs — CHg], 253 (33) [M" = C3HgO2—1], 226 (13) [M* — C4HeO3], 192
(77) [M* = C;HgNO2], 178 (22) [M* = C7HgN202], 164 (62) [M* — CO — C;HsNO;], 146
(94) [M* = OCH3 —CHs — C7HgNO3], 133 (99) [M* = CO — OCH3 — C;HgNO], 119 (52)
[M* = CO — OCH3z — CHs — C7HgNO3], 90 (100), [M* = C3HgO2 — C7HsNO,], 77 (52). -
HRMS Ci7H16N,Os: Ber. 328.1059, gef. 328.1056.

3.4. 3,3-Diethoxy -N-(p-nitrobenzyl)indolin-2-on (49) °>73

NO,
49

1.035 g (3.5 mmol) N-(p-Nitrobenzyl)indolin-2,3-dion (28) und 0.052 g (0.3 mmol) p-
Toluolsulfonsaure in 20 mL Methanol und 2 mL (18.3 mmol) Trimethylorthoformiat
werden im Mikrowellenofen bei 200 W, RT 2 min, HT 5 min bei 110 < erhitzt. Das
Gemisch wird mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydroly-
siert und dreimal mit je 15 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit
Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen und mit Kali-
umcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Rotationsverdampfer
wird ein oranger Feststoff erhalten, der durch Saulenchromatographie (170x30 mm,
Cyclohexan, Cyclohexan/TBME 10:1, Cyclohexan/TBME 5:1, TBME) gereinigt wird.
0.953 g (2.9 mmol, 83%) 3,3-Diethoxy-N-(p-nitrobenzyl)indolin-2-on (49), farbloser
Feststoff.

Identifizierung durch *H-NMR- und **C- NMR-Spektrenvergleich®
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3.5. 3,3-Dimethoxy-N-(methoxymethyl)indolin-2-on (5  6)>> "

1.023 g (4.3 mmol) N-(2-Methoxyethoxymethyl)indolin-2-on®® (54) und 0.063 g (0.3
mmol) p-Toluolsulfonsaure in 10 mL Methanol werden mit 2.4 mL (21.9 mmol)
Trimethylorthoformiat versetzt. Die Mischung wird mit der PowerMAX™-Methode im
Mikrowellenofen bei 150 W, RT 2 min, HT 5 min bei 110 € zur Reaktion gebracht.
Das Gemisch wird mit 5 mL gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
hydrolysiert und dreimal mit je 15 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wird mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und mit
Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des Lodsungsmittels im Rotationsver-
dampfer wird ein oranges Ol erhalten, das durch Saulenchromatographie (150x30
mm, Cyclohexan, Cyclohexan/ TBME 10:1, Cyclohexan/TBME 3:1) gereinigt wird.
0.841 g (3.5 mmol, 81%) 3,3-Dimethoxy-N-(methoxymethyl)indolin-2-on (56), hellgel-
ber Feststoff.

Identifizierung durch *H-NMR- und **C- NMR-Spektrenvergleich.>® "3

3.6. 3,3-Diethoxy- N-(ethoxymethyl)indolin-2-on (61) und

3,3-Diethoxy- N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-on (60)

2.026 g (8.6 mmol) N-(2-Methoxyethoxymethyl)indolin-2,3-dion>* " (54) und 0.139 g
(0.7 mmol) p-Toluolsulfonsédure werden mit 3 mL (27.4 mmol) Trimethylorthoformiat
in 20 mL Ethanol 47 h bei 22 <C gerthrt. Das Gemisc h wird mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert und dreimal mit je 15 mL Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter wassriger Natrium-
chlorid-Lésung gewaschen und mit Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird eine rote Flissigkeit erhalten, die durch
Saulenchromatographie (150x30 mm, Cyclohexan, Cyclohexan/EE 50:1, Cyclohe-
xan/EE 5:1, EE) gereinigt wird.
129



3,3-Diethoxy- N-(ethoxymethyl)indolin-2-on (61)
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0.601 g (2.2 mmol, 25%) 3,3-Diethoxy-N-(ethoxymethyl)indolin-2-on (61), hellgelbe
Flussigkeit.

IR (ATR): V = 3053 (w, Aryl-CH) cm™, 2980 (w, CH,), 2837 (w, —OCHz3), 1736 (s,
C=0), 1615 (s, O=C-NRy), 1488 (m, Aryl-C=C), 1467 (w, Aryl-C=C), 1044 (s, C-0O-),
756 (m, 1,2-disubstituiertes Benzol). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.16 (t, 3Jyn =
7.0 Hz, 3H, 10-H), 1.23 [t, *Jyn = 7.0 Hz, 6H, 12(12’)-H], 3.53 (q, *Jun = 6.9 Hz, 2H,
9-H), 3.76-3.84 [m, 2H, 11(11")-H], 3.90-3.98 [m, 2H, 11(11°)-H], 5.15 (s, 2H, 8-H),
7.06 (dd, 3Jyn = 7.8 Hz, 3.4 Hz, 1H, 7-H), 7.11 (dt, *Jypn = 7.5 Hz, 2.2 Hz, 1H, 5-H),
7.34 (dt, ®Jyn = 7.5 Hz, 0.8 Hz, 1H, 6-H), 7.42 (d, 3Jyn = 7.2 Hz, 4-H) ppm. - *C-
NMR (100.6 MHz, BB, CDCls): 6 = 15.0 (C-10), 15.4 [C-12(12")], 59.0 [C-11(11")],
64.4 (C-9), 69.8 (C-8), 97.3 (C-3), 110.4 (C-7), 123.2 (C-5), 124.9 (C-4), 125.4 (C-
3a), 130.7 (C-6), 141.8 (C-7a), 171.7 (C-2) ppm. — MS: m/z (%) = 279 (24) [M*], 265
(24) [M* - CHs +1], 251 (14) [M* - C,Hs + 1], 234 (23) [M* - C,Hs0], 220 (31) [M* -
C3H-0], 206 (48) [M* — C3H;NO] 189 (44) [M* — 2C,Hs0], 178 (41) [M* — C3H;NO —
CO], 148 (48) [M* = C3H/;NO — CO — C,Hs), 146 (100) [M* — C4HoO, — CO — CHyg],
132 (63) [M* = C4H9O, — CO — C;Hs], 120 (16) [M* = CsHgO, — CO — CyHs], 104 (13)
[M* = CsHyO2 — CO — C,Hs0], 90 (40) [M* — CsHoO, — CO — C3H;0], 77 (43). ). -
HRMS CisH21NO4: Ber. 279.1471, gef. 279.1471 — LC-MS (ES+) CisH21NO4 [Na]':
Ber. 343.1634, gef. 343.1636. — CHN Cy5H1NOy: Ber. C 64.50, H 7.58, N 5.01, gef.
C 63.89, H 7.38, N 8.44.
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3,3-Diethoxy- N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-on (60)
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1.281 g (4.1 mmol, 48%) 3,3-Diethoxy-N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-on (61),
orange Flussigkeit.

IR (ATR): V = 3058 (w, Aryl-CH) cm™, 2977 (w, CH,), 2833 (w, —OCHa), 1736 (s,
C=0), 1613 (s, O=C-NRy), 1487 (m, Aryl-C=C), 1468 (w, Aryl-C=C), 1062 (s, C-0-),
756 (m, 1,2-disubstituiertes Benzol). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.23 [t, 3Jpn =
7.0 Hz, 6H, 13(13')-H], 3.34 (s, 3H, 11-H), 3.48-3.50 (m, 2H, 10-H), 3.64-3.66 (M, 2H,
9-H), 3.76-3.83 [m, 2H, 12(12))-H], 3.90-3.98 [m, 2H, 12(12")-H], 5.19 (s, 2H, 8-H),
7.06-7.12 (m, 2 H, 5-H, 7-H), 7.35 (dt, *Jyp = 7.8 Hz, 4.5 Hz, 1H, 6-H), 7.42 (d,
33un = 7.5 Hz, 4-H) ppm. - *C-NMR (100.6 MHz, BB, CDCls): 6 = 15.4 [C-13(13")],
59.0 (C-11), 59.1 [C-12(12")], 68.0 (C-9), 70.3 (C-8), 71.5 (C-10), 97.3 (C-3), 110.5
(C-7), 123.3 (C-5), 124.3 (C-4), 125.4 (C-3a), 130.7 (C-6), 141.6 (C-7a), 171.8 (C-2)
ppm. — MS: m/z (%) = 309 (14) [M*], 295 (17) [M* - CH3 +1], 281 (13) [M* - C,Hs +
1], 264 (17) [M* - C2Hs0], 250 (16) [M* - C3H;0], 220 (23) [M* — C4Hg05], 206 (48)
[M* = C4HgNO,], 192 (75) [M* = C4HoO, — O], 178 (52) [M* — C4HgNO, — CO], 164
(30) [M* = CsH100, — CO — CHj3], 146 (100) [M* — C4HgO, — CO — C,Hs0], 132 (70)
[M* = C4Hg0, — CO — C3H;0], 120 (26) [M* - CsHyO, — CO — C3H;0], 104 (13) [M* -
C4HoO, — CO — C3H;03], 90 (30) [M* = CsHyO, — CO — C4Hg03], 77 (41). — LC-MS
(ES+) C16H23NOs [Na]™: Ber. 332.1474, gef. 332.1479. — CHN C16H23NOs: Ber. C
62.12, H 7.49, N 4.53, gef. C 61.74, H 7.30, N 5.46.
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4. Arentricarbonylchrom-Komplexe

4.1. Tricarbonly( n®-N-oxindol)chrom(0)( rac-196)

©cxker 7 T

rac-196

Darstellung 1:
Zu 0.521 g (3.9 mmol) Oxindol (71) in 15 mL Diethylether wird 0.592 g (4.3 mmol)
Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5) gegeben. Langsam wird bei —21C 6.5 mL (23.8

mmol) Bortrifluoretherat zugetropft. Nach 15 min wird die rot-braune Losung langsam
auf 22T gebracht und 3 h geruhrt. Hydrolyse mit 20 mL Wasser, die organische
Phase wird durch eine Schutzgasfritte gefullt mit 10 cm Magnesiumsulfat abfiltriert.
Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL Diethylether extrahiert. Anschlieend
wird das Losungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt sdulenchroma-
tographisch gereinigt (200x30 mm, PE, PE/TBME 3:1, PE/TBME 2:1, TBME). 0.118 g
(0.36 mmol, 9%) Tricarbonyl(n®-oxindol)chrom(0)( rac-196), gelber Feststoff.
Darstellung 2:

3.005 g (22.6 mmol) 71und 5.465 g (24.8 mmol) Hexacarbonylchrom(0) werden in 55
mL Dibutylether/THF 10:1 gegeben und fir 41 h unter Rickfluss erhitzt. Die einge-

engte rot-braune Losung wird nach Schutzgasfiltration sdulenchromatographisch
gereinigt. 1.839 g (6.8 mmol, 30%) rac-196, gelber Feststoff.

Darstellung 3:

Zu 1.236 g (9.3 mmol) Oxindol (71) in 20 mL THF wird 2.823 g (10.7 mmol) Tricarbo-
nyl(n®-naphthalin)chrom(0) hinzugegeben und fiir 44 h unter Ruckfluss erhitzt. Die

braune Losung wird mit einer Schutzgasfritte abfiltriert und das Losungsmittel an-
schlieBend im Vakuum abkondensiert. Die Reinigung erfolgt saulenchroma-
tographisch. 0.886 g (3.3 mmol, 35%) Tricarbonyl(n®-oxindol)chrom(0) (rac-196), gel-
ber Feststoff.

Schmp. 103.4 C
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IR (ATR): V = 3468 (mb, H-NRy), 3088 (w, Aryl-CH) cm™, 2926 (w, CH,), 1951 (s,
CrCO), 1845 (s, CrCO), 1685 (m, O=C-NRy), 1556 (m, Aryl-C=C), 1440 (w, Aryl-
C=C), 752 (w, 1,2-disubs. Benzol).— *H-NMR (400.1 MHz, Aceton-de): & = 3.44 (d,
2Jun = —21.9 Hz, 1H, 3-H), 3.69 (d, 2Jy 4 = —21.9 Hz, 1H, 3-H), 5.21 (t, 3Jun = 5.9 Hz,
1H, 5-H), 5.58 (d, *Jyn = 6.1 Hz, 1H, 7-H), 5.67 (t, 3Jun = 6.1 Hz, 1H, 6-H), 6.14 (d,
3Jun = 6.3 Hz, 1H, 4-H), 9.40 (s, 1H, N-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-
de): 6 = 36.2 (C-3), 76.7 (C-7), 87.6 (C-5), 93.8 (C-4), 94.8 (C-6), 96.7 (C-3a), 127.4
(C-7a), 175.2 (C-2), 234.7 (C-8) ppm. — MS: m/z (%) = 269 (38) [M*], 185 (19) [M* —
3CO], 133 (99) [M* — 3CO - Cr], 117 (10) [M* — Cr(CO)s — NH — H] , 104 (100) [M* —
Cr(CO); — CO — H], 52 (59) [**Cr*]. - HRMS (ES-) C11H,CrNO, [~ H]: Ber. 267.9702,
gef. 267.9707.

