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A. Allgemeiner Teill

A. Allgemeiner Teil

1. EinfUhrung

Als Geburtsstunde der Organometallchemie gilt diedEckung des Zeise schen Salies
welches Zeise 1825 erstmals synthetisieren k&hn@wei Jahrzehnte spéter stelite der
ltaliener Michel Peyrone, ein Mitarbeiter von Jisstiiebig in GieRen, 1844 den Ubergangs-
metall-Komplex cis-Diammindichloridoplatin(IQ her. Dieser hat, besser bekannt unter dem

Kirrzel Cisplatin, in der Tumortherapie sehr groRenfinenz erlandft.

B e
H
s Cl
H Z.. I | x® HaNs,, o NH3
==y --Pt—C
Y H ca” ¢
H cl 2
1

Mittlerweile gehort der Einsatz von Organo-Ubergamgtall-Komplexen zum festen Fundus
der modernen Chemie und ist zu einem unersetzlithstnument zahlreicher organischer
Synthesen geworden. Ihr immenses synthetischestizdteerdanken organometallische Ver-
bindungen der Tatsache, dass ihre Zentralmetaltigra als Kohlenstoff, tiber diverse stabile
Oxidationsstufen, Koordinationszahlen und Geometvierfiigen. So finden z.B. Ubergangs-
metall-Komplexe des Fischer-Tygseit den 1980er Jahren diverse praparative Anwegsdun

moglichkeite#*. Die Existenz solcher Komplexe ist E. O. Fischerverdanken, der 1964

mit der Darstellung des Wolfram-Carben-Komplex@s den ersten Ubergangsmetall-

Komplex mit einer formalen Metall-Kohlenstoffdopp#&ldung synthetisierﬁé.

R
TO coR 3a R=CHs, M=Cr [I\./I]=<
o : X

3b R=Ph,M=Cr X =0, NR’, CH,

%CC;VIV 3C R=CHs M=W — [M] = Cr(CO), Mo(CO),, W(CO),
co 97— 3dRr=pPh,M=w
R1
3 4
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Fischer-Carben-Komplexe des Typswvurden seither bereits fur diverse Olefin-Metaghes
Cyclopropanierungs- und Reaktionen des Dotz-Typwerdef . AuRerdem konnen sie mit
CO, Alkenen, Alkinen und Cyclobutendionen komplé&xgcloadditionsreaktionen eingehen,
woraus mono- oder polycyclische Verbindungen wialtdghinone, Furane, Cyclobutanone,
Cyclobutenone, Cyclopentenone (-dione), Vinylcyctigane, Indene un@gtLactame hervor-
gehef*1%1%! Beij diesen Produkten handelt es sich teilweiseStrukturelemente diverser
biologisch aktiver Verbindungen.

Synthesetechnisch interessant sind vor allem FisCheben-Komplexe des Ty@smit einer
chelatisierten Alken-Seitenkette, die durch eingalde Anzahl von Atomen mit der Carben-
Kohlenstoff-Einheit verbunden sein kann. Solche lgtare werden durch den Chelat-Effekt
stabilisiert. Generell hangen ihre Stabilitat uhd Reaktionsverhalten jedoch sehr stark von
der Lange des Spacers zwischen dem Carben-Kohttsta und der Alken-Funktion, dem
am Carben-Kohlenstoffatom gebundenen Atom X @gund dem Zentralmetallfragment ab.
Mit n%Alken-Amino- und n’-Alken-Oxo-Fischer-Carben-Komplexen, deren Alkehein
Uber eine Kette von drei Spacer-Atomen mit dem @aikohlenstoffatom verbunden ist,
wurden bereits diverse intramolekulare Cyclopragamgssequenzen durchgefdifitt?e*

181 Enthalt die Seitenkette zwei Spacer-Atome, ise @iorgelagerte Alkin-Insertion vonnéten
um Cyclopropanierungen zu ermdglichéfti***”! n%Alken-Amino-Fischer-Carben-Kom-
plexe mit zwei Spacer-Atomen sind von Interesseegdaich in diesem Fall um optisch aktive
Verbindungen handelt. Enantiomere solcher Kompléganten durch chirale Auxiliare
bereits in Diastereomere tberfiihrt und chromatdysah getrennt werd€fl. Derartige
Komplexe wirden sich zum Aufbau nattrlich vorkomuoem optisch aktiver, komplexer
Cyclopropansysteme, welche oftmals bemerkensweharnmkologische Eigenschaften
besitzen, eignen. Fur solche Systeme, wie z.B.adéiteukdmisch wirkende Cyclopropalb]-
naphtalin-2,7-dion, auch als (+)-Flavelanbn(isoliert ausCnidoscolus phyllacanthyse-
zeichnet, sind bis dato so gut wie keine effizianbeganischen, stereoselektiven Synthese-
wege bekanHt?%,

Neben rein organischen Verbindungen wie dem (+)-

Flavelanonb, zeigen auch diverse metallorganische Il
Verbindungen bemerkenswerte pharmakologische
Eigenschaften. Der Physiker Barnett Rosenberg\
entdeckte 1960 eher zufallig die Cytotoxizitat des
o

quadratisch-planaren low-spin-Komplexes cis-Di-

[21]

ammindichloridoplatin(ll) 2. Diese Verbindung S
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ist mittlerweile zu einem der drei meistverwendetemtitumorpraparate avanciétt Das
1978 klinisch zugelassene Cisplafirbesitzt jedoch einige gravierende Nachteile. Bsnka
nur intravends verabreicht werden und wirkt in héheDosen sehr toxisch. Neben der
Apoptose, den programmierten Zelltod der anvisrerie@morzellen, werden deshalb auch
gesunde Zellen und Organe massiv in Mitleidensalpedogen. Vor allem bei der Therapier-
ung von Nierenkarzinom bringt dieser Sachverhalf3grProbleme mit sich, da die Niere ein
Ausscheidungsorgan ist und deshalb sehr hohe DGstwmstatika bendtigt werden. Die
Dosierung vor2 kann in diesem speziellen Fall schnell letaleseliv erreichen. Ebenfalls
problematisch ist die Tatsache, dass bei bestimidtebsarten wie Eierstockkrebs nach der
Therapie mit2 haufig Resistenzen auftreten. Sie sind das Ergdimstimmter Mechanismen
und erschweren, kommt es zum Auftreten erneutercfejmeine weitere Therapie enorm.
Dickdarmkrebszellen zeigen gar eine generelle Rasisgegen Cisplati2. Als Neben-
wirkungen treten wahrend der Tumortherapie naul3erdem Nieren-, Gehor- und neurale
Schadigungen aif. Um die Resistenzmechanismen zu umgehen, eineerbed¥asser-
I6slichkeit und héhere chemische Stabilitat zuiehen, sowie eventuell die Méglichkeit der
oralen Einnahme und eine héhere Tumorselektivitdjewahrleisten, wurden einige andere

cytotoxisch wirksame Platinderivate entwickelt udidisch getestét.

Nur vier davon sind mittlerweile zugelassen und derin Mark®. Namlich Carboplatirs,
Oxaliplatin 7, Nedaplatin8 und Lobaplatirg?®?4?®! |m Laufe der letzten Jahre synthetisierte
man noch einige Platinderivate, welche teilweiseith getestet werden bzw. wurféh
Jedoch erwies sich bis dato keines von ihnen imgen Dosen gegenuber
Nierenkarzinom-Zellen als nennenswert wirksam. Agellang die Brech-

\ oC
ung diverser Resistenzen nicht. Als potentielle oStatika riicken daher Ti.
neuerdings vor allem Titan(IV)-Verbindungen immeghmin den Focus der \CI

Aufmerksamkeit. Das Bis-(cyclopentadienyl)-titanfiffichlorid  bzw.
Titanocendichlorid10, war der erste Vertreter dieser Substanzklasse, de 10
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klinischen Tests unterworfen wurde. Es zeigte zhstibemerkenswerte Antitumoraktivitat,
erwies sich in der Phase Il klinischer Tests anastesierenden Nierenkarzinom- und
Brustkrebszellen jedoch als zu ineffiziéfit®. Dies liegt vermutlich hauptsachlich an der,
gemessen an Cisplati, geringeren Stabilitdt unter physiologischen Bgdimgen und
deutlich schlechteren Wasserloslichkeit vbd**. Deshalb unternahm man in den letzten
Jahren vermehrte Anstrengungen zur Verbesserun@yetoxizitat von Titanocendichlorid-
derivate#?. Einen nennenswerten Erfolg erzielten kiirzlichKeaet al. mit der Synthese der
Titanocenderivate  1,2-Bis-(cyclopentadienyl)-1,8-p-(dimethyl-amino)-phenyl]-ethandi-
yl-titan(IV)dichlorid (Titanocen X)11 und Bis-[(4-methoxybenzyl)-cyclopentadienyl]-titan
(IV)-dichlorid (Titanocen Y)12, die bei LLC-PK-Zelllinien (Nierenkarzinom) und d&tata-
karzinom-Zellen sehr gut wirktEf®*. Ein groRer Vorteil solcher Titanocenderivate tjeg
neben ihrer Wirksamkeit in Bezug auf einige gege&platin2 resistente Zelllinien, in der, im

Vergleich zu vielen Platinderivaten, deutlich ggenen Toxizitat.

/

Him ﬂ W oC
Vo R A
/

11

Abb. 1: Titanocen X11 und Titanoncen M1.2.

Von grof3em Interesse ist es daher, die ChloratommeTuitanocendichloridlO bzw. Titano-
cendichloridderivaten gegen cytotoxisch hochwirkearganische und metallorganische Ver-
bindungen auszutauschen. Daraus kdnnten eventxe#dne effektive, flir den Patienten
relativ vertragliche, Cytostatika hervorgehen. Ogtin Hauptschwerpunkt der vorliegenden
Arbeit.
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2. Titanocenverbindungen: Darstellung und Anwendng als cyto-

toxisch wirksame Substanzen

2.1. Titanocendichlorid, Dimethyltitanocen und ,reaktives Titanocen*

Mit der Synthese des Ferrocens Bid-yclopentadienyl)-eisen(Il)l3 gelang Kealy und
Pauson 1951, sowie etwas spater Miller, ThebbothTremaine, die Darstellung des ersten
binarenn®-Cyclopentadienyl-Metall-Komplex€83". 1953 stellten Wilkinson und Birming-
ham den ersten binarem-Cyclopentadienyl-Titan(1V)-Komplex, das Big%cyclopenta-
dienyl)-titan(1\V)dichlorid (Titanocendichlorid)0, hef*=°!

= &

& b K"
13 1

4

Cl

0“\\

10

Die Isolierung des zum Ferrocet3 strukturell analogen, extrem instabilen und luft-
empfindlichen Bis+{>-cyclopentadienyl)-titan(I)14 gelang bis dato jedoch niéft*?. 1972
synthetisierten Brintzinger et al. Bia§(pentamethyl-cyclopentadienyl)-titanéf‘f)]. Das ver-
wendete Edukt Bisrf-pentamethylcyclopentadienyl)-dimethyltitan(I\Lp erhélt man, ana-
log zu Bis-{°>-cyclopentadienyl)-dimethyltitan(I\V1L7, durch Umsetzung von Bisft-penta-
methyl-cyclopentadienyl)-titan(IV)dichlorid5 bzw. Bis-§°>-cyclopentadienyl)-titan(IV)-di-
chlorid 10 mit Methyllithium in E£0 bei 0 °¢*5246:47]

CpZTICIZ szTI(CHg)Z
_—
bzw. 0 °C bzw.
- LiCl %
Cp*,TiCl, Cp™,Ti(CH3),
15 16

Titanocenl4 konnte, im Gegensatz zu seinem decamethylsulestigni Analogon, bisher nur
in situ dargestellt werden. Dies lasst sich dur@dddktion von TitanocendichloridO mit
Magnesiumgriel3 unter Argon in THF bei RT relativqgbem bewerkstelligé"f‘?]. Van
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Tamelen bezeichnete das in Losung tiefgrine Titamd4 als sogenanntes ,reaktives Titano-
cen“ und pragte damit einen Terminus der bis heetavendung findét®..

=2 . e

R Mg, THF, RT \ .“‘\CO
% C' %\CO
10 18

Man versuchtel4, durch Umsetzung mit diversen Donosolventien umghihden, in eine
stabilisierte, lagerbare Form zu Uberfihren. Diehmwoekannteste lagerbare Form ist das
Dicarbonyltitanoceri8. Man erhalt es indem man frisch synthetisiertesktives Titanocen*
14 in THF mit Kohlenmonoxid reagieren 188%t

2.2. Heteroatom-substituierte Titanocenderivate md Titanocenhetero-

cyclen

Wie eingangs bereits erwéahnt, weist,Ggl, 10 interessante cytotoxische Eigenschaften
auf’®3% Man geht davon aus, das8, genau wie cytotoxisch aktive Platinkomplexe, sein
Wirkung durch Interaktion mit der DNA und der damérbundenen strukturellen Ver-
anderung von DNA-Molekiilen entfaltdt®?. Um ein Modellsystem fiir die eventuelle An-
bindung vonl0 an die Nucleotide der DNA zu kreieren, synthetisiaund charakterisierte
Beauchamp den Titanocen-Purin-chloro-Komp&éx da sich die DNA-Basen Adenin und
Guanin von Purii9 ableitefr?.

~—=N
g 2eq NEts, THF, g
\ & ) N|/TN\> RUCKfTuSS, 18 1 AN~
Ti + k THNEGC i |
N R AL
19

10 20
Obwohl die Reaktion vom0 mit zwei Aquivalenten Purin9 in Gegenwart von zwei Aqui-

valenten Triethylamin durchgefiihrt wurde, konntessmhlieRlich der monosubstituierte
Komplex20 erhalten werden.
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Alkoholysen von Bis-Cyclopentadienyl-dichlorotitév)-verbindungen mit NEt sind
generell nicht unproblematisch. Es wurden mittleleveinige Synthesen mit sehr unter-
schiedlichen Ergebnissen verdffentlicht. Nesjemasgnthetisierte erstmals den Komplex
Bis-(n°-cyclopentadienyl)-chloroethoxy-titan(IV21 durch Reaktion von GPiCl, 10 mit
zwei Aquivalenten Ethanol und NEh leichtem Uberschu$é.

NEtz, CGHG,
50 C, 2-3h c cloc
Cp,TiCl, + 2 C,HsOH > Ti H
p2TiCly 2Hs T HNEGC p2TiCI(OC2Hs)
10 21

Wenig spater fiihrte er die gleiche Reaktion untiégckRuss und mit Ethanol im Uberschuss
durch, was, unter Eliminierung eines Cp-Ringes, Bildung von n°>-Cyclopentadienyl-
dichloroethoxy-titan(I\V)22 fiihrte®®.

CgHg, Riickfluss |
Cp,TiCl, + C,H50H C >

- Tizvegy /\
10 CI/ \;O

22

Im Gegensatz zu Nesjemanov erhielt Bharara, defliCh 10 mit nur einem Aquivalent
Ethanol reagieren liel3, auch in Abwesenheit vonsN&itsschliel3lich den Komple22. Bei
derselben Reaktion in Gegenwart von NEtit Ethanol im hohen Uberschuss (>> 2eq)
konnte er die Bildung des bissubstituierten Kome#ag-Cyclopentadienyl-chloro-diethoxy-
titan(1V) 23 beobachtéerf’.

. NEts
Cp2T|C|2 + CzHSOH > CpTlCI(OEt)Z

10 “cp 23

Uberschuss (>> 2eq)

Rein thermische Verdrangungen eines Cp-Ligandeth sigentlich eher ungewdhnlich. Ein
gelaufiges Beispiel ist die Eliminierung eines Cgédnden unter Bildung von Cyclopenta-
dienyl-trichlorotitan(lV) durch Reaktion voit0 mit Titan(lIV)-tetrachlorid bzw. mit Aminen,

die eine Erniedrigung der Haptizitat auf 3 bewifRetY. Brubaker beobachtete die Eli-
minierung eines Cp-Liganden unter photochemischeirgjungen in Gegenwart von
Methanol. Er fuhrte alle Alkoholysen von £pCl, 10 in Abwesenheit von Amin auf photo-
chemische Reaktionswege zurtitk Schobert und Hohlein bestatigten weitgehend Breitsa

Annahmef%. Nesjemanov gelang, mittels durch MEftduzierter Substitution eines Chlor-
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atoms von CpriCl, 10 mit Phenol, die Darstellung des Bis-Cyclopentagiehloro-phen-
oxy-titan(1V)-Komplexe 24>,

NEts, CgHg

10 - HNEtCI 24
Uberschuss NaNH,
Cp,TiCl CeHle Cp,Ti(OPh)
Ti + 2 PhOH > p21i
P2l - 2 NHjg, - 2 NaCl 2 2
10 25

Laut Andra zeigte die Reaktion mit zwei AquivalentBhenol in Benzol, dass die Subs-
titution des ersten Chloratoms sehr rasch verlawdtirend das zweite Chloratom selbst nach
48-stiindigem Erhitzen in Benzol kaum substituierd®”. Gute Ergebnisse erzielte er je-
doch, indem er statt NENatriumamid in groBem Uberschuss einsetzte undeso Bis-
Cyclopentadienyl-diphenoxy-titan(1V)-Komple35 erhalten konnte. Kalirai et al. versuchten
beide Chloratome vofh0 mit dem sterisch anspruchsolleren 3-Aminophétunter Erhalt
beider Cp-Ringe zu substituieren. Erfolgreich walee Versuche als sie anstelle von NEt
Natriumhydrid als Base einsetzten und?eerhalten konntéff’. Die Reaktion wurde bei 100

°C in Toluol mit NaH im groRen Uberschuss, alsa $eiten Bedingungen, durchgefiihrt.

NH,
OH
5.6eq NaH, o
Toluol, 100 <,
) 2d20h
Cp,TiCly + h 2 NeC = Cp,Ti
- , - a
10 2
1eq NH2 (@]
26
2e
q NH,

27

(61%)
Schobert synthetisierte als erster Bi3-¢yclopentadienyl)-methyl-alkoxi-titan(V)-Kom-
plexe durch partielle Alkoholyse von Dimethyltitarem17 unter milden Bedingung&H. Bis
dato wurden Bisi(’-cyclopentadienyl)-methyl-alkoxi-titan(IV)-Komplexewr via Subs-
titution von Chloromethyltitanocen mit den jewedig Alkoholaten, oder durch Reaktion von
Chloroalkoxititanocen mit Alkyllithiumverbindungetargestellt*®®. Schobert setzt&7 in n-
Hexan unter Ruckfluss mit den Alkohol&8af und Carbonsaure@9a-b um, was zur
Bildung der Bis-4°>-cyclopentadienyl)-methyl-alkoxid0af und Bis-§°-cyclopentadienyl)-
methyl-acyloxi-titan(1V)-Komplex&1lab fiihrtd®?.
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Q n_-_Hexan, g
\ “\\CHs Rickfluss,

. 48 h \ ‘,s‘\CHS
Ti + ROH —— Ti
\ - CH, \
CH3 28 O—R
29
17 30
31
o CgHay Ph)v )\03147 Ph)\
© 30Db (86%) 30c (88%) 30d (85%)
rRo= 30a(92%) 306(89%)
© 0 0
L ,C3H7 )I\ Ph
— o) Ph O
30f (80%) 31a(86%)
31b (84%)

Durch Umsetzung von Brenzcatectdg mit Cp,TiCl, 10 ist der braunrote Bis-Cyclopenta-

dienyl-titanaheterocyclud3 synthetisierba?®.

HO Uberschuss NaNH;, o
CeHe, Ruckfluss, 3 h c
Cp,TiCl, + > Ti
p210 2 - 2 NHa, - 2 NaCl P2
HO (88%) o
32 33

Einen effektiven Weg Bis-Cyclopentadienyltitanalnetgclen aufzubauen, stellt die Reaktion
von Dicarbonyltitanocenl8 oder auch ,reaktivem® Titanoced4 mit difunktionellen
Carbonylverbindungen dar. Umsetzung vb8 mit 9,10-Phenantrenchino84 flhrt via
Reduktion zum Chelatkomple35, was mit einer Erhéhung der Oxidationsstufe deanki

von +2 auf +4 einhergéeft.

CpZTI(CO)Z * . ‘
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Die Bis-(1>-Cyclopentadienyl)-titana-2,5-dioxacyclopent-3-e8ie sind durch Reaktion von
Lreaktivem Titanocenl4 mit vicinalen Diketoner86 zuganglich, wobei das Titan, wie auch
in den VerbindungeB3 und 35, pseudotetraedrisch koordinierts£®.

1) Mg, THF, RT
R @]

10 2) + H o R
0 R crari{ R B o P en
36 \ p-Br-Cghy, 2-uryl, 3-
0 R
37

Cp,Ti(CO)2 + 36
18 -2CO

Cp,TiCl,

\/

\/

Wesentlich schonender und sauberer sind die redatpfindlichen Chelatkomplexe vom Typ
37 tiber Dicarbonyltitanoceb8 darstellbalf ",

Neben den funfgliedrigen, kann man mittels,0fCO), 18 auch siebengliedrige Titanocen-
heterocyclen synthetisieren.

R, Ry
" O Toluol h ° R2
. Toluol, RT, 12 .
Cp,Ti(CO), + oluo o > Cp,Ti
18 o ) R
R; o) 3
R4 R,
38 39

(2Z/E)-En-1,4-dione38 reagieren mitl8 zu den Bis4{>-Cyclopentadienyl)-titana-2, 7-dioxy-
cyclohept-3,5-diene39 (mit 2E-En-1,4-dionen verlauft die Reaktion iniggeren Ausbeut-
en als mit den Z-Analog4y.

X

|

-\
y
/

y

Abb. 2: Verdrillung des Siebenrings und Wechselwirkung @deLUMOs mit den
nichtbindenden p-Orbitalen der Satodfitome in39.

10
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Sie zeichnen sich, verglichen mit den funfgliednigéxo-Titanaheterocycle3v, durch eine
bemerkenswerte thermische Stabilitdt und chemisobgheit aus. Dies ist umso erstaun-
licher, da der Siebenring thermodynamisch eigemtlicgiinstig und nicht aromatisch ist, ergo
instabiler als der Funfring sein sollte. Der Grufinl dieses Verhalten liegt wohl in der
wesentlich hoheren Flexibilitdt des Siebenringsiche eine gewisse Drehbarkeit um die z-
Achse ermoglicht (vgl. Abb2). So ist eine kollineare Ausrichtung der nichtlenden p-
Orbitale der Sauerstoffatome zum weitgehend metatierten LUMO am Titanatom
gewaébhrleistet. Dies begunstigt eine Ti-O-Mehrfaodibngen und somit eine Stabilisierung

des jeweiligen Titanaheterocyclag®®.

2.3. Titanocenderivate als vielversprechende, hoalirksame Kandidaten

fur die Tumortherapie

Seit die cytotoxischen Eigenschaften von Cisplatentdeckt worden sind, wurde eine Viel-
zahl organometallischer Platinverbindungen synsheti und
klinisch getestet (vgl. Einfihrung). Einige died&rbindung-
en sind, neben dem 1978 klinisch zugelassenendiiis@| zu
den am meisten verwendeten Cytostatika avaciertimraker
Tumortherapie sehr erfolgretéit 2% In den letzten Jahrzehnt-
en verlief die Entwicklung anderer cytotoxisch vskner
Ubergangsmetall-Komplexe, welche fiir klinische &tndge-
eignet waren, eher schlepp&fid Trotz der guten Wirkung von
Platinkomplexen gegen eine Vielzahl von Tumorend ssie
auch mit einigen gravierenden Nachteilen behalleben den

mittlerweile aufgetretenen Kreuzresistenzen einigemor-
arten gegenuber diversen Platin-Cytostatika, simmthlvderen 40

massive Nebenwirkungen ihr Haupt-MaHk4” " Deshalb wurde in den letzten Jahren
verscharft an der Entwicklung cytotoxisch aktiveorplexe anderer Ubergangsmetalle,
welche andere physiologische Wirkungsmechanismen Pddtinverbindungen aufweisen
sollten, geforscht. Der erste nicht-Platin-Ubergametall-Komplex welcher klinische Studien
erreichte, war das, auch als Budotitan bezeichrétg,diethoxy-bis-(1-phenyl-butan-1,3-
dionato)-titan(lV) 4072, Aufgrund seiner schlechten Wasserloslichkeit inodhen Hydro-

11
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lysierbarkeit, kam dieser anfangs vielversprechehdan(lV)-Komplex Uber die Phase |
klinischer Tests nie hinali8. Deutlich bessere Resultate lieferte das Titangicéforid 10.

Es war in der Phase Il klinischer Tests an metestaslen Nierenkarzinom- und Brust-
krebszellen jedoch nicht effektiv geftfg®. Die Hauptprobleme lagen in der relativ geringen
Stabilitat unter physiologischen Bedingungen (teise protoneninduzierte Cp-Eliminierung
und somit Inaktivierung) und schlechten Wasserdbikkit*". Tacke et al. gelang es in den
letzten Jahren Titanocendichloridderivate bessdréslichkeit und teilweise enormer
Cytotoxizitat zu synthetisieren. Zwei Beispiele weten Synthesen seien hier kurz erlautert.
Ein Weg geht von dem Fulvell aus, welches mit LiBEtn Et,O in das reaktive Lithiumsalz
42 Uberflhrt wird.

HCO

LiBEt;, 1) TiCl,,
2 — Et,0, THF, \ oCl
20'min 0T K

Ti

/ N\ e &N L

OCHs OCHs

41 42

H,CO
12

Abb. 3: Synthese von Titanocen ¥2.

In THF entsteht durch Umsetzung mit TiGBo das Bis-[(4-methoxybenzyl)-cyclopenta-
dienyl]-titan(1V)dichlorid (Titanocen Y)12 (vgl. Abb. 3)®3**¥ Der zweite Weg geht von
Titandichlorid 43 (liegt als THF-Addukt vor) aus, welches in situsaliCl, und n-BulLi in
THF erzeugt wird. Dieses reagiert mit dem Fulvighzum 1,2-Bis-(cyclopentadienyl)-1,2-
bis-[4-(dimethylamino)-phenyl]-ethandiyl-titan(I\Vighlorid (Titanocen X) 11 (vgl. Abb.
4)B332*4 Titanocen Y12 und Titanocen X1 zeigten bei LLC-PK-Zelllinien (Nierenkarzinom)
und Prostatakarzinom sehr gute cytotoxische Wirk@@o in uM fur LLC-PK-Zellen:

12
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2.7-10* fur Titanocen X11, 2.1:10° fur Titanocen Y 12 zum Vergleich: 2.60° fiur

TitanocendichloridL0)!*3!

TiCly —N

2eq n-BulLi,

Toluol, 5% THF,

-78 C, 20 h

TiClL2THF  + 2 C Ruckfluss ' \ C
43 16 h Ti\
Q \N/@ H
— /

/ 11

44

Abb. 4: Synthese von Titanocen XL

Solche Titanocenderivate unterscheiden sich erteblon Platinkomplexen. Neben ihrer
deutlich geringeren Toxizitat fir den Metabolismsigid sie im Gegensatz zu den thiophilen
Platinverbindungen sehr oxophil. Wahrend Platinvehbngen mit den Nucleotiden der DNA
interagieren, reagieren Titanocenverbindungen emb €hosphatriickgrat des DNA-Stranges,
wobei auch andere Reaktionen denkbar sind. Weges #ffenkundig vollig anderen Wirk-
mechanismus, sollte es mit ihnen moglich sein, lI@isprelevante Resistenzen zu brechen.
An der guten Wirkung gegeniber, mit Platinderivdtanm behandelbarem, Nierenkarzinom
ist ein solcher Trend bereits erkennbar. DarUberads binden Titanocen M2 bzw.
Titanocen X11 aul3erst effektiv und reversibel an Serumproteiveshalb sie sehr selektiv
zum Tumor transportiert werden konHeh Vermutlich ist dies mit ihrer Steroid-ahnlichen
Struktur korrelliert. In jungerer Zeit begann digbaitsgruppe um Tacke mit der Deri-

vatisierung ihrer Titanocenderivate an den Chloreto.

o
e
®e
Ag O o} o
12 +
® 0 o) o
Ag o
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Das Oxaliplatin7 diente hier als Vorbild. So wurden die Chloratovo@ Titanocen Y12 mit
Silber-Oxalat45 substituiert, was zum Oxali-Titanocen4$ filhrté’#. Nach den bereits sehr
erfolgreich durchgefiuihrten Derivatisierungen an @@aRingen, scheint die Substitution der
Chloratome von Titanocendichloritl0 bzw. Titanocenderivaten wig2 und 11 mit cyto-
toxisch wirksamen organischen oder auch metallasghen Verbindungen, wohl die nachste
Sprosse der Leiter zu sein.

3. Eigenschaften und Synthese antitumoraktiver Ligaden mit

freien OH-Gruppen

3.1. Antimitotisch  hochwirksame Verbindungen Geschichte, Wirk-

mechanismen, Eigenschaften und Darstellung des Cbmetastatins A-4

Wahrend die cytotoxische Wirkung von Cispla2iand Titanocendichlorid0 auf Interaktion
mit der DNA beruht, ist die Cytotoxizitat vieler ganischer Verbindungen auf génzlich
andere Wirkmechanismen zuriickzufihren. Diese hb@eimtigen z.B. die Mikrotubuli
wahrend der Mitose. Mikrotubuli bestehen aus epw@ymeren helikalen Anordung van
und B-Tubulineinheiten, welche globulare Proteine simdl ye ein Molekulargewicht von
50000 aufweiséfr’. Diese gliedern sich zu 13 Profilamenten und bilde die steife Wand
eines Mikrotubulus. Die Mikrotubuli sind dynamisdaistabil, was bedeutet, dass sie aus
Tubulineinheiten GTP-abhéngig rasch auf- und GDR&abig rasch abgebaut werf&n Sie
bilden den fir die Zellteilung unerlasslichen mgohen Spindelapparat. Genau hier liegt der
Angriffspunkt diverser, organischer, antimitotiseirkender Substanzen. Ein Vertreter ist
das 1820 erstmals von Pelletier und Caventou awusldrbstzeitloseGolchicum autumnale
auch Wiesensafran genannt) isolierte Spindelgifci@oin 47 (vgl. Abb. 5)["®.. Es bindet an
eine spezielle Stelle dgrTubulineinheiten und verhindert so die Tubulinpoérisation, also
letzendlich die Mitog€”’®.. Colchicin ist fiir den Einsatz als Krebstherageuti jedoch nicht
geeignet, da es an sich viel zu toxisch ist. Dasgldn Rinde der pazifischen Eib&axus
brefivolia) vorkommende Taxod8 (Paclitaxel) zeigt einen zum Colchicin genau egéye
gesetzten Effekt (vgl. Ablg)! ",
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Abb. 5: Die SpindelgifteTaxo#i8 und Colchicir47.

Es behindert die Mitosespindel indem es die Mikbodu stabilisiert und deren Abbau

verhindert>""]
Die Combretastatine sind eine Klasse von Natuestofflie in der Rinde der stidafrikanischen

Buschweide Combretum caffrujnenthalten sind.

HsCO H3;CO H3CO
H3CO H3CO H3CO
H5CO H3;CO HsCO
49 50

Abb. 6: Die erstmals von Petit isolierten Verbindungemiboeetastatir9,
Combretastatin ABDund A-151.

1982 entdeckte Pettit den Urvertre#® dieser Verbindungen, welcher gemafigte Anti-
tumoraktivitat aufwies (vgl. Abb6)!"®3. Aus der gleichen Pflanzengattung isolierte erhauc
Combretastatine A-151 und A-450 (vgl. Abb. 6), die tber vergleichbar hohe Antitumor-
aktivitat wie Colchicin bei sehr viel geringererxizitat verfigeH®’?. Die aus einem 3,4,5-
Trimethoxyphenylring und einem 3-Hydroxy-4-methoxyzw. 2,3-Dihydroxy-4-methoxy-
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phenylring aufgebauten cis-Stilbene, zeigen statketurelle Verwandtschaft zum Colchicin
47781 |hre Antitumoraktivitat ist ebenfalls antimitatiser Natuf®. Ein Effekt, welcher im
Zusammenhang mit der Combretastatin A-4-induziertdemmung der Tubulinpoly-
merisation in Tumorzellen auftritt, ist von besoredeklinischer Bedeutung. So zerstort
Combretastatin A-450 die BlutgefaBe von Tumor€H. Bereits nach sehr kurzer Ex-
positionszeit (schon nach wenigen Minuten!) vercins®0 die Freisetzung von MAPs mit
GEF-Funktion in den noch unreifen Endothelzelles @emor€?. Dies aktiviert den soge-
nannten RhoA-Signalweg und fuhrt somit zur Umorganon des Actin-Cytoskeletts der
Endothelzellefi*®!. Diese verandern ihre Form und werden von flachenunden klobigen
Zellen. Die dadurch hervorgerufene VerstopfungRlatgefal3e des Tumors schneidet diesem
so die Nahr- und Sauerstoffzufuhr ab, was letziehdséein Absterben von Innen heraus
bedingt. Au3erdem inhibiert Combretastatin 2880 den, fur die Zell-Zell-Adhasion der
Endothelzellen verantwortlichen, Cadhei@atenin-Komplex und beeinflusst negativ den
PI3-K/Akt-Signalweg, welcher fur das Uberleben dalle essentiell i&". Gegen Leuk-
amie, Darm-, Lungen- und gegen Taxol-resistente MioRitive Krebszellen zeigtg0 teil-
weise eine ausgezeichnete Aktivitat im nanomol&ereich. Jedoch weist Cobretastatin A-4
50 eine eher schlechte Wasserloslichkeit auf. Zunegerdvernichtet die Behandlung rbi

oft nicht alle Krebszellen. Selbst wenn am Tumodraar wenige Zellen Gberleben, kdnnen
diese neue BlutgefalRe bilden und erneut prolifengAngiogenese), was fir den Patienten
ein sehr hohes Riuckfallrisiko bedelitétDie meisten Synthesewege des Combretastatins
A-4 50 basieren auf Wittig-Reaktion€##%! Der hierfiir reprasentative Weg ist wohl die von
Pettit et al. entwickelte Rouf&”. Die Wittig-Reaktion von 4-Methoxy-3-(tert.-butglimeth-
ylsilyl-oxy)-benzyl-triphenyl-phosphoniumbromid3 und Syringaaldehyd52, nach der
Methode von Pettit, liefert sowohl das (50, als auch das um den Faktor 10000 cytotoxisch
unwirksamere (E)-Combretastatin A50" (vgl. Seite 17). Sie entstehen im Verhaltnis 1:1.5
mit einer Totalausbeute der (Z)-Verbindung von ¥88s Diese Reaktion wurde spater
modifiziert und verbessert. So konnten Z/E-Verhg#te von 4:1 erreicht werd€H. weit-
gehend stereoselektiv erhalt man (Z)-Combretastatih 50 durch Perkin-Reaktid${ 8.
Allerdings ist hier ein Decarboxylierungsschritfoederlich, der bei hohen Temperaturen
durchgefuhrt wirf”®® Die benétigten hohen Temperaturen erschweren Sjiathese
empfindlicher Combretastatine. Dartber hinaus siseStilbene thermodynamisch labil. Das
heil3t, dass sie sich unter l&angerer thermischeo&tpn bzw. dem Einflu3 von protischen
Losungsmitteln, S&uren oder Basen in die thermaudyseh stabileren, cytotoxisch unwirk-

sameren, trans-Stilbene umlagern.
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3.2. Schisantherine: von der Anwendung in der c¢hesischen und japan-
ischen Naturheilkunde bis hin zu sehr effektiveninhibitoren diverser

ABC-Transporter

In der traditionellen chinesischen und japanisdkedizin werden die Frichte des WuWeiZi-
Baums Schisandra chinensis; Schisandra sphenanten# Erfolg eingesetzt. Die Chinesen
und Japaner wissen seit Jahrhunderten um ihre igedattonischen, aniasthmatischen,
antidiabetischen und hepatoprotectiven Eigenschiatte Fiir die bemerkenswerte bio-
logische Aktivitat dieser Friichte sind Dibenzo[aycJooctadien-Lignane verantwortlicH.
Mittlerweile konnten diverse solcher Lignane &chisandraExtrakten chromatographisch in
reiner Form isoliert und mittels Massen- und 2D-Ni8Bektroskopie charakterisiert werden
(vgl. Abb. 7)Y, Einige kiirzlich entdeckte Eigenschaften machelohsoLignane fiir die
moderne Medizin besonders interessant. So fand hmeaus, dass sie in Krebszellen oxi-
dativen Stress hervorrufen und gegentber multbessien Krebszellen (MDR) Wirkung
zeige?*®l Die in Abb.7 aufgefiihrten Verbindungen, speziell das Schisdnil®4, waren
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bis dato nur in Milligram-Mengen Uber publiziertexttaktions- und HPLC-Aufreinigungs-

prozeduren erhéltlich, was ausfihrlichere Studisnrevert€?.

/-—o

0
HsCO
H3CO
H,CO I
OCHjs OCHjs
54 R=H Schisandrol A Schisandrin B6

55a rR=pPhco Schisantherin A
55b R =angeloyl Schisantherin B
55¢ R =tigloyl

Abb. 7: Die Strukturen von Schisandrol9¥, seiner natirlich vorkommenden
Esteb5a-c und Schisandrin B6.

Kern in der Arbeitsgruppe Schobert gelang vor korzike Gewinnung vob5a-cim Gramm-
Mal3stab via vereinfachter Extraktions- und Aufrgimgsprozeduren aus$chisandra
sphenanterd”. Durch Saponifizierung (Esterhydrolyse) der Ee-c konnte er54 im
Gramm-Mal3stab erhalten.

In einigen Publikationen wurde gezeigt, dass d&teES55a-c (Schisantherine) und
Schisandrin B56 einige ABC-Transporter in hohem MaRe inhibiéte.. In in vitro durch-
gefuhrten Studien inhibierten Schisantherirb®a und Schisandrin 56 die ABCB1-Trans-
porter (Pgp) sogar volistandid. Die Zelllinien wurden so wieder empfindlich gegéer
anderen cytotoxisch wirksamen Verbindungen, was Gberwindung der Multi-Resistenz
(MDR) fiihrté®®. 55a und 56 waren sogar effektiver als die bis dato bekani@&andards
Tariqudar (gegen Pgp) und Fumitremorgin C (gegeRB %l Das freie Diol Schisandrol A
54 zeigte in diesen Studien eine deutlich geringeifizi€nz als seine jeweiligen Est&t.
Nichtsdestotrotz stellt Schisandrol5¥% einen extrem interessanten Liganden flir eine Subs-
titution von CpTIiCl, 10 und CpTi(CHs)2 17 dar. In substituierter Form ist es moglicherweise
ein genauso effektiver Inhibitor wi®5a und 56. Vielleicht Ubertrifft es sogar deren
Effektivitat und akkumuliert diese Eigenschaftert oder DNA-schadigenden und antimetas-
tatischen Wirkung des Titanocenfragments. Intergsedire auch die Darstellung eings
Tricarbonyl-Chrom(0)-Komplexes von Schisandrol54. Der sterische und elektronische
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Einfluss des sperrigen Metallfragments hatte dawentell eine ,Aufbiegung” der ,U-
formigen® Umgebung der sekundéaren Alkoholfunktiaar Folge. Dies wirde eine bessere
Zuganglichkeit hervorrufen und ware mit einer debt#n Reaktivitdtssteigerung der eher
unreaktiven besagten OH-Gruppe verbunden. Das &detrtendlich fur die Umsetzung von
54 mit 10 und 17 genutzt werden. Von pharmakologischem Interesse waéch die Darstell-
ung einex®-Ruthenium-Komplexes dieser Verbindung. Hier sallsich die Wirkungen von

54 und dem cytotoxisch wirksamen Rutheniumfragmeenéddis synergistisch erganzen.
3.3. Anthracycline: effektive aber cardiotoxische @tostatika

Anthracycline (AC) werden von Bakterien des StamuesStreptomyceteproduzierf”. In
jungerer Zeit wurde man auf ihre antineoplastiscBgenschaften gegentber festen und vor
allem hé&matologischen Tumoren aufmerkS8mMan setzt sie mittlerweile gegen eine
Vielzahl von Tumoren el#*®. Beson- o oH o

ders Doxorubicird7 (vgl. Abb.8) findet in R,
Kombination mit anderen antineoplas- "":,OH

tisch wirksamen Cytostatika wie Cisplatin °@°

2 breite Anwendung in der Chemothera-

R, o OH o
pid®). AC weisen jedoch auch starke
Nebenwirkungen wie z.B. eine aus- o
gepragte Cardiotoxizitdt auf, wobei das
. . NH,
Doxorubicin57 noch zu den weniger tox- OH
ischen Vertretern dieser Verbindungs- 57 adriamycin (Doxorubicin): R, = OCHs, R, = OH
= 1§9,100] . 58 Daunomycin: R;=OCH3, Ry =H
klasse zahft”'®. Daher erfolgt der Ein- g Caminomyein: R~ OH. s ~ OH
satz von Doxorubicin57 und anderer 60 4-Demethoxyadriamycin: Ry =H, R, =OH
61 Idarubicin: R;=H,R,=H

Anthracycline im Allgemeinen nur im

Falle akuter Leukamie. AC stéren in den Abb.8: Strukturen von Anthracyclinen.
Mitochondrien bioenergetische Prozesse durch lahibig von Enzymen, Zerstérung der
Zellmembran, Oxidation von Lipiden und Auslosungnvaxidativem Stress (dies ist dem
para-Chinon-Strukturelement zuzuschreiben; vgl. .AB°Y. Sie sind in der Lage die Topo-
isomerasen diverser Tumorzellen zu inhibieren. iMite biologischer Reduktionsmittel wie

NADH und NADPH werden sie zu Semichinonen reduzievAs zur Auslésung von
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oxidativem Stress in der Tumorzelle fuhrt. Geragse Eigenschaften, welche teilweise auch
die Cardiotoxizitat der AC bedingen, sind, nebbrei Fahigkeit in die DNA zu inter-
kalieren, fiir ihre Wirksamkeit gegeniiber Tumoressahlaggebefd*%%! Fir die An-
bindung an die DNA ist die Aminoglycosideinheit ventscheidender Bedeutung.

Moustatih et al. steliten in situ Titanocen-DoxaoitrKomplexe CpTIiCIAdr 62 bzw.
CpTiCI(Adr), 63 (vgl. Abb.9) her, was sie durch CD- bzw. UV-vis-Spektromeb&egten.
Sie untersuchten deren Wirksamkeit gegenuber lymphoL1210- und lymphocytischen P-
388-Leukamiezellen unter physiologischen Bedingufiffé

CH,OH

NH»
OH

Abb. 9: Mutmaliliche Strukturen der Komplexe LpCIAdr 62 und CpTiCI(Adr) 63.

Die Autoren setzten hierfur Titanocendichlod® bei pH 7.4 in Gegenwart von HEPES-
Puffer und bei pH 4 bzw. pH 0-2 mit Doxorubid¥7 um. Interessant ist die Beobachtung,
dass beide Komplexe durch NADH-Hydrogenase nicttrmeduziert werden konnten. Dies
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fuhrt zwar grof3tenteils zum Verlust der Redoxakditvund den damit verbundenen cytotox-
ischen Wirkungsmechanismen, dirfte aber auch esndiche Senkung der Carditoxizitat zur
Folge haben. Die Autoren waren nicht in der Lagerider beiden beschriebenen Komplexe

zu isolieren und vollstandig zu charakterisieremale Umsetzungen in situ stattfanden.

3.4. Magnolol: ein Neolignan mit universellerpharmakologischen bzw.

cytotoxischen Fahigkeiten und autophagischer Antitmorwirkung

Die Extrakte der Rinden voMagnoliae officinalisund Magnoliae obovatafinden in der
traditionellen chinesischen, aber auch japaniseaimehkoreanischen Medizin schon seit Jahr-

hunderten intensive Anwendung.

OH OH

2o e Yo

/ \ / \

64 65

Die Chinesen wenden sie bei Angstzustanden, Entaigeh, Fieber, Durchfall, Thrombosen
und nach Schlaganfallen an. Fur die Wirkung di&sdrakte sind vor allem die Neolignane
Magnolol {5,5"-di-(2-propenyl)-1,1"-biphenyl-2,2"-diol bzw.-[2-hydroxy-5-(2-propenyl)-
phenyl]-4-(2-propenyl)-phenpl 64 und Honokiol{ 2-[4-hydroxy-5-(2-propenyl)-phenyl]-4-
(2-propenyl)-phengl 65 verantwortlich. In jungerer Zeit wurden die anggerdriickenden,
entziindungshemmenden, antioxidativen (1000mal halsedie vono-Tocopherol111; vgl.
Kapitel 5.1.2.1., Abbl18, Seite 36), antimikrobiologischen und anti-Tumagednschaften von
Magnolol64 in Studien bewieséi>*% Vor allem die vielseitigen cytotoxischen Wirkumge
des Magnolol$4 und Honokiols65 sind von pharmakologischem Interesse und flur dre v
liegende Arbeit ausschlaggebend. So wurden inhlibdbe Effekte des MagnoloB4 auf
Hautkrebszellen bereits nachgewids8h Dariiber hinaus zeiges# und 65 bemerkenswerte
Wirkung gegen SK-OV-3- (Eierstockkrebs), SK-MEL{#renschliches Melanom), HCT-15-
(Dickdarmkrebs), XF498- (CNS-Zelllinien), A459 (nsahlicher, nicht-kleinzelliger Lungen-
krebs), H460- (menschlicher, nicht-kleinzelliger ngenkrebs) und Hep-G2-Zellen (Leber-
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krebsy?8¢109113] |nteressant sind die von Kong et al. publizieffggebnisse. Magnold4
hemmte in niedrigen Konzentrationen (3-iM) die DNA-Synthese, das Wachstum von
COLO-205- (Dickdarmkrebs) und Hep-G2-Krebszellemeklas Wachstum normaler, nicht-
mutierter menschlicher Zellen wie KeratinocyterBplasten und menschlicher Bauchnabel-
Venen-Endothel-Zellen zu beeintrachti§&i'*! Der 1G-Wert des Honokiol§5 betrug bei
Hep-G2-Zellen 16.5uM, der des Magnolol§4 32.0 uM®™*3. 2,2"-Biphenyl66 zeigte einen
ICs-Wert > 200 uM, was beweist, dass die parastandigen 2-Propemydgen fur die
Wirkung des Magnolol$64 essentiell sind. Wurdé4 an beiden OH-Gruppen methyliert,
zeigte der resultierende Methylether ebenfallg-Merte > 20QuM, was nahe legt, dass auch
die OH-Funktionen fiir die Wirksamkeit entscheidsivatf**?.

Neben der Apoptose existiert noch eine weitere Mbgeit des nicht-nekrotischen
programmierten Zelltodes von Krebszellen (PCD); aletophagische Weg)*****'"! Einen
solchen Effekt beobachteten Li et al. als sie Ridbinzellige menschliche H460-Lungen-
krebszellen mit Magnolob4 inkubierte*?. Durch LDH-Aktivitats- und TUNEL-Tests
konnten die Autoren beweisen, dass hier kein apisptg sondern ein autophagisch in-
duzierter Zelltod vorliedt*?.

3.5. Eigenschaften von Maltol

Maltol 67 (3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron) gehdrt zur Familie rdelydroxypyrone, Hetero-
cyclen mit einer Ketofunktion und einer dazu ostémdigen Hydroxylgruppe®!*? Es ist
sehr gut wasserloslich und ein weit verbreitetebdresmittelzusatzstoff, der in geringen
Dosen in Brot, Bier, Keksen, Kuchen und GetranKerefnen malzartigen Geschmack sorgt.
Dies ist unbedenklich, da MaltéF in Studien eine gute physiologische Vertraglichlatties-

tiert wurdé™?,
0
. Ay j)\)
(] ?[ ¢
67
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Von Interesse sind vor allem die pharmakologisdh@&higkeiten des wohlfeilen Malto&r.

In letzter Zeit wurden einige Maltol-Metall-Komplexsynthetisiert und auf ihre Bioaktivitat
hin getestet. Z.B. scheint der Maltol-Metall-KomypleBis-Maltolato-oxo-vanadium(1V)
(BMOV) 68 ein potentieller Kandidat fur die Behandlung voyp2 Diabetes mellitus zu
seif*?Y. Interessant machen das Mal63l aber besonders seine cytotoxischen Eigenschaft-
en. So ist mittlerweile erwiesen, d&éals Inhibitor von Matrix Metallproteinasen (MMPS)
fungiert*??. Bei solchen MMPs handelt es sich um Zink-abhamdinzyme, die fur den
Abbau der extrazellularen Matrix (ECM) und von Meanproteinen wie Aggrecan, Kolla-
gen, Elastin, Fibronectin, Gelatin und Laminin veweortlich sind*?®. Vermutlich sind
MMPs maf3geblich am Wachstum von Tumoren beteilgtdas Tumorwachstum eine De-
generation des umgebenden Gewebes voraussetzt) die benachbarten Zellen besser in-
filtrieren zu konneh?3P124 Aufgrund seiner cytotoxischen Eigenschaften ueities sehr
guten physiologischen Vertraglichkeit ist Mal®I ein interessanter Ligand fur Titanocen-
Komplexe.

3.6. Melophline: antitumoraktive 3-Acyl-Tetrams&uren

Melophline gehdren zur Familie der 3-Acyl-Tetramsiu Diese verfigen uber ein
Pyrrolidin-2,4-di-on-System und sind eine Verbingsklasse, welcher gerade in jingerer
Zeit groBe Aufmerksamkeit gewidmet wutd&*?®! Sie konnen in vier tautomeren Formen
auftreten. In Losung bevorzugen sie die Diketo-Forgl. Abb. 10, 69" und69”"" )*?°!. Ein
strukturelles Merkmal der Melophline ist der Acyrein 3-Position. Sie verdanken ihren
Namen dem Schwammdelophlus sarrasinorunfgehort zur Gattung dekstrophoridaund
der Familie deAracorinidag ist in der Kustenregion vor Indonesien und Pdlabeimatet)
aus dem sie isoliert wurdéif***! Derzeit sind 19 verschiedene Melophline (A-S)arek,
die sich durch den Substituenten in 5-Position (B =bzw. CH), der Kettenldnge des
Acylrests in 3-Position (&-Cig) und der Verzweigung der Acyl-Seitenkette unter-
scheidef***%? Sje verfiigen tber diverse Bioaktivitaten. Untaderem wirken sie anti-
bakteriell und weisen antitumorale Eigenschafte fiir diese Arbeit von Interesse sind die
cytotoxisch wirksamen Melophline &9a und B 69b (vgl. Abb. 10). Diese wurden in
unserem Arbeitskreis (AK Schobert) bereits synduogtihergestellt und auf ihre cytotoxischen

Wirkungen hin getestét?,
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schnell
langsam
O
R
1 R,
schnell
N
R/ /0
Q=====" H O~ H’.
69" 69"

69a R = CHg, R; = H, R, = CHy(CHy)q4
69D R = CHs, Ry = H, Ry = CH3(CH,);CHCH3(CH,),

Abb. 10: Die tautomeren Formen von 3-Acyltetramsauren asyiel der
cytotoxisch wirksamen Melophlineg8aund B69b.
Melophlin A69aund B69b fihren bei einer Konzentration von 1§/ml zu einer Normali-
sierung des Phanotyps H-ras entarteter NIH3T3-Bdsten. Bei einer Konzentration von 1.0
ug/ml war eine Hemmung des Zellzyklus von NIH3T34&elin der G1-Phase zu beobachten.

3.7. llludine: hochgradig antitumoraktive aber toxische Alkylanzien

lludine sind Naturstoffe, die erstmals aus dem aDthpilz Omphalotus oleariugaltere
BezeichnungenOmphalotus illuden®zw. Clitocybe illudengisoliert wurden. M. Anchel et
al. gelang es 1950 zwei verschiedenen Verbindumgeextrahieren (vgl. Abh11)™**. Die
eine Verbindung zeigte hohe Wirkung gegeniber tymobacterium smegmaveshalb sie
den Namen Illudin M70a (vgl. Abb. 11) erhielt**¥. Die andere Verbindung wirkte sehr gut
bei Staphylococcus aurgsvas ihr den Namen llludin 80b einbracht€®¥. Die Strukturen
wurden 1963 von Anchel und McMorris aufgeki&rt. In spateren Tests stellte sich heraus,
dass beide Verbindungen auf3erordentlich gut beioFeelien (im einstelligen nanomolaren
Bereich; 1Go~ 3 nM) wirkter"®.
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70a 70b

Abb. 11: Strukturen von llludin M7Oaund S70b.

Leider ist70aund70b ein sehr schlechtes Toxizitatsprofil zueigen. Weder Indan-Struktur
mit einem Michael-System und dem Spirocyclopropgrikdnnen70a und 70b als Alkyl-

anzien fungieren.

72a Nu 7l1a

Abb. 12: Wirkmechanismus von Illudin M 70a.

Die Illudine M 70aund S70b sind unter physiologischen Bedingungen zwar unerdpéh
gegenuber Sauerstoff, Stickstoff und Halogenidionveerden aber von Nucleophilen ange-
griffen. Thiole wie Cystein oder Glutathion ad@erama,p-ungesattigten Michaelsystem,
wodurch das Cyclohexadien-Intermedidta entsteht (vgl. Abb12)™®. Dieses ist fiir den
weiteren Angriff eines Nucleophils (Wasser, PrageiNucleobasen) am Cyclopropylring pra-
destiniert. Unter Austritt der tertiaren Hydroxygpierung in Form von Wasser wird der
Dreiring gedffnet und es entsteht das Phétgs"*. So ist eine Quervernetzung zwischen
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einem Protein und einem DNA-Molekul oder zwischerezProteinen moglich. Das Cyto-
toxizitatsprofil der llludine zeigt einige ungewdiume Besonderheiten. Zum einen wirken sie
gegenuber MDR-positiven Zellen genauso wie beinhsensitiven Analoga. Auf3erdem
zeigen DNA-quervernetzte Wirkstoffe normalerweisn dyré3ten Effekt bei ERCC1- und
ERCC4-defizienten Zelllinien. Gegenuber Illudinendshingegen ERCC2- und ERCC3-de-
fiziente Tumorzellen am sensitivsten. Dies ist \Bedeutung, da chemoresistente Tumor-
zellen haufig eine hohe Konzentration an ERCCler alicht an ERCC2-Protein aufweisen.
Daher ruhrt die bemerkenswert gute Wirkung vondilen gegenuber diversen chemo-
resistenten Krebszellen. Die Fahigkeit der llludale Alkylanzien zu fungieren ist jedoch
auch ein Nachteil, da hieraus ihre geringe chemisstabilitét resultiert. Dartberhinaus ist
die hohe Toxizitat aul3erst storend. Um diese Mankoden Griff zu bekommen, wurden
bereits diverse Anstrengungen unternommen, diglitiey unter gleichzeitigem Erhalt der
Wirksamkeit, in stabilere und weniger toxische Deté zu uberfiihréti>*3®! Solche
Derivate zeigten aber haufig deutliche WirksamilegitsuReH>>*¢! Am sinnvollsten scheint
noch die Derivatisierung via Verseterung an dewusdiren Hydroxyfunktion zu sein. Dies
kénnte womdglich durch die Synthese eines Brsefclopentadienyl)-oxy-llludin-methyl-
titan(1V)-Komplexes gelingen.
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4. Titanierte Phosphorylide

4.1. Darstellung titanierter Phosphorylide durch Umylidierung

Im Zuge der Versuche die katalytische Aktivitat Vegtero- und homogenen Ziegler-Natta-
Katalysatoren zu verbessern, wurden die erstenigiten Phosporylide erhaltét. Durch
Reaktion von Titantetrachlorid mit dem Phosphoryl@lerhielt Schmidbaur ein schwerlds-
liches Produkt74 definierter Zusammensetzung, welches er nicht m&harakterisieren
konnté"3®!.

TiCl + n (H3C)3P=CHy ———————— TiCl,[H,C=P(CHy);],

73 74

Um die Ldslichkeit solcher Verbindungen zu verbesseariierte man die Liganden am
Zentralmetall. Dabei wurden Tris-(dimethylamino)estitan(1VV) 75 und Bis-(dimethyl-
amino)-dichlortitan(IV)76 mit 73 umgesetzt, was via Umylidierung den Dititanacykaiou

Komplex77 ergibt*3®,
P(CH3)3
((CHg),N)4TICI + (H3C)sP==CH,
75 \ 73
> ((H3C)N),Ti Ti(N(CH3),
((CH3)27N6)2TiCI2 P(CH2);
77

Durch Reaktion von Methylen-tris-(diethylamino)ppbsran78 mit Titantetrachlorid ent-
steht die Verbindung 1.1.3.3.Tetrachloro-bis-(thisthylamino)-phosphoranyliden-1.3.di-
titanacyclobutard0*>°.

6 (Et,N)sP==CH,

CI,"‘ ./CI
78 Ti
/ > (EtzN)3P=< >=P(NEt2)3
Ti
CI/

- 2 [(Et,N)4P-CH3]TiCl,
4Ticl, 79 “o

80

Die Stochiometrie dieser Umylidierung betragt @4Lf, was durch das als Nebenprodukt ge-
bildete Tris-(diethylamino)-methylphosphonium-helxacotitanat79 verdeutlicht wird. Das
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Phosphor-Ylid78 dient hier sowohl als Base, als auch als Nucldoptar Umsatz von drei
Aquivalenten Methylen-tris-(dimethylamino)-phospanB1 mit zwei Aquivalenterv6 liefert

das Titanacyclobutad2, welches tiber unterschiedliche terminale Ligandefiigf**®.

(HC)N,, )l

3 ((H3C)2N)sP==CH, Vg

81 \ Ti
> ((H3C)2N)3P=< %P(N(CHS)Z)S
Ti
7 -

2 (N(CHy),),TiCl,
76

c? NeH)),
82

Die Titanacyclobutane82 und 83 sind aufgrund ihrer Tris-(dimethylamino)-phosphera
Gruppen sehr Wittig-aktiv. Durch Reaktion in THFR #iMethyl- 84, bzw. 4-Methoxybenz-
aldehyd85 im Uberschuss entstehen 1,3-Diarylall&ee*®’.

X

"‘o /

Cl
Ti
((H3C)2N)3P=< P(N(CH3),)3
Ti,
C|/ "X
X =N(CHs), 82 2

THF, 25 C
X=Cl 83 — >
+ <5 min \

H
R
: o

R=CH; 84
R=0CH; 85 86

Setzt man Carbanionen (wie z.B. Lithiumalkyl- unthlumarylverbindungen) mit Alkoxy-
Titanchloroverbindungen um, sind Kohlenstoff-suiogtrte Titanverbindungen zugéanglich.

PhLi

\/

/ PhTi(OiPr)3
. 88
CIT|(807|Pr)3 CH,Li

Auf diesem Wege werden durch Reaktion von Chloisgisopropyloxy)-titan(IV) 87 mit
Phenyl- bzw. Methyllithium die Aryl- bzw. Alkyl-ts(isopropyloxy)-titan(IV)-verbindungen
88 und89 erhalten.
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+ BrCF,CF,Br, Br
Et,0, 0 T ® . ©
2 (Ph)sP —————— > (Ph)sP + | (Ph)gP=—CH_Si(CHz)3| Br
- HCF,CF,H
90 91
l+ Na, THF, -40 T
+ Na,
THF,
® 8 ® 40T ® 8
(Ph)3P_£_ SI(CH3)3 Na e (Ph)3P_C.:_SI(CH3)3 + NaBr

93

QO =—>

®
Na 94

[(Ph)3P ==C— Si(CHs)s

Im Arbeitskreis Bestmann konnten so erstmals &t@ei Phosphorylide durch Verwendung
von Ylidanionen dargestellt werd&t. Das hierfiir benétigte Ylidanion Natrium-(trimethy
silyl)-triphenylphosphoranyliden-methan## entsteht durch Reduktion von 1-Brom-1-(tri-
methylsilyl)-methylen-triphenylphosphor&i mit zwei Aquivalenten Natriumsand (liber die
Zwischenstufed3) in THF bei -40 °&*Y. 91 wiederum wird durch Umsetzung von zwei
Aquivalenten 1-(Trimethylsilyl)-methylen-triphenyipsphorar®0 mit 1,2-Dibrom-tetrafluor-
ethan bei 0 °C in EOD unter Absapltung vof2 erhalten. In Losung i€94 unterhalb -20 °C
nur wenige Stunden stabil und zerfallt bei hh&remperaturen unter Zersetzung in mehrere
Produkte.

o
[(Ph)3P=E— Si(CH3)3] N2
THF,

78T ®© 2
94 ——— (Ph)sP—C=—Ti(OiPr);
+ - NaCl
CITi(OiPr)3 Si(CH3)3
87 95

Wird eineauf -78 °C gekuhlte THF-LOsung v&®&4 aquimolar mit Chloro-tris-(isopropyloxy)-
titan(1V) 87 versetzt, bildet sich das titanierte Ylid 1-(Trimmg@silyl)-1-(triisopropoxytitanyl)-
methylentriphenylphosporad5**. Bei dem Komple»®5 handelt es sich um das erste mono-
mere titanierte Phosphorylid, welches in der Ligamgphdre des Zentralmetalls keinen
Cyclopentadienylliganden enthalt. Jedoch verhiteddie extreme Hydrolyseempfindlichkeit
von 95 eine weitere Aufreinigung des 6ligen Rohproduktgtr derivatisierted5 daher durch
Reaktion mit einem Aquivalent p-Methyl-benzoesahieid 96 in THF bei RT42,
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@ (S]
(Ph)sP=—=C=—Ti(OiPr)3

Si(CH3)3

95 THF, ® © ?' 0
+ — X e (PhP—C—TiOP), + —O—{
2 éi(CH3)3 OiPr
—©—< 97 08
Cl

96
Unter Austausch eines Isopropyloxy-Liganden gegarCéloridion entstehen so das Titan-
ylid 1-(Trimethylsilyl)-1-(chloro-bis-[isopropyloxXy-methylentriphenylphosphor&dv und p-
Methyl-benzoesaureisopropyles@#*?. 97 konnte Dirr durch Umkristallisation aufreinig-

en.
4.2. Struktur titanierter Phosphorylide

Die Struktur eines dimeren titanierten Phophorylidsd hier am Beispiel des Titanacyclo-
butans 80 diskutiert. Die Phosphoratome und der Titanadyatanring liegen im Fall von
Titanacyclobutan-Ylid-Komplexen in einer Ebene (vgbb. 13). Der planare Titanacyclo-
butanring sorgt fiir eine maximale Uberlappung diilen p-Orbitale der Kohlenstoffatome
mit den leerem-Orbitalen der Titanatome. Dies ermdglicht einedRalisierung der negativ-
en Ladungen der Ylid-Kohlenstoffatome im Vierririfrkennbar ist dies an den sehr kurzen
Ti-Cyiig-Abstanden (Verschiebung des Ylid-Kohlenstoffstorna 195.7 ppm imt*C-NMR-

Spektrum).
Cl, ,ClI
A 4
® (Z @
(EtaN)zP —<e P(NEt2)3
Ti
a?

80
Abb. 13: Struktur des TitanacyclobutaB8s.
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5. Ubergangsmetall-Carben-Komplexe

Verbindungen die eine Metall-Kohlenstoff-Doppelhimgy enthalten, werden gemeinhin als
Metall-Carben-Komplexe bezeichnet. Die erste Vatbimg dieses Typs war der Kompléx

und wurde von E. O. Fischer bereits 1964 syntteeti Streng genommen stellte King
schon 1963, also ein Jahr vor Fischer, den erstegrdatomsubstituierten Carben-Komplex

99 her, dessen angenommene Struktur spater von Rasgyiert wurde £00)8%143:144]
H
o |
co co (OC)5M?_CI:_I:|
| WwCO 3a R=CHz,M=Cr gevvne | : :
oc—m: = 3b R=phm=cr O :Mn\ i CHy i
oc” | 0—— 3C R=CHg, M=W oc” | ~co T B
co 3d R=Ph,M=W co H=—C=—Mn(CO)s
3 99 .
100

Mittlerweile sind Ubergangsmetall-Carbenkomplexen ywraktisch allen Ubergangsmetallen
bekannt. All diesen Komplexen liegt die Tatsachgrande, dass das Carben-Kohlenstoff-
atom trigonal planar umgeben und die vorliegendé¢aM€arben-Kohlenstoff-Doppelbind-
ung langer als eine Metall-Carbonyl-Bindung, abesantlich kirrzer als eine Metall-Kohlen-
stoff-Einfachbindung ist. Aut00 trifft dies eindeutig nicht zu, weshalb E. O. Fisc folglich
doch den ersten ,echten“ Metall-Carben-Komplex tgite™4>4¢!

Grundsatzlich lassen sich Metall-Carben-Komplexabgn zwei Unter-

gruppen einteilen. Man unterscheidet zwischen danh E. O. Fischer

benannten, Fischer-Carben-Komplexen und den, nachaRl R. \Ta'-“““CHS
Schrock benannten, Schrock-Carben-Komplexen Weybindungl101) \CH2
(146147 Diese zeigen hinsichtlich des Baus, der Reaktides Carben-
Kohlenstoffatoms, der formalen Oxidationsstufe Mesalls und der ge- 101

bundenen Liganden deutliche Unterschiede.

¢O R, co R co
I“\\CO e;l “\\CO 2 e;l “\CO Rz
oc7|v| N - oc;m%a - > OC;M‘—<®
oc” | O—R; oc” | O—R, oc” | 2 -
CcO CcO N cO N 1
102 103 104

M = Cr, Mo, W; Ry = Aryl, Alkyl; R, = Aryl, Alkyl, Ferrocenyl;

Abb. 14: Die drei Resonanzstrukturen von Fischer-Carbemjlexen.
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Die Metall-Carben-Kohlenstoffbindung wird durch digesonanzstruktureb01-105 (vgl.
Abb. 14, Abb. 15; Komplex 3b war der erste wirkliche Carben-Komplex von demeein
Kristallstruktur gelost wurde) modellhaft beschedb*®.

g o g
co \Ta"‘“‘2‘$25 AS < > \ .m\\“CH3
187 A| wCO \2.03 A ® Ta\ o
OC;Cr ANL-33 A CH, CH
oc” |2 > CH2
CO
3b 101 105

Zum Vergleich:
CrCHz = 2174
C(sp®)-0= 1.41A

Abb. 15: Die beiden Resonanzstrukturen eines Schrock-Qafloenplexes;
Bindungsverhaltnisse eines Fischa€n-Komplexes im Vergleich
mit einem Schrock-Carben-Komplex.

Fischer-Carben-Komplexe verfiigen, neben einem UGlggmetall der VI.-VIIl. Neben-
gruppe mit niedriger Oxidationsstufe, Uber stark&kzeptorliganden — wie z.B. CO, oder
CN — einenn-Donorsubstituenten — also Heteroatome wie Sti¢ksider Sauerstoff — und
einen Aryl- oder Alkyl-Rest am Carben-Kohlenstaofiat Bei solch einem Donor handelt es
sich meist um ein Alkyl- bzw. Aryl-substituiertesetéroatom, dessen Elektronendruck, im
Zusammenspiel mit dem Elektronenzug des Akzeptomtign, eine starke positive Polari-
sierung des Carben-Kohlenstoffatoms begunstigt @&gb. 14). Die negative Ladung ist aus-
schlieRlich am Metallfragment lokalisiert, weshalhs sp-hybridisierte Carben-Kohlen-
stoffatom — die M-C-R-Bindungswinkel sind meist asagro3er als 120° — solcher Verbind-
ungen elektrophile Eigenschaften besitzt. Dahail starkern-Akzeptorliganden zur Stabili-
sierung notwendlf*'*®! Das mogliche Reaktionsverhalten eines typischembdhyl-
Fischer-Carben-Komplexd©6 wird in Abb. 16 skizziert*614%:15%

Q‘P<—IB(C)
CcO

CR,

| wco
oc—cr <—|Nu @)
Ty (o

@ |

106 @) R = Alkyl

Abb. 16: Reaktionsverhalten von Fischer-Carben-Komplexen.
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5.1. Fischer-Carben-Komplexe

Die wohl popularsten und anwendungsbezogenstemérfistarben-Komplexe sind Alkoxy-

bzw. Amino-Fischer-Carben-Komplexe der VI. Nebempgm mit den Elementen Cr, Mo und
W als Zentralmetall. Ihr Einsatz erstreckt sichribde Verwendung in der Dotz-Reaktion,
Olefin-Metathese, inter- und intramolekularen Cpetipanierungen, Synthese des ABC-
Skeletts des Taxols und von Nanomycin A, bis hin zlLactam-und Aminoséauresynthese
nach Heged(&™**%®!

5.1.1. Alkoxy-Fischer-Carben-Komplexe

Die von E. O. Fischer fur die Synthese des MetHeisgher-Carben-Komplexe3c ver-
wendete Route ist unten abgebiftiet

_ CH, CH,
© __® 1. LiCHs, Et,0 2. (CHg)4NCI
(OC)sW =—C= 0Ol ——————> (OC)sW .= — > (OC)5W.
e '0. ® - LiCl D )
O | O (CHa)uN
107c 108c

- ((CH3)4N)2so4j3- H2SO4

CH,
4. CH,N,
- N2
o—H

109c

CHs;

O_CH3

(OC)sW =<
3c

Zuerst erfolgt die nucleophile Addition des Lithialkyls an das Metallcarbonyl (1.). Der
entstehende Lithium-Acyl-Komplex07c wird durch Zugabe von Trimethylammonium-
chlorid im Form von108c ausgefallt (2.). Durch Protonierung mit Schwefetga(3.) wird
108czum Hydroxy-Carben-Komplek09cumgesetzt. Methylierung mittels Diazomethan er-
gibt die Zielverbindung, den Methoxy-Fischer-Car@mplex3c. Mittlerweile wurde diese
Syntheseroute fir Methoxy- bzw. Ethoxy-Fischer-@arKomplexe modifiziert und deutlich
verbessert. So lassen sich durch den Einsatz dsprenhenden Meerwein-Salze (entweder
Trimethyloxoniumtetrafluoroborat, oder Triethyloxomtetrafluoroborat) die Schritte (2.)-
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(4.) zu einem einzigen zusammenfassen (vgl. AP Die Verwendung des giftigen und
schwer handhabbaren Diazomethans (4.) entfallttsomi

2. (CH3)30BF,, R
(cﬁ);cb ! /
> [M]
_LiCl, - (CH3),0 N
R O_CH3
o ® 1. LR, ELO V4
IM]—C=o0l > [M] e A\ 3
© "0 |i®  2.(C,Hg):0BF,, R
07 chack [M1=<
1 - >
R = Alkyl, Aryl; L - (C2Hg)0 0=—C,Hs
[M] = Cr(CO)z, Mo(CO)s, W(CO)s 110

Abb. 17: Aktuelle Route zur Synthese von Alkoxy-Fischemt&m-Komplexen.