4.2. Tricarbonly( n®-N-acetylindolin-2-on)chrom(0)(  rac-202)

Zu 0.499 g (2.9 mmol) N-Acetylindolin-2-on (201) in 10 mL THF wird 0.918 g (3.5
mmol) Tricarbonyl(n®-naphthalin)chrom(0) hinzugegeben und fiir 49 h unter Riick-
fluss erhitzt. Die rot-braune Losung wird mit einer Schutzgasfritte abfiltriert und das
Losungsmittel anschlielend im Vakuum abkondensiert. Die Reinigung erfolgt sau-
lenchromatographisch (250x30 mm, PE, PE/TBME 5:1, TBME). 0.331 g (1.1 mmol,
37%) Tricarbonyl(n®-N-acetylindolin-2-on)chrom(0) (rac-202), dunkelgelber Feststoff.
Schmp. 1055 C

IR (ATR): V = 3096 (w, Aryl-CH) cm™, 2963 (w, CH,), 1950 (s, CrCO), 1845 (s,
CrCO), 1770 (s, C=0), 1709 (s, C=0), 1597 (m, O=C-NRy), 1548 (m, Aryl-C=C),
1441 (w, Aryl-C=C), 1369 (m, —CH3), 1271 (m, C—N=0), 754 (w, 1,2-disubst. Benzol).
- H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 2.56 (s, 1H, 9-H), 3.75 (d, 2Jyn = —22.3 Hz, 1H,
3-H), 4.02 (d, 2Jyn = —22.3 Hz, 1H, 3-H), 5.47 (t, Jyn = 10.1 Hz, 5.2 Hz, 1H, 5-H)
5.72 (t, *Jun = 10.8 Hz, 5.6 Hz, 1H, 6-H), 6.15 (d, *J4n = 5.6 Hz, 1H, 4-H), 6.75 (d,
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334 = 6.0 Hz, 1H, 7-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): & = 26.3 (C-9),
36.8 (C-3), 83.5 (C-7), 90.5 (C-5), 92.2 (C-4), 93.9 (C-6), 95.9 (C-3a), 121.4 (C-7a),
171.1 (C-2), 173.4 (C-8), 234.0 (C-10) ppm. — MS: m/z (%) = 311 (25) [M"], 255 (11)
[M* = CO - CH3 — CHy], 227 (83) [M* - 3CO], 199 (28) [M* - 2CO - NCOCHj + 1],
184 (100) [M* - 3CO - COCHg], 156 (9) [M* - 4CO - COCHj +1], 133 (71) [M* -
Cr(CO)s — COCHjs +1], 104 (43) [M* - Cr(CO)3 - COCH3z —~CO]. — HRMS C13HgCrNOs:
Ber. 310.9885, gef. 310.9883.

4.3. Tricarbonly( n®-N-vinylindolin-2-on)chrom(0) (  rac-187)
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Darstellung 1:
Zu 0.989 g (6.2 mmol) N-Vinylindolin-2-on (89) in 40 mL Diethylether wird 2.576 g
(6.9 mmol) Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5) gegeben. Langsam wird bei —21C 9 mL

(33.0 mmol) Bortrifluoretherat zugetropft. Nach 30 min wird die rot-braune L&sung
langsam erwarmt und unter Rickfluss 3 h gerihrt. Hydrolyse mit 40 mL Wasser, die
organische Phase wird durch eine Schutzgasfritte gefullt mit 10 cm Magnesiumsulfat
abfiltriert. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 25 mL Diethylether extrahiert. An-
schlieBend wird das Lésungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt sau-
lenchromatographisch gereinigt (180x30 mm, PE, PE/TBME 5:1, TBME). 0.179 ¢
(0.6 mmol, 10 %) Tricarbonyl(n®-N-vinylindolin-2-on)chrom(0) (rac-187), gelber Fest-
stoff.

Darstellung 2:

In 10 mL THF wird 0.938 g (6.0 mmol) N-Vinylindolin-2-on (89) mit 1.938 g (7.1

mmol) Tricarbonyl(n®-naphthalin)chrom(0) versetzt und fiir 48 h unter Riickfluss er-

hitzt. Die rote Losung wird mit einer Schutzgasfritte abfiltriert und das Losungsmittel
anschlieBend im Vakuum abkondensiert. Die Reinigung erfolgt saulenchroma-
tographisch. 0.584 g (2.0 mmol, 34 %) rac-187, gelber Feststoff.

Schmp. 945 <
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IR (ATR): V = 3088 (w, Aryl-CH) cm™, 2915 (w, CH,), 1950 (s, CrCO), 1866 (s,
CrCO), 1633 (C=C), 1616 (m, O=C-NRy), 1547 (m, Aryl-C=C), 1487 (w, Aryl-C=C),
1351 (m, C=C), 1289 (m, C-N=0), 908 (m, C=C) 752 (m, 1,2-disubs. Benzol). — *H-
NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 3.59 (d, 2Jyn = —22.1 Hz, 1H, 3-H), 3.83 (d, 2Jpn = —
22.1 Hz, 1H, 3-H), 5.09 (d, ®Jyn = 9.6 Hz, 1H, 9a-H), 5.33 (t, *Jyn = 12.5 Hz, 6.3 Hz,
1H, 5-H), 5.71 (d, ®Jyn = 16.2 Hz, 1H, 9b-H), 5.75 (t, *Jyn = 12.6 Hz, 6.3 Hz, 1H, 6-
H), 5.95 (d, *Jyn = 4.8 Hz, 1H, 7-H), 6.21 (d, %Ju = 3.4 Hz, 1H, 4-H), 6.69 (dd, 3Ju
= 12.1 Hz, 7.3 Hz, 1H, 8-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-ds): & = 35.8
(C-3), 76.88 (C-7), 88.5 (C-5), 93.4 (C-4), 94.3 (C-6), 95.5 (C-3a), 105.5 (C-9), 125.4
(C-7a), 126.8 (C-8), 172.8 (C-2), 234.2 (C-10) ppm. — MS: m/z (%) = 295 (46) [M™],
239 (23) [M* - 2CQ], 211 (100) [M* - 3CQ], 184 (12) [M* - 3CO - C,H3], 159 (13) [M*
- Cr(CO)3] , 130 (83) [M* - 4CO - Cr +1], 118 (13) [M* - Cr(CO); - COCH, +1], 103
(10) [M* = 4CO - Cr - CoHs +1], 77 (21). - HRMS C13HoCrNO: ber. 294.9937, gef.
294.9935.

4.4. Tricarbonyl( n®-3,3-dimethoxy- N-methylindolin-2-on)chrom(0)  ( rac-
102)55,146
—0 o
O
(0C)scr” N\
rac-102

Darstellung 1:

0.503 g (2.4 mmol) 3,3-Dimethoxy-N-methylindolin-2-on (46) und 0.636 g (2.9 mmol)
Hexacarbonylchrom(0) werden in 55 mL Dibutylether/THF 10:1 gegeben. Die Mi-
schung wird im Mikrowellenofen bei 300 W, RT 10 min, HT 60 min bei 120 T zur
Reaktion gebracht. Die eingeengte gelbe Losung wird nach Schutzgasfiltration sau-
lenchromatographisch (180x30 mm, PE, PE/TBME 3:1, TBME) gereinigt. 0.057 g
(0.2 mmol, 7%) Tricarbonyl-(n°-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-on)chrom(0) (rac-
102), gelber Feststoff.
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Darstellung 2:
1.011 g (4.9 mmol) 46 und 1.301 g (5.9 mmol) Hexacarbonylchrom(0) werden in 44

mL Dibutylether/THF 10:1 gegeben und fiur 48 h unter Rickfluss erhitzt. Die einge-
engte gelbe Losung wird nach Schutzgasfiltration saulenchromatographisch gerei-
nigt. 0.324 g (0.9 mmol, 19%) rac-102, gelber Feststoff.

Darstellung 3:

Zu 0.555 g (2.7 mmol) 3,3-Dimethoxy-N-methylindolin-2-on (46) in 20 mL Diethy-
lether wird 1.009 g (2.7 mmol) Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5) gegeben. Langsam
wird bei —21C 3.8 mL (13.8 mmol) Bortrifluoretherat zugetropft. Nach 15 min wird

die rot-braune LOsung langsam auf 21T gebracht und 4 h gerihrt. Hydrolyse mit 20
mL Wasser, die organische Phase wird durch eine Schutzgasfritte geftllt mit 10 cm
Magnesiumsulfat abfiltriert. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL Diethy-
lether extrahiert. AnschlieBend wird das Loésungsmittel im Vakuum abkondensiert und
das Produkt saulenchromatographisch gereinigt rac-102, gelber Feststoff.
Darstellung 4:

0.496 g (2.4 mmol) 46 werden mit 0.499 g (2.7 mmol) Cr(NH3)3(CO)3 in 20 ml THF

geldst und 10 h unter Ruckfluss erhitzt. Die gelbe Losung wird mit einer Schutzgas-

fritte abfiltriert und das Losungsmittel anschlieRend im Vakuum abkondensiert. Die
Reinigung erfolgt saulenchromatographisch. 0.218 g (0.6 mmol, 26%) rac-102, gelber
Feststoff.

Darstellung 6:

In 15 mL THF wird 1.526 g (7.4 mmol) 46 mit 2.162 g (8.2 mmol) Tricarbonyl(n®-
naphthalin)chrom(0) fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Die orange L6ésung wird mit ei-

ner Schutzgasfritte abfiltriert und das Losungsmittel anschlie3end im Vakuum abkon-
densiert. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch. 1.638 g (4.8 mmol, 65%)
Tricarbonyl(n®-3,3-dimethoxy-N-methylindolin-2-on)chrom(0) (rac-102), gelber Fest-
stoff.

Identifizierung durch *H-NMR- und **C- NMR-Spektrenvergleich.>® "
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4.5. Tricarbonyl[ n°-3,3-dimethoxy- N-(2-methoxymethyl)indolin-2-
on]chrom(0) ( rac-103)>> "
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Darstellung 1:
1.267 g (5.3 mmol) 3,3-Dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-on (56) und 1.305 g
(5.9 mmol) Hexacarbonylchrom(0) werden in 44 mL Dibutylether/THF 10:1 gegeben

und fir 48 h unter Rlckfluss erhitzt. Die eingeengte rot-braune Lésung wird nach
Schutzgasfiltration saulenchromatographisch (200x30 mm, PE, PE/TBME 3:1,
TBME) gereinigt. 0.385 g (1.0 mmol, 19%) Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-
methoxymethyl)indolin-2-on]chrom(0) (rac-103), orange Ol.

Darstellung 2:

In 50 mL Diethylether wird 1.003 g (4.2 mmol) 56 mit 1.738 g (4.7 mmol) Tricarbonyl-
tripyridinchrom(0) (5) bei —21<C geridhrt und 6.5 mL (23.8 mmol) Bortrifl uoretherat

zugetropft. Nach 15 min wird die rot-braune Lésung auf 20C gebracht und 2 h ge-
rahrt. Anschlielend wird mit 20 mL Wasser hydrolysiert und die organische Phase
durch eine Schutzgasfritte gefillt mit 10 cm Magnesiumsulfat abfiltriert. Die wassrige
Phase wird dreimal mit je 20 mL Diethylether extrahiert. AnschlielRend wird das LO-
sungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt saulenchromatographisch
gereinigt. 0.408 g (1.1 mmol, 25%) rac-103, oranges Ol.

Darstellung 3:

0.556 g (2.3 mmol) 56 werden mit 0.5266 g (2.8 mmol) Cr(NH3)3(CO)3 in 20 ml THF
geldst und 6 h unter Ruckfluss erhitzt. Die rot-braune Lésung wird mit einer Schutz-

gasfritte abfiltriert und das Losungsmittel anschlieRend im Vakuum abkondensiert.
Die Reinigung erfolgt sdaulenchromatographisch. 0.319 g (0.9 mmol, 36%) Tricarbo-
nyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-on]Jchrom(0) (rac-103), dunkel-
gelber Feststoff.

Darstellung 4:

In 100 mL THF wird 6.720 g (28.3 mmol) 56 mit 8.985 g (34.0 mmol) Tricarbonyl(n®-
naphthalin)chrom(0) fur 51 h unter Rickfluss erhitzt. Die orange L6ésung wird mit ei-
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ner Schutzgasfritte abfiltriert und das Losungsmittel anschlie3end im Vakuum abkon-
densiert. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch. 3.982 g (10.7 mmol, 38%)
rac-103, dunkelgelber Feststoff.

Schmp. 84.0 .

IR (ATR): V = 3100 (w, Aryl-CH) cm™, 2945 (w, CH,), 2797 (w, —OCHz3), 1960 (s,
CrCO), 1867 (s, CrC0O), 1739 (s, C=0), 1614 (s, O=C-NRy), 1548 (m, Aryl-C=C),
1458 (m, Aryl-C=C), 1347 (m, —CH3), 1063 (s, C-0O-C), 749 (1,2-disubs. Benzol). —
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.36 (s, 3H, 9-H), 3.56 (s, 3H, 11-H), 3.66 (s, 3H, 10-
H), 4.84 (d, Jun = —=11.2 Hz, 1H, 8-H), 4.90 (t, *Jun = 6.1 Hz, 1H, 5-H), 5.02 (d, *Ju
=—-11.2 Hz, 1H, 8-H), 5.25 (d, ®Ju 4 = 6.3 Hz, 1H, 7-H), 5.53 (t, 3Jun = 6.1 Hz, 1H, 6-
H), 5.89 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 1H, 4-H). - **C-NMR (100.6 MHz, BB, CDCls): 6 = 50.6
(C-10), 51.3 (C-11), 57.2 (C-9), 71.9 (C-8), 73.0 (C-7), 83.9 (C-5), 91.6 (C-4), 92.5
(C-6), 93.6 (C-3a), 96.7 (C-7a), 122.4 (C-3), 169.0 (C-2), 231.6 (C-12). — MS: m/z (%)
=373 (17) [M*], 317 (13) [M* — 2CO], 289 (20) [M* — 3CO], 237 (44) [M" — Cr(CO)g],
206 (29) [M* — Cr(CO); — CH30], 178 (100) [M* — Cr(CO); — C,H,NO], 175 (19) [M* -
Cr(CO); — 2CH30], 146 (58) [M" — Cr(CO); - CH3O - CH3 — C;H,0]. — HRMS
(C15H15CrNOy): Ber. 373.0254; gef. 373.0254.

4.6. Tricarbonyl[ n°-3,3-dimethoxy- N-(2-methoxyethoxymethyl)indolin-2-
on]chrom(0) ( rac-104)>* "3

rac-104

Darstellung 1:
In 25 mL Diethylether wird 0.520 g (1.8 mmol) 3,3-Dimethoxy-N-(2-methoxyethoxy-
methyl)indolin-2-on (55) mit 0.704 g (1.9 mmol) Tricarbonyltripyridinchrom(0) (5) bei —

21<C geruhrt und 2.8 mL (10.2 mmol) Bortrifluorethe rat zugetropft. Nach 15 min wird
die rot-braune Losung auf 20T gebracht und 5 h ger Ghrt. Anschlie3end wird mit 10
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mL Wasser hydrolysiert und die organische Phase durch eine Schutzgasfritte gefullt
mit 10 cm Magnesiumsulfat abfiltriert. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL
Diethylether extrahiert. AnschlieRend wird das Losungsmittel im Vakuum abkonden-
siert und das Produkt saulenchromatographisch gereinigt (160x30 mm, PE,
PE/TBME 3:1, TBME). 0.408 g (1.1 mmol, 25%) Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-
methoxyethoxymethyl)indolin-2-on]Jchrom(0) (rac-104), oranges Ol.

Darstellung 2:

0.514 g (1.8 mmol) 55 werden mit 0.379 g (2.0 mmol) Cr(NH3)3(CO)3 in 20 ml THF

geldst und 10 h unter Rickfluss erhitzt. Die rote L6sung wird mit einer Schutzgasfritte

abfiltriert und das Losungsmittel anschlieend im Vakuum abkondensiert. Die Reini-
gung erfolgt sdulenchromatographisch. 0.224 g (0.5 mmol, 29%) rac-104, dunkelgel-
ber Feststoff.
Darstellung 3:
In 15 mL THF wird 1.367 g (4.8 mmol) 55 mit 1.521 g (5.8 mmol) Tricarbonyl(n®-
naphthalin)chrom(0) fur 46 h unter Ruckfluss erhitzt. Die rot-braune L6ésung wird mit

einer Schutzgasfritte abfiltriert und das Losungsmittel anschlieend im Vakuum ab-
kondensiert. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch. 0.681 g (1.6 mmol,
34%) rac-104, dunkelgelber Feststoff.

Schmp. 98.3C

IR (ATR): V = 3088 (w, Aryl-CH) cm™, 2945 (w, CH,), 2836 (w, ~OCHs), 1963 (s,
CrCO), 1877 (s, CrCO), 1744 (s, C=0), 1615 (s, O=C-NRy), 1551 (m, Aryl-C=C),
1461 (m, Aryl-C=C), 1348 (m, —CHg), 1067 (s, C-O-C), 760 (1,2-disubs. Benzol). -
'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 3.37 (s, 3H, 11-H), 3.56 (s, 3H, 12-H), 3.65 (s, 3H,
13-H), 4.91 (t, ®Ju 4 = 6.0 Hz, 1H, 6-H), 4.97 (d, 2Jyn = —11.7 Hz, 1H, 8-H), 5.08 (d,
2Jun = —11.4 Hz, 1H, 8-H), 5.32 (d, 3J4n = 6.0 Hz, 1H, 7-H), 5.53 (t, *Jy 4 = 6.0 Hz,
1H, 5-H), 5.87 (d, ®Ju 4 = 5.8 Hz, 1H, 4-H), 3.5-3.8, (m, 9-H u. 10-H). - **C-NMR
(100.6 MHz, BB, CDCls): & = 50.5 (C-12), 51.3 (C-13), 59.2 (C-11), 68.9 (C-10), 70.7
(C-8), 73.2 (C-7), 84.1 (C-6), 91.5 (C-5), 92.4 (C-4), 93.7 (C-9), 96.7 (C-3) 102.3 (C-
3a), 122.4 (C-7a) 168.9 (C-2), 231.6 (C-14). - MS: m/z (%) = 416 (10) [M* - 1], 386
(8) [M" -OCHj3 - 1], 253 (64) [M" - CO - Cr(CO)3 ], 317 (100) [M* - CH3 - 3CO - 1],
178 (31) [M* = C4HgNO, — Cr(CO)3 -1]. — HRMS (C17H1sCrNOg): Ber. 417.0515; gef.
417.0516. — CHN C37H1oCrNOg: Ber. C 48.93, H 4.59, N 3.36, gef. C 48.65, H 4.71,
N 3.41.
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4.7. Tricarbonyl( n°®-N-methylindol)chrom(0) (235)

D&

(OC)SCr/ \
235

0.492 g (3.7 mmol) N-Methylindol*®® (234) und 1.090 g (4.9 mmol) Hexacarbonylch-
rom(0) werden in 22 mL Dibutylether/THF 10:1 gegeben und im Mikrowellenofen bei
300 W, RT 5 min, HT 60 min bei 120 < erhitzt. Die eingeengte gelbe Lsung wird
nach Schutzgasfiltration saulenchromatographisch (150x30 mm, PE, PE/TBME 3:1,
TBME) gereinigt. 0.934 g (3.5 mmol, 93%) Tricarbonyl-(n®-N-methylindol)chrom(0)
(235), gelber Feststoff.

Identifizierung durch *H-NMR- und *3C- NMR-Spektrenvergleich.®°

S. 2-Coumaranon
5.1. [4(S)-2-(4-Isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2yl)methyllpheno | (97)
12
3
, s M N %wk
g )
TN on 00

6
97

20 mL Xylol, 1.006 g (6.6 mmol) o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94) werden mit 0.715
g (6.9 mmol) L-Valinol (96) in in einer Apparatur mit Wasserabscheider fur 46 h unter
Ruckfluss erhitzt. Die eingeengte rote Losung wird saulenchromatographisch
(150x30 mm, Cyclohexan, Cyclohexan/EE 15:1, Cyclohexan/EE 5:1, EE) gereinigt.
0.256 g (1.2 mmol, 18%) [4(S)-2-(4-Isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2yl)methyl]phenol
(97), farbloser Feststoff.

Schmp. 109.7 €

IR (ATR): V = 3397 (mb, Aryl-OH) cm™, 3088 (w, Aryl-CH), 2965 (w, CH,), 2878 (w,
C-O-C, Funfring), 2857(w, CHs) 1643 (w, RORC=NR), 1611 (m, RORC=NR), 1589
(m, Aryl-C=C), 1513 (m, Aryl-C=C), 1442, 1359 (m, Aryl-OH), 1093 (m, C-O-C), 756
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(s, 1,2-disubs. Benzol). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.84 [d, ®J, 4 = 6.8 Hz, 3H,
12(12')-H], 0.91 [d, *Jyn = 6.8 Hz, 3H, 12(12)-H], 1.69 (0, %Jn = 6.6 Hz, 1H, 11-H),
3.61 (d, 33y = 6.83 Hz, 2H, 7-H), 3.88 (q, *Jun = 8.31 Hz, 1H, 9-H), 3.99 (t, 3Jyn =
8.4 Hz, 1H, 10-H), 4.27 (t, 3Jun = 9.4 Hz, 1H, 10"-H), 6.35 (bs, 1H, OH) 6.80 (t, *Jy 4 =
7.5 Hz, 1H, 4-H), 6.92 (d, *Jyn = 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.05 (d, *Jyn = 7.5 Hz, 1H, 3-H),
7.13 (t, 3Jyn = 7.7 Hz, 1H, 5-H) ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, CDCls): & = 18.0
[C-12(12)], 18.3 [C-(12(12"], 30.8 (C-7), 32.4 (C-11), 71.00 (C-7), 71.04 (C-10),
118.1 (C-6), 119.9 (C-4), 121.7 (C-2), 128.7 (C-5), 130.3 (C-3), 155.9 (C-1), 168.1
(C-8). - MS: m/z (%) = 219 (38) [M*], 202 (47) [M* - OH], 176 (100) [M* - C3H], 133
(25) [M* — CsH1¢0], 107 (48) [M* = CsH10NO], 92 (17) [M* - C7H1,NO — H], 77 (14). -
HRMS C1oH1:NO3: Ber. 219.1259, gef. 219.1256.

5.2. Tricarbonyl[ n°-(o-hydroxyphenyl)essigsaurelchrom(0) (  rac-203)

A 24 s g OH
5 @)
1 "OH
(OC)3Cr/ 6
9

rac-203

Darstellung 1:
2.004 g (13.2 mmol) o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94) und 3.477 g (15.8 mmol)
Hexacarbonylchrom(0) werden in 55 mL Dibutylether/THF 10:1 fur 48 h unter Ruck-

fluss erhitzt. Die eingeengte gelbe Losung wird nach Schutzgasfiltration saulenchro-
matographisch (250x50 mm, PE, PE/TBME 2:1, PE/EE 2:1, EE) gereinigt. 2.403 ¢
(8.3 mmol, 63%) Tricarbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0) (rac-203),
gelbgrines Ol.

Darstellung 2:

1.589 g (10.4 mmol) 94 und 2.569 g (11.7 mmol) Hexacarbonylchrom(0) werden in
50 mL 1,4-Dioxan/THF 1:1 fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Die eingeengte gelbe L6-

sung wird nach Schutzgasfiltration sdulenchromatographisch gereinigt. 2.042 g (7.1
mmol, 68%) rac-203, gelbgriines Ol.
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Darstellung 3:
In 100 mL Diethylether wird 1.513 g (9.9 mmol) 94 mit 4.563 g (12.2 mmol) Tricarbo-
nyltripyridinchrom(0) (5) bei —21C gerthrt und 11 mL (39.9 mmol) Bortriflu oretherat

zugetropft. Nach 15 min wird die braune Losung auf 22<C gebracht und 19 h geruhrt.
Anschlie3end mit 150 ml Wasser hydrolysiert. Die organische Phase wird Uber eine
Schutzgasfritte, gefullt mit 10 cm Magnesiumsulfat, abfiltriert. Die wassrige Phase
wird dreimal mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert Anschlie3end wird das Lésungsmittel
im Vakuum abkondensiert und das Produkt saulenchromatographisch gereinigt.
2.068 g (7.2 mmol, 72%) Tricarbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0) (rac-
203), gelbgriines Ol.

Darstellung 4:

In 50 mL THF wird 1.025 g (6.7 mmol) o-(Hydroxyphenyl)essigsaure (94) mit 2.053 g
(7.8 mmol) Tricarbonyl(n®-naphthalin)chrom(0) fiir 45 h unter Ruickfluss erhitzt. Die

rot-braune L6sung wird mit einer Schutzgasfritte abfiltriert und das Losungsmittel an-
schlieBend im Vakuum abkondensiert. Die Reinigung erfolgt saulenchroma-
tographisch. 1.410 g (4.9 mmol, 73%) rac-203, gelbgriines Ol.

IR (ATR): V = 3398 (mb, Aryl-OH), 3332 (mb, COOH), 3095 (w, Aryl-CH) cm™, 2960
(w, CHy), 1953 (s, CrCO), 1859 (s, CrCO), 1813 (s, CrCO), 1742 (s, C=0), 1544 (m,
Aryl-C=C), 1449 (w, Aryl-C=C), 1243 (m, Aryl-OH), 1097 (s, COOH), 1040 (s, COH),
755 (m, 1,2-disubs. Benzol). — *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 2.88 (s, 2 H, OH),
3.87 (d, 2Jyn = —22.3 Hz, 1H, 7-H), 4.13 (d, 2Jyn = —22.5 Hz, 1H, 7-H), 5.30 (t, *Ju~
12.3 Hz, 6.2 Hz, 1H, 5-H), 5.78 (t, 3Jun = 12.8 Hz, 6.4 Hz, 1H, 4-H), 5.91 (d, *JuH
6.5 Hz, 1H, 3-H), 6.25 (d, *Jun = 6.0 Hz, 1H, 6-H) ppm. — **C-NMR (100.6 MHz, BB,
Aceton-de): 6 = 33.5 (C-7), 77.7 (C-3), 88.7 (C-5), 92.6 (C-4), 94.5 (C-6), 95.6 (C-1),
138.5 (C-2), 171.8 (C-8), 233.6 (C-9) ppm. — MS: m/z (%) = 288 (38) [M'], 232 (28)
[M* - 2C0], 204 (100) [M* - 3CO], 186 (35) [M"— 3CO — OH —H], 170 (18) [M" - 3CO
— 20H], 159 (42) 154 (13) [M* = 3CO — CO2H], 90 (22) [M" — Cr(CO)3 — CO,H — OH],
76 (44), 52 (100) [*°Cr']. — LC-MS (ES-) C11HsCrOg [-H]: Ber. 286.9648, gef.
286.9642.
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5.3. Tricarbonyl[ n°-(o-hydroxyphenyl)essigsauremethylether]chrom(0)
(rac-204)

3
4 2N O
5 O

1 OH
(00)30/ 6 !

10 rac-204

Darstellung 1:

1.502 g (9.0 mmol) o-Hydroxyphenylessigsauremethylether?* (95) und 2.421 g (11.0
mmol) Hexacarbonylchrom(0) werden in 55 mL Dibutylether/THF 10:1 fur 48 h unter
Ruckfluss erhitzt. Die eingeengte gelbe Losung wird nach Schutzgasfiltration s&u-
lenchromatographisch (200x30 mm, PE, PE/TBME 5:1, PE/TBME 1:1, TBME) gerei-
nigt. 1.908 g (6.3 mmol, 70%) Tricarbolyl[n®-0-hydroxyphenylessigsauremethylether]-
chrom(0) (rac-204), gelber Feststoft.