Hierbei erhalt man, durch die Alkylierung der Lim-Acyl-Komplexe 107 (2.), die je-
weiligen Methoxy- bzw. Ethoxy-Fischer-Carben-Kom@@& bzw.110(vgl. Abb.17).
Um Alkoxy-Fischer-Carben-Komplexe mit sterisch amghsvolleren Alkoxy-Substituenten
Zu synthetisieren, gibt es zwei verschiedene Mbgéden.
1.) Die direkte Substitution des Methoxy- bzwhdaty-Restes durch den gewiinschten
Alkoho!**?,
2.) Darstellung von Acyloxy-Komplexeli2 (vgl. Seite 35) aus den Lithium-Acyl-
Komplexeri07, mit anschlieRender Substitution durch AlkoH6%
Bei Methode (1.) handelt es sich um eine nucleepilbstitution (§1-Mechanismus), wobei
aufgrund des geringeren sterischen Anspruchs deékoxe im Vergleich zum Ethoxy-Rest
und der geringeren Nucleophilie von Methanol im gfeich zu Ethanol, Methoxy-Fischer-
Carben-Komplexe geeigneter sind. Generell reagi@are@Zuge dieser Methodik sekundére
oder sterisch anspruchsvolle Alkohole gar nicht baur sehr langsafi'. In diesem Fall
lohnt es sich auf die elegantere und effizienteethdde (2.) zurtickzugreifen. Hier werden
aus dem Lithium-Acyl-Komplexeri07 durch Acylierung mittels Essigséurechlorid bzw.
Essigsaurebromid die thermisch sehr labilen AcylErynplexel12 erzeugt (vgl. Seite 35).
Diese reagieren mit den entsprechenden Alkoholenedcund in guten Ausbeuten zu den
jeweils gewtunschten Alkoxy-Fischer-Carben-Komplek&B8 Um den stérenden Einfluss des
Lithiumions zu eliminieren, kann man die Reaktion Gegenwart von TMEDA durch-
fuhred™®?. Es ist aber auch méglich, die Lithium-Acyl-Kompde107 mit Tetraethyl-
ammoniumbromid zu den Tetraethylammonium-Acyl-Koexgin 111 umzufalle®®®. Diese
kénnen, nach Aufreinigung durch Resuspension, gnalt Essigséurechlorid bzw. Essig-

saurebromid zu den Komplexé&a3weiter umgesetzt werden.
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R CH3COCI (CH3COBr), R
TMEDA, CH,Cly, -40'C /
M= LiCl (LiBr) = M \
6 N\ - Li iBr
© ;® o

CH5COCI (CH3COBr),
CH,Cl,, -40 T

N(Et)4Br | -LiBr R'OH, |- CH3COOH,

CH,Cl, | - TMEDA

- N(Et)4Cl (N(Et)4Br)

R R
M= [M] =<
% Q=

®
N(Et
111 (E0a 113

[M] = Cr(CO)s, Mo(CO)s, W(CO)s; R = Alkyl, Aryl

Mittels Methode (2.) konnte ich, sowohl Gber Umifaly mit Tetraethylammoniumbromid, als
auch durch Zusatz von TMEDA, wéahrend meiner Dipldred die Chloro-Alkenoxy-
Fischer-Carben-Komplexa14 darstellef®¥. Hier sei erwahnt, dass die Synthese durch
Zusatz von TMEDA besser als vorherige Umfallungtetst Tetraethylammoniumbromid
funktionierte. Au3erdem gelang es mir die oben geten Verbindungen auch ganz ohne

Zusatz von TMEDA in Ausbeuten um

co
40-54% herzustelléi”. Alle diese | o
M
Chloro-Alkenoxy-Carben-Komplexe 7 ( 114a Mm=cCr, R=CHs
_ co 114b M =cr, R=Phenyl
sind sauerstoff- und hydrolyse- 114c M=wW, R=CHjy
/ 114d M=w, R =Phenyl

empfindlich. Sie verhalten sich dartber
hinaus deutlich photo- und thermo- o
labil. Licht- und Temperatureinwirk-

ung forcieren Umlagerungs- und Metathese-Reaktiomers besonders auf die Komplexe
114aund 114c zutrifft. Selbst nach kurzer Exposition bei Raumperatur, beginnen diese
sich zu zersetzen. Generell verhalten sich Komplem Typ 114 wesentlich instabiler als

Methoxy- und Ethoxy-Fischer-Carben-Komplexe. Nur 43® °C und unter Argon, kdnnen

sie Uber einen langeren Zeitraum gelagert werden.
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5.1.2. Ausgewahlte Reaktionen von Alkoxy-Fischer#&ben-Komplexen

Einer der groRen Vorteile der Organometallischeerk liegt in den schier unbegrenzten
Moglichkeiten, die Parameter einer Reaktion zuigegn. Andert man jedoch den Verwend-
ungszweck eines bestehenden Komplexes, kann degyaAgsder ablaufenden organometall-
ischen Reaktion kaum vorhergesagt werden. So wurdéfreiche organometallische Syn-
thesen eher unbeabsichtigt entdeckt. Einige denhtigsten Reaktionen von Fischer-Carben-
Komplexen sind die Umsetzungen mit ungesattigtgammschen Verbindungen wie Alkenen
und Alkiner*®%!,

5.1.2.1. Umsetzung von Alkoxy-Fischer-Carben-Kompken mit Alkinen

Die wohl prominenteste Reaktion, welche das PakdBr Umsetzung von Alkoxy-Fischer-
Carben-Komplexen mit Alkinen demonstriert, ist Biétz-Reaktioft’.

R
(6]
(@]
R
RzM’H
O 3
OH

115

116
Abb. 18: Vitamin Ky ,qy 115 (links) und Vitamin E (Tocopherol)16.

In der Industrie wird sie zur grofdtechnischen Gewvilg von Vitaminen der K-Reihd 15
Abb. 18) und zur Herstellung von Vitamin E.16, Abb. 18) angewendé&t’. Allgemein erfolgt
auf diesem Weg die Synthese diverser Naturstoftelmdi-Chinon- und 1,4-Naphtochinon-
Strukturelementét. Im Zuge der Dotz-Reaktion, einer sogenannten 8emezlierungs-
reaktion, werdeno,p-ungesattigte Alkoxy-Fischer-Carben-Komplegé7 von Ubergangs-
metallen der VI. Nebengruppe (hauptsachlich Cr)Aikinen, unter CO-Insertion, zu Hydro-
chinonen umgesetzt. Ein Alkihl8 insertiert in einem Metatheseschritt in die MeGéirben-
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Kohlenstoffbindung vorill7. Dadurch entstehen die Verbindungel® (Knipfung zweier
neuer C-C-Bindungen).

=<@ 7~ R
2 1 .
R .
(OC)sCr / \ / :
o .

O0—R (OC)sCr

117 ~co_ — /
50 C
+

Rl e 119
118
R, R,
R
/
HO )
B Oxidation (Luft)
N h-v
122

Anschlie3end schiebt sich ein Carbonylligand in Mietall-Carben-Kohlenstoffbindung ein
und die gebildeten Tricarbonyl-Chrom-Vinylketen-Kplexe 120 tautomersieren zu den Tri-
carbonyl-Chrom-Komplexe@21 (Knupfung einer weiteren C-C-Bindung). Der Tricanlgl-
Chrom-Rest kann abschlieRend durch oxidative Ddhestang oder Einwirkung von UV-
Strahlung entfernt werden, wodurch die Verbindund@? entstehen. Eine Besonderheit der
Dotz-Reaktion ist inre Regioselektivitat. Verwendsin unsymmetrische Alkine, so steht der
grolRere Rest des insertierten Alkins (im Falle diegen Beispiels ist R> R;) immer in
direkter Nachbarschaft zum Metallcarbonyl-Rest.

Eisen-Alkoxy-Carben-Komplexe hingegen, zeigen watireler Alkininsertion ein vollig
anderes Reaktionsmuster als Chrom-Alkoxy-Carben{exe. Sie bilden, unter Insertion
von Alkinen und zweier Kohlenmonoxidmolekiile, Trbanyl-Eiseny-PyronélGB]. Dies
zeigt, was fur drastische Auswirkungen ein Weclass Zentralmetalls auf den Reaktions-
verlauf haben kann. Neben einem Wechsel des Zamgtalls, ist aber auch eine Modifikation
der Substituenten am Carben-Kohlenstoffatom furkR@asverlauf entscheidend. Als Dotz
1978 versuchte die Do6tz-Reaktion auf den Ferroebtgthoxy-Fischer-Carben-Komplex
Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-ferrocenyl-methylidehjean(0) 123a mit Tolan 118b als
Alkin, welches er im Uberschuss einsetzte (1.52a)iibertragen, fand tiberraschenderweise

keine Benzannelierungsreaktion statt.
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(ef0]
| C
OC==Cr
oc” | o— (n-C4Hg),0
co 80 T, 4 h,
123a -CO
+
— \ / 124
118b

Es bildete sich das Tricarbonyl-Chrom-Ferrocenyiaful24®"), Zora et al. fiihrten diese
Reaktion viel spater (2001) in Dioxan bzw. p-Xyioit verschiedenen Alkinen und auch mit
den Molybdén- und Wolframanaloga v@@3adurcH'®®. Sie isolierten neben Furanen auch
Cyclobutenone und Ketoester.

Erwahnenswert ware hier noch eine gewisse Anti-Truidivitat der oxidierten Formen von

Ferrocenylderivaten, also deren Ferrocenium-SalzeB. CpFe(ll)X [X = PR®, 2,4,6-
(NOZ)3C6H209, C|3CC0262 CbCCOZH])[lﬁ&ZL?O].

5.1.2.2. Umsetzung von Alkoxy-Fischer-Carben-Kompken mit Alkenen

Aus Ubergangsmetall-Fischer-Carben-Komplexe bild&h nur in Ausnahmefallen freie
Carbene. Die groRe Mehrheit dieser Komplexe reagieist unter Ubertragung der Carben-
funktion mit Olefinen in Cyclopropanierungs- oderetdthesereaktionEf!51152171.172 gq
kénnen aus dem Fischer-Carben-Kompled&b und Alkenenl126, im Zuge von Cyclo-
propanierungsreaktionen, die Cyclopropak#/ entstehen. Findet eine Metathesereaktion
statt, bilden sich die Fischer-Carben-Komplé28 und Alkenel29. Verwendet man chirale
Fischer-Carben-Komplexe, ist die enantioselektiwetisese chiraler Cyclopropane mdg-
lich*”*14 Der Reaktionsmechanismus der Umsetzung von Ristaben-Komplexen mit
Alkenen wird durch den Chauvin-Mechanismus (vgl.bAR9) formulier!™. Als Inter-
mediate von Cyclopropanierungen und Metatheseskii tretenn®Alken-Carben-Kom-
plexe131und Metallacyclobutan&32 auf.
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Ry R
Ry R3 Rs
(OC)5M=<
R
195 2 Rs Rs M = Cr, Mo, W
127
+
R3 Rs Ry Re Ri
H [M]% + H
R4 Re Rj Rs R
126 128 129

Sind die Alkenel25 unsymmetrisch, koordinieren sie in den Intermexhdt32 immer so,
dass der sperrige Rest R direkter Nachbarschaft zum Metallcarbonyl-Fraginsteht.

Re (0C) |v|=< (0C) |v|—<
125 . * )

/_ R3 R3
R} 131 ) 132 )
130 R1
Ry Rs (0C)sM
R1>R2 R2 H R2H
133 132

R3 R,
(oc)sm% + >=
H R,
134 135

(nur moglich, wenn R3 ein Heteroatomsubstiuent ist)

Abb. 19: Chauvin-Mechanismus fur Pentacarbonyl-Fischeb@aKomplexe.

Um die 1,3-diaxiale AbstoRung vor, Rnd R zu umgehen, bilden sich, wenn R Ry,
Metallacyclobutane.32 aus131 in der oben abgebildeten Konfiguration. Daherdieguch
die gebildeten Cyclopropari33 in dieser Konfiguration vor. Metathese welche urden-
verteilung der Alkylideneinheiteh34 und 135 (128 bzw. 129) hervorbringt, ist nur mdglich
wenn R ein Heteroatomsubstituent ist. Dies liegt daraassddie neu gebildeten Carben-

Komplexe ohne den-Donorcharakter des Heteroatoms sehr instabil wéren
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5.1.3. Amino-Fischer-Carben-Komplexe

Obwohl die Synthese der ersten Amino-Fischer-Carmmmplexe schon 1967 gelang,
wurden sie erst viel spater eingehender untersdehtler Fokus des Interesses bis dato sehr
stark auf Alkoxy-Fischer-Carben-Komplexe gerichtear™®*’"! Amino-Fischer-Carben-
Komplexe sind deutlich stabiler als ihre Sauerstmdfoga, da Stickstoff ein wesentlich
besserer-Donor als Sauerstoff ist. Man erhalt s8¢ mittels direkter nucleophiler Subs-
titution (Sy1-Mechanismus) von Methoxy3 oder Ethoxy-Fischer-Carben-Komplex&a0

durch primére und sterisch weniger anspruchsveitegre und sekundare Amine.

R ;
NHR'R
] CH30OH
3 R
O_CH3
3 [M1=<
N=—R
. <R NHR'R "R/
O—CZ . CszoH 136
110
R = Alkyl, Aryl

[M] = Cr(CO)z, Mo(CO)s, W(CO)s

Da es sich beim freiwerdenden Methanol bzw. Ethamoldeutlich schlechtere Nucleophile

als Amine handelt, spielt Resubstitution hier kaeine Roll&"®!,

R CH3COCI (CH5COBY), R
TMEDA, CH,Cl,, -40 T /
[M] = ¢ — > [M] \
ey Li® - LiCI (LiBr) o
107
0 112 ©
NHR'R”, | - CHsCOOH,
CH,Cl, J-TMEDA
[M] = Cr(CO)s, Mo(CO)s, W(CO)s R
[M1=<
N—R’
/
136 °

Um Amino-Fischer-Carben-Komplexe mit sterisch samgpruchsvollen Aminosubstituenten
bzw. sterisch anspruchsvollen Resten R am CarbéreKstoffatom zu synthetisieren, bedarf
es einem sehr hohen Aminuberschuss, was jedoch keibstitution garantiert. Man kann sie
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aber auch — analog den Alkoxy-Carben-Komplexen er idlie Zwischenstufen der Acyloxy-
Carben-Komplexd 12 (vgl. Seite 40) herstellen.

Ein ganzlich anderes Konzept, welches mit eineraekabrten Polarisierung arbeitet, besteht
darin Carbonylmetallate einzusetzen und diese at3ddphile reagieren zu lasSeH.

5.1.4. Metallacyclischaj*-Alken-Fischer-Carben-Komplexe

n’-Alken-Fischer-Carben-Komplexe mit unabhédngig kauedten ungesattigten Liganden,
die als Intermediate in Cyclopropanierungs- und dttedsereaktionen auftreten, sind in der
Regel hochreaktiv und waren daher nur in sehr veenigéllen isolierb&®°*®! Stabilen
Alken-Fischer-Carben-Chelat-Komplexe sind erhditlimdem man die Alken-Funktion tber
eine Seitenkette mit dem Carben-KohlenstoffatomFesher-Carben-Komplexes verbindet.
So lassen sich, nach intramolekularer Koordinatiater CO-Abspaltung, metallacyclische
n’-Alken-Chelat-Komplexe darstellen. Deren Stabiligit viel hoher als die von?Alken-
Fischer-Carben-Komplexen mit unabhangig koordierelken-Gruppen. Casey und Rudler
waren die Ersten, welche stabile metallacycliquIken-Fischer-Carben-KompIexe syn-
thetisieren, charakterisieren und ihr Reaktiorisaiéen untersuchen konnt&i*#2#3 Unab-

hangig voneinander flhrten sie Versuche zu intrakndaren Cyclopropanierungen durch.

co o
OC_VIV \\Co A, CGHG
oc” | co
co
137

138a

Beim Erhitzenreagiertel37 nicht im Zuge einer Cyclopropanierungsreaktiomadson eli-
minierte CO, isomerisierte und bildete, unter Kaoietung der Alken-Funktion, den stabilen
Chelat-Komplex138a*23.
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Wird 137 hingegen bei niedrigen Temperaturen mit UV-Stra@ilbestrahlt, koordiniert die
Alken-Funktion ohne Isomerisierung und es bildehsier Komplext38h. Dieser ist thermo-

labil und reagiert leicht zum Cyclopropa89 weitef82>-!
5.1.4.1. Einfluss der Kettenlange zwischen Carbemnd Alken-Funktion

Die Tatsache, dass sid88a stabil und138b thermolabil verhalt, legt nahe, dass ein mal3-
gebliches Kriterium fur die Stabilitat und somit dRévitat solcher Komplexe der Abstand
zwischen dem Carben-Kohlenstoffatom und der AlkankEon ist. Offensichtlich bestimmt
die geometrische Anordnung der Alken-Einheit im @h&omplex die Starke ihrer Wechsel-
wirkung mit dem Metall-Fragment und ist deshalbseheidend fur die Weiterreaktion via
Cyclopropanierung bzw. Metathese. Stehen Alken-&inind Metall-Fragment nicht parallel
zueinander, was auf Verbindud@8a zutrifft (zwei Kohlenstoffatome zwischen [M]=C und
C=C), sind die resultierenden Verbindungen stapi182>¢184 Befinden sich zwischen
[M]=C und C=C drei oder mehr Kohlenstoffatome, dtsieren sich die Komplexe durch
Doppelbindungsisomerie (vgl38g. Die Doppelbindung kann dabei tUber vier oder fgaf
Kohlenstoffatome - entweder auf die Carben-Funktibm oder von ihr weg -
wanderf>3Pc182¢d184cl 7ia| ist die Bildung stabiler fiinfgliedriger Md@cyclen. Wird ein
Alken-Fischer-Carben-Komplex, wie die Verbindungeéf0a und 140b, der Mdoglichkeit
einer Isomerisierung, mittels Substitution der &wette, beraubt, bilden sich auch unter
thermischen Bedingungen Chelat-Komplexe mit pdallénordnung von [M]=C und C=C
(141aund141b). Durch starkeres Erhitzen entstehen die Cyclogmep42aund 142582,

R
A A R
(OC)sW =< —og” (0C)W _ = >g
% . h

R =Phenyl 140a R=Phenyl 14la R=Phenyl 142a
p-(CH);Cota 140D p(CH);CoH,  141b p(CH)3CoHy 142

Die parallele Ausrichtung von [M]=C und C=C ist@lsine elementare Voraussetzung zur
Bildung des Metallacyclobutan-Intermediats (vgl.bAL8, Seite 39) und somit grundlegend
fur die Reaktivitat in Cyclopropanierungs- und Mb&sereaktionen.
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5.1.4.2. Einfluss der Substituenten am Carben-Kobhstoffatom und der Seitenkette

Tragt ein Alkoxy-Carben-Komplex, wie die Verbinduig43a das Sauerstoffatom in der
Olefinseitenkette, ist der durch Bestrahlung edmedt Chelat-Kompleg34aso instabil, dass
er schon bei tiefen Temperaturen (> -20 °C) zuml@yopanl45 abreagieft®2"d218%l

Ph E E _Ph
> 20 T
(0C)sW =< (OC)4w=< S

143a 1l44a

Durch UV-Belichtung von Alkoxy-Chrom-Fischer-CarbEomplexen, mit einer ahnlichen
Struktur wiel43g erhielten Hegedus et al. keine Cyclopropane, eandicyclische Verbind-
ungef®®!. Durch UV-Belichtung des Komplexd€i3b entsteht der Bicyclus46.

h-v
(OC)SCr% T
) Cr(CO)3
6)
M\ 7

143b 146

H

Diese Reaktion, deren Ausbeute 86% betragt, konicte auf den Chrom-Fischer-Carben-

Komplex147aibertragen werdé&f®.

h-v
(00)50r=< %» (OC)4<:,r='<
: 0
ox ‘co :
—] E//_/
147a

148a
nicht stabil isolierbar
Der ausl47aintermediar entstehende instabile, bis dato naditerte, Chelatkomplet48a
zerfiel in eine komplexe Mischung von Reaktionspikien. Daflr machte Hegedus die ge-
ringe Stabilitat der zu erwartenden [2.2.0]- bz&/1[1]-Hexanone verantwortlich.
Wie bereits erwahnt, zeichnen sich Amino-Fischerb€a-Komplexe, im Gegensatz zu ihren
Sauerstoffanaloga, durch eine deutlich hohere Btabaus. Dies trifft in besonderem Malie

auf metallacyclischg®Alkenylamino-Fischer-Carben-KomplexelZge-184a.d.el
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R
[M1=<o e [M1=< — [W=<NR'

/—/ TN\— Ly

X=0 X =NR’

nicht stabil isolierbar stabil isolierbar

[M] = Cr(CO),, 148 147 [Mm)=crcco),, 149 [M] = Cr(CO),, 150
Mo(CO)a, Mo(CO)s, Mo(CO),,
W(CO)y; W(CO)s; W(CO)y;

[M] = Fe(CO); 151 [M] = Fe(CO); 152

Im Gegensatz zW47, welche keine stabilen Chelatkomplekd8 (auch die Fe-Komplex&s51
sind nicht stabil) bilden, kénnen durch Chelatisrgy von149 die stabilen Chelatkomplexe
150 (auch die Fe-Komplex&52 sind stabil) erzeugt werden. Ein interessantesiali eines
n’-Amino-Alken-Fischer-Carben-Komplexes, ist der Gliddomplex 155" Man erhélt ihn
durch Aminolyse (mit Allylaminl54) des Chelat-Methoxy-Aryl-Fischer-Carben-Komplexes
153 der in zahlreichen Naturstoffsynthesen Verwendfemgd™>?*%! Hier fungiert das
Sauerstoffatom als Chelatligand, welches in Venbingd 155" mit der Alken-Funktion
konkurriert. Verglichen mit Heteroatomen wie Stické und Sauerstoff, sind Olefine
wesentlich bessere-Akzeptoren. Dies bedeutet, dass Kompls&', welcher tber zwei
Moglichkeiten zur Chelatbildung verfugt, nach seiDarstellung bei tiefer Temperatur, bei
RT eindeutig die Koordinierung der Olefinseitenketorzieh".

OR
(00)40,rj \
\\\__-\\ =:=//A\
o NH : NH
/ 78 (OC)4C:r gr (0C)Cr
153 - ROH
+
154

—

o / /

155 155

5.1.4.3. Reaktionen mit Alkinen

nz-Amino-AIken-Fischer-Chrom-Carben-Komplexe kénnem, Zuge von Anellierungsreak-

tionen, zur regio- und stereoselektiven Syntheseladanonkomplexen und Indanonen ver-
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wendet werden. Der Amino-Fischer-Carben-Kompl&6 geht mit Alkinen118 erst unter
sehr brachialen Bedingungen Cycloadditionsreaktiagia, wobei die Indenderivatis7 und
158 entstehelt®®. Da Stickstoff ein deutlich bessereDonor als Sauerstoff ist, verhalt sich
156 viel stabiler als seine Sauerstoffanaloga, welshaler Do6tz-Reaktion Verwendung
finden. Aufgrund der bendtigten harschen, thernascReaktionsbedingungen, verlauft die
angefuhrte Reaktion unter Bildung diverser Nebedpkte. Dieses Dilemma kann durch den

Einsatz von Chelatkomplexen wi&5" eliminiert werden.

R’ R’
(OC)sCr
NR, lli»} |II!>
—_— R+ R’
156
+
, NR2 NR2

R
118 157 158

So liefert die Reaktion voh55” mit terminalen Alkinenl59 unter milden Bedingungen (im
Falle von R = n-gHj3 bereits in warmen Di-n-butylether) nach CO-Insartiregio- und dia-
stereoselektiv die Indanon-Tricarbonyl-Chrom-Konxel#60%.

—N\

T NH
(©C)Cr (00)sCr, R
o
/ ”
155 \
+ /O
= R 160

159
Funfgliedrigen Metallacyclen wi@55" sind sehr stabil und reagieren auch unter dréastisc

Bedingungen nicht zu Cyclopropanen, sondern zdesetzich. Nur in Anwesenheit von

Alkinen kénnen stabile Cyclopropane synthetisiegtaen.
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5.1.5. Metallacyclischa*-Allyl-Fischer-Carben-Komplexe

Die am besten untersuchten bzw. prominentestesllyl-Carben-Komplexe sindy®-Allyl-
Acyl- und n*-Allyl-Eisen-Carben-Komplexe. Mittlerweile gelangich die Darstellung von
n®-Allyl-Acyl-Mangan undn*Allyl-Acyl- bzw. n*-Allyl-Cobalt-Carben-Komplexéff®. Ge-
rade die Eisenkomplexe kdnnen mit einer Vielzah Wucleophilen, oft mit hoher Regio-
selektivitat, umgesetzt werdedie zeigen eine grof3e Bandbreite an Reaktionsnhixgiien
bis hin zur Natur- und Wirkstoffsynthdse %%

HO c|  Fe(CO)s oder OC—Fe <
_\_/_ Fe,(CO)q : o
—_—

161 <_/

Bei n®-Allyl-Acyl-Eisen-Carben-Komplexerl65 und kationischem?-Allyl-Eisen-Carben-

Komplexen163 (vgl. Seite 44) handelt es sich um die altestenirgter dieser Substanz-
klasse. Bereits 1964 gelang Murdoch und Heck dietl®ge dem®Lacton-Eisen-Carben-
Komplexe165'°". Eine Darstellungsmethode ist die Reaktion voreffientacarbonyl oder

Eisenenneacarbonyl mit dem Chlorobutet®1°”.

X oc— F.e%
\/A Fe(CO)s, h-v, CgHg ' X
oder Fe,(CO)q, B E
AT, THF E:l

x=0 162
NR 163
164

cHa 16 x=0 165

NR 166

CH, 167

Aumann verbesserte diese Syntheseroute durch Vdumgnvon Vinyloxiranenl62 ent-
scheident®. Dariiber hinaus waren durch den Einsatz von Viigtiinen 163 und Vinyl-
cyclopropaneri64 auch dien*-Lactam-Eisen-Carben-Komplexs6 und dien®-Keto-Eisen-

[98.1991 1,3 Allyl-Lactam-Eisen-Komplexe 166 konnen

Carben-Komplexel1l67 zuganglic
ebenfalls durch Umsetzung vet-Allyl-Lacton-Eisen-Komplexel65 mit primaren Aminen

dargestellt werdéf?®.
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O O

corre—L corge—L
: O NH,CHs : )

- H,0
165b 166b

N_

Unter 1,2-Allylwanderung entstehen dig-Allyl-Eisen-Komplexe 166. Durch Meerwein-
Alkylierung mit Trimethyloxoniumtetrafluoroborat gen aus denn®-Allyl-Acyl-Eisen-
Carben-Komplexenl65-167 die kationischem?-Allyl-Eisen-Carben-Komplexen68-170
hervof*1#2%1 sowohl166als auchl69 zeichnen sich durch hohe Stabilitat aus.

O (0]

o —
(CO)aF,e% (CO)aF,e=< BF4e
[] [] X

X (CH3)30BF,4
_—

x=0 165 x=0 168
NR 166 NR 169
CH, 167 CH, 170

Bein®-Allyl-Carben-Komplexen handelt es sind um plantasirale Verbindungen.

O o

conl_ D>
< s

(4s,5R)-166a (4rR,55)-166a
Spiegelebene

Abb. 20: Planare Chiralitat von3-Allyl-FischerCarben-Komplexen am
Beispiel der cis-Isomere des Lactsen-Komplexed66a

In Abb. 20 sind die beiden Enantiomeren dgsAllyl-Oxo-Eisen-Carben-Komplexe66a
dargestellt®*?*® |hre absolute Konfiguration ist nach den Regedn €ahn-Ingold-Prelog
auf die C- und C-Kohlenstoffatome bezogéf. Neben den cis-Isomeren existieren auch
die dazu diastereomeren trans-lsome®53-166aund (&R,5R)-166a(vgl. Abb. 21). Diese
sind im Allgemeinen jedoch nicht sonderlich stabileshalb fiirn®-Allyl-Eisen-Carben-
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Komplexe bzwn?3-Allyl-Carben-Komplexe eigentlich nur die cis-Gednie von Bedeutung
isti204],

(CO)3Fe E FE(CO)3
(45,55)-166a (4R,5R)-166a

Spiegelebene

Abb. 21: Die trans-Isomere des Lactam-Eisen-Komplek@ta

Die cis-Enantiomerel66a konnten via HPLC und S&ulenchromatographie benreits-
einander getrennt werdé¥2°®! Theoretisch sollte dies auch mit andergrAllyl-Carben-
Komplexen méglich sein. Interessant sind vor alleationischen?-Allyl-Eisen-Carben-
Komplexe. Solche Komplexe werden von Kohlenstofeophilen wie Li-Enolaten und

Cupraten am Allylterminus angegriffen.

(_B o— CH3 (Ol CH3
(CO)sFe (CO)sFe

O

|

LICA :
Z—/ - LiBF, :

H

168a
+

0
\)l\/ Fe(CO)s (CO)sFei—co
171 :

I (Ol CH3
173a -

Dadurch lassen sich eine Vielzahl vep-Alkenyl-Eisen-Carben-Komplexen mit hoch-

funktionalisierten Alkenylseitenketten darstefféf:2°22%52%!I pje resultierendenAlkenyl-
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Oxo-Eisen-Carben-Komplexe sind instabil und reagieasch im Zuge einer Claisen-Ireland-
Umlagerung weiter. So entsteht durch nucleophilenrifindes Li-Enolats von Diethylketon
171 am Allylterminus des;*-Allyl-Oxo-Eisen-Carben-Komplexes68ader n*-Alkenyl-Oxo-
Eisen-Carben-Komplek72a Dieser lagert sich bei RT binnen weniger Stunasgeksiv zum
1,(3E)-Tricarbonyleisen-Dien-Komplek73a um?°¢2922%5 AyRerst stabil sind hingegen die
n®-Alkenyl-Amino-Eisen-Fischer-Carben-Komplex&’4, die durch Reaktion den-Allyl-

Amino-Eisen-Carben-Komplexs9 mit Nucleophilen dargestellt werden kdnnen.

(.B O_CH3 O_CH3
(CO)SEE% BF4e (CO)SEE%
: N— : N—
' XNu
4 Em——
:/_/ - XBF,
.
H
169a 174
X + R=——e=e¢—R
118
R
R\./.YOCHS
Nu/_<l\/|\|\
175

Intramolekulare Cyclopropanierungen nach vorgelegehlkininsertion sind fiir Methyh?-
Alkenylamino-Fischer-Carben-Chelat-Komplexe des @igobereits bekanht®. Bohmer
versuchte dies durch Reaktion vgfAlkenyl-Amino-Eisen-Fischer-Carben-Komplexéi4

mit Alkinen 118 zu erreicheh”?. Allerdings war auch nach mehreren Tagen Reaktion de
Komplexe 174 mit den Alkinen118 im hohen Uberschuss (10-fach) in siedendem Benzol
bzw. Toluol keinerlei Umsatz festzusteff@A. Die Reaktion unter photochemischen Beding-
ungen (UV), lieferte sowohl bei RT, als auch bei <85 eine Vielzahl von nicht naher
charakterisierten Produkten. Durch Umsetzung einschf hergestellten THF-L6sung des
wesentlich reaktiveren und instabileref-Alkenyl-Oxo-Eisen-Fischer-Carben-Komplexes
172amit Alkinen 118 (im hohen Uberschuss) waren ebenfalls keine Cyofmore darstell-
bar. Es wurde lediglich die bereits beschriebenduBity des 1,(3E)-Tri-carbonyleisen-Dien-
Komplexesl73a(vgl. Seite 48) beobacht&t'.
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6. Zielsetzung

Schon relativ frih wurde das cytotoxische Potentlal binaren Titanocenverbindung
TitanocendichloridlO erkannt. Basierend auf dieser Erkenntnis war eah @r vorliegenden
Arbeit die Synthese von antitumoraktiven Titano@nditen, welche, im Gegensatz zu den
etablierten und in der Antitumortherapie haufig vardeten Platinverbindungen, auch gegen
Nierenkarzinom und Cisplatin-resistente Zelllinlwitksam sein sollten. Ein entscheidender
Vorteil solcher Titanocenderivate ware ihre deutlygringere Toxizitdt und die damit ver-
bundene Einschrankung der Nebenwirkungen bzw. evamnuschadigungen des Patienten.
Deshalb wurden gerade in den letzten Jahren zahdreiibanocenverbindungen mit
derivatisierten Cp-Liganden synthetisiert und dukiAntitumoraktivitdt getestet. In dieser
Arbeit sollte die Derivatisierung jedoch ausschi@f®turch Substitution der Chloratome von
Titanocendichloridl0 bzw. der Methylgruppen von Dimethyltitanocgi Uber vorhandene
OH-Funktionen der Liganden erfolgen. Auch die Kumgluvon Orthochinonen mit
sreaktivem Titanocen'14 oder Dicarbonyltitanoceh8 ware hier eine Option. Als Liganden
eignen sich Naturstoffe bzw. andere organische unthlimeganische Verbindungen die
bereits Giber nennenswerte antitumorale Eigenschaéidiigen. Die antitumoralen bzw. anti-
angiongenen Eigenschaften des Liganden und denoGémeinheit sollten sich synergistisch
addieren. Solche Kandidaten sind z.B. Combretasfataloga wie Oxazol-, Imidazol-, oder
Chalkon-verbindungen und Schisandrine.
Von pharmakologischem Interesse wére auch die Danstetlern®-Ruthenium(Il)-diamino-
Komplexe einiger dieser Verbindung. Hier sollternsite Wirkungen der Liganden und des
antitumoraktiven Rutheniumfragments ebenfalls syiséisch erganzen.
Die Darstellung eines Schisandrol nA&-Tricarbonyl-Chrom(0)-Komplexes wére ebenfalls
erstrebenswert. Der sterische und elektronische usSmftles sperrigen Metallfragments hatte
wahrscheinlich eine bemerkenswerte Verdnderung derkiBtr und der Reaktivitat des
Schisandrol A-Restes zur Folge.
Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit lag in degmt8ese und Charakterisierung
titanierter Phosphorylide. Diese Verbindungen sallauf inre Brauchbarkeit fir die enantio-
selektive Synthese von 1,3-Diarylallenen untersuarden.
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Ein weiteres Gebiet der vorliegenden Arbeit waren VMehs zu Alkin-Insertions- und intra-
molekularen Cyclopropanierungssequenzemahlkenylamino-ferrocenyl-Fischer-Carben-
Komplexen der Ubergangsmetalle der VI. NebengrupjeBRsis hierfir bildeten die bereits
durchgefiihrten Arbeiten mif>-Alkenyl-methylamino-Fischer-Carben-Komplexen deretlb
gangsmetalle der VI. Nebengruppe.

Der letzte Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mitrMechen zur Synthese vari-Allyl-
Amino(Oxo)-Fischer-Carben-Komplexen der Ubergangafieeder VI. Nebengruppe. Dies
solite durch Umsetzung von Phenyl- bzw. Methyl-Met{@cyloxy)-Fischer-Carben-
Komplexen mit entsprechendesnfunktionalisierten Aminen (Alkoholen), photochemisch
Ruckkoordination der Alken-Seitenkette und ansckleler Abspaltung der terminalen

funktionellen Gruppe bewerkstelligt werden.
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7. Darstellung von oxosubstituierten antitumorakiven Titan-

ocenverbindungen

7.1. Synthese antitumoraktiver Liganden mit freienOH-Gruppen

7.1.1. Chalkone: synthetische, stabile CombretastatAnaloga mit groem Anti-

tumorpotential

Die Darstellung von empfindlichen Combretastatin -Adaloga im grol3eren Malistab ist
durchaus nicht einfaéi®. Die trans-Isomere der Combretastatine verfiigem &l um
den Faktor 10000 geringere Antitumoraktivitat als dis-lsomer€”. Problematisch ist dies,
da cis-Stilbene thermodynamisch labil sind. Dastheliss sie sich unter langerer thermisch-
er Exposition bzw. dem Einflul3 von protischen Losmiteln, Sduren oder Basen in die
thermodynamisch stabileren trans-Stilbene umlageamer eignen sie sich als Liganden fur
die Substitution der Chloratome von TitanocendiodldlO und der Methylgruppen von
Dimethyltitanocenl?7 eher nicht, da hierfir Basen bzw. Phasen langé&enmischer Ex-
position unerlasslich sind. Wegen der thermodynelnes Labiliat der cis-Combretastatine
wurde nach Verbindungen gesucht, welche bei gleiclergulirksamkeit tber stabilere
Strukturelemente als die cis-Olefin-Briicke verfug®gnthetisiert man analoge Verbindung-
en, die einen Oxopropenyl-Linker enthalten, gelamgn zu den jeweiligen Chalkor&H.
Diese sind wie die Combretastatine hochwirksamweiden die gleichen Wirkmechanismen
auf. Mittlerweile kennt man diverse funktionalise@halkone, welche Effluxpumpen wie die
ABC-Transporter PgP und BCRP, die fur die Resistangegeniber vielen Cytostatika
verantwortlich sind, inhibieréd?®. Dartiber hinaus existieren auch einige Chalkoneezidie
als NO-Synthasehemmer fungieren und antiangiogegenEchaften besitzen. Zusammen mit
ihrem, den Combretastatinen &ahnlichen, antivas&olarerhalten, macht sie das zu sehr
effektiven GefaR-zerstorenden Verbindurgféri*®! Via Claisen-Schmidt-Kondensation sind
sie im Gramm-MaRstab unkompliziert zugandfi®®. So erhalt man das Chalkon (E)-3-(3-
Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenplop-2-en-1-or78 durch Reaktion
von Isovanillin177 und 3,4,5-Trimethoxyacetophenaii6 in Methanol und Gegenwart von
Natronlaug&°™!
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O O H
O
NaOH
(wassrig),
CHz0H, HaCO
RT 1-4d
+
(58 66%)
H;CO OCHj; OH
OCH; OCH; OCHj3
176 177 178

Ich erhdhte die Reaktionszeit von 24 h auf 3-4 dimvoh die Ausbeute von 58% auf 66% ge-
steigert werden konnte.

R; = 3,4,5-Trimethoxyphenyl;
R, = 3-Hydroxy-4-methoxyphenyl

Abb. 22: Gleichgewicht zwischen der s-cis- und s-trans-Konfiguration von 178.

In Abb. 22 sind die zwei moglichen geometrischen Konformatiowen 178 dargestellt. Die
s-cis- und s-trans-Form liegen miteinander im Gig@wicht. Fir Chalkone mit einer Oxo-
propenylbricke wie78 liegt das Gleichgewicht jedoch fast vollstandid Seiten der s-cis-
Konformatiof?°’®. Aus elektronischen Griinden bevorzugen Enon-Systgentlich die s-
trans-Konformation, werden durch sterische Hinderabgr in die s-cis-Konformation ge-
zwunger‘?oﬂ. Fur die cytotoxische Wirksamkeit von Verbindungéa 178 ist dies irrelevant.
Um (E)-3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-1-(3,5-dime#tys4-hydroxyphenyl)-prop-2-en-1-
on 187 (vgl. Abb.23) analog zul78zu erhalten, setzte ich anstelle b6 das 3,5-dimeth-
oxy-4-hydroxy-acetophenoh79 ein. 187 war nach einer Reaktionsdauer von 4-5 d nur in
sehr geringem Umfang gewinnbar, da nach Zugab&ldeonlauge selbst durch Zusatz von
viel Methanol keine klare Losung entstand. Diegtlieermutlich daran, dass die Hydroxid-
lonen nicht nur den Acetylrest des eingesetzterD&ytethoxy-4-hydroxyacetophenois9
sondern auch dessen OH-Funktion deprotonieren. Datekande Dianion ist offensichtlich

zu schlecht I6slich um einen annehmbaren Umsa&rraichen.
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OCH3

(i)
—_—
187
(47%)
185 R=H; (52%)

(186R =THP)

Abb. 23: Reagenzien und Bedingungen: (i) NaOH 50% (w/\jgQH, RT, 3-4 d;
(i) 10 mol% (20 mol%) p-TosCH,O, DCM/CH;OH (1/1; viv), RT, 24 h.

Daher schitzte ich die OH-Funktion v&@id9 und erhielt so die THP-geschltzte Verbindung
183 (vgl. Abb. 24)?*Y. Die THP-Schutzgruppe eignet sich hier am bestarsie basenstabil

und leicht und schonend zu entfernen ist.

o R o R
o
(1) oder (ii)
+ | >
Rs Ry Rs Ri
181
R2 R2
177 R=H, Ry = H, R, = OCHa, R3 = OH 182 R =H, Ry = H, R, = OCHg, Ry = OTHP; (i) (85%)
179 R = CHg, Ry = OCHg, Ry = OH, Ry = OCH; 183 R =CHg, Ry = OCHg, R; = OTHP,
180 R=H,R; =H,R,=0OH,R; = OH R3 = OCHg; (1) (32%)

184 R=H, Ry =H, R, = OTHP, Ry = OTHP; (ii) (68%)

Abb. 24: (i): 3eq181, PPTS (5mol%), CkCl, (abs.), RT, 2-3 d;
(il): 6ed.81, PPTS (10mol%), C¥Cl, (abs.), RT, 3-4 d.

Durch Einsatz der THP-geschitzten Verbindut&3 konnte die Ausbeute drastisch ver-
bessert werden. Setzt man sowd88B, als auch den geschitzten Alde&P ein, wird die
Ausbeute geringfiigig besser. Das Chald®&7 (*H-NMR, vgl. Abb. 25, Seite 55) besitzt
gegenubed 78 den Vorteil, dass es uber zwei freie OH-Grupperfige und so eventuell an
zwei Molekule Titanocendichloritlo bzw. Dimethyltitanoced7 angebunden werden kann.
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0 H7N He
/o 5 8 1 OH
8 O
. 7
HO” 4 Y, o/
H7
o ~°
H? H? |H° 187
CDCk
3 2 6 145 .. 14OH3
H H H H HOH4 H
_ i _ M.
pbm 7!6 I 7!2 6!8 6!4 6!0 5!6 I 5!2 4!8 4!4 4!0

Abb. 25: *H-NMR-Spektrum vorl87in CDCk.

Via Claisen-Schmidt-Kondensation ist auch das Cuatlechalkon (E)-3-(3,4-Dihydroxy-
phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-prop-2-en-1-089 zuganglich (vgl. Abb26)2*2

176
+
o) H .
(i)
OR,

OR, 189
184 R, =OTHP, R, = OTHP; (55%)
(180 R, = OH, R, = OH) (< 20%)

Abb. 26: Reagenzien und Bedingungen: (i) NaOH 50% (w/\¥z@QH, RT, 3-4 d;
(i) p-TosOFH,0 (20 mol%), DCM/CHOH (1/1; viv), RT, 24 h.

Setzt man anstelle des THP-geschitzten Aldegdgvgl. Abb.26) den freien Aldehyd 80
ein, ist nur ein schlechter Umsatz zu beoba¢Htéh Neben der Schwerlsslichkeit des 3,4-
Dianions ist auch die relative Oxidations-Empfictkeit von177 in Losung hierfir verant-
wortlich. So kdnnen in Losung unter Licht- und Sateffeinwirkung aus orhto-Catecholen
die jeweiligen reaktiven ortho-Chinone entstehemhalkone besitzen, neben den bereits
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erwahnten Wirkmechanismen, auch die Fahigkeit iitreMichael-System mit Bionucleo-
philen zu reagieren. Mittlerweile hat man herausgdén, dass auch eine Catecholeinheit
interessante biologische Wirkung haben kZhrMan fiihrt dies auf die leichte Oxidierbar-
keit der Catecholeinheit zurlick. Sogawa et al. esktbn auRerdem die Fahigkeit von 3,4-
Dihydroxychalkonen das Enzym 5-Lipooxygenase undedringerem Mal3e Cyclooxygenase
zu inhibieren, was vermutlich auf der antioxidativ&Virkung der Catechol-Chalkone
beruht22122131 pDariiber hinaus existieren Studien, welche dereut-Einheit von
cytotoxisch aktiven Verbindungen eine ergdnzendet#morwirkung durch oxidative Stress-
erhohung auf zellularer Ebene zuschreiben. Dieschgelst vermutlich durch Bildung
reaktiver Sauerstoffpezies (ROS) wie Wasserstafixidr oder Superoxiti*. Neben dem
oben genannten biologischen Potential, besitztGaieecholgruppierung noch einen anderen
entscheidenden Vorteil. Durch Umsetzung von CatieChalconen mit Titanocendichlorid
10 oder Dimethyltitanocet7, konnen eventuell die entsprechenden Chelatkorapexalten
werden.

Im Zuge dieser Arbeit wurden auch neuartige FeemgtChalcone synthetisiert. Zwar
zeigten frihere Studien von Kopf-Maier et al., dasgoceril3, dessen Wasserloslichkeit mit
Hilfe von Heptakis-(2,6-di-O-methyl}-cyclodextrin (dn3-CD) verbessert wurde, kaum
Antitumoraktivitat aufweidt*®. Jedoch wurde die antitumorale Wirkung von Femago®-
Salzen CgFe(ll)X (X = PR°, FeCl°, 2,4,6-(NQ)3CsH.0° CkLCCQO,°-2 CkCCOH) auf
eine Reihe von Tumoren bereits nachgewie®H® Fur deren Aktivitat ist die Oxi-
dationsstufe +3 des Eisens und die gute Wassethdsit der Salze verantwortlich. So
wurden in den letzten Jahren eine Reihe von Fendsrévaten, insbesondere Ferrocenium-
Salze, synthetisiert und auf ihre cytotoxische Ml getest&®.. In jiingeren Studien von
Kopf-Maier et al. wies Ferrocei3 Antitoumoraktivitat auf'”. 13 wird unter physio-

{215:217.218] po|glich ist

logischen Bedingungen metabolisiert und s Fesitu zu F&" oxidier
die eher geringe Aktivitdt vod3 einzig und allein auf dessen schlechte Loslichkeiter
physiologischen Bedingungen zuriuckzufuhren. Deskadjibt der Einbau einer Ferrocenyl-
gruppierung in die Struktur einer bekanntermal3eatoyisch wirksamen Verbindung durch-
aus Sinn. Gute Erfolge wurden damit bei der Deisigring von Tamoxifenen erziélf?2%

Die Synthese von Ferrocenyl-Chalkonen fihrte icke @wuch die der oben aufgefiihrten
Chalkone, via Claisen-Schmidt-Kondensation durchi &r Synthese von (E)-1-(3,5-Di-
methoxy-4-hydroxy-phenyl)-3-ferrocenyl-prop-2-eref-192 (*H-NMR-Spektrum; vgl. Abb.
28) setzte ich, analog zur Synthese @7, das THP-geschutzte AcetopherntB ein (vgl.
Abb. 27).
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S —cro

Fe

190
+
HsCO
THPO
OCHj
183 191 192

(57%)

Abb.27: Reagenzien und Bedingungen: (i): NaOH ,;OH (abs.), Molsieb (3 A, aus-
geheizt), RT, 3-5 d; (ii): p-Tos@#0 (10 mol%), DCM/CHOH (1/1; viv;
vorgetrocknet), RT, 24 h.

Erste Darstellungsversuche nach der herkdmmlichesthdtle mit wassriger NaOH in
Methanol fuhrten nach mehrtagigem Rihren jedochxttem schlechten Ausbeuten und der
Bildung eines unloslichen, schwarzen Niederschlags.

HO
H HE
HZN,HGN 192
r H?2 HOH oo H* H°
H? H
e | l M "
T T T T T T T T 4|8 T 4|4 T 4|0
ppm

Abb. 28 *H-NMR-Spektrum vori92in CDCh.

Zwar ist der eingesetzte Ferrocenaldeli@8 fir eine metallorganische Verbindung ver-

gleichsweise stabil, jedoch wird er nach mehrtagigeihren im wassrigen alkalischen

Medium offensichtlich zu einem grol3en Teil zerseVarmutlich bildet sich Eisenhydroxid.
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Um dieses Problem zu l6sen, verwendete ich abediesi Methanol in Gegenwart von festem
NaOH. Um das NaOH ohne Zusatz von Wasser in Logungringen, erfolgte die Reaktion
in viel Methanol. Zum Abfangen des bei der Kond¢iosareaktion gebildeten Wassers
diente ausgeheiztes Molsieb (3 A). Das erhaltenepRmlukt konnte, wie auch alle anderen
bisher aufgefihrten Chalkone, sehr gut sdulenchagnaphisch (Kieselgel SC 60) mit einer
n-Hexan/EtOAc-Mischung aufgereinigt werden.

Analog zum Ferrocenylchalkoi92 stellte ich auch die Verbindung (E)-1-Ferrocem(43
methoxy-3-hydroxy-phenyl)-prop-2-en-1-di®5 her. Die Umsetzung erfolgte wie fli92
wobei hier der THP-geschitzte Aldehi82 verwendet wurde (vgl. Abi29).

LS —coc,

]
Fe

<

193

(i)
+ —>
CHO
HsCO OCHj OCHj
OTHP 194 195
182 (63%)

Abb. 29: Reagenzien und Bedingungen: (i): NaOH ,;OH (abs.), Molsieb (3 A, aus-
geheizt), RT, 3-5 d; (ii): p-Tos@H30 (10 mol%), DCM/CHOH (1/1; viv;
vorgetrocknet), RT, 24 h.

Unerwartete Probleme ergaben sich wahrend der Beitang des Rohproduktes. Das
gebildete Produkt195 (*H-NMR-Spektrum, vgl. Abb.30) und Reste des entschiitzten
Aldehyds177 wiesen in diversen n-Hexan/EtOAc-Mischungen nalgeiche R-Werte auf.
Durch Umkristallisation aus DCM/n-Pentan gelalig Abtrennung des Produki®5 von
den Eduktresten nicht vollstandig. Daher musstalf@éirSaulenchromatographie ein ganzlich
anderes Laufmittelgemisch gefunden werden. Die doigung war schliel3lich mit einer
DCM/THF-Mischung auf Kieselgel SC 60 erfolgreichllekdings lagen auch hier dier-R
Werte von195 und 177 relativ nah beieinander, was eine zweite Chromajdgerung der
zusatzlich erhaltenen Mischfraktion erfordertegeksamt war die Ausbeute der Synthese von
195jedoch besser als die fli92
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Abb. 30: *H-NMR-Spektrum vori95in CDCl.

Alle in diesem Kapitel aufgefuhrten Chalkonverbindan verfigen tUber mindestens eine
freie, phenolische OH-Gruppe. Daher sollten sied#ér weitere Umsetzung mit Titanocen-
dichlorid 10 bzw. Dimethyltitanoced7 geeignet sein.

7.1.2. Synthetische Oxazol-verbriickte CombretastatiAnaloga: stabile, hochaktive
Verbindungen mit hoher Bioverfugbarkeit

Wegen der in Kapitel 3.1. bereits erwahnten Instabider Combretastatine, wurde die
Olefinbriicke durch stabilere verbriickende Struk&umente ersetzt, was zu den Chalkonen
fuhrte. Es existieren auch diverse Publikationeer ibombretastatin-Analoga mit einem ver-
briickenden heterocyclischen Funfring. Die cytotolxés Wirkung solcher Verbindungen ist
oft mit der von Combretastatin ABO0 vergleichbar oder gar deutlich be$$er®! Dariiber
hinaus zeichnen sich viele der bisher publizierbeterocyclischen Combretastatin A-4-
Analoga durch eine bessere Wasserloslichkeit umesfiigbarkeit adl€’’®! Oxazol-ver-
brickte Combretastatin-Analoga mit sehr hoher Antaraktivitdt wurden von Wang et al.
hergestellt?!. Die Synthese solcher Oxazolverbindungen geht kasyl-methyl-Isocaniden
(TosMIC) 198 aus. Durch Umsetzung der beiden Reaktanden 3riyethoxybenzaldehyd
52 und Toluolsulfinsdurel96 in Gegenwart von katalytischen Mengen 10-Camplifersu

59



B. Spezieller Tell

saure erhalt man das Forman®i7 (vgl. Abb. 31). Dieses wird mit POGlund NEg in DME
zum 3,4,5-Trimethoxyphenyl-tosyl-methyl-isocyanié8 dehydratisieft**.

CHO
H3CO OCH3 0 ,© 0
N @ Ol
OCHs _N S N S
52 OHC
(i) (ii)
"o
\\/OH
S
\\o HsCO OCH3 H3CO OCH3
OCHjs OCHjs
196 197 198

Abb. 31: Reagenzien und Bedingungen: (i): 10-Campherssiéfore, Formamid, 65 °C,
16 h, (53%); (ii): POgIDME, N(Et), -10 — -5 °C, 3 h, (65%).

Im Zuge der van-Leusen-Reaktion ist durch Reaktion 198 mit dem Benzyl-geschitzten
Aldehyd 200 die Benzyl-geschiitzte Oxazolverbind2@f zuganglich (vgl. Abb32)221222]

198
+
CH
(II)
oder
H,CO (“I) H;CO
H3CO H3CO OBn OCHgj; H3CO H3CO OH OCHgj;
OCHgj;
200
CHO Br
K,CO3, DMF,
RT, 2-3d
+
OH
OCHj 199
177

Abb. 32 Reagenzien und Bedingungen: (i): EtOH/DME (6/4;)VK,CO;3, Riickfluss, 2 h
(80%); (ii): HCOONK 5% Pd/C, CHOH, Ruckfluss, 2-3 h (73%); (iii):
5% Pd/C, CIDOH, 24-48 h (85%).
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Die Debenzylierung wird mit Ammoniumformiat und 5ger Pd/C in Methanol unter Rick-

fluss durchgefihrt. Die Benyzlschutzgruppe kanir aloeh durch 24-48-stiindige Hydrierung
in Gegenwart von 5%-iger Pd/C entfernt werden, ida0kazolgruppierung ein aromatisches
System ist und deshalb auch bei langerer Wasstergposition nicht hydriert wird.

Abb. 33 Mechanismus der Bildung v@d1 (van-Leusen-Reaktion).
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So erhélt man die Oxazolverbindung 4-(3,4,5-Trirogitphenyl)-5-(3-hydroxy-4-meth-oxy-
phenyl)-oxazoR02, welche gegentuber MDR-positiven Zelllinien (z.Bggniber NCI-H460-
und HCT-15-Krebszellen) hohe Aktivitat aufweist uimdhohem Mal3e tubulin-inhibitorisch
wirkt??Y. Das macht sie zu einem interessanten Ligandereifie Umsetzung mit Titan-
ocendichloridl0 bzw. Dimethyltitanoced7. Der Mechanismus der Bildung des Oxaz(d
aus dem TosMIC-Reagen¥98 und dem Benzylgeschitzten Aldehy®0 (van-Leusen-
Reaktion) ist in Abb33 dargestellt??.

Ich setzte das TosMIC-Reaget@8 neben200 auch mit dem Dibenzyl-geschitzten Aldehyd
203 um, wodurch ich das Benzyl-geschitzte Catecholz0ixa04 (vgl. Abb. 34) erhielt.
Entschiitzung vo204 ergab das Oxazolcatect205 (*H- und **C-NMR-Spektren, vgl. Abb.
35und36, Seite 63).

198
+
CHO
(||)
oder
OBn H;CO H300 OBn H5CO Haco OH
203

(54%) CHO Br
K,COs, DMF,
RT, 2-3d
+ 2
OH
OH 199
180

Abb. 34: Reagenzien und Bedingungen: (i): EtOH/DME (6/4)vK,CO;, Ruckfluss, 2 h
(83%); (ii): HCOONK 5% Pd/C, CHOH, Ruckfluss, 2-3 h (46%); (iii): &
5% Pd/C, CJDH, 24-48 h (54%).

Die Ausbeuten fiR05waren eher gering, d05 sehr polar ist (deutlich polarer &62) und
deshalb ein merklicher Anteil des Produki@hrend der Aufreinigung auf der Saule verbleibt.
Aus Verbindung205 soll, durch Umsetzung mit GpICl, 10 bzw. CpTi(CH3), 17, der ent-
sprechende Chelatkomplex dargestellt werden. Digskée die cytotoxische bzw. antiangio-
gene Wirkung des Titanocenfragments mit der desdBat-Oxazols in sich vereinen.
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Abb. 35: 'H-NMR-Spektrum vor205in Aceton-@.

L C7N,C9”
ct,c
c ¢
. 2
ox c
C3”,C,5'
C8
cc.c’C Lo
;. CcC
C 4
I I I I T I T I I I I I W
ppm 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60

Abb. 36: **C-NMR-Spektrum vor205in Aceton-g.
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7.1.3. Synthese eines bicyclischen Doxorubicin-Madtsystems

Im Gegensatz zu den in situ-Umsetzungen von Titamdichlorid 10 mit Doxorubicin 57
nach Moustatih et al. (vgl. Kapitel 3.3., Seite,19)liten eigene Versuche zur Synthese von
Titanocen-doxorubicin-Komplexen in relativ polarerganischen Losungsmitteln erfolgen,
um eine Cp-Eliminierung zu verhindern und die lsalng der entstehenden Komplexe zu ge-
wahrleistef®¥. Dies wiirde allerdings den Einsatz von Basen Hwasen langerer therm-
ischer Exposition erfordern. AC neigen unter Basemekung jedoch zum Verlust der
Zuckereinheit und unter thermischen Bedingungen Zensetzung. Auf3erdem sind sie in
groReren Mengen schwer darstellbar bzw. zu bekomrDamer ist es sinnvoll solche
Reaktionen zuerst mit einem stabileren, leichtgénglichen Testsystem, welches die fur die
Anbindung arl0 bzw. CpTi(CHs), 17 relevante Struktureinheit enthélt, zu versuchen.

OCH;
OCH; OCH;
b O i) _
206
+
o o OCHs OCHs
(iv) (iii)
207
OH OCH;
OCH3 OCHj
210

Abb. 37: Reagenzien und Bedingungen: (i): AACBuccinanhydrid, p-Dimethoxybenzol,
PhN@(Dichlorethan), 0 °C - RT, 3.5 h, 79% (67%); (NaOH, HNNH, -
HO, Triethylenglycol, HO, Rickfluss, 3 h, 210 °C - 190 °C, 4 h, 61%; (iii)
85%-ige POy, P,Os, 80 °C, 0.5 h, 89%; (iv): BBiH, CRRCO,H, RT, 25 °C,
10 min, Loésungsmittel abziehengCB,H, (CRCO,),0, RT, 5 min, 20-30%;
(v): BBr3 (1.0 M), DCM, -78 °C, 2 h, RT, 1 h, H,0, 76%.
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Aus diesem Grund synthetisierte ich fur diese Arkenéchst den Bicyclus 8-Hydroxy-5-
methoxy-3,4-dihydro-2H-naphtalin-1-di1 (vgl. Abb. 37), welcher bereits Uber geringe bis
mittlere Cytotoxizitat verfudt?>>?. Der erste Schritt ist die Friedel-Crafts-Acylinguvon Di-
methoxybenzo206 mit Succinsaureanhydri207 (vgl. Abb.37)?%% |ch verwendete anstelle
von Nitrobenzol Dichlorethan als Losungsmittel, wl#es Ausbeuten etwas senkt. Jedoch kann
das Dichlorethan leichter entfernt werden und iggiftiger. Die erhaltene 4-(2°,5"-Dimeth-
oxyphenyl)-4-oxo-buttersaur08 wird mittels Wolf-Kishner-Reduktion (Methode nach
Huang-Milon) zur 4-(2",5 -Dimethoxyphenyl)-butteusd 228 reduzierf?%. Der Ringschluf
zum 5,8-Dimethoxy-3,4-dihydro-2H-naphtalin-1-0809 erfolgt mittels Polyphosphor-
sauré®* AnschlieRend wird die zur Ketofunktiogrstandige Methoxygruppe mit Bortri-
bromid substituiert und nach wassriger Aufarbeitdag Produk®11 erhalteff%*%. 210 kann
aus 208 auch direkt hergestellt werden, was letztendligtere Schritt spaf?>?. Die Re-
duktion der Ketofunktion vor208 erfolgt hier mit Triethylsilan in Trifluoressigséa Der
Ringschluf® wird mit (C¥0O,)O durchgefihrt. Dieser Weg geht sehr schnell umaeoviel

2254 Dies konnte ich jedoch

Aufwand. Die Autoren berichten von Ausbeuten um @88«
auch nach dreimaliger Durchfiihrung nicht reprodezie die Ausbeuten lagen lediglich um
die 20-30%. AulRerdem ist die verwendete Trifluogssgire schwer zu entfernen. Einen
weiteren Nachtelil stellt der Einsatz des relativéa Triethylsilans dar. Um grof3ere Mengen
210synthetisieren zu kdnnen, wendete ich daher da nmnstandlichere, aber verlasslichere

Wolf-Kishner-Reduktion und den Ringschluss mit Pblysphorsaure an.

7.1.4. Versuche zur Synthese von Magnolol

Die aulRergewdhnlichen pharmakologischen, spezigititumnoralen Fahigkeiten von
Magnolol 64, machen es zu einem interessaten Liganden fuindden-Komplexe. D%4
zwar kommerziell erwerbbar, aber relativ teuerustl Uber eine vergleichsweise einfache
Struktur verfugt, suchte ich nach Wegen diese Vellmg zu synthetisieren. Kong et al. er-
hielten Zugang z64 im Zuge einer zweistufigen Synthese (vgl. AB® Seite 66}
Zunachst demethoxylierten sie p-Allyl-methoxyben2dP mit Bortribromid in Dimethyl-
thioether unter Ruckfluss. Zwei Aquivalente desa#tgmen p-Allylphenol213 wurden mit
H.O; in Gegenwart von Meerrettich-Peroxidase bei pth@ RT zum Magnolo64 oxidativ

gekuppelt. Allerdings entstand neb@ auch das NebenproduRi4 zu 5%.64 konnte ins-
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gesamt in eher maRigen Ausbeuten (28%) erhaltedemeDie Tatsache, dass kommerziell
erhaltliche Meerrettich-Peroxidase verhaltnismaiger ist unds4 in eher schlechten Aus-
beuten gebildet wird, verdeutlicht, dass sich diggetheseroute fur die Darstellung vo#

im Gramm-Mal3stab weniger eignet.

\

) OH

BBrg, CH;SCH;, 2
Ruckfluss

95%

/ /
212 213

HRP-I, H,0,,
10% CH3OH/Puffer
(pH =6),

RT, 18min

a %:§ *
/ \
214 \ =

(28%)

Abb. 38 Synthese von Magnolé4 nach Kong et al..

Effizienter und einfacher erschien mir die Eintdféthode nach Huang et al. (vgl. Al9),

die von 2,2"-Biphenyl66 und Allylbromid 215 ausgeHt*. Die Aufreinigung des Roh-
produkts erfolgt sdulenchromatographisch (Kiese®@l60; EtOAc/n-Hexan 1/2 [v/v]; mit
anschlieBender Umkristallisation). Die Autoren Oeteten, dass s@4 sauber in Ausbeuten
von 50% erhielten. Dies konnte von mir jedoch nibbstatigt werden. Bei dem von mir
isolierten Hauptprodukt handelte es sich nicht &dnsondern um die monoallylierte Ver-
bindung216, welche ich durch Umkristallisation sauber erhakennte.216 wurde tiberrH-
NMR, *C-NMR- und Massenspektroskopie eindeutig idengfiziDa wahrend der Reaktion
viele Nebenprodukte mit teilweise sehr &hnlichgAARrten entstehen, musste ich vor der
Umkristallisation mehrmals chromatographieren.
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OH OH

Argon, Ruckfluss,
10 h

>~ 64

(ca.10%; nicht sauber isolierbar)

66
+

2 _\_Br +
215

OH OH

(=)

216
(28%)

/

Abb. 39: Synthese von Magnolé4 nach Huang et al..

Dass bei der Reaktion in geringerem Umfang 246 entstandene Magnol@4 (iiber *H-
NMR- und **C-NMR-Spektroskopie bestimmt) konnte von Resten246 weder durch
Saulenchromatographie (nahezu identischeNVBrte) noch durch Umkristallisation voll-
standig abgetrennt werden. Jedoch s@lté ebenfalls cytotoxisch wirken. Folglich ist auch
216 ein sehr geeigneter Kandidaten fur eine Subsiituwon CpTiCl, 10 bzw. CpTi(CHs)2

17, woraus ein siebengliedriger Titanaheterocyclusdrgehen sollte.

67



B. Spezieller Tell

7.2. Substitution der Chloratome von Titanocendichdrid mit bioaktiven

Hydroxyverbindugen

Will man die Chloratome von GpiCl, 10 gegen cytotoxisch wirksame Nucleophile aus-
tauschen, um so antitumoraktive Titanocenverbindangu erhalten, muss man zunachst
nach dafur geeigneten Verbindungen suchen. Dual. esynthetisierten bereits Titanocen-
heterocyclen und stellten fest, dass Oxoheterooysthr viel stabiler als Azaheterocyclen
und Thioheterocyclen stabiler als Oxoheterocylemd®!. Geht man von &hnlichen cyto-
toxisch wirksamen Substituenten aus, welche sicldorch das am Metallzentrum anzubind-
ende Heteroatom unterscheiden, so ist eine Ti-@iBig deutlich stabiler als eine Ti-N-
Bindung und eine Ti-S-Bindung stabiler als eineOFBindung. Wirde man die Chloratome
von CpTiCl; 10 durch Stickstoffliganden ersetzen, dann warerrebaltierenden Titanocen-
verbindungen, unabhéngig davon ob ein oder zwesr@dme substituiert werden und ob es
sich um einen Chelatkomplex handelt oder nicht,hktigahrscheinlich sehr hydrolyse-
anfallig. Die resultierenden Komplexe waren zuabdt als dass man sie aussagekraftig auf
ihre Cytotoxiziat hin testen konnte. Daher sind oytotoxisch aktive Liganden mit freien
OH- und SH-Gruppen sinnvoll. Diese Arbeit beschtaikh daher auf die Substitution von
10 mit antitumoraktiven Verbindungen welche Uberdr®H-Gruppen verflugen.

7.2.1. Umsetzung von CHICl, 10 mit (E)-3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-1-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-prop-2-en-1-on178

Das Chalkon178 ist eine hochgradig antitumoral und antiangiogerksame, chemisch
relativ stabile Verbindung (vgl. Kapitel 7.1.1.,it8e53), die dariber hinaus noch tber Pgp-
inhibitorische Fahigkeiten verfugt, weshalb sie Substitutionsreaktionen 0 ausgewahlt
wurde. Im Allgemeinen Teil sind bereits Umsetzungen 10 mit Phenol nach Nesjemanov
beschrieben worden (vgl. Kapitel 2.2., Seit[é_’f’@) Dieser fiihrte die Reaktionen in sieden-
dem Benzol mit einem Aquivalent NEtind Phenol im Uberschuss durch, was zur Subs-
titution eines Chloratoms fuhrte. Als Losungsmittelrde in dieser Arbeit jedoch THF ver-

wendet, da 78 sich in diesem Losungsmittel deutlich besser ddsin Benzol.
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NEts, THF,
Rickfluss

10
g
178

- HNEt;CI

HsCO

217

(kein sauber isolierbares Produkt)

Als Base diente zunachst NHwvgl. Tabellel). Durch Reaktion vori0 und 178 sollte der
Bis-cyclopentadienyl-chloro-oxo-Chalkon-titan(IV)ekplex217 entstehen.

Cp.TiCl, | 178 NEts Temperatur | Reaktions{ Ansatz
10 dauer

leq leq leq | 40-50 °C (THF) 24 h
leq l.1eq| 1.15eq Ruckfluss (THF) 24 h
leq 1l.1eq| 1.15eg Ruckfluss (THF) 48 h
leq 2.1eq| 2.1eq Ruckfluss (THF) 24 h
leq 2.1eq| 2.1eq Ruckfluss (THF)48-72 h
leq 2.1eq| 2.8eq Ruckfluss (THF) 24 h
leq 2.1eq| 2.8eq Ruckfluss (THF)48-72h
leq l.1eq| 2.8eq Ruckfluss(THF) 24 h
leq l.1eq| 2.8eq Ruckfluss(THF) 48 h

Il @ M m| O O W >

Tabellel: Umsetzungen voh0O mit 178 in Gegenwart von Triethylamin.

Im *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts des Ansat2egvgl. Tabellel) war nach 24 h
Reaktionsdauer eindeutig eine neue Titanocenvanbopdu erkennen. Auch hatte sich die
Anfangs hellrote Suspension in eine tiefrote Susjpenumgewandelt. Allerdings waren in
dem RohproduktH-NMR-Spektrum die Signale der Edukte (Cp-Signai £6 bei 6.57 ppm
und die OH-Funktion voi78 bei 6.00 ppm) noch sehr ausgepragt. Alles in allelmen der
Umsatz schlecht zu sein. Durch Einsatz a8 und NE§ im leichten Uberschuss, sowie
Erhohung der Reaktionstemperatur (THF, Ruckflusg). (AnsatzB) konnte kein deutlich
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besseres Ergebnis erzielt werden. Auch die Erholdendreaktionszeit auf 48 h anderte dies
kaum (vgl. AnsatZL). Aus den erhaltenen Rohprodukten, war durch mahge Umkristall-
isation mit DCM/n-Pentan-Mischungen bei 0 °C un@ °Z kein sauberes Produkt erhatlich.
Dafur schien vor allem der schlechte Umsatz veraritioh zu sein. Um einen besseren Um-
satz zu gewahrleisten, erfolgte der Einsatz vordgj@ivalenten NEJ (vgl. Tabellel, Ansatz

H und1). Im noch héheren Uberschuss verwendete ichs MiEht, da ansonsten die Eli-
minierung eines Cp-Liganden zu befiurchten wareodedkonnte auch so kein sauberes
Produkt217 erhalten werden.

Daher versuchte ich die saulenchromatographiscHeeidigung der Rohprodukte. Wie er-
wartet zeigte auf angefertigten DCs (Kieselgel ST uhd Alox N) in diversen Lauf-
mittelgemischen nur das Edul8 einen messbarens®ert. Trotzdem flihrte ich eine
Chromatographierung utber eine sehr kurze Kiese(§l- 60) bzw. Alox N-(Akt. Ill)-S&ule
durch. Das unumgesetzte Chalkbn8 konnte riickgewonnen werden. Die rote Bande des
Produkts war jedoch auch mit viel Acetonitril undeton nicht eluierbar. Vermutlich subs-
tituierten das Kieselgel, als auch das Alox irreuml das noch vorhandene Chloratom von
217. Die 'H-NMR-Spektren der aus den AnsatzBAG (vgl. Tabellel) erhaltenen Roh-
produkte lieRen einen besseren Umsatz vermuten.Bldking einer zweiten Titanocen-

spezies {bissubstituierter Komplex Titanocen-(Cbalk 218 war auch nach 72 h nicht zu

erkennen.
0
N OCH,
HsCO OCH,
¢ S
Ti\
% 0 OCH3
HsCO OCHj,
7z OCHs
o)
218

218wirde Uber kein Chloratom mehr verfigen und salltEDCs einen erkennbareprWert
aufweisen. Mit diversen polaren und unpolaren Latiéhgemischen konnte ein solcher Spot
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jedoch nicht beobachtet werden. Obgleich des bexsdgémsatzes war auch so kein sauberes
Produkt217 zuganglich. Offensichtlich ist NEfur Substitutionen vori0 mit sterisch an-

spruchsvollen Liganden weniger geeignet.

1.05eq n-BuLi, THF, THF
-5C-0C, 40min
ot 10+ 178 217
1.05eq

leg . (nicht sauber isolierbar)
- LiCl,
1.05eq

Daher wurde anstelle von NEb situ frisch hergestelltes LDA verwendet.

H
N

CpTiCl, | 178 LDA Temperatur Reaktions{ Ansatz
10 dauer

-78 °C (THF) 1h

leq 1.05eq| 1.05eq| -30 °C-RT (THF) 24 h A
RT (THF) 12 h
-78 °C (THF) 1h

leq 1.05eq| 1.05eq| -30 °C-RT (THF) 24 h B
Ruckfluss (THF) 6 h

Tabell2: Umsetzungen voh0 mit 178in Gegenwart von LDA.

Sowohl bei AnsatzA, als auchB (vgl. Tabelle2) war nach Ablauf der beschriebenen
Reaktion aus der hellroten Suspension eine tieffatgpension geworden. Jedoch war Ver-
bindung217 durch Umkristallisation auch so nicht sauber extiar.

Um einen guten Umsatz urdd 7 somit letztendlich vollstandig sauber zu erhaltgarde die
Reaktion vorl78 und10 schliel3lich noch in Gegenwart von Natriumhydriddahgefihrt.

178
1.05eq
1.1-1.8eq NaH,
- Hy | THF,0C, 30min,
RT, 30min
+ szTIClZ
- NaCl
led  7gCRT
24h,
Ruckfluss,
0-6 h
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Das verwendete Natriumhydrid war eine 60%-ige Disip@ in Mineraldl, welche vor Ver-

wendung mit wenig trockenem n-Pentan gewaschenevurd

Cp.TiCl, | 178 NaH Temperatur Reaktions{ Ansatz
10 dauer

leq l.1eq| 1.2eq -78 °C-RT (THF) 24 h
leq l.1leq| 1.2eq -78°C-RT (THF) 24h B
Ruckfluss (THF) 4-6 h
leq l.1eq| 1.8eq -78 °C-RT (THF) 24 h C
leq l.1leq| 1.8eq -78°C-RT (THF) 24h D
Ruckfluss (THF) 4-6 h

Tabelle3: Umsetzungen voh0 mit 178 in Gegenwart von Natriumhydrid.

217 konnte durch Umkristallisation (DCM/n-Pentan Lilv]) sauber erhalten werden. Am
besten waren die Ergebnisse fur Andatxgl. Tabelle3).

Die Darstellung des bissubstituierten Komplexesariacen(Chalkon)218 (vgl. Seite 70)
wurde auch mit NaH als Base versucht. Jedoch kaohtauch nach dreitdgigem Erhitzen in

THF unter Ruckfluss keine Bildung des bissubstiteie Komplexe®218 beobachten.

2.2eq NaH, 78T<(I:-|FRT
THF,0 T, 30 min, 24h
RT, 30 min
178 > + Cp,TiCl, %» 218
2.2eq -Ha

10 Ruckfluss,
leq 3d

Auf aus der Reaktionslosung angefertigten DCs @ged SC 60 und Alox N) war in
diversen Laufmittelgemischen kein neuer Spot, waldmoher als das Eduli78 lief, er-
kennbar. Wie bereits erwadhnt, miusste der bissulestie Komplex218 jedoch chromato-
graphierbar sein. Folglich war er nicht entstanddaglicherweise fand eine Bissubstitution
unter Verdrangung eines Cp-Liganden und Bildunghiesubstituierten Komplex&20 (vgl.
Seite 73) statt. Umkristallisation des Rohprodkis DCM/n-Pentan 2/1 (v/v) lieferte jedoch
kein definiertes, sauberes Produkt. VermutliciLi& sterisch zu anspruchsvoll, als dass unter
den oben aufgeflhrten Bedingungen eine Bissuhstitwvion 10 unter Bildung vor218 statt-
finden konnte.
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|

e Ti el
H3CO o~ \

o) N OCH;
o T

OCH,
/ OCH3

220

HsCO OCHs

o]

Kalirai et al. gelang die Substitution beider Chakmme von Cgrl'iCl, 10 mit 3-Aminophenol

in Gegenwart von Natriumhydffd. Die Reaktion wurde bei 100 °C in Toluol mit Naf i
groRen Uberschuss, also sehr harten Bedingungeshgifiihrt.

Eine Umsetzung voa0 mit zwei Aquivalenteri78 unter diesen Konditionen versuchte ich
nicht. Die hohe Temperatur wirde in Verbindung detr langen Reaktionsdauer und dem
groRen Uberschuss an NaH wahrscheinlich zur Desigaing und Beschadigung der Oxo-
propenylbricke des Chalkord¥8 fihren. Aul3erdem is178 sterisch sehr viel anspruchs-
voller und reaktionstrager als 3-Aminophenol, wdstgane Cp-Eliminierung unter den oben
angefuhrten Bedingungen ebenfalls &ul3erst wahrdatteware.

Waern et al. konnten Molybdocendichlorid mit degrsich sehr anspruchsvollen S-1-Thio-
tetraacetyB-D-glucose unter Erhalt beider Cp-Ringe zweifactbssituiereff?>. Jedoch
wurde die Reaktion in einer Methanol-Wasser-Misch(@oH = 6) durchgefuhrt, in welcher
sich das Chalkol78 eher schlecht 16st. Au3erdem, darlber berichtaten Waern et al.,
neigt CpTiCl, 10 in physiologischen wassrigen Losungen nach Hydmlger Chloratome
zur Abspaltung eines Cp-Rind@s. Molybdocendichlorid zeigt dieses Verhalten nichd

ist im Allgemeinen deutlich stabiler &l$.

Alles in allem kann man feststellen, dass eine Wisstution von10 mit 178 unter Bildung
eines Bis-cyclopentadienyl-bis-Chalkon-Komplex&s3 weit komplizierter als gedacht ist.
Aufgrund der oben aufgefiihrten Schwierigkeiteneumthm ich keine weiteren Versuche zur

Darstellung vor218
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7.2.2. Umsetzung von CgiCl, 10 mit Acetal-geschitzter Ascorbinsdure 223 und
Ascorbinsdure 222

Die L-(+)-Ascorbinsaur@22g auch als Vitamin C bezeichnet, gehort zur Fandiée Tetron-
sauren, deren strukturelles Merkmal ein 4-HydrosaM5H)-2-on-Syster@21 ist (vgl. Abb.
40)122°,

HO

o
221

222a

Abb. 40: Allgemeine Struktur von Tetronsaur2Blund L-(+)-Ascorbinsaurg22a

Sie ist fur den menschlichen Metabolismus esséntibgleich dieser sie nicht selbst herzu-
stellen vermag. Die notwendige tagliche Dosis liegitetwa 75 mg. Eine Uberdosierung ist
jedoch nicht moglich, da tUberschissiges Vitaminu@raind seiner guten Wasserloslichkeit
leicht wieder ausgeschieden werden kann, weshalh hAdhere Dosen nicht toxisch sind.
Physiologisch wirkt die L-(+)-Ascorbinsaur222a als Redoxsystefif”. Sie fungiert als
Radikalfanger und verhindert durch Eliminierung \Buperoxid- bzw. Hydroxylradikalen die
Schadigung von DNA-Molekilen, Lipidmembranen undtBinen, was letztendlich vor
Krebserkrankungen schiitzen k&fffh Direkt in entartete Zellen (Krebszellen) eingdsukt,
konnte sie in hoherer Konzentration einen &hnlichgmkungsmechanismus wie die in
Kapitel 7.1.1. erwdhnte Catecholeinheit von Chatlarivaten entfalten. Zusammen mit der
Tatsache, dass die Protonen der Endioleinheit depinsdur@22 sehr acide sind, macht
sie das fur Substitutionsreaktionen mit,Cicl, 10 interessant.

HO OH

1.08eq CH3COCI,

Aceton, 40 T, 2h _ o%
\““‘»

o

O

223
(95%)
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Die ersten Substitutionsreaktionen wurden von eulogh nicht mit der freien racemischen
Ascorbinsdure 222, sondern mit ihrer Acetal-geschitzten For223 (vgl. Seite 74)
durchgefuhrt. Die beiden OH-Gruppen der Seitenkkttenten wahrend der Substitutions-
reaktion stérend wirken. Setzt man Ascorbins&@22mit Acetylchlorid in Aceton um, erhalt
man nach Umkristallisation sehr saubere 5,6-O-tgogiden-Ascorbinsaure223 in
Ausbeuten um die 9586,

Obwohl sich das Ascorbinsaureace2&3 in Acetonitril deutlich besser als in THF lost,
wurde die Reaktion mit GpiCl, 10 in THF durchgefiihrt. Allgemein und besonders inil Fa
von Reaktionen sperriger Alkohole nii©, forciert Acetonitril, auch bei gelindem Erhitzen,
nach langerer Reaktionsdauer die Abspaltung eigel@entadienyl-Ligandé??.

Daher verzichtete ich auf das polarere Losungsimtetonitril. Die Umsetzungen vohO
mit 223 in Gegenwart von NEterfolgten bei 40 °C unter Argon. Eine Reaktionstaron 38

h (vgl. Tabelle4, AnsatzB) war fur einen guten Umsatz unter Bildung von I32{Iso-
propyliden-ethoxy)-3,4-dioxy-5-H-furan-2-on]-bis-@gpentadienyl-titan(1V)224 véllig aus-

reichend.
CpTiCl, | 223 NEt; Temperatur | Reaktionst Ansatz
dauer
10
leq 1.05eq 2.15eq 40 °C (THF 2-3d
leq 1.05eq 2.15eg 40 °C (THF 38h| B

Tabelle4: Umsetzunen vonlQ mit 22& in Gegenwart von Triethylar.

Ruhrte der Ansatz zwei bis drei Tage, begunstiges dher die Bildung von Zersetzungs-
produkten. Durch Umkristallisation aus DCM/n-Pengdh (v/v) war es nicht mdglich, das
Produkt224vollig von Triethylammoniumchlorid zu befreien.

-4 /
2.15eq NEt, g
\ C HO THF, 40 <, \ /O
o 38 h-3d _
Ti + | 0 — > Ti
\ - 2 HNEt;CI AN
of ~‘ o
HO
10 &
leq )O

223
1.05eq
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Folglich versuchte ich die Aufreinigung via Sauleramatographie. Der chlorfreie, di-
substituierte KomplexX24 war gut chromatographierbar. Sowohl auf Kieselg€l 60, als
auch auf Alox N-DCs lief der Komple224 in DCM/THF-Mischungen.

Die Chromatographierung erfolgte zunachst mit KgsleSC 60 {DCM/THF 5/1— 2/1
(v/v)}. Alle fur die Saulenchromatographie verwetete Losungsmittel waren tber Catbr-
getrocknet. Nach langerer Zeit auf Kieselgel zetsesich das Produl&24 jedoch teilweise.
Alox N (Akt. 1) war fur die Saulenchromatogrphi@esser geeignet. Nach Metho8gvgl.
Tabelle4) und Aufreinigung durch Saulenchromatographie Wdex N (Akt. Ill) konnte224
zu 45% erhalten werdeMH{-NMR-Spektrum vgl. Abb41).

HCP .
T
He
H® Hl' H2
e l |,
I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I
6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2
ppm

Abb. 41: *H-NMR-Spektrum vor224in CDCh.

Im geringen Umfang (< 6%) entstand auch der déutpolarere Komplex Bis-[5-(1,2-
Isopropyliden-ethoxy)-3-hydroxy-4-oxy-5-H-furan-2Jebis-cyclopentadienyl-titan(1V) 225
(vgl. Abb. 42; *H-NMR-Spektrum vgl. Abb.43), welcher wahrend der Saulenchromato-
graphie mit THF/DCM 1/4 2/1 (v/v) als zweite Bande eluiert wurde.
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223
Abb. 42: Struktur von KomplexX25und mesomere Grenzstrukturen \248.

Die Ascorbinsaure ist tUber ihre 4-Hydroxyfunktiongaknipft, da diese acider als die 3-
Hydroxyfunktion ist (vgl. Abb42).

HP

Abb. 43: *H-NMR-Spektrum vor225in CDCh.

Um eine bessere Ausbeute zu erzielen, verwendktdigcstarkere Base Natriumhydrid an-
stelle von NE4. Der erste Versuch erfolgte mit 2.6 AquivalenteaH\(vgl. Tabelles, Ansatz
A). Nach Zugabe voh0 konnte der Ansatz Gber Nacht auf Raumtemperatomk@n, wobei
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insgesamt 30 h gerthrt wurde. AnschlieRend wurddamals 30 h bei 40 °C erhitzt um die

Reaktion zu komplettieren.

THF,
-78 C-RT,
2.15-2.6eq NaH, 24-30 h,
THF, 0 C, 30 min, 40 <,
RT, 30 min ) 1-30 h
223 > + Cp,TiCl, ——— > 224
- H, - 2 NacCl
1.05eq 10 (71%)

leq

Es zeigte sich, dass der Umsatz bereits nach 38 RD sehr vollstandig war, so dass das
zusétzliche 30-stindige Erhitzen eher zur Zersetzles bereits gebildeten Produktes als zur
weiteren Verbesserung des Umsatzes fiihrte. Seler Ergebnisse wurden mit 2.1 Aqui-
valenten NaH (vgl. Ansat8 undC) und einer Nachrihrzeit von 1-2 h bei 40 °C (An<a)}

erzielt.
CpTiCl, | 223 NaH Temperatur Reaktions{ Ansatz

10 dauer

leq 1.05eq 2.6eq -78°C-RT (THF) 30h A
40 °C (THF) 30 h

leq | 1.05ed 2.15efj -78 °C-RT (THF) 24 h B
40 °C (THF) 30 h

leq 1.05eq 2.15eq -78 °C-RT (THF) 24 nh C
40 °C (THF) 2-3 h

Tabelle5: Umsetzungen vohO mit 223in Gegenwart von Natriumhydrid.

Die Aufarbeitung erfolgte analog zu den mit hBtrchgefuhrten Reaktionen. Mit Natrium-
hydrid (AnsatzC) konnte ein deutlich besserer Umsatz (71%) alsN#fit; erzielt werden.
Auch hier entstand im geringen Umfang (< 6%) Big{32-Isopropyliden-ethoxy)-3-
hydroxy-4-oxy-5-H-furan-2-on]-bis-cyclopentadiertythn(1V) 225

Der als rotes Pulver erhaltene Ascorbinsdureabetadyclopentadienyl-titan(1V)-Komplex
224 ist bei RT auch unter Argon nicht unbegrenzt laltbnd neigt unter langerem UV-
Einfluss zur Zersetzung. Gleiches trifft auch aeh dis-Ascorbinsaureacetal-bis-cyclopenta-
dienyl-titan(1V)-Komplex225 zu, welcher instabiler a®24 ist. Bei -20 °C unter Argon im
Dunklen kann man beide Komplexe jedoch monatelaggerh. 225 ist in organischen
Losungsmitteln wie DCM, THF und CHgLldeutlich schlechter I6slich alg224. Eine
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Abspaltung der Acetalschutzgruppe mit HCI in Dioxamrde von mir nicht versucht, da der
Chlorwasserstoff in erster Linie die RuckbildunghvbitanocendichloridlO zur Folge hétte.
Stattdessen fuhrte ich, analog zu der oben bedam@n Umsetzung vohO mit 223 die
Reaktion mit ungeschitzter Ascorbinsd@@? durch. Ascorbinsaur@22 lost sich in THF
sehr viel schlechter als das Ascorbinsaureac2?® Wegen der Gefahr einer Cp-Eli-
minierung wurde jedoch nicht auf das deutlich perdar Acetonitril, oder gar wassrige
alkalische Losung zurlUckgegriffen. Stattdessen Iggdodie Durchfihrung in einer sehr
verdunnten THF-LOsung.

Die viel schlechtere Loslichkeit der ungeschitzfestorbinsaure222 speziell in der de-
protonierten Form, bedingte einen deutlich schie@t Umsatz.

O 2.15eq NaH, THF,
THF,0C, -78C-RT,24h,
RT, 30min ) L
— > + Cp,TiCl, .
- H2 i
10 - 2 NaCl S
leq
OH
299 226
nicht sauber isolierbar
1.05eq

Auch wurden mehr Nebenprodukte gebildet. Durch Ust&llisation aus THF/DCM 2/1 (v/v)
konnte kein vollstandig sauberes Produkt erhalterden.

HO M.,

o)
o)
HO
é OH

O
\ “‘\\
L

Ti
%\O OH

HO

228

Eine Saulenchromatographie mit Kieselgel SC 60 m@nt sehr ergiebig, da ein grof3er Teil

des gebildeten Komplexes 3,4-dioxy-5-H-furan-2-asidyclopentadienyl-titan(IV226 auf

der Kieselgelsaule verblieb, wo er sich vermutlzdrsetzte. Auf Alox N (Akt. 1ll) fand
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ebenfalls teilweise Zersetzung v8A6 statt, weshalb auch so kein sauberes Produkeisoli
werden konnte. Vorneweg lief eirehwache rote Bande, die nicht naher charaktdrisier
wurde. Moglicherweise handelt es sich um geringer&pvon KomplexX227. Die nach226
zweite Bande war vermutlich der in geringem Umfgegildete Komplex Bis-[3-Hydroxy-4-
oxy-5-H-furan-2-on]-bis-cyclo-pentadienyl-titan(IV228 der sich jedoch ebenfalls nicht

unzersetzt isolieren liel3.
7.2.3. Umsetzung von CfiCl, 10 mit Binol 229 und dem Monoallylbiphenol 216

In Kapitel 7.1.4. wurden Versuche zur Darstelluranv
OH OH

Magnolol 64 beschrieben. Ich erhielt als Hauptprodukt

jedoch die monoallylierte Verbindung 5-(2-propenyl) Q O
1,1"-biphenyl-2,2°-diol 216. Aber auch diese verfiigt

moglicherweise Uber beachtliche Cytotoxizitat, vedish

ich Versuche zur Darstellung eines entsprechendd

siebengliedrigen Titanocenheterocyclus unternahm. 216
Shaozu et al. erhielten den Komplex 2,2 -Bis-napyto

bis-cyclo-pentadienyl-titan(IV230 durch Reaktion vori0 mit Binol (2,2"-Binaphtyl-1,1"-
diol) 229in Gegenwart von Natriumanid®.

g Q 19eq NaNH,, OQ
CeHe,
= ~‘C' Ruckfluss 2h

229 230
(56%)

2Nau
- 2 NHj

h"'

leq

Da das im groRen UberschulR eingesetzte Natriumaiméidsehr aggressive Base ist und unter
diesen Bedingungen zusammen mit dem freiwerdendemdniak zu einer Umlagerung der
Doppelbindung des 2-Propenylrestes 16 fihren kdnnte, war im Zuge dieser Arbeit ein
etwas schonenderer Weg vonnoten. Durch Doppelbggisomerisierung wurden schwer
oder gar nicht mehr voneinander zu trennende Ptgdoksche entstehen. Fir die Test-

80



B. Spezieller Tell

reaktionen verwendete ich nicht das aufwendig aefaigende Monoallylbipheno?16
sondern das wohlfeile racemische Birg#9 Die Umsetzungen voi0 mit 229 fanden

zunachst in Gegenwart von NEtatt.

2.1eq NEtg, THF,
Ruckfluss, 24 h

leq

Durch Umkristallisation aus DCM/n-Pentan 1/1 (vkdnnte kein vollstandig sauberes
Produkt erhalten werden. Daher erfolgte die Aufgring mittels Saulenchromatographie.
{sowohl mit Kieselgel SC 60, als auch mit Alox NKAIIl) mdglich}. So war230 sauber in
Ausbeuten um die 44% erhaltlich.

Um den Umsatz zu verbessern, fihrte ich die Reaktid Natriumhydrid durch. Es zeigte
sich, dass mit 2.15 Aquivalenten NaH gute Ergelenisgielt werden kénnen und der Einsatz
im groRen Uberschuss, analog der Methode von Shetzaly nicht unbedingt notwendig ist.

2.15eq NaH, THF,

THF,0 <C, 30 min, Zg ;CO-BCT,ZZg P\
RT, 30 min i - y 2-
229 » + Cp,TiCl, ——— > 230
- Hy -2 NaCl
1l.1eq 10 (63%)
leq

Die Aufarbeitung erfolgte analog der oben besclemelm. Die Ausbeute war mit 63%

deutlich besser als beim Umsatz mit BEt

216
2.1eq

2.1eq NaH,
-Hz | THF,0C, 30 min,

RT, 30 min
THF, g\/o O

Y -78C-RT, 24 h, _
+ Cp,TiCl, M» :.TI
10 -2 NaCl s \O
231 =
(68%)

Die zuletzt erwahnten Bedingungen wurden fir diak®en von10 mit 216 angewendet. Die
Aufarbeitung erfolgte analog der oben aufgefuhrtdnf diese Art und Weise war die
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Verbindung [5-(2-propenyl)-1,1"-biphenyl-2,2"-didxois-cyclopentadienyl-titan(1V) 231
sauber in guten Ausbeuten (68%) darstellbar. Issieeung der 2-Propenylgruppe konnte bei
dieser Reaktion nicht beobachtet werden. Der Korp8d wurde ibetH-NMR- (vgl. Abb.
44), ®*C-NMR- (vgl. Abb. 45, Seite 83) und Massenspektroskopie (Molpeak bgi &fu)
eindeutig identifiziert.

HP
\
231
HOHS, HE M
HY H® : 2 ne

72 7.0 68 66 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 3.4 3.2

ppm

Abb. 44: *H-NMR-Spektrum vor231in CDCh.

Im 'H-NMR-Spektrum vor231 kénnen alle Signale des Monallylbisphenylrestesi@itig
zugeordnet werden. Deren Verschiebung andert msicWargleich zum unsubstituiertéti6
kaum. Ein klares Indiz fiur das Vorliegen v@81 ist das Cp-Signal bei 6.21 ppm. fiC-
NMR-Spektrum vor231 (vgl. Abb.45) ist die Entschirmung der quartaren Kohlenstoffao

ct (151.3 ppm fiir16 und 164.9 fur231) C' (153.3 ppm fir216 und 166.5 ppm fii231)

klar ersichtlich, was unumstésslich auf Verbind@3g. hindeutet.
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c cl
CDCh
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c®
0504' c* .Ic°
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ceP

-ttt
ppm 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

Abb. 45; *C-JnoeNMR-Spektrum vor231in CDCb.

7.2.4. Umsetzung von CfiCl, 10 mit Maltol 67

Die Umsetzung von TitanocendichloridD mit Maltol 67 wurde unter verschiedenen Be-
dingungen versucht. Als Base diente zunéchsg Nigl. Tabelleb).

Cp.TiCl; 67 N(Et)s Temperatur | Reaktionst Ansatz

10 dauer
leq 1.15eq 1.15eg 40 °C (THF 2d
leq 1.15eq 1.15eg Ruckfluss (THF) 2d
leq 1.2eq| 1.3ed 40 °C (THF) 2d

leq 1.2eq| 1.3ed Ruckfluss(THF) 2d
leq 1.5eq| 2.0eq Ruckfluss(THF) 2d

m| Ol O W >»

Tabelle6: Umsetzungen vohO mit 67 in Gegenwart von Triethylamin.
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In allen in Tabelles aufgefiihrten Fallen war nach 2 d ReaktionsdauetitiiMR-Spektrum
des Rohprodukts gebildetes Triethylammoniumchl@rnkennbar, was fur eine Umsetzung
sprach. Auch hatte sich die ehemals hellrote Swspernlunkelrot gefarbt. Jedoch zeigte sich
in den Spektren auch noch ein sehr ausgepragtérbdee®.57 ppm, der von unumgesetzten
Titanocendichlorid 10 herriihrte. Die Aufarbeitung der Roh-
Reaktionslosungen war fur alle in Tabeiebeschriebenen An- g
satze gleich. Eine Aufreinigung via Saulenchromedpbie er- \Ti‘
folgte nicht, da ein eventuell gebildeter Maltotdriocen-Komplex %

232 ohnehin nicht chromatographierbar wére. Aus ddr-Rasung

232

angefertigte DCs in verschiedenen Laufmittelgenasch
bestétigten dies. Durch Umkristallisation der Ralgjukte aus DCM/n-Pentan 1/1 (v/v) war
kein definiertes, sauberes Produkt gewinnbar. Mbglweise fanden wahrend der langen
Reaktionsdauer (vgl. Tabel® Cp-Ring-Eliminierung und andere Nebenreaktiongtt.SES
ware auch denkbar, dass das Maioim Zuge von Kondensationsreaktionen mit sich selbs
reagiert. Basierend auf den Erfahrungen der vogamggen Kapitel, wurde als Base NaH
verwendet um bessere Ergebnisse zu erzielen (agkellE7).

Cp.TiCl; 67 NaH Temperatur Reaktions{ Ansatz
10 dauer
leq l.1eq| 1.15eq -78°C-RT (THF) 12h A
RT (THF) 24 h
leq l.1leq| 1.15eq -78°C-RT (THF) 12h B
RT (THF) 40 h
leq l.leq| 1.2eq -78°C-RT (THF) 24h C
Ruckfluss (THF) 3-4 h

Tabelle7: Umsetzungen vohO mit 67 in Gegenwart von Natriumhydrid.

Auch hier lieR sich durch Umkristallisation keirubares,
definiertes Produkt erhalten. o e o

Mit NaH als Base wurde durch Umsetzung Vb mit
2eq Maltol67 (vgl. Tabelle8; Seite 85) die Herstellung |
des bissubstituierten Maltol-Titanocen-Kompl@33

(vgl. Seite 85) versucht, welcher chromatograplaierb

233
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sein sollte. Auf aus der Roh-Lésung angefertigen sD@ar jedoch in diversen
Laufmittelgemischen kein Spot zu erkennen, welaiaen héhrern RWert als Maltol67
aufwies. Via Umkristallisation aus DCM/n-Pentar3ligich kein sauberes, definiertes Produkt
gewinnen. Weitere Versuche zur Darstellung 288 und233unterliel3 ich daher.

Cp.TiCl; 67 NaH Temperatur | Reaktionsi Ansatz

10 dauer

leq 2.2eq| 2.3eq -78°C-RT (THF) 12h A
RT (THF) 24 h

leq 2.2eq| 2.3eq -78°C-RT (THF) 12h B
RT (THF) 40 h

leq 2.2eq| 2.3eq -78°C-RT (THF) 24h C
Ruckfluss (THF 6-8 h

Tabelle8: Umsetzungen vohO mit 2.2eq67 in Gegenwart von Natriumhydrid.

7.2.5. Umsetzung von CfiCl; 10 mit dem Catechol-Chalkon 189

Ich versuchte auch, durch Reaktion von,TG@Il>, 10 mit (E)-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-3-
(3,4-dihydroxy-phenyl)-prop-2en-1-0b89 den Chelatkomplex34 darzustellen. Als Bei-
spiel einer Umsetzung eines Catechols friit sei die im Allgemeinen Teil aufgefuhrte
Reaktion von Brenzcatech®? mit 10 erwahnt (Kapitel 2.2., Seite®).

Die Versuche zur Synthese v@34 erfolgten allerdings nicht mit der aggressiven é8as
Natriumamid, sondern mit der milderen Base Natriydnld. Auch wurde die Reaktion nicht
in siedendem Toluol durchgefiihrt, da die Oxoprofietigke des Chalkonk89 unter diesen
brachialen Bedingungen sehr wahrscheinlich Schadamen wirde. Die Reaktionskontrolle
der Umsetzung voa0 mit 189 erfolgte via DC. In verschiedenen Laufmittelgernisc war
jedoch nach 24 h bei RT, 4 h unter Rickfluss, &iteruRuckfluss, 24 h unter Rickfluss, 2 d

unter Ruckfluss und 3 d unter Ruckfluss kein Spkemnbar, der einen hoherep\Rert als
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das Eduktl89 aufwies. Ware Komple234 entstanden, dann musste dieser auf dem DC aber

eindeutig hoher laufen als das EduES.

2.2eq NaH,
THF, 0 T, 30 min,
RT, 30 min )
189 " > + Cp,TiCl,
1.05eq T2 10
leq
THF,
-78 T-RT, 24 h, -2 NaCl
Ruckfluss, 3 d
(0]
g/o \ OCHj
’Ti\ O O
% 5 OCHs
OCH3
234

Ein nach 3 d Reaktionsdauer vom Rohprodukt gemessehNMR-Spektrum war sehr
widerspruchlich. Einerseits war kein Titanocendicid 10 mehr erkennbar. Andererseits aber
auch kein Cp-Signal (oberhalb 6 ppm) eines eveingedlildeten neuen Komplex@84. Man
muss sich hier vor Augen flihren, dass das Chall8®sterisch sehr viel anspruchsvoller als
Brenzkatechir82 ist.

® 0
e Na
o N OCHj3
\ o©
Ti
% o] OCHj

235 OCHgs

Folglich mussen nicht automatisch zwei Chloratome 10 durch das Catechol-Chalkd89
substituiert werden. Moglicherweise hatte nur eihensubstitution stattgefunden, woraus
Verbindung 235 hervorgehen wiirde. Diese ware aufgrund ihres abeis Charakters in
organischen Losungsmitteln schlecht I6slich. Datem es durchaus sein, dass <64 in
CDCk zu schlecht I6st, um ifH-NMR-Spektrum erkennbar zu sein. Méglich wére aeicte
Bissubstitution unter gleichzeitger Cp-Eliminieruidgicht unwahrscheinlich, angesichts der
Tatsache, dass der Ansatz 3 d unter Ruckfluss ia getuhrt wurde.
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O
Cl
s 0 OCHs,
4 N
Cp— Ti\
O OCH3
OCHj;
236

Das resultierende Produkt ware Komp&36. Dieser sollte in CDGlaber gut l6slich sein und
im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts ein charakterisdscip-Signal um 6 ppm her-
vorrufen. Mdglich ware auch, dass sich der Chelatkse 234 bildet, dieser aufgrund des
sperrigen Chalkonliganden und des Titana-Heterodtonirings thermisch aber so labil ist,
dass er sich binnen kurzer Zeit wieder zersetderdralls war durch Umkristallisation des
dunkelroten Rohprodukts aus DCM/n-Pentan 2/1 (\Wey eindeutig definierbares, sauberes

Produkt isolierbar. Weitere Versuche wurden vonmuht durchgefuhrt

87



B. Spezieller Tell

7.3. Umsetzungen von Dimethyltitanocen mit bioaktien Hydroxyverbind-

ungen

7.3.1. Allgemeines zur Darstellung von Bisyf-cyclopentadienyl)-methyl-alkoxi- und
acyloxi-titan(IV)-Komplexen

Bis-(n°-cyclopentadienyl)-dimethyltitan(IV17 ist besonders im festen Zustand sehr hydro-
lyse- und lichtempfindlich. So neid@ im festen Zustand bei RT zur Abspaltung von Methan
was die Bildung des sehr instabilen Bis-¢yclopentadienyl)-methylen-titan(I\V337 zur
Folge hat.

RT RT
Cp2Ti(CHg); ———> Cp,Ti==CH, —— (Cp,TiCHy),
_CH, AT
17 237

237, das hochreaktive Intermediat der MethylenieruaghnTebbe, unterliegt bei RT, unter
Bildung von (CpTiCH,),, einer extrem exotherm und explosionsartig ablziga Poly-
merisatiof*>?** Das fiir diese Arbeit synthetisierte Dimethyltiiaen17 wurde in Form
einer THF-L6sung bekannter Molaritdt bei -30 °C auntArgon und Lichtausschluss
aufbewahrt. THF stellt ein deutlich geeigneteresurigsmittel als n-Hexan dar, da es einen
stabilisierenden Effekt austbt. Hierfur sind di®onoreigenschaften des Sauerstoffs verant-
wortlich. Dariiber hinaus wurde in dieser Arbeit ehim THF als Losungsmittel fir die
Umsetzungen vof7 mit bioaktiven Hydroxyverbindungen benutzt.

Schobert synthetisierte als erster Bi3-¢yclopentadienyl)-methyl-alkoxi-titan(I\V)-Kom-
plexe durch partielle Alkoholyse von Dimethyltitaxem 17 unter milden Bedingungen (vgl.
Allgemeiner Teil, Kapitel 2.2., Seite®}.

Ein Primarziel der vorliegeneden Arbeit war es, ali®n erwahnten Substitutionsreaktionen
mit antitumoraktiven bzw. antiangiogen wirkendetgrisch teilweise deutlich anspruchs-
volleren, Hydroxyverbindungen durchzufiihren, um die jeweiligen Bis-¢>-cyclopenta-
dienyl)-methyl-oxi-titan(IV)-Komplexe zu erhaltebie resultierenden Komplexe sollten die
antitumoraktiven bzw. antiangiogenen Eigenschafien eingesetzten Hydroxyverbindung
und der Bis-§>-cyclopentadienyl)-methyl-Gruppierung in sich versi.
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7.3.2. Umsetzung von Cfi(CH 3), 17 mit (E)-3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-1-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-prop-2-en-1-on178

Eine flr Substitutionsreaktionen von Dimethyltitaen 17 geradezu pradestinierte Ver-
bindung ist das Combretastatin-Analogon (E)-3-(2Haxy-4-methoxyphenyl)-1-(3,4,5-tri-
methoxyphenyl)-prop-2-en-1-cdtv8 Dessen Eigenschaften und Wirkung, insbesondare se
antiangiogenen Fahigkeiten, wurden in Kapitel 7.b&eits ausfihrlich beschrieben. Durch
Reaktion von178 mit 17 sollte der Bis4>-cyclopentadienyl)-methyl-aryloxi-titan(IV)-
Komplex 238 entstehen. Beim ersten Versuch wurde das Reaggomsch bei 40-45 °C
(Tsiad ca. 60-66 °C) etwa 24 h geruhrt. Auf einem aus al@ngen Reaktionslosung an-
gefertigten DC war bereits deutlich ein neuer Spdteinem hdheren RNert als fur das
Edukt178zu erkennen.

Cp2Ti(CHa)2 THF,
17 40-45 T,

36-48 h
+ _—

H3CO 238
(66%)

Der Komplex238 durfte deutlich unpolarer als78 sein und sollte daher auch einen deutlich
hoheren RWert aufweisen. ImH-NMR-Spektrum des Rohprodukts war noch kein aus-
gepréagtes Cp-Signal vorhanden. Auch nach saulen@iographischer Aufreinigung konnte
kein sauberes ProduRB88 erhalten werden. Also wurde die Reaktion ernegeaeatzt und das
Reaktionsgemisch diesmal 48 h erhitzt. Die Losuatjehsich von anfangs orangegelb nach
hellrot verfarbt. Aul3erdem war ein in diversen aigehen Ldsungsmitteln unloslicher
Niederschlag entstanden. Dieser kbnnte von dereZamg bereits gebildeten Komplex233
herrihren. Moglich ware aber auch, dass der, anfgrder anspruchsvollen Sterik des
Chalkons178 zu erwartende, langsame Umsatz im Verlauf der &eakur Zersetzung von
nicht abreagiertem Dimethyltitanocdrr fihrt. Das orangerote Rohprodukt wurde s&ulen-
chromatographisch (Laufmittel DCM; Uber Gatbrgetrocknet) aufgereinigt. Alox N (Akt.
[II) war hier Kieselgel SC 60 uberlegen. Die schiece Ausbeute nach Aufreinigung mit
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Kieselgel SC 60 ist wahrscheinlich dem relativ &ggiven, sauren Charakter des Kieselgels
zuzuschreiben. Um einen guten Umsatz zu erzielessrmdie Reaktionsdauer dieser Reaktion
bei etwa 35-48 h liegen.

Die 'H-NMR- (vgl. Abb. 46) und **C-NMR-Spektren (vgl. Abb47, Seite 91) bestétigten,
dass es sich eindeutig um den Chalcon-Kom@E88 handelt. Dies konnte auch durch

Massenspektrometrie verifiziert werden (Molpeakd#6 amu).

HP

H’ H Ti-Methyl

B o

76 72 68 64 6.0 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08
ppm

Abb. 46: *H-NMR-Spektrum vor238in CDCh.

Der am Metall gebundene Methylrest zeigt ein chardtisches Signal bei 0.9 ppm (vgl.
Abb. 46; zum Vergleich: die Methylgruppen des Dimethyhibaensl7 erscheinen mit -0.05
ppm bei deutlich héherem Feld). Den Cp-Ringen éstReak bei 6.00 ppm zuzuordnen (vgl.

Abb. 46). Besonders auffallig ist die Lage de$§ 4Rrotons, welches eine Verschiebung von

6.62 ppm aufweist und damit gegentiber dem Edui@ (7.23 ppm) deutlich hochfeld-
verschoben ist (aufgrund der Abschirmung durch@peRinge). Charakteristisch sind auch
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die Lage des Metall-gebundenen Methylrests (37/@)ppnd der Cp-Ringe (113.6 ppm) im
13C-NMR-Spektrum (vgl. Abb47).

CDCk
3 3 L. 1 1
L c.C|cC o CC )
. Cs”
C3 C6 , t CTi-MethyI
C .
c? c
ekl
CCp C7”,C18
I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

ppm
Abb. 47: *C-Jnoe NMR-Spektrum vor238in CDCb.

Das C-Atom der Ti-O-C-Bindung zeigt mit 151.1 ppraggnuber dem Edukt78 (146.1
ppm) eine deutliche Tieffeldverschiebung (vgl. ABG).

Der Komplex238ist im festen Zustand nicht sonderlich hydrolysed luftempfindlich, wird
bei lAngerem Erhitzen (Reaktionsdauer bei der ®gatlvon238 > 3 d) jedoch zersetzt. Da
keine B-H-Atome eliminiert werden kénnen, findet aufgrudds sterisch anspruchsvollen
Liganden wahrscheinlich dessen Abspaltung unteduBd) des Polymers (€pCH,), und
des Eduktd 78 statt.

7.3.3. Umsetzung von CAi(CH 3), 17 mit 4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-5-(3-Hydroxy-4-
methoxyphenyl)-oxazol 202

Das Oxazol-verbrickten Combretastatin-Analogon ,4;8Trimethoxyphenyl)-5-(3-hy-
droxy-4-methoxyphenyl)-oxazd02 verfugt Uber sehr gute cytotoxische und antiangieg
Eigenschaften, die die des Chalkons (E)-3-(3-Hyg»methoxyphenyl)-1-(3,4,5-trimeth-
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oxyphenyl)-prop-2-en-1-0178 sogar deutlich tbertreffen. Dartber hinaus ist @aszol-
Strukturelement sehr stabil. Daher wurden in digs®eit Versuche zur Substitution einer

Methylgruppe von Dimethyltitanocel¥ mit 202 unternommen.

Cp2Ti(CHa), THF,

17 40-45 <C,
36-48 h
o Tom o o)
1.1eq 202 ! (71%)

Die cytotoxischen Fahigkeiten der Bi$5—(cyclopentadienyl)-methyI-Gruppierung sollten sich
mit den cytotoxischen bzw. antiangiogenen Eigerseharon202 synergistisch addieren.

HP
H |
8 Ti-Methyl
Hz” He H H
H?2 HG' L
coc, |H H
WL

Abb. 48 *H-NMR-Spektrum vor239in CDCh.

Die Darstellung des Biss{-cyclopentadienyl)-oxy-oxazol-methyl-titan(IV)-Kongxes 239
wurde analog zu der fir den BisXcyclopentadienyl)-oxy-chalkon-methyl-titan(IV)-
Komplex 238 (vgl. vorheriges Kapitel) beschriebenen durchgefiibie Ausbeute war mit
71% sogar etwas besser als dieZB8 Die optimale Reaktionsdauer lag auch hier zwische
35 und 48 h. Das Verbindung wurde dufeh (vgl. Abb. 48) und **C-NMR-Spektren (vgl.
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Abb. 49), sowie Massenspektroskopie (Molpeak bei 549 aMi:CHs bei 533 amu)
charakterisiert. Auffallig ist die Verschiebung? HProtons (vgl. Abb.48). Mit einer Ver-

schiebung von 6.54 ppm ist es gegenuber dem OXshakt (7.26 ppm) deutlich hoch-
feldverschoben (aufgrund der Abschirmung durch @gRinge). Der Metall-gebundene
Methylrest (0.76 ppm) bzw. der Cp-Peak (5.95 pgmgd ebenfalls charakteristisch und
weisen auch im®C-NMR-Spektrum charakteristische Positionen auf.

CeP
CDCk
c? c°
c’ c
CS" C7' CTi-MethyI
\ ‘ \ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ \ ‘ \ \ \ \ \ \
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

ppm

Abb. 49: *C-NMR-Spektrum vor239in CDCk.

Gegeniber dem Eduk02 (147.2 ppm) ist das C-Atom der Ti-O-C-Bindung kawer-
schoben. Es zeigt, im Gegensatz zum Ti-Chalkon-Kexn@38 (vgl. vorheriges Kapitel),
sogar eine leichte Hochfeldverschiebung. Verbind2@@weist keine sonderlich ausgepragte
Luft- und Hydrolyseempfindlichkeit auf. Wir@39 jedoch lber einen langeren Zeitraum
erhitzt, zersetzt sich der Komplex unter Bildung &elukts202
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7.3.4. Umsetzung von Ci(CH 3)2 17 mit Schisandrol A 54

Wie in Kapitel 3.2. dargelegt, wirkt Schisandrol 54 als Inhibitor diverser ABC-Trans-
porter, wenngleich auch nicht so effektiv wie selfster die Schisantherine A bzw. B5@
und55b) und Schisandrin B6%*°>! Maglicherweise wiirde ein Bisy-cyclopenta-dienyl)-
oxy-Schisandrol A-titan(IV)-Komple240, die cytotoxischen Fahigkeiten der Big-€yclo-
pentadienyl)-methyl-titan-Gruppierung und die AB@Gafisporter-inhibierenden Eigenschatft-
en des Schisandrol B4 in in sich vereinen. Denkbar ware auch eine sette §Virkung
gegenuber resistenten Zelllinien. Daher waren \@rsuzur Synthese von Kompl&d0
durchaus einige Anstrengungen wert. Die Darstelluegsuchte ich durch Umsetzung von
Schisandrol A54 mit Dimethyltitanocenl? in trockenem THF bei 40-45 °C. Bei der
Verbindung Schisandrol A4 handelt es sich um ein sterisch sehr anspruclesviMblekul.
Seine OH-Gruppen sind durch die Phenylringe und,tdeformigen” Bau sehr abgeschirmt.
Daher war zu erwarten, dass eine Reaktion, wenrh@bpt, nur mit schlechten Ausbeuten

verlaufen wirde.

Cp2Ti(CHg), THF,

40-45 C,
17 2.5-3d
+ —_— >
- CH,
1.2eq 54

o HsCO OCH;  OCH,

240
(21%)

Nach 24 h unter den oben beschriebenen Bedinguhgenrollierte ich den Fortgang der
Substitution vonl7 mit 54 mittels DC. Der neue Spot, welcher deutlich tbemdvon
Schisandrol A54 lief, war jedoch nur sehr schwach ausgepragt. Aath drei Tagen liel3
das Rohprodukt-DC darauf immer noch auf einen gatiolistandigen Umsatz schlieRen. Da
aber mit zunehmender Reaktionsdauer die Zersetmongnoch unumgesetzteh7 fort-
schreitet (es hatte sich bereits ein Niederschigldet), wurde die Reaktion abgebrochen.

Das orangerote Rohprodukt unterzog ich einer séhtematographischen Aufreinigung

94



B. Spezieller Tell

(Alox N, Akt. lll; uber Cah vorgetrocknetes DCM). Aufgrund des schlechten Upesa
musste diese noch einmal wiederholt werden, da lesten Durchgang nur eine Misch-
fraktion erhalten werden konnte. Beim zweiten Dgeoig konnte allerdings eindeutig eine

saubere Produktfraktion isoliert werden.

HP e
H4N HE
. 3
H? :
H6" H7" HTi-MethyI
Hl 1 OH
H4 H3

Abb. 50: *H-NMR-Spektrum vor240in CDCl.

Das'H-NMR-Spektrum (vgl. Abb50) dieser Fraktion zeigte, dass es sich eigentlighum
den Bis-{>-cyclopentadienyl)-methyl-titan(1V)-KompleX40 handeln konnte. Einerseits sind
zwei Cp-Signale (5.46 ppm und 5.65 ppm) und deM@&thyl-Peak (0.43ppm) vorhanden
(vgl. Abb. 50). Andererseits sind alle H-Atome des Schisandrdteéstes zuordenbar. Dass
Komplex 240 vorliegt, das Titanocen-methyl-Fragment also @ibéh am 1-O-Atom des
Schisandrol A-Restes gebunden ist, zeigt die dinetliTieffeldverschiebung des'4Atoms
von 240 (4.85 ppm) (vgl. Abb50) im Vergleich zum ,freien* Schisandrol B4 (4.55 ppm).
AuRerdem liegt imftH-NMR-Spektrum vor240 das Signal des +Atoms als Singulett vor,
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wahrend es imiH-NMR-Spektrum vorb4 durch die Kopplung zur freien OH-Grupppe zum
Dublett aufgespalten ist.

ct CDCk
< C508 c o
¢ et © J
l‘ ‘ C ll I]\ N ‘l\ Wy . P It ‘1 | " bk " [
1 f [ ,
CTi-MethyI
ct
C? s C
o & e C
c® ¢t ox
Cl
CeP
CeP
I I ' I I ' I I I I I I I I I I
150 140 130 120 110 100 0 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Abb. 51: *¥C-Jnos Spektrum vor240in CDCk.

Auch im *C-NMR-Spektrum vor240 kénnen alle C-Atome des Schisandrol A-Restes zu-
geordnet werden (vgl. Abb1). Deutlich erkennbar ist auch hier die Tieffeldsghiebung des
C!-Atoms von240 (100.7 ppm) im Vergleich zum freien Schisandro54(85.9 ppm). Im
Massenspketrum war zwar kein Molekulpeak erkenndar.ausgepragte Peak bei 609 amu
(Intensitat: 42) kann aber nur vom NHz-Fragment stammer240 konnte in einer relativ
geringen Ausbeute von 21% erhalten werden. Jedsiatie Tatsache, dass die Substitution
mit dem sterisch sehr anspruchsvollen und unreakib4 unter diesen vergleichsweise
milden Bedingungen (40-45 °C) Uberhaupt funktiol@esturchaus bemerkenswert. Darlber
hinaus konnte ein Grof3teil des unumgesetzten umth dehr aufwendig zu gewinnenden
Schisandrols A4 sauber zuriickgewonnen werden. Der Komj28 verhalt sich erstaunlich
luft- und hydrolyseunempfindlich (unempfindlichels 238 und 239, vgl. die beiden vor-
herigen Kapitel). Vermutlich ist dies darauf zurdgKihren, dass die Ti-O-C-Bindung durch
den Bau des Schisandrol-Restes relativ gut abgesicist.
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7.3.5. Umsetzung von Cfi(CH3), 17 mit (E)-1-Ferrocenyl-(3-hydroxy-4-methoxy-
phenyl)-prop-2-en-1-on 195

Basierend auf der erfolgreichen Synthese desBisyclopentadienyl)-oxy-chalkon-methyl-
titan(lV)-Komplexes 238 (vgl. Kapitel 7.3.2.), nahm ich an, dass eine Huli®n von
Dimethyltitanocerl7 mit dem Ferrocenyl-Chalkon (E)-1-Ferrocenyl-(3-fgsd/-4-methoxy-
phenyl)-prop-2-en-1-0495 prinzipiell moglich sein sollte. Aufgrund des sseh anspruchs-
volleren Ferrocenylsubstituenten ware die Substituivahrscheinlich schwieriger. Die Um-
setzung von Dimethyltitanoceh7 mit 195 wurde in trockenem THF bei 40-45 °C durch-
gefuhrt. Nach ca. 39 h Reaktionsdauer war auf eiaesder Reaktionsldsung angefertigten
DC ein neuer Spot auszumachen und das Edukt-Chalenur noch schwach zu erkennen.
Der neu entstandene Spot lief deutlich Gber demk&sgdaot. Dies sprach eindeutig fur die
Bildung des Bis4{>-cyclopentadienyl)-oxy-ferrocenyl-chalkon-methytari(1V)-Komplexes
241

Cp,Ti(CHy)2  THF, g I
17 40'3495h({:, \ ““\CHS Fe
1.1eq 195 N %\

o

HsCO
241

(nicht sauber isolierbar)

Wahrend der saulenchromatographischen Aufreinig@@lpx N, Akt. lll; Uber Cab
vorgetrocknetes DCM) des Rohprodukts konnte eite Bande eluiert werden, die vor der
des Eduktsl95 lief. Jedoch waren auch nach zweimaliger Saulematographie auf dem
DC noch Eduktreste erkennbar. Der Ansatz wurde evlemlt und erneut aufgearbeitet. Auch
diesmal war kein sauberes Produkt isolierbar. IBaBIMR-Spektrum deutet eindeutig darauf
hin, dass241 vorhanden ist. Vermutlich entstebd1 offenbar, zerfallt wahrend der saulen-
chromatographischen Aufreinigung jedoch wieder. d@daliurde die Aufreinigung auch mit
Kieselgel SC 60 versucht, was aber das gleichebigdieferte. Folglich war eine saubere
Isolierung vor241 nicht mdglich.
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7.3.6. Umsetzung von C@i(CH3), 17 mit (E)-1-(3,5-Dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-3-
ferrocenyl-prop-2-en-1-on 192

Die Umsetzung von Dimethyltitanocd mit dem Ferrocenyl-Chalkol92 fuihrte ich analog
der Umsetzung voh95mit 17 (vgl. Kapitel 7.3.5.) durch.

. THF,
Cp,Ti(CHj3), 40-45 T, g
17 39-52 h \ o

+ Ti

1.1eq 192  .ch, %\

HsCO

242

Allerdings zeigte die Reaktionskontrolle per DCsslmach 39 h noch ein sehr ausgepragter
Spot des Edukt&92 vorhanden war. Der Spot welcher sich neu gebitdgte, war relativ
schwach. DasH-NMR-Spektrum des Rohprodukts untermauerte dies gehr schwaches
Cp-Signal). Nichtsdestotrotz wurde eine Aufreiniguna Saulenchromatographie versucht.
Eine Isoierung des gebildeteten Produkts war jedsdhon aufgrund des offensichtlich
schlechten Umsatzes nicht mdglich. Auch eine Vedanng der Reaktionszeit auf 52 h er-
brachte kein besseres Ergebnis. Wahrscheinlicdigsparastandige Hydroxy-Funktion von
192 durch die beiden benachbarten Methoxygruppenark stogeschirmt, als das eine Subs-

titution von17 in guten Umsatzraten verlaufen kénnte.

7.3.7. Umsetzung von Cfi(CH 3), 17 mit Maltol 67

In Kapitel 7.2.4. wurde bereits der Versuch zur tBgse eines Bisi{-cyclopentadienyl)-
maltolato-chloro-tian(1V)-Komplexe®32 beschrieben. Ich versuchte auch einen Bis-(
cyclopentadienyl)-maltolato-methyl-tian(IV)-Komple2d3 herzustellen. Hierfur erfolgte die
Umsetzung von Maltad7 mit Dimethyltitanocerl7 in trockenem THF bei 40-45 °C fur 36 h.
Auf einem aus der Rohlésung angefertigen DC waoghdkein Spot erkennbar, welcher
deutlich Giber dem des Maltols lief. EiH-NMR-Spektrum des Rohprodukts bestatigte dies.
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. THF,
szTl(CH3)2 40-45 T, g
12-36 h «CHsz &

17 \ o
N Ti
1.1eq 67 - CH, %\O \ \
O
243

Es war kein deutliches Cp-Signal zu erkennen. Béndenchromatographische Aufreinigung
erbrachte kein Produkt. Die Hydroxygruppe von Mabkbvergleichsweise acide. Moglicher-
weise bildet sici243 relativ rasch und zerfallt bei zu langer Reaktmsis wieder. Daher
verkurzte ich die Reaktionszeit auf 12 h. Aber auchdiesem Fall waren keine besseren
Ergebnisse zu erzielen. Denkbar ware auch, dasMdisl 67 mit sich selbst reagiert (vgl.
Kapitel 7.2.4.). Die Isolierung vo243 gelang jedenfalls nicht.

7.3.8. Umsetzung von Cf'i(CH 3)» 17 mit Melophlin A 69a

Melophline liegen vorwiegend in den Diketoformerr yagl. Kapitel 3.6., Abb9, Seite 24,
Form69” und69”"") und das enolische Proton ist sehr acide (maclgpvon Tetramsauren).
Daher sollten sie uber die enolische OH-Funktion 8eAcyl-Seitenkette an Dimethyl-
titanocenl?, unter Substitution eines Methylrests, gut anzdén sein. Hierfur wurde das
Melophlin A 69a ausgewahlt. Zum einen ist seine Cytotoxizitat stwasser als die von
Melophlin B 69b, zum anderen ist der sterische Anspruch von Mdilopgh 69a geringer als
der von69b. Die 3-Acyl-Seitenkette volB9a ist im Gegensatz zu der Seitenkette G
unverzweigt und die 5-Positon vdPa unsubstituiert §9b tragt hier einen Methylrest).
AuBerdem verfugt Melophlin A9aim Gegensatz zu Melophlin @b tber keinerlei Stereo-

zentren welche racemisieren konnten.

. THF,
szTl(CHS)Z RT g o) N/
24 h \CH;

17 \ o
+ Ti
1.1eq 69a  .cH, %\o o)
(CH32)14CH3

244
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Die Umsetzung von Melophlin A9a mit CTi(CHs), 17 fuhrte ich in trockenem THF bei
RT durch. Warmezufuhr sollte aufgrund des sauresr&i{tters vor69a nicht notwendig sein.
Bereits kurze Zeit nach Zugabe v68a zu einer Losung vo84 bei RT, trat merkliche Gas-
entwicklung und Farbanderung der orangegelben lgswath gringelb auf. Folglich fand
eine Reaktion statt. Nach 6 h wurde der Reaktiatesweper DC kontrolliert. Das Edul@a
war nur noch sehr schwach zu erkennen. Aul3erddneifieneu entstandener Spot deutlich
voraus. Ob es sich dabei um den Kom@d¥, oder das bei jeder Substitutionsreaktion mit
17 entstehende nicht ndher charakterisierte Nebeogtdwhndelte, war allerdings unklar.
Nach 24 h Reaktionsdauer unterzog ich das leickiicmé Rohprodukt einer Saulen-
chromatographie. Dies geschah mit Kieselgel SCab® Alox N-DC-Platten zeigte das Roh-
produkt in diversen Laufmittelgemischen einen gggmR-Wert; Melophlin A69a lief Gber-
haupt nicht) und DCM (uber Caktorgetrocknet) als Laufmittel. Obwohl bewusst alativ
kurze Kieselgelsaule gepackt wurde, konnte die drrf Sule deutlich erkennbare gelbe
Haupt-Bande nicht eluiert werden. Dies gelang adiotth Verwendung polarer Laufmittel-
gemische nicht. DasH-NMR der eluierten ersten gelben Bande ergab, eéassich um
Nebenprodukt und nicht Komplé2d4 handelte. Mdglicherweise zersetzte sich Komj2é4

auf der Saule. Das entstehende freiwerdende Metoghl _
69a ware dann aufgrund seiner Polaritat nur noch sbhle Q\ ‘&\HC%S / N
eluierbar. Denkbar ist aber auch, dass das der pWikio Ti\ S
ligand in gebundener Form nicht mehr in der Diketof ©

sondern in der Enolform vorliegt. Der resultieremamplex 045 (CH2)14CHs

245 wére dann sehr polar und nur noch schlecht chmmat
graphierbar. Ein solcher Sachverhalt konnte audtrdaerantwortlich sein, dass sich keine
Bis-(n°-cyclopentadienyl)-maltolato-tian(IV)-Komplexe (vgKapitel 7.2.4. und 7.3.7.) iso-

lieren lielRen.

7.3.9. Umsetzung von CTi(CH 3)2 17 mit llludin M 70a

Wie bereits erdrtert verfugen llludine Uber eindgerhein sehr hohe Toxizitat. Diverse
Versuche die Illudine M und S in stabilere und wgenitoxische Derivate zu uberfuhren,
hatten haufig deutliche WirksamkeitseinbuRen zugéd®%®! Der sinnvollste Weg einer

Derivatisierung, ist wohl die Verseterung an dekuselaren Hydroxyfunktion. Genau dies
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versuchte ich durch Umsetzung von,CCHs), 17 mit llludin M 70a welches in unserem
Arbeitskreis (AK Schobert) aus Kulturen des Olbailpgs in ausreichenden Mengen ge-
wonnen werden konnte, zu erreichen. Der Bisefyclopentadienyl)-oxy-llludin M-methyl-
titan(I1V)-Komplex 246 wirde womoglich die hohe Cytotoxizitat des Illudih 70a bei-
behalten und dabei gleichzeitig selektiver und smiger toxisch als das freie Illudin KDa
sein. Die Umsetzung von DimethyltitanocEnmit llludin M 70aerfolgte in trockenem THF
bei 40-45 °C. Um uberhaupt die Substitution eineettWIgruppe vonl7 mit der eher
unreaktiven sekundaren Hydroxylfunktion véda zu erzwingen, wurde der Ansatz 39 h bei
40-45 °C erhitzt. Nach 24 h fuhrte ich eine Reallmntrolle per DC durch. Auf dem DC
war jedoch noch kein Spot zu erkennen, der deutllogr dem des freien llludins KDa lief.

. THF,
Cp2Ti(CH3)2 4045 C g
17 48 h \ “‘\oun..

+ Ti

1.1eq 70a - CH, %\Cm

Nach 48 h wurde die Reaktion abgebrochen, da auf € kein Edukt70a mehr zu er-

a
=
-
=
-
=
-

246

kennen war. Au3erdem konnte die Entstehung einesm8pots verifiziert werden. Das er-
haltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisdégjeatbeitet (Alox N, Akt. III; vor-
getrocknetes DCM). Es konnte eine hellgelbe Bardéeit werden. ImtH-NMR-Spektrum
des isolierten Produkts waren die fur einen Cydppirest typischen Signale jedoch nicht
mehr vorhanden. Allgemein konnte das Spektrum neihdeutig interpretiert werden.
Folglich handelt es sich offensichtlich nicht um rplex 246 sondern um irgendein
Zersetzungsprodukt von Illudin MOa bzw. um irgendeinen Bisy{-cyclopentadienyl)-titan-
(IV)-Komplex. Das gebildete Produkt war nicht weitdarakterisierbar. Offensichtlich wird
unter den oben angefihrten ReaktionsbedingungerCyelopropylring oder das Michael-
System von70a in Mitleidenschaft gezogen. Wie bereits erwdhmtdas llludin M 70a
chemisch und thermisch nicht sehr stabil. Dahereime Darstellung des Komplex246 so

nicht maglich.
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7.3.10. Umsetzung von Cfi(CH3), 17 mit 8-Hydroxy-5-methoxy-3,4-dihydro-2-
naphtalin-1-on 211

In Kapitel 3.3. (Seite 19) wurden die Eigenschaften Anthracyclinen, speziell des Doxo-
rubicins 57 bereits beschrieben. Um die Durchfiihrbarkeit ef@ebstitution von Dimethyl-
titanocenl7 mit Doxorubicin57 zu testen, setzte ich hierfur das in Kapitel 7.{Site 64)
aufgefiihrte Testsystem 8-Hydroxy-5-Methoxy-3,4-ditos2H-naphtalin-1-on211 eirf?,
Dieses verhalt sich zwar ebenfalls thermolabil ais¢r deutlich stabiler als das Doxorubicin
57 selbst. Die Reaktion von DimethyltitanocEnmit 211 wurde in trockenem THF bei 40-45
°C durchgefuhrt.

. THF,
Cp2Ti(CHg), 40-45 C Q
17 39h \ &\CH3
+ Ti.

l.1eq 211 -CH, %\O OCHj,4

248

Auf einem DC konnte man nach 24 h zwar einen Sganmen der eindeutig Uber dem des
Edukts211 lief, aber dieser war noch sehr schwach, was iaehesehr unvollstdndigen Um-
satz schlie3en lief3. Nach 39 h wurde die Reaktigelrochen, da auf dem Kontroll-DC nur
noch Spuren des Eduk?41 zu erkennen waren. Das Rohprodukt unterzog icér é@ulen-
chromatographie (Alox N, Akt. lll; Vorgetrocknet&CM). Es konnte eine Hauptfraktion
eluiert werden. DadH-NMR-Spektrum zeigte jedoch, dass es sich nichtkKomplex211
(kein deutlich erkennbares Cp-Signal bei 6 ppmhdson um ein Zersetzungs- bzw. Um-
lagerungsprodukt des Eduk2&1 handelte. Eine ndhere Charakterisierung des Ptsdukr
nicht durchfiihrbar. Offenbar ist das 8-Hydroxy-5ihtexy-3,4-dihydro-2i-naphtalin-1-on
211 thermisch zu instabil, als das auf dem oben bedmdmen Weg der Komple248
zuganglich ware. Daher wurde von einer Umsetzung Danethyltitanocensl7 mit dem

thermisch sehr instabilen Doxorubid&id abgesehen.
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7.3.11. Umsetzung von GfTi(CH 3), 17 mit Acetal-geschutzter Ascorbinsédure 223

Die Darstellung von [5-(1,2-Isopropyliden-ethoxy#dlioxy-5-H-furan-2-on]-bis-cyclo-
pentadienyl-titan(IV)224 mit Cp,TiCl, 10 wurde in Kapitel 7.2.2. (Seite 75) bereits be-
schrieben. Nun versuchte ich, ob sich Komp&X auch durch Reaktion von Dimethyl-
titanocen17 mit dem AscorbinsdureacetaP3 synthetisieren lasst. Die Acetal-geschitzte
Ascorbinsdure sollte acide genug sein, um beidehWgtuppen vonl7 substituieren zu
konnen. Hierfir wurd@23 im leichten Uberschuss in einer Lésung da@sund trockenem
THF bei RT geruhrt. Bereits kurze Zeit nach Zugdbs Ascorbinsadureacet@d23 war eine
merkliche Gasentwicklung und einsetzende Rotfarlmundpeobachten (zur Erinnerung: der

Ascorbinsdureacetal-bis-cyclopentadienyl-titan(ROmplex224 ist rot).

Cp,Ti(CH3), g
THF, RT
, ) \ /

17 4-6 h
+ EEEEE— Ti
-2 CH, \
1.1eq 223 S

224

(66%)
Nach 4-6 h Reaktionsdauer bei RT war eine tiefldisung entstanden und die Reaktion
beendet. Die Aufarbeitung des Rohprodukts war gndkr in Kapitel 7.2.2. beschriebenen.
Auf diesem Weg kann der Kompl@24 mit geringerem Aufwand als mit der in Kapitel 2.2.
aufgefihrten Methode erhalten werden. Allerdingsr wige Ausbeute mit 66% etwas
schlechter, als die der Umsetzung von Titanoceimlich10 mit 223 in Gegenwart von
Natriumhydrid (71%).

7.3.12. Umsetzung von GfTi(CH 3), 17 mit dem Catechol-Chalkon 189

Die Darstellung eines Bisy{-cyclopentadienyl)-chelat-titan(IV)-Komplexes durthmsetz-

ung von CpTiCl, 10 mit (E)-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-3-(3,4-dihydroxhenyl)-prop-2-
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en-1-on189 und Natriumhydrid als Base wurde bereits erfolglessucht (vgl. Kapitel 7.2.5.,
Seite 84). Die Intention war, dass die SyntheseGQledat-Komplexe234 moglicherweise
durch Reaktion von Gpi(CHs), 17 mit 189 zu bewerkstelligen ware. Zwar neitjt eher
nicht zur Substitution der zweiten Methylgruppe, FRall des Ascorbinsaureacetal-bis-
cyclopentadienyl-titan(lV)-Komplexe224 (vgl. vorheriges Kapitel) hatte dies jedoch
funktioniert. Zur Synthese des Komplex@84 wurden Dimethyltitanocerl7 und das
Catechol-Chalkonl89 (im leichten Uberschuss) in trockenem THF 36 heurteftigem
Ruhren bei 40-45 °C erhitzt.

Cp,Ti(CH3),
17

+

1.1eq 189

THF, 40-45 T, -2 CH,
36 h

OCHs

OCH,

OCHj
234
Kurze Zeit nach Zugabe des Chalkd@9 trat eine merkliche Griunfarbung ein. Nach 8-10 h
war das Reaktionsgemisch tiefgriin. Nach ca. 30tte lach die Farbe von tiefgrin nach
braunrot verandert. Nach 36 h wurde die Reaktiagebtbchen und das Losungsmittel ent-
fernt. Ein vom Rohprodukt angefertigtes DC zeigtas sich ein neuer Spot gebildet hatte,
welcher jedoch nicht Uber dem des Eduk89 lief. Der Chelat-Komplex234 sollte aber
eigentlich deutlich unpolarer als das Dihydroxy-{Bba 189 sein und deutlich hdher laufen.
Nichtsdestotrotz wurde der braune Ruckstand eg@&renchromatographie (Alox N, Akt.
[Il; DCM/THF 2/1 — 1/3[v/v]; beide Losungsmittel Gber Cakorgetrocknet) unterzogen.
Das'H-NMR-Spektrum der isolierten braunen Fraktion #eigdoch eindeutig, dass es sich
nicht um Komplex234 handeln konnte. Im Spektrum war nur ein sehr sches Cp-Signal
zu erkennen. Im Allgemeinen Teil und in Kapitel .3.2wurde bereits erwéhnt, dass sich
Chelat-Komplexe vom Ty@34 mit einem Titana-Hetero-Funfring thermisch inskaferhalt-
en. Moglicherweise reagiert das Catechol-Chalk8®aufgrund seiner hoheren Aciditat (her-
vorgerufen durch die zweite Hydroxyfunktion) dechli schneller als sein 4-Methoxy-
substituiertes Analogoh78 (vgl. Kapitel 7.1.1., Seite 53). Darauf lasst déxeits nach kurzer
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Reaktionsdauer beobachtete Grunfarbung der Reakigmumg schliel3en. Es ist denkbar, dass
nach erfolgter Monosubstitution relativ rasch digee Methylgruppe des Titanzentrums

substituiert wird und sich so der Chelat-Komp&34 bildet, welcher statt rot auch griin sein

kénnte. Durch den gespannten Funfring ist diesen dhermisch so anfallig, dass er sich

unter den oben angefiihrten Reaktionsbedingungeh raeder zersetzt. Daher konrzd4

so nicht isoliert werden. Also verkirzte ich dieaRBonsdauer auf 12-14 h.

Cp2Ti(CHa)2  THF, 40-45 T,
17 12-14 h
. - 234
-2 CH,

1.1eq 189 (48%)

Auf eine sdulenchromatographische Aufreinigung Bekprodukts wurde wegen der offen-
kundig relativ geringen Stabilitat vdt84 verzichtet. Den tiefgrinen Ruckstand kristalliger
ich aus DCM/n-Pentan 2/1 [v/v] bei -20 °C um. Bendso erhaltenen tiefgriinen Feststoff
handelt es sich eindeutiy um Kompl284 Dies kann man derffC-NMR-Spektrum (vgl.
Abb. 53, Seite 106) und defiti-NMR-Spektrum (vgl. Abb52) entnehmen.

HP

T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T
pPPmM 54 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6

Abb. 52: *H-NMR-Spektrum vor234in CDCl,
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Im *H-NMR-Spektrum sind die OH-Gruppen des Edul&8 nicht mehr zu erkennen. AuRer-
dem liegt ein deutliches Cp-Signal bei 6.32 ppm Wie H - und H -Protonen (6.94 ppm

und 6.57 ppm) des Komplex284 sind gegentiber denen des EdUl&9 (7.25 ppm und 6.91
ppm) klar hochfeldverschoben (Abschirmung durch @@Ringe). Die Abschirmung des

C? -Kohlenstoffatoms des Komplex@84 (112.0 ppm) gegeniiber deni &ohlenstoffatom
des Edukts189 (115.0 ppm) ist deutlich zu erkennen. Am auff&tlen ist jedoch die

Entschirmung der beiden Ti-O-C-Kohlenstoffatome 284. Auch die Abschirmung des’G
Kohlen-stoffatoms des Komplex&84 (112.0 ppm) gegeniiber deri ®&ohlenstoffatom des

Edukts189 (115.0 ppm) ist eindeutig. Die*C und C -Kohlenstoffatome vor234 liegen bei

162.8 ppm und 159.5 ppm (zum Vergleich; 89 147.0 ppm bzw. 145.8 ppm). W&t89
nur Uber eine OH-Funktion angebunden, dann wareht nbeide O-C-Kohlenstoffatome
derart stark entschirmt. Dies spricht eindeutig d&s Vorliegen vor234. Aul3erdem ist in
dem Bereich in dem das Signal des Methylrest ddglethyl-Fragments liegen misste (ca.

37 ppm) kein Methylpeak zu erkennen.

CDCk
c’
C7N Cgﬂ
i T i T i T i T i T i T i T i T
ppm 180 160 140 120 100 80 60 40

Abb. 53: 1*C-Jnoe NMR-Spektrum vor234in CDC.
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7.3.13. Umsetzung von GfTi(CH 3), 17 mit 2-Hydroxyestron 249

Maf3geblich entscheidend fiir die cytotoxische Winkkait und das Toxizitatsprofil einer
Verbindung ist die Tumorselektivitat. Im Falle airgeringen Tumorselektivitdt werden fur
die Tumortherapie hohe Dosen des jeweiligen Cytiastas bendtigt, welche dann nicht nur
die Tumorzellen sondern auch den Organismus in iwedditleidenschaft ziehen. Im All-
gemeinen Teil wurde bereits auf die starken Nebemumgen des prominenten Breitband-
Cytostatikums Cisplati2 eingegangéeff?”"* Mittlerweile sind diverse Anstrengungen
unternommen worden die Tumorselektivitat von P{@fi/erbindungen zu verbessern. Ein
Weg ist die Darstellung von Pt(ll)-Konjugaten miiod&ktiven Shuttle-Molekilen wie
Porphyrinen und Hormon&f# 234 Viele Tumorarten sind Hormon-abhangig. Bei Brustd
Prostata-Krebsarten spielen vor allem Estrogene Tindtosterone eine entscheidende Rolle.
Man geht davon aus, dass die freie 17-Hydroxyl-grenung des 1f#zEstradiols und seiner
Konjugate fur die Anbindung and den Estrogenrezeffg, entscheidender als eine freie 3-
Hydroxylgruppe ist. Der I1¥Estradiol-Lingand vieler cytotoxisch wirksamer Hat
Komplexe ist daher Gber die C-16- und C-17-Kohlefistome des D-Rings mit dem Metall-
rest verknupft>>%*®! Jiingste Erkenntnisse zeigen jedoch, dass an mtsteBung Hormon-
abhangiger Tumorarten maf3geblich auch Hormon-buoheleBerumproteine wie das so-
genannte Sexualhormon-bindende Globulin (SHB&Xibgt sind. Daher gilt Konjugaten mit
Liganden die eine hohe Affinitat zu diesem Protairfiweisen besonderes Interés¥e Das
dimere Transportprotein SHBG verfligt Uber zwei &teBindungstaschen in welchen
Estrogene und Androgene gebunden werden kénnerodgesie orientieren sich mit dem D-
Ring voran in der Bindungstas¢hi&. Daher ist im jeweiligen Konjugat eine Verkntpfung
Uber den A-Ring sinnvoll.

Mir erschien es aussichtsreich Estrogen-Titanocevate zu synthetisieren, da Titancocen-
derivate wie z.B. das TitanocenI2 (vgl. Allgemeiner Teil, Kapitel 2.3., Seite 12) @hin
eine hohe Affinitat gegeniber Serumproteinen awderei Folglich wirde ein Estrogen-
Titanocenderivat moglicherweise eine sehr hohe nitit zum Transportprotein SHBG
zeigen.

Als Ligand wurde allerdings nicht Estron, sonderhiy@lroxyestron249 ausgewahlt, um so
einen 2,3-dioxy-Estron-Titanocen-Chelat-Kompl2%0 zu erhalten. Die Umsetzung von
Cp2Ti(CHs)2 17 mit 2-Hydroxyestror249 erfolgte in trockenem THF bei 40-45 °C.
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Cp,Ti(CHs)
17 o 0
+
1.1eq
o THF, 122227 5
H 40-45 T, A
12-14 h “ /
—_ Ti

250

-2 CH,
. %\o
249
(41%)

Wie bei der Umsetzung des Dihydroxy-Chalkdr@® mit 17 (vgl. vorheriges Kapitel), war
auch hier nach kurzer Zeit eine deutliche GriinfAgoder Reaktionsldsung zu beobachten.

Nach ca. 12 h hatte der Ansatz eine tiefgriine FaflaeUmkristallisation aus ED/n-Pentan
2/1 [viv] bei -30 °C konnt@50 sauber erhalten werden.

HCPAB | CpAB

18B
H

1A/B
H

18A
H

4AA/B
H

H9, Hll, HlE, HlE
Y R L Y Y I

\ rr—r—r>r-—rT rrrrr T T 1 1T T T T T T 1T T
64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12
ppm

Abb. 54: *H-NMR-Spektrum vor250in CDCh.