Darstellung 2:

In 165 mL Diethylether wird 2.503 g (15.1 mmol) 95 mit 7.600 g (20.4 mmol) Tricar-
bonyltripyridinchrom(0) (5) bei —21<C gerthrt und 13.8 mL (50.6 mmol) Bortrif luo-

retherat zugetropft. Nach 15 min wird die braune Losung auf 20C gebracht und fur

2 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschliel3end mit 150 ml Wasser hydrolysiert. Die organi-
sche Phase wird Uber eine Schutzgasfritte, gefillt mit 10 cm Magnesiumsulfat, abfilt-
riert. Die wassrige Phase wird finfmal mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt saulench-
romatographisch gereinigt. 4.259 g (14.1 mmol, 93%) rac-204, gelber Feststoff.
Schmp. 99.8 C

IR (ATR): V = 3402 (mb, Aryl-OH), 3103 (w, Aryl-CH) cm™, 2958 (w, CHy), 2833 (w,
—OCHj3), 1948 (s, CrCO), 1862 (s, CrC0O), 1811 (s, CrCO), 1741 (s, C=0), 1547 (m,
Aryl-C=C), 1450 (m, Aryl-C=C), 1241 (m, Aryl-OH), 1058 (s, C-0-), 1041 (s, COH),
757 (m, 1,2-disubs. Benzol). - *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 2.88 (bs, 1H, OH),
3.39 (d, 2y = —16.4 Hz, 1H, 7-H), 3.68 (s, 3H, 9-H), 3.73 (d, 2Jy 1 = —16.4 Hz, 1H, 7-
H), 5.12 (dt, ®3Jyn = 6.3 Hz, 0.8 Hz, 1H, 5-H), 5.42 (d, *Ju 4 = 6.8 Hz, 1H, 3-H), 5.75
(dt, 3y n = 6.4 Hz, 1.4 Hz, 1H, 4-H), 5.65 (dd, ®Ju = 6.3 Hz, 1.4 Hz, 1H, 6-H) ppm. -
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.60 (bs, 1H, OH), 3.26 (d, ?Jyn = —16.0 Hz, 1H, 7-
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H), 3.69 (d, “Jun = —=16.0 Hz, 1H, 7-H), 3.73 (s, 3H, 9-H), 4.82 (t, *Jun = 5.0 Hz, 1H,
5-H), 5.12 (d, *Jun = 4.5 Hz, 1H, 3-H), 5.46 (t, *Jun = 5.2 Hz, 1H, 4-H), 5.58 (d, 3Ju 4
= 5.7 Hz, 1H, 6-H) ppm - **C-NMR (100.6 MHz, BB, CDCls); & = 35.2 (C-7), 52.6 (C-
9), 79.3 (C-3), 84.9 (C-5), 91 (C-1), 95.3 (C-4), 98.1 (C-6), 140.4 (C-2), 171.8 (C-8),
233.7 (C-10) ppm. — MS: m/z (%) = 302 (17) [M"], 270 (6) [M* — CH3OH], 246 (19)
[M*— 2CQ], 218 (87) [M* — 3CO], 200 (28) [M* — 3CO — OH —H], 186 (24) [M* — 3CO
— CH3 = OH], 170 (10) [M* = 3CO — CH30 — OH], 158 (33) [M* = 3CO — C,H30,], 146
(7) [M* = 3CO — C3Hs502], 91 (13) [M* — Cr(CO)3 — C;H30, — OH +1], 73 (51) [M* —
Cr(CO); —CgH4OH], 52 (100) [*°Cr']. — HRMS (C1,H10CrOg): Ber. 301.9882; gef.
301.9881. — LC-MS (ES-) C12H10CrOs [-H]: Ber. 300.9804, gef. 300.9803.

5.4. Tricarbonyl( n®-2-coumaranon)chrom(0) ( rac-205)

4

5 3a_3
[ Lo
6 / 7aO
(OC)5Cr" 7

8
rac-205

Darstellungl:

0.763 g (2.6 mmol) Tricarbonyl[n®-(o-hydroxyphenyl)essigsaure]chrom(0) (rac-203) in
1.5 mL (16.1 mmol) Phosphoroxychlorid werden fir 10 min. unter Rickfluss erhitzt.
Nach dem Abkihlen auf 0 T wird langsam mit 20 mL k altem Wasser hydrolysiert.
Die wassrige Phase wird fiunfmal mit je 20 mL Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wird Uber eine Schutzgasfritte, gefillt mit 10 cm Magnesiumsulfat, abfiltriert.
Anschlielend wird das Losungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt
saulenchromatographisch gereinigt (200x30 mm, PE, PE/TBME 8:1, PE/TBME 5:1,
TBME). 0.022 g (0.08 mmol, 3%) rac-205, gelbgriner.

Darstellung 2:

1.007 g (3.3 mmol) rac-204 in 27 mL MeOH/H,O 7:2 werden mit 0.926 g (6.7 mmol)

Kaliumcarbonat versetzt und 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf 22 C

wird mit 20 mL Wasser hydrolysiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird Uber eine Schutzgasfritte, gefullt

mit 10 cm Magnesiumsulfat, abfiltriert. Anschlieend wird das Losungsmittel im Va-
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kuum abkondensiert und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt. 0.045 g
(0.2 mmol, 5%) rac-205, erhalten.
Darstellung 3:

1.122 g (3.9 mmol) Tricarbonyl[n®-(o-hydroxy-phenyl)essigsaure]chrom(0) (rac-203)
in 100 mL Toluol werden langsam mit 0.8 mL (10.4 mmol)Trifluoressigsaure versetzt
und 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf 22 € wird mit 20 mL Wasser
hydrolysiert. Die organische Phase wird tUber eine Schutzgasfritte, gefullt mit 10 cm
Magnesiumsulfat, abfiltriert. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 10 mL Ethylace-
tat extrahiert. Anschlie3end wird das Lésungsmittel im Vakuum abkondensiert und
das Produkt saulenchromatographisch gereinigt. 0.071 g (0.2 mmol, 7%) Tricarbo-
nyl(n®-2-coumaranon)chrom(0) (rac-206), gelbgriiner Feststoff.

Darstellung 4:

0.251 g (1.9 mmol) 2-Coumaranon (72) und 0.462 g (2.1 mmol) Hexacarbonylch-
rom(0) werden in 16 mL 1,4-Dioxan/THF 1:1 fur 32 h unter Ruckfluss erhitzt. Die ein-

geengte gelbe Losung wird nach Schutzgasfiltration sdulenchromatographisch gerei-
nigt. 0.031 g (0.1 mmol, 6%) rac-205, gelbgruner Feststoff.

Darstellung 5:

In 20 mL Diethylether wird 0.536 g (4.0 mmol) 72 mit 1.786 g (4.8 mmol) Tricarbo-
nyltripyridinchrom(0) (5) bei —21C gerihrt und 4.5 mL (16.5 mmol) Bortrifl uoretherat

zugetropft. Nach 15 min wird die braune Lésung auf 22C gebracht und fir 3 h unter
Ruckfluss erhitzt. Anschlieend mit 50 ml Wasser hydrolysiert. Die organische Phase
wird Uber eine Schutzgasfritte, geftllt mit 10 cm Magnesiumsulfat, abfiltriert. Die
wassrige Phase wird dreimal mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert Anschliel3end wird
das Losungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt saulenchroma-
tographisch gereinigt. 0.095 g (0.4 mmol, 9%) rac-205, gelbgriner Feststoff.
Darstellung 6:

4.147 g (13.7 mmol) rac-204 in 200 mL Toluol werden langsam mit 4.6 mL (26.3

mmol)Trifluoressigsaure versetzt und 3 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf

21 T wird mit 200 mL Wasser hydrolysiert. Die orga nische Phase wird Uber eine
Schutzgasfritte, gefullt mit 10 cm Magnesiumsulfat, abfiltriert. Die wassrige Phase
wird dreimal mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert. Anschlie3end wird das Losungsmit-
tel im Vakuum abkondensiert und das Produkt saulenchromatographisch gereinigt.
0.405 g (1.5 mmol, 11%) rac-205, gelbgriiner Feststoff.
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Darstellung 7:
0.836 g (6.2 mmol) 2-Coumaranon (72) und 1.853 g (7.0 mmol) Tricarbonyl(n®-
naphthalin)chrom(0) werden in 45 mL THF fir 45 h unter Ruckfluss erhitzt. Die rote

Losung wird mit einer Schutzgasfritte abfiltriert und das Losungsmittel anschlieRend
im Vakuum abkondensiert. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch. 0.246 g
(0.9 mmol, 15%) rac-205, gelbgriner Feststoff.

Schmp. 85.6 C (Zers.)

IR (ATR): V = 3097 (w, Aryl-CH) cm™, 2955 (w, CH,), 1950 (s, CrCO), 1863 (s,
CrCO), 1813 (s, CrC0O), 1752 (s, C=0), 1546 (m, Aryl-C=C), 1448 (w, Aryl-C=C), 755
(m, 1,2-disubs. Benzol) — *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & =3.83 (d, 2Jyn =—
22.3 Hz, 1H, 3-H), 4.07 (d, “2Jyn = —22.4 Hz, 1H, 3-H), 5.24 (t, *Jy 4 = 6.0 Hz, 1H, 5-
H), 5.72 (t, *Jyn = 6.0 Hz, 1H, 6-H), 5.85 (d, ®Ju 4 = 6.5 Hz, 1H, 7-H), 6.18 (d,
33t = 6.0 Hz, 1H, 4-H) ppm. *C-NMR (100.6 MHz, Aceton-dg): & = 33.4 (C-3), 77.5
(C-7), 88.5 (C-5), 92.3 (C-4), 94.3 (C-6), 95.3 (C-3a), 138.2 (C-7a), 171.7 (C-2),
233.4 (C-8) ppm. — MS: m/z (%) = 270 (13) [M'], 214 (25) [M" - 2CO0O], 186 (73) [M" —
3CO0], 142 (100) [M*— 3CO — COy], 134 (16) [M" — Cr(CO)3], 90 (43) [M" — Cr(CO); —
CO,], 77 (48), 52 (17) [>’Cr']. — HRMS (C11H¢CrOs): Ber. 269.9620; gef. 269.9222. —
LC-MS (ES-) C11HsCrOs [-H]: Ber. 268.9537, gef. 268.9537.

6. Reaktionen von Komplexen
6.1. Tricarbonyl[ n°-N-(2-methoxymethyl)indolin-2,3-dion]chrom(0)
(rac-106)
4 O
5 3a 3
2—0
6
/ 7a N

(0C)sCr” 7 8\/o
10

o/

rac-106

0.751 g (2.0 mmol) Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-on]-
chrom(0) (rac-103) werden in 30 mL 98%iger Ameisensaure gelést und 3 h bei 20 C
geruhrt. AnschlieBend wird mit 50 mL Wasser hydrolysiert und die organische Phase

durch eine Schutzgasfritte gefillt mit 10 cm Magnesiumsulfat abfiltriert. Die wassrige
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Phase wird fiunfmal mit je 15 mL Dichlormethan extrahiert. AnschlieRend wird das
Losungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt sdulenchromatographisch
gereinigt (170x30 mm, PE, PE/TBME 2:1, TBME). 0.519 g (1.1 mmol, 79%) Tricar-
bonyl[n°-N-(2-methoxymethyl)indolin-2,3-dion]chrom(0) (rac-106), violetter Feststoff.
Schmp. 101.8 .

IR (ATR): V = 3095 (w, Aryl-CH) cm™, 2948 (w, CH,), 1968 (s, CrCO), 1870 (s,
CrCO), 1748 (s, C=0), 1616 (s, O=C-NRy), 1549 (m, Aryl-C=C), 1453 (m, Aryl-C=C),
1348 (m, —~CH3), 757 (1,2-disubs. Benzol). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.38 (s,
3H, 9-H), 4.89 (d, 2Jyn = —11.3 Hz, 1H, 8-H), 5.10 (d, 2Jun = —11.3 Hz, 1H, 8-H), 5.16
(t, 33y = 7.0 Hz, 1H, 5-H), 5.41 (d, %Jy 4 = 6.5 Hz, 1H, 7-H), 6.05 (t, Jun = 6.2 Hz,
1H, 6-H), 6.36 (d, *Jun = 6.1 Hz, 1H, 4-H). — **C-NMR (100.6 MHz, BB, CDCl3): & =
57.4 (C-9), 72.1 (C-8), 73.0 (C-7), 84.4 (C-5), 90.1 (C-4), 93.7 (C-6), 111.6 (C-3a),
126.3 (C-7a), 158.1 (C-2), 177.7 (C-3), 229.5 (C-10). - MS: m/z (%) = 327 (15) [M*],
243 (30) [M" — 3CO], 213 (21) [M* — 3CO — OCHjs + 1], 191 (27) [M" — Cr(CO)4], 177
(10) [M* = Cr(CO)3 — CH3 + 1], 162 (26) [M" — Cr(CO)3z — OCH3 + 1], 156 (51) [M* - 3
CO - C3HsNO;], 146 (100) [M* = Cr(CO);s — C,H,0], 132 (60) [M* - Cr(CO); - CO —
OCHjs], 105 (21) [M* = Cr(CO); - 2CO — OCHs], 90 (35), 77 (48), 52 (17) [>’Cr']. -
HRMS (C13HsCrNOg): Ber. 326.9835; gef. 326.9833.