Im *H-NMR-Spektrum (vgl. Abb54) von 250 ist zu erkennen, dass es sich nicht um eine

Verbindung, sondern um ein Isomerengemisch hardis ist vermutlich durch die Starrheit
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des Steroidgerusts zu erklaren, was durch untediatihe Koordinierung zur Bildung von
zwei Isomeren fuhrt. Das Verhaltnis der Isomeredagtungefahr 1/2.5 (A/B), was mit Hilfe
der Protonenintegrale der Gi&ruppen in Position 17 (vgl. Abs4, H™®) bestimmt wurde.
Die Isomere konnten durch Umkristallisation jedaitht voneinander getrennt werden. Die
Koordinierung des Steroidgeriists am Titanocenfragnigt im **C-NMR-Spektrum (vgl.
Abb. 55) von 250 eindeutig zu erkennen.

Clens
11A/B ~7A/B
crC

18A/B 3A/B 10A/B A/B
C C C c®
] ce | Il J
' I Y
C4A/B
ClA/B
CCpA/B CCpA/B
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
ppm 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

Abb. 55 1*C-Jnee-NMR-Spektrum vor250in CDCb.

Die Ti-O-gebundenen Kohlenstoffatomé @nd ¢ von 250 sind mit 156.7 bzw. 162.1 ppm
um 12 bzw. 18 ppm zu tieferem Feld verschoben, d#s des nicht koordinierten 2-
Hydroxyestron®49(141.7 bzw. 141.8 ppm).

7.4. Versuche zur Darstellung eines Titanocen-diox¢halkon-Chelat-

Komplexes mit ,reaktivem Titanocen*

Im Allgemeinen Teil in Kapitel 2.2. wurde aufgezeiglass man fiinfgliedrige Bisyt
Cyclopentadienyl)-dioxy-titan(IV)-Komplexe unter dearem durch Reaktion von vicinalen

Diketonen mit ,reaktivem Titanocert4 darstellen karl?/). Dies ist auch durch Reaktion von
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vicinalen Diketonen mit Dicarbonyltitanocet8 zu bewerkstelligeff®®. Bei solchen
vicinalen Diketonen kann es sich auch um Orthoatenleandeln.

HO o

HO 6eq AgNOg, o
CH3CN,
(@) 0 C, 15 min, (6]
RT, 15 min
—_—
-2 Ag,
-2 HNO;

H,CO OCH; HsCO OCHj

OCHs OCHs
189 251

Moglicherweise ware die Synthese von funfgliedrig@oxy-Chalcon-Chelatkomplexen mit
sseaktivem Titanocen“l4 und den Orthochinonen der jeweiligen Chalcone mbglAlso
versuchte ich die Darstellung des Chelat-Komple284 (vgl. Kapitel 7.3.12.) auch auf
diesem Weg. Folglich musste das Catechol-Chalk®zunachst in das Orthochin@b1
Uberfuhrt werden. Hierfur wurde das Catechol-Chalk89 mit 6eq AgNQ in trockenem
Acetonitril bei 0 °C 15 min und bei RT weitere 15nrgerUhrF39]. Nach Chromatographier-
ung Uber eine sehr kurze Kieselgelsédule (SC 6@yetavcknetes DCM) wurde das Produkt
grandlich im HV getrocknet251 wurde gewogen und ohne weitere Charakterisierumy u

Reinigung umgesezt.

leq Mg, THF,
) RT, ca. 4-6 h
Cp2T|C|2 —_— Cp2T|
10 14
+
ca.1.1eq 251
THF,
-78 C-RT,
10-12 h
(@]
g O N OCH
‘Ti\
% 5 OCHj

OCHs
234
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Das bendtigte ,reaktive Titanocef? wurde frisch hergestellt. Die Zugabe des Orthamfn
251 zu der L6sung voi4 erfolgte tropfenweise Uber einen Zeitraum vond&amin hinweg
bei -78 °C. Der Ansatz konnte uUber Nacht langsafteaen. Nach 10-12 h Reaktionszeit
wurde die Reaktion abgebrochen. Durch Saulenchagraphie Gber Kieselgel SC 60 (Lauf-
mittel vorgetrocknetes DCM) konnte eine braune fioakerhalten werden. EifH-NMR
zeigte jedoch, dass es sich nicht um den Chelatgf@n234 handeln konnte, da kein Cp-
Signal (um die 6 ppm) zu erkennen war. Eine eirndeutharakterisierung des entstandenen
braunen Feststoffs war nicht mdoglich. Auch ein atee Versuch und Umkristallisation
lieferte kein besseres Ergebnis. Es ist denkbas d& Reaktion mit ,reaktivem Titanocen®
14 nicht durchfuhrbar ist.

So stelite Durr mit Dicarbonyltitanoced8 und (2Z/E)-En-1,4-dionen siebengliedrige
Titanocenoxocyclen  her (vgl. auch Allgemeiner Teiapitel 2.3., Seite 167142
Interessanterweise gelang ihm die Synthese miktieam Titanocen“14 nicht**?. Folglich
wére die Synthese vo234 durch Umsetzung von Dicarbonyltitanocg& mit dem Orhto-
chinon251 eventuell moglich. Dies konnte ich im Zuge dieAdoeit jedoch nicht mehr ver-

suchen.
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8. Bioaktive Ruthenium-Komplexe und Versuche zurSynthese
eines kationischen n°-Schisandrol A-Ruthenium(Il)-chloro-

ethylendiamino-Komplexes

8.1. Ruthenium(ll)-Komplexe mit Antitumoraktivitat

Ruthenium-Komplexe entfalten nur als Ru(ll)-Spezatgimetastatische und cytotoxische
Wirkung. Daher konzentrierte man sich in jiingereit Xor allem auf die Synthesg-Aren-
stabilisierter Ru(ll)-Komplexe. Der Fokus richtesieh hier auf kationische, sehr gut wasser-
l6sliche °-Aren-Ru(ll)-(en)CIf-Komplexe, wie die in Abbs6 aufgefiihrten Verbindungen.

©—©—<

F’Fe Ru | < PFG < F>F6 Ru

CI/ \ "N " CI/ \ "IN
o0 Ao w
252 253 254

IC50=17puM 10 uM SuM
< PRy Ru - PRy Ru vy

CI/ \ IN CI/ \ IN
w w
255 256

2uM 0.5uM

Abb. 56: Cytotoxisch wirksame kationische Ru(ll)-Aren-Ghglendiamino-Komplexe,
geordnet nach ihrer Wirksamkeit Ag780-Tumorzellen.

Solche Komplexe liegen in einer pseudooktaedrischech als ,Halb-Sandwich*-,Piano-
stuhl“ bezeichneten, Struktur V&f?*"! Den Sitz stellt der Aren-Ligand dar, wahrend iek s
bei den drei Stuhlbeinen um den zweizdhnigen Diamimd den Chloro-Liganden handelt
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vgl. Abb.56)?4°2*1 Der Aren-Ligand stabilisiert die Oxidationsstuf2 des Rutheniums und
verhindert so die Oxidation unter Bildung von RD{Bpezies. Der Chloro-Ligand wird bei
langerer Exposition im wassrigen Medium via Hydselyabgespalten. Dies ist eine Voraus-
setzung um unter physiologischen Bedingungen einbirdlung des Metallzentrums an
DNA- oder an Proteinmolektle gewahrleisten zu kdénrgin Angriff auf den Diamino-
Chelatliganden erfolgt im wassrigen bzw. physiadegen Medium nicht. Er tbt einen hohen
stabilisierenden Einfluss auf den Komplex aus, fimsdie cytotoxische Aktivitat vom®-
Aren-Ru(ll)-Komplexen von entscheidender Bedeutuisty So sind n®-Aren-Ru(ll)-
Komplexe mit Diamino-Chelatliganden im Allgemeindautlich aktiver als solche die Uber
keine Chelatliganden verfiidé#?*!l Die cytotoxische Aktivitat wird auch maRgeblichm
Aren-Liganden beeinflusst. In AbB6 sind dien®-Aren-Ru(ll)-(en)CI}-Komplexe nach ihrer
cytotoxischen Wirkung auf A2780-Tumorzellen (Eiedtkrebs-Zellen) geordnet. So weist
der n®-Phenyl-Komplex252 die geringste (16 = 17 uM) und dern’-Tetrahydroanthracen-
Komplex 256 die hochste Aktivitat (16 = 0.5 uM) auf. Der IGe-Wert fur 256 ist sogar
besser als der fur Cisplatin @C= 0.6 uM). Das Dihydroanthracen-Analogdb5 von 256
zeigt eine geringere Wirkung (€= 2 uM). Dern°-Biphenyl-Komplexe254 (ICso = 0.5uM)
wirkt noch schwécher, aber genauso gut wie Carbiopta Die Aktivitat scheint mit der
GroRe desi®-gebundenen Arens zu steigen. Die hohe Aktivitatkemplexe255 und256 ist
vermutlich auch auf eine moégliche Interkalation Aethracen-Liganden in die DNA zurtck-
zufuihren. Insgesamt scheinen die Kompl@%& und 256 vielversprechende Aspiranten fur

klinische Studien zu sein.

8.2. Eigene Versuche zur Darstellung eines katicgsthenn®-Schisandrol A-

Ru(ll)-Chloro-ethylendiamino-Komplexes

In Kapitel 8.1. wurden die sehr guten cytotoxischgigenschaften der kationischen’|
Dihydroanthracen-Ru(ll)-Cl-ethylendiamirie] 255 und [1®-Tetrahydroanthracen-Ru(l1)-Cl-
ethylendiamino]- 256 bereits erlautert255 und 256 zeigen jedoch eine Pgp-vermittelte
Resistenz gegeniiber A2780Tumorzelleff*>?*!! In Kapitel 3.2. sind die Eigenschaften des
Naturstoffs Schisandrol A4 beschrieben. Bedenkt man nun, dass das Schisahdilein
grol3es, aromatisches, lipohiles Molekul ist, weschkichzeitig als Inhibitor diverser ABC-
Transporter wirkt, so kdnntem%Schisandrol A-Ru(ll)Cl(enj}Komplexe uber sehr gute
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cytotoxische Eigenschaften verfugen. Moéglicherweaaseh gegentber Zelllinien mit Pgp-
vermittelter Resistenz. Daher ware die Synthesesesolchen Komplexes von grof3em

Interesse.

8.2.1. Synthese der benétigten Vorstufe{-Naphtalin)-(n*-1,5-COD)-Ru(0) 260

[n°-Aren-Ru(Il)Cl-ethylendiamind}Komplexe sind relativ einfach durch Umsetzung des
jeweiligen Dimers 1>-Aren-Ru(l1)Cb], mit Ethylendiamin in Methanol zugangliét. zur
Synthese desnf-p-Cymol-Ru(ll)Cl-ethylendiamino]PFKomplexes252 (vgl. Kapitel 8.1.,
Abb. 50, Seite 110) kann hierfiir das kauflich erwerbbaigdd [n°-p-Cymol-Ru(l1)Ch].
herangezogen werden. Fur die Darstellung eineo@®al Schisandrol A-Komplexes muss
man das bendtigte Dimer erst synthetitsieren.

Zunachst stellte ich die literaturbekannte VerbimgiuBis-(acetylacetonato){-1,5-Cyclo-
octadien)-Ru(11)258 hef**?,

’.RU\ DMF,
» 10eq Na,COs3, — D —
Cl cl 140 T, 15-20 min 2O RO
257 ) - > § \
2 NaCI, H2003 . 6 D .
0 OH

258
(49%)

258 konnte nach Umkristallisation aus einer wassriythanol-Lésung als gelber Feststoff
sauber erhalten werden. Die erhaltene Verbindunsgeisr stabil und unter Argon bei -30 °C
lange lagerbar.

THF,

—_— / 3.67eq Na,
RT,2h ®

\ / > 2 Na
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Fur die zweite Stufe wurde Natriumnaphta&9frisch hergestelt*?!.

Der Ru(Il)-Chelatkomple258 wird unter Verdrangung der beiden Acetylacetonag@anden
und Bildung von Na-Acetylaceton&61 zum Aren-Komplex {®-Naphtalin)-§*-1,5-COD)-
Ru(0)260reduziert®?.

258

+ 2.45eq 259 (42%)

Die Totalausbeute der Reaktion, ausgehend wgki,6-COD)-Ru(ll)dichlorid257, ist mit
20% eher gering. Wider erwarten w60, selbst unter Argon bei -30 °C, nicht einmal kurze
Zeit lagerbar. Nach 3-4 Tagen unter diesen Bedigegnrhatte sich ein grof3er T®0 unter
Bildung eines schwarzen unldslichen Feststoffsnulich elementares Ruthenium) bereits
zersetzt. Folglich sollt260 unmittelbar nach der Herstellung weiter umgesstrden. Daher

wurde eine zweite Charge umgehend der weiteren t2zmsg zugefiihrt (vgl. Kapitel 8.2.2.).

8.2.2. Versuche zur Darstellung eines kationischer(nG-Schisandrol A)-Ru(INCI-

ethylendiamino-Komplexes

Das n°-gebundene Naphtalin des Komplexa§-Naphtalin)-§*-1,5-COD)-Ru(0)260 sollte
gegen Schisandrol A4 ausgetauscht werden (vgl. Seite 144%*%! Sofort nach Zugabe des
Acetonitrils begann sich das Reaktionsgemisch lmange zu farben. Wahrend der
Reaktionszeit konnte aber auch die Bildung eindswvatzen Niederschlags beobachtet
werden. Vermutlich erfolgte die Substitution despNalins der Verbindung@60 durch das
Schisandrol A54 so langsam, dass si@®0 teilweise zersetzte bevor es substituiert werden
konnte. Wahrscheinlich ist das nicht linear, sondgs-formig“ gebaute und sterisch sehr
anspruchsvolle Schisandrol 24 ein viel schlechterer Substituent als z.B. dietgehend
linear gebauten Arene Dihydro- und Tetrahydroamtmgvgl. Kapitel 8.1.). Nach Ablauf der
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Reaktionszeit war auf einem angefertigten Rohpro@dk (Alox N) ein neuer Spot zu
erkennen, der einen deutlich hohergaNert als Schisandrol A4 aufwies. Schissandrol A
54 ist ein unsymmetrisches Molekul, so dass der CQIBRRest theoretisch an beiden

Phenylringen lokalisiert sein kann.

260

1.2eq

THF, CH5CN,
40, 2d oder
_—

- C10Hg

262b

Eine Bissubstitution [COD-Ru(0)-Reste an beidenmghiengen] ist allein schon aufgrund der
sterischen Verhaltnisse kategorisch nicht mégli€llglich kénnen entweder dem®%
Schisandrol A)44*1,5-COD)-Ru(0)-Komplex262a oder der Komplex262b entstehen. Der
Umsatz der Reaktion war eher schlecht (unumgese&thisandrol A4 konnte weitgehend
rickgewonnen werden; ca. 78%). Wie bereits erwélimt der hohe sterische Anspruch von
54 zu einer langsamen Substitution, was die allmBaliZersetzung des labilen, noch unum-
gesetztent®-Naphtalin)-§*-1,5-COD)-Ru(0)260 zur Folge hat. Da von Anfang an nur 1 g
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(n*-1,5-COD)-Ru(ll)dichlorid257 zur Verfiigung stand, die Totalausbeute ghNaphtalin)-
(n*-1,5-COD)-Ru(0) 260 eher schlecht war und sich eine Cha2@0 durch Lagerung
grol3tenteils zersetzt hatte, konnten insgesamt3Aumg der Vorstufe via Saulenchromato-
graphie isoliert werden. Diese wurde daher ohneéeneiCharakterisierung eingesetzt.

Aceton, konz. HCI, CH30H, 1.5eq
30 min 1h
2 262 > [(n®-Schisandrol)RuCl,], ——— + 2N NH;
263
1.) CH3OH,
1h;
2.) + 3eq NH4PFg

OCH,

H
© ®pu.. |

PFG / \'u,," N

Cl
HoN

264b 264a

OCH30CHj3

Ich versuchte die weitere Umsetzung v@62 zum dimeren Komplexnf-Schisandrol)-
Ru(I)Cl], 263%*Y. Auf eine weitere Charakterisierung v@63 verzichtete ich aufgrund der
schlechten Ldslichkeit und der geringen Menge v8nmig. Mit den ca. 58 mg63 erfolgte
der Versuch zur Darstellung des kationischen Komgdeh®-Schisandrol-Ru(ll)Cl-ethylen-
diamino]Pk 264 Durch Zugabe von 3eq NAFRs (in Form einer wassrigen Losung) entstand
jedoch kein Niederschlag. Daher wurde die Mischonagprere Tage im Kuhlschrank gelagert.
Es konnte jedoch auch nach weiterem Einengen keaduRt isoliert werden. Wabhr-
scheinlich war die amf-Schisandrol-Ru(ll)Cl-ethylen-diamino]gR64 vorhandene Menge
zu gering, um tberhaupt noch ausgefallt werdendzunén. Daher gelang die Isolierung eines
[n°-Schisandrol-Ru(I1)Cl-ethylendiamino] B omplexes264 nicht.
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9. Versuche zur Darstellung von Tricarbonyl-Chron{0)-

Schisandrol A-Komplexen

In Kapitel 3.2. sind die bioaktiven EigenschaftesnvSchisandrol 264 bereits eingehend
behandelt worden. Dartiber hinaus wurden von migeinstrengungen zur Synthese von
bioaktiven ji*>-Schisandrol A-Ru(ll)Cl(enJ}Komplexen (vgl. Kapitel 8.2., speziell 8.2.2.)
unternommen. Ferner gelang mir die Darstellung wadreinigung eines Titanocen-
Schisandrol A-Komplexe239 (vgl. Kapitel 7.3.3.). Jedoch war die Ausbeuteredehlecht
und die Aufreinigung aufgrund des schlechten Unesatelativ kompliziert. Dies ist auf die
Abschirmung der sekundaren Hydroxylfunktion zuriwdkhren. Schisandrol A4 ist ,U-
formig“ gebaut. Das bedeutet, dass sich die am rixghfixierte sekundare OH-Funktion in
einer ,Mulde” befindet, die durch den Achtring udig beiden substituierten Phenylringe ge-
bildet wird. Wirde nun die Darstellung eine|$6-6chisandrol A)-tricarbonyl-Chrom-(0)-
Komplexes gelingen, wobei das Tricarbonyl-Chronfggment koordinativ an einen der
beiden substituierten Phenylringe gebunden istn d@ire in einem solchen Komplex die ,U-
formige” Struktur des Schisandrol A-Restes durceristhe und elektronische Zwange
eventuell leicht oder gar stark ,aufgebogen®. Aulgen kdnnte ein solcher Komplex inter-
essante cytotoxische Eigenschaften offenbaren, ctiés&hdrol A54 als Inhibitor diverser
ABC-Transporter wirkt und per se selbst nur geriog®toxische Aktivitat aufweist, was sich

durch das Tricarbonyl-Chrom(0)-Fragment mdglicheseeéndert.

9.1. Versuche zur Darstellung von Mono-Tricarbonyl€hrom(0)-

Schisandrol A-Komplexen unter verschiedenen Bedingwgen

Das Tricarbonyl-Chrom(0)-Fragment koordiniert dex Phenylringe an das jeweilige Aren,
was zur Entstehung der entsprechend@mren-Cr(CO}-Komplexe fiihrt. Im Falle des
Schisandrol A4 kénnten sich so drei verschiedene Komplexe bilgdlgh Abb.57). Im Zuge
dieser Arbeit versuchte ich jedoch ausschlieRliehmhrstellung der monosubstituierteri-(
Schisandrol A)-tricarbonyl-Chrom(0)-Komplex65, da aufgrund des sterischen Anspruchs
des Schissandrol &4 eine Bissubstitution unter Bildung vom®f°-Schisandrol A)-bis-
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[tricarbonyl-Chrom(0)]266 gar nicht bzw. nur in sehr schlechten Ausbeutercidiihrbar

ware.

Cr(CO)3 Cr(CO),

HsCO i  OCHZOCH;

Cr(CO); Cr(CO)s

HsCO & OCH3OCH3§ 0

266

Abb. 57: Die drei moglichen Tricarbonyl-Chrom(0)-Schisavldk-Komplexe.

Hierflr setzte ich zunachst SchisandrobAmit Chromhexacarbonyl in trockenem Diglyme

in Gegenwart von 2-Methylpyridin (Picoli®67 unter Riickfluss uff*2+!

leq 54
1.12eq Cr(CO)g,
+ Diglyme, Rickfluss,
8-48 h
1.12eq
N > 265
N /\
-3CO
P
N
267

Cr(CO),

Das Picolin267 dient dazu, intermediar den 2-Methylpyridin-Tricanyl-
Chrom(0)-Komplex268 zu erzeugen und so die Koordination an das Are@'\'
(in unserem Falb4) zu erleichteri*®, Chromhexacarbonyl ist an sich er- 268
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staunlich bestandig. Die Reaktion wurde mit Cr(€@)d Picolin267im leichten Uberschuss
(jeweils 1.12eq) durchgefuhrt. Wichtig war es, dasungsmittel griindlich zu entgasen (am
Ultraschallbad im Membranpumpenvakuum), da in d&ung eventuell vorhandene Sauer-
stoffspuren die Reaktion empfindlich stéren wirdaofRerdem wurde kein herkémmlicher
Ruckflusskuhler, sondern ein Doppelschicht-Obehigie Kihler (double layer surface con-
denser) verwendet. Dies ist ein Tribut an die selehte Flichtigkeit des Chromhexa-
carbonyls. Dieses scheidet sich durch Sublimationkaihler ab, kann aber aufgrund der
speziellen Bauweise des Kuhlers durch das siedeasiengsmittel sehr viel leichter wieder
in das Reaktionsgemisch ,gewaschen” werden, alsieginem normalen Ruckflusskihler
moglich wére. Da Schisandrol B4 eine sehr stabile und inerte Verbindung ist, keruhe
Reaktion unter diesen harschen Bedingungen (Rigskfldiglyme!) tberhaupt erst durch-
gefuhrt werden. Schon kurze Zeit nach Beginn dexkBen (ca. 45 min-1 h) farbte sich die
Anfangs farblose Lésung gelb. Nach ca. 14 h wurdeR#aktion abgebrochen und aus der
mittlerweile grunlich-braunen L6sung eineeaktionskontrolle via DC (Alox N; DCM
/CH3OH 70/1 [v/v]) durchgefiihrt. Es zeigte sich einrssthwacher neuer Spot, welcher ein-
deutig Uber dem des Schisandrol5A lief. Durch s&ulenchromatographische Aufarbeitung
des Rohprodukts (Alox N, Akt. lll; DCM/C¥DH 70/1 — 10/1 [v/v]) konnte kein i{°-
Schisandrol A)-tricarbonyl-Chrom(0)-Komplex@65 erhalten werden. Stattdessen liel3 sich
ein grol3er Teil des eingesetzten SchisandréUdAlckgewinnen (> 88%). Um ausschliel3en
zu kénnen, dass si@®65 bildet und durch zu lange Reaktionsdauer wiedesezet, wurde die
Reaktionsdauer auf 8 h verkirzt. Auch so warenkadieplexe 265 nicht zu erhalten. Eine
Verlangerung der Reaktionszeit auf 24 h erbrachenflls kein besseres Ergebnis. Das
gleiche Resultat lieferte eine Reaktionsdauer v8rh4 Offensichtlich war unter den oben
angefiihrten Bedingungen der Umsatz schlichtweg rgeniigend umnf-Schisandrol A)-
tricarbonyl-Chrom(0)-Komplex@65 erhalten zu kdnnen. Also versuchte ich einen awer

Weg. Hierfur stellte ich zundchst den Tris-Pyritlicarbonyl-Chrom(0)-Komplex269
hEI[245a’b'246.]

Z __
Pyridin, Bombenrohr, | l\|® =
145 C, ca. 10 h; A N § /
Riickfluss, ca. 3-4 h \\ §_sN \
Cr(CO)g > ?ﬁCr.,," ®
-3CO oc \ “co
CO
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Ich versuchte, durch Umsetzung von Tris-Pyridinarbonyl-Chrom(0R69 mit Schisandrol
A 54 in Acetonitril bzw. Dioxan, thermischn?-Schisandrol A)-tricarbonyl-Chrom(0)-
Komplexe265 (vgl.Tabelle9) herzustellen.

CH3CN oder Dioxan,
60 T-Ruckfluss,

1.2eq 54 8-48h
+ >/\ > 265
leq 269 “3py

Zunachst verwendete ich sorgféaltig getrocknetesamidastes Acetonitril als Losungsmittel.
Das gelbrote Reaktionsgemisch wurde 8 h bei 60rh@ze (vgl. Tabelle, AnsatzA).

PyCr(CO) | Schisandrol| LOsungsmittel | Reaktionsy Ansatz
269 A 54 und dauer
Temperatur
leq 1.2eq Acetonitril, 60 °C 8h A
leq 1.2eq Acetonitril, 14 h B
Ruckfluss
leq 1.2eq Acetonitril, 36 h C
Ruckfluss
leq 1.2eq Dioxan, 14 h D
Ruckfluss
leq 1.2eq Dioxan, 48 h E
Ruckfluss
leq 1.2eq Diglyme, 48 h F
Ruckfluss

Tabelle9: Umsetzungen voBchisandrol A4 mit PyCr(CO) 269,

Ein aus der grin-gelben Losung angefertigtes DOXA; DCM/CHOH 70/1 [v/v]) zeigte
einen sehr schwach ausgepragten neuen Spot. DauddnShromatographie (analog der oben
beschriebenen Methodik) lie3en sich keine KompkS&isolieren. Ein Teil PyCr(CO) 269
konnte ruckgewonnen (ca. 56%) werden. Auch erhdit fast 97% des eingesetzten
Schisandrol A54 wieder. Daher wurde die Reaktion erneut durchgeéfuhd diesmal 14 h
unter Ruckfluss erhitzt (vgl. Tabel® AnsatzB). Jedoch war auch so keine Isolierung von
265 mdglich. Die Erhdéhung der Reaktionszeit auf 36AhdatzC) erbrachte kein besseres
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Ergebnis. Also wurde die Reaktion unter harschénemrmischen Bedingungen versucht. Dies
geschah in entgastem, trockenem Dioxan unter RiskflDurch Aufarbeitung via Saulen-
chromatographie waren keine Komplé2&5 isolierbar. Die Erhohung der Reaktionsdauer auf
48 h erbrachte keine Verbesserung. Auch 48-stindijekfluss in Diglyme (Ansat¥)
lieferte das gleiche Resultat. Lediglich zersesith 269 zu einem grofR3en Teil. In allen drei
Fallen konnte ein sehr groRer Teil des eingeseRtdmsandrol A64 riickgewonnen werden
(ca. 88-94%).

Offensichtlich ist die Synthese von’{Schisandrol A)-tricarbonyl-Chrom(0)-Komplex&65
mit Tris-Pyridin-Tricarbonyl-Chrom(0R69 auf rein thermischen Weg nicht moglich. Die
Darstellung vonn®-Aren-Tricarbonyl-Chrom(0)-Komplexen mi269 ist zwar literaturbe-
kannt, jedoch wird BFEt,0 im Uberschuss zur Aktivierung v@e9 und zum Abfangen des
freiwerdenden Pyridins verwenfét. Augenscheinlich ist die Aktivierung va269 durch
BF;-Et;O notwendig um die Koordination eines Arens an dagarbonyl-Chrom(0)-
Fragment zu gewahrleisten. Allein durch Erhitzelnesat 269 nur zur Zersetzung (durch Dis-
proportionierung) zu neigen. Auf den Einsatz von-BEO verzichtete ich jedoch. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass die freien OH-Gruppen &dntrotz ihrer eher geringen Reaktivitat und
schlechten Zuganglichkeit, mit dem hochreaktiver-B&O reagieren und s {-Schisandrol
A)-tricarbonyl-Chrom(0)-BEKomplexe entstehen wirden. Die Freisetzung der@tippen
musste in Methanol unter Rickfluss erfolgen. Dashdsehr aggressive Methanol wiirde unter
diesen Bedingungen aber sehr wahrscheinlich zumiikrung des Tricarbonyl-Chrom(0)-
Fragments fuhren. Daher fuhrte ich Umsetzungensdomit 269 in Gegenwart von BfEt,O
nicht durch. Stattdessen orientierte ich mich abeken von Davis et al.. Sie konnten durch
mehrstindige (24-72 h) Thermolyse von Cr(g@)Gegenwart des Naturstoffs Cryptopin in
einem Gemisch aus Di-n-butylether (nB) und THF (10/1 [v/v]; beide L&sungsmittel
trocken und entgast) n{-Cryptopin)-tricarbonyl-Chrom(0)-Komplexe und derissubs-
tituierten Komplex 4°n®-Cryptopin)-bis-[tricarbonyl-Chrom(0)] isolier&. Ich erhitzte
Cr(CO) und Schisandrol A4 unter den gleichen Bedingungen, verwendete atigsdauf-
grund der sehr schlechten Loslichkeit von Schisaindr54 in dem n-BuO/THF-Gemisch,
deutlich mehr Losungsmittel als Davis et al.. Bdidsungsmittel waren sorgfaltig getrocknet

und entgast.

1.18eq Cr(CO)g,
nBu,O/THF 10/1 (v/v),

Ruckfluss, 24 h

54 — ~ 265
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Die Reaktionslésung wurde unter gelindem Ruckfligstzt (Topag ca. 145-160 °C). Schon
nach einer Reaktionsdauer von ca. 2-3 h farbte dschAnsatz deutlich gelb. Nach 24 h lag
eine gringelbe Losung vor. Davis et al. schrieb@ss die Reaktionen abgebrochen wurden,
als sich die ersten Spuren eines griinen Niedegshiddeteff*®. Es zeigte sich zwar noch
ein relativ ausgepragter Spot des Edlids Jedoch waren auf dem aus der Rohlésung an-
gefertigten DC (Alox N; DCM/CHOH 70/1 [v/v]) zwei neu entstandene Spots, welate s
dicht beieinander liefen, eindeutig zu erkennemsBiwiesen einen deutlich groRergMrert

als 54 auf, was auf dienP-Schisandrol A)-tricarbonyl-Chrom(0)-Komplex285 (vgl. Abb.

57) hindeutete, da diese durch das Tricarbonyl-Ch@p+tR(agment unpolarer als unsubs-
tituiertes Schisandrol A4 sein sollten. Der etwas tiefer laufende Spot warker als der

hoher laufende Spot ausgepragt.

CDCk

Abb. 58: *H-NMR-Spektrum des isolierten Hauptprodukes in CDCk.

Bei der etwas hoher laufenden Verbindung konntesiels allerdings unmdoglich um den
Komplex (% n°-Schisandrol A)-bis-[tricarbonyl-Chrom(0}166 handeln, da dieser aufgrund
seiner beiden Tricarbonyl-Chrom(0)-Fragmente nathetiniges unpolarer als die monosubs-
tituierten Komplexe265 sein sollte und daher sehr viel hdher laufen neligsi3erdem hatte
sich der bissubstituierta® n°-Cryptopin)-bis-[tricarbonyl-Chrom(0)] bei den Uetgungen
von Davis et al. zu gerade einmal 3% gebifd®t Aufgrund des, im Vergleich zum
weitgehend planar gebauten Cryptopin, sterisch ae$pruchsvollen Schisandrol24, ist es
wahrscheinlich, dass sich der Kompleuf,ﬁﬁ-Schisandrol A)-bis-[tricarbonyl-Chrom-(0)]
266, wenn uberhaupt, nur in verschwindend geringerré&pgebildet hatte. Das Rohprodukt
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wurde via Saulenchromatographie (analog den obesthbebenen Bedingungen) auf-
gereinigt. Allerdings musste noch ein zweites Malotnatographiert werden, da eine voll-
standige Trennung der beiden sehr dicht beieinaladéenden Spots nicht einfach war. Die
Fraktion, welche den etwas tiefer laufenden Pro@got enthielt wurde aus wenig DCM/
n-Pentan 2/1(v/v) umkristallisiert. So konnte egedbe Verbindung erhalten werden, bei der
es sich eigentlich nur um einen der beidefi-Schisandrol A)-tricarbonyl-Chrom(0)-
Komplexe 265 handeln konnte. Im IR waren deutlich die beidemb@aylbanden des Tri-
carbonyl-Chrom(0)-Fragments bei 1949 und 1864 au erkennen. Auch die andere, in
geringerem Umfang gebildete, ebenfalls durch Wstélisation (DCM/n-Pentan 2/1 [v/v])
aufgereinigte gelbe Verbindung zeigte im IR diedbai charakteristischen Carbonylbanden.
Legt man nun zu Grunde, dass es sich um die Kore@#é% handelt, konnten sie in
Ausbeuten von 18% bzw. 3-4% erhalten werden.

Die 'H-NMR-Spektren der beiden isolierten Fraktionengn keine Unterschiede, was
darauf hindeutet, dass bei den beiden isolierterbii@ungen das Tricarbonyl-Chrom(0)-
Fragment am gleichen Phenylring sitzt. Wahrschehnilinterscheiden sich die beiden Ver-
bindungen nur durch die unterschiedliche Koordoraties Tricarbonyl-Chrom(0)-Fragments
(ober- oder unterhalb des substituierten Phenydsham gleichen Phenylring.

CDCk

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

Abb. 59: *C-NMR-Spektrum des isolierten Hauptproduk&sin CDCh.
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Dies wiirde auch die auRerst geringe Differenz dew&te erkldren. Aus derH-NMR-
Spektrum des isolierten Hauptprodukts (vgl. ABB) war eine eindeutige Zuordnung der
Signale jedoch nicht mdglich. Das Tricarbonyl-Ch(@)yFragment scheint tatsachlich die
,=U-formige* Struktur des Schisandrol-Restes ,aufiagien”. Durch die daraus resultierende
vollig andersgeartete chemische und magnetischeebumg erwies sich bei der Zuordnung
der Signale als sehr kompliziert. Auch mit Hilfesd@-NMR-Spektrums vo265 (vgl. Abb.
59) und H,H-COSY, C,H-COSY bzw. HMBC-Spektren konnkamne eindeutigen Aussagen
getroffen werden. So war es nicht moglich, zu besien an welchem Ring das Tricarbonyl-
Chrom(0)-Fragment lokalisiert ist. Sicher ist, dass sich zweifelsfrei um einen Mono-
Tricarbonyl-Chrom(0)-Schisandrol A-KompleX265 und kein Zersetzungsprodukt von
Schisandrol A4 oder ein andersartiges Derivat handelt. Daflircdpre die beiden CO-Peaks
des Tricarbonyl-Chrom(0)-Fragments 1AC-NMR-Spektrum bei 191.4 ppm und 211.8 ppm
(vgl. Abb. 59), sowie das Massenspektrum, in welchem das Fraggn@mgsmuster von
Schisandrol A4 eindeutig zu erkennen ist.

Um zweifelsfreie Aussagen machen zu kénnen, bemakermutlich einer Strukturbestimm-
ung mittels Rontgenstrukturanalyse. Um einen rdnfetgegen Kristall zchten zu kdnnen,
stand jedoch zu wenig des isolierten HauptprodmiutsVerfiigung. Dies kdnnte Gegenstand

weiterer Arbeiten sein.
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10. Darstellung eines Tricarbonyl-Eisen(0)-llludinM-Komplexes

llludin M 70a ist, wie bereits erwahnt, eine hochgradig cytatoliaktive Verbindung mit
schlechtem Toxizitatsprofil (vgl. Allgemeiner Teikapitel 3.7., Seite 24). Das Molekul
enthalt ein sowohl ein 1,3-Dien-, als auch ein MelEnon)-System. Durch Umsetzung mit
Dieisenenneacarbonyl [H€0O)] konnte folglich ein Eisen(0)-tricarbonyl-Kompledar-
stellbar sein. Das koordinierte Eisenfragment imesi solchen Komplex wirde eventuell via
sterischer Abschirmung und Elektronendruck die Emreit des Illludin M-Molekils
gegenuber vorzeitigem Angriff von Nukleophilen sidsin. Dies kdonnte die Spezifitat fur
Glutathion-reiche Krebszellen erhohen. Daher wirder Eisentricarbonyl-Komplex
moglicherweise ein besseres Toxizitatsprofil aledih M 70a bei gleich bleibend guter
Cytotoxizitat aufweisen. Um das zu klaren, versechth die Herstellung eines Eisen-
tricarbonyl-llludin M-Komplexes. Hierfur setzte idtudin M 70a bei RT in trockenem THF
mit 2.8eq Fg(CO) um?*?. Bereits kurze Zeit nach Zugabe des(E®) zu dem Ansatz (30
min-1 h) war aus der orangen Suspension eine telkdare L6sung geworden. Nach ca. 12-
14 h hatte sich das Reaktionsgemisch tiefrot gef&im aus der Roh-Losung angefertigtes
DC wies einen neuen Spot auf, welcher deutliclr dben des freien Illudin MOa lief.

1.8 eq Fe,(CO)q,
.n\\\“ THF, RT, 12-14 h

70a 270
(57%)

Auf dem DC war zwar noch EdukbDa zu erkennen, aber die Reaktion wurde dennoch abge-
brochen, da der Umsatz auch bei lAngerer Reakmesdvahrscheinlich nicht besser werden
wurde. Das rote Rohprodukt unterzog ich einer Shiematographie (Kieselgel SC 60;
Uber CaH vorgetrockneter EO). Eine vollstandige Abtrennung vom Edulda konnte so
jedoch nicht erreicht werden. Via MPLC war jedochvshl das Produk270 als auch nicht
umgesetztes llludin M0Oasauber isolierbar.

Uberraschenderweise handelte es sich bei deeiitadi Verbindung jedoch weder um den
erwartetenn®1,3-Dien- bzw.n*Enon-, sondern um einenf-Alken-Eisen(0)-tricarbonyl-
Komplex. Dies geht aus der Rontgenstruktur (vglbA®0) eindeutig hervor. Der fur die
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Rontgenstrukturanalyse benotigte Einkristall wuddech langsames Abkuhlen (-4 - -20 °C)
einer konzentrierten Diethyletherlosung \@f0 erhalten270 kristallisiert aus Diethylether in

Form orangeroter Prismen.

Abb. 60: Molekilstruktur von Komplex270, abgebildet sind die Schwingungsellipsoide mit
einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50@Vasserstoffatome wurden weg-
gelassen).

Rontgenstrukturdaten vo270 orangerote Prismen 0.200.15x 0.14 mm,
CigH20FeQs; MW = 388.19, orthorhombisch, Raumgruppa®2;, a = 28.665(6) A,
b = 6.3629(13) Ac = 9.6688(19) AV = 1763.52 & Z = 4, Dperecnet= 1.462 g/cry,

A =0.71073 A,n (Mo Ka) = 0.886 miit, T =293(2) K. 8607 Totalreflexionen,
2.22° < © < 25.99° 3146 eindeutige Reflexionen. Strukturde durch direkte
Methoden geldst und mit der full-matrix least:arps-Methode aff®-Werten fiir
15431 > 20(l) verfeinert. H-Atome wurden berechnet; dredgiltigen Indizes
warerR; = 0.0686 wR, = 0.1489; Gute der Anpassung = 0.891.

Das kein 1,3-Dien- bzw. ein Enon-Komplexe gebildetde, ist wahrscheinlich auf die enge
raumliche Nachbarschaft der Methylgruppe C-10 zumorE bzw. Diensystem zurlickzu-
fuhren. Alle funf C-Atome dem-Hydroxyketoneinheit liegen in einer Ebene, zu der

Methylgruppe C-10 orthogonal steht (erschwert diduig eines Dien-Komplexes), was eine
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O—H--O Briucke ermdglicht (erschwert die Bildung eineson-Komplexes). Der Bildung
eines 1,3-Dien-Komplexes ist vermutlich auch diansrKonfiguration der Dieneinheit
abtraglich. 1,3-Dien-Komplexe sind im Allgemeineis-konfiguriert. Zuséatzlich stabilisiert
und abgesattigt wird das Eisenfragment durch eiséizliche dative Bindung des O-3-Atoms
(vgl. Abb.60) der sekundéaren Alkoholfunktion.

In CDCkL, CDsC=0CD;, CDsOD und CDCI; léste sich Verbindung70 nur schlecht, was die
Aufnahme vernunftiger NMR-Spektren v@i0 in diesen Losungsmitteln unméglich machte.
In THF-d&k hingegen l6ste sich70 sehr gut. Allerdings zeigte sich, dass sich diebinelung
nach mehreren Stunden in THF fast vollstdndig zerdeatte. Dies ist vermutlich darauf
zuruckzufuhren, dass THF ein sehr starker Donartigast, welcher an das Eisen(0)-
tricarbonylfragment bindet und so die zusatzlicaéve Bindung des O-3-Atoms (vgl. Abb.

61) aufbricht. Dies fuhrt zu Komple®70". Das nun nur noch Uber eimeBindung an das

llludingerust gebundene Metallfragment neigt offehich zur Demetallierung.

Fe(CO)3

i THF, RT Lttt Demetallierung

>

270 270

Abb. 61: Aufbrechung der dativen HO-Fe-Bindung durch dem&@liganden THF.

Die Aufnahme geeigneter NMR-Spektren gelang sclhidiein DMF-d; (*H-NMR-Spektrum
vgl. Abb. 62, Seite 129). In DMF war der Kompl&70 auch nach mehreren Stunden noch
nahezu vollstandig vorhanden. DMF war am geeigeeistla es einerseits ein sehr gutes
Losungsmittel und andererseits ein deutlich sches&iDonorligand als THF ist.
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rrrr—rr—rrr-r—rrr 1 rTrTr T T T TT T
PM 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 1.4

ppm

Abb. 62: *H-NMR-Spektrum vor270in DMF-d;.

Der Elektronendruck des Tricarbonyleisenfragmengsvitkt eine sehr starke Hochfeld-
verschiebung des?H(6.46 ppm fir ,freies* Illudin M70a, 4.64 ppm fiir Komple270) und
des H-Atoms (4.82 ppm fiir llludin M70a, 4.10 ppm fir Komplex270) im *H-NMR-
Spektum von Verbindung70 Auch die F"-Atome werden deutlich abgeschirmt (4.98 ppm
und 4.36 ppm fur llludin Mr0g, 3.72 ppm und 3.57 ppm fir Kompl2X0). Die Signallagen
der Methylgruppen und der Cyclopropyl-H-Atome veté@m sich jedoch nur geringfligig
(leichte Abschirmung).

Ich untersuchte ebenfalls die Wasserloslichkeit\Bbindung270. Diese ist mit ca. 0.3 g/ml
(0.003 mmol/ml) zwar gering, aber fur Cytotoxiz###sts noch ausreichend. In DMEIH
Mischungen, wie sie fur Zelltests verwendet werdear, Komplex270 mehrere Tage stabil.
Folglich solite sich der Eisen(0)-tricarbonyl-IlidM-Komplex 270 fur in-vitro- und in vivo-
Cytotoxizitatstests eignen.
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11. Darstellung von titanierten Phosphoryliden und Versuche

zur enantioselektiven Synthese von Allenen

11.1. Synthese der monomeren titanierten Phosphdige 277a und 277b
via Umylidierung von Methylentriphenylphosphoran 276

In diesem Kapitel wird die Darstellung zweier monoenditanierter Phosphorylide, ohne Cp-
Liganden in der Ligandensphare, beschrieben. HesedVerbindungen wurde aul3erdem auf
ihre Brauchbarkeit zur Synthese von 1,3-Diarylaiemin untersucht. Im Falle des Geling-
ens, ware durch den Einsatz derartiger titanierb@sphorylide mit chiralen Liganden even-

tuell die enantioselektive Darstellung von 1,3-Diallgnen moglich.

11.1.1. Darstellung der fur die Synthese der monomen titanierten Phosphorylide 277
bendtigten substituierten Bis-phenoxy-dichlor-titar(IV)-Verbindungen 272a
und 272b

Um die titanierten Ylide277aund 277b (vgl. Kapitel 11.1.2.) herstellen zu kdnnen, messt
ich zunachst die dafur notwendigen substituiertes-mienoxy-dichlor-titan(IV)-verbin-
dungen272 synthetisieren (vgl. Seite 131f?*”! Hierfur wird Titantetrachlorid in trockenem
Toluol gelést und die Lésung unter Argon langsarhzawiei Aquivalenten 2,6-Di-tert.-butyl-
4-methyl-phenoR71cbzw. 2,6-Diphenyl-phend71b versetzt, was zu einer intensiven Rot-
farbung der Reaktionslosung fiffitt?>® Man erhitzt das Reaktionsgemisch anschlieBend 24
h unter Ruckfluss. Durch den hohen sterischen Angpdec substituierten Phend&lcund
271b erfolgt lediglich die Substitution zweier Chloratejjwas zur Bildung von272a und
272b fuhrt. Die Verbindunge272aund 272b werden in Form roter bzw. tiefroter luft- und
hydrolyseempfindlicher Kristalle erhalten. Aus d#fNMR-, **C-NMR- und Massenspek-
tren ging hervor, dass die von Dirr beschriebengh®ge flur272b zutreffend ist, im Fall der
Substitution von Titantetrachlorid mit 2,6-Di-tebutyl-4-methyl-phenoP71c jedoch nicht
Verbindung272¢ sonderr272aliefert*?,
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R1
R1 Ra %N .
Toluol, \ ~
Ruckfluss, Ti
) 24 h R
TiCl, + R OH ——m> 1
’ ? -2 HCl o  ClRs
Rl R4
271
R
272 °
272a R, = tert.-butyl, R, = CH3, R3 = tert.-butyl, R4 = H; Rs = CHj3

271b, 272b R, =Ph,R, =H, R3=Ph, R; = Ph,Rg = H

271c, 272C R, =tert.-butyl, R, = CHs, Ry = tert.-butyl, R, = tert.-butyl, Rg = CHj
Diese Tatsache konnte ich durch mehrmalige Syniéngfeeverifizieren. So ist im Massen-
spektrum bei 556 amu (Molekilpeak) kein Peak zemnken. Jedoch weist der Peak bei 500
amu eine Intensitat von 100% auf. Dessen ausgephdigtesitat konnte auch auf einen so-
fortigen Verlust einer tert.-butyl-Gruppe des Muibes unter Einwirkung von Elektronen-
strahlung und Hitze zuriickzufiihren sein. Deutlichgeen ist der Beweis iftH-NMR-
Spektrum der Verbindung (vgl. AbB3, Seite 132). Wenn es sich um vier tert.-butyl-Rest
handelt, misste das Protonenintegral 36 Protonsveaen. De facto sind es jedoch nur 27.
AulRerdem dirften im aromatischen Bereich nur vietdhen zu erkennen sein. Hier sind
aber eindeutig funf vorhanden. Zwei der finf Protokeppeln miteinander, bei welchen es
sich nur um die H-Atome in 3 und 4-Position des oxart.-butyl-substituierten Phenoxy-
Liganden handeln kann. Den letzten hieb- und stithfe Beweis liefert das’C-NMR-
Spektrum von272a (vgl. Abb. 64, Seite 133). Waren vier gleichwertige tert.-butygsie
vorhanden, wirde es sich also um Verbind@i@g@c handeln, dann sollte nur ein Signal im
13C-NMR-Spektrum zu beobachten sein. Im Spektrum kavam jedoch eindeutig zwei
Signale ausmachen, was auf zwei magnetisch und otiergleiche und einen sich davon
unterscheidenden tert.-butyl-Rest hinweist. Nun kérmtan versuchen, diesen Sachverhalt
mit der durch die sterisch anspruchsvollen Ligantedingte eingeschrankte freie Dreh-
barkeit der selbigen zu begrinden. Dies wirde zuiftréten von zwei mal zwei chemisch
und magnetisch unterschiedlichen tert.-butyl-Grupfi#men. So kann aber nicht erklart
werden, dass iffC-NMR-Spektrum Jmod) eine CH-Gruppierung zu viel vorhanden ist, bei
der es sich um das nicht-tert.-butyl-substituiekehlenstoff-Atom in 3-Position des 2-
tert.butyl-4-methyl-Phenoxy-Liganden handelt (\Vhb. 64).
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Abb. 63: *H-NMR-Spektrum vor272ain CDCk.

Der Mechanismus der Bildung der tris-tert-butyl-gubgrten Verbindung272a aus der
tetrakis-substiuierten Verbindury2cist in Abb. 65 (Seite 133) aufgefuhrt. Wéahrend der
Reaktion wird hdchstwahrscheinlich zue2g2cgebildet. Wie bereits erwéahnt handelt es sich
hier aber um ein sterisch extrem gespanntes Systefches daher versucht die sterische
Spannung auf irgendeinem Weg zu verringern. So Kassnn der Reaktionsldsung noch vor-
handene Titantetrachlorid, welches eine starke L-8é&isre ist, selbst in Spuren zur Eli-
minierung von tert.-butyl-Resten fuhren. Dies igigich, da das resultierende Phenylkation
mesomeriestabilisiert ist und daher keine umgehé&tittkreaktion stattfindet. Das gebildete
Titantetrachlorid-tert.-butyl-Adduk®73 zerfallt, unter Ubertragung eines Hydridions aus da
Phenylkation274c’, in Titantetrachlorid und 2-Methylprope275. Durch die Hydriduber-
tragung entsteht der tris-tert.-butyl-substituiekemplex 272 welcher gegentbel72c
sterisch weniger gespannt ist. Setzt man 2,6-Dighaimynol 271b ein, so entsteht aus-
schlieBlich Verbindun@72h Dies wird durch da$’C-NMR-Spektrum vor272b bestatigt.
Es sind nur drei quartare C-Atome auszumachen. &sskehspektrum ist der Molekulpeak bei
609 amu eindeutig vorhanden. Daher kann die Elimimg eines Phenylrestes zweifelsfrei

ausgeschlossen werden.
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Abb. 64: *C-JnoeNMR-Spektrum vor272ain CDCE.
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Abb. 65: Mechanismus der Eliminierung eines tert.-butybReau72c
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Die Abspaltung eines Phenylrestes unter dem Emfias Titantetrachlorid ware im Prinzip

genauso denkbar wie die oben angeflihrte Abspakimes tert.-butyl-Restes. Jedoch wirde
eine Hydridubertragung vom eliminierten Phenyl@st das Phenylkation zur Bildung eines
Arins fuhren. Aufgrund der Instabilitdt von Arindéindet dies offenkundig nicht statt. Daher
erfolgt die Eliminierung eines Phenylrestes beinms&tz von 2,6-Diphenyl-phend71b

nicht.

11.1.2. Synthese und strukturelle Merkmale der monuoeren titanierten Phosphorylide
277a bzw. 277b

Um die monomeren titanierten Phosphory®@¥&aund277b herzustellen, wird einer Losung
von einem Aquivalen272abzw. 272bin trockenem THF bei RT, langsam eine Losung von

zwei Aquivalenten Methylentriphenyphospho#6in trockenem THF zugetrofft?.

Rl Rl
H
Ry o) Ry o) —
\ \ SCTPPN
Ti /Ti’\
Ri g TClR, Ri g ClR,
THF,
RT, 24 h
R4 R4
R5 R5
272 277
+ +
2 (Ph)sP==CH; (Ph3P-CH3)Cl
276

a Ry =tert-butyl, R, = CHg, R = tert.-butyl, R4 = H; Rg = CHj
b R;=Ph, R, =H, Ry=Ph, Ry = Ph, Rs = H
Bereits nach kurzer Zeit wird aus der roten Losamge Suspension (Bildung von Methyl-
triphenylphosphoniumchlorid). Nach 24 h erfolgt éétration der Suspension mittels einer
G3-Schutzgasfritte, wobei man mit wenig THF naclehégbis der Niederschlag nur noch
leicht gelblich ist). Die rote Lésung wird im HV dia vollstandig, jedoch nicht bis zur

Trockene, eingeengt und der 6lige Ruckstand inr étp®/n-Hexan-Mischung (2/1, v/v) bei

134



B. Spezieller Tell

ca. 28-30 °C mittels einer G3-Schutzgasfritte lakgrt. Durch langsames Abkiihlen auf -30
°C kristallisiert aus der roter277b) bzw. dunkelroten2779 LOsung277b bzw. 277ain
Form orangeroter (roter) Nadeln oder Prismen. Doenllexe sind sehr luft- und hydrolyse-
empfindlich. Unter Argon bei -30 °C kdnnen sie jedanonatelang gelagert werden.

Die Basizitat, Nucleophilie und somit Reaktivitécher Verbindungen, wird in hohem Malie
durch die Organometallsubstituenten am Ylid-Kohlefiatom beeinflu3t. Grundséatzlich gibt
es zwei Wechselwirkungen zwischen dem Organomegtgitient und dem Ylid-Kohlenstoff-
atom. Metallfragmente kbnnen alsDonoren fungieren und dadurch die Elektronendieime
Ylid-Kohlenstoffatom (vgl. Abb.66, Grenzstrukturer278a und 278b) erhohef* 22 Dies
fuhrt zu einer hoheren Nucleophilie, somit zu ethdéhReaktivitat und letztendlich ver-

ringerter Stabilitat.

_ \e ©
C=P(Ph); ol
Y M
278a 278b

Abb. 66: Grenzstruktur eines metallierten Phosphorylidgeuginbeziehung
deo-Donoreigenschaften des Metallfragments.

In erster Linie fungieren Organometallsubstituerabar alst-Akzeptoren.

0 "\ e

H
N
C==p(Ph) C—P(Ph)
9/ ’ ol ’
Y 2760
279a

Abb. 67: Grenzstruktur eines metallierten Phosphorylidgukinbeziehung
demn-Akzeptoreigenschaften des Metallfragments.

Durch Wechselwirkung der unbesetzten p-Orbitale Metallfragments mit den gefuliten p-
Orbitalen des Ylid-Kohlenstoffatoms resultiert eikehlenstoff-Metallr-Rickbindung (vgl.
Abb. 67, Grenzstrukture@79aund279b).

Diese Ruckbindung erniedrigt die Elektronendichte ¥lid-Kohlenstoffatom, senkt also
dessen Nucleophilie und erhéht somit die Stabitles metallierten Phosphorylids.
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Q\ QQ Q&

N

%\=P(Ph)3 %\=P(Ph)3 %\=P(Ph)3

So zeigten die Rontgenstrukturen der Kompld8&6, 301 und 302 dass sie alle eine raum-

liche Konformation einnehmen, welche eine maximakerlappung der unbesetztenk-
zeptor-Orbitale des Organometallfragments mit defillden p-Orbitalen des Ylid-Kohlen-
stoffatoms erlaulf®.. Die n-Riickbindung manifestiert sich in einer deutlichéerkiirzung
der Metall-Ylid-Kohlenstoffatom-Bindung gegenubenex ,normalen” Metall-Ylid-Kohlen-
stoffatom-Bindung. UbeB00 und 301 bis hin zu302 wird diese kirzer. Eine Erniedrigung
der Elektronendichte hat eine zunehmende Tieffetbleebung des Ylid-Kohlenstoffatoms
und des ylidischen H-Atoms va@00 (*H / *C: 8 = 3.72 ppm / 91.6 ppm) ib801 (*H / *C:
5= 5.65 ppm / 106.2 ppm) na®02 (*H / °C: & = 8.78 ppm / 165.2 ppm) zur Folgé>°%!
Die Starke dem-Ruckbindung wurde auch durch Messung der Aktiigaenergien fur die
Rotation der M-CHP(PB)Bindungsachse mittels dynamischer NMR-Messu{@®00. Go; =
8.0 kcal/mol (-140°C)301 Gy = 8.4 kcal/mol (-102°C)302 G, = 8.4 kcal/mol (-34°C)
bestimmt.

Alle oben erwahnten Daten zeigen, dass die Metid-Kohlenstoffatoma-Rickbindung
von 304 tiber301 zu 302 hin eindeutig starker wird. Deshalb entspricht ttasierte Ylid302
am ehesten der Grenzstruk8i9 (vgl. Abb.67). 306 verfiigt daher bereits tber einen ausge-
pragten Carben-Komplex-Charakter.

Noch ausgeprégter ist dieser fur die monomereni¢itten Phosphorylid@77b und 277a
Die ylidischen Protonen der Komple2¢7b und 277a sind im*H-NMR-Spektrum etwas
weiter tieffeldverschoben277kr & = 9.14 ppm;277a & = 10.36 ppm [vgl. Abb68, Seite
137]) als fiir Verbindun@02 Deutlich zu erkennen sind auch &ePhosphor-H-Kopplungen
(2770 2Jpy = 5.8 Hz;277a “Jpy = 6.7 Hz [vgl. Abb68)).
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Abb. 68: *H-NMR-Spektrum vor277ain CDCk.

Eine starke Tieffeldverschiebung ist ebenfalls'f@-NMR-Spektrum vor277b und277azu
erkennen Z77b & = 189.4 ppm;277a & = 185.3 ppm [vgl. Abb69]; 302 165.2 ppm).
Bemerkenswert ist die relativ stark&Phosphor-Ylid-Kohlenstoff-Kopplung2f 7k *Jpc =
45.8 Hz;277a 'Jpc = 44.5 Hz [vgl. Abbs9)).

CDCk
Methyler.
cremvEn
1 -
J-P-Ylid-C = 44.5 Hz
T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T
185 175 165 155 145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35 25

ppm

Abb. 69: *C-Jnoe-NMR-Spektrum vor277ain CDC.
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Im **P-NMR-Spektrum der Komplex277b und 277a hingegen, tritt, gegeniiber der Aus-
gangsverbindung Methylentriphenylphospho 6 {6(31P) = 21.15 ppth, eine deutliche
Hochfeldverschiebung au2{7kx & = 7.04 ppm277a o = 10.26 ppm [vgl. Abb7Q]).

ppm

Abb. 70: *'P-NMR-Spektrum vor277ain CDCk.

11.2. Versuche zur Synthese von Allenen mit dem momeren titanierten
Phosphorylid 277a

In jingerer Zeit wurden Allene als reaktive Intediae bei radikalischen Cyclisierungs-
reaktionen wahrend der Synthese des cytotoxiscksainen Naturstoffs Neocarzinostatin
und einiger seiner Derivate interessant. Seithet diverse Synthesen von Allen-Neocarzino-
statin-Analoga und Studien zu deren Reaktivitatlipigot worder?°®2*"! Das besondere an
1,3-Diarylallenen ist ihre helicale Chiralitdt. Bisato existieren kaum enantioselektive Syn-
thesen solcher 1,3-Diarylallene. Erste ArbeitenDigylallene in Eintopfreaktionen tber in
situ synthetisierte monomere titanierte Tris-(dinygtmino)-Phosphorylide darzustellen,
wurden von Reynolds et al. durchgefffift Sie versuchten unter anderem die enantio-
selektive Darstellung von 1,3-Diarylallenen. DiBemihungen blieben jedoch weitgehend
erfolglos, da nur eine sehr bescheidene Enantkisetét zu beobachten wér®. In
Anlehnung an die Arbeiten von Reynolds et al., welnse ich im Zuge dieser Arbeit die
Synthese von Allenen auf das von mir synthetisieromomere titanierte Phosphorylid (2,6-
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Di-tert.-butyl-4-methyl-phenoxy)-(2-tert.-butyl-4-ethyl-phen-oxy)-chlorotitanyl-methylen-
triphenylphosphora@77a(vgl. Kapitel 11.1.2.) zu tbertragen.

Im Gegensatz zu den Bemihungen von Reynolds etdial.das fur ihre Umsetzungen
bendtigte titanierte Phosphorylid situ darstellteriplgte der Einsatz voR77aals Reinsubs-

tanz.
(@] H ¢OR2
) ® S pOR1
234 R, (Ph)3P+ Ti\/
QO =
lo—cC Cl
303 Ry;=H - ';;"mH
85 R;=0CH
° ° THF, Rs
_8-30C 304a rR;=H
304b R3 = OCH3
H ORe
® £ pOR
(Ph)sP Cﬂ
jc—9| Cl
~3 e
Rs3
H ORe
® F pOR:
(Ph)SP—lL Ti ~
5 | 305a Ry =H

277a HJ?
Rs3

Die Reaktionslosung liel3 ich nach Zugabe der Aldehgngsam (innerhalb von 2-3 h) auf -
30 °C auftauen und rihrte bei dieser Temperatuhreac 1-2 h. Dabei bildeten sich die
Betaine304 bzw. die resultierenden Titanacyclobut&ts, was an einem Farbumschlag der
Losung von dunkelrot nach hellorange eindeutigrkennen war. Aul3erdem bildete sich ein
hellgelber Niederschlag (aufgrund des ionischerr&itars sind304 und305in THF vermut-
lich vergleichsweise schlecht loslich). Interessishthierbei die Tatsache, dass es sich bei
dem titanierten Phosphorylid77a bzw. dessen Vorstuf272a aufgrund der unterschied-
lichen Reste Rund R, um chirale Verbindungen handelt. Eine Enantiomgesmnung war
im Zuge der Synthesen v@712abzw. 277ajedoch unmoglich zu bewerkstelligen. Daher ist
nicht davon auszugehen, dass bei der Entstehungrlitiracyclobutane305 bereits ein
deutlicher enantioselektiver Einflu3 erkennbar waliehtsdestotrotz war eine der Absichten
dieser Arbeit, die TitanacyclobutaB@5 vor einer Umsetzung zu den jeweiligen Vinylphos-
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phoniumchloriden solange zu bewahren, bis die Dieprerung der Titanacyclobutane durch
PhLi und die Zugabe der zweiten Charge Aldehydlgrf@ar. Deshalb wurde darauf geacht-
et, dass die Temperatur -40 °C nicht Uberschidttndliesem Temperaturbereich die Verbind-
ungen305 noch stabil sein sollten.

Wenn 305 auch keine optisch reinen Verbindungen sind, sméglicherweise trotzdem ein
schwacher enantioselektiv dirigierender Einflul3 Reste Ti(OR)(OR,) und R beim Angriff

der zweiten Charge Aldehyd vorhanden.

R

S oR
® $ pOR1
(Ph)SP_FTIi (Ph)3R ore
© 3 § JOR
¢ c—o THF, T}/ !
« -78 - -40 T, |
H 0.5-1h
R3 - > .C—0
n
305a rR;=H L
305b R;=0CH; 3
306a R;=H
+ 2.0-2.5eq PhLi 306b R;=0CH;
THF,
-78 T-RT
_—
oY
0y | 303 R, = CeHs
Rs 85 R, =p-CH30-CgHy 307a Ry =H; Ry = CgHg
306a R; = H 307b R3=0OCH3; Ry = p-CH30-CgH,
3 - -_— . -_—
306b R; = OCHs 307C R3=H; Ry = p-CHz0-CgH,
307d R3 = OCH3, R4 = CGHG
THF,
-78 T-RT,
24 h
R H
+ (Ph)p=0 /=0=\
H Rs

86a R;=H; R, = CgHg

86b R;=OCH;; R, = p-CH30-CgH,
86C Rj3=H; R, = p-CH30-CgH,
86d R;=OCH;; R, = CgHg

AulRerdem war das Priméarziel dieser Versuche, zupiibien, ob sich solche Umsetzungen
unter dem dirigierenden Einflul3 der Titanacyclobeta05 tberhaupt bewerkstelligen lassen
wurden. Denn, durch den Einsatz optisch reineratd, titanierter Phosphorylide in der oben
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abgebildeten Reaktionskaskade ware dann auf jed#neid enantioselektiver Einflu er-
kennbar. Die Zugabe von PhLi erfolgte bei-78 °C.

Das verwendete Phieinigte ich analog zu dem von Reynolds et al. lnesbenen Verfahren
durch mehrmalige Umkristallitation, um Biphenyl-Regu entferndfr®®2°92¢% Diese sind
nur schwer bis gar nicht von Allenen abzutrennen.

Nach der Zugabe von PhLi, lie3 ich die Losung langdis auf -20 °C auftauen und rihrte
bei dieser Temperatur noch 1-2 h (vgl. Seite 1B@.hellorange Suspension wandelte sich in
eine hellgelbe Losung um. Nach Deprotonierung derylghosphoniumtitanacyclobutane
305 sollten nun die Titanacyclobuta®@6 vorliegen. Es wurde die zweite Charge Aldehyd
bei -78 °C zugegeben, der Ansatz dann Uber Naobgsém bis auf RT aufgetaut und bei RT
fur weitere 3-4 h gerthrt. Die noch intakten Titey@obutane306 sollten sich hierbei mit
den jeweiligen Aldehyden zu den Intermedia@9v umsetzen und oberhalb -20 °C, unter
Bildung von Triphenylphosphinoxid und dem polymefEtanoxid 308 zu den Allener86
weiterreagieren.

Nach Entfernen des Losungsmittels blieben zahdyegEkststoffe zurtick. In allen Fallen
waren in derfH- bzw. *P-NMR-Spektren der Rohprodukte jedoch weder eirigespuren
von Triphenylphosphinoxid, noch Aller& zu erkennen. Daher wurde fur das Rohprodukt
welches aus dem Zerfall va807d stammte eirt*C-NMR-Spektrum gemessen. Ware Allen
vorhanden, so wirde dieses einen Peak oberhallp@®0aufweisen. Im Spektrum war je-
doch lediglich ein Peak bei 192.7 ppm zu erkenieeser stammt ohne Zweifel von unum-
gesetztem Aldehyd und nicht von gebildetem AllerucA durch zu der Methodik von
Reynolds analoger Aufarbeitung aller Rohprodukeerite ich keine Allen86 erhalteff°?..

An den verwendeten Aldehyden kann das Scheiterisgethese der Allen86 nicht liegen,
da diese uber keine elektronenziehenden Gruppdigesr. Denn, ein, aus einem Aldehyd
mit elektronenziehenden Resten hervorgegangenegpVimsphonium-Salz, kénnte gegen-
Uber Nebenreaktionen wie Polymerisation und nudldepAddition amp-Kohlenstoffatom
anfallig sein, und somit eine Allen-Bildung im Veld torpedieref°®?

Interessant sind die von Reynolds et al. gemadBesrbachtungen. Sie versuchten das Allen
86a in einer Eintopf-Reaktion zu synthetisieféff’. Hierfur setzten sie zuerst Titantetra-
chlorid bzw. Trichlor-titan(IV)-isopropoxid309 mit Methylentriphenylphosphora@76 in
Gegenwart von 4eq Na-Hexamethyldisilazid um, wabeidie Base nachtraglich zugaben
(vgl. Seite 142). Die in situ gebildeten titaniert®onomeren Phosphoryli®i.0 soliten dann
jeweils mit 8eq Aldehy@4 zum Allen86ereagieren.
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TiCl,(OiPr)4.n

309n=3 TRHTF’ + 4eq TF?TF’ H
n=4 —> NaN(Si(CHj),); —> (Ph)sP + HN(Si(CH3)5)3
+ (Ph)P==CH, TiCl,(OiPr)4.p, + NaCl
310a n=3
210 310b n=4

0
THF + 8eq R—<
RT

H

84 R = p-CH3-CgH,

R H
K s
"/=0="\ 86e R = p-CH3-CgHy

H R

Reynolds et al. waren jedoch nicht in der Lage mudiesen Bedingungen das All&6e zu
synthetisieren. Sie waren sich nicht sicher, odaan lag, dass ein elektronenreiches Phos-
phormethylid wie Methylen-tris-(dimethylamino)-plpd®ran81 bendtigt wird, um mit309
oder TiCl reagieren zu konn&rf?. Dies wird aber schon allein durch die in Kapitél1.2.
beschriebene Synthese der monomeren, titaniert@spRborylide277a und 277b ad ab
surdum gefiihrt. Hier reagiert Methylentriphenylpplogran276 mit den substituierten Bis-
phenoxy-titan(1V)-dichlorid-Komplexer270c und 270b bei RT in THF anstandslos. Und
dies, obwohl deren Elektrophilie deutlich geringds die von Titantetrachlorid sein durfte;
ganz zu schweigen vom sterischen Anspruch. Mégliéhe jedoch, dass die a@40 bzw.
277aresultierenden Triphenyl-Vinylphosphonium-Salzesioderen deprotonierte Form (die
allenischen Phosphoran-Ylide) schlichtweg nichk@nenreich genug sind um bei RT mit
der zweiten Charge Aldehyd die Wittig-Reaktion emehen. Ein Tris-(dimethylamino)-
Phosphin-Rest ubt einen erheblich h6heren Elekhadmek als ein Triphenylphosphin-Rest
aus, was ersteren schon bei RT sehr Wittig-aktichtf&”. Um diesen Sachverhalt ein-
gehender zu untersuchen, versuchte ich die SyntiheseAllens86d auf einem direkteren
Weg. Hierfir setzte ich das titanierte Phosphorgiifa mit 3eq p-Methoxy-benzaldehyd
(Anisaldehyd)84 bei RT direkt zum Vinylphosphoniumchlor8ill um. Rasch schlug die
Farbe von dunkelrot nach hellorange um und esteildieh eine Suspension. Die Suspension
wurde mit THF verdinnt, auf -78 °C gekihlt und &iD-2.5eq PhLi versetzt. Innerhalb von
30 min lie3 ich den Ansatz langsam bis auf -30 t@aaen. Die hellorange Suspension
wandelte sich in eine gelbe Losung um. Anschliefffalgte bei -78 °C die Zugabe von 4eq
Benzaldehy®03 Das Reaktionsgemisch taute tiber Nacht unter Ridwé
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277a
+
H THF, ’
® -78 -
/ PP, 30T\ C==pPPh
©  -CgHs 3
Rs cl -Lici R/
3
H
312
311 o
. THF,
308 + 2.0-2.5eq PhLi .78 T-RT, 24 h; + 4eq Ph
RT, 40 C, 65 C;
14 h bzw. 24 h H
303
R3 = p-CH3O-CGH4
R3 H
<
(Ph)sP=0 + ‘Fc%
H Ph
86d

Nach weiteren 14 h bei RT wurde das Losungsmigelndittlerweile blassgelben Lésung im
HV entfernt. Im Rohprodukt war iftP-NMR-Spektrum jedoch kein Triphenylphosphinoxid
zu erkennen. Eif*C-NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigte, dass dasn@6d selbst in
Spuren nicht vorhanden war. Die Reaktion wurde aisalerholt und nach Zugabe des Benz-
aldehyds303 und Auftauen auf RT diesmal bei 40 °C 14 h geruAcich hier bildete sich
kein Allen 86d. Die Verlangerung der Reaktionszeit auf 24 h aii@ kein besseres
Ergebnis. Daher erhohte ich in einem weiteren Mdrsdie Temperatur auf 65 °C (24 h
Reaktionsdauer). Den Reaktionsverlauf dieses Vassuerfolgte ich nach Zugabe des
Benzaldehyd803 kontinuierlich via®'P-NMR-Spektroskopie. Dig*P-NMR-Spektren lieRen
keine Bildung von Triphenylphospinoxid erkennen.tEen zwei Peaks bei 21.3 und 22.2
ppm auf, welche sich wahrend des Reaktionsverlawfgeringfligig veranderten.

Diese kdnnen eigentlich nur vom allenischen Phosgptydid 312 stammen.

Ph o
(e} 4 Ph
vy, .
| i ® K
Ph3P—C>/R PhsP—C
3 >_
Rs3
H H
313 313
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In allen oben angefuhrten Versuchen war nach ZugabdhLi eine deutliche Aufhellung zu
erkennen. AuRerdem wurde aus der vorherigen Suspegise klare Losung. Folglich schien
die Deprotonierung des Vinylphosphoniumsal3d4 stattzufinden. Bei den beiden Peaks
handelt es sich also entweder 82 und eine rotamere Form v@42 oder dem Zersetzungs-
produkt von312 (Reynolds et al. berichteten bereits, dass siadstioranylide oberhalb -30
°C in undefinierte Nebenprodukte zersetzen). Esntgin jedoch auc812 und das daraus
resultierende Oxaphosphetah3 sein. Fakt ist, dass es sich bei beiden Peaksitikefnicht
um ein Betair313" handelt. Dessen Phosphorsignal wiirde*imtNMR-Spektrum aufgrund
einer starken Hochfeldverschiebung im negativen -Bameich zu finden sein. In diesem
Bereich war jedoch nichts vorhanden. Die Ergebnisssen mehrere Schliisse zu. Das
PhosphoranylidB12 reagiert teilweise zum BetaBil3’, welches jedoch wieder 812 und
Aldehyd 303 zerféllt. 312 reagiert also nicht weiter und zersetzt sich initeven Reaktions-
verlauf. Eine weitere Moglichkeit ist, dass siclivieise das Oxaphosphet&@13 bildet,
welches jedoch nicht zum AlleB6d abreagiert, sondern riickreagiert bzw. in nichtniktte
Produkte zerfallt. Dies ist jedoch reine Spekulatio

Fakt ist hingegen, dass die Wittig-Aktivitdt vonipfrenylphosphinyliden offensichtlich zu
gering ist, als dass unter den oben aufgefuhrtehnBangen die Wittig-Reaktion stattfinden
konnte. Folglich sind titanierte Phophorylide v@é7aaufgrund ihres, im Vergleich zu Tris-
(dimethylamino)-Phosphoryliden, elektronenarmempienylphosphin-Restes fir Allensyn-

thesen nicht geeignet.
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12. Fischer-Carben-Komplexe

Ein Hauptschwerpunkt der vorliegenden Arbeit warBetracarbonyk®Alkenylamino-
Fischer-Carben-Komplexe der Ubergangsmetalle derNébengruppe. Zum einen wurden
Versuche zu intramolekularen Cyclopropanierungssegen mit vorgelagerter Alkin-
insertion an neuartigen TetracarbonfAlkenylamino-Fischer-Carben-Ferrocenyl-Chelat-
Komplexen des Chroms und Wolframs durchgefihrt. Zunaleren war ein erklartes Primar-
ziel dieser Arbeit die Synthese von Tetracarbatiyhllyl-Fischer-Carben-Chelat-Komplex-
en des Chroms, Molybdans und Wolframs. Solche Eatbmnyln>-Allyl-Fischer-Carben-
Chelat-Komplexe sollten unter anderem durch Abspgltder terminalen Hydroxyfunktion
von bereits literaturbekannten TetracarborfyAlkenylamino-Fischer-Carben-Chelat-Kom-

plexen erhalten werden.

12.1. Tetracarbonyln®Alkenylamino-Fischer-Carben-Komplexe

12.1.1. Darstellung der fiir die Synthese von Tetracbonyl-n*-Alkenylamino-Fischer-

Carben-Komplexen bendtigten Aminoalkohole

Fur die Synthese def’-Amino-Fischer-Carben-Chelat-Komplexe, wurden uraederem
zwei kauflich nicht erwerbbare (Z)-4-Amino-2-butérele verwendet. Daher mussten diese
selbst hergestellt werden. Das (Z)-4-Methylaminbu®en-1-01314 wird Uber eine zwei-
stufige Synthese erhalfét. Das Rohprodukt der ersten Stufe wird im HV dbsttl (161
[vgl. Seite 146] neigt dazu, sich an Luft blau Auben). Mit einer Ausbeute von 63% konnte
ich die Literaturausbeute deutlich Ubertreffen. RBeeite Schritt ist die Umsetzung vds1l

mit Methylamin zum Produk815. Die destillative Aufreinigung im HV hat, aufgrurdes
sehr hohen Siedepunkts von (Z)-4-Methylamino-24pdte| 315(ca. 98 °C bei ca. 2:507
mbar), eine schlechte Ausbeute zur Folge, da 3ichwegen der hohen Temperatur und
langen Destillationsdauer teilweise zersetzt. Oieraturausbeute von 42% konnte, trotz des
guten Vakuums, weder mit einer Kugelrohrdestillectanit einer Mikrodestille erreicht

werden. Es wurden 22%i5 erhalten. Folglich betragt die Gesamtausbeute 14%.
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0.5eq SOCl,,
Pyridin,
Et,0,-10 - 5 C,
ca. 30-45 min;
HO OH RT, 2.5 h; HO Cl
_\_/_ HZO —\_/—
-S0,, -HCl
314 161
(63%)
CH,Cl,,
26q CH3NH2, _
78 C-RT,” | - CHaNHSCl
ca.16 h

/
TN\

315
(22%)

Der zweite benottigte Aminoalkohol ist das (Z)-4-#or2-buten-1-0B19.

O
CHzclz, "
leq SOClI,,
Benzotriazol, /S\
HO OH 0T, 1h; O ]
_\_/_ 30 min, RT U
— —_—
314
316
(78%)
O
DMF, ©
70-80C,1h, |* INFg
70-80 C, 10 h K
(6]
317
Y
O
EtOH,
H2NNH2'H20,
HO_\_/_NHZ RT, 12 h N OH
_ -
319
(20%) o
318
(88%)

Hierfur wird zuerst das 4,7-Dihydro-1,3,2-dioxathie-2-oxid 316 dargestellt®?. Im Gegen-
satz zur Synthese valb1 verwendet man ein ganzes Aquivalent SQ@ielches bei 0 °C
zugetropft wird. Das Rohprodukt wird im HV destillaaufgereinigt. Im zweiten Schritt 10st
man 316 in DCM und gibt Kaliumphtalimid317 hinzd?®*?. Das hierbei entstandene
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Hydroxyphtalimid318 kann, aufgrund seiner hohen Stabilitat, bei -3QAter Argon nahezu
unbegrenzt gelagert werde818 wird mit Hydrazinhydrat in EtOH zum freien Amin&ahol
319 gespaltei®®. Die destillative Aufreinigung im HV liefert (Z)-Amino-2-buten-1-0B19
als farbloses Ol. Wegen des sehr hohen Siedepuokt319 (104 °C bei ca. 2:50% mbar),

konnten nach Destillation nur 20% der Verbindungg&ntausbeute 14%) erhalten werden.

12.1.2. Eigenschaften und Synthese von Tetracarbday’-Alkenylamino-Fischer-

Carben-Komplexen der VI. Nebengruppe

12.1.2.1. Synthese von Methoxy-Fischer-Carben-Korgxen der VI. Nebengruppe

Die in dieser Arbeit fir die Synthese von Aminodker-Carben-Komplexen benétigten
Pentacarbonyl-Methyl- und -Phenyl-methoxy-Fischark&n-Komplexe3 (Cr, W), wurden
durch Umsetzung der jeweiligen lithiierten Verbindumit Metallhexacarbonyl (Cr, Mo, W)
und anschlieRender Meerwein-Methylierung hergeltéll Analog dazu erfolgte die Syn-
these der Pentacarbonyl-Ferrocenyl-methoxy-Fis€laben-Komplexe123 nach einer

modifizierten Methode von Connor und LId¥d.

320 Et,0,

) ® OC-RT.5h (CH3)30BFy,
[M|—cCc=o0l —_— CH,Cl,, RT, R
ca.12 h ™ /
_LiCl, - (CH3),0

O_CH3

—D
! 123a [M]=Cr(CO)s (68%)

200 Fe  [M]= Cr(CO)s, Mo(CO)s, W(CO)s 123D [M]= Mo(CO). (63%)

123c [M]=W(CO)s (72%)

12.1.2.2. Synthese und Eigenschaften von PentacanybMethyl-, -Phenyl- und -
Ferrocenyl-alkenylamino-Fischer-Carben-Komplexen deVI. Nebengruppe

Pentacarbonyl-Alkenylamino-Fischer-Carben-Komplsixel durch Aminolyse der jeweiligen
Pentacarbonyl-Methoxy-Fischer-Carben-Komplexe e#bstt!’®. Die Aminolyse funktion-
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iert sehr gut mit primdren Aminen, wie dem Aminadikl 319, Auch mit sekundaren,

sterisch weniger anspruchsvollen Methylaminen, dgen AminoalkohoB15, ist eine Subs-

titution noch gut durchfuhrbar. So lasssen sich B@ntacarbonyl-Alkenylamino-Fischer-
Carben-Komplexe des Chrom und Wolfram mit einersédnadig substituierten Alken-Seiten-
kette321a-321ddarstelleff®*2¢°!

co
| wco R
oc—= M= co
oc” | O |
co oc—|v|=<
3a M=Cr, R=CHj THF, RT, 3-4h é
3b m=cr, R=Ph - CH4OH
3C M=W, R=CHj /
3d M=w, R=Ph
+
1.2-2eq / OH
HO NH 321laM=Cr, R=CH; (64%); Z/IE = 4/1
_\_/_ 321b M=cr, R=Ph (58%); Z/E=1/5
= 321C M=W, R=CH; (69%); Z/E =3/1
315 321d M=w, R=Ph  (66%); ZIE=1/1

Wie bereits erwahnt handelt es bei Stickstoff unerideutlich besserenDonor als Sauer-
stoff, was eine signifikante Besonderheit der Am@arben-Komplexen zur Folge hat.

CH;

CI:
©
— R\
OC=—M-=- x\IOE OC—M«
oc” | N— Cl oc” |

3

/ M = Cr, W

kein NOE zwischen
den Methylresten

OH
321a,c 321a,c
Z-Amino-Carben-Komplex E-Amino-Carben-Komplex

Abb. 71: Z- und E-Konfiguration der Amino-Fischer-Carben+iplexe321aundc.

Alkenylamino-Fischer-Carben-Komplexe kdnnen bei mReamperatur in zwei isomeren
Formen auftretdtf>184¢2%% purch den partiellen Doppelbindungscharakter siiedin Abb.
71 dargestellten Grenzstrukturen der Kompl&2daund 321c moéglich. Aufgrund der guten
n-Donor-Eigenschaften des Stickstoffs liegen Verbimgen wie321a,cbei RT ausschliel3lich
in diesen Grenzstrukturen vor. Daraus leiten siehsdgenannte Z- und E-Form (vgl. Abb.
71) ab, wobei Z bedeutet, dass der grél3ere Restdievangere Kette, zum Metall-Carbonyl-
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Fragment zeigt. E entspricht der Trans-Konfiguratitre Zuordnung kann mittetsi-NOE-

Messungen eindeutig vollzogen werden (vgl. ABH?®,

Analog zu 321 konnten mittlerweile auch die Pentacarbonyl-FexnytAlkenylamino-
Fischer-Carben-Komplexg22 und 323 hergestellt werden (vgl. Ab2)1266:267]

CH,NH,

co R
+ I “‘\CO
oc—=M=X
v
X oc” | NH
123 —»(_) co
|
- CH3OH /
X
322aM=cCr, X=H (81%); Z/IE =6/1
@ 322b M =Mo, X =H (66%); Z/E =11/1
R e 322c M=w, X=H (70%); ZIE = 9/1
323a M =Cr, X=CH,0H (71%); Z/E = 1/0
323b M =Mo, X = CH,0OH (55%); Z/E =1/0
323C M =W, X=CH,0OH (64%); Z/E =1/0

Abb. 72: (i): fur 322 10eq Amin, O, RT, 4 h; fir323 4eq Amin,
BO/THF 5/1 (viv), RT, 5 h.

Allerdings beschrankten sich Lopez-Cortes et adsehlie3lich auf die Synthese der Penta-
carbonyl-Ferrocenyl-Allylamino-Fischer-Carben-Koewd 322 wahrend uns im AK
Schobert auch die Darstellung der PentacarbonybEenyl-Alkenylamino-Komplexe322
mit einer terminalen Hydroxyfunktion am Alkenylamitiganden gelang (vgl. Abiy.2)12%¢,

Ich versuchte auch die Aminolyse der Ferrocenyl-Ktaxe 123 mit dem AminoalkohoB15
Allerdings konnte ich so keine Pentacarbonyl-Fernyto-Hydroxy-2-butenyl-N-methyl-
amino-Komplexe erhalten. Offensichtlich verhindetér zusatzliche Methylrest an der

Aminofunktion von315 eine Aminolyse der sterisch anspruchsvollen FemgkeKomplexe
123

Fir den Komplex

2-(Z/E)-Pentacarbonyl-[5-(Z)-3-azaydroxy-3-methyl-5-hepten-2-
yliden]-chrom (0)321aliegt das Z/E-Verhaltniss bei 4/1. Um festzustellde sich das fehlen
des N-Methylrestes auf die Z/E-Verteilung auswirktizte ich den Pentacarbonyl-Mehtyl-

methoxy-Fischer-Carben-Kompl&a mit (Z)-4-Amino-2-buten-1-0819 um.
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H
I .CO CHj 5/1 (vIv), | WwCO 3
K RT, 4 h —_— HO
oc—cr — - 0Cc2Cr

CcO CcO

3a

+ 324a (75%); Z/IE=0/1

5eq

HO—\_/—NH2

319

Der Pentacarbonyl-Methyl-Alkenylamino-Fischer-Carldéomplex 324a wurde als hell-

gelber Feststoff erhalten.

1
co H
| wco/t
oc—=cri=2
4
oc” | HN OH
CcO 3 4 7
5 6
324a
HOH
H4
H3 H6 H5 H7
bk "

r~rr—rr+r -1+ +r+ 1 +~1/ "’ “~“°rr~rrrrTrror 7T
10.8 10.4 100 96 9.2 88 84 80 76 72 6.8 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28
ppm

Abb. 73: *H-NMR-Spektrum vor824ain Aceton-g.

Das 'H-NMR-Spektrum zeigt (vgl. Abb73), dass die zwei Methylengruppen der Alkenyl-
seitenkette des Komplex824abei 4.19 ppm und 4.31 ppm genau zwei Dubletts died
Carben-Methylgruppe genau ein Singulett aufweisetglich liegt der Komplexd24ain nur
einer isomeren Form vor. Ob es sich hierbei umEdieder Z-Form handelt wurde tGber ein-
dimensionale'H-NOE-NMR-Messungen bestimmt. Diese ergaben, 8ads ausschlieBlich

in der E-Form vorliegt. Offensichtlich ist die N-khglgruppe notwendig, wenn am Carben-
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Kohlenstoffatom keine sterisch anspruchsvollen Suwienten wie ein Ferrocenylrest vor-

handen sind, um ein teilweises vorliegen der Z-Foungewéhrleisten.

12.1.2.3. Synthese und Eigenschaften von Tetracanyl-Methyl-, -Phenyl- und -
Ferrocenyl-nz-alkenylamino-Carben-CheIat-Komplexen der VI. Nebegruppe

Aus den im vorherigen Kapitel angefihrten PentamaybAlkenylamino-Fischer-Carben-
Komplexen kdnnen durch Belichtung bei tiefer Temapar mit UV-Strahlung, unter Ruck-
kooridinierung der Alkenylamino-Seitenkette, dievggligen Tetracarbonyi?-alkenylamino-
Fischer-Carben-Chelat-Komplexe erhalten werdererdihgs lassen sich nur die Z-lIsomere
photochemisch riickkoordinieren. Dig?-Alkenylamino-Fischer-Carben-Chelat-Komplexe
325 entstehen zu einem geringen Teil (< 7%) bereitisrar@d der Substitution der Komplexe
3 durch den Aminoalkohol3152¢42%! Unter thermischen Bedingungen chelatisieren
Komplexe wie321im Allgemeinen nicht, sondern zersetzen$#éf®® Interessanterweise ist
die Ausbeute der photochemischen Chelatisierunggagrbals durch die Z/E-Verhaltnisse
eigentlich moglich ware. Dies spricht dafir, dash svdhrend der Belichtung die E-Form
teilweise in die Z-Form umwandelt. Die Chelatkonxgl@25 sind deutlich instabiler als die

unchelatisierten Komplexg21

THF, C
h-v (150 W, Hg)

°© R
cQ
-20 bzw. -30 T, oc ,\I/lé,<
2'3 h ( ] N

> oC :
321 ——— :

Y.

OH

325a M =Cr, R=CH; (81%)
325b m=cr, R=Ph (70%)
325C M=W, R=CHy (69%)
325d M=w, R=Ph (75%)

Die terminale Hydroxyfunktion der Alkenylamino-Saikette stort bei der Chelatisierung
nicht. Analog zu325 lassen sich aus den Ferrocenyl-Komple322und323 ebenfalls die je-

weiligenn?Chelat-Komplexe326 und 327 (vgl. Seite 152) als dunkelrote Feststoffe gewinn-
ert?®®. So werden die Verbindunged26 und 327 in Ausbeuten von 60-73% erhalten. Die
guten Ausbeuten ruhren von, den im vorherigen leafiereits erwéhnten, gunstigen Z/E-
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Verhaltnissen der Verbindung&22 und 323 her. Die Ferrocenyl-Chelat-Komple826 und
327 sind deutlich stabiler, als die oben erwahntenhyletund Phenyl-Chelat-Komplexa25.

Hierfur ist vermutlich der Elektronenzug des Feemogrestes verantwortlich.

CcO R
THF, I «CQ
h-v (150 W, Hg) 0C— M=
322 _ 20T.3h o7 NH

323 -CcO o ;
'/

X
R= e 326amM=cCr, X=H (73%)

326b M= Mo, X=H (60%)
@ 326C M=W, X=H (69%)
327a M=Cr, X=CH,0H (73%)
327b M=Mo, X = CH,OH (60%)

327C M=W, X=CH,0H (69%)

Da sich wahrend der photochemischen Chelatisieeim@eil der E-lIsomere in die Z-Isomere
umzuwandeln scheint, versuchte ich die Rickkootainaler Alkenylamino-Seitenkette des,
von mir synthetisierten Pentacarbonyl-Methyl-Alkimgino-Fischer-Carben-Komple324a
(vgl. Kapitel 12.1.2.2.), welcher ausschlielichdier E-Form vorliegt. Hierfur wurdé24a3-

4 h belichtet, was jedoch zu dessen teilweiser efrusig fiihrte, wie an der Farbung des
Reaktionsgemisches von hellgelb nach rot eindezdigerkennen war. Durch eine saulen-
chromatographische Aufreinigung konnte kein Chelatglex erhalten werden. Allerdings
wurden ca. 42% des eingesetzten Edu®d4a rickgewonnen. Auch der Versuch einer
thermischen Ruckkoordinierung war, wie zu erwarggfglglos.

12.1.2.4. Betrachtungen zu strukturellen und elekbnischen Gegebenheiten von
Tetracarbonyl-Ferrocenyl-n>Alkenylamino-Carben-Chelat-Komplexen  der

VI. Nebengruppe via Rontgenstrukturdaten und Cyclowltammetrie

Da ein Ferrocenylrest am Carben-Kohlenstoffatomemrimal3geblichen Einflu auf die
Eigenschaften vom?-Alkenylamino-Fischer-Carben-Chelat-Komplexen zubéma scheint
(vgl. Kapitel 12.1.2.3.), lohnt ein Vergleich derukturellen Merkmale vom?Ferrocenyl-
Allylamino-Fischer-Carben-Chelat-Komplex886 mit n?>-Chelat-Komplexen ohne Ferrocen-

ylsubstituent. Die Komplex826a-c stimmen strukturell in hohem Mal3e Uberein. Die-Bin
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dungslangen der Metall-Carben-Kohlenstoff-Bindungl.( Abb. 74; dvw=c) und der C=C-
Bindung der Alkenseitenkette (vgl. AbB4; dc-c) sind weitgehend identis@ff.

M Ry R, Ou=c dc=c ar Ppr y°

CO

| scqeRt  326a [cr Fc W 207 136 8 81 28
OC;M“ ¢ 326b | Mo Fc W 222 135 77 80 26
oc” i 326c | W Fc H 221 137 77 79 27

: NR
\k\/ ? 328a | W pToyl H 240 138 77 77 26
329a | cr CHy; CHy 207 136 - 90 27

Abb. 74: Vergleich der strukutellen Daten dg-Allylamino-Fischer-Carben-
Komplex826a-cmit 328aund329417¢-1820.266] pje Bindungs-
langen sind in A angegeben. DiedBimgswinkel, B, undy entprechen
der Definition von Cad&i#b).

Vergleicht man jedoch den Ferrocenyl-Wolfram-Komp&26c mit dem von Casey et al.
synthetisierten p-Tolyl-Komplex328g so stellt man zwar fest, dass die C=C-Bindungen
nahezu gleich sind826¢(2.21 A) aber eine signifikant kiirzere M=C-bindung a28a (2.40

A) aufweist'®*?%®! Dies ist wohl ein Tribut an den Ferrocenyl-Reselcher folglich ein
deutlich schlechterer Elektronendonator als deo|yiRest zu sein scheint, was dessen eher
elektronenziehenden Charakter untermauert. Die ¢ &gy Cr=C-Bindung des Ferrocenyl-
Komplexes 326a ist hingegen genauso lang wie die des Chrom-Mebyhplexes
3294'7%?%®! Das Zzentralmetall Chrom ist gegeniiber dem Einfles Ferrocenyl-Restes
offensichtlich deutlich unanfalliger als Wolfram.ieDArt des Zentralmetalls und des Subs-
tituenten am Carben-Kohlenstoffatom scheinen kemafdgeblichen Auswirkungen auf die
Geometrie der in Abkr4 aufgefiihrten Komplexe zu hatefl. Casey definierte drei Winkel,
mit deren Hilfe die Geometrie vaff-Alken-Chelat-Komplexen sehr gut beschrieben werden

kan r{182b]

. a definiert den Winkel zwischen dem Olefin-Mitteldindem Metall und dem
Carben-Kohlenstoffatonf ist der dihedrale Winkel zwischen der Ebene weltd® Carben-
Kohlenstoffatom, das Metall und den Olefin-Mittefit enthalt und der Ebene die durch das
Metall und die beiden Alken-Kohlenstoffatome deefdi-Seitenkette aufgespannt wirdist

ein Mal3 fur die Drehung der Ebene, welche das Melas Carben-Kohlenstoffatom und den
Olefin-Mittelpunkt enthalt, zur Ebene die durch @arben-Einheif CRy(NR;)} aufgespannt
wird. Diese Winkel unterscheiden sich fur die inbAlr4 aufgelisteten Komplexe kaum
voneinander. Stehen die M=C- und C=C-Einheitenljgdrdetragt der Winkep 0°. Im Fall
der in Abb.74 aufgefihrten Komplexe betragt dieser jedoch zveacB0° und 90°, weshalb
die M=C- und die C=C-Einheit zueinander perpendicstehen. Um intramolekulare Cyclo-

propanierungs- oder Metathesereaktionen eingeherkérmen, muss aber eine nahezu
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parallele Anordnung gewahrleistet sein. Deshalld siie Komplexe326a-cbzw. 328a und
329a stabil, da ihr 5.5-Metallacyclus offensichtlichike kolineare Anordnung der Alken-
Einheit zum Metallfragment zulasst, was eine lacBthraglage der von der Carben-Einheit
{CR1(NRy)} aufgespannten Ebene (klein&Vinkel, vgl. Abb.74) zur Folge hat®®.

In Bezug auf die drei Winkel, B undy, trifft die in Abb. 74 gezeichnete Darstellungsweise
die tatsachlichen geometrischen Verhéltnisse amsteheDie in dieser Arbeit ansonsten ge-
laufige Darstellungsweise voif-Alken-Chelat-Komplexen ist ein Kompromiss aus Uber
sichtlichkeit bzw. zeichnerischem Pragmatismus tatsBchlicher Geometrie der Komplexe.
Im vorherigen Kapitel wurde bereits auf eine elekische Interaktion des Ferrocenyl-Restes
mit dem Zentralmetall der Komplex@26 und 327 hingewiesen. Um diese naher zu unter-
suchen bedienten wir uns cyclovoltammetrischer Megsn. Cyclovoltammetrie wurde
schon friher als Hilfsmittel zum besseren eleksomén Verstandnis von Carben-Komplexen
benutzf®®. Die Aufnahme der Cyclovoltammogramme der Kompl&26a-c erfolgte in
trockenem Acetonitril gegen eine Ag/Agh®eferenzelektrode als internen Standard. In der
Literatur zeigten Cyclovoltammogramme von nichtiatisierten Pentacarbonyl-Ferrocenyl-
amino-Carben-Komplexen des Chroms und Wolframs eg@iezige Ein-Elektronen-
Oxidationswelle, obwohl die Komplexe uber zwei puiel reduzier- und oxidierbare
Strukturelemente A und B {nadmlich das (GM¥C-Fragment und den Ferrocenyl-Rest}
verfugteff®®®, Man vermutete, dass die Redoxreaktion beide R&ewmiren gleichzeitig
reduzieren bzw. oxidieren wiirde, was zur Bildumeeigemischten Spezies [A-Bfihrt26%?,
Die von uns gemachten Beobachtungen zur Redoxoeatttis Komplexe826awaren vollig
anderer Natlf®®. Das CV von326a mit einer Vorschubrate von -250 mV zu positiverem
Potential hin (in oxidativer Richtung) enthielt gaer klar definierte Redox-Stufen (vgl. Abb.
75, Seite 155), von denen drei eindeutig jeweils mirreversiblen Ein-Elektronen-Prozess
zugeordnet werden konnten.

So liegt fir den Kompleg26adas Halbstufenpotential der ersten Welle begi £1/2(Ea +
Ep) = -100 mV (gegen Ag/AgNE) mit AE, = 80 mV bezogen auf das Fe(ll)/Fe(lll)-
Redoxpaar des Ferrocenyl-Substituenten (vgl. A, wobei ,freies” Ferrocen eine re-
versible Welle bei B,= -80 mV mitAE, = 60 mV aufweidt®®. Die folgenden beiden Wellen
sind bei bei > = 100 mV und k=280 mV mit jeweilsAE, = 60 mV lokalisiert. Der letzte
Peak, welcher von einer irreversiblen Oxidationriient, liegt bei 820 mV. Das CV des 1-
Methyl-substituierten Komplexes (C§)r=C[(4,51%)-NHCH,CH=CH,]CHs 329aweist bei -
60 mV, 270 mV und 800 mV drei Oxidationswellen awglche aber, verglichen mit dem
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Ferrocenyl-Komplex326a alle zu negativerem Potential hin verschoben flacher bzw.
weniger ausgepragt sind.

-04 -02 0 0.2 0.4 06 08 1.0

1uA
32¢b

Abb. 75: Cyclovoltammogramme vo326ab und329a als 10 M Lésung in CHCN
/BusNCIO4 (0.1 M), bei RT, an Pt gegen Ag/AgNO/orschubrate: 200 mV/s;
Scanbreite: -250 bis 1000 bzw. 1200 mV.

Nur die zweite Welle ist reversibel, der reduktReak liegt bei 190 mVAE, = 80 mV).
Loyd et al. hingegen berichten, dass die Oxidapotentiale von diversen, nicht-
chelatisierten Chrom- und Wolfram-Komplexen mit kgt bzw. Aryl-Substituenten
gegenuber denen mit einem Ferrocenyl-Substituentgrositiverem Potential hin verschoben
sind (anodischer shiﬁfsa]. Dies ist vollig kontrar zu unseren Erkenntniss&ermutlich
zeigen Chelat-Komplexe ein anderes Redoxverhalenhee nicht chelatisierten Analoga.
Der Molybdan-Komplex326b weist, im Gegensatz zu seinem Chrom-Analogon, WYnn@r
eine klare, reversible Redoxwelle bei,E= 90 mV QAE, = 60 mV) auf. Die gleichen
Beobachtungen werden in der Literatur auch furtrotielatisierte Pentacarbonyl-Ferrocenyl-
Fischer-Carben-Komplexe des Chroms und Wolfrarsstréebe®?
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12.1.3. Versuche zur Durchfihrung von intramolekulaen Alkin-Insertions-Cyclo-
propanierungssequenzen an den Tetracarbonyj?-Allylamino-Fischer-Carben-

Komplexen 326a-c

12.1.3.1. Betrachtungen zur Chiralitat, Sterik und Reaktivitat von Tetracarbonyl-n*-

Alkenylamino-Carben-Chelat-Komplexen der VI. Nebenguppe

Im Zuge dieser Arbeit versuchte ich mit den Tetraoayln?-Allylamino-Fischer-Carben-

Chelat-Komplexer326a-cCyclopropanierungsreaktionen durchzufuhren.

co : co
299" e <
OC=—= M : IM—CO - -
oc” NH i HN Neo Fe
: 326am=cr
326b M = Mo
' 326c M=w

Spiegelebene

Abb. 76: Planare Chiralitat der Tetracarbomf-Fischer-Carben-
Chelat-Komplexg26a-c

Bevor man die Ergebnisse dieser Versuche nahaert, mussen jedoch zunéchst einige
Betrachtungen zu Chiralitat, Sterik und Reaktivéétcher Verbindungen angestellt werden.
Verbindungen wie die Komplexg26a-csind planar chir&f®. Theoretisch kdnnen also zwei

enantiomere Formen vorliegen (vgl. Abig).

$ $ Re i
M(CO)4 ] M(CO)4 ] M(CO)4 H M(CO),4 H
S S— IR D). s
R R % % % R R Rs 4% Rs
1 2 2 L 2 1 2 .
R3 ,R4 Ri Ry 3 ’R4 4 Ri R Ra
A B C D
B=0° B=0° B=90° B =90°
y=0° y=90° y=0° y=90°
M = Cr, Mo, W

Abb. 77: Die vier Raumgeometrien der Orientierung des i@®{Bestes der
Alken-Seitenkette zum Metallfragmeoh n?-Chelat-Komplexen.
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Sollte eine Cyclopropanierung mdoglich sein, wuirdéwiglich eventuell zueinander
enantiomere Cyclopropane entstehen. Ob eine Cypamierung mdglich ist, hangt aber
entscheidend von der Orientierung des Olefinrestes Alken-Seitenkette zum Metall-
Fragment ab. Allgemein sind vier extreme Geometfie®, C und D moglich, welche die
Stellung der Alkenfunktion zum Metall-Fragment tieshen (vgl. Abb.77)™82. Auf die von
Casey festgelegte Definition der Wink@l und y wurde bereits in Kapitel 12.1.2.4.
eingegangéf?®. Um ein Metallacyclobutan, ein Intermediat der Bpcopanierung,
ausbilden zu kdnnen mug®twa 90° ung etwa 0° betragen.

Nur so ist eine kolineare bzw. parallele Ausriclgtushes Olefin-Restes der chelatisierten
Seitenkette zum Metall-Fragment mdglich (vgl. A@l, KonfigurationB). Die dargestellte
Konfiguration C entpricht der Geometrie der TetracarbonfyAllylamino-Fischer-Carben-
Chelat-Komplexe326a-c aber am ehestery (iegt bei 26-28° und3 bei 79-81°). Diese
Anordnung ist fur den 5.5-Metallacyclus der FermpdeChelat-Komplexe 326a-c die
stabilste. Durch diese Anordnung sind die Chelatfilexe 326a-c zwar vergleichsweise
stabil (von zusatzlichen stabilisierenden Effekts 1-Ferrocenyl-Substituenten einmal ab-
gesehen), aber fur intramolekulare Cyclopropangsteaktionen daher auch nicht zugang-
lich. Um AnordnungB zu gewahrleisten, misste mindestens ein 6.5-Metallus vorliegen.
Hierfur wéren wenigstens drei Spacer-Atome zwisatem Carben-Kohlenstoffatom und der
Olefin-Funktion ndtig. Folglich missen die Komple326a-c durch Insertion von ein bis
zwei Spacer-Atomen in ihren 5.5-Metallacyclus, stien einen reaktiven 6.5- oder 7.5-
Metallacyclus Uberfuhrt werden.

12.1.3.2. Versuche zu intramolekularen Cycloproparrungsreaktionen der Tetra-
carbonyl-n*-Allylamino-Carben-Chelat-Komplexe 326a und ¢

Rudler et al. fuhrte bereits Alkininsertions-Cyalopanierungssequenzen mit Tetracarbonyl-
Methyl-n?-Alkenylamino-Fischer-Carben-Chrom(0)-Chelat-Konxgle durch (Benzol, Riick-
fluss, 12 h}"®. Die Geometrie der verwendeten Komplexeerscheidet sich nicht sehr von
der des Ferrocenyl-Komplex@26a Allein der Ferrocenyl-Substituent am Carben-Kahle
stoffatom von326a stellt einen signifikanten Unterschied dar. Eio&lse Alkin-Insertions-

Cyclopropanierungssequenz versuchte ich auf diea@atbonyl-Ferrocenyl®-Allylamino-
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Fischer-Carben-Chelat-Kompled26a und ¢ zu Ubertragen. Dies erfordert eine extendierte
Exposition der jeweiligen Komplexe unter thermisidth recht brachialen Bedingungen.
Wahrscheinlich wirde das insbesondere im Fall @erécenyl-Komplexe&26a-cgelten, da
der Ferrocenyl-Rest aufgrund seines hohen stensélmspruchs die Insertion eines Alkins
118 vermutlich deutlich erschwert (vgl. Abl¥.8, Intermediat330 und 331). Molybdan-
Fischer-Carben-Komplexe sind aber bekanntermalettiaethermolabiler als ihnre Chrom-
und Wolfram-Analoga. Daher wurde der Molybdan-KoexpB26b bei den folgenden Ver-

suchen auf3en vor gelassen.

Fc

R
(OC)4I\./I=<NH |

: + R—QEQ—R > R\./.\ Fe
/://_/ 118
N
H
326 333

l M = Cr, Mo, W T

330 \ . \
N
(00)4m=< / H Fe
o —R 332
4/
HN= '\
// Fc
331

Abb. 78 Mechanismus einer eventuellen Alkin-Insertiong:Bpropanierungs-
sequenz der Ferrocenyl-Chelat-Komplexe 326

Nun galt es herauszufinden, ob eine intramoleku@yelopropanierung mit vorgelagerter
Alkin-Insertion auch wirklich auf die Komplexg26a und 326b Ubertragbar ist. Mdglicher-
weise macht der sterische Anspruch des FerroceasieR die Alkin-Inseriton vollig unmog-
lich. Die Umsetzungen versuchte ich ausschliehahden symmetrischen Alkinen Acetylen
118d Tolan118bund 3-Hexinl18c Zunachst erfolgten die Versuche in Benzol. DeroGih
Ferrocenyl-Chelat-Komplexd26a wurde hierfur in einem Druckautoklaven, mit Acetyl
118d 12 h in Benzol (&inad ca. 100 °C) erhitzt. Auf einem nach Ablauf der Rem an-
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gefertigten DC des Rohprodukts war, neben dem deatich vorhandenen EduB263a eine
Vielzahl neuer Spots zu erkennen. Via Saulenchrognaphie (Kieselgel SC 60; n-
Pentan/DCM 1/1 [v/v]) konnten zwei Hauptprodukteliesrt werden. Bei einem handelte es
sich laut *H-NMR-Spektrum eindeutig um Ferrocen. Auch éil-NMR-Spektrum des
zweiten isolierten Produkts zeigte, dass es sichtnim ein CyclopropaB31 (vgl. Abb.78)
handelt. Vielmehr deutete das Spektrum auf einrF884, bzw. ein Cyclobuteno&35 hin.

"\

[ N S

v © HN H
334 \)

335

Néaher konnte ich die gebildete Verbindung allerdingcht charakterisieren, da zu wenig iso-
liert worden war, als das die Aufnahme eines veltigign **C-Spektrums méglich gewesen
ware. Auch ein Massenspektrum brachte keine Klarbee Bildung des Furan334 ware
durchaus denkb&f*. Um ein klareres Reaktionsbild zu erhalten erfolgie Umsetzung von
326amit Tolan118b (3eq) in Benzol 12 h unter Ruckfluss. Hier fandoeh kaum ein Um-
satz statt (die auf dem Rohprodukt-DC erkennbamuren Spots waren nur sehr schwach
ausgepragt). Ein grof3er Teil des Edukt-Komple326a wurde via Saulenchroamtographie
rickgewonnen (91%). Eine Verlangerung der Reakteihsauf 24 h erbrachte keine Ver-
besserung. Auch der Einsatz von 6-10eq TdlaBb anderte dies nicht. Ich hoffte durch
Reaktion mit dem sterisch weniger anspruchsvoll¢tefin 118c ein besseres Ergebnis zu
erzielen. Diese Umsetzungen wurden unter den gdaidedingungen wie fir Tolahl8b
durchgefuhrt. Auch hier war die Bildung neuer Pidduzu gering, als dass eine saulen-
chromatographische Isolierung durchfiihrbar gewesie. Moglich war die Rickgewinnung
eines grol3en Teils an Edukt-Komplaf6a(87%). Der zu326a analoge Wolfram-Komplex
326¢schien sich in keinem der oben beschriebenen Ralilich umzusetzen. Er konnte in
Anteilen zwischen 93 und 97% riickgewonnen werderchfein Wechsel des Lésungsmittels
von Benzol auf THF machte keinen Unterschied. Um iomplexe326a und 326¢ mit
deutlich brachialeren Bedingungen letztendlich daech Reaktion zu zwingen, wurden
weitere Versuche in Di-n-butylether unter Ruckflikgchgefiihrt. Der Wolfram-Komplex
326¢zeigte sich von den verscharften Bedingungen whégd unbeeindruckt. Er war nahezu
vollstandig ruckgewinnbar. Der Chrom-Kompl826a hingegen zeigte merklichen Umsatz
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(DC, RohproduktH-NMR-Spektrum). Die zahlreichen gebildeten Proeuktaren jedoch
saulenchromatographisch nicht voneinander abzwremmd daher nicht weiter charakteri-
sierbar.

Offensichtlich eignen sich die Ferrocenyl-Carberel@aiKomplexe326aund 326c¢ nicht fir
Alkin-Insertions-Reaktionen mit stersich anspruaigren Alkinen wie Tolarll18b und 3-
Hexin 118c Folglich konnten deshalb auch keine entsprecher@gclopropane333 (vgl.
Abb. 78, Seite 158) erhalten werden. Dies kann zwei Grimglgen. Zum einen konnte es
daran liegen, dass der Ferrocenyl-Rest sterisdaatireu anspruchsvoll ist, als das er eine
Annaherung vonl13b und 113c an die Metall-Carben-Bindung zulassen wirde ume ei
Alkin-Insertion so im Vorfeld unterbindet. Dafirrgght, das die Reaktiviat voB24agegen-
Uber Acetylen113d deutlich besser als gegeniber Toldr8b und 3-Hexinl1l3cwar. Zum
anderen ware denkbar, dass der Ferrocenyl-Rekbdieinative Bindung des Alkenliganden
an das Metallzentrum der Komple$24a und 324c durch einen eher elektronenziehenden
Einflud (im Gegensatz zu Methyl- und Phenylsubstiten, welche eher elektronendrickend
wirken) deutlich stabilisiert (dies lassen auchidi&apitel 11.2.4. angefuhrten Erkenntnisse
vermuten). Folglich wirde der Alkenligad deutlicremger Bestreben zeigen, eine An-
koordination des jeweiligen Alkins unter Bildung sdéntermediats328 (vgl. Abb. 78)
zuzulassen. Daher war die Darstellung und Isolgrwmon Cyclopropanen mit Alkin-
Insertions-Cyclopropanierungssequenzen an den KeapB26aund326¢cim Zuge der vor-
liegenden Arbeit nicht durchfiihrbar.

12.2. Versuche zur Darstellung vonn®-Allyl-Fischer-Carben-Komplexen

der Ubergangsmetalle der VI. Nebengruppe

12.2.1. Allgemeines zur Reaktivitat und Verwendungon n3-AIIyI-Carben-Komplexen

Im Allgemeinen Teil (Kapitel 5.1.5.) wurden Versectzu Alkin-Insertions-Cyclopropan-
ierungssequenzen mit, aus kationischémllyl-Amino(Oxo)-Eisen-Carben-Komplexen er-
haltenenn?Alkenyl-Amino(Oxo)-Eisen-Fischer-Carben-Komplexbereits beschrieb&r’.

Auf diesem Wege lieRen sich allerdings keine Cyalppne dargestell&i”. Es ist durchaus
maglich, dass die [Fe]=C-Bindung vef-Alkenyl-Amino(Oxo)-Eisen-Fischer-Carben-Kom-
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plexen schlichtweg zu stabil ist, als dass die rise eines Alkins Uberhaupt noch mdglich
ware. Offenbar sind fiir solche Alkin-Insertions-@yropanierungssequenzep-Alkenyl-
Amino(Oxo)-Fischer-Carben-Komplexe der Ubergangsaifeetder VI. Nebengruppe (in-
shesondere Chrom) am besten geeltffetzusammen mit der Tatsache, dass die Enantio-
mere vonn®-Allyl-Oxo-Eisen-Carben-Komplexen bereiéiulenchromatographisch vonein-
ander getrennt werden konnten (Kapitel 5.1.5.) eing Trennung von kationischgi+Allyl-
Komplexen so theoretisch auch méglich sein solltegcht das kationische®-Allyl-
Amino(Oxo)-Fischer-Carben-Komplex@84-337 des Chroms zu ausserst interessanten Ziel-
verbindungefi®2%¥! Derartige Verbindungen kénnten ein Tor zur ememefiektiven Dar-

stellung von Cyclopropan-annelierten sechsgliedrigeacyclen offnen.

BE O . o
@
coner=X_
H X

336a X=0,R=CHg

336b x=0,R=Ph 5
337a X =NH, R = CHg4

337b x=NH,R=Ph

338C X = NCH3, R = CHj

338d X = NCHgz, R=Ph

339a X =NH,R =Fc

Fur das hochgradig antileukdmisch wirkende (+)-Eavan5 (vgl. Einfihrung) sind namlich
so gut wie keine effektiven stereoselektiven Sysehebekanf®?°! Dies trifft in noch
hoherem Mal3e auf, sich v&nableitende, Cyclopropan-annelierte sechsglieddgacyclen
zu, von denen man annimmt, dasssi@ punkto Wirksamkeit Gbertreffen und ein besseres
Toxizitatsprofil aufweisef®.

So kénnte eine Umsetzung der lithiierten Porpargyle340 mit den enantiomerenreinaft
Allyl-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexe837 bzw. 338 die n*Alkenyl-Amino-
Chrom(0)-Fischer-Carben-Komple®d1 enantiomerenrein liefern (vgl. Ab@B9, Seite 162).
Diese wirden dann thermisch einer intramolekulakén-Insertions-Cyclopropanierungs-
sequenz unterworfen werden, was, nach Oxidatiorbeigelen Benzylpositionen mit SgCru
den Aza-Favelanon-Analo@2 enantiomerenrein fuhren kdnnte.

Dies ist ein erklartes Fernziel der metallorgarescirorschung unserer Arbeitsgruppe (AK
Schobert). Mdglich ware eventuell auch die Erzeggder Alkinyl-alkenyl-Amino-Chrom-
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Carben-Komplexe344 bzw. 347 durch Reaktion vo337 bzw. 338 mit dem O-lithiierteno-
Hydroxy-Alkinylmethylketon343 bzw. dem O-lithiierten AlkinylphenoB46. 344 und 347
sollen dann thermisch in die Cyclopropa-Aza-Oxaey845und 348 uberfuhrt werden.

o }:ﬁ/ ( = L~
Rs/_ 343 h

340 346
l+ 3370der 338 l+ 3370der 338 l+ 3370der 338

R

(CO)4C:f=<

4 o
1.) AT 344
lm
347
0, lAT
(@]
/ o
R
N
R, /
345 R
R N
b3 <
348

Abb.79. Eventuell mogliche Wege zur enantioselektivgntBese der Spiro-
AzacycleB42, 345und348 ausgehend von deyi-Allyl-Amino-
Chrom(0)-Carben-Komplexgd7 und338

Um das realisieren zu kénnen, miissen zunachst kidimakationischem?-Allyl-Amino-
Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexd37 und 338 dargestellt werden, was doch eine grol3e
Herausforderung darstellt, da diese hochstwahrmsbitieibei weitem nicht so einfach wie ihre
Eisen-analoga zuganglich sind. Daher waren VersucheSynthese von kationischeﬁ-
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Allyl-Amino(Oxo0)-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexeain Hauptschwerpunkt der vor-
liegenden Arbeit.

12.2.2. Darstellung der fiir die Versuche zur Syntree vonn®-Allyl-Amino-Chrom(0)-
Fischer-Carben-Komplexen bendtigten Amine

Fur die folgenden Versuche zur Synthese wdrAllyl-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-
Komplexen wurde die kauflich nicht erwerbbare Vedving (Z)-1,4-Diamino-2-buten-
hydrochlorid351 benotigt. Am effizientesten und unkompliziertesignVerbindung351 via
einer modifizierten zweistufigen Synthese nach &efium und Lehn zuganglieh?"!!
Umlagerung der Doppelbindung unter Bildung desrtimetynamisch stabileren (E)-lsomers
konnte dabei nicht beobachtet werden. Die Reakiésst sich auf der Stufe des freien
Diamins (Z)-1,4-Diamino-2-bute®52 nicht anhalten.

CI—\_/—CI
= O o

DMF, 0-5 €,
349 15 min;
100 C, 3 h
+ o - N—\_/—N
© 0 0

2.2eq INI

®
K 350
(99%)
© HOAC/HCI 1/1 [v/v],l
317 Riickfluss, 65 h
® ®
HaN NHs

Cl cl

351

(91%)

AuBBerdem reagiert das freie DiamiB52 an Luft recht rasch mit COzum Di-
Kohlensaureamid, weshalb sich fir die langere Laggrindeutig das stabile Hydrochlorid
351 empfiehlt. Da ich im Zuge dieser Arbeit aber aud)-1,4-Diamino-2-buten352
bendtigte, musste dieses vorher aus dem Hydrod86£& dargestellt werden. Hierflr wurde
351 in wenig Wasser gelost und die Losung miCRs gesattigt (pH ca. 12-13). Durch
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mehrmalige Extraktion mit DCM konnte nur sehr wefigies Diamin352 isoliert werden
(ca. 3-5%).

HoN NH,
H,0, K,COs, _\_/_
pH 1213, —

EtOAc, Kutscher-

Steudel, Riickfluss, 352
® ® ca.24h +
H3N NH3 > NH,
e_\=/ o _/_/_
Cl cl —
3527

Also wurde die wassrige Loésung mit Hilfe eines Kiesr-Steudel-Extraktors und EtOAc ex-
trahiert. Ich fuhrte die Extraktion zunachst miOic durch, da sicB51in diesem Losungs-
mittel deutlich besser I6st als in Benzol, welckeggenbaum und Lehn als Extraktionsmittel
verwendetef’®. Allerdings war aus demH-NMR-Spektrum des erhaltenen weiBen Fest-
stoffs ersichtlich, dass es sich um eine Mischumg (@)- 352 und (E)-1,4-Diamino-2-buten
352" handelte. Diese sind vermutlich via Saulenchrograehie nur sehr schwer bis gar nicht
voneinander abzutrennen. Daher wurde anstelle dageichsweise aggressiven Losungs-
mittel EtOAc, analog Feigenbaum und Lehn, letztiehdloch Benzol verwend&t’. Benzol
ist zwar ein deutlich schlechteres Losungsmittel IOAc — weshalb die Extraktionsdauer
auf 2-3 d erhdht wurde — aber es verhalt sich dafiéh weitgehend inert.
H,0, K,COg,
Benrz)lt;ll,llglﬁgéher-
Steudel, Riickfluss,

ca. 2-3d
351 > 352

(ca. 62-65%)

So lies sich352 weitgehend ohne Isomerisierung der Doppelbindumdusbeuten um 62-
65% gewinnen. Bei -30 °C unter Argon kann n3&2 einige Wochen aufbewahren.
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12.2.3. Versuche zur Darstellung vorm3-AIIyI-Oxo-Chrom(O)-Fischer-Carben-Kom-

plexen

Ich versuchte die Synthese eines kationisaifeAllyl-Oxo-Chrom(0)-Fischer-Carben-Kom-
plexes 336b via Umsetzung des TetracarbomyKw-Chloro-Alkenyl)-Oxo-Chrom(0)-

Fischer-Carben-Komplex&b3b mit Silbertetrafluoroborat zu erreichen.

THF,
h-v
Ph Ph Ph
(150 W, Hg), ®
-20C,3h THF, ©
(OC)4Cr=< (OC)4C,:r =<o AgBF. (CO) 4C:r =<OBF4
(0] %’ ' e '
] - AgC| ]
/ -co 7 <_/
o
cl
114b 353b 336Db

Hierfur musste zuallererst der Chelat-KompE53b durch Rickkoordinierung der Alken-
seitenkette des PentacarbonytChloro-Alkenyl)-Oxo-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komple
esll4bdargestellt werden. Deshalb wurti4b in trockenem THF 3 h mit UV-Licht (150 W
Heraeus Niederdruck-Hg-Dampf-Lampe) bei -20 °C raddtt Die rote Losung farbte sich
dabei dunkelrot und es bildeten sich ein schwauner ein wei3er Niederschlag. Der weil3e
Niederschlag zeigte die fiur Cr(COrharakteristischen Carbonylbanden im IR. Bei dem
schwarzen in sdmtlichen organischen Losungsmitielislichen Niederschlag handelte es
sich wahrscheinlich um elementares Chrom. Eine é®@hromatographie wurde nicht ver-
sucht, da schon der Edukt-Komplét4b selbst bei tiefer Temperatur (-3 - 0 °C) nicht
chromatographierbar ist (aufgrund des terminaletor@oms und der Thermolabilitat des
Komplexes). Es entstanden nicht naher charaktdsesie Produkte. Durch Umkristallisation
aus DCM/n-Pentan (2/1 [v/V]) liel3 sich kein Chdfamplex 353b gewinnen. Lediglich 10-
15% des eingesetzten Pentacarbonyl-Komplek#d4b konnten rickgewonnen werden.
Offensichtlich disproportioniertt14b bzw. eventuell gebildeter Chelat-Kompl&63b in
Cr(CO% und Cr. Dies bestatigt die von Hegedus gemachteab&htungdtf®. Daher
wurden weitere Versuche zur Darstellung vB863b unterlassen. Folglich kann der
kationischen®-Allyl-Oxo-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexg36b auf diesem Weg nicht
synthetisiert werden.

165



B. Spezieller Tell

12.2.4. Versuche zur Darstellung von n°-Allyl-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-
Komplexen aus n?-(w-Hydroxy-Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-
Komplexen 325a-b

Da die Darstellung des kationischeﬁ-AIIyI-Oxo-Chrom(O)-Fischer-Carben-KompIexes
336b (vgl. vorheriges Kapitel) an der Instabilitat dBstracarbonyh?(o-Chloro-Alkenyl)-
Oxo-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplex&s3b scheiterte, fuhrte ich Versuche zur Darstell-
ung von kationischem?-Allyl-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexe388a-b durch.
Um die Hydroxylgruppe abspalten zu kénnen, soller @etracarbonyi-(o-Hydroxy-
Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Kompl&25a zunachst in eine Verbindung mit

besserer Abgangsgruppe uberfihrt werden.

THF,
1.1eq DIC,

0.01 bzw. ®
0.1 eq CuCl )
_ ABbawesT (OC)4C.r=‘< THE, (CO)4Qr=< BF,
: N=—— HBF, ' N—

e '

338a

H
OH N (@]
.
325a Y \"/ 5
| )\ )I\ J\
BN A,
H H
355

354a

Namlich das N,N"-Diisopropyl-isoharn-stoffderiva®4a Dieses sollte durch Umsetzung mit
HBF, letztendlich in dem?-Alkenyl-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komple388a und
Diisopropylharnstof355 zerfallen. Sterisch wenig anspruchsvolle Alkoheie Ethanol bzw.
Allylalkohol, aber auch sterisch anpruchsvollerdadkole wie Menthol, Borneol bzw. Iso-
borneol kdnnen mit aquimolaren Mengen DCC in Gegehwatalytischer Mengen Lewis-
Sauren wie ZnG|] CuO, Cul, und CuCl in den entsprechenden N,N"-Dicyclohexylan-
stoff tberfiihrt werddfi?. Im Zuge dieser Arbeit wurde allerdings das stéristwas weniger
anspruchsvolle DIC verwendet. Als Katalysator setizh wasserfreies CuCl ein. Zunachst
wurde bei einer Temperatur von 45 °C mit 0.01leq IC2€ h geruhrt. Der Fortgang der
Reaktion wurde mittels IR-Spektroskopie verfolgtuch nach 24 h hatte sich das IR-

Spektrum kaum verandert. Die Imidbanden des DiCewarahezu unverandert ausgepragt.
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Die Entstehung einer Aminobande, wel@lahervorrufen misste, konnte ich nicht erkenn-
en. Auch die OH-Bande des Edukt-Kompleg@&awar noch eindeutig auszumachen. Durch
saulenchromatographische Aufreinigung des Ansafesselgel SC 60; trockener 1)
konnten nahezu 95-96% des eingesetzten Edukt-Komp@25a rickgewonnen werden.
Also verzehnfachte ich die Menge des Katalysators flihrte die Reaktion in leicht sieden-
dem THF (ca. 65 °C) durch. Auch hier war das IRK8pen nach 24 h fast unverandert, eine
Aminobande war nicht zu erkennen. Die Isolierung NeN"-Diisopropylisohanrstoffderivats
354alield sich nicht realisieren. Dieses sollte ein aesd aufverhalten als das Eduk25a
aufweisen. Auf den angefertigten DCs (Kieselgel@®¢war in diversen Laufmittelgemisch-
en jedoch kein neuer Spot auszumachen. Es lieBancai 84% des Edukts rickgewinnen.
Der Rest hatte sich wohl zersetzt ohne abzureagievefir die Bildung eines schwarzen
Niederschlags sprach. Dass Substitutionen an dein@len Hydroxylgruppe der Komplexe
325 moglich sind, ist erwieséf?’®! Offenbar ist DIC jedoch zu unreaktiv und sterigth
anspruchsvoll um mit der doch recht abgeschirmtgarékylgruppe vor825g unter Bildung
des N,N’-DiisopropylisohanrstoffderivaB54g reagieren zu kdénnen. Weitere Versuche zur
Abspaltung der Hydroxylgruppe Uber das N,N’-Diisgpiharnstoffderivat354a wurden

daher nicht unternommen.

12.2.5. Versuche zur Darstellung von1]3-AIIyI-Amino-Chrom(O)-Fischer-Carben-
Komplexen iber 5’ (w-Amino-Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-
Komplexe

Da die Synthese des N,N’-Di-isopropylharnstoffdatsv354a scheiterte (vgl. vorheriges
Kapitel), suchte ich nach anderen Wegen, um Zugang-Allyl-Amino-Chrom(0)-Fischer-
Carben-Komplexen zu erhalten. Eine plausible Mdgkat sollte die Erzeugung der sehr
guten Abgangsgruppezhéein. Den bendtigten kationischen TetracarbqﬁA)(bo-Diazonium-
Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komple58a kdnnte man durch schonende
Nitrosierung des Tetracarbonny?-(w-Amino-AIkenyI)-Amino-Chrom(O)-Fischer-Carben-
Komplexes357amit NOBF, erhalten (vgl. Abb80). Das dabei freiwerdende Wasser wirde
durch ausgeheiztes Molsieb abgefangen wer8&ia sollte sich durch gelindes Erhitzen,
unter Abspaltung von N leicht zu337aumsetzen lassen.
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(00)4c,r=<

] NH NOBF4
. —_—
-H,O

®
©
(COMQ% BF,

NH, ®N, BFS 337a
357a 358a

Abb. 80: Mogliche Syntheseroute zur Darstellung g@sAllyl-Komplexes337a

Ein Knackpunkt ist die Frage, ob der Precursor 86fa der Pentacarbonyf-(o-Amino-
Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komple&366a (vgl. Seite 169) ein ausreichend
gutes Z/E-Verhéltnis aufweist (zugunsten des Z-E@inum eine photochemische Ruck-
koordinierung mit UV-Strahlung in vernunftigen Aeshen zu gewéhrleisten. In unserer
Arbeitsgruppe (AK Schobert) konnten, entgegen dehaBptungen von Lopez-Cortes et al.,
thermische Ruckkoordinierungen der Alken-Seitemettvon Pentacarbonyl-Amino-Alken-
yl-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexen noch nie epfeich durchgefiihrt werdBff2¢")
Der zunachst benétigte Kompl&66a sollte durch Aminolyse des Pentacarbonyl-Methoxy-

Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexga mit 1,4-Diamino-2-bute52 hergestellt werden.

@ ®

HsN NHz  Base, THF H2N NH,
e e _—
cl — Cl

351 352

Ich versuchte das bendtigte DiandB2 in situ aus dem Dihydrochlori@51 (suspendiert in
trockenem THF) mit NEt(2.5eq) (vgl. TabelldO, Seite 169 Ansat?) freizusetzen. Auf-
grund der schlechten Léslichkeit des DihydrochleB81 wurde relativ viel THF verwendet.
Bei RT tropfte ich Komplexda (im Unterschuss; 1.268p1, AnsatzA) sehr langsam zu. Dies
geschah um lokale Uberkonzentrationen des Kompl&@eesu verhindern, welche der
Bildung eines verbriickten Carben-Komplexgs9a (Substitution des Amins an beiden
Aminogruppen, vgl. Seite 169) Vorschub leisten veirdAnschlieRend rihrte der Ansatz
noch 10 h bei RT. Das erhaltene gelbe Rohprodukideveiner Saulenchromatographie

(ausgeheiztes Kieselgel SC 60; trockengOEtinterzogen.
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351 3a Base Temperatur | Reaktions; Ansatz
dauer
1.2eq leq 2.5eq NEt | 0 °C-RT (THF) 2h A
RT (THF) 10 h
1.2eq leq 1.2eq NEt | 0 °C-RT (THF) 2h
RT (THF) 10 h B
1.2 eqNEs | 0 °C-RT (THF) 4 h
4.0eq leq 8.1eq NE§ 0 °C-RT (THF) 2h C
RT (THF) 10 h
2.5eq leq 8.5eq NE§ 0 °C-RT (THF) 2h D
RT (THF) 10 h
1.2eq leq 2.5eq NaH 0°C-RT (THF)| 1-1.5h E
RT (THF) 10 h
4deq leq 8.1eq NaH 0 °C-RT (THF)| 1-1.5h F
RT (THF) 10 h

TabellelO: Versuche zur Darstellung v@b6a

THE, RT,
co 10h
| wCo
352 + OC;Cr (OC)sCr
ocC NH
co
3a /
THF, RT,
10 h
NH,
356a

359a

Die erste eluierte gelbe Bande waren Reste destg&8akRelativ dicht dahinter konnte eine

zweite blassgelbe Bande eluiert werden. Eigentlithte der Pentacarbonyf-(w-Amino-

Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplex@&&6a nicht so dicht hinter der des

restlichen Edukt8a laufen.356asollte eigentlich sehr polar sein und musste dah&tO

einen niedrigen RWert aufweisen. EiftH-NMR-Spektrum des isolierten Produkts ergab,
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dass es sich um den verbriickten KomB&9a handelt. Dies wurde auch durch dae-
NMR-Spektrum und via Massenspektroskopie bestéit.versuchte mittels Einsatz aqui-
molarer Mengen NEtund Dihydrochlorid351 die Freisetzung lediglich einer Aminofunk-
tion, unter Bildung des Monohydrochlori@60, zu erreichen. Dieses sollte unter Aminolyse
dann den Hydrochlorid-Komple361la ergeben, dessen zweite Aminofunktion nachtréaglich

(OC)SCr=<

freigesetzt wird (vgl. Tabell&0, AnsatzB).

NH
@®
H3N NH
36_\=/_ 2 /
cl
360 )
NH; Cl
@®
361a

Auch so konnnte ich lediglich den verbriickten Koex859aerhalten. Offensichtlich ist die
selektive Freisetzung einer Aminofunktion nicht iy Um eine hohe lokale Konzentration
an freiem DiamirB52 gewéhrleisten zu kénnen und so die SubstitutiotelneAminogruppen
von 352 zu unterbinden, setzte ich 4eq Dihydrochld@l ein (vgl. TabellelO, AnsatzC).
Auch hier war via DC undH-Rohprodukt-NMR nur die Bildung voB69azu erkennen. Die
Verwendung von NEtim hohen Uberschuss anderte dies nicht (vgl. Andat Der Einsatz
der starkeren Base NaH (Ansa&d-) hatte ebenfalls kein anderes Ergebnis zur Fdie.
Bildung von356akonnte nicht beobachtet werden. Mdglicherweiseal wlias Dihydrochlorid
351 aufgrund seiner schlechten Loslichkeit (unabhangig der verwendeten Base) so lang-
sam deprotoniert, dass der KompBa immer im Uberschuss vorliegt. Dies begiinstigt die
Bildung des verbriuckten Komplex859a Hierfur konnte aber auch die schlechte Ldslichkei
des sehr polaren Diamii3$2 in THF verantwortlich sein. Mit einer noch héher&terdinn-

ung wollte ich diesem Problem jedoch nicht zu Leilbeken.

THF, RT,
10 h
3a + 3eq 352%» 356a
iTHF, RT,
10 h
359a
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Eine zu hohe Verdunnung hatte lediglich eine langsa Aminolyse zur Folge. Also wurde
die Aminolyse mit dem bereits freigesetzten DiaB#2 (vgl. Seite 170) versucht.

Wie erwartet loste sicB52 (weil3er Feststoff) sehr schlecht in THF. Es korautsschliel3lich
der verbriickte Komple@59aisoliert werden.

Die schlechte Loslichkeit und die Gleichheit derdba Aminofunktionen vor852 (gleicher
pKa-Wert), lassen offenbar nur die Synthese des vekbeit Komplexe859azu. Fischer und
Fontana berichteten bereits 1972 Uber die Darsegliles 1,4-Di-[Pentacarbonyl-Chrom(0)-
Amino-Methyl-Carben]-butan-Komplex8§". Sie erhielten diesen durch Umsetzung von 2eq
3a mit 1eq 1,4-Diaminobutan. Obwohl die Ausbeute@®o lag, also bei weitem nicht alles
Edukt abregiert hatte, konnten Fischer und Fontarszhlie3lich den verbrickten Komplex
isolieren.

Die Darstellung eines Boc-geschitzten Amino-Fiscbarben-Komplexe863aerschien mir
wenig aussichtsreich. Zwar ware die Boc-SchiutzungreAminofunktion des Diamin852
unter Bildung des mono-Boc-geschutzten Dian@62 sicher moglich gewesen; ahnliches ist

(OC)SCr=<
NH
H2N—\_/— NHBoc

362

bereits literaturbekanff®!,

NHBoc
363a

Aber Komplex363a hatte einige gravierende Nachteile. Zum einen wied aufgrund des
sterisch anspruchsvollen Boc-Restes wahrscheialigschlief3lich in der E-Form vorliegen,
was eine photochemische Ruckkoordinierung deeddBeitenkette unmdglich macht. Zum
anderen ist eine Abspaltung der Boc-Gruppe im Niaeliin h6chstwahrscheinlich nicht mehr
durchfiihrbar. Diese wird in HCI/Dioxan durchgefijhwias sicherlich die Zerstérung des
Carbonyl-Metallfragments und damit des Komplexess Folge hatte. Weitere Versuche zur
Synthese eines  Pentacarbon$iw-Amino-Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-
Komplexes konnten im Zuge dieser Arbeit von mirhbicnehr unternommen werden. Die
Mdglichkeiten flr weitere Versuche sind jedoch nmatht ausgeschopft, was Ansatzpunkte
fir weitere Arbeiten bietet. Eine Mdoglichkeit waremB. Versuche zur Herstellung des
Pentacarbonyiy’-(o-Amino-Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-Konaples  366a
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durch Aminolyse vorBa mit 1-Methylamino-4-amino-2-buteB65 (vgl. Abb. 81). Fur das
hierfur bendtigte Diami65 existieren noch keine literaturbekannten Darstgkumethoden.

® 3eq CH3NH,, /
HaN cl CHyCl, RT H2N—\_/—NH
— =
Cle_\=/_ - Zeq CHSNHSCI =
364 365
THF,

(00)50r=<
N—
4

NH»

366a

Abb. 81: Vorschlag zur Synthese v@65und366a

Eventuell lieRe es sich durch Umsetzung des 1-Amiabloro-2-buten-hydrochlori@d64 mit
3eq Methylamin erhalter865 kdnnte dann, aufgrund der héheren NucleophilieMethyl-
aminogruppe gegenuber der Aminogruppe, mit Komgkerventuell selektiv zum Komplex

366aumgesetzt werden.

12.2.6. Versuche zur Darstellung von n°-Allyl-Amino-Chrom(0)-Fischer-Carben-
Komplexen Uber 1]2-(0)-Halogen-AIkenyl)-Amino-Chrom(O)-Fischer-Carben-

Komplexe

Im Zuge dieser Arbeit wurde auch versucht, die extdie Hydroxyl-Abgangsgruppe durch
eine Halogengruppierung zu ersetzen, welche sithAgBF, leicht abspalten lassen sollte.
Hierflr setzte ich die Chelat-Kompled25ad mit PBr; bei -78 °C in THF um (vgl. Seite
174). Das Reaktionsgemisch wurde in allen vierdrallnmittelbar nach Zugabe des pPi.
Nach ca. 2 h hatten sich bei allen vier Anséatzémvacz-braune Niederschlage gebildet. Diese

waren in organischen Losungsmitteln und auch insafasicht mehr I6slich.

172



B. Spezieller Tell

325a M =Cr, R=CH, 367a M=Cr, R=CH,4 338a M=cCr, R=CH,4
325b M=cr, R=Ph 367bM=cr, R=Ph 338bm=cr, R=Ph
325C M=W, R=CHg 367C M=W, R=CH, 338C M=W, R=CH,
325d M=w, R=Ph 367d M=w, R=Ph 338d Mm=w, R=Ph

Es konnten keine der Edukt-Komplexe rickgewonnen ererd/ermutlich ist PByr zu
aggressiv fur eine selektive Bromierung am Termidas Alken-Seitenkette und fuhrt zur
Zerstorung der Komplex825ad. Weitere Versuche mit PBIifiihrte ich daher nicht mehr

durch.
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13. Biotests: Cytotoxizitats-Tests (MTT) undNoundhealing-

Assays

Fur einige der in dieser Arbeit dargestellten negan Chalkone und Titanocen-Komplexe
bzw. der Edukte (als Vergleich) wurde Gber MTT-Telkts in-vitro-Cytotoxizitat auf HL-60-
(chemosensitive Leukamie), 518A2- (Melanom), KB-ViA(Gebarmutterhalskrebs), MCF-
7/Topo- (Hormon-abhangiger Brustkrebs), HT-29- (Dawebk), L929- (transformierte
Mausfibroplasten), PC-3- (Prostatakrebs) und A-48&erenkarzinom) Zelllinien bestimmt.

OCHjs OCHjs

Abb. 82: Getestete Verbindungen; Teil I.

Zelllinie/
HL-60 518A2 KB-V1/Vbl
Substanz
178 0.04 0.53 0.085
187 0.295 1.3 1.35
192 215 325 21.3

Tabelle11: Uber MTT-Tests bestimmiie-vitro-Cytotoxizitat
(ICse-Werte inuM nach 48 h Inkubationsze

Das Dihydroxy-Chalkori87 zeigte bei HL-60-, 518A2- und KbV1/Vbl-Zelllinien erdeut-

lich geringere Wirkung als das Monohydroxy-Chalkbf8 (vgl. Abb. 82 und Tabellell).

Folglich ist die p-Methoxygruppe am 1-Phenylrest flie cytotoxische Wirksamkeit von
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Combretastatin-analogen Chalkonen essentiell. Hrseian den 3-Hydroxy-4-Methoxy-
phenyl-Rest vori87 durch einen Ferrocenylrest, gelangt man zum FengeChalkon192
welches bei allen drei Zelllinien eine viel schiwéie Aktivitat alsl87 (bei der HL-60-Zell-
linie fast 100-mal schwéacher) und eine sehr viégxhere ald78 aufwies. Auch der 3-

Hydroxy-4-Methoxyphenyl-Rest ist fir die Wirksamkeiffensichtlich von entscheidender
Bedeutung.

&C Hs

H3CO H3CO OCH; H3CO HCO OH OCHg;

os‘
224 >=/

Abb. 83: Getestete Verbindungen; Teil II.

Deutlich wirksamer als Chalkone sind im Allgemein@razol-verbriickte Combretastatin-

Analoga. Bei der KB-V1/Vbl-Zelllinie war die cytotesche Wirksamkeit vo202 (vgl. Abb.

83) etwa dreimal hdher als die vd8 (vgl. Tabelle12). Bei HL-60- und 518A2-Zelllinien

wirkte 202 derart gut, dass die Bestimmung degt@/erte nicht mehr moglich war, da nach

48-stundiger Inkubation mehr als 80% (HL-60) bzWw% (518A2) der Zellen bereits der
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Apoptose zum Opfer gefallen waren, weshalb in Tlald&? die 1G bzw. 1G-Werte ange-

geben sind.

Zelllinie/ KB-V1/

Substanz] HL-60 | 518A2 | Vbl 1929 PC-3 | A-498
178 0.04 0.53 0.085| 0.073]  0.026 8.7
238 |[0.04/1¢ | 0.45 0.135 | 0.078] 0.024 8.2
202 317 15’ 0.025 | 0.0020| 0.0031 0.003}
239 22 15’ 0.025 | 0.0018| 0.0020  0.002p
10 - - - 40 52 68
223 - - - 79 >185 | > 100
224 - - - >100 | >100| >100

Tabelle12: Uber MTT-Tests bestimmiie-vitro-Cytotoxizitat (IGe-Werte inuM

nach 48 h InkubationszeiDMSO; @ ICq-Werte inpM;  1Cgo-

Werte inM).
Ein Ziel dieser Arbeit war die Synthese von Titammd¢omplexen mit antitumoraktiven
Liganden, welche im Idealfall eine deutlich hoh&vekung als der freie Ligand aufweisen
sollten. Der Titanocen-KompleX39 zeigte bei Kb-V1/Vbl- und 518A2-Zellen keine beasse
Wirkung als das Oxazd?02 (vgl.Tabelle12). Bei HL-60-Zellen war jedoch eine leichte
Verbesserung zu erkennen. Auch bei L929-, PC-3 Avd®98-Zellen wies239 eine etwas
hohere Aktivitat al202 auf. Komplex238 wirkte bei HL-60-Zellen genauso gut und bei Kb-
V1/Vbl-Zellen etwas schlechter als das Chalkat8 Die Wirkung von298 war bei L929-
Zellen geringfiigig schlechter und bei PC-3-Zellénas besser als die vdir8 Auffalig ist
der relativ hohe Aktivitatsverlust voh78 und 238 bei A-498-Zellen, verglichen mit der
hohen Aktivitat bei PC-3-Zellen. Hier wirkte der lplex238 geringfligig schlechter als das
Chalkon178 Etwas bessere Aktivitat al&8 wies 238 bei 518A2-Zellen auf. Signifikante
Wirkungsteigerung zeigten die Komple288 und239 gemessen an den freien Ligand&8
und202 jedoch bei keiner der erwahnten Zelllinien. OHanfihrt das Titanocenfragment zu
keiner deutlichen Wirkungssteigerung, da die cytstthe Aktivitat vonl78 und202 an sich
bereits sehr gut ist. SowoBB8 als auch239 wirkten bei L929-, PC-3- und A-498-Zellen
jedoch um ein Vielfaches besser als,TU@l, 10 (vgl. Tabellel2). Ascorbinsdureacet@l3
zeigte bei L929-, PC-3- und A-498-Zellen eine ggeinAktivitat. Der Titanocen-Komplex
224 wies bei L929-Zellen sogar eine schlechtere Wigkais das freie Ascorbinsaureacetal
223 auf. Die Wirkung bei A-498-Zellen war vergleichbaediglich bei PC-3-Zellen zeigte
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224 eine etwas hohere Aktivitat @223 Generell wirkt224 deutlich schlechter ali, was an
der eher schlechten Wasserloslichkeit V@24 oder an der geringen Wirksamkeit des
Liganden223 liegen kdonnte. Moglicherweise 1224 auch schlichtweg zu instabil, wird also
zu rasch hydrolysiert, um eine gute Wirkung erzieda kbnnen.

OCH;  OCHj

o HsCO OCH;  OCHj H3CO
240 54

Abb. 84: Getestete Verbindungen; Teil 111.