6.2. Umsetzung von Tricarbonyl[ n°-3,3-dimethoxy- N-(2-methoxymethyl)-
indolin-2-on]chrom(0) ( rac-111)

rac-111

0.525 g (1.4 mmol) Tricarbonyl[n®-3,3-dimethoxy-N-(2-methoxymethyl)indolin-2-
on]chrom(0) (rac-103) und 0.372 g (4.3 mmol) Lithiumbromid werden in 25 mL Ace-
tonitril auf —21C gekihlt. 0.120 g (3.2 mmol) Natriumborhydrid wird in Portionen da-
zugegeben. Nach 5 min wird die Mischung fir 2h bei 24 T gerthrt. Anschliel3end

wird das Losungsmittel im Vakuum abkondensiert und das Produkt sdulenchroma-
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tographisch gereinigt (250x30 mm, PE, PE/TBME 20:1, PE/TBME 5:1 TBME). Es
wurde eine nicht trennbare Mischung des Edukts rac-103 und den beiden Diaste-
roemeren von rac-111 gebildet im Verhéltnis 1.2:1.0:0.7. Das Unterschuf3-lsomer
wird mit b in den Spektren bezeichnet. Durch den hohen Anteil an rac-103 ist es nicht
sinnvoll mehr als die NMR-Daten zu erfassen.

- 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.29 (s, 3H, 9-H), 3.30 [s, 3H, 10(11)-H], 3.32 (s,
3H, 9b-H), 3.35 [s, 3H, 10b(11b)-H], 3.38 [s, 3H, 10b(11b)-H], 3.49 [s, 3H, 10(11)-H],
4.38 (d, 234 = —10.3 Hz, 1H, 8b-H), 4.58 (d, ?Jy 1 = —10.8 Hz, 1H, 8-H), 4.63 (d, 2J4~
=-10.1 Hz, 1H, 8b-H), 4.66 (d, 2Jyn = —10.4 Hz, 1H, 8-H), 4.79-4.84 (m, 3H, 2-H, 5-
H, 5b-H), 4.91 (s, 1H, 2b-H) 4.93 (d, 3J4 1 = 6.6 Hz, 1H, 7b-H), 5.02 (d, Ju 1 = 6.6 Hz,
1H, 7-H), 5.47 (t, *Jyn = 6.3 Hz, 1H, 6b-H), 5.56 (t, *J4 1 = 5.56 Hz, 1H, 6-H), 5.75 (d,
3Jun = 6.1 Hz, 1H, 4b-H), 5.80 (d, *J4n = 6.1 Hz, 1H, 4-H) ppm. - **C-NMR (100.6
MHz, BB, CDClg): 6 = 49.1 (C-11b), 50.1 (C-11), 50.3 (C-10b), 51.5 (C-10), 55.8 (C-
9), 55.9 (C-9b), 72.1 (C-7), 72.2 (C-7b), 76.2 (C-8), 78.1 (C-8b), 82.2 (C-5), 82.5 (C-
5b), 89.0 (C-2), 89.3 (C-2b), 91.4 (C-4b), 92.3 (C-3ab), 92.4 (C-3a), 92.8 (C-4), 95.8
(C-6b), 96.1 (C-6), 99.4 (C-3b), 104.1 (C-3), 129.7 (C-7a), 130.0 (C-7ab), 233.1 (C-
12b), 233.3 (C-12) ppm.

6.3. Umsetzung von Tricarbonyl( n°-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0)

(rac-105) mit Vinylmagnesiumbromid

Zu 0.502 g (1.7 mmol) Tricarbonyl(n®-N-methylindolin-2,3-dion)chrom(0) (rac-105) in
20 mL THF werden bei —78TC langsam 7 mL (7 mmol) einer 1M Vinylmagnesium-
bromid-L6ésung in THF zugetropft. Die Reaktionsmischung wird bei —78 T 2 h ge-
rahrt. Die Lésung wird anschlie3end 40 min bei 23 °C gerihrt. Das Gemisch wird bei
—78 € mit 10 mL Wasser und 30 mL gesattigter wassriger Ammioniumchlorid-
Losung hydroylsiert. Nach langsamem Erwarmen auf 23 € wird die Losung weitere
15 min geruhrt. Die wassrige Phase wird sechsmal mit je 15 mL TBME extrahiert.
Nach Filtration durch eine Schutzgasfritte, gefullt mit 10 cm Magnesiumsulfat, wird
das zurtickbleibende Rohprodukt im Vakuum abkondensiert und s&ulenchroma-
tographisch (200 x 30 mm, Petrolether/TMBE 5:1, 3:1, 1:1, dann TMBE) gereinigt. Es
werden 0.376 g (1.2 mmol, 68%) rac-Tricarbonyl(n®-3-hydroxy-N-methyl-3-
vinylindolin-2-on)chrom(0) (rac-154), 0.080 g (0.3 mmol, 15%) rac-Tricarbonyl(n°-2-
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hydroxy-N-methyl-2-vinylindolin-3-on)chrom(0) (rac-155), rote Feststoffe, 0.089 g (0.3
mmol, 16%) rac-Tricarbonyl(n®-2,3-dihydroxy-N-methyl-2,-3-divinylindolin-2-on)-

chrom(0) (rac-156), oranges Ol erhalten.

Gleiche Durchfihrung nur variierte Wartezeit nach den Aufwarmen des Reaktions-

gemisches vor der Hydrolyse:

3 h: 43% rac-154
13% rac-155
25% rac-156

6 h: 32% rac-154
9% rac-155

34% rac-156

Tricarbonyl( n®-3-hydroxy- N-methyl-3-vinylindolin-2-on)chrom(0) (  rac-154)° 4

Schmp. 132.4 C (Zers.)

IR (ATR): ¥ = 3370 cm™ (m, OH), 3112 (w, Aryl-CH), 2971 (w, CH,), 1946 (s,
CrCO), 1870 (s, CrCO), 1724 (s, C=0), 1613 (m, C=C), 1548 (m, Aryl-C=C), 1476
(m, Aryl-C=C), 1358 (m), 1261 (m, Aryl-CH), 1210 (m), 1114 (s, C-O), 1071 (m, C-O),
664 (s, C=C). — *H-NMR (400.1 MHz, Aceton-dg): & = 3.09 (s, 3H, 8-H), 5.16 (dt,
3Jun = 6.3 Hz, 0.6 Hz, 1H, 5-H), 5.30 (dd, *J4 4 = 9.6 Hz, 0.1 Hz, 1H, 10-H), 5.40 (dd,
3Juu = 17.2 Hz, 0.5 Hz, 1H, 7-H), 5.59 (d, *J4n = 17.4 Hz, 1H, 10-H), 5.60 (s, 1H, -
OH), 5.90 (dt, %Ju = 6.4 Hz, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 6.06-6.15 (m, 2H, 4-H, 9-H) ppm. —
13C NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): d= 25.5 (C-8), 72.9 (C-7), 75.7 (C-3a), 84.4
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(C-5), 92.4 (C-4), 94.6 (C-6), 100.4 (C-3), 115.9 (C-10), 126.5 (C-7a), 136.9 (C-9),
175.3 (C-2), 233.0 (CrCO) ppm. — MS: m/z (%) = 327 (9) [M* + 2], 326 (15) [M* + 1],
325 (50) [M*], 269 (11) [M" — 2CQ], 241 (41) [M* — 3CO], 223 (100) [M* — 3 CO -
H,O], 197 (24), 189 (29) [M* — Cr(CO)s], 173 (30), 144 (20), 115 (10), 91 (8)
[PhCH,"], 73 (38), 52 (18) [*’Cr]. — HRMS Cy4H1:CrNOs: Ber. 325.0042, gef.
325.0042.

Kristallstruktur von rac-154

C14H11CrNOs, Molekulargewicht 325.24 g/mol, Kristallsystem Triklin, Raumgruppe P -
1(2),a=6.578(3) A, b =7.856(3) A, c =14.797(6) A, a = 83.38(5) ° B = 88.28(5) °
y =67.45(5) % V = 701.3(5) A3, Z = 4, pper. 1.540 g cm™3, F(000) = 332, u = 0.836 mm
-1 Stoe IPDS Diffraktometer, T = 293(2) K, Moy = 0.71073 A, 6min = 2.77 ° Bmax =
26.13 ° 9954 gemessene Reflexe (-8 <h= 8,-9 <k= 9, —18<I= 18), 2554 unabhangige
und 2080 beobachtete Reflexe, R-Indices: [I>20(1)] Ry = 0.0854, wR, = 0.0819, R-
Indices (alle Daten): R; = 0.0420, wR, = 0.0323, Verfeinerungsprogramm: SHELXL-
97, Restelektonendichte —0.265 und 0.365.

Tricarbonyl( n®-2-hydroxy- N-methyl-2-vinylindolin-3-on)chrom(0) (  rac-155)°14¢

11 8
rac-155

Schmp. 154.8 € (Zers.)

IR (ATR): 7 = 3374 cm™ (m, OH), 3089 (w, Aryl-CH), 2926 (w, CH,), 1958 (s,
CrCO), 1896 (s, CrCO), 1857 (s, CrCO), 1697 (s, C=0), 1641 (m, O=C-NRy), 1613
(m, C=C), 1552 (s, Aryl-C=C), 1473 (m, Aryl-C=C), 1417 (m, C=C), 1259 (m, Aryl-
CH), 1088 (m, C-0), 1063 (m, C-O), 996 (s, C-O), 655 (s, C=C), 629 (s), 604 (s). — *H
NMR (200.1 MHz, Aceton-dg): & = 2.90 (s, 3H, 8-H), 5.22 (dt, ®Ju = 6.3 Hz, 0.6 Hz,
1H, 5-H), 5.35 (dd, Jy 4 = 10.4 Hz, 1.1 Hz, 1H, 10a-H), 5.39 (d, 3Jy 4 = 6.8 Hz, 1H, 7-
H), 5.47 (dd, 3Jyn = 17.2 Hz, 1.1 Hz, 1H, 10b-H), 5.76 (dd, 3Jy 4 = 17.6 Hz, 10.4 Hz,
1H, 9-H), 6.19 (dd, Ju = 6.4 Hz, 1.0 Hz, 1H, 4-H), 6.23 (dt, *Jyn = 7.0 Hz, 1.0 Hz,
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1H, C6-H), 6.25 (s, 1H, 2-OH) ppm. — **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): & = 27.4
(C-8), 70.6 (C-7), 79.7 (C-3a), 84.4 (C-5), 90.6 (C-2), 91.5 (C-4), 99.5 (C-6), 119.0
(C-10), 134.7 (C-9), 142.2 (C-7a), 198.5 (C-3), 233.2 (C-11) ppm. — MS: m/z (%)
325 (45) [M*], 241 (59) [M* - 3 CO], 223 (100) [M* - 3 CO - H,0], 189 (56) [M*
Cr(CO)s], 174 (10) [M* = Cr(CO)3 - CH3], 173 (53) [M" - Cr(CO); - O], 160 (57) [M*
Cr(CO)s; - CO - 1], 144 (51) [M* = Cr(CO)3 - OH - C,Hs — 1], 52 (73) [**Cr*]. - HRMS
C14H11CrNOs: Ber. 325.0042, gef. 325.0046.

Tricarbonyl( n®-2,3-dihydroxy- N-methyl-2,3-divinylindolin)chrom(0) (  rac-156)

rac-156

IR (ATR): V = 3364 cm™ (m, OH), 3081 (w, Aryl-CH), 2963 (m, CH,), 1951 (s,
CrCO), 1859 (s, CrCO), 1614 (m, C=C), 1547 (m, Aryl-C=C), 1472 (m, Aryl-C=C),
1261 (m, Aryl-CH), 1091 (s, C-0), 1019 (m, C-0), 751 (w, 1,2-disubs. Benzol), 669
(m), 630 (m). — *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 2.71 (s, 3H, 8-H), 4.76 (s, 1H, 2-
OH), 5.03 (dt, *Jyn = 6.2 Hz, 0.7 Hz, 1H, 5-H), 5.15 (dd, %Jun = 10.7 Hz, 1.4 Hz, 1H,
12a-H), 5.16 (d, ®Ju 4 = 6.8, 1H, 7-H), 5.21 (s, 1H, 3-OH), 5.24 (dd, *Jy4 = 17.2 Hz,
1.4 Hz, 1H, 12b-H), 5.39 (dd, %J 4 = 10.5 Hz, 1.8 Hz, 1H, 10a-H), 5.54 (dd, 3Ju =
17.2 Hz, 1.8 Hz, 1H, 10b-H), 5.72 (dd, 3J4n = 6.3 Hz, 1.1 Hz, 1H, 4-H), 5.73 (dd,
3Juu = 17.2 Hz, 10.7 Hz, 1H, 9-H), 5.79 (dt, 3Jy 1 = 6.5 Hz, 1.0 Hz, 1H, 6-H), 5.88 (dd,
3Jun = 17.2 Hz, 10.7, 1H, 11-H) ppm. — *C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton-dg): & =
28.6 (C-8), 72.5 (C-7), 81.7 (C-3a), 84.2 (C-5), 93.7 (C-4), 97.1 (C-3), 97.3 (C-6),
101.6 (C-2), 114.4 (C-12), 119.6 (C-10), 134.1 (C-7a), 137.2 (C-9), 139.5 (C-11),
235.4 (C13) ppm. — MS: m/z (%) = 353 (22) [M'], 269 (8) [M* — 3 CO], 251 (14) [M* -
3 CO - Hy0], 235 (14) [M" = 3 CO - 2 OH], 182 (100) [M" = Cr(CO); —2 OH -1], 172
(70) [M* = Cr(CO)3 — OH — C,H3 —1], 158 (56) [M" — Cr(CO)3 — OH - C,H3], 146 (63)
[M* = Cr(CO)3 - OH — C;H3 — CHg), 115 (38) [M" = Cr(CO)3 — 2 OH - 2 C;H3 — CHa,
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105 (45), 91 (70), 81 (79), 67 (57), 52 (56) [*°Cr*]. — HRMS (C14H1:CrNOs): Ber.
353.0355, gef. 353.0356.