Die signifikanteste Aktivitatssteigerung ist beintahocen-Schisandrol A-Komple240 zu
beobachten (vgl. AblB4, Tabelle13, Seite 178). Die Aktivitat von Schisandrol 54 liegt
ungefahr im Rahmen der von £jiCl; 10. Der Komplex240 zeigt gegentibe®4 bei PC-3-
Zellen eine mehr als zehnmal héhere WirksamkeithAbei L929- und A498-Zellen ist die
Aktivitdt von 240 deutlich hoher als beb4. Noch ausgepragter ist die durch das
Titanocenfragment bedingte Aktivitdtserhbhung géden 518A2-Zellen. Sowohl nach einer
Inkubationszeit von 24 als auch 48 h z&ld0 eine mehr als zehnmal hdhere Aktivitat 2ds
Die Erhdhung der Inkubationszeit auf 72 h hat kemerkliche Verbesserung der Aktivitat
mehr zur Folge. Auch bei HL-60-Zellen ist die Aktét von 240 nach 24-stindiger
Inkubation um ein vielfaches hdher als die \&wh Noch deutlicher ist der Effekt nach 48-
stundiger Inkubation. Bei lAngerer Inkubationsgé h) sind hier ebenfalls keine merklichen
Unterschiede zu notieren. Ahnliche Resultate wieHie60-Zellen lieferten die MTT-Tests
auch bei MCF-7/Topo-Zellen. Bei KB-V1/Vbl-Zellen ige 240 ebenfalls bereits nach 24-
stundiger Inkubation eine mehr als zehnmal hohddevigéat als54. Nach 48 h Inkubation ist
die Aktivitatserhohung durch das Titanocenfragmetwas geringer als nach 24 h. Im
Gegensatz zu 518A2-, HL-60- und MCF-7/Topo-Zeldmihat eine 72-stiindige Inkubation
jedoch eine deutliche Steigerung der Aktivitat va40 zur Folge, wahrend die vob4

merklich abnimmt.
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Zelllinie/ KB-V1 | MCF-7
t | HL-60 | 518A2| /Vbl | /Topo | HT-29| L929 | PC-3 | A-498
Substanz
24h| >100| 68.68 57.81 | 95.90 | > 100 - - -
+1.50 | +2.00 | +3.03
24 hv) - - 59.79 | 64.02 | > 100 - - -

+0.90 | +15.68
54 48 h| >100| 27.91 46.68| 33.77 | > 100 53 58 74
+0.01 | +21.09| +12.58
48 K| - - 53.49 | 4.34 | 50.99 - - -
+6.86 | +1.08 | +7.31
72h| 92.01| 43.01| 72.94| 40.11| > 100 - - -
+6.86 | +7.20 | +5.25 | +5.04
72| - - 72.67 | 61.44 | > 100 - - -
+5.23 | +8.07

24h| 12.50| 4.62 | 452 | 33.44 | 49.62 - - -
+8.77 | £0.21 | £0.99 | £19.35| +3.52

24| - - 3.22 | 11.49| 38.05 - - -
+1.01 | +5.37 | +0.25
48h| 3.37| 257 | 530 | 5.14 | 3561 | 11 6.6 40
+0.41 | +0.69 | +0.79 | +1.37 | +4.20
48 K| - - 1.47 | 1.47 | 19.54 - - -
+0.96 | +0.96 | +2.73
72h| 3.04| 216 | 1.07 | 5.35 | 56.89 - - -
+0.34 | +1.34 | +0.001| +0.91 | +8.61
72| - - 1.50 | 6.42 | 81.19 - - -
+0.49 | +1.69 | +12.38

240

Tabelle13: Uber MTT-Tests bestimmtén-vitro-Cytotoxizitat {IGe-Werte inuM in
DMSO# mit Inhibitor (24 h vor den Testsubstanzengegeben): 1.2M
Fumitremorgin C (gegenm3&) fur MCF-7/Topo-, 24M Verapamil HCI
(gegen Pgp-) fur KB-V1/Vhl-Q uM MK 571 (gegen MRP 1-Transporter) fur
HT-29-Zellen}.

Bei HT-29-Zellen ist nach 24 und 48 h Inkubation eitem keine so starke Aktivitats-

erhdhung durch das Titanocenfragment (24 h: etwapelb so hoch; 48 h: etwa dreimal so

hoch wie54) zu verzeichnen. Nach 72-stundiger Inkubation ningiie Aktivitat von 240

deutlich ab. Dies spricht entweder fur eine Aussgtling oder Zersetzung (Hydrolyse) von

240 nach 72 h. Die Zugabe der Substanz MK571, welate ABC-Transporter MRP 1

inhibiert, hatte nach 24 h nur eine sehr geringehM8 h eine etwas hohere (Aktivitat ca.

doppelt so hoch) und nach 72 h keine Erh6hung déwitt von 240 gegenuber Inhibitor-
freien Zellen zur Folge. Somit kann nach langerdubationszeit eine Ausschleusung von

240 durch den MRP 1-Transporter ausgeschlossen weBlenZzugabe von Verapamil HCI

(Inhibitor des ABC-Transporters Pgp) zeigte bei WBA/bl-Zellen nach 24 und 48 h
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Inkubation eine geringe Steigerung der Aktivitah\a2l0, gemessen an Zellen ohne Inhibitor.
Dies spricht fur eine geringe Ausschleusung 240 durch Pgp. Wurde die Inkubationszeit
jedoch auf 72 h erhoht, war zwischen der Aktivitdh 240 bei Zellen mit und ohne Inhibitor
kein Unterschied mehr festzustellen. Ergo sch24@ neben seiner guten Cytotoxizitat, tber
deutliche inhibitorische Eigenschaften gegentbep Pg verfigen. Wurde MCF-7/Topo-
Zellen vor der Inkubation mR40 Fumitremorgin C (Inhibitor des ABC-Transporters &)
zugesetzt, hatte dies nach 24 h eine leichte uod 48 h eine etwas hdhere (Aktivitat etwa
doppelt so hoch) Erh6hung der Aktivitat va#a0 gegenlber Zellen ohne Inhibitor zur Folge.
Nach 72 h Inkubation war zwischen der Aktivitat @40 bei Zellen mit und ohne Inhibitor
aber kaum ein Unterschied mehr festzustellen. Best den Schluf3 zu, da&40 auch BCRP
merklich inhibiert.

Um zu testen, ob das Titanocenfragment neben bmmerkenswerten Erhdhung der Cyto-
toxizitat, auch antimetastatische Wirkung zeigtyada240 gegeniber freiem Schisandrol A
54 in diversenWoundhealing-Assaygetestet. Hierfur wird ein ,Zellrasen* mit eineakiile
angeritzt (,verwundet®) und mit der zu testenderbsanz versetzt. Wirkt diese antimetas-
tatisch, so wachst der mit der Testsubstanz beltan@ellrasen” deutlich langsamer als der
unbehandelte ,Zellrasen” zu. Wirkt eine Substanzhaghem Mal3e antimetastatisch, ver-
hindert sie schon in relativ geringer Konzentratias Zusammenwachsen der Zellen nahezu
vollstandig. Solche Tests wurden auch 288 und 239 durchgefuhrt. Jedoch wirkten das
Chalkon178 bzw. das Oxazo202 bereits so stark cytotoxisch, dass zwischen dem-Ko
plexen238 bzw.239und den freien Liganden kaum ein Unterschied testetlen war. Die in
Abb. 85 abgebildten Photos der Zellrasen zeigen, dasZdkrasen ohne jegliche Test-

substanz bereits nach 24 h vollstandig zusammergiesen ist.

Abb. 85: Zusammenwachsen des Zellrasens ohne Testuslnach O und 24 h
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Mit Zugabe von 0.1uM Schisandrol A54 sind nach 24 h noch sehr kleine freie Stellen im
Zellteppich zu erkennen (vgl AbB6). 54 verfligt also allenfalls tber schwache antimetas-

tatische Wirkung.

Abb. 86: Zusammenwachsen des Zellrasens miu®l1 Schinsandrol A4 nach 0 und
24 h.

Der Zellteppich hingegen, dem Kompl&40 hinzugefiigt wurde, weist nach 24 h noch
deutlich erkennbare freie Stellen auf (vgl. ABBG).

Abb. 87: Zusammenwachsen des Zellrasens miu®ITitanocen-Schisandrol A-
Komplex240nach O und 24 h.

240konnen also animetastatische Eigenschaften atteaterden. Diese sind folglich in erster
Linie dem Titanocenfragment zuzuschreiben. Wurde Kbnzentration der Testsubstanzen
auf 1.0uM erhoht, war der antimetastatische Effekt des Klewgs 240 noch eindeutiger
nachvolliziehbar. Nach 24 h sind in der bt versetzten Zellkultur einige kahle Stellen zu
erkennen (vgl. Abb38).
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Abb. 88: Zusammenwachsen des Zellrasens miuM064 nach 0 und 24 h.

In der ,Wunde* der mi240 versetzten Zellkultur, kann man nach 24 h nur ivesdt neu ge-
bildete Zellen ausmachen (vgl. Al®9). Folglich hemm240 in einer Konzentration von 1.0
uM die Zellmigration auch nach 24 h noch sehr stark

Abb. 89: Zusammenwachsen des Zellrasens miuM®40nach 0 und 24 h.

Selbst nach 48 h sind in der B340 geimpften Zellkultur noch grol3e freie Flachen erkear
(vgl. Abb.90, Seite 182). Der mit 1.0M 54 versetzte Zellrasen hingegen, ist nach 48 h voll-
standig zugewachser240 verfigt also neben hoher Cytotoxizitat, inhibisochen Eigen-
schaften gegentber BCRP bzw. Pgp auch Uber benssvkete antimetastatische Wirkung,
die vermutlich vorwiegend vom Titanocenfragmentrtiert.
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a) b)

Abb. 90: Zusammenwachsen des Zellrasens*hitOuM 54 und® 1.0uM 240nach
48 h.
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14. Zusammenfassung

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit waren Versuche, Alkigertions-Cyclopropanierungs-
sequenzen mit TetracarbomA-Allylamino-Carben-Chelat-Komplexer326ac fiir die

Synthese von oligocyclischen organischen Verbindargy verwenden.

R
Fe R ! Fc
(00)4|v|=< N X
D g
Y 118b R = Ph N
118c R=C,Hs 333
326am=cr
326b M=Mo
326C M=w

Die Umsetzungen voB26a und 326¢ mit symmetrischen Alkinen wie 3-Hexihl8c bzw.
Tolan 118b fuhrte ich unter verschiedensten Bedingungen nsareedenen Losungsmitteln
durch. Hier war entweder kaum Umsatz zu beobadseeziell im Fall vor3269 oder die
Reaktionen fuhrten zu einer Vielzahl nicht weitdraakterisierter Zersetzungsprodukte.
Einzig durch Umsetzung voB26a mit Acetylen118d konnte ein einzelnes Produkt erhalten
werden, dessetH-NMR-Spektrum entweder auf das Fur2®4 oder auf das Cyclobutenon

335schliel3en liel3.

H H o) H
CeHe,
326a 108@8, \
+ ﬂ» / \ oder FC |
H H HN o Fc N ’
118d v
334 ~
335

Es wurden auch Versuche zur Darstellung der bis dabekannten kationischeyi-Allyl-
Amino-(0Ox0)-Chrom(0)-Carben-Komplex&36h, 337a und 338a unternommen. Diese
Verbindungen konnten als vielseitige Vorstufen zemantioselektiven Synthese von
Tetracarbonyhz-(Oxo)AminoalkenyI-Carben-CheIat-Komplexen dienéhe Absicht war,

durch Alkin-Insertions-Cyclopropanierungssequenzénenantiomerenreinen Tetracarbonyl-
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n’-(Oxo)Aminoalkenyl-Carben-Chelat-Komplexen, enasgiektiv cyclopropanierte sechs-
gliedrige (Oxo)Azacyclen aufzubauen.

® Pho ® 5 ® o
(CO)4Cr =< BF,”  (CO)Cr BF;~  (CO)Cr BF4
' O ! NH ! N=——

336Db 337a 338a

Zur Herstellung der Komplex836b, 337a und 3383 wurden Ausgangskomplexe mit ge-
eigneten Abgangsgruppen in der Alken-Seitenkett®tigt. Diverse Versuche die Komplexe
353h, 354aund367adarzustellen, schlugen jedoch fehl.

Ph (00)4c,r=<

N_
(OC)4Cr=<
o)
Cl 325a
114b |
THF, h-v
’ THF, 1.1eq DIC,
(150 W, Hg), -CO THF, leq PBrs, - PBr,0H
) 0.01 or 0.1 eq CuCl ) ) 2
20 C,3h g 78 C,2-3h
Ph
(OC)4Cr=< (OC)4Cr (OC)4Cr
: e) H N=—— ' N——
(H3C),CN o)
353b 367a

NHC(CHs),

Belichtung des Pentacarbony-Chloro-Alkenyl)-Oxo-Chrom(0)-Carben-Komplexesl4b
mit UV-Strahlung fuhrte lediglich zu dessen Zersatz. Bei der Reaktion des Komplexes
325amit DIC war nahezu kein Umsatz zu beobachten. Wmsg des Komplexe325a mit
dem Bromierungsagens PBbei tiefer Temperatur hatte die vollstandige Zenseg des
Komplexes zur Folge. Auch der Tetracarbomifw-Amino-Alkenyl)-Amino-Chrom(0)-
Carben-Komplex357a welcher in der Seitenkette die potenzielle Abgangppe NH tragt,
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konnte nicht dargestellt werden. Der hierflr begtétiPentacarbonytst Amino-Alkenyl)-
Amino-Chrom(0)-Carben-Komple56awar durch Aminolyse voBa mit dem Diamin352

nicht zuganglich. Stattdessen bildete sich aus=@ldih der verbrickte Kompleé859a

H2N_\_/_NH2

THF,
352 RT
* 10 h ThHF,
-V
(OC)scr% % (OC)sCr% _—Co> (OC)4C:f=<NH

o— NH ;
3a :
l THF, RT, /

10 h

(OC)SCr=< >= Cr(CO)s NH,
356a 357a

Ein weiterer Teil dieser Arbeit beschéftigte sici tiranierten Phosphoryliden.

Rl Rl
H
R, o) cl Ro Q \C=p(ph)
\ ,b“s + \ "s‘ 3
/T'\ 2 (Ph)sP==CH, /T'\
Ri o Cl Ry 276 Ri o Cl Ry
THF,
RT, 24 h
Ry - = Ry
(Ph3P-CHj)CI
R R
272 ’ 277 °

a Ry = tert-butyl, R, = CH, R = tert.-butyl, R, = H; Rg = CHj

b Ry =Ph,R,=H, Ry=Ph, Ry =Ph,Rs = H
Durch Reaktion von Methylentriphenylphopho@#6 mit den Bis-phenoxy-dichlor-titan(1V)-
Verbindungen272 konnten die monomeren titanierten Phosphory#dé erhalten werden.
Die Reaktion von 2eq 2,6-Di-tert.-butyl-4-methylgriol mit TiCl, lieferte ausschlief3lich die
tris-tert.-butyl-substituierte  Bis-phenoxy-dichlitan(1V)-Verbindung 272a Eliminierung
eines tert.-butyl-Restes war vermutlich auf die &wewgart der Lewissaure TiCkzurick-
zufihren. Durch Umsetzung des titanierten Phospider277a mit diversen aromatischen
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Aldehyden, unter verschiedenen Bedingungen, konke&sne 1,3-Diarylallene86 erhalten

werden.
277a
+
H THF,
3eq THF,RT, ® 8- :
o 2-3h PPh; 30T
. / X —>C - C==PPh;,
- elle,
R3 < R3 Cl - LiCl RS
H
H 312 0
84 311 THF, + 4eq Ph
_ -78 T-RT, 24 h; RT,
+ 2.0-2.5eq PhLi 40 ¢ bzw. 65 T:
14 h bzw. 24 h H
R3 = p-CH30-CGH4 303
R H

)
%

(Ph)sP==0 + J==C
H

86d

Ph

Wahrend die Bildung der Vinylphosphoniumchlorid () mittels **P-NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden konnte, war die Wittig-Aktivdér daraus entstehenden kummulierten
Ylide (312 offensichtlich zu gering fur die Allenbildung.

Basierend auf dem cytotoxischen Potential von Bikandichlorid10, war ein Primarziel
dieser Arbeit die Synthese von antitumoraktiverafidgicenderivaten. Im Gegensatz zu den
etablierten, in der Tumortherapie haufig verwenddatinverbindungen, wirden Titanocen-
derivate, aufgrund anderer Wirkmechanismen, evdéinaeh bei Nierenkarzinom- und

Cisplatin-resistenten Zelllinien wirksam sein.

OH
OCH,
OCH,
Fc (6] Fc H3CO
o o P N
H;CO | \>
HO o
OH OH OCHjy
187 192 195 205
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Der Schwerpunkt dieser Arbeit war die Synthese Vd@anocenkomplexen mit bioaktiven
Hydroxyliganden, ausgehend von ALfCl, 10 bzw. CpTi(CH3), 17. Als Liganden dienten
unter anderem Combretastatin-analoge Chalkone watdle. Das Dihydroxychalkoh87
wurde via Claisen-Schmidt-Kondensation hergestellt.

Unter wasserfreien Bedingungen konnten auch dieo€enylchalkonel92 und 195 dar-
gestellt werden. Als potentieller Chelat-Ligand deirdas Dihydroxyphenyloxaz@D5 syn-
thetisiert. In dieser Arbeit wurde ein bioaktiveitahocen-mono-Chlor-Komplef17, des
cytotoxisch und antiangiogen hochwirksamen Chalkbi8 durch Verwendung der Base
NaH hergestellt. Eine Bissubstitution vb@ mit dem Chalkord78war nicht realisierbar.

O
H3;CO / OH
H3;CO OCHg
OCH3
178
1.05eq
1.1-1.8eq NaH,
- Hz [ THF,0 T, 30min,

RT, 30min

THF,
+ szTIClz -78 T-RT,

.“‘
24 h,
10 40 <C,3h
—_—
]_eq - NaCl

Die Umsetzung von Acetal-geschitzter Ascorbins&28 mit Cp,TiCl, 10 lieferte den
Chelat-Komplex224

H3CO 217

_CI_:Pz
i
2.15eq NaH, THF, O/ \O
THF, 0 C, -78 T-RT,
30 min, 24-30 h,
OH RT, 30 min 60 C,3h
——> + Cp,TiCl, ————— > )
- H2 P2 2 -2 NaCl ""o‘
10 o 0
OH leq 0o
224
)
223
1.05eq

Im geringen Umfang entstand auch der Titanocen-Kex#78
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278 217

Analog zu224, konnte auch der Titanocen-Chelat-Kompldx synthetisiert werden.
Durch Reaktion voril7 mit 178 wurde der Methyl-Titanocen-Chalkon-Kompl@88 dar-

gestellt.
. Cp
Cp2Ti(CHz)2 + 1.1eq 178 /Tioz
17 5 9CH3
THF,
- CH, [ 40-45 <, OCHs
36 h H3CO
OCHj,4
o)
“‘\CHS | >
szTi‘\ OCHj, H5CO N/
o)
H3CO
H3CO
3 238 OCHs 239

Analog dazu wurde der Methyl-Titanocen-Oxazol-Koex239 erhalten.
Durch Reaktion vorl7 mit dem sterisch anspruchsvollen Naturstoff Satdsal A 54 wurde
der stabile Methyl-Titanocen-Schisandrol A-Komp®30 gebildet.

Cp,Ti(CH3),
17

THF,

40-45 T,
2.5-3d
—_—
- CH,
o HsCO OCH;  OCHs o HsCO OCH;  OCHs
1.2eq 54 240
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Nie zuvor war ein Titanocen-Methyl-Komplex, welcheinen derart sperrigen Alkoxy-
liganden tragt, synthetisiert worden. Schisandrob/Awurde verwendet, da dessen Ester
diverse ABC-Transporter effektiv inhibieren, wedha#0 in Krebszellen kombinierte cyto-
toxische und inhibitorische Aktivitaten zeigen tall

In dieser Arbeit wurde, via Umsetzung vaid mit den bioaktiven Ortho-dihydroxy-Ver-
bindungenl89 bzw. 249, auch die Synthese der funfgliedrigen Titanahetgrien234 bzw.
250 erfolgreich durchgefthrt.

17 + 1.1eq

HO
OCH,
OCHg3
HO |
bzw.

249 189

-2 CH, | THF, 40-45C,
12-14 h

(0]
// OCHj
: \ OCHj

OCH3

OCHs

250 0 234
Diese sind jedoch deutlich instabiler als Methytiafibcen-Komplexe. Ihre Bioaktivitat wurde

bisher nocht nicht getestet.

Ein weiters Themengebiet dieser Arbeit war die Bdltsng von Tricarbonyl-Chrom(0)-
Komplexen des Schisandrol 4. Die Idee war, dass das Tricarbonyl-Chrom(0)-Fraigim
durch sterische Wechselwirkungen eventuell zu etagbiegung der ,U-férmigen® Struktur
des Schisandrol A4 fiilhren und so die Zuganglichkeit der sekundaren-FoHktion
verbessern wiirde. Es konnte eine saubere Verbinidotigrt werden. Laut*C-NMR-Daten
handelte es sich eindeutig um einen Tricarbonyl@1i0)-Komplex. Jedoch war nicht
feststellbar, ob Komple66a bzw. 266b vorlag. Dies musste durch Herstellung grof3erer
Mengen des Komplexeg66, Zichtung eines Einkristalls und anschlie3endentén-

strukturanalyse endgultig geklart werden.
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54
1.18eq Cr(CO)g,
- 3 CO | n-Bu,O/THF 10/1 (v/v),
Cr(CO)3 Ruckfluss, 24 h Cr(CO)3
H3CO OCH4OCH; HiCO ~ CHsOCHO0 | ¢

]

Unter anderem wurde vom mir auch ein aussergewdgiterli Tricarbonyl-Eisen(0)-Dien-

Komplex270des cytotoxisch hochwirksamen Naturstoffs IllublirvOahergestelit.

1.8 eq Fe,(CO)q,
L THF, RT, 12-14 h

\

70a

Sowohl die Chalkon&87, 192und195als auch die Komplexg24, 238 239 und240wurden
in Biotests getestet.

Zelllinie/ | HL-60 | 518A2 | KB-V1/ L929 PC-3 A-498

Substanz Vbl

178 0.04 0.53 0.085| 0.073]  0.026 8.7
238 |[0.04/1¢ | 0.45 0.135 | 0.078] 0.024 8.2
202 317 15’ 0.025 | 0.0020| 0.0031 0.003f
239 22 15’ 0.025 | 0.0018| 0.0020  0.002p
10 - - - 40 52 68
223 - - - 79 >185 | > 100
224 - - - >100 | >100| >100

Tabellel4: Uber MTT-Tests bestimmiie-vitro-Cytotoxizitat gQ,UWerte inuM
nach 48 h InkubationszeiDMSO;? |Co-Werte;” ICg-Werte inpM).
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In MTT-Tests wurde ihrein-vitro-Cytotoxizitdt auf HL-60- (chemosensitive Leukamie)
518A2- (Melanom), KB-V1/Vbl- (GebarmutterhalskrebsMCF-7/Topo- (Hormon-ab-
hangiger Brustkrebs), HT-29- (Darmkrebs), L929arfsformierte Mausfibroplasten), PC-3-
(Prostatakrebs) und A-498- (Nierenkarzinom) Za#imbestimmt187 und insbesondere das
Ferrocenylchalkon 92 zeigten in MTT-Tests bei diversen Zelllinien délil schlechtere
Wirkung als das Chalkori78 Der Titanocen-Chelat-Komple224 wies eine deutlich
geringere Aktivitat als GfiCl, 10 auf (vgl. Tabellel4).

Bei den Titanocen-Komplexe238 und 239 war keine deutlich hthere Wirksamkeit als bei
den freien Liganden zu beobachten (vgl. Tab&#le Der Komplex240 wirkte jedoch sehr

viel besser als der freie Ligadd (vgl. Tabellelb).

Zelllinie/ KB-V1 | MCF-7

t HL-60 | 518A2| /Vbl | /Topo | HT-29 | L929 | PC-3 | A-498
Substanz

24h| >100| 68.68 57.81| 95.90 | >100 - - -
+1.50 | #2.00 | +3.03
54 48h| >100| 27.91 46.68 | 33.77 | > 100 53 58 74
+0.01 | +21.09| £12.58
72h| 92.01| 43.01| 72.94| 40.11 | > 100 - - -
+6.86 | £7.20 | £5.25 | +5.04
24h| 1250| 4.62 | 452 | 33.44 | 49.62 - - -
+8.77 | £0.21 | £0.99 | £19.35| +3.52

48h| 3.37| 257 | 530 | 5.14 | 35.61| 11 6.6 40
240 +0.41 | +0.69 | +0.79 | +1.37 | +4.20
72h| 3.04| 216 | 1.07 | 535 | 56.89 | - - -
+0.34 | +1.34 | +0.001| +0.91 | +8.61

Tabellel5: Uber MTT-Tests bestimmia-vitro-Cytotoxizitat (1Ge-Werte inuM in DMSO).

Dartber hinaus war beR40Q speziell nach langerer Inkubationszeit, eine ldde
inhibitorische Wirkung gegeniber den ABC-Transportd®’gp und BCRP erkennbar.
Woundhealing-Assayttestierter240 aulRerdem einen ausgepragten antimigrations-Bftakt

Krebszellen.
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15. Summary

A objective of this work were attempts to emplokyalkeinsertion cyclopropanation sequences
with tetracarbonyhk?-allylaminocarbene carbene chelate comple3@8ac for the synthesis

of oligocyclic organic products.

R
Fe R ! Fc
(00)4|v|=< N X
E NH + R=—e¢=e—R %’ <I\
i 118b rR="Pnh H
118C R=CyHs 333
326a M=cr
326b M=Mo
326C M=w

The chelate complexeéd26aand326cwere reacted with symmetrical alkynes like 3-hexin
118c respectively tolanel18b under diverse conditions in various solvents. Hettber
virtually no conversion was observed (especiallthe case 08269 or the reactions led to a
variety of uncharacterised decomposition produ€@sly upon reaction of326a with
acetylenel18d a single product could be obtained. THeNMR-spectrum indicated it to be
either furane334 or cyclobutenon835.

H H o) H
326a 188@5: N\
. 12 h / \ o Fe |
H H HN o Fc N H
118d v
334 \)
335

Attempts were also undertaken at a synthesis obthéar unknown cationig®-allylamino-
(oxo0)-chromium(0) carbene complexg36hb, 337aand338a This compounds could serve as
versatile precursors for enantioselective synthesistetracarbonyk?®-(oxo)aminoalkenyl
chelate complexes. The intention was to employredkysertion cyclopropanation sequences
with enantiomeric pure tetracarbomf-oxo)aminoalkenyl carbene chelate complexes for

enentioselective preparation of cyclopropanatecheimbered (oxo)azacycles.
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® e ® e ® e
(CO)Cr =< BF,4 (CO)4Cr BFs~  (CO)Cr BF,4
' O ! NH ! N=——

336Db 337a 338a

To prepare complexe336h, 337a and 338a precursor complexes with appropriate leaving
groups in the alkene side chain were required. Heweseveral attempts to synthesize the

precursor complexe®53b, 354aand367afailed.

Ph (00)4c,r=<

N_
(OC)4Cr=<
O
Cl 325a
114b |
THF, h-v
y THF, 1.1eq DIC, THE. 1eg PBr
(_125000(\?/’3Hk?)’ -CO  0.010r0.1eqCucl 78 (12_3 h3’ - PBr,OH
' 45 0r 65 C '
Ph
(OC)4Cr=< (OC)4Cr (OC)4Cr
: e) H N=—— ' N——

(HsC),CN 0
353b 367a
NHC(CHs),
UV-irradiation of the pentacarbonyb{chloro-alkenyl)-oxo-chromium(0) carbene complex
114b merely led to decomposition. Virtually no conversiwas observed upon reaction of
complex 325a with DIC. The bromination agent PBmerely caused decomposition of
complex325aeven at low temperature. Also the tetracarbafyk-amino-alkenyl)-amino-
chromium(0) carbene compl&67awith the potential leaving group NHh the alkenyl side
chain couldn't be prepared. The required pentacgifm-amino-alkenyl)-amino-
chromium(0) carbene compl@&66awas not accessible by aminolysis3afwith the diamine

352 Instead, exclusively the bridged comp&59awas formed.
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H2N_\_/_NH2

352 THF,

It
* 10 h THF,
h-v
(OC)5Cr (OC)5Cr —_— (OC)4Clr
; { -CO ' NH
o— NH :
3a E/
THF, 1t, /7 '
10 h

(OC)SCr=< >= Cr(CO)s NH,
N N 356a 357a
=/

A further part of this work was concerned with idéed phosphorus ylides.

Rl Rl
H
R, o) R o) \ —
\ ‘&CI 2 \ ‘&C—P(Ph)3
Ti " Ti
- /' \ 2 (Ph)3P==CH, - /' \
o)

1 0 Cl Ry 276 1 Cl Rg

THF,
rt, 24 h

(PhsP-CHj3)CI

272 o 277 Rs

a Ry =tert.-butyl, R, = CH3, R3 = tert.-butyl, R4 = H; Rs = CHj3
b R, =Ph R,=H,R;=Ph,R;=Ph, Rg=H

The monomeric titanated phosphorus yli@gg were obtained upon reaction of methylene-
triphenylphosphorane276 with the bisphenoxy-dichloro-titanium(lV) compownd72
Reaction of 2eq 2,6-di-tert.-butyl-4-methyl-phemath TiCl, furnished exclusively the tris-
tert.-butyl-subtituted bis-phenoxy-dichloro-titam@V) compound272a Elimination of a
tert.-butyl-residue was presumably caused by théslacid TiCk. No 1,3-diaryl-allene86
could be obtainded upon reaction of titanium phospsé ylide277a with diverse aromatic

aldehydes under various conditions.
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277a
+
H THF,
3eq THF 1t, ® I8 i
o 2-3h / PPhy 30T\ C==PPh
- e — 3
e - CgHg,
R3 R3 Cl - LiCl RS/
H
:_' 312 0
84 311 . OCTI;{F,Z4 N + deq Ph_‘<
+20-25eq PhLi 0,0l 2
14 hor24h "
303
R3 H
R; = p-CH40-CgH %
3 = p-CH30-CgH, (Ph);P=0 + ﬁc
H Ph
86d

While the formation of vinylphosphoniumchloride®1() could be confirmed by‘P-NMR-
spectroscopy the Wittig-activity of the followingimulene ylides312 was insufficient for

allene formation.

Based on the cytotoxic potential of titanocenediode 10 a primary goal of this work was
the synthesis of antitumoral titanocene derivatidascontrast to the established platinum-
compounds often used in tumortherapy, titanocemsyateres are potentially effective also
against kidney carcinoma- and cisplatin-resistait lmes, because of different modes of
action. The main emphasis of this work lay on timne complexes with bioactive
hydroxycompounds prepared from LCl, 10 or CpTi(CHs), 17. As ligands served for
example combretastatin-analogous chalcones andolesazDiyhdroxychalconel87 was
synthesized via Claisen-Schmidt-condensation.

OH
OCHj,
OCHj,
Fc (@] Fc H3;CO
(@] o / N
H;CO | \>
HO o
H3CO OCHj3 HCO OCH,4 OH HO
OH OH OCHj,
187 192 195 205
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The ferrocenylchalcone492 and 195 were prepared under waterfree conditions. The
dihydroxyphenyloxazol205was synthesized as a potential chelate ligand.

In this work, a bioactive titanocene-mono-chloranpdex 217 of the highly cytotoxic and
antiangiogenic chalcore/8was prepared in the presence of the base NaH. [&is&ution of

10 with 178was not feasible.

o]
H3;CO / OH
H3;CO OCHg
OCH3
178
1.05eq
1.1-1.8eq NaH,

-Hz2| THF,0 €, 30min,

rt, 30min Q
THF,
0“

+ szTIClz -7822:}?’

10 40 C,3h
—_—
]_eq - NaCl

H3CO 217

The reaction of acetonide protected ascorbic a2Blwith Cp,TiCl, 10 afforded the chelate
complex224

?Pz
i
2.15eq NaH, THF, O/ \O
THF, 0 T, -78 C-rt,
30 min, 24-30 h,
OH rt, 30 min 60 C,3h
————> + Cp,TiCl, ——— > )
H, P2~ T Nac s,
10 o o
OH leq 0o
K 224
223
1.05eq

Titanocene complek78was formed as a byproduct.
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278 217

The titanocene chelate comp@%7 was synthesized analogously224.

By reaction ofl7 with 178 methyltitanocene chalcone comp@38was produced.

. c
Cp2Ti(CH3)2 + 1.1eq 178 Tipz
>
17 o/ “CH,
THF,
- CH, | 40-45 <, OCHs
36 h H3CO
OCHj
0
“‘\CHS | >
szTi'\ OCHj HsCO Vi
N
o)
H4CO
HzCO
3 238 och, 239

The methyltitanocene oxazole compR389 was obtained analogously.
A stable methyltitanocene schisandrol A comp?&0 was formed upon reaction &¥ with
the sterically demanding natural compound Schisa&lBA4.

Cp,Ti(CH3),

o HsCO OCH;  OCH, o HsCO OCH;  OCH,
1.2eq 54 240
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240 is the methyltitanocene complex with the stencatiost hindered alkoxy ligand ever
isolated. Schisandrol A4 was used because its esters inhibit diverse AB@Gsporters. It
was expected that titanocene complexe$dbimight show combined cytotoxic and ABC-
inhibiting activities in cancer cells.

The synthesis of five-membered titanaheterocy28band250 from 17 with bioactive ortho-

dihydroxycompound489 and249was also successfully carried out in this work.

17 + 1.1eq
HO
OCHj
OCHs
HO |
or
OCHs
(0]
249 189
-2 CH, | THF, 40-45 T,
12-14 h

(0]
/ OCHj
OCHs
’ |
or

OCH3

250

However, these complexes were found to be disyinet$s stable than methyltitanocene

complexes. Their bioactivity has not yet been itigased.

A further topic of this work was the synthesis otdrbonylchromium(0) complexes of
schisandrol A54. The idea was that, the tricarbonylchromium(Ogfm&nt would by steric
interactions “unpucker” the “U-shaped” structure sthisandrol A54 and so improve the
accessibility of the secondary OH-function. A paoenpound was isolated. Accordingte-
NMR-data it was a tricarbonylchromium(0) compleovkver, it could not be determinated
if it was complex266aor 266b. This has to be clarified by production of largenounts of
the complex266, growth of a single crystal and X-ray-structuralgsis.
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54
t 1.18eq Cr(CO)s,
-3¢0

n-Bu,O/THF 10/1 (v/v),
reflux, 24 h Cr(CO)3

HiCO ~ CHsOCH0 | ¢

| also synthesized an abnormally tricarbonylirord@ne comple70 of the highly cytotoxic
natural product llludin M/0a

1.8 eq Fe,(CO)q,
Lo THF, RT, 12-14 h

70a 270
(57%)

Chalconesl87, 192 and 195 as well as complexe®24, 238 239 and 240 were tested in
bioassays.

cell line/ | HL-60 | 518A2 | KB-V1/ | L929 PC-3 | A-498
compound Vbl

178 0.04 0.53 0.085| 0.073]  0.026 8.7
238 [0.04/1F| 0.45 0.135 | 0.078] 0.024 8.2
202 319 157 0.025 | 0.0020] 0.003] 0.003[L
239 22 15’ 0.025 | 0.0018| 0.0029  0.002p
10 - - - 40 52 68
223 - - - 79 >185 | > 100
224 - - - >100 | >100| >100

Tablel4: In-vitro cytotoxicity determined by MTT-tests (dg&values inuM
after 48 h time of incubationdMSO;? I1Cqe-values;” ICge-values inuM).
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In MTT-tests theirin-vitro cytotoxicity against HL-60 (chemosensitive leuk#@@m518A2
(melanome), KB-V1/Vbl (cervix cancer), MCF-7/Topbo¢(mone dependent breast cancer),
HT-29 (conlon cancer), L929 (transformed mice fildasts), PC-3 (prostate gland cancer)
and A-498 (kidney carcinoma) cell lines was detegdi 187 and especially ferrocenyl
chalconel92 exhibited distinctly lower activity in MTT-testd@n 178 against diverse cell
lines. Titanocene chelate compl2’4 exhibited distinctly lower activity than GpiCl, 10
(table14).

In the case of the titanocene comple238 and 239 no distinctly higher activities were
observed when compared with those of the free digdtablel4). However, comple240had

a much better effect than the free lig&ddtable15).

cell line/ KB-V1 | MCF-7

t HL-60 | 518A2| /Vbl | /Topo | HT-29 | L929 | PC-3 | A-498
compound

24h| >100| 68.68 57.81| 95.90 | >100 - - -
+1.50 | #2.00 | +3.03
54 48h| >100| 27.91 46.68 | 33.77 | > 100 53 58 74
+0.01 | +21.09| £12.58
72h| 92.01| 43.01| 72.94| 40.11 | > 100 - - -
+6.86 | £7.20 | £5.25 | +5.04
24h| 12.50| 4.62 452 | 33.44 | 49.62 - - -
+8.77 | £0.21 | £0.99 | £19.35| +3.52

48h| 3.37| 257 | 530 | 5.14 | 3561 | 11 6.6 40
240 +0.41 | +0.69 | +0.79 | #1.37 | +4.20
72h| 3.04| 216 | 1.07 | 535 | 56.89| - - -
+0.34 | +1.34 | +0.001| +0.91 | +8.61

Tablel5: In-vitro cytotoxicity determined by MTT-tests @¢values inuM in DMSO).

In addition,240 showed a remarkable inhibitory effect againstAB&L-transporters Pgp and
BCRP, especially upon prolonged incubation. In withealing assay240 also displayed a

strong antimigratory effect on residual cancerscell
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16. Arbeitstechniken und Losungsmittel

Alle Arbeiten mit luft- und feuchtigkeitsempfindhen Substanzen wurden, sofern nicht
anders angegeben, routinemalig unter Ausschluskuwftieuchtigkeit und Sauerstoff durch-
gefuhrt. Als Schutzgas diente Uber KOH getrocknétgmn. Essigsaureethylester wurde als
Kanisterware vordestilliert und Toluol, Methanol,is&hylenglycoldimethylether, Tris-
ethylenglycoldimethylether, Dioxan, sowie Dimetloylhamid als p.a.-Ware verwendet. Alle
anderen Losungsmittel wurden vorgetrocknet (n-RentaHexan, Benzol, Chloroform,
Dichlormethan, Diethylether, Bisethylenglycoldimgther und Tetrahydrofuran uber
Calciumhydrid; Aceton Uber dehydratisiertem Calatitorid) und dann unter Argon destill-
iert. Die fur metallorganische Arbeiten verwendetésungsmittel wurden nochmals getrock-
net (n-Pentan, n-Hexan, BisethylenglycoldimethydettDioxan und Benzol Uber Na-Draht;
Ethanol durch stickweise Zugabe von Na; Toluotrafgdrofuran und Dietyhlether Uber
Na/K-Legierung; Methanol Uber Mg-Spéne und lodgcetdn Uber Borsaureanhydrid; Di-
methylformamid Uber Calciumhydrid; DichlormethamduChloroform tber f10) und unter
Argon abdestilliert. Die Lagerung erfolgte untelg&n tber ausgeheiztem Molekularsieb. Die
Losungsmittel fur die NMR-Spektroskopie wurden gb#s Uiber ausgeheizten Molekularsieb
aufbewabhrt.

Fur die Sdulenchromatographie wurden Kieselgel 8CFa. Merck), sowie Aluminiumoxid
N (Fa. Woelm) verwendet.

Fur Aufreinigung via MPLC wurde ein Blchi Sepac&@ystem mit Buchi C-620-Kontroll-
einheit, C-660-Fraktionssammler und C-605-Pumpeweardet. Als stationdre Phase diente
MN-Nukleodur 100-12 (12m spharisch) der Firma Machery Nagel mit einer ledngn 460
mm und einem Durchmesser von 26 mm.

Dinnschichtchromatographie erfolgte an DC-Kunststieh, Kieselgel SC 60 %, (Firma
Machery Nagel) oder Aluminiumoxid N.

Alle Bestrahlungen wurden mit einer Heraeus TQ Ms@derdruckquecksilberdampflampe
mit 150 W bei -20 °C durchgeflhrt.
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17. Physikalisch-Chemische Messungen

17.1. NMR-Spektroskopie

Fur die Messungen stand ein Gerat des Typs Bruke BOO zur Verfigung. Die Spektren
wurden in Réhrchen mit 5mm Durchmesser bei 298 fgenommen. Die chemischen Ver-
schiebungen beziehen sich auf @i€kala und sind stets in ppm aufgelistet.

Der interne Standard fiH und *C-NMR ist das verwendete Lésungsmittel, der externe
TMS. Der externe Standard fflP-NMR ist 85 % HPOy:

H TMS, ext.,='H = 300.000000 MHz, (CHGE 7.24, GDsH = 7.15, CRCOCD,H =
2.04, DMF-@ = 2.73, 2.91, 8.01).

B¢ TMS, ext.,='H = 75.500000 MHz, (CDGI= 77.23, GDs = 128.0, CRCOCD; =
29.4, 206.0, DMF-gl= 30.1, 35.2, 162.7).

3p 85% HPQ, ext.,=P = 121.500000 MHz.

Die Signalmultiplizitdten wurden wie folgt abgektirz
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quaglett, m = Multiplett, (v)br = (sehr)breit.

17.2. Massen-Spektroskopie

Die Massenspektren wurden mit Hilfe eines Gerats Tgps Finnigan MAT 8500 mit
Elektronenstof3ionisation (EI-MS), lonisierungsemerglev, aufgenommen. Die Einfihrung
der Proben erfolgte entweder als Losung oder tbdDieekteinlal3-System.
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17.3. IR-Spektroskopie

Alle Messungen wurden an einem Perkin-Elmer, Spatt©One FT-IR Spektrophotometer
aufgenommen. Flussigkeiten als auch Ldsungen kondieekt vermessen werden. Die
Bandenintensitaten wurden wie folgt abgekuirzt:

vs (very strong = sehr stark), s (strong = stark{middle = mittel), w (weak = schwach), vw
(very weak = sehr schwach), br (broad = breit)ssloulder = Schulter).

17.4. Elementaranalysen

Die Elementaranalysen erfolgten mit einem Verbragsautomaten Mikromat C-H-N Rapid

der Firma Heraeus.

17.5. Schmelzpunkte

Die Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden mit ei®65 Heizmikroskop der Firma
Bichi gemessen. Sie wurden im offenen Réhrchemnestund sind unkorrigiert.

17.6. Drehwerte

Optische Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmelafmeter Model 343 bei 589 nm

gemessen.
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18. Verwendete Chemikalien

Die verwendeten kommerziellen Chemikalien stammen den Firmen Acros, Aldrich,

Fluka, Lancaster, Merck und Strem und wurden ohgiéeve Aufreinigung eingesetzt.

19. Synthesevorschriften

19.1. Synthesen zu Kapitel 7.1.1.

19.1.1. Synthese der fur die Darstellung der Chatlne bendtigten THP-Ether

4-Methoxy-3-(tetrahydropyran-2-yl-oxy)-benzaldehyd182*'

4.00 g (26.29 mmol; 1.0 eq) 3-Hydroxy-4-methoxy-+sdehydl177 und 330 mg (1.3 mmol,
5mol%; 0.1 eq) PPTS werden in einem 250 ml-Kolbehd0 ml vorgetrocknetem DCM vor-
gelegt und bei RT fur 0.5 h gerthrt. Anschlie3aist man 7.1 ml (78.88 mmol; 3.0 eq) 3,4-
Dihydro-2H-pyran81 in 20 ml vorgetrocknetem DCM und tropft das Germitngsam (ca.
0.5 h) zu. Uber die farblose Reaktionsldsung wirgoh geblasen, der Kolben verschlossen
und mit Alufolie umwickelt. Das Gemisch lasst mag RT 2-3 d ruhren. Die mittlerweile
leicht braunliche Losung wird mit DCM verdunnt, zmal mit Wasser gewaschen und die
organische Phase Uber wasserfreiemSQa getrocknet. Das LOsungsmittel entfernt man
mittels Rotationsverdampfer und reinigt den leibnunlichen, 6ligen Rickstand saulen-
chromatographisch auf (Kieselgel SC 60; LaufmitteHexan/EtOAc 2/1, v/v). Das nach
Entfernen des Losungsmittels erhaltene farbloseifdlim HV unter Rithren getrocknet.
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Farbloses eventuell leicht gelbliches Ol.
Ausbeute: 85% (5.24 g; 22.34 mni@?2).
Summenformel: @H150s.

Molekulargewicht: 234.29 g/mol.

Ry 0.70 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, vivp® (Kieselgel SC
60; n-Hexan/EtOAc 2/1, viv).

H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 1.91 (m, 6 H, 1, H° , H® ), 3.59 (m, 1 H, A ),
3.80 (s, 3 H, F),3.92(m 1 H, &), 532 (m, 1H, &), 6.96 (d3J (H°, H°) = 8.0 Hz, 1 H,
H®), 7.36 (dAJ (H?, H°) = 1.8 Hz, 1 H, B), 7.47 (ddJ (H°, H°) = 8.0 Hz*J (H?, H°) =

1.8 Hz, 1 H, 1), 9.83 (s, 1 H, B,

3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 18.4 (€ ), 24.9 (¢ ), 26.5 (&), 30.0 (€ ), 55.9
(), 61.8 (G ), 95.8 (@ ), 109.3 (¢), 111.8 (), 126.7 (€), 131.1 (€ ), 147.5 (@),

155.0 (¢ ), 191.0 (C).

3,4-Di-(tetrahydropyran-2-yl-oxy)-benzaldehyd 18%''2

Man l6st 3.5 g (25.34 mmol; 1.0 eq) 3-Hydroxy-4-hwety-benzaldehy@12und 637 mg (1.3
mmol, 10mol%; 0.2 eq) PPTS in einem 250 ml-Kolbe200 ml vorgetrocknetem DCM und
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ruhrt die beige Suspension bei RT fir 0.5 h. Ane@and werden 13.7 ml (152.04 mmol; 6.0
eq) 3,4-Dihydro-2H-pyrari81 in 40 ml vorgetrocknetem DCM langsam (ca. 0.5 ez
tropft. Den Kolben flutet man mit Argon, verschliefin und umwickelt ihn mit Alufolie. Das
Gemisch wird bei RT 3-4 d geruhrt. Die mittlerwdieune Losung wird mit DCM verdinnt,
zweimal mit Wasser gewaschen und die organischeePtiber wasserfreiem peO, ge-
trocknet. Den nach Entfernen des Ldsungsmittelslienhen, braunen, dligen Rickstand
unterzieht man einer Séaulenchromatographie (Kies&¢ 60; Laufmittel: n-Hexan/EtOAc
2/1, viv). Das Losungsmittel wird entfernt und dasultierende farblose Ol im HV unter
Ruhren getrocknet.

Farbloses, eventuell leicht gelbliches Ol.
Ausbeute: 68% (5.28 g; 17.23 mni@4).
Summenformel: GH220s.

Molekulargewicht:  306.35 g/mol.

Ry 0.49 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 2/1, viv).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 1.55-1.69 (m, 12 H,’H, H° , H® , H* , H°® |

HS ), 3.45-3.95 (m, 6 H, H, K, H' , H® ), 7.20-7.60 (m, 3 H, &, H°, H), 9.70 (s, 1
H, HY.

B3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 18.4 (& ), 24.9 (¢ ), 30.0 (¢ ), 61.8 (€ ),

95.8 (C ), 111.4 (@), 115.9 (C), 126.0 (¢), 131.1 (¢ ), 146.8 (@), 154.1 (C), 191.0
(CH.
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1-[3,5-Dimethoxy-4-(tetrahydropyran-2-yl-oxy)-pheny]-ethanon 183:

4.92 g (25.08 mmol; 1.0 eq) 3,5-Dimethoxy-4-hydracgtophenori79 und 640 mg (2.5

mmol, 5mol%; 0.1 eq) PPTS werden in einem 250 mb&o in 100 ml vorgetrocknetem
CH.CI, geldst und bei RT fiir 0.5 h gerthrt. AnschlieR&sd man 6.8 ml (75.24 mmol; 3.0
eq) 3,4-Dihydro-2H-pyrari81 in 24 ml vorgetrocknetem DCM, und tropft das Gexnis

langsam (ca. 0.5 h) zu. Uber die farblose Reakifisusig wird Argon geblasen, der Kolben
verschlossen und mit Alufolie umwickelt. Das Gerhidésst man bei RT 2-3 d ruhren. Die
mittlerweile leicht braunliche Lésung wird mit DCMerdinnt, zweimal mit Wasser ge-
waschen und die organische Phase Uber wasserfidag®®, getrocknet. Das Losungsmittel
entfernt man am Rotationsverdampfer und reinigt liémlichen festen Ruckstand saulen-
chromatographisch auf (Kieselgel SC 60; LaufmitteHexan/EtOAc 1/1, v/v). Der nach

Entfernen des Losungsmittels erhaltene weil3e edistatrd im HV getrocknet.

WeilRer Feststoff.

Ausbeute: 32% (2.25 g; 8.03 mmi@3d).

Summenformel: GH>0O:s.

Molekulargewicht: 280.32 g/mol.

Smp.: 85 °C.

Ry 0.59 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, v/iv).
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IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.78 (m, 6 H, £, H° , H® ), 2.54 (s, 3 H, B, 3.51
(m, 1H, H 9, 3.87 (s, 6 H, ﬁ, HS'), 4.17 (m, 1 H, ﬁ'b), 5.55 (m, 1 H, Hﬁ), 7.18 (s, 2 H,

H?, H°).

3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ: & (ppm) = 18.3 (€ ), 25.4 (¢ ), 26.5 (&), 30.1 (C ), 56.4

(. ), 62.1(C ), 99.6 (C ), 106.1 (G, C°), 132.6 (), 139.8 (¢), 153.4 (&, C),
197.0 (C).

IR (ATR): I (cmil) = 2949 (w), 1678 (s; C=0), 1582 (m; C=C), 141R 1855 (m), 1326 (s),
1120 (vs), 1022 (s), 868 (vs), 824 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 280 (1) [, 196 (95) [M-CsH100], 181 (80), [M-CsH100-CHy],
137 (35), 122 (25), 109 (38), 85 (95)[G40'], 57 (75), 43 (100) [¢H'].

EA [%]: ber.: C: 64.27, H: 7.19; gef.: C: 64.09,7.01.

19.1.2. Synthese von 1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl-)nd 1-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxy-
phenyl)-Chalkonen mit einem substituierten Phenylest in 3-Position

(E)-3-(3-Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-1-(3,4,5-trimetloxy-phenyl)-prop-2-en-1on
17807

3.00 g (14.27 mmol; 1.01 eq) 3,4,5-Trimethoxyachtswnl76und 2.15 g (14.13 mmol; 1.0
eq) 3-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehgyd7 werden in 35 ml CEDH gelést und mit 1.4 ml
wassriger NaOH-Ldsung (50%, w/v) versetzt. Das Reaktionsgemisch lasst man bei RT
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rahren, bis sich eine hellorange Suspension gebiide (ca. 3-4 d). Der pH-Wert der Sus-
pension wird mit 1 N wassriger Salzsaure-L6sung @uf5-7 eingestellt, wobei sich der
Niederschlag lost und eine dunkelgelbe Lésung entsDas Gemisch extrahiert man zwei-
mal mit je 25 ml CHG| trocknet die vereinigten organischen Phasen @sserfreiem
NaSO, und entfernt das Losungsmittel am RotationsverdampPer gelbe, feste Rickstand
wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kiedel§€ 60; Laufmittel: n-Hexan/EtOAc

1/1, viv). Den nach Entfernen des Losungsmittédigalegnen Feststoff trocknet man im HV.
Hellgelber Feststoff.

Ausbeute: 62% (3.00 g; 8.71 mniii8).

Summenformel: @H200e.

Molekulargewicht: 344.36 g/mol.

Smp.: 143 °C.

Ry 0.31 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, viv).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 3.84 (s, 3 H, ), 3.88 (s, 9 H, & , H® , H ), 6.00
(s, 1 H, OH), 6.80 () (H°, H®) = 8.4 Hz, 1 H, ), 7.06 (dd3J (H°, H°) = 8.4 Hz,*]
(H? H°) = 1.9 Hz, 1 H, ), 7.23 (m, 3 H, &, H2 , H® ), 7.30 (d2J (H2 H?) = 15.6 Hz, 1

H, H?), 7.69 (d2J (H*, H*) = 15.6 Hz, 1 H, B).

3C.NMR (75.5 MHz, CDCJ): & (ppm) = 56.1 (&), 56.4 (G , & ), 61.0 (¢ ), 106.1 (G |,
C ), 110.7 (€), 113.1 (@), 119.8 (&), 123.0 (¢), 128.5 (€ ), 133.8 (C ), 142.4 (C ),

144.9 (3), 146.1 (@), 149.1 (¢ ), 153.2 (C , & ), 189.2 ().

IR (ATR): U (cm™) = 3395 (mbr; OH), 2935 (w), 2935 (w), 1651 (s;@7=1570 (s; C=C),
1506 (s; C=C), 1413 (m), 1294 (s), 1127 (vs), 989,(812 (vs), 759 (S).
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EI-MS (70 ev); miz (%): 344 (56) [, 329 (100) [M-CHs], 301 (26), 269 (11), 241 (10),
195 (26), 181 (27), 145 (12), 117 (20), 89 (12).

(E)-(3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-phenyl)-3-(3-hydroxy-4methoxy-phenyl)-prop-2en-1-on
187:

Methode A: 2.50 g (8.92 mmol; 1.01 eq) 1-[3,5-Dimethoxy-4-(@étydropyran-2-yl-oxy)-
phenyl]-ethanori83 und 1.34 g (8.83 mmol; 1.0 eq) 3-Hydrox-4-methdenzaldehydl 77
werden in einem 250 ml-Kolben in 20 ml gBH geldst und mit 0.9 ml wassriger NaOH-
Lésung (50%, w/v) versetzt. Das rotorange Reaktjenssch lasst man bei RT ruhren, bis
sich eine hellorange Suspension gebildet hat (¢adR Der pH-Wert der Suspension wird
mit 1 N wassriger Salzséure-Losung auf ca. 5-7estedlt, wobei sich der Niederschlag 16st
und eine orange-gelbe Losung entsteht. Das Geneisithhiert man zweimal mit je 50 ml
CHCl, trocknet die vereinigten organischen Phasen wasserfreiem N&O, und entfernt
das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer. @angegelbe feste Rickstand wird in 100
ml DCM/CH3;OH (1/1, v/v) geldst, mit 168 mg p-TosCGHpO (0.9 mmol, 10mol%; 0.1eq)
versetzt und bei RT 24 h geruhrt. AnschlieRend emgn die rote Losung nicht vollstandig
ein. Es werden 100 ml Wasser hinzugefugt und discMing mit halb-konzentrierter
NaHCQOs-Losung (5%-ig) neutralisiert. Man extrahiert mehisn mit EtOAc, wascht die
organische Phase zweimal mit Wasser, dann mit tggags@itNaCl-Losung und trocknet tber
wasserfreiem N&O,. Das Losungsmittel wird entfernt und der orangabe zahe
Ruckstand s&aulenchromatographisch aufgereinigt stfgel SC 60; Laufmittel: n-
Hexan/EtOAc 1/1, v/v). Den nach Entfernen des Lgsumttels erhaltenen Feststoff trocknet

man im HV.

Orangegelber Feststoff.

Ausbeute: 47% (1.11 g; 3.35 mni@d?).
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Methode B: Man l6st 2.50 g (8.92 mmol; 1.01 eq) 1-[3,5-Dimethd-(tetrahydropyran-2-
yl-oxy)-phenyl]-ethanori83 und 2.08 g (8.83 mmol; 1.0 eq) 4-Methoxy-3-(teyxddopyran-
2-yl-oxy)-benzaldehyd 82 in einem 250 ml-Kolben in 30 ml GBH. Die Lésung wird mit
0.9 ml wassriger NaOH-L6sung (50 % w/v) versetad das rotorange Reaktionsgemisch bei
RT 3-4 d geruhrt. Anschlielend stellt man den pHtWler Losung mit 1 N wassriger Salz-
saure-Losung auf ca. 5-6 ein. Das orangegelbe Gamigd zweimal mit je 70 ml CHEI
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen asserfreiem N&O, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Ntest den orange-gelben dligen Ruck-
stand in 150 ml DCM/CEDH (1/1, v/v), versetzt mit 336 mg p-Tos@HO (1.77 mmol, 20
mol%; 0.2eq) und ruhrt bei RT 24 h. AnschlieRenddwdie rote Losung am Rotations-
verdampfer nicht vollstdndig eingeengt und der Rtaokd mit 200 ml Wasser verdinnt. Man
neutralisiert die Mischung mit halbkonzentrierteaHNCOs-LOsung (5%-ig), extrahiert mehr-
mals mit EtOAc, wascht die organische Phase zwemalWasser, dann mit gesattigter
NaCl-Losung und trocknet Uber wasserfreiem,®@. Die Aufreinigung erfolgt analog
Methode A. Den nach Entfernen des Losungsmittdislesnmen Feststoff trocknet man im
HV.

Orangegelber Feststoff.

Ausbeute: 52% (1.22 g; 3.71 mni@7).
Summenformel: &H180e.
Molekulargewicht:  330.33 g/mol.

Smp.: 157 °C.

Ry 0.19 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, vIv).

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 3.92 (s, 3 H, H), 3.96 (s, 9 H, &4 , H® ), 5.73 (s, 1
H, OH), 5.98 (s, 1 H, O ), 6.85 (d2J (H°, H®) = 8.4 Hz, 1 H, |), 7.09 (dd>J (H° |

H) = 8.4 Hz J (H?  H®) = 2.0 Hz, 1 H, B), 7.27 (m, 2 H, & , H® ), 7.29 (d*J (H? , H)
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=2.0 Hz, 1 H, |—2|'), 7.35 (d3J (H3 H}) = 15.5 Hz, 1 H, B, 7.72 (d3J (H?, H®) = 15.5 Hz, 1
H, H).

3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 56.0 (¢), 56.5 (C , ¢ ), 105.9 (& , C° ), 110.6
(C), 112.7 (@), 119.8 (&), 122.9 (€ ), 128.7 (€ ), 129.9 (G ), 139.5 (¢ ), 144.2 (&),

145.9 (), 146.9 (@ , C° ), 148.7 (C), 188.5 (C).

IR (ATR): v (cm®) = 3125 (mbr; OH), 2943 (w), 1763 (wbr; C=0), 15@1; C=C), 1417
(s), 1370 (m), 1251 (s), 1169 (m), 1124 (vs), 1($)9809 (s).

EI-MS (70 ev): m/z (%): 330 (100) [[fi 315 (85) [M-CHs], 299 (32), 227 (25), 206 (20),
181 (80), 134 (42), 89 (77), 67 (40).

EA [%]: ber.: C: 65.45, H: 5.49; gef.: C: 65.31,5.34.

(E)-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-3-(3,4-dihydroxy-phetyl)-prop-2en-1-on 18&**e

Man lost 2.82 g (9.21 mmol; 1.0 eq) 3,4-Di-(tetrdigpyran-2-yl-oxy)-benzaldehyti82 und
1.95 g (9.28 mmol; 1.01 eq) 3,4,5-Trimethoxyaceto@nl76 in 25 ml CHOH. Nach Zu-
gabe von 0.9 ml wassriger NaOH (50%, w/v) wird iisultierende rotbraune Lésung 3-4 d
bei RT geruhrt. Die mittlerweile entstandene oraate Suspension bringt man mit wass-
riger 1 N Salzsaure-Losung auf pH 5-6, wobei sieh Miederschlag l6st und eine orange-
gelbe LAsung entsteht. Man extrahiert zweimal il CHCE, trocknet Uber wasserfreiem
NaSO, und entfernt das Lésungsmittel am Rotationsverdamper orange 6lige Ruckstand
wird in 190 ml DCM/CHOH (1/1, v/v) geldst und in Gegenwart von 350 mg@41lmmol,
20mol%; 0.2eq) p-TosOH,O 24 h bei RT gerthrt. Die rote Losung engt manteisit
Rotationsverdampfer ein und gibt 100 ml Wasser thindit halbkonzentrierter NaHCO
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Losung (5%-ig) neutralisiert man die Mischung undra&hiert anschlielBend dreimal mit
EtOAc. Die organische Phase wird zweimal mit Wassiann mit konzentrierter NaCl-
Losung gewaschen und Uber wasserfreiersSRa getrocknet. Das Losungsmittel entfernt
man und reinigt den rot-braunen zahen Rickstantkrséhromatographisch auf (Kieselgel
SC 60; Laufmittel: n-Hexan/EtOAc 1/1, v/v). Das uagsmittel wird entfernt und der
erhaltene Feststoff im HV getrocknet.

Hellgelber Feststoff.

Ausbeute: 55% (1.67 g; 5.07 mnig9).
Summenformel: &H180e.
Molekulargewicht:  330.33 g/mol.

Smp.: 159 °C.

Ry 0.18 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, viv).

IH-NMR (300 MHz, CDGJ): & (opm) = 3.90 (s, 6 H, H, H? ), 3.92 (s, 3 H, Bl ), 6.4 (s, 2
H, OH* , OH'), 6.91 (d3J (H°, H°) = 8.4 Hz, 1 H, B), 7.11 (dd3J (H° , H°) = 8.4 Hz,"J
(HZ', H6') = 2.0 Hz, 1 H, ﬁ), 7.25 (m, 3 H, ﬁ', HZN, H6”), 7.29 (d3J (H% H® = 15.5 Hz, 1

H, H?), 7.73 (d2J (H?, H) = 15.5 Hz, 1 H, B).

13C.NMR (100 MHz, CDGJ): & (ppm) = 56.4 (¢ , & ), 61.1 (€ ), 106.2 (& , C ), 115.1
(C?), 1156 (C), 119.4 (@), 122.9 (€ ), 127.8 (3), 133.5 (C ), 1425 (¢ ), 144.1 (C),

145.8 (G), 147.0 (@), 149.1 (¢ ), 153.1 (€ , & ), 190.3 (©).

IR (ATR): U (cm®) = 3444 (sh), 3255 (wbr; OH), 2944 (w), 1640 (sdJ, 1561 (s; C=C),
1529 (m), 1506 (m), 1442 (m), 1412 (m), 1367 (n®41 (m), 1305 (s), 1268 (m), 1235 (m),
1185 (sh), 1160 (vs), 1126 (vs), 997 (m), 97398R (m), 1294 (s), 1127 (vs), 989 (vs), 805
(m), 711 (s).
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EI-MS (70 ev); m/z (%): 330 (100) [} 315 (41) [M-CHs], 299 (20) [M-20H], 287 (17)
[M*-3CHa], 227 (9), 195 (13) [GH1004], 163 (12), 135 (9) [¢H,0,], 117 (5), 89 (12).

19.1.3. Synthese von Ferrocenyl-Chalkonen

(E)-1-(3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-phenyl)-3-ferrocenyprop-2-en-1-on 192:

1.21 g (4.32 mmol; 1.01 eq) 1-[3,5-Dimethoxy-4-(@&ktydropyran-2-yl-oxy)-phenyl]-ethanon
183 und 915 mg (4.27 mmol; 1.0 eq) Ferrocenaldet§dwerden in einen 250 ml-Schlenk-
kolben gegeben und in 80 ml trockenem Methanolgjeldnschlielend gibt man 330 mg
festes NaOH und 600 mg ausgeheiztes, gepulvertésiedq3 A) hinzu und 4Rt das violette
Reaktionsgemisch bei RT ca. 4 d rihren. Der pH-WestGemisches wird mit 1 N wassriger
Salzsaure-Losung auf ca. 5-6 eingestellt und digp&usion Uber eine G3-Fritte abfiltriert.
Das Gemisch extrahiert man dreimal mit je 80 ml G @ocknet die vereinigten organ-
ischen Phasen Uber wasserfreiem3@ und entfernt das Loésungsmittel am Rotationsver-
dampfer. Der violette feste Ruckstand wird in 100QH;0OH/DCM (1/1, v/v) gelost, mit 81
mg p-TosOHH,0 (0.43 mmol, 10mol%:; 0.1eq) versetzt und bei RTh2deruhrt. Man ent-
fernt das Losungsmittel fast vollstandig, gibt 70Wasser hinzu und neutralisiert mit halb-
konzentrierter NaHC@LOsung (5%-ig). Die Mischung wird dreimal mit Et©Aextrahiert,
zweimal mit Wasser und zweimal mit konzentrierteaxQWL6sung gewaschen. Die organ-
ische Phase trocknet man Uber wasserfreieaS@aund entfernt das Losungsmittel. Der
violette feste Rickstand wird saulenchromatographaufgereinigt (Kieselgel SC 60; Lauf-
mittel: n-Hexan/EtOAc 1/1, v/v). Den nach Entfernées Losungsmittels erhaltenen Fest-

stoff trocknet man im HV.

Violetter Feststoff.
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Ausbeute: 57% (989 mg; 2.44 mnid?2).
Summenformel: @pH23FeQ.
Molekulargewicht: 406.27 g/mol.

Smp.: 117 °C (Zers.).

Ry 0.51 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, v/Iv).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 3.98 (s, 6 H, H, H ), 4.18 (s, 5 H, B)), 4.47 (w1,
SJ(H, H2) =30 (H*, HS) = 2.1 Hz, 2 H, A, H'), 459 (w3 (HZ, H°) =30 (H*, H°) =
21 Hz, 2 H, H, H°), 5.94 (s, 1 H, OH), 7.08 (&) (H% H%) = 15.1 Hz, 1 H, B, 7.28 (s, 2

H, H? , H® ), 7.74 (d3J (H% H’) = 15.1 Hz, 1 H, B).

B3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 56.8 (€ , ¢ ), 69.1 (&, ), 69.9 (C), 71.5
(€, ), 79.9 (), 106.0 (& , ¢ ), 118.8 (@), 130.3 (€ ), 139.5 (¢ ), 146.3 (&),
147.1 (G , G ), 188.2 (@),

IR (ATR): v (cm) = 3251 (mbr; OH), 2943 (w), 1693 (s; C=0), 1663),(1555 (vs; C=C),
1516 (s; C=C), 1420 (m; Cp), 1305 (s), 1165 (v&L2(vs), 826 (s).

EI-MS (70 ev): m/z (%): 362 (100) [l 392 (100) [M-CHs], 327 (90) [M-Cp], 282 (17),
254 (10), 210 (30), 153 (42), 121 (90)FGO-"], 89 (20), 56 (40) [F4.

EA [%]: ber.: C: 64.31, H: 5.14; gef.: C: 64.18,5.10.
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(E)-1-Ferrocenyl-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-prop2-en-1-on 195:

Man lost 4.0 g (17.54 mmol; 1.01 eq) Acetylferrod€@38und 4.1 g (17.37 mmol; 1.0 eq) 4-
Methoxy-3-(tetrahydropyran-2-yl-oxy)-benzaldeh$82 in einen 500 ml-Schlenkkolben in
330 ml trockenem Methanol. Nach Zugabe von 1.35egtein NaOH und 2.5 g aus-
geheitztem, gepulvertem Molsieb (3 A) wird das eitd Reaktionsgemisch bei RT ca. 4 d
geruhrt. Man stellt den pH-Wert mit 1 N wassrigalzSaure-Losung auf ca. 5-7 ein, filtriert
die Suspension Uber eine G3-Fritte und extrahiert_dsung dreimal mit je 300 ml CHLI
Die vereinigten organischen Phasen werden Uberenfesiem NaSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Dietetten festen Riuckstand 16st man in
350-400 ml CHOH/DCM (1/1, vlv), gibt 330 mg p-TosOH,O (1.74 mmol, 10mol%;
0.1eq) und ruhrt bei RT 24 h. Die violette Losunigdwast vollstandig eingeengt. Man gibt
280 ml Wasser hinzu, neutralisiert mit halbkonzenter NaHCQ-L6sung (5%-ig), extra-
hiert die Mischung dreimal mit EtOAc und wascht diganische Phase zweimal mit Wasser,
dann zweimal mit konzentrierter NaCl-Losung. Diewgechenen Extrakte warden uUber
wasserfreiem N&O, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Detettien festen Rick-
stand unterzieht man einer saulenchromatographis8h&einigung (Kieselgel SC 60; Lauf-
mittel: DCM/THF 30/1, v/v). Das Losungsmittel wightfernt und der erhaltene Feststoff im
HV getrocknet.

Violetter Feststoff.

Ausbeute: 63% (3.96 g; 10.94 mni&5).

Summenformel: 6H1sFels.

Molekulargewicht: 362.20 g/mol.

Smp.: 148 °C (Zers.).
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Rs: 0.45 (Kieselgel SC 60; DCM/THF 30/1, viv).

H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 3.92 (s, 3 H, H), 4.18 (s, 5 H, B), 4.55 (vt,3]
(HZ', H3') =3J (H“', H5') =1.9 Hz, 2 H, ﬁ', H“'), 4.88 (vt,] (HZ', H3') =3J (H“', H5') =1.9
Hz, 2 H, ¥, H°), 5.87 (s, 1 H, OH), 6.86 (&) (H° , H® )= 8.3 Hz, 1 H, & ), 6.98 (d3J
(H? H% = 15.6 Hz, 1 H, B, 7.10 (dd>J (H5N, H6”) = 8.4 Hz,*J (HZN, H6N) =1.9 Hz, 1 H,

H6N), 7.29 (d*J (HZN, H6”) =1.9Hz, 1H, |2|"), 7.70 (d3J (H? H’) = 15.6 Hz, 1 H, B).

3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 56.0 (¢ ), 71.55 (&, C), 71.6 (¢ ), 73.8 (€,
C*), 80.7 (@), 110.6 (€ ), 112.6 (G ), 121.2 (&), 122.6 (€ ), 128.7 (C ), 140.8 (&),

128.7 (G ), 145.9 (¢ ), 1485 (¢ ), 193.0 (C).

IR (ATR): U (cm*) = 3395 (mbr; OH), 3083 (sh), 2920 (w), 1642 (sQJ, 1608 (sh), 1568
(vs; C=C), 1510 (s; C=C), 1454 (m; Cp), 1305 (KA. (vs), 1242 (sh), 1126 (m), 1112 (vs),
1080 (s), 1013 (m), 981 (m), 807 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 406 (1) [M, 319 (3), 297 (5) [M-Cp], 281 (12) [M-Cp-CH-H],
254 (5), 186 (5) [Cgre'], 152 (10), 121 (8) [@H:0-"], 56 (5) [F€].

EA [%]: ber.: C: 66.32, H: 5.01; gef.: C: 66.H:,5.03.
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19.2. Synthesen zu Kapitel 7.1.2.

19.2.1. Synthese der fur die Darstellung der Oxalbenttigten Benzyl-Ether

3-Benzyloxy-4-methoxy-benzaldehyd 2d:

4.00 g (26.28 mmol; 1eq) 3-Hydroxy-4-methoxy-bendahyd177 werden in einem 100 ml-
Schlenk-Kolben unter Argon in 25 ml DMF gel6st, 18i84 ml (4.8 g, 28.12 mmol; 1.07eq)
Benzylbromid199 und 2.03 g (14.71 mmol; 0.56eq) gemahlenem wasseni KCO; ver-
setzt. AnschlieRend lasst man fur 2-3 dLichtausssh{Kolben mit Alu-folie umwickeln) bei
RT rahren. Dann wird das Reaktionsgemisch am Ruwtsterdampfer eingeengt und der
braungelbe zah-viskose Rickstand in 150-200 ml Et@éfgenommen, zweimal mit 0.5 N
Natronlauge und zweimal mit Wasser gewaschen. tviasknet die organische Phase mit
wasserfreiem N&O, und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdamas braun-
gelbe Olige Rohprodukt wird saulenchromatographiaafgereinigt (Kieselgel SC 60; n-
Hexan/EtOAc 1/1, v/v). Man entfernt das Losungsehitter Produktfraktion, 16st den leicht
gelblichen 6ligen Riuckstand in wenig DCM, fallt dasodukt mit n-Pentan aus und trocknet

den weilRen Feststoff im HV.

WeilRer Feststoff.

Ausbeute: 78% (4.97 g; 20.50 mn24l0).

Summenformel: @H150s.

Molekulargewicht: 242.27 g/mol.
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Smp.: 68 °C.
Rs: 0.66 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, vIv).

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (opm) = 3.95 (s, 3 H, H), 5.17 (s, 2 H, B, 6.97 (d3J (H°,
H6') = 8.6 Hz, 1 H, ﬁ), 7.24-7.39 (m, 5 H, ,ﬁ, H3”, H4”, H5”, H6N), 7.43-7.45 (m, 2 H, ,

H2, H°), 9.79 (s, 1 H, ).

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 56.3 (é), 71.1 (é'), 111.0 (é'), 111.6 (é'),
127.0 (€), 127.6 (@ , C ), 128.3 (G , & ), 128.8 (¢ ), 130.2 (C), 136.5 (C ), 148.9

(), 154.2 (¢ ), 190.9 (C).

IR (ATR): 7 (cmi?) = 3072 (w), 3040 (sh), 2965 (w), 2933 (wbr), 2§ddr), 2749 (w), 2717
(sh), 1677 (vs), 1595 (sh), 1582 (s), 1505 (vsE6Lésh), 1430 (s), 1382 (s), 1344 (sh), 1257
(vs), 1235 (sh), 1157 (s), 1129 (vs), 1082 (shP&LVs), 924 (m), 913 (m), 871 (s), 850 (s);
805 (vs), 765 (m), 734 (vs), 696 (vs).

3,4-Dibenzyloxy-benzaldehyd 203:

Man l6st 4.00 g (28.96 mmol; 1eq) 3,4-Dihydroxy-benidehyd180 in einem 100 ml-
Schlenk-Kolben unter Argon in 50 ml DMF und gib8&.ml (10.6 g, 61.97 mmol; 2.14eq)
Benzylbromid199und 4.65 g (32.43 mmol; 1.12eq) gemahlenes wasgesfkCO; zu. An-
schlieRend wird unter Lichtausschluf3 (Kolben miifalie umwickeln) bei RT 3-4 d geruhrt.
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Das Losungsmittel entfernt man am Rotationsverdeamdist vollstandig, verdinnt den
braunen z&ah-viskosen Ruckstand mit 300 ml EtOAc wadcht zweimal mit 0.5 N Natron-
lauge sowie zweimal mit Wasser. Die organische ®kasd mit wasserfreiem N8O, ge-
trocknet und das Losungsmittel entfernt. Die zubliebende zahe braune Masse reinigt man
mittels Saulenchromatographie auf (Kieselgel SCrnéBexan/EtOAc 2/1, v/v). Das Losungs-
mittel der Produktfraktionen wird entfernt, derclei gelbliche 6lige Rickstand in wenig
DCM aufgenommen und das Produkt mit n-Pentan alf®eweFeststoff ausgeféallt. Den

weil3en Feststoff trocknet man im HV.

Weil3er Feststoff.

Ausbeute: 54% (5.16 g; 16.22 mnzil3).
Summenformel: @1H150s.

Molekulargewicht: 318.37 g/mol.

Smp.: 89 °C.

Rs: 0.52 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc: 2/1, viv).

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 5.19 (s, 2 H, H) 5.24 (s, 2 H, F—‘|) 7.00 (d2J (H5
H') =82 Hz LH M), 7.38 (m 12 H, , B, H  H  H  H  H L H  HH

He ,H5 ,H6 ),9.79(5,1H, .

3C-NMR (75.5 MHz, CDQJ): & (ppm) = 70.7 (é), 71.1 (d'), 112.3 (é'), 119.7 (é'),
120.0 (@), 1276 (G , & , & , & ), 1277 (¢ ,C ), 130.5 (¢), 1335 (C ), 136.7

(C' ), 149.2 (&), 154.2 (¢ ), 190.7 (C).

IR (ATR): U (cmi?) = 3027 (w), 2894 (w), 2820 (w), 2756 (sh), 272%,(1674 (vs), 1595
(s), 1580 (s), 1511 (vs), 1453 (sh), 1434 (vs),61@9, 1385 (s), 1350 (m), 1280 (sh), 1267

220



C. Experimenteller Teil

(vs), 1245 (s), 1230 (s), 1165 (s), 1134 (vs), 102}, 938 (m), 899 (m), 864 (m), 847 (sh),
820 (s), 757 (s), 733 (vs), 690 (vs), 660 (s).

19.2.2. Darstellung des fiir die Synthese der Oxdedbendtigten TosMIC-Reagenz

N-[(Toluol-4-sulfonyl)-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-mehyl]-2-formamid 197!?2%:

O
Y s
H
(6] O
I T
7~

7.00 g (44.81 mmol; 1.0 eq) Toluolsulfinsaur@s 10.55 g (53.78 mmol; 1.2 eq) 3,4,5-Tri-
methoxy-benzaldehydb2 und 1.04 g (4.48 mmol; 0.1 eq) (+)-Campher-10eswdfiure

werden in 12 ml Formamid geldst. Das Reaktionsgeimexhitzt man 16 h unter Ruckfluss
und lasst die mittlerweile braune LOsung abkihlBer ausgefallene, weil3e Feststoff wird
mittels einer Glasfritte (G 3) abfiltriert und metals mit wenig Methanol gewaschen. Den

erhaltenen Feststoff trocknet man im HV.

WeilRer Feststoff.

Ausbeute: 53% (9.05 g; 23.85 mnid&l7).

Summenformel: @H>1NO6S.

Molekulargewicht:  379.43 g/mol.

Smp.: 86 °C.

Ry 0.36 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, vIv).
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Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung Gharakterisierung weiter umgesetzt.

3,4,5-Trimethoxy-phenyl-(tosyl-methyl)-isocyanid 16"

A
AN
3

In einem 250 ml-Rundkolben (mit Ruhrellipsoid) wend9.05 g (23.85 mmol; 1.0 eq) N-
[(Toluol-4-sulfonyl)-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-megh-2-formamid 197 in 130 ml DME ge-
I6st, auf -10 °C gekuhlt und anschlieRend 6.62 #8lZ7 mmol; 3.03 eq) POLtugegeben.
Dem leicht gelblichen Gemisch mengt man tropfenev€isnerhalb von ca. 30 min) eine
Losung von 16.62 ml (119.25 mmol; 5.0 eq) NEt13 ml DME zu und lasst die Reaktions-
I[6sung bei -5 °C 3 h ruhren. Nach Ablauf der Realdreit wird das gelbliche Gemisch in
330 ml Eiswasser gegossen und die entstandene Emuaseimal mit je 80 ml EtOAc ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wascah zweimal mit wenig 10%-iger
NaHCG-Losung, zweimal mit wenig gesattigter NaCl-Loswngd trocknet tber wasser-
freiem NaSQO,. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfefeznt und der braunliche
Ruckstand mit wenig EtOAc im Ultraschallbad susperidNachdem sich der Feststoff ab-
gesetzt hat, pipettiert man die Uberstehende Losongichtig ab und fangt diese auf. Die
Prozedur wiederholt man noch einmal mit wenig EtQid zweimal mit wenig EO. Den
zuruickgebliebenen weil3en bis gelblichen Feststoffkinet man anschlieRend im HV. Die
Waschlosungen werden vereinigt, das Losungsmittékeent und der zah-viskose braune
Ruckstand einer Saulenchromatographie (Kieselgeb@O.aufmittel: n-Hexan/EtOAc 1/1,
v/v) unterzogen, wodurch noch etwas Produkt gewonmid. Die Produktfraktion befreit

man vom Lésungsmittel und trocknet die vereinigteststoffe im HV.

Weil3er, eventuell leicht gelblicher Feststoff.

Ausbeute: 65% (5.60 g; 15.49 mni®g).
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Summenformel: eH1oNOsS.
Molekulargewicht: 361.41 g/mol.
Smp.: 99 °C.

Ry 0.57 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, vIv).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (opm) = 3.75 (s, 6 H, H, H° ), 3.84 (s, 3 H, B ), 5.50 (s, 1
H, H2), 6.41 (s, 2 H, B, H° ), 7.33 (d3J (H2, H?) =30 (H° , H®) = 8.3 Hz, 2 H, B, H°),

7.61 (d3J (H?, H3) =30 (H°, H°) = 8.3 Hz, 2 H, A, H°).

3C.NMR (75.5 MHz, CDG): & (ppm) = 21.5 (&), 55.9 (¢ , & ), 60.7 (& ), 76.3 (&),
1055 (G , & ), 121.6 (G ), 129.6 (¢, C), 130.3 (&, C°), 139.7 (), 146.4 (¢ ),
153.0 (G , & ), 165.8 (@),

IR (ATR): U (cm?) = 2913 (wbr), 2134 (m), 1592 (m), 1510 (s), 14&9, 1322 (s), 1132
(vs), 1080 (m), 1009 (m), 822 (m), 698 (m).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 377 (1) [(M+NB'], 362 (100) [(M+H)], 327 (90) [M-Cp], 282
(17), 254 (10), 210 (30), 153 (42), 121 (90¥HIO,'], 89 (20), 56 (40) [F§.
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19.2.3. Synthese der Oxazole

4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-5-(3-Benzyloxy-4-methoxyhenyl)-oxazol 20£%*:

4.00 g (11.07 mmol; 1.2eq) 3,4,5-Trimethoxyphengbkyl-methyl)-isocyanid 98 und 2.23 g
(9.22 mmol; 1.0eq) 3-Benzyloxy-4-methoxy-benzaldeBQ0 werden in einer Mischung aus
92 ml CHOH und 28 ml DME suspendiert. Man versetzt den Ansat 3.10 g (22.43 mmol;
2.4eq) wasserfreiem KOz und erhitzt die Reaktionsmischung 2 h unter Riaskf Nach
Abklhlung der Mischung auf RT wird das Losungsnhigten Rotationsverdampfer entfernt
und der braunliche 6lige Ruckstand in ca. 150-20@Et®Ac aufgenommen. Man extrahiert
zweimal mit Wasser und zweimal mit gesattigter Natchloridlésung. Die organische Phase
wird mit wasserfreiem N&O, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Dagrbaltene
braunliche Rohprodukt wird mittels Saulenchromaaphie (Kieselgel SC 60; n-
Hexan/EtOAc 1/1, v/v) aufgereinigt. Man entfernsaler Produktfraktion das Losungsmittel
und trocknet den Feststoff im HV.

Weil3er, eventuell leicht gelblicher Feststoff.

Ausbeute: 80% (3.30 g; 7.38 mnki1).

Summenformel: 65H-5NOe.

Molekulargewicht: 447.48 g/mol.

Smp.: 134 °C.
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Rs: 0.71 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, viv).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (opm) = 3.76 (s, 6 H, H, H° ), 3.86 (s, 3 H, B ), 3.89 (s, 3
H, H'), 5.02 (s, 2 H, ), 6.86 (s, 2 H, Bl , H° ), 6.83-6.91 (m, 3 H, BI, H? , H° ), 7.14-

7.20(m, 2 H, B, H), 7.22-7.34 (m 5 H, H  H® ,H* ,H® ,H® ), 7.86(s, 1H, B.

3C.NMR (100 MHz, CDGJ): & (ppm) = 56.1 (&), 56.2 (¢ , & ), 61.0 (¢ ), 71.3 (&),
105.1 (G , ¢ ), 111.7 (€ ), 112.8 (&), 120.6 (€ ), 121.3 (C ), 127.4 (¢ ), 127.8 (C),
1281 (G , C ), 128.7 (@ , C ), 133.7 (G ), 136.7 (¢), 138.1 (¢ ), 145.6 (©),

148.3 (¢), 149.3 (&), 150.4 (@), 153.4 € , & ).

IR (ATR): V' (cmi') = 3271 (mbr), 2963 (W), 1641 (s), 1567 (m), 1%86), 1265 (s), 1099
(vs), 1022 (s), 978 (s), 797 (vs).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 447 (1) [, 341 (68) [GoH1NOs'], 293 (70), 282 (17), 238 (30),
184 (28), 156 (18), 91 (100) {8, , 65 (67).

4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-5-(3-Hydroxy-4-methoxyplenyl)-oxazol 20%2*

Methode A: 3.00 g (6.70 mmol) 4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-588nzyloxy-4-methoxy-

phenyl)-oxazoR01 werden in einen 500 ml-Kolben gegeben, insOH geldst (ca. 350-400
ml), ca. 1.8 g 5% Pd/C hinzugefiigt und der Kolbeh emem Septum, welches mit einer
Kanule versehen ist, verschlossen. Mit einem Ba(lmit Kantle) 1asst man unter rihren

langsam H durch die Lésung blubbern. Dies wird noch zweinvaéderholt. Anschliel3end
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rihrt man unter HAtmosphéare (p[Hl = 1 bar) 24 h. Das Reaktionsgemisch wird tbeit€el

abfiltriert und das Lésungsmittel am Rotationsvendéer entfernt. Den zuriickgebliebenen
zahen Rickstand reinigt man mittels Saulenchromapie auf (Kieselgel SC 60; EtOAc/n-
Hexan 3/2, v/v). Das Losungsmittel wird entferntduder erhaltene Feststoff im HV getrock-

net.

Weil3er, eventuell leicht gelblicher Feststoff.

Ausbeute: 85% (2.06 g; 5.76 mnk02).

Methode B: Man versetzt 3.00 g (6.70 mmol) 4-(3,4,5-Trimetyjmhenyl)-5-(3-Benzyloxy-
4-methoxyphenyl)-oxazd?01 und 4.29 g (67.5 mmol) Ammoniumformiat in einer05®I-
Kolben mit 320 ml CHOH. Nach Zugabe von 1.1 g 5% Pd/C wird das Gemisthunter
Ruckfluss erhitzt. Man lasst das Gemisch auf RT tkivdn, filtriert die Suspension Uber
Cellite ab und entfernt das Losungsmittel am Rotetverdampfer. Der zuriickgebliebene
zéhe Ruckstand wird saulenchromatographisch ansllethode A aufgereinigt. Den nach
Entfernen des Losungsmittels erhaltenen Feststwdkbet man noch im HV.

Weil3er, eventuell leicht gelblicher Feststoff.

Ausbeute: 73% (1.75 g; 4.89 mnkQ2).

Summenformel: eH1oNOe.

Molekulargewicht: 357.36 g/mol.

Smp.: 145 °C.

Ry 0.38 (Kieselgel SC 60; EtOAc/n-Hexan 3/1, v/v).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 3.80 (s, 6 H, H, H° ), 3.89 (s, 3 H, B ), 3.93 (s, 3

H, H'), 5.50 (s, 1 H, OH), 6.86 (& (H°, H°) = 8.1 Hz, 1 H, ), 6.94 (s, 2 H, &, H ),
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7.16 (dd,*J (HS', H6') = 8.1 Hz,*J (HZ', H6') =1.9Hz, 1H, ﬁ), 7.26 (d*J (HZ', H6') =1.9

Hz, 1 H, I—F'), 7.91 (s, 1H, B.

3C.NMR (75.5 MHz, CDCJ): & (ppm) = 55.9 (), 56.0 (C , & ), 60.9 (¢ ), 104.9 (G ,
C ), 1105 (C), 113.4 (@), 119.4 (¢), 121.9 (G ), 127.5 (4 ), 133.6 (¢), 138.6 (C ),

145.5 (C), 145.7 (G), 147.2 (é'), 149.2 (d'), 153.2 (é”, C“”),

IR (ATR): U (cm?) = 3422 (m), 3130 (w), 2937 (w), 2838 (w), 1578 (147 (s), 1416 (s),
1373 (s), 1348 sh), 1287 (sh), 1265 (s), 1238 (kj4 (sh), 1123 (vs), 1106 (sh), 1074 (sh),
1018 (sh), 991 (vs), 895 (s), 836 (vs), 810 (s (&), 736 (vs), 676 (sh), 660 (vs).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 358 (20) [(M+F]), 357 (100) [M], 343 (9) [(M+H)-CHs], 342

(48) [M*-CHs], 313 (10) [M-3CHq], 286 (5), 271 (6), 228 (3), 195 (4), 151 (3), 128, 93
(2).

4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-5-(3,4-dibenzyloxy-pheny-oxazol 204:

Man suspendiert 1.86 g (5.83 mmol; 1.0eq) 3,4-Didgtrxy-benzaldehy®03 2.53 g (7.00
mmol; 1.2eq) 3,4,5-Trimethoxyphenyl-(tosyl-methidpcyanid198 und 1.93 g (14.00 mmol,
2.4eq) wasserfreies;KO; in einer Mischung aus 60 ml GEH und 18 ml DME. Der Ansatz
wird 2 h unter Rickfluss erhitzt. Man lasst die tlariveile braunliche Lésung auf RT ab-
kihlen und entfernt das Losungsmittel am Rotatierdampfer. Der braunliche 6lige Rick-
stand wird in ca. 100-150 ml EtOAc aufgenommen diedLosung zweimal mit Wasser und
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zweimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Naahcknung der organischen Phase
Uber wasserfreiem N8O, entfernt man das Losungsmittel und unterzieht steerhaltenen
braunlichen Ruckstand einer Saulenchromatograpliesé¢lgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1,
v/v). Der nach Entfernung des Losungsmittels eemaltFeststoff wird im HV getrocknet.

Weil3er, eventuell leicht gelblicher Feststoff.
Ausbeute: 83% (2.53 g; 4.84 mnki4).
Summenformel: &2H29N Oe.
Molekulargewicht: 523.57 g/mol.

Smp.: 84 °C.

Ry 0.47 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 1/1, vIv).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (opm) = 3.74 (s, 6 H, H, H® ), 3.87 (s, 3 H, B ), 5.07 (s, 2
H, H), 5.18 (s, 2 H, B), 6.87 (s, 2 H, B , H° ), 6.91 (d2J (H°, H°) = 8.5 Hz, 1 H, M),

7.14-7.47(m, 12H, H H W K H W W W H H HH ),
7.87 (s, 1 H, B.

3C.NMR (100 MHz, CDGJ): & (ppm) = 56.0 (€ , & ), 60.8 (¢ ), 70.9 (&), 71.2 (&),
104.8 (G , C ), 1135 (), 1145 (C), 1205 (¢ ), 121.8 @€ ), 1271 (@@ , & ,C |
c® ), 1272 (@), 1275 , & ) 1285 . . & . ) 1336@C ,C ),

136.7 (¢), 137.9 (¢ ), 145.4 (€), 148.9 (C), 149.1 (&), 149.3 (@), 153.2 E , C ).

IR (ATR): U (cm*) = 3019 (sh), 2935 (mbr), 2833 (sh), 1582 (s),7168), 1511 (s), 1498
(s), 1453 (m), 1413 (s), 1370 (s), 1235 (vs), 1(sr3, 1121 (vs), 1001 (s), 833 (s), 733 (vs),
695 (vs).
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EI-MS (70 ev); m/z (%): 523 (20) [, 432 (15) [M-C;H], 235 (9), 196 (22), 181 (14), 125
(5), 91 (100) [GH;'], 43 (20).

EA [%]: ber.: C: 73.41, H: 5.58, N: 2.68; gef:13.17, H: 5.34, N: 2.79.

4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-5-(3,4-dihydroxy-phenyRoxazol 205:

4
#
o
o o) OH
\e /.
Methode A: Man lost 2.00 g (3.82 mmol) 4-(3,4,5-Trimethoxypy-5-(3,4-benzyloxy-
phenyl)-oxazol204 in einen 500 ml-Kolben in 200-250 ml @BIH und gibt ca. 2.0 g 5%
Pd/C hinzu. Der Kolben wird mit einem Septum, weklmit einer Kanule versehen ist, ver-
schlossen. Mit einem Ballon (mit Kanule) lasst marter rihren langsam Hdurch die
Losung blubbern. Dies wird noch zweimal wiederhmitl anschlie3end unterptAtmosphare
(p[H2] = 1 bar) ca. 24 h geruhrt. Das Reaktionsgemidtieft man Uber Celite ab und ent-
fernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Zdeiickgebliebene zahe Riuckstand wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgeb8CEtOAc/n-Hexan 3/1, v/v). Den nach

Entfernen des Losungsmittels erhaltenen Feststudkbet man noch im HV.
Weil3er, eventuell leicht beiger Feststoff.
Ausbeute: 54% (708 mg; 2.06 mn&{5).

Methode B: 2.00 g (3.82 mmol) 4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-54@libenzyloxy-phenyl)-
oxazol204 und 4.85 g (76.4 mmol) Ammoniumformiat werden ine@ 500 ml-Kolben mit
250 ml CHOH versetzt. Nach Zugabe von 1.21 g 5% Pd/C erhitt den Ansatz 2 h unter
Ruckfluss. Nachdem das Gemisch auf RT abgekuhltvisti die Suspension tber Cellite ab-
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdé&npentfernt. Den zurtickgebliebenen
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zahen Ruckstand unterzieht man einer saulenchrgmagbischen Aufreinigung analog Me-
thode A. Der erhaltene Feststoff wird im HV getnoek

Weil3er, eventuell leicht beiger Feststoff.
Ausbeute: 46% (603 mg; 1.76 mn&{5).
Summenformel: &H17NOe.
Molekulargewicht: 343.33 g/mol.

Smp.: 207 °C (Zers.).

Rs: 0.54 (Kieselgel SC 60; EtOAc/n-Hexan 3/1, v/v).

IH-NMR (300 MHz, CRCOCD): & (opm) = 3.75 (s, 6 H, H, H® ), 3.77 (s, 3 H, B ), 6.93
(d, 3 (H°, HS) = 8.2 Hz, 1 H, ), 6.99 (s, 2 H, & , H° ), 7.06 (dd3J (H° , H°) = 8.2 Hz,

4J (HZ', H6') =2.1Hz, 1H, ﬁ), 7.16 (d*J (HZ', H6') =2.1Hz, 1 H, |2|'), 8.16 (s, 1 H, B.

3C.NMR (75.5 MHz, CRCOCD:): 8 (ppm) = 56.4 (& , ¢ ), 60.7 (¢ ), 105.9 (G , ),
115.2 (&), 116.5 (€ ), 120.5 (C), 121.6 (€ ), 128.8 (¢ ), 133.7 (¢), 138.6 (C ), 146.0

(C), 146.6 (G), 147.1 (é'), 150.7 (d'), 154.4 (é", c“”).

IR (ATR): V' (cm?) = 3456 (m), 3119 (m), 2932 (mbr), 2571 (mbr), 35&), 1530 (sh),
1508 (m), 1444 (s), 1413 (s), 1358 (m), 1229 (L4L6 (vs), 1108 (vs), 995 (vs), 835 (s), 782
(s), 658 (vs).

EI-MS (70 ev): m/z (%): 343 (100) [f} 357 (100) [M], 328 (63) [M-CHs], 302 (39), 287
(25), 257 (11), 240 (10), 213 (9), 181 (18), 130)(209 (8), 77 (6) [eHs'], 43 (5).

EA [%]: ber.: C: 62.97, H: 4.99, N: 4.08; gef.: €2.89, H: 4.91, N: 4.19.
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19.3. Synthesen zu Kapitel 7.1.3.

4-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-4-oxo-butansaure 2083

16.23 g (0.12 mol; 1.0eq) p-Dimethoxyben286 und 5.74 g (0.13 mmol; 1.1eq) Succin-
saureanhydri@07 werden bei 0 °C einer Suspension von 35.0 g (&®l; 2.2eq) AIH in
400-450 ml CHCI, (Ruhrellipsoid verwenden!!) hinzugefiigt. Uber eirgeitraum von 3.5-4

h lalkt man den Ansatz rihren, wobei sich die Miaghwon 5 auf 29 °C erwarmen soll. Die
Reaktionsmischung wird in Eiswasser gegossen, idjanische Phase separiert und dreimal
mit gesattigter (10%-ig) NaHGELGsung extrahiert. Unter Eiskihlung stellt man geh
Wert der vereinigten wassrigen Phasen mit konzsnén HCI-L6ésung auf 1 ein und saugt
den resultierenden fahlgelben Feststoff mit eineniranpumpe Uber eine G3-Fritte ab. Der

Feststoff wird erst im Membranpumpenvakuum und damHV getrocknet.
Fahlgelber Feststoff.

Ausbeute: 67% (19.15 g; 80.4 mnilg).

Summenformel: &H140s.

Molekulargewicht: 238.24 g/mol.

Smp.: 102 °C [Li?**¥101-102 °C].

'H-NMR (300 MHz, CDGJ): & (ppm) = 2.74 (3] (H%, H®) = 6.5 Hz, 2 H, B), 3.33 (t,°J (H%,

H% = 6.5 Hz, 2 H, B), 3.77 (s, 3 H, BI), 3.87 (s, 3 H, {), 6.90 (d3J (H*, H*) = 9.0 Hz, 1
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H, H®), 7.03 (dd2J (H®, H') = 9.0 Hz,*J (H*, H®) = 3.3 Hz, 1 H, H), 7.33 (d,*J (H* |

HE) = 3.3 Hz, 1 H, ).

B3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 29.4 (&), 34.0 (&), 54.2 (C, ), 113.5 (€),

116.5 (), 122.1 (¢), 125.2 (@ ), 153.3 (@), 154.1 (C ), 176.0 (C), 198.5 (C).

4-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-butansaure 2083

Man gibt 19.00 g (79.75 mmol; 1.0eq) 4-(2,5-Dimethrphenyl)-4-oxo-butansdu208 12.0

g NaOH (0.30 mol; 3.8eq) und 10.0 g (0.20 mol; 8)5dydrazinhydrat in einen 500 ml-
Zweihalskolben und I6st die Reagenzien in einerchlisig aus 240 ml Triethylenglycol und
12 ml Wasser. Der Ansatz wird 3 h unter Rickflugstet. Danach lal3t man die Reaktions-
mischung abklhlen, versieht den Kolben mit einexiséih-Briicke und einem Innenthermo-
meter und heizt erneut, wobei langsam Wasser Uhdgwsiert, bis die Innentemperatur 210
°C erreicht. Nach einer Stunde bei 210 °C wird wobitgy genug Wasser in den Kolben ge-
geben um die Innentemperatur auf 190 °C zu seri&ein190 °C ruhrt man fir weitere 4 h.
Wenn das Gemisch auf RT abgekuhlt ist, wird deradng eine Mischung aus konzentrierter
HCI-L6sung und Eis gegossen. Die resultierende é&wspn extrahiert man dreimal mit je
200-300 ml E4O. Man trocknet die vereinigten organischen Exeauber wasserfreiem
NaSQO, und entfernt das Lésungsmittel mittels Rotationdaepfer. Der braungelbe zéhe
Ruckstand wird einer Séaulenchromatographie untenzdg¢ieselgel SC 60; Laufmittel: n-
Hexan/EtOAc 2/1- 1/1, v/v) und so aufgereinigt. Der nach Entferdes Lésungsmittels er-
haltene gelbliche, wachsartige Feststoff wird imigeDCM geldst und mit n-Pentan aus-

gefallt. Man trocknet den nun weil3en Feststoff ivh. H

WeilRer Feststoff.
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Ausbeute: 59% (10.55 g; 47.0 mn2tl9).

Summenformel: ©&H1604.

Molekulargewicht: 224.25 g/mol.

Smp.: 68 °C [Lit?**¥68-69 °C].

Ry 0.52 (Kieselgel SC 60; EtOAc/n-Hexan 1/1, viv).

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): § (ppm) = 1.91 (p2J (H* H®) = 7.5 Hz*J (H®, H") = 7.4 Hz, 2
H, H%), 2.36 (1,2 (H* H%) = 7.5 Hz, 2 H, A), 2.64 (t,J (H®, H) = 7.4 Hz, 2 H, H¥), 3.74 (s,
3H, H), 3.75 (s, 3 H, F), 6.68 (d2J (H*, H*) = 9.0 Hz, 1 H, R), 6.70 (s, 1 H, B1), 6.75

(dd,3J (H®, H') = 9.0 Hz, 1 H, H).

3C.NMR (75.5 MHz, CDG)): & (ppm) = 27.9 (&), 32.8 (C), 33.1 (@), 55.3 (C, &%),

111.1 (¢), 111.8 (¢), 118.0 (¢ ), 130.3 (€ ), 152.9 (¢), 154.7 (€ ), 177.0 (C).

5,8-Dimethoxy-3,4-dihydro-H-naphtalin-1-on 216°2%%

Methode A%?*%: Man gibt zu 10.0 g (44.59 mmol; 1.0eq) 4-(2,5-Dihtety-phenyl)-butan-
séaure209 aus 218 g 85%-iger Phosphorsaure und 199Qy Rergestellte, Polyphosphor-
saure. Die honigartige Masse wird mit einem Rulpsdlid fir ca. 0.5-1 h bei 80 °C geriihrt,
wobei sich das Reaktionsgemisch rot farbt. Das neetme Gemisch schittet man in ca. 1 |
Eis-Wasser und extrahiert die orange Suspensioimdremit ca. 150-200 ml EO. Die

vereinigten gelben organischen Phasen werden zwamhavenig 1 N NaOH-L6sung ge-
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waschen und mit wasserfreiem JS&, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am

Rotationsverdampfer erhalt man einen fahlgelbenske$ Dieser wird im HV getrocknet.
Fahlgelber Feststoff.
Ausbeute: 72% (6.62 g; 32.1 mniil0).

Methode B?*°: 15.0 g (62.96 mmol; 1.0eq) 4-(2,5-Dimethoxy-phedxo-butansaure
208 werden in 34 ml CJ&£OOH geldst und die resultierende Mischung bei &Igsam (Uber
30-45 min) mit 27.5 ml (174.11 mmol; 2.77eq) Trigdilan versetzt. Man ruhrt 10-20 min,
entfernt die Trifluoressigsdure am Rotationsverdammimmt den schwarzbraunen dligen
Ruckstand in 67 ml 10%-iger KOH-L6sung auf und vidisoit 67 ml E3O. Die wassrige
Phase wird mit konzentrierter HCI-LOsung auf eipéhWert von 1-2 eingestellt und dreimal
mit je 54 ml DCM extrahiert. Man trocknet die orgaahe Phase Uber wasserfreiem3@,
und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdamider dlige gelbe Rickstand wird im
HV getrocknet. Diesen I6st man in 40 ml LLOOH und gibt 40 ml (281 mmol; 4.46eq)
(CRCO,)20 hinzu. Die braune Reaktionslésung wird in einesdlung aus 67 ml DCM und
67 ml 10%-iger KOH-LOsung aufgenommen. Die Mischuegrahiert man zweimal mit
DCM und trocknet die organische Phase uber wassenr NaSO,. Nach Entfernen des
Losungsmittels wird ein dunkelbraunes Ol erhaltBan éligen Riickstand unterzieht man
einer saulenchromatographischen Aufreinigung (HggdeSC 60; Laufmittel: DCM/ED 5/1,

v/v). Nach Enfernen des Losungsmittels wird defdalve Feststoff noch im HV getrocknet.
Fahlgelber Feststoff.

Ausbeute: 22% (2.86 g; 13.8 mniil0).

Summenformel: ©H1403.

Molekulargewicht: 206.24 g/mol.

Smp.: 61 °C [Lit?**¥58-62 °C].

Ry 0.73 (Kieselgel SC 60; DCM/ED 5/1, viv).
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'"H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 2.05 (p3J (H* H® = 6.5 Hz,2 H, H), 2.61 (t,3J
(H? H’) = 6.5 Hz, 2 H, B), 2.87 (t,°J (H*, H) = 6.2 Hz, 2 H, F), 3.81 (s, 6 H, &), 3.86 (s,
3 H, H?), 6.79 (d3J (H®, H") = 9.1 Hz, 1 H, H)), 6.98 (d3J (H®, H") = 9.1 Hz, 1 H, 9.

3C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 22.8 (&), 24.1 (C), 39.2 (G), 55.4 (CY, 55.5
(C™), 112.4 (C), 121.5 (¢), 123.4 (C), 127.3 (CY), 151.8 (C), 155.9 (&), 199.5 (C).

8-Hydroxy-5-methoxy-3,4-dihydro-2H-naphtalin-1-on 211?23

9.0 g (43.64 mmol; 1.0eq) 5,8-Dimethoxy-3,4-dihy@d-naphtalin-1-or210 werden in 330
ml DCM gel6st und bei -78 °C 22.95 ml einer 1.0 BrBL6sung (22.95 mmol) zugegeben.
Nach 2 h bei -78 °C lasst man das ReaktionsgemastRT kommen und rihrt noch 1 h. An-
schlieend werden langsam 100 ml Wasser zugegBlemrganische Phase trennt man ab,
wascht diese zweimal mit wenig konzentrierter Na@$ung, trocknet Uber wasserfreiem
NaSO, und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdamer Rickstand wird einer
Saulenchromatographie (Kieselgel SC 60; Laufmitteliexan/EtOAc 8/1, v/v) unterzogen.
Nach Entfernen des Losungsmittels trocknet maredealtenen Feststoff im HV.

Hellgelber Feststoff.

Ausbeute: 68% (5.70 g; 29.7 mniill).
Summenformel: GH120s.
Molekulargewicht: 192.21 g/mol.

Smp.: 98 °C [Lit?*** 97-99 °C].
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Rs: 0.43 (Kieselgel SC 60; n-Hexan/EtOAc 8/1, v/v).

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 2.08 (p3J (H* H?) = 6.5 Hz,2 H, H), 2.65 (t,3J
(H? H*) = 6.3 Hz, 2 H, B, 2.89 (t3J (H>, H) = 6.3 Hz, 2 H, 1), 3.78 (s, 6 H, £, 6.77 (d,
3J (H° H) = 9.0 Hz, 1 H, H), 7.06 (d,2J (H°, H") = 9.0 Hz, 1 H, ), 11.90 (s, 1 H, OH).

13C-NMR (100 MHz, CDGJ): & (ppm) = 22.2 (€), 23.0 (C), 38.9 (&), 56.5 (Ch), 114.9
(C%), 117.2 (6), 121.1 (C), 132.8 (CY), 148.6 (C), 156.4 (&), 205.3 (C).

IR (ATR): 7 (cmi®) = 2943 (m), 2888 (sh), 2836 (sh), 1638 (s), 16821459 (vs), 1432 (s),
1348 (sh), 1332 (s), 1304 (s), 1269 (s), 1210 &4 (vs), 1139 (sh), 1116 (sh), 1061 (s),
1036 (s), 1010 (s), 916 (m), 887 (m), 858 (m), &4 817 (vs), 786 (vs), 754 (sh), 727 (vs),
661 (m).

19.4. Synthesen zu Kapitel 7.1.4.

5-(2-propenyl)-1,1"-biphenyl-2,2"-diol bzw. 2-[2-hgroxy-phenyl]-4-(2-propenyl)-phenol
216:

13.89 g (74.6 mmol; leq) 2,2 -Biphen®® und 191 mg (1.12 mmol; 0.15eq) wasserfreies
CuChL werden in 22 ml entgastem bidest(Hunter Argon suspendiert. Nach Zugabe von
12.9 ml (18.04g; 149 mmol; 2eq) frisch destillient&llyloromid 215 rihrt man das Gemisch
kraftig solange, bis eine einheitliche Suspensitstanden ist (ca. 30 min). Danach wird fur
9.5-10.5 h unter Ruckfluss erhitzt. Die Anfangslénéuspension farbt sich dabei dunkel-
braun. Man extrahiert den Ansatz nach Erkalten maemit einer 10%-igen NaHC£L6s-
ung und anschlielend dreimal mit je 40 ml EtOAce Dereinigten organischen Phasen

werden Uber wasserfreiem 0, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsvepda
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er entfernt. Der dunkelbraune, zéahe, klebrige Riariswird sdulenchromatographisch auf-
gereinigt (Kieselgel SC 60; Ed/n-Hexan 1/2 [v/v]). Die dabei gewonnene Fraktenthalt

noch Nebenprodukte und muss einer zweiten Saulen@iographie unterworfen werden
(analog der ersten). Die so erhaltene zahklebegshtl gelbliche Masse wird aus DCM/n-
Pentan (1/1 [v/v]) bei -30 °C umkristallisiert (2d3. 216 fallt in Form eines weil3en Feststoffs

aus. Diesen trocknet man im HV.

Weil3er Feststoff.

Ausbeute: 28% (4.76 g; 21.04 mnzil6).
Summenformel: &H140,.

Molekulargewicht: 226.27 g/mol.

Smp.: 73 °C.

Ry 0.32 (Kieselgel SC 60; ED/n-Hexan 1/2, viv).

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 3.52 (d3J(H* , H? ) = 6.6 Hz, 2 H, H ), 5.12-5.26
(m 2 H, H ),5.41 (s, 1 H, B, 5.46 (s, 1 H, ), 6.00-6.16 (m, 1 H, &), 6.97-7.40 (m,

7H H HHH L H ).

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 35.1 (é'), 116.5 (é"), 116.8 (¢), 121.5 (é'),
121.7 (&), 123.6 (@), 123.8 (@), 127.4 (¢ ), 129.6 (€), 130.2 (C), 130.7 (&), 131.5

(C*), 136.7 (@ ), 151.3 (G), 153.3 (C).

IR (ATR): 7 (cm®) = 3176 (mbr), 2981 (sh), 1634 (m), 1609 (sh),7L68), 1505 (m), 1459
(s), 1427 (s), 1367 (s), 1294 (m), 1272 (s), 1Z&y,(1210 (vs), 1118 (m), 1083 (m), 1052
(m), 1001 (s), 937 (m), 913 (s), 861 (m), 836 &3} (m), 789 (M), 747 (vs).
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EI-MS (70 ev); m/z (%): 226 (100) [} 209 (16) [M-OH], 199 (16) [M-(CH=CH,)-H],
186 (19) [M-(CH,-CH=CH,)], 183 (12), 152 (10), 128 (16), 115 (17), 77 (I8Hs'], 63
(10), 39 (14).

19.5. Synthesen zu Kapitel 7.2.

Bis-(n°-Cyclopentadienyl)-titan(IV)-dichlorid 107¢k

E \ &\CI

Ti

%\C.

In einem 250 ml-Kolben wird Bis-Cyclopentadien velepgt und der Kolben mit einer
Destillierbriicke versehen. Man erhitzt langsamXad °C (T6l ca. 180 °C), wobei der Fest-
stoff schmilzt. Wenn Flussigkeit Uberzugehen begwind solange ein Vorlauf aufgefangen,
bis die Temperatur des Destillats konstant bleftat dann die Hauptfraktion abdestilliert. Das
monomere Cyclopentadien wird solange aufgefangendie Temperatur in der Destillier-
briicke merklich fallt.

Ein 2 |-Schlenk-Zweihals-Kolben mit Ruckflusskihigird unter Argon gesetzt und mit 14 g
Natrium, 0.6 ml Olsaure und 300 ml wasserfreiemoXylersehen. Das Xylol erhitzt man
langsam, bis das Natrium zu schmelzen beginnt¢&0120-130 °C). Dann wird unter leicht-
em Argon-Strom das Natrium mit einem Ultra-Thorex ener feinen, farblosen Emulsion
zerkleinert. Die Heizvorrichtung stellt man ab, sieht den Kolben mit einem KPG-RUhrer,
tropft via Tropftrichter langsam (ca. 30min-45mirg. 53 ml des frisch gecrackten mono-
meren Cyclopentadien zu und ruhrt noch 1-2 h. haleene Suspension von Natrium-Cyclo-
pentadienid wird unter Schutzgas in einen 2 |-Sdtléweihals-Kolben abfiltriert (um Na-
Reste zu entfernen!!!) und der Ruckstand unter Argat 300-400 ml wasserfreim THF
nachgewaschen. Das THF und das Xylol destilliernima HV so gut es geht Uber eine
Destillierbriicke ab und gibt anschlielRend noch3t) ml trockenes Toluol zu. Die Sus-
pension wird langsam auf 30 °C (mit Thermometerfea)ierwédrmt und es werden unter
Argon und heftigem Ruhren langsam 32 ml Titan(Istrachlorid via Tropftrichter zugetropft

(Uber 45 min-1 h). Die weiRe Suspension erwarntt sierklich und &ndert die Farbe Uber
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schwarz nach braun bis rot. Anschliel3end erhitzt nach 2 h auf ca. 85 °C, lasst die mittler-
weile tiefrote Suspension abkihlen und bei RT (N&cht stehen. Die Suspension wird ab-
filtriert und der feste Rucktstand in einem Soxistraktor mit vorgetrocknetem (Uber

CaH,) CHCk 24 h bis 2 d extrahiert. Mit der Zeit fallen ausr d.6sung rote Nadeln oder

Prismen aus. Man dekantiert die rote Losung abieenitdas Losungsmittel und trocknet die
vereinigten tiefroten Feststoffe am HV.

MaRig luft- und hydrolyseempfindlicher, tiefroteedgtstoff, welcher sich in organischen
Lésungsmitteln schlecht l6st.

Ausbeute: 67% (48.00 g; 192.80 mm@).

Summenformel: @H1oCLTi.

Molekulargewicht: 248.96 g/mol.

Smp.: 283 °C (Zers.) [LIE"®: 283-284 °C (Zers.)].

"H-NMR (300 MHz, CDCJ): § (ppm) = 6.57 (s, 10 H, H).

L-5-(1,2-Isopropyliden-ethoxy)-3,4-dihydroxy-8H-furan-2-on 223°2%:

Man suspendiert in einem mit Ruhrellipsoid verseme250 ml-Rundkolben 15.0 g (85.17
mmol; 1.0eq) L-Ascorbinsaur222in ca. 50 ml Aceton und gibt 6.6 ml (7.29 g, 92r8mol;
1.09eq) Acetylchlorid zu. Die Suspension wird b@i € etwa 2.5 h gerihrt. Anschliel3end
kuhlt man die mittlerweile gelbliche Suspension &uif °C, saugt den Feststoff Uber eine G3-
Fritte ab und wascht diesen mit ca. 30-40 ml a0f>@ gekihltem Aceton. Der Feststoff wird
mehrere Stunden im Membranpumpenvakuum und anBeimiéeim HV getrocknet.
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Weil3er Feststoff.

Ausbeute: 92% (16.94 g; 78.4 mn&n4).
Summenformel: 6H120s.

Molekulargewicht: 216.19 g/mol.

Smp.: 206 °C (Zers.) [LIt>®: 206-208 °C (Zers.)].

Rs: 0.2 (Kieselgel SC 60; EtOAc).

H-NMR (300 MHz, DO): & (ppm) = 1.38 (s, 6 H, H, H°), 4.18 (dd3J (H?® H2") = 9.1
Hz,2J (H, H* % = 5.0 Hz, 1 H, B9, 4.32 (dd2] (H2® H2%) = 9.1 HzJ (H, H2 ) = 7.2
Hz, 1 H, K ), 4.60 (ddd®] (H*, H2%) = 7.2 Hz3J (H*, H#®) = 5.0 Hz ) (H*, H°) = 2.2

Hz, 1 H, H), 4.93 (d3J (H, H°) = 2.2 Hz, 1 H, ).

13C-NMR (75.5 MHz, RO): & (ppm) = 25.7 (é), 26.1 (ci"), 65.1 (é'), 73.7 (C), 74.5 (é'),

109.3 (¢), 118.4 (@), 152.7 (C), 170.5 ().

IR (ATR): U (cmi) = 3235 (mbr; OH), 3051 (mbr; OH), 2992 (sh), 2968), 2738 (wbr),
1752 (m), 1659 (vs), 1431 (s), 1387 (m), 1375 (18K8 (sh), 1331 (vs), 1298 (sh), 1257 (m),
1216 (s), 1139 (vs), 1104 (s), 1062 (vs), 1044, (L6811 (vs), 986 (m), 967 (m), 882 (s), 852
(m), 819 (s), 797 (sh), 766 (s), 745 (sh), 698, (8AD (mM).
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[(E)-3-(4-methoxy-3-oxy-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-prop-2-en-1-on]-bis-§>-
cyclopentadienyl)-titan(IV)-chlorid 217:

546 mg (1.59 mmol; 1.1eq) (E)-3-(3-Hydroxy-4-methgphenyl)-1-(3,4,5-trimethoxy-phen-
yl)-prop-2-en-lon 78 werden in ca. 22 ml wasserfreiem THF unter Argolbgeund 51 mg
einer NaH-Dispersion (60% in Mineraldl; 42 mg reiriéaH; 1.73 mmol, 1.2eq), welche vor-
her mit wenig trockenem n-Pentan gewaschen wurdeP1C zugegeben. Die Suspension
lasst man bei 0 °C ca. 30 min und bei RT ca. wei8&r min rihren (solange bis keine merk-
liche Gasentwicklung mehr zu beobachten ist). Als8bnd werden bei -78 °C 359 mg (1.44
mmol; leq) CpriCl, 10 zugegeben. Man lasst den Ansatz Uber Nacht langs#nRT
kommen, und rdhrt noch ca. 12-14 h. Anschliel3end die mittlerweile tiefrote Suspension
fir 2-3 h unter bei 45-50 °C erhitzt. Danach emtffenan das Losungsmittel und extrahiert
den tiefroten Rickstand mehrmals mit THF und &ltriiber eine G3-Schutzgasfritte ab. Das
Lésungsmittel wird entfernt und der Ruckstand erneehrmals mit THF extrahiert. Die
Losung filtriert man erneut Uber eine G3-Schutzgisfab, entfernt das Losungsmittel und
nimmt den orangeroten Feststoff in wenig eines D&Feéntan-Gemisches (1/1, v/v; beide
Losungsmittel trocken) auf. Bei langsamen Abkuhéer -30 °C fallt217 in Form eines
orangeroten kristallinen Feststoffs aus. Diesed wir HV getrocknet.

Orangeroter, maRig hydrolyse- und luftempfindlicheststoff.

Ausbeute: 49% (393 mg; 0.71 mniil?).

Summenformel: 6oH-oClOgTI.

Molekulargewicht: 556.86 g/mol.
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Smp.: 108 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 3.81 (s, 3 H, H), 3.92 (s, 3 H, B ), 3.95 (s, 6 H,
H7N, H9N), 6.37 (s, 10 H, ), 6.41 (d,*J (HZ', H6') =1.5Hz 1H, |2|'), 6.87 (dJ (H5', H6')
=8.2 Hz, 1 H, ﬁ'), 7.12 (dd2J (H5', H6') = 8.2 Hz,*J (HZ', H6') = 1.5 Hz, 1 H, |f1'), 7.24

(m, 2 H, I—F”, H6”), 7.39 (d3J (H3 H}) =17.0Hz, 1 H, B, 7.74 (d2J (H? H®) = 17.0 Hz, 1
H, H).

3C.NMR (75.5 MHz, CDCJ): & (ppm) = 56.0 (&), 56.6 (C , & ), 61.2 (¢ ), 106.1 (G |,
C® ), 111.3 (C), 116.2 (@), 118.1 (€7, 119.6 (&), 121.0 (C), 128.4 (¢ ), 135.6 (C ),

140.0 (¢ ), 144.9 (&), 152.1 (@), 153.4 (¢ ), 159.1 (¢ , C° ), 189.0 (C).

IR (ATR): 7 (cmi') = 2937 (wbr), 2837 (sh), 1654 (m), 1573 (s), 14@§, 1452 (sh), 1411
(s), 1412 (s), 1334 (s), 1303 (sh), 1259 (s), 1@P9, 1153 (s), 1112 (vs), 1069 (sh), 999 (s),
994 (s), 932 (m), 801 (v), 766 (vs), 733 (sh), 95

EI-MS (70 ev); m/z (%): 557 (4) [, 521 (6) [M'-CI], 491 (20) [M-Cp], 491 (4) [M-CI-
2Cp], 344 (100) [M-(Cp)TiCl], 329 (53) [M-(Cp),TiCI-CHs], 313 (22) [M-(Cp).TiCl-
2CHg], 300 (16) [M-(Cp)TiCl-3CHs], 248 (34), 203 (28), 183 (100), 178 (14) [(&H}],
148 (62) [CpTiCl], 83 (23), 65 (70) [CH, 39 (80).

EA [%]: ber.: C: 62.55, H: 5.25; gef.: C: 61.18,5.05.
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[5-(1,2-Isopropyliden-ethoxy)-3,4-dioxy-B -furan-2-on]-bis-(n°>-cyclopentadienyl)-
titan(lV) 224:

Methode A: Man rihrt 600 mg (2.76 mmol; 1.1eq) L-5-(1,2-Isqpyiden-ethoxy)-3,4-
dihydroxy-8H-furan-2-on223in 40 ml wasserfreiem THF solange, bis eine klaysung ent-
standen ist. AnschlieBend werden 629 mg (2.53 minb&q) CpTiCl, 10 und 591 mg (533
ul; 5.84 mmol; 2.1eq) NEtzugegeben. Die hellrote Suspension erhitzt maB8@®4- unter
Ruckfluss. AnschlieRend wird die mittlerweile tetie Suspension, nachdem sie auf RT ab-
gekuhlt ist, mittels einer G3-Schutzgasfritte aliélt und der Rickstand mit wenig wasser-
freiem THF nachgewaschen. Das Losungsmittel desatsil entfernt man am Rotations-
verdampfer und reinigt den hellroten RickstandSaalenchromatographie (Alox N, Akt. IIl;
Laufmittel: DCM/THF: 5/1— 2/1, vlv; vorgetrocknete Losungsmittel verwendétgch Ent-
fernen des Losungsmittels wird der hellrote Ruakstian HV getrocknet.

Hellroter, mafig luft- und hydrolyseempfindlichezgtstoff.

Ausbeute: 45% (447 mg; 1.14 mniii4).

Methode B: 600 mg (2.76 mmol; 1.1eq) L-5-(1,2-Isopropylidehesty)-3,4-dihydroxy-5i-
furan-2-on223 werden in 45 ml wasserfreiem THF solange gerilhigt,eine klare Lésung
entstanden ist (ca. 20-35 min). AnschlielBend was@n 232 mg NaH (60%-ige Suspension
in Mineral6l; entspricht 140 mg reinem NaH; 5.83 oin2.3eq) mit wenig wasserfreiem n-
Pentan, gibt 45 ml wasserfreies THF hinzu und réhiftig. Die Suspension wird auf 0 °C
gekuhlt und das gel6s@23 zugegeben. Man lasst die Suspension innerhalb4@eB0 min
auf RT kommen und ruhrt bei RT noch solange bisy«kebasentwicklung mehr zu be-

obachten ist (ca. 30-40 min). Die Reaktionsmischwigd auf -78 °C gekihlt und an-
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schlieRend werden 629 mg (2.53 mmol; 1.0eqyTiH, 10 auf einmal zugegeben. Man lasst
die hellrote Suspension Uber Nacht auf RT kommaenh niinrt die mittlerweile tiefrote Sus-

pension noch 14-16 h (insgesammt ca. 30 h). Arefeéhd wird der Ansatz noch 1-2 h bei
45-50 °C erhitzt. Nachdem das ReaktionsgemisctRauabgekuhlt ist, verfahrt man analog
Methode A.

Hellroter, mafig luft und hydrolyseempfindlichersEsoff.
Ausbeute: 71% (705 mg; 1.80 mng&#4).

Methode C: In 40 ml wasserfreiem THF werden 600 mg (2.76 mnioleq) L-5-(1,2-
Isopropyliden-ethoxy)-3,4-dihydroxyFbfuran-2-on 223 solange geruhrt, bis eine klare
Losung entstanden ist. AnschlieRend gibt man dasivAtent einer Stammldsung aus
Dimethyltitanocenl7 und THF zu, welches 525 mg (2.52 mmol; 1.0 &g)entspricht. Die
orangegelbe Losung wird bei RT ca. 4-6 h heftigiber Bereits nach 1 h beginnt sich der
Ansatz tiefrot zu farben. Wenn die Reakionszeiteddogfen ist, entfernt man das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer und reinigt den bédin Rickstand analog Methode A
saulenchromatographisch auf. Man trocknet dentereh hellroten Rickstand im HV.

Hellroter, mafig luft und hydrolyseempfindlichersEsoff.
Ausbeute: 66% (655 mg; 1.67 mn&4).
Summenformel: @H2006Ti.

Molekulargewicht: 392.23 g/mol.

Smp.: 260 °C (Zers.).

Ry 0.84 (Alox N; DCM/THF 2/1, viv); 0.71 (Kieselg&IC 60;
DCM/THF 3/1, VIv).

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.37 (s, 3 H, H), 1.40 (s, 3 H, M), 4.06-4.28 (m, 3
H, HY, H?), 4.37 (d3J (H', H9) = 1.9 Hz, 1 H, 1), 6.30 (s, 5 H, &), 6.36 (s, 5 H, &),
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B3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 26.0 (&), 26.1 (¢ ), 65.5 (@), 74.0 (C), 75.2

(CY), 109.8 (@), 117.9 (€?), 118.5 (C?), 136.9 (4), 162.7 (C), 171.8 (4).

IR (ATR): v (cm*) = 3123 (shbr), 2961 (whbr), 2050 (s), 1974 (vB2A (vs), 1682 (w), 1591
(s), 1447 (m), 1405 (m), 1361 (m), 1330 (m), 1268,(1162 (m), 1101 (s), 1054 (m), 934
(sh), 925 (m), 875 (sh), 856 (m), 811 (vs), 756, (M)3 (m), 676 (m).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 392 (25) [, 178 (100) [(CpTi'], 129 (7), 113 (12) [CpT], 66
(20) [CP], 43 (30).

EA [%]: ber.: C: 58.18, H: 5.14; gef.: C: 57.58,4.96.
Sowohl bei Ansatz A, B und C entsteht als Nebenpkbdin bissubstituierter Komplex:

Bis-[5-(1,2-Isopropyliden-ethoxy)-3,4-dioxy-5l-furan-2-on]-bis-(n>-cyclopentadienyl)-
titan(lV) 225:

Hellroter, mafig luft und hydrolyseempfindlichersEsoff.

Ausbeute: < 6% (655 mg; 1.67 mn&ds).

Summenformel: 6xH3,015T1.

Molekulargewicht:  608.41 g/mol.
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Smp.: 280 °C (Zers.).

Rs: 0.76 (; Alox N, Akt. Ill; DCM/THF: 2/1, viv); 0.6 (Kieselgel SC 60;
DCM/THF: 3/1, y/v

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 1.39 (d, 12 H, H, H°), 4.07-4.31 (m, 6 H, H, H?),

435 (d3J (H*, H9) = 1.5 Hz, 2 H, B), 6.33 (s, 5 H, ), 6.35 (s, 5 H, ).

B3C.NMR (75.5 MHz, CDG)): & (ppm) = 26.1 (&, ), 26.4 (C, ), 27.1 (¢, C°), 65.8

(C), 74.0 (&), 75.2 (@), 1103 (€), 118.0 (&), 118.5 (7, 136.6 (©), 163.4 (C),
171.7 (©).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 392 (25) [, 178 (100) [(CpTi'], 129 (7), 113 (12) [CpT], 66
(20) [CP], 43 (30).

[2,2"-Binaphtyl-1,1"-dioxy]-bis-(n°-cyclopentadienyl)-titan(1V) 23023

Methode A: Man I6st 860 mg (3.00 mmol; 1.1eq) 2,2 -Binaphty-idiol 229 in ca. 25 ml
wasserfreiem THF und gibt 679 mg (2.73 mmol; 1epTE&CI,; 10 zu. Nach Zugabe von 0.8
ml (580 mg; 5.72 mmol; 2.1 eq) NEwird fur 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Danach emt
man das Ldsungsmittel, extrahiert den tiefrotenkRtamd mehrmals mit THF und filtriert
Uber eine G3-Schutzgasfritte ab. Das Losungsmittel entfernt und der braunrote Ruck-
stand einer saulenchromatographischen Aufreinigétgx N, Akt. Ill; Laufmittel: DCM/n-
Pentan 1/1 [v/v]; vorgetrocknete Losungsmittel venaen) unterzogen. Nach Trocknung im
HV wird 230in Form eines braunroten Feststoffs erhalten.
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Tiefroter, mafig luft und hydrolyseempfindlichersEsoff.
Ausbeute: 44% (555 mg; 1.20 mnk80).

Methode B: 860 mg (3.00 mmol; 1.1eq) 2,2 -Binaphtyl-1,1"-d&#19 werden in ca. 35 ml
wasserfreiem THF unter Argon geldst und 234 mgreieH-Dispersion (60% in Mineraldl;
141 mg reines NaH; 5.86 mmol, 2.15eq), welche vorhit wenig trockenem n-Pentan ge-
waschen wurde, bei 0°C zugegeben. Die Suspensenrtian bei 0 °C ca. 30 min und bei RT
ca. weitere 30 min rihren (solange bis keine mehkliGasentwicklung mehr zu beobachten
ist). Anschliel3end werden bei -78 °C 679 mg (2.78ai 1eq) CpTiCl, 10 zugegeben. Man
lasst den Ansatz Uber Nacht langsam auf RT kommed, rihrt noch ca. 12-14 h. An-
schlieRend wird die mittlerweile tiefrote Suspensfor 2-3 h bei 45-50 °C erhitzt. Die Auf-
arbeitung erfolgt analog der fiir Methode A besdieren.

Tiefroter, mafig luft- und hydrolyseempfindlichezdtstoff.
Ausbeute: 63% (795 mg; 1.72 mn&H0).
Summenformel: GoH220Ti.

Molekulargewicht: 462.36 g/mol.

Smp.: 288 °C (Zers.) [LIE"®: 283-284 °C (Zers.)].

Rs: 0.38 (Alox N; DCM/n-Pentan 1/1, v/v); 0.41 (Kidgel SC 60; DCM).

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 6.13 (s, 10 H, #), 6.94 (d,*J (H? H3) =3J (HZ',
H?) = 8.9 Hz, 2 H, & H), 7.05 (ddd3J (H*, H%) = 3] (H*, H®) = 8.6 Hz,3J (H°, HY) =3J
(H5', H6') = 6.7 Hz,*J (H°, H) =] (H5', H7') =15Hz,2H, R H5'), 7.11 (d*J (H W) =
3J(H2, H°) = 8.9 Hz, 2 H, § H*), 7.20 (ddd®J (H®, H') = °J (H°, H') = 8.2 Hz,*J (H,

H) =30 (H°, H°) = 6.7 Hz,%J (H', HY) =" (H', H®) = 1.3 Hz, 2 H, f H°), 7.80 (ddJ
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(H® H") =3] (H6', H7') =8.2 Hz*J (H°, H") =*J (H5', H7') =15Hz,2H,H H7'), 7.85 (dd,

3] (H* HO =20 (H, H°) = 8.6 Hz,*J (H*, HY) = %) (H*, H®) = 1.3 Hz, 2 H, A H').

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 117.1 (& cs'), 117.2 (¢, 117.5 (C°, Clo'),
120.7 @, @), 122.6 (€, ©), 125.6 (€, C°), 127.4 (G ), 128.0 (G, C'), 129.1 (¢,
c*), 134.3 (€ ), 165.9 (G, C).

IR (ATR): U (cm?) = 3107 (wbr), 3050 (w), 1581 (m), 1496 (m), 1447), 1328 (s), 1272
(m), 1237 (m), 1068 (m), 1032 (m), 814 (s).

[5-(2-propenyl)-1,1"-biphenyl-2,2 -dioxy]- bis-§>-cyclopentadienyl)-titan(1V) 231:

450 mg (1.99 mmol; 1.1eq) 5-(2-propenyl)-1,1"-bipyle2,2"-diol 216 werden in ca. 45 ml
wasserfreiem THF unter Argon geldst und 155 mgreieH-Dispersion (60% in Mineraldl;
93 mg reines NaH; 3.89 mmol, 2.15eq), welche vorhé&rwenig trockenem n-Pentan ge-
waschen wurde, bei 0°C zugegeben. Die Suspensenrtin bei 0 °C ca. 30 min und bei RT
ca. weitere 30 min rdhren (solange bis keine mehkliGasentwicklung mehr zu beobachten
ist). Anschliel3end werden bei -78 °C 450 mg (1.8dom 1eq) CpTiCl, 10 zugegeben. Man
lasst den Ansatz Uber Nacht langsam auf RT kommed, rihrt noch ca. 12-14 h. An-
schlieRend wird die mittlerweile tiefrote Suspensior 2-3 h bei 45-50 °C erhitzt. Nach Ent-
fernen des Ldsungsmittels unterzieht man den tefrdRlckstand einer séulenchromato-
graphischen Aufreinigung (Kieselgel SC 60; LaufalitDCM; vorgetrocknete Losungsmittel
verwenden). Nach Trocknung im HV wigB1in Form eines tiefroten Feststoffs erhalten.

Tiefroter, mafRig luft- und hydrolyseempfindlichezgtstoff.
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Ausbeute: 68% (495 mg; 1.23 mnkd1l).
Summenformel: esH220Ti.
Molekulargewicht: 402.31 g/mol.

Smp.: 86 °C.

Ry 0.55 (Kieselgel SC 60; DCM).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 3.31 (d3J(H* , H? ) = 6.9 Hz, 2 H, H ), 5.03-5.21
(m, 2 H, K ), 5.87-6.05 (m, 1 H, H), 6.21 (s, 1 H, ), 6.65 (d,2J(H°, HY) = 7.9 Hz,
3J(HY, H®) = 1.3 Hz, 1 H, 19, 6.83-6.92 (m, 2 H, { H®), 7.10-7.27 (m, 4 H, & H°, H®

H5').

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 34.7 (é'), 115.8 (é"), 117.4 (¢, 117.5 (C),
120.0 (), 120.2 (¢), 125.7 (@), 128.2 (@), 128.55 (€), 128.6 (C), 129.1 (C), 129.5

(©, 132.2 (@), 137.9 (€ ), 164.9 (3), 166.5 (C ).

IR (ATR): U (cmi*) = 3055 (whbr), 3003 (w), 2976 (w), 2900 (wbr), B63n), 1586 (m), 1479
(m), 1443 (sh), 1415 (s), 1278 (sbr), 1223 (s),51(@t), 1071 (mbr), 1014 (m), 994 (sh), 910
(m), 874 (m), 806 (vs), 752 (vs), 706 (sh).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 402 (22) [\, 376 (8) [M-CH=CH,], 337 (100) [M-Cp], 320 (14)
[M*-Cp-OH-(CH-CH=CHp)], 271 (11), 254 (13), 129 (13), 64 (12).

EA [%]: ber.: C: 74.64, H: 5.51; gef.: C: 74.58,5.48.
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19.6. Synthesen zu Kapitel 7.3.

Synthese von Bis-°>-Cyclopentadienyl)-dimethyl-titan(IV) 177"

In einem ausgeheizten, mit Argon begasten 150 rle®&rohr werden 3.00 g (12.05 mmol,
leq) TitanocendichloridO unter Argon in 50 ml trockenem & suspendiert, 30 min geruhrt
und auf 0°C gekuhlt (ca. 20 min). AnschlieB3end firapan unter leichtem Argonstrom und
weitgehendem Lichtauschluld (Schlenkrohr mit Aligalimwickeln) mit einer 20 ml-Spritze
17.70 ml CHLi (1.6 M in EtO; 28.32 mmol, 2.35eq) innerhalb von 20-30 min &arg zu.
Das Schlenkrohr wird mit einem Quecksilberblubbetmnsehen und der Ansatz bei RT noch
20-30 min gerihrt. Dann gibt man 200-2dEiswasser zu und lasst noch 15 min rihren. Es
wird wenig wasserfreies N80, zugegeben (bis es nach Zugabe zu der Losung keine
Klumpen mehr bildet) und die gelbe Suspension amhbdVRT nicht ganz bis zur Trockene
eingeengt. Dann fullt man mit ca. 60 ml trockenesdaxan auf, rihrt 10-15 min heftig, lasst
den Feststoff absetzen und filtriert unter ArgobeftG3-Schutzgas-Fritte unter Lichtaus-
schluss) in ein ausgeheiztes und begastes 150 m@+&ecohr ab, wobei man noch zwei bis
dreimal mit wenig trockenem n-Hexan nachwéascht.cAhslRend wird die Losung am HV
bei RT auf ca. 40-50 ml eingeengt und das Schldmkjmit Schlenkkappe) tber Nacht bei -
30 °C im Gefrierschrank belassen. Das Produkt&tisiert in Form organgegelber Nadeln.
Um das Produkt vollstandig aus der Uberstehendsangyauszufallen kihlt man weitere 4-5
h unter Lichtausschluss (Schlenkrohr mit Alufoliemwickeln) auf -78°C. Dann wird unter
leichtem Argonstrom das uUberstehende n-Hexan abtiekia Die orangegelben Kristalle 16st
man in ca. 100-150 ml trockenem THF; es ist rat$&tk oder EfO zu verwenden, da diese
Losungsmittel das Produkt stabilisieren. Drei kdefchlenkrohre werden ausgeheizt, begast
und gewogen. Man entnimmt aus der orangegelbenngddtei Alliquote a 2 ml und fullt
diese in die Schlenkrohre. Das Losungsmittel wintdeu Lichtausschluss am HV langsam
entfernt und der Ruckstand mit wenig trockenem nifeerneut geldst. Man entfernt das n-
Pentan im HV, trocknet den gelben Rickstand grihdlnd wiegt die Schlenkrohre. Aus der
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Differenz des aktuellen Gewichts und des Taras kdienMolaritat der Losung berechnet

werden.
Im festen Zustand idlt7 ein stark luft- und hydrolyseempfindlicher, sehotolabiler, orange-

gelber Feststoff, welcher sich in den meisten asgduien Losungsmitteln gut l6st. In THF

unter Argon istl7 bei -30°C auch uber langere Zeit gut lagerbar.

Ausbeute: 84% (2.11 g; 10.12 mnig)).

Summenformel: GH16TI.

Molekulargewicht: 208.12 g/mol.

'"H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = -0.05 (s, 6 H, C$}i, 6.05 (s, 10 H, ).

[(E)-3-(4-methoxy-3-oxy-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-prop-2-en-1-on]-bis-§>-
cyclopentadienyl)-methyl-titan(1V) 238:

546 mg (1.59 mmol; 1.1eq) (E)-3-(3-Hydroxy-4-metipagphenyl)-1-(3,4,5-trimethoxy-phen-
yl)-prop-2-en-1lonl78 werden in 17 ml wasserfreiem THF geldst und dasivedent einer
Stammldsung aus Dimethyltitanocg&n in THF zugegeben, welches 300 mg (1.44 mmol; 1.0
eq) 17 entspricht. Man rahrt die orangegelbe Losung 1248 °C (Toipad = 60-66 °C) so-
lange, bis auf aus der Reaktionsldsung angefentigtntroll-DCs (Alox N, oder Kieselgel
SC 60) nur noch Spuren des Eduki&d zu beobachten sind (ca. 35-48 h). Nachdem die
mittlerweile hellrote Reaktionsmischung auf RT adhgdt ist, wird das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt und der hellrote Ritanks via Saulenchromatographie (Alox
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N, Akt. Ill; Laufmittel: DCM; vorgetrocknetes DCMerwenden) aufgereinigt. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels trocknet man den durikelerangegelben Feststoff im HV.

Dunkel- bis orangegelber, maRig luft- und hydrogreefindlicher Feststoff.
Ausbeute: 66% (510 mg; 0.95 mni&{9).

Summenformel: GoH3206T.

Molekulargewicht: 536.44 g/mol.

Smp.: 87 °C.

Rs: 0.65 (Alox N; DCM); 0.43 (Kieselgel SC 60; DCM).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 0.90 (s, 3 H, AM*™Y) 3.81 (s, 3 H, |74), 3.92 (s, 3
H, H® ), 3.93 (s, 6 H, Fi, H ), 6.00 (5, 10 H, ), 6.62 (d°J (H*, H') = 2.0 Hz, 1 H,
H?), 6.80 (d3J (H®, H®) = 8.4 Hz, 1 H, ), 7.06 (dd3J (H®, H° ) = 8.4 Hz*J (H? , H®) =

2.0Hz, 1 H, ﬁ'), 7.24 (s, 2 H, |3| H6N), 7.27 (d3J (H3 H) =15.4Hz, 1 H, B, 7.69 (d,J
(H3, H}) = 15.4 Hz, 1 H, B).

3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 37.9 (™™ 559 (¢ ), 56.6 (C , C ), 61.2
(C®),106.2 (@ , ), 111.6 (C), 113.6 (7, 116.4 (@), 119.6 (&), 121.1 (€ ), 128.2

(CY), 134.3 (G ), 139.5 (¢ ), 145.9 (@), 151.1 (@), 153.3 (¢), 159.2 (& , C° ), 189.9
(CH.

IR (ATR): U (cm) = 3111 (w), 2941 (wbr), 2834 (sh), 1653 (m), 158}, 1499 (vs), 1441

(m), 1412 (s), 1339 (sh), 1305 (s), 1264 (vs), 1&991155 (s), 1119 (vs), 1069 (sh), 1018
(sh), 994 (s), 934 (m), 806 (vs), 770 (sh), 709 (s)
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EI-MS (70 ev); miz (%): 536 (15) [, 520 (100) [M-CHs], 506 (20) [M-2CHs], 425 (11),
343 (10) [M-(Cp)TiCHs], 260 (5), 214 (15), 193 (14) [(CACH5'], 178 (61) [(CPTi'],
129 (13), 113 (9) [CpT], 66 (20) [CP], 39 (26).

EA [%]: ber.: C: 66.80, H: 5.61; gef.: C: 66.61,5.56.

[4-(3,4,5-Trimethoxypheny!)-5-(4-methoxy-3-oxy-phep)-oxazol]-bis-@°-cyclopenta-
dienyl)-methyl-titan(1V) 239:

o o) 0

\. N\, /.
Man lost 567 mg (1.59 mmol; 1.1eq) 4-(3,4,5-Trintetyphenyl)-5-(3-Hydroxy-4-methoxy-
phenyl)-oxazoR02in 20 ml trockenem THF und gibt das AquivalentegiBtammldsung aus

Dimethyltitanocenl? in THF zu, welches 300 mg (1.44 mmol; 1.0 &d)entspricht. Die
orangegelbe Losung wird bei 40-45 °Cppld = 60-66 °C) gerihrt, bis per DC-Kontrolle
(Alox N, oder Kieselgel SC60) der Reaktionslésumng moch Spuren des Eduk282 auszu-
machen sind (35-48 h). AnschlieBend lasst man demehr hellroten Ansatz auf RT ab-
kuhlen und entfernt das Lésungsmittel am Rotatierdampfer. Der hellrote Rickstand wird
einer saulenchromatographischen Aufreinigung uogga (Alox N, Akt. Ill; Laufmittel:
DCM; vorgetrocknetes DCM verwenden). Nach Entferdes Losungsmittels trocknet man

den dunkel- bis orangegelben Feststoff noch im HV.

Dunkel- bis orangegelber, maRig luft- und hydrogreefindlicher Feststoff.

Ausbeute: 71% (562 mg; 10.23 mnz&39).

Summenformel: 6oH31NOgTi.
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Molekulargewicht: 549.44 g/mol.
Smp.: 120 °C.

Rs: 0.31 (Alox N; DCM).

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 0.76 (s, 3 H, FiMe") 377 (s 3 H, Bl ), 3.78 (s, 6
H, H , H° ), 3.86 (s, 3 H, {), 5.95 (s, 10 H, ), 6.54 (d*J (H2, H°) = 2.2 Hz, 1 H, H),
6.76 (d3J (H°, H°) = 8.4 Hz, 1 H, ), 6.90 (s, 2 H, Bl , H® ), 7.02 (dd3J (H°, H®) = 8.4

Hz, *J (HZ', H6') =2.2Hz, 1H, ﬁ), 7.87(s,1H,B.

3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 37.77 (&M 557 (&), 56.1 (¢ , & ), 61.0
(C®),105.1 (G , C° ), 111.5 (€ ), 113.3 (&), 116.0 (@), 117.8 (¢ ), 121.3 (€ ), 128.0
(CY), 133.1 (¢), 137.8 (C ), 146.2 (C), 149.0 (&), 149.2 (€), 153.3 (), 158.7 (C ,
o).

IR (ATR): 7 (cmi®) = 3119 (w), 2944 (wbr), 2833 (sh), 1583 (m), 1485 1443 (m), 1414
(m), 1371 (m), 1286 (m), 1267 (m), 1230 (s), 1160, (1122 (vs), 1070 (m), 1000( s), 939
(sh), 916 (s), 804 (vs), 774 (s), 731 (sh), 662 (s)

EI-MS (70 ev): m/z (%): 533 (100) [MCH], 518 (42) [M-OCHy], 438 (17), 423 (11), 356
(4), 267 (7), 193 (4) [(CBYiCHs'], 178 (55) [(CpyTi*], 148 (6), 113 (10) [CpT], 79 (10),

66 (4) [CP], 39 (7).