6.4. 4-Methyl-1,2,3-trihydrocyclopenta]  b]chinolin-9-on (170) **°

0.356 g (1.0 mmol) Tricarbonyl(n®-2,3-dihydroxy-N-methyl-2,3-divinylindolin)chrom(0)
(rac-156) in 10 mL THF wird mit 0.109 g (2.7 mmol) Kaliumhydroxid in Portionen ver-
setzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei 22 C wird die Lésung hydroylsiert. Die
wassrige Phase wird viermal mit je 10 mL TBME extrahiert. Nach Filtration durch ei-
ne Schutzgasfritte, gefullt mit 10 cm Magnesiumsulfat, wird das zurickbleibende
Rohprodukt im Vakuum abkondensiert und saulenchromatographisch (200 x 30 mm,
Petrolether/TMBE 20:1, 10:1, 5:1, dann TMBE) gereinigt. 0.021 g (0.1 mmol, 10%) 4-
Methyl-1,2,3-trihnydrocyclopenta[b]chinolin-9-on (170), oranger Feststoff.

Schmp. 221 €

IR (ATR): 7 = 3077 cm™ (w, Aryl-CH), 2964 (m, CH,), 1682 (C=0), 1635 (m, C=C),
1625 (m, C=C), 1552 (m, Aryl-C=C), 1435 (m, CHy), 1272 (m, Aryl-CH), 757 (w, 1,2-
disubs. Benzol). — *H-NMR (400 MHz, Aceton-ds): & = 2.24 (qi, *Ju 4 = 6.8 Hz 2H, 2-
H), 2.81 (s, 1H, 10-H), 3.19 (t, 3Jyn = 6.7 Hz, 2H, 1-H), 3.48 (t, 3Jyn = 6.8 Hz, 2H, 3-
H), 7.42 (t, 3Jun = 7.1 Hz, 1H, 7-H), 7.52 (d, %3y = 7.3Hz, 1H, 8-H), 7.63 (t, *Jun =
7.7 Hz, 1H, 6-H), 7.83 (d, ®Jun = 7.6 Hz Hz, 1H, 5-H) ppm. — **C-NMR (100.6 MHz,
BB, Aceton-dg): 6 = 18.6 (C-2), 27.7 (C-1), 33.3 (C-3), 28.6 (C-10), 116.8 (C-9a),
115.6 (C-5), 124.0 (C-8a), 124.7 (C-7), 124.9 (C-8), 132.6 (C-6), 140.0 (C-4a), 154.3
(C-3a), 183.5 (C-9) ppm. — MS: m/z (%) = 199 (60) [M’], 184 (21) [M" — CHg3], 171
(16) [M* - CO], 157 (7) [M" — C3Hg], 156 (100) [M* — CO - CHjs], 133 (34) [M" -
CsHe), 131 (56), 115 (38) [M" — Cr(CO)3 — 2 OH - 2 C,H3 — CHg], 105 (48) [M" - CO -
CsHe], 91 (34), 76 (41). — HRMS (C13H13NO): Ber. 199.0997, gef. 199.1000.
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7. Arentricarbonylchrom-Komplexe von Steroiden

7.1. Tricarbonyl[ n®-3-methoxy-1,3,5(10)-trien-17-on]chrom(0) (215) *°®

1.066 g (3.8 mmol) Ostronmethylether'®* (209) werden in 44 mL Bu,O/THF (10:1)
geldst und mit 1.073 g (4.9 mmol) Hexacarbonylchrom(0) versetzt. Die Mischung wird
12 h unter Ruckfluss gerthrt, bis durch DC-Kontrolle (TMBE) kein Edukt 209 mehr
nachgewiesen werden konnte. Nach dem Abkuhlen bildet sich ein gelber Nieder-
schlag. Nach eine Schutzgasfiltration und Auflésen des Niederschlags mit THF wird
das im Vakuum abkondensierte Rohprodukt saulenchromatisch (300x30 mm, PE,
PE/TBME 6:1, PE/TMBE 2:1, EE) gereinigt. Es konnte keine Trennung der Diastere-
omeren erreicht werden, sie liegen im Verhéltnis 3:1 (*H-NMR-Verhaltnis) vor. 1.471
g (3.5 mmol, 93%) Tricarbonyl[n®-3-Methoxy-1,3,5(10)-trien-17-on]Jchrom(0) (215),
hellgelber Feststoff. Das Unterschul3-Isomer ist in den Spektrendaten mit b gekenn-
zeichnet.

Schmp. 156.5C.

IR (ATR): V= 2922 cm™ (w, CH,, CHj3), 2857 (w, CH), 1930 (s, CrCO), 1844 (s,
CrCO), 1732 (s, C=0), 1543 (m, Aryl-C=C), 1477 (m, Aryl-C=C), 1274 (m, =C-0-C),
1253 (m, =C-0-C), 1009 (m, =C-O-C). - 'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): 6 = 0.91
(s, 3H, 18b-H), 0.93 (s, 3H, 18-H), 1.38-1.67 (m, 7-H, 7b-H, 9-H, 9b-H, 11-H, 11b-H,
16b-H), 1.82 (t, %Jun = 11.9 Hz, 2H, 16-H), 2,02 (d, *Jyn = 5.5 Hz, 15b-H), 2.08 (d,
3Jun = 5.5 Hz, 15-H), 2.20-2.28 (m, 13-H, 13b-H), 2.42-2.48 (m, 6-H), 2.84-2.94 (m,
8-H, 12-H), 3.74 (s, 3H, 19b-H), 3.79 (s, 3H, 19-H), 5.28 (dd, %Jy 4= 7.2, 2.4 Hz, 1H,
2-H), 5.39 (d, *Jyn = 2.4 Hz, 1H, 4b-H), 5.40 (d, ®Jun = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 5.44 (dd,
3Jun = 7.2, 2.5 Hz, 1H, 2b-H), 6.00 (d, ®Jy = 7.3 Hz, 1H, 1-H), 6.13 [d, 3J4n = 7.3,
1H, 1b-H] ppm. - **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton- dg): 5= 13.9 (C-18), 14.1 (C-
18b), 21.9 (C-15b), 22.0 (C-15), 25.8 (C-7b), 26.1 (C-11), 26.3 (C-7), 26.7 (C-11b),
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28.3 (C-12), 30.5 (C-12b), 32.0 (C-16), 32.2 (C-16b), 36.0 (C-6), (C-9), 39.0 (C-9b),
43.2 (C-14), 44.2 (C-14b), 50.2 (C-8b), 50.5 (C-8), 56.2 (C-19b), 56.2 (C-19), 77.8
(C-2), 79.1 (C-4b), 80.0 (C-2b), 80.5 (C-4), 94.9 (C-1), 95.7 (C-1b), 106.1 (C-10b),
108.6 (C-10), 113.4 (C-5b), 113.8 (C-5), 144.2 (C-3b), 144.7 (C-3), 219.0 (C-17b),
219.1 (C-17), 235.3 (C-20b), 235.9 (C-20) ppm. — MS: m/z (%) = 420 (61) [M*], 364
(58) [M* - (CO),], 336 (100) [M* —(CO)3], 320 [M* —-Cr(CO)s -O], 284 (77) [M*
—Cr(C0O)s], 268 (24) [M* -Cr(CO); -0], 256 [M" -Cr(CO); —CHs], 227 (40)
[M*-Cr(CO)3 —C3H4O -1], 213 [M" -Cr(CO)3 -C3H40 —CHs], 199 (57), 187 (22) [M*
—Cr(C0)3 —C3H40 —C,H —CHj3 —1], 173 (50) [M* —Cr(CO)3 —~C3H40 —C3Hz —CHs —1],
160 (62) [M* —Cr(CO)s —C3H4O —CHs —C4Hs —1], 147 (47) [M* -Cr(CO)s —C3H40O
—CHj3 —C4Hs —CH], 128 (36) [M* —Cr(CO)3 —C3H40 —CH3z -C,Hs -CH —-OCHj3 -1], 115
(48) [M* —Cr(CO)3 —C3H40 —CH3 —C3H3 —C,H3 —OCHz] 91 (46) [M* —Cr(CO)3 —C3H4O
—CH3 —C4Hs —C4Hg —CHz). — LC-MS (ES-) C,H24CrOs [-H]: ber. 419.0951, gef.
419.0955. — CHN C,,H24CrOs: Ber. C 62.85, H 5.75, N 0.0, gef. C 62.55, H 5.67.

7.2. Tricarbonyl[ n®-3-Hydroxy-1,3,5(10)-trien-17-on]chrom(0) (216) *°®

1.027 g (3.8 mmol) Ostron*** (208) werden in 44 mL Bu,O/THF (10:1) gel6st und mit
1.017 g (4.6 mmol) Hexacarbonylchrom(0) versetzt. Die Mischung wird 40 h unter
Ruckfluss gerthrt, bis durch DC-Kontrolle (TMBE) kein Edukt 208 mehr nachgewie-
sen werden konnte. Nach dem Abkuhlen bildet sich ein gelber Niederschlag. Nach
einer Schutzgasfiltration und Auflosen des Niederschlags mit THF wird das im Vaku-
um abkondensierte Rohprodukt sdulenchromatisch (300x30 mm, PE, PE/TBME 6:1,
PE/TMBE 2:1, EE) gereinigt. Es konnte keine Trennung der Diastereomeren erreicht
werden, sie liegen im Verhéltnis 5:3 (*H-NMR-Verhaltnis) vor. 1.437 g (3.5 mmol,
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93%) Tricarbonyl[n®-3-Hydroxy-1,3,5(10)-trien-17-on]chrom(0) (216), hellgelber Fest-
stoff. Das Unterschul3-lsomer ist in den Spektrendaten mit b gekennzeichnet.

Schmp. 180.2C (Zers.)

IR (ATR): 7 = 3089 cm™ (w, —O—-H), 2933 (w, CH,, CHg), 2858 (w, CH), 1946 (s,
CrCO), 1845 (s, CrCO), 1728 (s, C=0), 1543 (m, Aryl-C=C), 1470 (m, Aryl-C=C),
1260 (m, O-H), 1042 (m, C-OH). — *H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 0.89 (s, 3H,
18b-H), 0.90 (s, 3H, 18-H), 1.37-1.67 (m, 7-H, 7b-H, 9-H, 9b-H, 11-H, 11b-H, 16b-H),
1.81 (t, Jun = 11.7 Hz, 2H, 16-H), 1.96-2.08 (m, 15-H), 2.17-2.27 (m, 13-H, 13b-H),
2.41-2.48 (m, 6-H), 2.77-3.01 (m, 8-H, 8b-H, 12-H), 5.14 (dd, *Jy 4 = 7.0, 2.0 Hz, 1H,
2-H), 5.21 (d, 3Jyn = 1.9 Hz, 1H, 4b-H), 5.23 (d, ®Jun = 1.9 Hz, 1H, 4-H), 5.30 (dd,
3Jun=7.0, 2.0 Hz, 1H, 2b-H), 5.93 (d, *Jy = 7.0 Hz, 1H, 1-H), 6.09 (d, *Jy 1= 7.0 Hz,
1H, 1b-H) ppm. — **C-NMR (100.6 MHz, BB, Aceton- dg): & = 13.8 (C-18), 14.1 (C-
18b), 21.9 (C-15b), 22.1 (C-15), 25.9 (C-7b), 26.2 (C-11), 26.3 (C-7), 26.7 (C-11b),
28.2 (C-12), 32.1 (C-16), 32.2 (C-16b), 36.0 (C-6), 38.4 (C-9), 39.0 (C-9b), 43.2 (C-
13), 44.2 (C-13b), 50.2 (C-14b), 50.5 (C-14) 78.9 (C-2), 80.0 (C-4b), 81.4 (C-2b),
81.8 (C-4), 95.3 (C-1), 96.1 (C-1b), 105.1 (C-10b), 107.6 (C-10), 113.8 (C-5b), 114.1
(C-5), 142.5 (C-3b), 143.0 (C-3), 219.0 (C-17b), 219.1 (C-17), 235.7 (C-19b), 236.3
(C-19) ppm. — MS: m/z (%) = 406 (58) [M'], 350 (54) [M* - (CO),], 322 (100) [M*
—(CO)3], 270 (76) [M* =Cr(CO)3], 213 (48) [M" -Cr(CO); -C3H,O -1], 199 (23) [M"
-Cr(CO); —C3H4O —-CHg], 173 (40) [M* —-Cr(CO)s —-C3H,O —-C,H -1], 159 (49) [M"
—Cr(CO); —C3H4O —C3H3 -1], 146 (56) [M" —-Cr(CO); —C3H.,O —CHjz —C4Hs —1], 133
(45) [M* =Cr(CO)s —-C3H,O —CH; -C4Hs —CH -1], 115 (40) [M* -Cr(CO); -C3H.O
—-CHs3 —C4Hs —CH —-OH -1], 91 (40) [M* —Cr(CO)3 —C3H40 —CH3 —C4Hs —C4Hg —1]. —
LC-MS (ESI) C,1H»,CrOs [-H]: ber. 405.0805, gef. 405.0794. — CHN C1H2,CrOs:
Ber. C 62.06, H 5.46, N 0.0, gef. C 61.97, H 5.39.

155



F LITERATURVERZEICHNIS

1w Nogradi, Stereoselective Synthesis, 2" ed., VCH, Weinheim, 1995.

2D. Bellus, S. V. Ley, R. Noyori, M. Regitz, E. Schaumann, I. Shinkai, E. J. Thomas, B. M.
Trost, P. J. Reider, Science of Synthesis- Houben-Weyl Methods of Molecular Transforma-
tions, 4™ ed., Volume 2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2003.

3 X. Solans-Monfort, E. Clot, C. Copéret, O. Eisenstein, Organometallics 2005, 24 , 1586 -
1597.

* R. R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robbins, M. DiMare, M. O'Regan, J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 3875 — 3886.

® S. Mix, D. Fischer, S. Maechling, J. O. Krause, C. Sievers, S. Blechert, O. Nuyken, J. Org.

Chem. 2005, 70, 4687-4694.
6 S. J. Dolman, K. C. Hultzsch, F. Pezet, X.Teng, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 10945 -10953.

" F.J. Kohl, Dissertation, Technische Universitat Miinchen, 2000.

8 0. Geis, H.-G. Schmalz, Angew. Chem. 1998, 110, 955-958; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1998, 37, 911-914.

% (@) H. Doucent, Eur. J. Org. Chem. 2008, 2013-2030.

(b) T. Ishiyama, M. Murata, N. Miyaura, J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510.

19 K. Tamao, N. Miyaura, Top. Curr. Chem. 2002, 219, 1-9.

I R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874-922.

2 E. Negishi, L. Anastasia, Chem. Rev. 2003, 103, 1979-2017.

13T, E. Barder, S. D. Walker, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4685-4696.

4 (@) M.I. Bruce, Comprehensive Organometallic Chemistry, 3 ed., Volume 8, Elsevier
Science, St. Louis, MO, 2007. (b) T. Ishiyama, M. Murata, N. Miyaura, J. Org. Chem.
1995, 60, 7508-7510.

14 K. Tamao, N. Miyaura, Top. Curr. Chem. 2002, 219, 1-9.

4 R. Chinchilla, C. Njera, Chem. Rev. 2007, 107, 874-922.

14 E. Negishi, L. Anastasia, Chem. Rev. 2003, 103, 1979-2017.

T, E. Barder, S. D. Walker, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4685-4696.

13| . S. Hegedus, Organische Synthese mit Ubergangsmetallen, VCH, Weinheim 1995.

8 E. P. Kiindig, Topics in Organometallic Chemistry Volume 7; Transition Metal Arene -
Complexes in Organic Synthesis and Catalysts, Springer, Berlin/ Heidelberg, 2004.

" K. E. Polunin, I. A. Polunina, H.-G. Schmalz, Mendeleev Communications 2002, 12, 178-
180.

156



'8 G. B. Jones, M. Guzel, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4545-4548.

9 N. F. Masters, N. Mathews, G. Nechvatal, D. A. Widdows, Tetrahedron 1989, 45, 5955-
5970.

20 M. Lautens, W. Klute und W. Tam, Chem. Rev. 1996, 96, 49-92.

2L M. F. Semmelhack, J. Organomet. Chem. Library B 1976, 1, 361-395.

22| Omae, Applications of Organometallic Coumpounds, 1% ed., Wiley, Hoboken, NJ, 1998.

8 B. Nicholls, M. C. Whiting, J. Chem. Soc. 1959, 551-556.

?* F. Rose-Munch, E. Rose, Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 1269-1283;

% M. F. Semmelhack, G. R. Clark, J. L. Garcia, J. J. Harrision, Y. Thebtaranouth, W. Wulff,
A. Yamashita, Tetrahedron 1981, 37, 3957-3965.

% M. Uemura, T. Minami, Y. Hayashi, J. Organomet. Chem. 1986, 16, 137-139.

%" Solladié-Cavello, Polyhedron 1985, 4, 901-927.

K. Schellhaas, H.-G. Schmalz, J. W. Bats, Chem. Eur. J. 1998, 4, 57-66.

# Solladié-Cavello, Adv. Metal-Organic Chem. 1998, 1, 99-133.

% C. A. L. Mahaffy, P. Pauson, Inorg. Synth. 1990, 28, 136-140.

3 M. Hudecek, S. Toma, J. Organomet. Chem. 1990, 393, 115-118.

% C. A. L. Mahaffy, J. Hamilton, Synth. React. Inorg. Met.-Org. Chem. 1986, 16, 137-139.

% C. A. L. Mahaffy, P. L. Pauson, Inorg. Synth. 1979, 19, 154-158.

% M. D. Rausch, J. Org. Chem. 1974, 39, 1787-1788.

% F. Edelmann, P. Behrens, S. Behrens, U. Behrens, J. Organomet. Chem. 1986, 310, 333-
355.

% c. Kayran, F. Kozanoglu, S. Oezkar S. Saldamli, A. Tekkaya, C. G. Kreiter, Inorg. Chim.
Acta. 1999, 284, 229-236.

3" H. Werner, R. Prinz, Chem. Ber. 1967, 100, 265-270.

% E. P. Kuindig, J. Leresche, Tetrahedron 1993, 49, 5599-5615.

% E. O. Fischer, K. Ofele, H. Essler, W. Fréhlich, J. P. Mortensen, W. Semmlinger, Chem.
Ber. 1958, 91, 2763-2772.

“0P. L. Pouson, G. H. Smith, J. H. Valentine, J. Chem. Soc. (C) 1967, 1061-1065.

*1 C. Elschenbroich, Organometallics, 3" ed., Wiley-VCH, Weinheim, 2006.

2 R. H. Crabtree, The Organometallic Chemistry of the Transition Metals, 4™ ed., Wiley-VCH,
Weinheim, 2005.

*3 M. Hesse, H. Meier, B. Zeeh, Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie, 7.
Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2005.

“ K. Ofele, Chem. Ber. 1966, 99, 1723-1736.

5 C. S. Kraihanzel, F. A. Cotton, Inorg. Chem. 1963, 2, 533-540.

*SW. H. Myers, J. |. Koontz, W. D. Harman, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5684-5692.

157



*" F. Kvietok, V. Allured, V. Carperos, M. Rakowski DuBois, Organometallics 1994, 13, 60-
68.

“8 C. Bianchini, A. Meli, F. Vizza, Eur. J. Inorg. Chem. 2001, 2001, 43-68.

*9'S. Chen, B. C. Noll, L. Peslherbe, M. Rakowski DuBois, Organometallics 1997, 16, 1089-
1092.

0 B. Ohlsson, C. Ullenius, J. Organomet. Chem. 1988, 350, 35 — 56.

°L C. Lépez, M. A. Mufibz-Hernandez, D. Morales-Morales, F. Del Rio, S. Hernandez-Ortega,
R. A. Toscano, J. J. Garcia, J. Organomet. Chem. 2003, 672, 58-65.

%2 K. Roth, Chem. Unserer Zeit 2005, 39, 212-217.

3 M. F. D. Costa, M. R. G. Da Costa, M. J. M. Curto, J. Organomet. Chem. 2001, 626, 233-
242.

* J. Brocard, L. Pelinski, J. Lebibi, M. Mahmoudi, L. Maciejewski, Tetrahedron 1989, 45,
709-720.

% B. Muschalek, I. Weidner, H. Butenschén, J. Organomet. Chem. 2007, 692, 2415-2424.

5 P. Hrnciar, P. Hrnciar, V. Gajda, E. Svanygova, S. Toma, Collect. Czech. Chem. Commun.
1997, 62, 479-493.

" D. Leinweber, R. Wartchow, H. Butenschén, Eur. J. Org. Chem. 1999, 1999, 167-179.

% p. G. M. Wuts, T. W. Greene, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 4" ed.,
Wiley, Hoboken, NJ 2006.

* H. Schmidt, Chem. Zeit. 1997, 3, 121-128.

0 A. Baeyer, Chem. Ber. 1878, 1, 582-587, 1228-1229.

®1 7. Sandmeyer, Helv. Chim. Acta 1919, 2, 234-242.

2. F. M. Da Silva, S. J. Garden, A. C. Pinto, J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 273-324.

8 T.J. Singh, P. K. Guijral, Indian J. Chem. 1971, 3, 187-191.

% S. N. Pandeya, S. Smitha, M. Jyoti, S. Sridhar, Acta Pharm. 2005, 55, 27-46.

® K. L. Vine, J. M. Locke, M. Ranson, S. G. Pyne, J. B. Bremner, J. Med. Chem. 2007, 50,
5109-5117.

® T. Tokunaga, W. E. Hume, T. Umezome, K. Okazaki, Y. Ueki, K. Kumagai, S. Hourai, J.
Nagamine, H. Seki, M. Taiji, H. Noguchi, R. Nagata, J. Med. Chem. 2001, 44, 4641-4649.

" F. Da Settimo, G. Primofiore, A. Da Settimo, C. La Motta, F. Simorini, E. Novellino, G.
Greco, A. Lavecchia, E. Boldrini, J. Med. Chem. 2003, 46, 1419-1428.

% p. Shanmugam, B. Viswambharan, S. Madhavan, Org. Lett. 2007, 9, 4095-4098.

% B. M. Trost, N. Cramer, H. Brensmann, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3086-8037.

9 p. Shanmungam, B. Viswambharan, S. Madhavan, Org. Lett. 2007, 9, 4095-4098.

D. C. Tully, H. Liu, A. K. Chatterjee, P. B. Alper, Bioorg. Med. Chem Lett. 2006, 16, 5107-
5111.

158



2B, M. Trost, M. K. Brennan, Org. Lett. 2006, 8, 2027-2030.

3 B. Muschalek, Diplomarbeit, Universitat Hannover 2003.

" M. T. Makhija, R. T. Kasliwal, V. M. Kulkarni, N. Neamati, Bioorg. Med. Chem. 2004, 12,
2317-2333.

5 T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374.

" M. O. Anderson, A. A. Shelat, R. K. Guy, J. Org. Chem. 2005, 70, 4578-4584.

" T. Hakogi, M. Taichi, S. Katsumura, Org. Lett. 2003, 5, 2801-2804.

8 R. Silvestri, G. De Martino, G. La Regina, M. Artico, S. Massa, L. Vargiu, M. Mura, A. G.
Loi, T. Marceddu, P. La Colla, J. Med. Chem. 2001, 46, 2482-2493.

" R. Fujita, K. Watanabe, W. lkeura, Y. Ohtake, H. Hongo, Y. Harigaya, H. Matsuzaki, Tetra-
hedron 2001, 57, 8841-8850.

8 N. Katagiri, M. Takebayashi, H. Kokufuda, C. Kaneko, K. Kanehira, M. Torihara, J. Org.
Chem. 1997, 62, 1580-1581.

8 M. Terrazas, X. Ariza, J. Vilarrasa, Org. Lett. 2005, 7, 2477-2479.

8 C. Rochais, V. Lisowski, P. Dallemagne, S. Rault, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 8162-
8175.

8 M. J. Slater, D. M. Andrews, G. Baker, S. :s Bethell, Bioorg. Med. Chem. 2002, 12, 3359-
3362.

8 3. Selvakumar, S. Baktharamin, V. K. Singh, J. Org. Chem. 2007, 72, 10141-10146.

8 35.-S. Tseng, A. G. Mohan, L. G. Haines, L. S. Vizcarra, J. Org. Chem. 1979, 44, 4113-
4116.

8 T. L. Jacobs, S. Winstein, G. B. Linden, J. H. Robson, Org. Synth. Coll. Vol.3, 1955, 456-
459; Ann. Vol. 28, 1948,70-73.

8 M. S. Morales-Rios, P.J. Nathan, Magn. Reson. Chem. 1991, 29, 893-896.

% H. Newmam, R. Angier, J. Org. Chem 1969, 34, 3484-3491.

% R. C. Elderfield, H. H: Rembges, J. Org. Chem. 1967, 32, 3809-3814.

% E. Wenkert, T. Hudlicky, Synth. Comm. 1977, 7, 541-547.

%%'S. E. Webber, J. Tikhe, S. T. Worland, S. A. Fuhrman, T. F. Hendrickson, D. A. Matthews,
R. A. Love, A. K. Patick, J. W. Meador, J. Med. Chem. 1996, 39, 5072-5087.

%2 T, H. Chan, M. A. Brook, T. Chaly, Synthesis 1983, 203-205.

% E. Taylor, C.-S. Chaing, Synthesis 1977, 467.

% G. I. Zhungietu, N. I. Chmykhova, V. |. Gorgos, M. A. Rekhter, K. S. Khariton, Chem. Het-
erocycl. Compd. 1977, 13, 518-521.

% R. A. Daignault, E. L. Eliel, Org. Synth., Coll. Vol. 5, 1973, 303-305; Ann. Vol. 47,1967, 37-
39.

% A. B. Tomchin, S. P. Fradkina, I. M. Krylova, J. Org. Chem. USSR 1986, 22, 2163-2173.

159



" E. Wenkert, N. V. Bringi, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 5575-5576.

% R. M. DeMarinis, G. Gallagher, R. F. Hall, R. G. Farnz, J. Med. Chem. 1986, 29, 939-347.

% A. Andreani, S. Burnelli, M. Granaiola, A. Leoni, A. Locatelli, J. Med. Chem. 2007, 50,
3167-3172.

10 N. T. Zaveri, F. Jiang, C. M. Olsen, J. R. Deschamps, J. Med. Chem. 2004, 47, 2973-
2976.

191 C. Mollereau, M. Parmentier, P. Mailleux, J.-L. Butour, FEBS Lett. 1994, 341, 33-38.

1927 v. Khroyan, N. T. Zaveri, W. E. Polgar, J. Orduna, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2007, 320,
934-944.

193 C.-B. Cui, H. Kakeya, H. Osada, J. Antibiot. 1996, 49, 534-540.

104 C.-B. Cui, H. Kakeya, H. Osada, Tetrahedron 1996, 52, 12651-12666.

1% F_ von Nussbaum, S. J. Danishefsky, Angew. Chem 2000, 112, 2259-2262; Angew.
Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2175-2178.

1% N, Lindquist, W- Fenical, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2303-2304.

1973, Li, S. Jeong, L. Esser, P. G. Harran, Angew. Chem 2001, 113, 4901-4906; Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4765-47609.

198 3. Li, A. W. G. Burgett, L. Esser, C. Amezcua, P.G. Harran, Angew. Chem 2001, 113,
4906-4909; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4770-4773.

199 K. C. Nicolaou, M. Bella, D. Y.-K. Chen, X. Huang, T. Ling, S. A. Snyder, Angew. Chem
2002, 114, 3645-3649; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3495-3499.

19W. Luo, Q. Yu, H. W. Holloway, N.H. Greig, A. Brossi, J. Org. Chem. 2005, 70, 6171-
6176.

B W. Luo, Q. Yu, S. S. Kulkarni, D. K. Lahiri, N.H. Greig, J. Med. Chem. 2006, 49, 2174-
2185.

12 M. L. King, C.-C. Chiang, E. Fujita, A. T. McPhail, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1982,
1150-1151.

113 p. Proksch, M. Giaisi, M. K. Treiber, K. Palfi, A. Merling, J. Immunol. 2005, 174: 7075—
7084

114 A, E. Davey, M. J. Schaeffer, R. J. K. Taylor, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1992, 2657 -
2666

15 C.-S. Chien, T. Takanami, T. Kawasaki, M. Sakamoto, Chem. Pharm. Bull. 1985, 33,
1843-1848.

1181 - Shen, R. P. Hsung, Y. Zhang, J. E. Antolone, X. Zhang, Org. Lett. 2005, 7, 3081-3084.

7 0. R. Suérez-Castillo, M. Sanchez-Zavala, M. Meléndez-Rodriguez, M. S. Morales-Rios,
Tetrahedon, 2006, 62, 3040-3051.

18 R. G. R. Bacon, A. Karim, J. Chem. Soc., Perkin. Trans. 1 1973, 272-278; 278-280.

160



119 E Bayer, K. Geckeler, Angew. Chem. 1979, 91, 568; Angew. Chem. Int. Ed. 1979, 18,
533-534.

120 5 El-Sayrafi, S. Rayyan, Molecules 2001, 6, 279-286.

121 p_Goncalo, C. Roussel, J. M. Mélot, J. Vébrel, J. Chem. Soc., Perkin Trans.2 1999, 1999,
2111-2115.

122 3. Gilbert, M. Pinto, J. Org. Chem. 1992, 57, 5271-5276.

123 D, Schley, A. Radspieler, G. Christoph, J. Liebscher, Eur. J. Chem. 2002, 2002, 369-374.

124 A, Basso, L. De Martin, C. Ebert, L. Gardossi, P. Linda, J. Mol. Catal. B: Enzym. 2001, 16,
73-80.

125 A, G. Schultz, J. J. Napier, P. Sundararaman, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3590-3600.

126 3. V. Allen, M. J. Williams, Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 277-282.

127 E. R. Marshall, J. A. Kuck, R. C. Elderfield, J. Org Chem. 1942, 7, 444-456.

128 A K. Bose, P. Yates, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 4703-4704.

129 A Inoue, K. Kitagawa, H. Shinokubo, K. Oshima, J. Org. Chem. 2001, 66, 4333-4339.

130 3. L. Portscheller, C. Malinakova, Org. Lett. 2002, 4, 3679-3682.

131 M. D. Rausch, G. A. Moser, E. J: Zaiko, A. L. Lipman, J. Organometal. Chem. 1970, 23,
185-192.

1323, J. Garden, M. B. Cérrea, A. C. Pinto, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7617-7621.

133 A. C. Cope, E. M. Hardy, J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 441-444.

134 U. Nubbemeyer, Synthesis 2003, 7, 961-1008.

135 L. A. Paquette, Angew. Chem 1990, 102, 642-660; Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 609-
626.

1% D, A. Evans, A. M. Gloob, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4765-4766.

137 p. Geetha, C. A. M. A. Hug, K. Rajagopalan, S. Swaminathan, Tetrahedron 1982, 23,
569-570.

13 R. W. Alder, D. Colclough, F. Grams, A. G. Orpen, Tetrahedron, 1990, 46, 7933-7940.

%9 5. 'S. Hussaini, A. R. Naresh Raj, C. A. M. A. Hug, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 775-778.

1493, T. Negri, T. Morwick, J. Doyon, P. D. Wilson, L. A. Paquette, J. Am. Chem. Soc. 1993,
115, 12189-12190.

4L, A. Paquette, T. M. Morwick, J. T. Negri, Tetrahedron 1996, 52, 3075-3094.

1421 A. Paquette, T. M. Morwick, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1230-1241.

143 M. Brands, R. Goddard, H. G. Wey, H. Butenschén, Angew. Chem. 1993, 105, 285-287;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 267-270.

144 B. Vogt, R. Wartchow, H. Butenschén, Eur. J. Chem. 2001, 2001, 2519-2527.

145 C. Clausen, R. Wartchow, H. Butenschén, Eur. J. Org. Chem. 2001, 2001, 93-113.

1461 Weidner, Dissertation, Universitat Hannover 2004.

161



147 C. Clausen, Dissertation, Universitat Hannover 1998.

148 B, Witkop, A. Ek, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 5664-5669.

149 3. J. Gajewski, K. R. Gee, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 967-971.

%0 R.J. S. Beer, L- Mc Grath, A. Robertson, J. Chem. Soc. 1950, 3283-3286.

1D, J. Gale, J. F. K. Wilshire, Aust. J. Chem. 1974, 27, 1295-308

132 | E. Kholodov, N. M. Merzlyakova, E. A. Rudiz, D.A. Kulikova, Pharm. Chem. J. 1975, 9,
88-93.

138 W. N. Speckamp, M. J. Moolenaar, Tetrahedron 2000, 56, 3817-3156.

% H. Heaney, M. O. Taha, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3341-3344.

155 W. Zhang, A. Zheng, Z. Liu, L. Yang, Z. Liu, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5691-5694.

136 7. Zhao-Karger, Dissertation, Gottfried Wilhelm Leibniz Universitat Hannover 2006.

157.C. A. Merlic, J. C. Walsh, J. Org. Chem. 2001, 66, 2265-2274.

138 T, D. Nelson, A.l. Meyers, J. Org. Chem. 1994, 59, 2577-2580.

159 M. Birkhauser, W. Braendle, M. Breckwoldt, Gynakol Geburtsh. Rundsch. 1999, 39, 133-
135.

180 A, Butenandt, Naturwissenschaften 1929, 17, 879.

1%L G. F. Marrian, Biochem. J. 1930, 24, 435-445.

182 4. H. Inhoffen und W. Hohlweg, Naturwissenschaften 1938, 26, 96.

183 U. Meyer, Pharm. Unserer Zeit 2004, 33, 352-356.

184 A. H. Payne, D. B. Hales, Endocr. Rev. 2004, 25, 947-970.

185 3: M. Ananchenko, V. Torgov, Tetrahedon Lett. 1963, 23, 1553-1558.

%6y -Y. Yeung, R.-J. Chein, E. J. Corey, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10346-10347.

187 A, J. Birch, P. E. Cross, D. T: Conner, G: S. R. Subba Rao, J. Chem Soc. (C) 1966, 54-
56.

18 G. Pouskouleli, I. S. Butler, J. P. Hickey, J. Inorg. Nucl. Chem. 1980, 42, 1659-1662

189 T, A. Wittstruck, K. I. H. Williams, J. Org. Chem. 1973, 38, 1542-1548

1797, Zhao, J. Messinger, U. Schén, R. Wartchow, H. Butenschén, Chem. Commun. 2006,
28, 3007-3009

Y1 E. 0. Fischer, K. Ofele, H. Essler, W. Frohlich, J. P. Mortensen, Chem. Ber. 1958, 91,
2763-2772.

172 £ P. Kiindig, Transition Metal Arene T-Complexes in Organic Synthesis and Catalysis,
1st ed., Springer-Verlag, Heidelberg 2004.

13 E. P. Kiindig, C.-H. Fabritius, G. Grossheimann, H. Butenschén, H. G. Wey, Organomet.
2004, 23, 3741-3744.

174 5. W. Englander, D. B. Calhoun, J. J. Englander, Anal. Biochem. 1987, 161, 300-306;
http://nanostructure.uh.edu/Forms/FPT%20procedure.pdf

162



5 A. Loupy, Microwave in Organic Synthesis: Volume 1, 2" ed., Wiley-VCH, Weinheim
2006.

176 p_ Lindstrém, J. Tierney, B. Wathey, J. Westman, Tetrahedron 2001, 57, 9225-9283.

" R: Gedye, F. Smith, K. Westaway, H. Ali, L. Baldisera, L. Laberge, J. Rousell, Tetrahe-
dron Lett. 1986, 27, 273-282.

18 R. J. Giguere, T. L. Bray, S. M. Duncan, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945-4948.

179 M. lannelli, V. Alupei, H. Ritter, Tetrahedron 2005, 61, 1509-1515.

180 C. Gabriel, S. Gabriel, E. H. Grant, B. S. J. Halsread, D. Michael, P. Mingos, Chem. Soc.
Rev. 1998, 27, 213-223.

181 C. 0. Kappe, Angew. Chem. 2004, 116, 6408-6443; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
6250-6284.

182 B, L. Hayes, Microwave Synthesis: Chemistry at the Speed of Light, CEM Publishing,
Matthews, NC 2002.

18 N. E. Leadbeater, S: J. Pillsbury, E. Shanahan, V. A. Williams, Tetrahedron 2005, 61,
3565-3585.

184 R. K. Arvela, N. E. Leadbeater, Org. Lett. 2005, 7, 2101-2104.

185 M. Lysen, K. Kohler Synthesis 2006, 4, 692-698.

18 M. Hosseini, N. Stiasni, V. Barbieri, C. O. Kappe, J. Org. Chem. 2007, 72, 1417-1424.

187 B, L. Hayes, Aldrichchimica Acta 2004, 37, 66-76.

18 C. A. Merlic, Y. You, D. M. McInnes, A. L. Zechman, Tetrahedron 2001, 57, 5199-5212.

189 G, Nechvatal, D. A. Widdowson, D. J. Williams, J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1981, 1260-1262.

199°R. J. Errington, Advanced Parctical Inorganic and Metalorganic Chemisty, 1% ed.,Blackie
Academic & Professional, London 1997.

91y, F. Oprunenko, S. :g Malugina, Y. A. Ustynyuk. J. Organomet. Chem. 1998, 338, 357-
368.

192.C. A. L. Mahaffy, P. L. Pauson, Inorg. Synth. 1979, 19, 154-158.

198 p. S. Black, A. J. lvory, N. Kumar, Tetrahedron 1996, 52, 7003-7012.

194 Zur Verfiigung gestellt von der Solvay Pharmaceuticals GmbH.

163



Lebenslauf

Personliche Daten

Name Bianka Muschalek
Geburtsdatum 23.05.1975
Geburtsort Hannover
Staatsangehorigkeit deutsch
Familienstand ledig

Berufsausbildung

01/2004 — 06/2008 Dissertation unter der Leitung von Prof. Dr. H. Buten-
schdn, Leibniz Universitat Hannover; Thema: "Tricar-
bonylchrom(0)-Komplexe des Isatins und struktur-
verwandter Stoffe"

11/2003 Zuerkennung des Diploms (gut)

04/2003 — 10/2003 Diplomarbeit im Arbeitskreis Prof. Dr. H. Butenschon,
Universitdt Hannover, Thema: "lsatin-Tricarbonyl-
chrom-Komplexe"

04/2003 Diplom-Prifung

10/1996 Immatrikulation im Studiengang Chemie Diplom,
Universitat Hannover

06/1996 Ernennung zur staatlich gepruften Chemisch-
Technischen-Assistentin (gut)

08/1994 — 05/1996 Ausbildung zur staatlich gepriften  Chemisch-
Technischen-Assistentin,
Chemie- und Pharmazieschule, Hannover

164



Schulausbildung
08/1991 — 06/1994

08/1985 — 07/1991

08/1981 — 06/1985

Gymnasiale Oberstufe der Integrierten Gesamtschule,
Garbsen/Niedersachen, allgem. Hochschulreife

Integrierte  Gesamtschule, Garbsen/Niedersachen,
erweit. Realschulabschluss

Grundschule, Garbsen/Niedersachen

Studienbegleitende Tatigkeiten

01/2004-6/2008

01/2004 — 08/2006

2006

Publikationen

Praktikumsassistentin ~ von  Fortgeschrittenenprakti-
kanten/innen im Organisch-Chemischen Praktikum,
Institut fir Organische Chemie, Universitat Hannover

Praktikumsassistentin des Praktikums "Fortgeschritte-
nenpraktikum fur Studierende Lehramt”, Institut fur Or-
ganische Chemie, Universitat Hannover

Leitung der Praktika der Curie.AG (Kooperations-
programm zwischen Schulen und der Universitat), In-
stitut fir Organische Chemie, Universitat Hannover

Praktikumsassistentin des Praktikums "Organische
Chemie I" am Institut fir Organische Chemie, Universi-
tat Hannover

Praktikumsassistentin des Praktikums "Chemie Il fur
Physiker, Gartenbauer, Pflanzenbiotechnologen, Geo-
wissenschaftler und Biologen", Institut fir Organische
Chemie, Universitat Hannover

Bianka Muschalek, Ingo Weidner und Holger Butenschén

Synthesis of tricarbonyl(N-methylisatin)chromium(0) and an unanticipated
transformation of a N-MEM to a N-MOM group

J. Organomet. Chem. 2007, 692, 2415-2424.

165



Hierdurch erklare ich, dass diese Dissertation selbststandig verfasst und alle benutz-
ten Hilfsmittel sowie evtl. zur Hilfeleistung herangezogene Institutionen vollstandig

angegeben wurden.

Die Dissertation wurde nicht schon als Diplom- oder ahnliche Prifungsarbeit ver-
wendet.

Hannover, den

166