EA [%]: ber.: C: 65.58, H: 5.69, N: 2.55; gef.: €5.39, H: 5.57, N: 2.59.
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Schisandrol A-oxy-bis-§j°>-cyclopentadienyl)-methyl-titan(IV) 240:

o HsCO OCH;  OCH,
27 37 4

250 mg (0.58 mmol; 1.1eq) SchisandrobAwerden in 25 ml wasserfreiem THF gel6st und
das Aquivalent einer Stammlosung aus Dimethylticand 7 in THF zugegeben, welches 109
mg (0.53 mmol; 1.0 ed)7 entspricht. Man rihrt die orangegelbe Lésung Be48 °C (Toibad

= 60-66 °C) ca. 2.5-3 d. Nachdem die dunkelorangakRonsmischung auf RT abgekuhlt ist,
wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfend der orangerote Rickstand via
Saulenchromatographie (Alox N, Akt. lll; LaufmitteDCM; vorgetrocknetes DCM ver-
wenden) aufgereinigt. Nach Entfernen des Lésungsisitrocknet man den hellgelben Fest-
stoff im HV.

Hellgelber Feststoff.

Ausbeute: ca. 25% (82 mg; 0.13 mriadD).

Summenformel: €iH400sTI.

Molekulargewicht:  624.54 g/mol.

Smp.: 86 °C.
Ry 0.44 (Alox N; DCM).
[o] o2 -6.3° (c = 0.5; CHG).
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IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 0.43 (s, 3 H, FM™Y 104 (3] (H3, H ) = 2.6
Hz, 1 H, H ), 1.06 (s, 3 H, Bl ), 1.23 (s, 1 H, @), 1.68-1.80 (m, 1 H, B, 1.91-2.2 (m, 2
H, HY), 3.36 (s, 3H, &), 3.91(d, 6 H, i , H° ), 4.08 (s, 3 H, A1 ), 4.85 (s, 1 H, 1, 5.46
(s, 5 H, K", 5.65 (s, 5 H, &), 5.94 (d2J (H* 2 H! ) =9.6 Hz, 2 H, B 2 H' ), 6.48 (s, 1

H, H'), 6.72 (s, 1 H, ).

2C-NMR (75.5 MHz, CDG): & (ppm) = 19.7 (€ ), 29.6 (C ), 29.9 (¢¥), 37. (™M),
41.6 (), 56.4 (€ ),59.6 (G ), 60.5 (C ), 61.4 (C ), 73.8 (&), 100.7 (&), 100.9 (€ ).
102.7 (@), 110.8 (&), 112.6 (&%, 112.7 (&7, 121.6 (€), 123.3 (¢), 134.5 (&), 136.1

(CY), 136.1 (C), 141.1 (d'), 141.7 (é'), 148.9 (é'), 151.7 (é'), 152.6 (d').

IR (ATR): 7 (cmi?) = 3479 (w), 3123 (w), 2929 (mbr), 1700 (w), 1§19, 1593 (m), 1499
(sh), 1461 (s), 1421 (sh), 1403 (m), 1368 (sh)61(38), 1265 (m), 1207 (m), 1145 (s), 1095
(vs), 1067 (sh), 1048 (vs), 1013 (sh), 966 (sh} @3, 805 (vs), 764 (sh), 663 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 609 (38) [MCHs], 544 (4) [M-CHs-Cp], 432 (16) [M-
(Cp)TiCHa], 414 (17), 343 (25) [M{(Cp)TiCH3-2(OCHs)-CHs], 236 (17), 194 (100)
[(Cp).TIOH™], 178 (33) [(CPp)Ti™], 165 (12), 91 (40), 45 (13).

EA [%]: ber.: C: 65.39, H: 6.46; gef.: C: 65.22,6.37.

[(E)-3-(3,4-dioxy-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxy-phen{)-prop-2-en-1-on]-bis-{>-cyclo-
pentadienyl)-titan(lV) 234:
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Man lost 440 mg (1.33 mmol; 1.1leq) (E)-3-(3,4-ditopd/-phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)-prop-2-en-10489in 14 ml wasserfreiem THF und gibt das Aquivalente Stamm-
[6sung aus Dimethyltitanoceh7 in THF zu, welches 252 mg (1.21 mmol; 1.0 &)
entspricht. Die orangegelbe Losung wird bei 40-@5Fspag= 60-66 °C) ca. 12-14 h geruhrt,
wobei bereits nach kurzer Zeit eine merkliche Gatmiing zu erkennen ist. Nach Ablauf der
Reaktionszeit wird das Losungsmittel der mittlefegiunkelgriinen Lésung im HV entfernt,
der tiefgrine Ruckstand mit wenig DCMéExt (ca. 1/5, v/v; beide LOsungsmittel vor-
getrocknet) mehrmals extrahiert und das ExtrakemuB8thutzgas tber Celite (H: ca. 5-6 cm;
@: ca. 1 cm) abfiltriert. Das Losungsmittel enttemman im HV und nimmt den Ruckstand in
wenig DCM/n-Pentan 1/2 [v/v] auf. Durch Umkristadition bei -30 °C wird234 in Form

dunkelgrtiner Kristalle erhalten. Den Feststoff kreet man im HV.
Dunkelgriner, luft-, hydrolyse- und temperaturemglicher Feststoff.
Ausbeute: 48% (294 mg; 0.58 mnk34).

Summenformel: @aH2606T1.

Molekulargewicht:  506.37 g/mol.

Smp.: 78 °C (Zers.).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 3.90 (s, 3 H, H), 3.92 (s, 6 H, B , H® ), 6.32 (s,
10 H, H?), 6.57 (d3J (H°, H®) = 8.2 Hz, 1 H, &), 6.95 (d3J (H?, H°) = 1.9 Hz, 1 H,
H2), 7.15 (dd3J (H°, H®) = 8.2 Hz,"J (H? , H°) = 1.0 Hz, 1 H, K), 7.26 (s, 2 H, & |

H6N), 7.33 (d3J (H* H} =15.3Hz, 1 H, B, 7.81 (d2J (H% H’) = 15.3 Hz, 1 H, B).

3C.NMR (75.5 MHz, CDG)): & (ppm) = 56.5 (€ , & ), 61.2 (¢ ), 106.0 (G , ),
112.2 (&), 114.5 (¢), 118.0 (&", 118.2 (&), 124.6 (€ ), 127.8 (C), 134.4 (€ ), 141.3

(C* ), 146.4 (@), 153.3 (€ , T ), 159.7 (¢ ), 163.0 (€), 189.2 (C).
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IR (ATR): I (cm®) = 3106 (w), 2938 (wbr), 2835 (sh), 1650 (m), 1§68 1499 (vs), 1484
(s), 1464 (sh), 1413 (m), 1341 (m), 1297 (sh), 1@/8), 1231 (sh), 1149 (m), 1125 (vs), 1070
(sh), 1017 (m), 994 (s), 933 (w), 809 (vs), 733.(m)

EI-MS (70 ev); m/z (%): 506 (2) [M, 432 (8), 221 (7), 195 (7), 66 (100) [Gp39 (45).

EA [%]: ber.: C: 66.41, H: 5.18; gef.: C: 66.18,5.09.

[2,3-Dioxy-17-oxo-estra-1,3,5(10)-trien]-biss(>-cyclopentadienyl)-titan(IV) 250:

200 mg (0.70 mmol; 1.02eq) 2-Hydroxyestr&40 werden in 7 ml wasserfreiem THF gelost
und das Aquivalent einer Stammlésung aus Dimethyiticeril7 in THF zugegeben, welches
143 mg (0.69 mmol; 1.0 ed)7 entspricht. Die orangegelbe Lésung lasst man 0ed51°C
(Towas = 60-66 °C) ca. 12-14 h fuhren, wobei bereits n&ahzer Zeit eine merkliche
Grunfarbung zu erkennen ist. Nach Ablauf der Reaktzeit wird das Losungsmittel der
mittlerweile dunkelgriinen Lésung im HV entfernt,rdgefgrine Rickstand mit wenig
DCM/Et,O (ca. 1/5, viv; beide Losungsmittel vorgetrockneighrmals extrahiert und das
Extrakt unter Schutzgas uber Celite (H: ca. 5-6 @mga. 1 cm) abfiltriert. Das Loésungsmittel
entfernt man im HV und nimmt den Ruckstand in wdaigD/n-Pentan 2/1 [v/v] auf. Durch
Umkristallisation bei -30 °C wir@50 in Form dunkelgrtiner Kristalle erhalten. Den Fests
trocknet man im HV.

Dunkelgriner, luft-, hydrolyse- und temperaturemglicher Feststoff.

Ausbeute: 41% (133 mg; 0.29 mn&™0, Isomer Allsomer B: 1/2.5).

Summenformel: 6xH3005TI.

Molekulargewicht: 462.40 g/mol.
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Smp.: 83 °C (Zers.).

'"H-NMR (300 MHz, CDC}): Isomer A: & (ppm) = 0.82 (s, 3 H, H), 1.24-1.73 (m, 6 H, H
HE, H'2, H'%), 1.80-2.61 (m, 7 H, B H™, H™, H'9), 2.73-2.99 (m, 1 H, B, 6.14 (s, 5 H, ),
6.23 (s, 5H, 19", 6.29 (s, 1 H, B, 6.55 (s, 1 H, B); Isomer B: & (ppm) = 0.82 (s, 3 H, ),
1.24-1.73 (m, 6 H, H H®, H*2, H*, 1.80-2.61 (m, 7 H, & H™, H, H'), 2.73-2.99 (m, 1 H,
H), 6.15 (s, 5 H, ), 6.24 (s, 5 H, ), 6.30 (s, 1 H, B, 6.52 (s, 1 H, H.

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): Isomer A: & (ppm) = 14.2 (&), 24.2 (C?), 26.9 (CY), 28.2
(CH, 29.7 (€), 31.9 (C?, 36.1 (CY, 39.1 (&), 44.6 (C), 48.3 (C3), 53.9 (C%, 111.1 (C),
114.2 (C), 115.9 (CP), 116.9 (C), 130.1 (C), 134.0 (C%, 156.7 (C), 162.1 (C), 221.2
(C!); Isomer B: & (ppm) = 14.1 (&), 21.8 (C), 26.2 (CY), 27.2 (C), 29.5 (¢), 31.9 (C?),
36.1 (C9), 38.6 (C), 44.6 (C), 48.3 (C?), 50.8 (C%, 111.1 (©), 114.2 (C), 116.2 (CM),
117.0 (CP), 129.6 (C), 133.0 (C%, 156.7 (C), 162.1 (C), 221.1 (C.

IR (ATR): 7 (cm?) = 3103 (wbr), 2960 (sh), 2924 (mbr), 2853 (shj34. (m), 1457 (m),
1440 (mbr), 1404 (w), 1373 (sh), 1324 (sh), 1288,(%261 (s), 1201 (sh), 1082 (mbr), 1015
(s), 871 (m), 803 (vsbr), 666 (s).

EI-MS (70 ev); miz (%): 462 (16) [k, 397 (13) [M-Cp], 66 (100) [Cf], 39 (38).

EA [%]: ber.: C: 72.73, H: 6.54; gef.: C: 72.89,6.48.
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19.7. Synthesen zu Kapitel 8.2.

Bis-(acetylacetonato)4*-1,5-Cyclooctadien)-Ru(ll) 25824

300 mg (1.07 mmol; 1.0egnt1,5-COD)-Ru(ll)-dichlorid257 werden in 5.6 ml trockenem
DMF zusammen mit 333 (325 mg; 3.25 mmol; 3.03eq) Acetylaceton und .110.5
mmol; 10eq) wasserfreiem NaO; suspendiert und auf ca. 140 °C erhitzt. Nach 6amin
bildet sich eine tieforange Losung. Nach weiteretD5min lasst man die Losung abkuhlen,
filtriert Gber eine G3-Fritte ab und wascht mit we&H;OH nach. Die orange Losung wird
langsam mit bidest. Wasser versetzt, watisf als gelbes Pulver ausféllt. Das Rohprodukt
wird aus einer wassrigen GBIH-LOsung umkristallisiert. Die erhaltenen gelbenstalle
trocknet man noch im HV.

Hellgelber Feststoff.

Ausbeute: 49% (214 mg; 0.52 mnk89).
Summenformel: &H2604RU.
Molekulargewicht:  407.47 g/mol.

Smp.: 99 °C [Lit?*?: 101-102 °C (Zers.)].

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.87 (s, 8 H, B H*, H', H), 2.19 (s, 10 H, H, H°),

2.19 (m, 2 H, B, H°), 3.95-4.19 (m, 4 H, HH2, HE, H9), 5.32 (s, 2 H, &),
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3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): 5 (ppm) = 27.5 (&, ), 28.3 (&, &, C', &), 30.3 (G, C,

C’ ®),88.9(C), 915 (), 985 (G G C, ), 185.7 (G, C*), 186.7 (@, C*).

IR (ATR): U (cm®) = 2949 (w), 2880 (w), 2876 (sh), 1573 (vs), 151€), 1395 (vsbr), 1331
(sh), 1268 (m), 1196 (m), 1162 (sh), 1017 (m), 65Hj, 934 (m), 876 (sh), 822 (m), 762 (vs),
682 (w), 657 (m).

(n°®-Naphtalin)-(n*-1,5-COD)-Ru(0) 26023

3 4
2 | | 5
817
1 6
Ru
8 7
9
1 &
>
100 5
3 4

173 mg (1.35 mmol; 2.5eq) Naphtalin werden in 518mckenem THF unter Argon gelost
und bei RT portionsweise mit 123 mg (5.36 mmdde®) frisch geschéaltem (am besten unter
Paraffin) Na versetzt. Nach vollstdndiger Zugalsstianan bei RT noch 2 h rihren. Die
tiefblaue Losung259) wird bei -78 °C langsam (ca. 30-45 min) zu eiBaspension aus 220
mg (0.54 mmol; 1.0eq) Bis-(acetylacetonaty}{,5-Cyclooctadien)-Ru(l1}258 in 6.6 ml
trockenem THF zugetropft, wobei sich die Losung getb nach rotbraun bis weinrot farbt.
AnschlielRend rihrt man die weinrote Losung nochli#in-78 °C und lasst den Ansatz dann
Uber Nacht auf RT kommen. Das Volumen der braunepénsion wird bis auf ca. 1.5 ml im
HV eingeengt und Uber eine kurze eisgekihlte S@Al&x N; Akt. 1ll; Durchmesser ca. 0.7
mm, Hohe ca. 4-5 cm) unter Argon abfiltriert. Mamtfernt das Losungsmittel im HV und
sublimiert Uberschissiges Naphtalin mit einem &8f °C gekuhlten Sublimationsfinger im
HV aus. Der braune Ruckstand wird in einer Mischanog 1.6 ml THF und 5.5 ml n-Hexan
(beide Losungsmittel trocken) geldst. Nach UmkHisiation bei -30 °C (ca. 2-3 d) dekantiert
man die Uberstehende Losung ab und wascht derrdwatéeon Feststoff mit wenig kaltem (-78

°C) n-Hexan nach. Den erhaltenen hellbraunen Fdktsbcknet man im HV.

Hellbrauner, relativ instabiler Feststoff.
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Ausbeute: 42% (79 mg; 0.24 mn80).
Summenformel: @H>oRU.

Molekulargewicht: 337.42 g/mol.

"H-NMR (300 MHz, GDs¢): & (ppm) = 2.02 (s, 8 H, HH* H’, H¥), 3.59 (s, 10 H, H H?, H°,
HE), 4.29 (s, 2 H, M, H2, H3, H*), 5.62 (s, 2 H, M, H? , H®, H'), 7.10 (s, 4 H, BI, H° |

H™, H®),

3C.NMR (75.5 MHz, GD): & (ppm) = 33.5 (& C*, ¢, &), 63.8 (G, G C5, ¥, 74.9 (@,
2, ), 91.7@,C, &, ), 1065 (€, C0), 126.7 (E, C, T, &), 1276 (C,

ct. )

IR (ATR): 7 (cmi) = 2960 (m), 2910 (m), 2850 (m), 2800 (m), 1480, (1435 (w), 1360
(), 1315 (m), 1243 (w), 1230 (m), 1195 (w), 1186,(1005 (w), 992 (w), 953 (w), 905 (W),
865 (m), 820 (M), 770 (w), 745 (sh), 620 (w), 515.(

19.8. Synthesen zu Kapitel 9.1.

n°-(Schisandrol A)-tricarbonyl-Chrom(0) 265:

Cr(CO)3 Cr(CO);

HsCO i  OCHZOCH; 0
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440 mg (1.02 mmol; 1eq) SchisandrobA werden unter Argon in einem Gemisch aus 20 ml
THF und 2.4 ml n-BxO (beide Losungsmittel trocken und entgast) gdkisspendiert). Nach
Zugabe von 264 mg (1.20 mmol; 1.18eq) Cr(c®@jrd das Reaktionsgefal? mit einem
Doppelschicht-Oberflachen-Kihler versehen und desafz langsam bis zu gelindem Ruck-
fluss erhitzt (Biag ca. 150-160 °C). Innerhalb der ersten 1-2 h is¢ einsetzende deutliche
Gelbfarbung zu erkennen. Nach ca. 6-7 h bilden dielersten leichten Spuren eines griinen
Niederschlags. Nach ca. 24 h wird die Reaktion blmg#hen. Die mittlerweile griingelbe Sus-
pension wird Uber Celite abfiltriert und der Ruekst mit trockenem THF nachgewaschen.
Das Losungsmittel der erhaltenen Losung entfernmt ma HV (n-BwO!). Der gelbgrine
Ruckstand wird saulenchromatographisch aufgereirfigiox N, Akt. IlI; Laufmittel:
DCM/CHsOH 70/1 — 30/1 [v/v]). Um eine vollstandige Trennung der dsi nahe bei-
einander laufenden Fraktionen zu erreichen musSdidenchromatographie mit der erhalt-
enen Produktfraktion wiederholt werden. Das Losuomgel der erhaltenen Hauptfraktion
wird entfernt und der gelbe Feststoff noch aus g@&€M/n-Pentan 1/1 [v/v] ausgefallt. Den

erhaltenen Feststoff trocknet man im HV.

Gelber bis hellgelber Feststoff.

Ausbeute: 18% (86 mg; 0.22 mni85).
Summenformel: @sH28CrO1 1.

Molekulargewicht: 568.49 g/mol.

Smp.: 210 °C (Zers.).

Ry 0.82 (Alox N; DCM/CHOH 70/1, viv).

IH-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 0.86 (s, 3 H), 1.23 (s, 2 H), 1.85 (s, 3 2{p0-2.71
(m, 3 H), 3.66 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.95@dH), 5.95 (s, 2 H), 6.46 (s, 1 H), 7.36 (s, 1 H),
9.52 (s, 1 H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDGQ)): & (ppm) = 16.2, 28.9, 29.9, 36.8, 44.9, 56.3, 561506, 61.1,
101.3, 104.3, 105.2, 117.9, 122.9, 129.0, 130.4,.113141.7, 148.0, 149.6, 151.7, 153.5,
191.4 {Cr(CO}}, 211.8 {Cr(CO)}.
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IR (ATR): ' (cm?) = 3523 (whbr), 2963 (mbr), 1949 (m), 1864 (mb§18& (m), 1594 (sh),
1500 (sh), 1474 (m), 1260 (s), 1207 (m), 1089 (8D9 (vs), 932 (s), 797 (vs), 670 (m).

EI-MS (70 ev): miz (%): 432 (64) [MCr(CO)], 414 (72), 398 (82), 385 (62), 338 (28), 300

(34), 255 (7), 219 (9), 149 (17), 98 (27), 85 (4m),(60), 57 (100).

19.9. Synthesen zu Kapitel 10.

n%(llludin M)-tricarbonyl-Eisen(0) 270:

In einem ausgeheizten, mit Argon begasten Schilénknerden 97 mg (0.39 mmol; leq)
[lludin M 70a unter Argon in 8 ml trockenem THF gelost. Nach @log von 400 mg (1.10
mmol; 2.8eq) FECO) ruhrt man die orange Suspension ca. 12-14 h. Mdihuf der
Reaktionsdauer wird das Losungsmittel der mittléleveklaren roten LOosung am
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand reg#@ilenchromatographischen Auf-
reinigung (Kieselgel SC 60; Laufmittel: J; vorgetrockneten ED verwenden; Substanz
wird mit wenig THF aufgetragen) unterzogen. Einatere Aufreinigung erfolgt via MPLC
(Kieselgel; Flussrate ca. 30-40 ml/min; LaufmittBICM/Et,O [vorgetrocknetes DCM und
vorgetrockneten EO verwenden] 1/0 ca. 10 min, 146 0/1 ca. 50 min). Nach Entfernen des

Losungsmittels trocknet man den orangeroten Féitsioh im HV.

Orangeroter Feststoff.

Ausbeute: 57% (86 mg; 0.22 mni0).

Summenformel: GHooFeGs.
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Molekulargewicht: 388.19 g/mol.

Smp.: 124 °C (Zers.).
Rs: 0.47 (EtO; Kieselgel SC 60).
[o] 02> +20° (c = 0.05; THF).

H-NMR (300 MHz, DMF-d): & (ppm) = 0.30-0.44 (m, 1 H,'H H?), 0.68-0.82 (m, 1 H,
HY, H?), 0.94 (s, 3 H, &), 0.98-1.07 (m, 1 H, H, H?), 1.13 (s, 3 H, Bl), 1.45 (s, 3 H, B,

1.72 (s, 3 H, ﬁ), 3.54 (s, br, 1 H, &), 3.70 (s, br, 1 H, &), 3.92 (s, 1 H, B), 4.46 (s, 1 H,
H?).

13C-NMR (75.5 MHz, DMF-d): & (ppm) = 5.1 (é), 7.4 (é'), 14.6 (é*'), 21.9 (é'), 24.1

(), 25.8 (C), 31.3 (©), 46.4 (&), 65.7 (C), 66.3 (C), 75.4 (C), 76.8 (C), 132.8 (&),
139.7 (C), 208.0 (C), 211.1 {Fe(CO}}.

IR (ATR): U (cmi®) = 3435 (m), 2960 (m), 2926 (sh), 2864 (sh), 20a), 1988 (w), 1957
(m), 1700 (s), 1652 (sh), 1608 (sh), 1467 (sh)51¢44), 1417 (m), 1315 (sh), 1260 (s), 1220

(m), 1104 (sh), 1034 (vs), 1009 (vs), 956 (sh), @31842 (sh), 800 (vs), 729 (m), 682 (m).

EI-MS (70 ev); miz (%): 248 (50) [MFe(CO}], 233 (100), 232 (62), 215 (39), 213 (22), 187
(15), 173 (12), 145 (9), 105 (9), 91 (17), 43 (42).

EA [%]: ber.: C: 55.69, H: 5.19; gef.: C: 55.52,5.11.
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19.10. Synthesen zu Kapitel 11.1.

19.10.1. Synthese des fir die Darstellung der tit@éerten Phosphorylide bendtigten
Phosphorans

Methylentriphenylphosphoran 27642

Man suspendiert in einem 500 ml-Schlenk-Kolben 50189.97 mmol; 1leq) Methyl-
triphenylphosphoniumbromid und 6.01 g 154.02 mni¢dtriumamid in 140 ml trockenem
Toluol. Die Lésung wird mit 115 mg (154l; 0.71 mmol; 0.005eq) HMDS versetzt, was zu
einer sofortigen Erwéarmung des Ansatzes unter Gasgkiung und Hellgelbfarbung fuhrt.
AnschlieRend erwarmt man 3 h unter Ruckfluss uttriiei 60 °C bis kein Ngimehr ent-
weicht (2-2.5 d). Die mittlerweile orangegelbe Sarsgon wird im noch warmen Zustand
mittels einer heizbaren G3-Schutzgasfritte Ubert€abfiltriert und der Ruckstand mehrmals
mit warmen Toluol nachgewaschen. Das Filtrat enghnm HV auf ca. 70 ml ein und ver-
setzt das Konzentrat mit 70 ml wasserfreiemOEtNach 2-4 d bei -30 °C wird die Uber-
stehende L6sung vorsichtig unter Schutzgas abdiekaoind der kristalline Ruckstand mit
wenig kaltem Toluol (-30 °C) vorsichtig gewasch®en gelben Ruckstand trocknet man
mindestens 24 h im HV.

Sehr luft- und hydrolyseempfindlicher, gelber Fedts

Ausbeute: 93% (35.97 g; 130.17 mnage).

Summenformel: GH1.7P.
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Molekulargewicht: 276.31 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 0.88 (d?J (P, H"*™*) = 6.8 Hz, 1 H, H*™*),
7.05-7.26 (m, 9 H, § H*, H°), 7.77-7.93 (m, 6 H, # H°).

'H-NMR (300 MHz, GDg): & (ppm) = 0.73 (d2J (P, H"*™"®") = 7.5 Hz, 1 H, ™Y 7.10-
7.40 (m, 9 H, B H* H), 7.50-8.35 (m, 6 H, & H°).

BC-NMR (75.5 MHz, GDq): & (ppm) = -4.3 (dXJ (P, "™ = 100.5 Hz, &MY 128.4
(d,2J (P, &) =23 (P, @) = 11.2 Hz, &, C°), 130.6 (d*J (P, C) = 3.1 Hz, ¢), 133.5 (d}J
(P, &) =3J (P, C) =9.0 Hz, & C°), 135.1 (d}J (P, C) = 84.7 Hz, ©).

3P_.NMR (121.5 MHz, CDG): & (ppm) = 20.85.

$P_.NMR (121.5 MHz, €Dg): § (ppm) = 21.15.

19.10.2. Synthese der fiir die Darstellung der titderten Phosphorylide bendtigten
substituierten Bis-phenoxy-titan(1V)-dichloride

(2,6-Di-tert.-butyl-4-methyl-phenoxy)-(2-tert.-butyl-4-methyl-phenoxy)-dichlor-titan(1V)
2728)[142’2501.

)
2
>,
3
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15 g (8.67 ml; 79.08 mmol; 1.0eq) Titantetrachlosdrden in 400 ml wasserfreiem Toluol
geldst und portionsweise (Uber ca. 45-60 min) 34(858.16 mmol; 2.0eq) 2,6-di-tert.-butyl-
4-mehtyl-phenol (BHTR71czugegeben, was nach und nach zu einer weinrotéuiikg der
Losung fuhrt. Man rihrt 24 h unter Ruckfluss undtedie tiefrote LOsung anschlieend im
HV fast bis zur Trockene ein. Der Ruckstand wird2#0-250 ml Toluol/n-Hexan (1/1, viv;
beide Losungsmittel wasserfrei) aufgenommen und-3@i°C 2-3 d aufbewahrt. Die Uber-
stehende Losung dekantiert man unter leichtem Astgom vorsichtig ab, wascht mit wenig
kaltem (-30 °C) Toluol/n-Hexan (1/1, v/v; beide wagsmittel wasserfrei) nach und trocknet
die roten kristallinen Nadeln 24 h im HV.

Tiefroter, luft- und hydrolyseempfindlicher Fest&to
Ausbeute: 85% (33.70 g; 67.22 mna7123).
Summenformel: @sH3sCLO,Ti.

Molekulargewicht:  501.35 g/mol.

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.49 (s, 9 H, B, 1.50 (s, 18 H, &, H''), 2.30 (s, 3
H, H"), 2.35 (s, 3 H, |74), 6.87 (dd>J (H® H®) = 8.2 Hz,*J (H®, H°) = 2.2 Hz, 1 H, B), 6.96

(d, 33 (H°, H®) = 8.2 Hz, 1 H, 8, 7.09 (s, 3 H, Bl H® , H° ).

B3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 21.2 (&), 21.5 (¢ ), 30.4 (€), 31.3 (&, C1),
35.0 (&, ¢, C°), 1243 (€), 125.7 (&, ), 127.0 (@), 127.6 (), 133.5 (¢), 134.6

(CY, 136.5 (@), 139.8 (G, C°), 166.6 (C), 168.8 (C).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 500 (100) [MH], 449 (45), 393 (15), 321 (65) [M2CsHe-2CHs-
CI], 205 (62) [M-CisHa3-C4Ho-Cl], 91 (45) [GH-'], 57 (74), 48 (23) [Ti.

EA [%]: ber.: C: 64.63, H: 8.32; gef.: C: 64.58,8.30.
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2,6-Di-phenyl-phenoxy)-dichlor-titan(1V) 272k)!422%%

Man lost 2.24 g (1.29 ml; 11.81 mmol; 1.0eq) Tieardchlorid in 60 ml wasserfreiem Toluol
und gibt portionsweise (lUber ca. 45-60 min) 5.8238 62 mmol; 2.0eq) 2,6-diphenyl-phenol
271b zu, was nach und nach zu einer weinroten FarbwnglLdsung fihrt. Die weinrote
Losung wird 24 h unter Ruckfluss erhitzt und disutgerende tiefrote Losung anschliel3end
im HV fast bis zur Trockene eingeengt. Den Rickstaimmt man in einer Mischung aus 16
ml wasserfreiem Touol und 22 ml wasserfreiem n-kexaf und bewahrt die Losung bei -30
°C 2-3 d auf. Die uberstehende Ldsung wird untéchtem Argonstrom vorsichtig ab-
dekantiert und der rote, kristalline Rickstand wenig kaltem (-30 °C) Toluol/n-Hexan (1/1,
vlv; beide Lésungsmittel wasserfrei) nachgewaschea.roten Kristallnadeln trocknet man
fur 24 him HV.

Roter, luft- und hydrolyseempfindlicher Feststoff.
Ausbeute: 88% (6.33 g; 10.39 mna&n2h).
Summenformel: 6sH26CLO,Ti.

Molekulargewicht:  609.36 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 6.98-7.68 (m, Fi*™).
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'H-NMR (300 MHz, GDe): & (ppm) = 6.82-6.98 (m, 4 H, HH), 6.99-7.35 (m, 20 H, A

H®, H*, H®, H°%), 7.36-7.51 (m, 2 H, .

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 120.7, 123.1, 124.5, 127.3, 127.8, 12128.3,
128.7,129.2, 129.6, 129.7, 130.0, 130.2, 133.2,3,363.7.

EI-MS (70 EV); m/z (%) 608 (100) [MH], 363 (100) [M-Clsngo], 327 (49) [M-Clsngo-
Cl], 291 (12), 246 (13), 228 (38) [§150'], 321 (65) [M-2C4Hg-2CH,-Cl], 189 (4), 115 (6),

77 (3) [GHs'].

EA [%]: ber.: C: 70.95, H: 4.30; gef.: C: 70.949,4.33.

19.10.3. Darstellung der monomeren titanierten Prephorylide 277a und 277b via
Umylidierung

(2,6-Di-tert.-butyl-4-methyl-phenoxy)-(2-tert.-butyl-4-methyl-phenoxy)-chlorotitanyl-
methylentriphenylphosphoran 27794

o —_—
\ ‘&C— P(Ph);

Ti W gt

In einem 300 ml Schlenkrohr werden 5.01 g (10.00omm.Oeq) (2,6-Di-tert.-butyl-4-
methyl-phenoxy)-(2-tert.-butyl-4-methyl-phenoxy)cbior-titan(1V) 272ain 150 ml wasser-
freiem THF gelost, was zu einer tiefroten LosunigrfiiMan tropft bei RT langsam (innerhalb
von 45-60 min) eine Losung von 5.53 g (20.00 mr2ddeq) Methylentriphenylphosphoran
2761in 100 ml trockenem THF zu, wobei sich eine Susmenzu bilden beginnt. Der Ansatz
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wird bei RT 24 h gerthrt. Man saugt die Suspengimer eine G3- oder G4-Schutzgasfritte in
ein 300 ml-Schlenkrohr ab und wéascht den Ruckssidnge mit wenig THF bis dieser
nahezu weild bzw. nur noch leicht gelblich ist. Ardgf3end wird das Filtrat im HV fast bis
zur Trockene eingeengt (nicht zu weit einengenhd der rote, dlige Ruckstand in 180-200
ml Et,O/n-Hexan (2/1, v/v; beide Lésungsmittel wasseyferifgenommen. Die orangerote
Suspension erwdrmt man 15-20 min auf 30-32 °C énbhr mit Quecksilberblubberer
versehen) und saugt diese mittels einer heizbared&°C geheizten G3-Schutzgasfritte tber
eine sehr dinne Schicht Celite in ein 300 mI-Sddrlgir vorsichtig ab. Das verschlossene
Schlenkrohr wird zuerst fur 24 h in den Kuhlschrgelstellt und anschlielRend fir 3-4 d bei -
30 °C gelagert. Das ProduR7a kristallisiert in Form tiefroter Nadeln oder Priem Die
Uberstehende Losung dekantiert man unter leichtegomstrom vorsichtig ab und wéascht den
kristallinen Ruckstand mit sehr wenig kaltem (-30) °EtO/n-Hexan (1/2, v/v; beide
Losungsmittel wasserfrei; die Waschlésung wird agstén vorsichtig unter leichtem Argon-
strom abpipettiert). Das Produkt wird danach im gBfrocknet.

Roter, sehr luft- und hydrolyseempfindlicher Fedsfst
Ausbeute: 84% (6.23 g; 8.40 mn®173.
Summenformel: Hs4CIOLPTIL

Molekulargewicht:  741.20 g/mol.

IH-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.24 (s, 9 H, B, 1.48 (s, 18 H, &, H''), 2.21 (s, 3
H, H), 2.30 (s, 3 H, |74), 6.48 (dd;J (H°, H%) = 8.0 Hz,"J (H®, H°) = 2.3 Hz, 1 H, B), 6.63
(d, 30 (H°, H®) = 8.0 Hz, 1 H, 19, 6.89 (d,3] (H2, HY) = 2.3 Hz, 1 H, 8), 7.05 (s, 2 H, &,

H5'), 7.26-7.37 (m, 6 H, §foP"ey 7.38-7.59 (m, 6 H, BfP-PhenljparaP-Phenyl 106 35 (d, 1

H, 2J (P, H"®™®N = 6.7 Hz, 1 H, H{even),

BC.NMR (75.5 MHz, CDGJ): § (ppm) = 21.0 (&), 21.3 (¢ ), 30.1 (), 30.8 (&, C*),
34.5 (), 35.1 (¢, C%), 123.9 (€), 124.0 (&, ), 126.3 (), 126.5 (€), 128.7 (d3J (P,

Cmeta-P-Phen;I =12.2 HZ, @eta-P-Phen;l, 128.8 (d,lJ (P, dpso-P-Pheny)I = 86.9 HZ, épo-P-Phen))I,
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129.1 (), 129.3 (¢), 131.5 (d*J (P, F¥aPPreny = 3 1 py @araPPheny 135 8 (2] (P,
cotroPPIeny = 10,7 Hz, &P 136 3 (), 139.6 (G, C°), 1616 (C), 164.2 (C),
185.3 (A0 (P, o) = 44.5 Hz, etvien,

3P_.NMR (121.5 MHz, CDG): & (ppm) = 10.26.

EI-MS (70 ev); m/z (%): 741 (25) [K], 628 (80) [M-2C4Hs], 449 (45), 275 (65) [PRCHT,
183 (22), 91 (37) [&H+'].

EA [%]: ber.: C: 77.92, H: 7.34; gef.: C: 77.88,7.38.

Bis-(2,6-Diphenyl-phenoxy)-chlorotitanyl-methylentiphenylphosphoran 277542

Man I6st in einem 200 ml-Schlenkrohr 3.00 g (4.92hoh) 1.0eq) (2,6-Di-tert.-butyl-4-
methyl-phenoxy)-(2-tert.-butyl-4-methyl-phenoxy)ctior-titan(1V) 272bin 75 ml trockenem
THF. Zu dem hellroten Gemisch wird bei RT langsamérhalb von 45-60 min) eine Losung
von 2.72 g (9.85 mmol; 2eq) Methylentriphenylphogmo276 in 50 ml wasserfreiem THF
zugetropft. Es bildet sich rasch eine Suspensican Mihrt den Ansatz bei RT 24 h und saugt
die tiefrote Suspension anschlieend Uber eine @3 &4-Schutzgasfritte in ein 200 ml-
Schlenkrohr ab. Das entstandene Methyltriphenylphosiumchlorid wird solange mit wenig
THF gewaschen bis es nahezu weild bzw. leicht gélldt. Man engt das Filtrat im HV fast

bis zur Trockene ein (nicht zu weit einengen!'durmmt den orangeroten, 6ligen Rick-
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stand in 150-160 ml ED/n-Hexan (2/1, v/v; beide Losungsmittel wasse)faeif. Die orange-
rote Suspension wird 15-20 min auf 30-32 °C erwg®ahlenkrohr mit Quecksilberblubber-
er versehen) und mittels einer heizbaren auf 28é@eizten G3-Schutzgasfritte Uber eine
sehr dinne Schicht Celite in ein 200 ml-Schlenknainsichtig abgesaugt. Das verschlossene
Schlenkrohr stellt man zuerst fir 24 h in den Kdhitank und lagert es anschliel3end fur 3-4 d
bei -30 °C. Das Produk277b kristallisiert in Form orangeroter Nadeln odersRren. Die
Uberstehende Losung wird unter leichtem Argonstremnsichtig abdekantiert und der
kristalline Ruckstand mit sehr wenig kaltem (-30Q B&O/n-Hexan (1/2, v/v; beide Lésungs-
mittel wasserfrei) gewaschen (die Waschlosung wvaindl besten vorsichtig unter leichtem
Argonstrom abpipettiert). Den Riuckstand trocknennma HV.

Orangeroter, sehr luft- und hydrolyseempfindlicReststoff.
Ausbeute: 87% (6.23 g; 8.40 mn&A7h).
Summenformel: €sH42CIOPTi.

Molekulargewicht:  849.21 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 6.96-7.38 (m, 37 H, ™), 7.59-7.72 (m, 4 H,
HP"™), 9.14 (d, 1 H?J (P, H"®"™'®") = 5.8 Hz, 1 H, He™en),

*C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 119.2 (d!J (P, C**°FPF"*™ = 86.9 Hz, EPoF~hen,
120.8 (C"), 126.4 (C™), 127.8 ("), 127.9 (C™), 128.2 (C"'), 128.4 (d,'J (P, C"**™
Phemy = 12.2 Hz, @e@PPrenyl 199 3 (E™Y), 129.35 (&), 129.6 (), 130.2 (C), 131.6
(C*), 132.6 (CV"), 132.68 (C"), 133.2 (d,"J (P, C""PPeN = 10.7 Hz, EMoP-Pheny,
139.4 (€™), 159.6 (C), 185.3 (d;J (P, C'*™*") = 45.8 Hz, &™),

3p_.NMR (121.5 MHz, CDG): & (ppm) = 7.04.

EI-MS (70 ev); miz (%): 848 (27) [MH], 818 (44), 608 (80) [GTi(OR),'], 573 (68)
[CITI(OR),"], 573 (52) [Ti(OR)'], 275 (39) [(PRPCH'], 245 (25) [HOR],
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EA [%]: ber.: C: 77.79, H: 4.99; gef.: C: 77.12,5.03.

19.11. Synthesen zu Kapitel 12.1.

19.11.1. Synthese der fiir die Darstellung von Teicarbonyl-n>Alkenylamino-Fischer-
Carben-Komplexen bendtigten Aminoalkohole

(2)-4-Chlor-2-buten-1-ol 1612%%:

Man legt, in einem 2 |-Rundkolben,150 g (1.702 n{d)}-2-buten-1,4-dioB14, 5 ml Pyridin
(110.25 g; 1.58 mol) und 300 mlJx mit einem Ruhrellipsoid vor und kihlt das Gemisch
mit einem Eis-NaCl-Bad auf ca. -10 - -15 °C. AngsfRénd werden 123 ml SOGPR02 g; 1.7
mol) innerhalb einer Stunde langsam zugetropft. Dénperatur im Reaktionsgefal? darf
wahrend dieser Prozedur +5 °C nicht Uberschreidatdh beendeter Zugabe lasst man das
Reaktionsgemisch innerhalb einer Stunde auftaugferat das Kiuhlbad und rthrt bei RT fur
weitere 2.5 h. Der inzwischen entstandenen wei@#@a Suspension werden langsam 450 ml
Wasser beigemengt, um Uberschissiges s@LChydrolysieren. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wassrige je zweimal mit 90 mOHEInd CHCI, extrahiert. Man trocknet
die vereinigten organischen Phasen tber wasserfiNaSQ;, filtriert und wascht mit wenig
CH.Cl; nach. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdamgefatfernt und die zurtck-

bleibende braunliche Flussigkeit einer DestillatimnHochvakuum unterzogen.

Farblose, leicht stechend, chlorartig riechendasikeit, welche sich an Luft innerhalb

kurzer zeit tiefblau farbt.

Ausbeute: 63 % (115 g; 1.08 nB1).

Summenformel: ¢H-CIO.
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Molekulargewicht:  106.55 g/mol.

Sdp.: 46 °C (2.8.02 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) = 3.76 (sbr, 1 H, OH), 4.02 @ (H!, H) = 6.9 Hz, 2
H, HY), 4.14 (d3J (H®, H) =5.5Hz, 2 H, ¥, 5.7 (m, 2 H, B H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 38.8 (&), 57.4 (C), 126.9 (C), 132.8 (C).

IR (ATR): v (cm*) = 3327 (mbr; OH), 3022 (sh), 2931 (sh), 2877 jwik#39 (vwbr), 1653
(vwbr), 1444 (sh), 1256 (s), 1014 (vs), 940 (s)) {\&s).

EI-MS (70 ev): m/z (%): 106 (20) [k, 90 (3) [M-OH], 88 (9) [M"-H.0], 71 (20) [M-CI],
70 (44) [M-HCI], 69 (16), 57 (87) [M-CH.CI], 53 (28), 51 (20), 50 (16), 49 (14), 44 (473, 4
(81), 42 (100), [M-HCI, -CQ], 41 (78).

(2)-4-Methylamino-2-buten-1-ol 3155k

Man legt in einem 1 |-Kolben 31.08 g (291.6 mmal)-4-Chlor-2-buten-10l61 in 450 ml
CH.CI, vor und verschlie3t das Gefal3 mit einem Septum. dKaliertes Schlenkrohr (der
Hahn ist stets geoffnet) wird auf ca. -15 - -20g¥kuhlt. Man kondensiert langsam, wahrend
der 1 I-Kolben auf -78 °C gekuhlt wird, 30 ml gasfiges Methylamin ein und verschliel3t
das Schlenkrohr mit einem Septum (der Hahn wird geschlossen). Das Methylamin wird
via Canula tropfenweise in den 1 I-Kolben (das &ckitohr wird hierfur aus dem Kuhlbad
entfernt) Uberfuhrt. Man versiegelt das Gefal3 nnem Septum und lasst die Reaktions-
mischung Uber Nacht unter Rihren auftauen. Diet@amdsne Suspension wird Uber einen
Faltenfilter abfiltiert und der Ruckstand (Methylanmniumchlorid) mit wenig CECl, nach-
gewaschen. Man entfernt das Losungsmittel am Roisterdampfer und unterzieht den
leicht braunlichen, z&h-viskosen Ruckstand im Ha&lum einer Mikrodestillation.
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Farblose, leicht viskose, aminartig riechende kstehtbrechende Flussigkeit, die sich bei RT
mit der Zeit braun farbt.

Ausbeute: 22 % (6.49 g; 64.15 mn3dl5).

Summenformel: €H.{1NO.

Molekulargewicht:  101.15 g/mol.

Sdp.: 98 °C (2.8.0% mbar).

"H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 2.40 (s, 3 H, B, 3.20 (dd*J (H?, H*) = 6.6 Hz,*J
(H*, NH) = 1.2 Hz, 2 H, B, 3.49 (sbr, 1 H, OH), 4.13 (dt) (H!, H%) = 5.6 Hz,3J (H*, OH)
= 1.0 Hz, 2 H, ¥), 5.60 (dt>J (H? H®) = 11.7 Hz3J (H*, H* = 6.6 Hz, 1 H, B), 5.75 (dtJ
(H? H®) = 11.7 Hz2J (H, H*) = 5.6 Hz 1 H, H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDG)): & (ppm) = 35.6 (©), 48.0 (C), 59.2 (C), 128.1 (C), 133.4
(€.

IR (ATR): U (cm®) = 3291 (mbr; OH), 3018 (sh), 2846 (sbr), 2793,(4652 (vwbr), 1449
(m), 1320 (s), 1104 (m), 1025 (vs), 971 (m), 88Br)N697 (whbr).

EI-MS (70 ev); miz (%): 101 (16) [, 84 (9) [M-OH], 42 (15).

4,7-Dihydro-1,3,2-dioxathiepin-2-oxid 316°%:

In einem 2 |-Kolben werden 104.12 g (1.0 mol) (Zni&en-1,4-dioB14in 1080 ml CHCl,
vorgelegt und bei 0 °C tropfenweise (wahrend 1 it)emem Gemisch aus 142.88 g (1.2
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mmol) SOC}, 142.96 g (1.2 mmol) Benzotriazol und 480 mlJ CH versetzt. Anschlie3end
rahrt man noch weitere 30 min bei RT, filtriert degcht braunliche Suspension Uber einen
Faltenfilter und wascht mit ca. 40 ml @El, nach. Die organische Phase wird mit 800 ml
Wasser, anschlielend mit 400 ml NaOH-LOsung (2 %idjyahiert und tUber wasserfreiem
NaSO, getrocknet. Man entfernt das Losungsmittel am twotaverdampfer und unterzieht
den braunen z&hen Ruckstand einer MikrodestillatioRlochvakkuum.

Farblose, leicht stechend riechende Flussigkeilchveesich an Luft, bei RT mit der Zeit

zersetzt.
Ausbeute: 78 % (104.6 g; 780 mn&il6).
Summenformel: ¢HsOsS.

Molekulargewicht:  134.15 g/mol.

Sdp.: 35 °C (2.8.0% mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 4.27 (d2J (H® H™®) =2J (H*® H*) = 14.4 Hz, 2 H,
H™® H*), 4.72 (d2J (H® H®) =2J (H* H") = 14.4 Hz, 2 H, ¥, H"), 5.61 (s, 2 H, B HY).

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 60.3 (¢ C"), 128.0 (C, C°).

N-[4-Hydroxy-(Z)-2-butenyl]-phtalimid 318?62

131.3g (780 mmol) Kaliumphtalimi@l7 werden in einem 1 I-Kolben in 656 ml DMF (p.a.)
suspendiert und bei 70-80 °C mit 104.6 g (780 mmgpi}Dihydro-1,3,2-dioxathiepin-2-oxid
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316innerhalb 1 h versetzt. Die entstandene Losung rikn fur weitere 10 h bei 70-80 °C.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfand der braunliche halbfeste Rick-
stand mit Wasser (ca. 800 ml) versetzt. Das Genesttahiert man zweimal mit je 300 ml
CH.Cl,. Die organische Phase wird mit Wasser, verdunagdzsaure (1 M) und gesattigter
Kochsalzlosung je zweimal gewaschen. Die Losungktret man tber wasserfreiem JS&,
entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampiier tiocknet den erhaltenen Feststoff im

Vakuum.

Hellgelber, pulvriger Feststoff.
Ausbeute: 88 % (104.6 g; 686 mn&il9).
Summenformel: ©H17NOs.

Molekulargewicht: 247.29 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CDGJ): & (ppm) = 3.23 (sbr, 1 H, OH), 4.25 (m, 4 H', 1), 5.43 (m, 1

H, H2), 5.76 (m, 1 H, &), 7.60 (m, 2 H, &, H°), 7.69 (m, 2 H, B, H°).

BC.NMR (75.5 MHz, CDGJ): 5 (ppm) = 34.3 (&), 57.7 (C), 123.0 (G, ), 124.4 (@),

131.7 (¢, '), 133.1 (&), 133.8 (¢, ), 133.8 (G, &),

(Z)-4-Amino-2-buten-1-ol 3197°%;

In einem 2 I|-Kolben werden 60 ml HydrazinhydratlirO0 ml Ethanol geldst, mit 104.6 g
(483 mmol) N-[4-Hydroxy-(Z)-2-butenyl]-phtalimi@18versetzt und fur 12 h bei RT geruhrt.
Die entstandene leicht gelbliche Suspension fittnean mittels einer G3-Glasfritte ab und
wascht mehrmals mit je ca. 10 ml Ethanol nach. Dasungsmittel des Filtrats wird am
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Rotationsverdampfer entfernt und der braunlichbgzaickstand im Hochvakuum destilliert
(Mikrodestille).

Farblose, leicht viskose, aminartig riechende ksiahtbrechende Flissigkeit, die sich bei RT

mit der Zeit braun farbt.

Ausbeute: 20 % (8.42 g; 96.6 mngil9
Summenformel: HoNO

Molekulargewicht: 87.12 g/mol

Sdp.: 104 °C (2.802 mbar).

'"H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 2.41 (sbr, 3 H, OH, N 3.33 (d,*J (H*, H) = 5.5
Hz,3J (H', OH) = 0.9 Hz, 2 H, B, 4.11 (dt3J (H®, H*) = 6.4 Hz,*J (H*, OH) = 1.1 Hz, 2 H,
2 H, H), 5.68 (m, 2 H, B H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): 3 (ppm) = 38.5 (¢), 58.3 (C), 131.2 (C), 131.4 (G).

IR (ATR): 7 (cm?) = 3288 (mbr; OH), 3018 (sh), 2846 (sbr), 2793,(4449 (mbr), 1409

(sh), 1319 (m), 1140 (sh), 1103 (m), 1024 (vs), @&H), 872 (mbr), 679 (mbr).

19.11.2. Synthesen zu Kapitel 12.1.2.

19.11.2.1. Pentacarbonyl-[methoxy-ethyliden(benagen)]-Fischer-Carben-Komplexe

Allgemeine Arbeitsvorschrift26*26°}
Zu einer Suspension von M(CO(25.00 mmol; M = Cr, W) in 250 ml ED wird langsam
(innerhalb von ca. 20 min) 1 eq des Lithiumalky\éethyllithium 1.6 M in n-Hexan, bzw.
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Phenyllithium in E$O) zugetropft, wobei sich die Losung deutlich fafbnh Falle von
Methyllithium und M = Cr erst gelb, dann dunkelgeilbd schliel3lich bernsteinfarben; M =
W: gelb, orangegelb, dunkel-rotbraun // fuir Pheattyim und M = Cr, W: dunkelgelb,
orangegelb, braungelb). Nach ca. 1 h entfernt naasnLésungsmittel am Rotationsverdampf-
er und trocknet im HV nach. Der blassgelbe (fur W#itium und M = Cr; im Falle von M =
W hellorange // fir Phenyllithium und M = Cr, W: rikles Orangegelb) Feststoff wird in 250
ml CH,Cl, suspendiert und der Suspension 1 eqJ&BBF,; (3.70 g, 25.00 mmol; kann
auch im leichten Uberschuss eingesetzt werden)galga. Man lasst noch 5 h riithren, wobei
sich die Losung dunkelgelb (fur Methyllithium und #Cr, W) bzw. rot (fur Phenyllithium
und M = Cr: kirschrot; fur M = W: dunkelrot) farbRas Gemisch wird unter Schutzgas tber
Filterflocken filtriert, das Losungsmittel am Ratetsverdampfer entfernt, der Ruckstand im
HV getrocknet und anschlieRend unter Schutzgaeséatomatographisch gereinigt (Kiesel-
gel SC 60, Laufmittel EO; im Vorlauf befindet sich noch unumgesetztes Meebonyl).
Den nach Entfernen des Losungsmittels erhalteneststedf trocknet man im HV (es ist
darauf zu achten, dass die Methoxy-ethyliden-Fis€aben-Komplexe zur Sublimation

neigen).

Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-ethyliden)-chrom(0) 38°*2¢°!

co
wco/ 1
OC=—_Cr- 2
oc” |
co 4

3

Gelber, maRig luftempfindlicher Feststoff, welckerh bei RT allmahlich zersetzt.
Ausbeute: 93 % (5.82 g; 23.25 mn3a).

Summenformel: eHsCrOs.

Molekulargewicht: 250.13 g/mol.

Smp.: 34 °C [Lit?**?%134 °C].

"H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 2.94 (s, 3 H, B, 4.96 (sbr, 3 H, B.
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BC-NMR (75.5 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 49.4 (&), 67.2 (C), 216.4 (COY), 223.4 (CH™,
360.4 (G).

IR (ATR): 7 (cmi®) = [2070 (s), 1992 (s), 1953 (vs): Cr(GDIL252 (m), 1019 (s), 895 (m).
EI-MS (70 ev): m/z (%): 250 (23) [, 222 (9) [M'-CO], 194 (42) [M-2CO], 166 (57) [M-

3CO], 138 (78) [M-4CO], 110 (100) [M-5CO], 52 (36) [CT].

Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-ethyliden)-wolfram(0) 3¢

I ““\Co !
oc—Ww 2
oc” | .

co s 4

Dunkelgelber, maRig luftempfindlicher Feststoff,lever sich bei RT allmahlich zersetzt.
Ausbeute: 89 % (8.61 g; 22.25 mn3g).

Summenformel: eHeWOe.

Molekulargewicht: 387.01 g/mol.

Smp.: 53 °C [Lit?**! 52 °C].

"H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 2.87 (s, 3H, B, 4.57 (s, 3 H, B.

C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 52.1 (&), 70.2 (C), 197.2 (CO® *J (W, CO) =
127.2 Hz), 203.4 (Ct5™ *J (W, CO) = 118.0 Hz), 333.3 ¢C'J (W, =C) = 103.1 Hz).

IR (ATR): 7 (cmi) = [2083 (s), 1992 (s), 1988 (vs); W(GD)L250 (m), 1019 (s), 893 (m).

EI-MS (70 ev); miz (%): 382 (82) [, 354 (22) [M-CO], 326 (42) [M-2CQ], 298 (55)
[M*-3CQ], 270 (100) [M-4CO], 242 (67) [M-5CO], 183 (15) [W].
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Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-benzyliden)-chrom(0) 354255}

Dunkelroter, mafig luftempfindlicher Feststoff, aiedr sich bei RT zwar allmahlich zersetzt,
jedoch stabiler als das Ethyliden-Analogmist.

Ausbeute: 85 % (6.63 g; 21.25 mn3).
Summenformel: &HsCrCe.
Molekulargewicht: 312.20 g/mol.

Smp.: 47 °C [Lit?®*2%%146 °C].

IH-NMR (300 MHz, CDGJ):  (ppm) = 4.63 (s, 3 H, §, 7.30 (m, 5 H, &, H* , H*).

3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 67.1 (8), 123.0 (@), 128.2 (@), 130.3 (¢),

153.7 (¢), 216.1 (CO), 224.1 (CH™), 351.1 (C).
IR (ATR): U (cm™) = [2066 (s), 1992 (s), 1953 (vs); Cr(GD)YL224 (m), 982 (s), 874 (m).

EI-MS (70 ev); miz (%): 312 (34) [, 284 (21) [M-CO], 256 (53) [M-2CQ], 228 (68)
[M*-3CQ], 200 (63) [M-4CO], 172 (100) [M-5CQ], 77 (66) [PH, 52 (28) [CH].
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Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-benzyliden)-wolfram(0) 8¢

Hellroter (orangeroter), maRig luftempfindlichersitoff, welcher sich bei RT zwar allméh-
lich zersetzt, jedoch stabiler als das Ethylideraldgon3c ist.

Ausbeute: 82 % (9.10 g; 20.5 mngd).
Summenformel: &HsWOe.
Molekulargewicht: 444.04 g/mol.

Smp.: 59 °C [Lit?*®! 59 °C].

IH-NMR (300 MHz, CDGY): & (ppm) = 4.75 (s, 3 H, B, 7.48 (m, 5 H, &, H* , H*).

3C.NMR (75.5 MHz, CDG): & (ppm) = 70.1 (8), 126.3 (@), 127.2 (@), 131.8 (C),
155.2 (d'), 197.2.1 (C& 1J (W, CO) = 126.2 Hz), 203.2 (C&S 1J (W, CO) = 116.0 Hz),
322.1 (G, *J (W, =C) = 106.4 Hz).

IR (ATR): U (cm*) = [2079 (s), 1992 (s), 1953 (vs); W(GD)L221 (m), 982 (s), 874 (m).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 444 (52) [W, 416 (50) [M-CO], 388 (15) [M-2CO], 360 (100)
[M*-3C0O], 332 (52) [M-4CO], 304 (72) [M-5C0Q], 183 (9) [W], 77 (66) [PH].
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19.11.2.2. Pentacarbonyl-[methoxy-ferrocenyl-methiglen]-Fischer-Carben-Komplexe

Ferrocenyllithium 32023

<=

|
Fe

In einem 250 ml-Schlenkrohr (welches, inclusive I8ckkappe, unter Argon, zuerst Tara zu
wiegen ist!!!) werden 5.00 g Ferrocen (26.88 mmo[30 ml trockenem THF geldst, auf 0 °C
gekuhlt und anschlielend 15.8 ml tBuli (1.7 M iP@ntan, 26.90 mmol) langsam (ca. 15-20
min) zugetropft. Man entfernt das Kuhlbad und l&ssth weitere 15 min rihren. Danach
werden 40 ml trockenes n-Hexan zugegeben und tHasiv rotorange Losung auf ca. -78 °C
gekunhlt, wobei ein helloranger Niederschlag ausfiden braunroten Uberstand pipettiert
man im leichten Argonstrom vorsichtig ab und wasdém Rickstand dreimal mit wenig n-
Hexan (jeweils ca. 10-15 ml). Nach grundlicher kg im HV wird das Schlenkrohr

gewogen und das Ferrocenyllithium sofort umgesetzt.

Stark luft- und hydrolyseempfindliches, hellorangesver, welches in Substanz schlecht

lagerbar ist.
Ausbeute: 81 % (4.05 g; 21.77 mn320).
Summenformel: @H1oFe.

Molekulargewicht:  186.03 g/mol.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Peatacarbonyl-[methoxy-ferrocenyl-
methyliden]-Fischer-Carben-Komplexer?¢%266:267

Eine Suspension von 4.5 g (21.77 mmol) frisch r&tediken Ferrocenyllithiun320in 210 ml
trockenem EO wird auf O °C gekuhlt. Die hellorange Suspensiersetzt man auf einmal

mit 21.77 mmol M(CQOy (M = Cr, Mo, W), lasst den Ansatz noch ca. 15 niihren und ent-
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fernt das Kihlbad. Innerhalb von ca. 30 min faibh slas Gemisch allméahlich rot. Nach 5 h
Reaktionsdauer (mittlerweile dunkelrote Losung)dndias Losungsmittel im HV entfernt, der
dunkelrote Rickstand in 210 ml trockenem DCM sudmgh und der Suspension
(CH3)30"BF4 (3.22 g, 21.77 mmol; kann auch im leichten Ubeussheingesetzt werden)
hinzugefiigt (dies hat eine rasche Violettfarbungige). Nach Rihren Gber Nacht filtriert
man die mittlerweile tief-violette Suspension unBahutzgas Uber Filterflocken, entfernt das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer und trockrezt dioletten Ruckstand im HV. Der
Ruckstand wird in wenig Ed aufgenommen und unter Schutzgas saulenchromatugca
gereinigt (ausgeheiztes Kieselgel SC 60, Laufmittetkener EXO; im Vorlauf befinden sich
eventuell noch unumgesetztes Ferrocen, bzw. Matalimyl). Das Losungsmittel entfernt
man am Rotationsverdampfer und trocknet den ereité&eststoff im HV (noch vorhandene
Metallcarbonyl-, bzw. Ferrocen-Reste konnen mittemer, auf -78 °C gekuhlten,
Sublimationsapparatur entfernt werden).

Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-ferrocenyl-methyliden)-hrom(0) 1234232662671

Violetter, mafig luft- und hydrolyseempfindlicheedtstoff.
Ausbeute: 71 % (6.50 g; 15.46 mni@33).
Summenformel: GH1.CrFeQ.

Molekulargewicht:  420.12 g/mol.

Smp.: 111 °C (Zers.) [LIE®® 112 °C (Zers.)].
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 4.23 (s, 5 H, ‘H) 4.67 (s, 3H, B, 4.78 (vt, 2 H,

H?), 4.98 (v, 2 H, H).

'"H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): & (ppm) = 4.33 (s, 5 H, ‘H) 4.76 (s, 3H, B), 4.94 (v, 2

H, H®), 5.07 (vt, 2 H, H).

BC.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 66.0 (&), 70.5 (), 72.2 (&), 74.6 (C), 93.6

(CY), 217.3 (CEY, 222.9 (CH™), 333.0 ().

3C.NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): & (ppm) = 67.2 (&), 71.6 (C ), 73.3 (@), 76.1 (&),

94.7 (&), 218.3 (CHY), 224.2 (CH™, 331.5 (C).

IR (ATR): 7 (cm?) = [2051 (s), 1977 (m), 1946 (vs); 1920 (sh), 18&8; Cr(CO})], 1429
(m; Cp), 976 (s), 820 (s).

EI-MS (70 ev): m/z (%): 420 (13) [, 364 (13) [M-2CO], 336 (16) [M-3CO], 308 (18)

[M*-4CQ], 280 (82) [M-5CO], 265 (7), 237 (100) [MFc], 181 (9), 172 (7), 129 (7), 80 (6),
56 (20) [Fé], 52 (51) [CI].

Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-ferrocenyl-methyliden)-nolybdan(0) 123132662671

Violetter, maRig luft- und hydrolyseempfindlichezdtstoff.

Ausbeute: 68 % (6.87 g; 14.80 mni@3b).
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Summenformel: GHiFeMo Q.
Molekulargewicht: 464.06 g/mol.

Smp.: 96 °C (Zers.) [LIE°® 96 °C (Zers.)].

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 4.24 (s, 5 H, ‘H) 457 (s, 3H, B, 4.81 (vt, 2 H,

H), 4.97 (vi, 2 H, H).

B3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 67.9 (&), 70.6 (), 72.7 (&), 75.0 (C), 93.3

(CY), 206.5 (COY, 212.7 (CH™", 323.3 (4).

IR (ATR): 7 (cm™) = [2060 (s), 1980 (s), 1948 (sh); 1920 (sh), 1889; Mo(CO}], 1429
(m; Cp), 978 (s), 820 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 464 (49) [\, 433 (24) [M-2CO], 380 (58) [M-3CO], 352 (69)
[M*-4CQ], 324 (67) [M-5COQ], 283 (100), 278 (29) [MFc], 186 (15) [FY, 141 (24), 121
(16), 80 (6), 56 (20) [F&.

Pentacarbonyl-(1-methoxy-1-ferrocenyl-methyliden)-wlfram(0) 123¢253266.267]

Violetter, maRig luft- und hydrolyseempfindlichezdtstoff.

Ausbeute: 76 % (9.13 g; 16.55 mni@39.

Summenformel: GHFeGW.
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Molekulargewicht: 552.00 g/mol.

Smp.: 119 °C (Zers.) [L#E®® 120 °C (Zers.)].

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 4.25 (s, 5 H, ‘H) 451 (s, 3H, B, 4.83 (vt, 2 H,

H), 4.97 (vi, 2 H, H).

'"H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): & (ppm) = 4.35 (s, 5 H, ‘H) 4.67 (s, 3H, B), 4.99 (vt, 2

H, H®), 5.06 (vt, 2 H, H).

B3C.NMR (75.5 MHz, CDGJ): 5 (ppm) = 68.8 (&), 70.8 (), 73.2 (&), 75.1 (C), 95.2

(cl'), 198.0 (CH9), 202.3 (CH*, 307.6 (C).

3C.NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): 5 (ppm) = 68.9 (&), 71.7 (C ), 73.8 (@), 76.6 (C),
94.4 (G, 23 (W, C*) = 7.7 Hz), 207.5 (CE5, \J (W, CO) = 126.8 Hz), 214.0 (C&° 1J (W,
CO) = 119.1 Hz), 321.7 (¢*J (W, =C) = 100.9 Hz).

IR (ATR): U (cm?) = [2060 (s), 1975 (s), 1944 (sh); 1915 (sh), 1889; W(CO}], 1429
(m; Cp), 980 (s), 820 (s).

EI-MS (70 ev): m/z (%): 552 (72) [, 496 (36) [M-2CO], 468 (35) [M-3CO], 440 (36)
[M*-4CQ], 425 (55), 412 (76) [M5CO], 369 (100), 366 (41) [MFc], 343 (20), 313 (11),
287 (9), 234 (29), 199 (9), 186 (13) [Fcl84 (14) [W], 129 (7), 121 (9), 56 (20) [FE

19.11.2.3. Synthese von Pentacarbonyl-Methyl-, -Pind-alkenylamino-Fischer-Carben-
Komplexen der VI. Nebengruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift26*26°}

Der Komplex (COM=C(OCH;)R (R = CH, M = Cr, W:10.00 mmol; R = Ph, M = Cr, W.:

6.54 mmol) wird in 100 ml THF geldst und in 20 mHAF gelostes (Z)-4-Methylamino-2-
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buten-1-01315 (1.94 g, 19.23 mmol) zugegeben. Innerhalb von 19 enfolgt eine Farb-
anderung von gelb nach gelbgrin (R =3sLbzw. von rot nach gelb (R = Ph) . Man lasst bei
RT weitere 3 h (R = Ck bzw. 4 h (R = Ph) riuhren, entfernt das Losungsiniam
Rotationsverdampfer, trocknet den Ruckstand im H¥M unterzieht den gelbgriinen (R =
CHs) bzw. orangegelben (R = Ph), starkviskosen Ruokistginer séulenchromato-
graphischen Aufreinigung unter Schutzgas (Kiese®fe60, Laufmittel BEXO; im Vorlauf be-
finden sich Reste des jeweiligen Hexacarbonylsy. maeh Entfernen des Losungsmittels er-
haltene Feststoff wird im HV getrocknet.

2-(Z/E)-Pentacarbonyl-[5-(Z)-3-aza-7-hydroxy-3-metlyl-5-hepten-2-yliden]-chrom(0)
321d264,2651.

co
| wco/ 1
OC—_Cr- 2
8
oc” | A N—
co
5 4

o

7
OH

Gelbgriines, stark viskoses, halbfestes, luftempiines Ol.

Ausbeute: 64 % (3.27 g, 10.24 mn3@llg Z/E = 4/1).
Summenformel: &H13CrNQe.
Molekulargewicht: 319.24 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CXC=0CDy): Z-321a: & (ppm) = 2.75 (s, 3 H, B, 3.34 (s, 3 H, B),

4.02 (sbr, 1 H, OH), 4.32 (d) (H*, H°) = 5.6 Hz, 2 H, F), 5.04 (d;*J (H®, H') = 6.7 Hz, 2 H,
H"), 5.54 (m, 1 H, B, 5.94 (m, 1 H, B); E-321a:8 (ppm) = 2.81 (s, 3 H, ), 3.90 (s, 3 H,
H®), 3.97 (sbr, 1 H, OH), 4.18 (&) (H*, H°) = 5.5 Hz, 2 H, H), 4.57 (d,*J (H®, H') = 6.6 Hz,
2 H, H), 5.48 (m, 1 H, ¥), 5.79 (m, 1 H, B).
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13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): Z-321a: & (ppm) = 40.5 (&), 40.7 (&), 58.7 (C), 64.4
(C"), 125.2 (€), 136.4 (), 218.7 (COY), 224.5 (CH™), 269.8 (G); E-321a: & (ppm) =
38.5 (@), 51.5 (C), 53.6 (&), 58.6 (C), 123.6 (C), 135.7 (€), 218.9 (CHY), 226.5
(co"™y, 270.5 (G).

IR (ATR): 7 (cmi®) = 3342 (wbr; OH), [2052 (m), 2010 (sh), 1970 (1868 (vs); Cr(CQ]
1519 (m; C=C), 1405 (m), 1206 (m), 1014 (m), 94%,(800 (w).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 319 (17) [k}, 291 (9) [M'-CO], 263 (11) [M-2CO], 235 (23) [M-
3CO], 207 (19) [M-4CO], 179 (14) [M-5CO], 163 (54), 100 (83), 71 (100), 52 (36)ICr

2-(Z/E)-Pentacarbonyl-[5-(Z)-3-aza-7-hydroxy-3-metlyl-5-hepten-2-yliden]-wolfram(0)
3218%%

CO
I ““\ CO !

oC—W 2
oc” I 3 8

CO N
5 4

o

7
OH

Gelbgriines, stark viskoses, halbfestes, luftempdines Ol.

Ausbeute: 69 % (4.98 g, 11.04 mn3d1c Z/E = 3/1).

Summenformel: ©H13NOsW.
Molekulargewicht: 451.07 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CRRC=0CDy): Z-321c: & (ppm) = 2.79 (s, 3 H, B, 3.27 (s, 3 H, B),
4.14 (sbr, 1 H, OH), 4.29 (8] (H*, H®) = 6.1 Hz, 2 H, F¥), 4.93 (dJ (H®, H") = 6.9 Hz, 2 H,
H"), 5.53 (m, 1 H, B, 5.94 (m, 1 H, B); E-321c: 5 (ppm) = 2.85 (s, 3 H, B, 3.79 (s, 3 H,
H®), 4.18 (sbr, 1 H, OH), 4.23 (@) (H*, H°) = 6.1 Hz, 2 H, ), 4.49 (d,*J (H®, H') = 6.8 Hz,
2 H, H), 5.51 (m, 1 H, F), 5.86 (m, 1 H, B).
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13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CD): Z-321c: & (ppm) = 38.9 (& 2J (W, C") = 5.8 Hz), 42.3
(C?), 58.7 (C), 65.9 (C), 124.9 (C), 136.0 (€), 199.3 (CAES, 1J (W, CO) = 127.1 Hz), 204.2
(CO"™" 1J (W, CO) = 127.2 Hz), 252.0 (C'J (W, =C) = 92.1 Hz)E-321c:§ (ppm) = 41.5
(CY, 2 (W, CY) = 6.0 Hz), 53.8 (&), 52.0 (&), 58.4 (C), 123.4 (€), 135.4 (¢), 199.7 (CE",
1J (W, CO) = 127.2 Hz), 204.3 (C&S *J (W, CO) = 127.1 Hz), 252.6 {C'J (W, =C) =
91.9 Hz).

IR (ATR): U (cmi) = 3334 (wbr; OH), [2940 (sh), 2060 (s), 2022 (4966 (sh), 1853 (vs);
W(CO)], 1521 (s: C=C), 1405 (m), 1209 (s), 1011 (s), 845828 (m).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 451 (29) [\, 423 (13) [M-CO], 395 (5) [M-2CQ], 367 (2) [M-
3CO0], 339 (20) [M-4C0O], 311 (80) [M-5CO], 311 (79), 309 (94), 280 (100), 268 (46), 253
(36), 238 (49), 225 (24), 210 (28), 184 (12)"]yW.82 (15), 114 (8), 82 (18), 71 (21), 56 (29),
42 (53).

1-(Z/E)-Pentacarbonyl-[4-(Z)-2-aza-6-hydroxy-2methi+1-phenyl-4-hexen-1-yliden]-
chrom(0) 3214264:26°}

OH

Orangegelbes, stark viskoses, halbfestes, Iuftewilidhes Ol.

Ausbeute: 58 % (1.45 g, 3.79 mn&A1b;, Z/E = 1/5).

Summenformel: GH15CrNOg.
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Molekulargewicht:  381.31 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): Z-321b: & (ppm) = 3.06 (s, 3 H, A, 3.86 (sbr, 1 H, OH),
4.35 (d,2J (H*, H) = 5.8 Hz, 2 H, B), 5.19 (d,*J (H°, H®) = 6.7 Hz, 2 H, B), 5.73 (m, 1 H,

HY, 6.02 (m, 1 H, B): 6.83 (m, 2 H, &), 7.19 (m, 2 H, K1), 7.43 (m, 2 H, &) E-321b: 5
(ppm) = 3.83 (sbr, 1 H, OH), 3.99 & (H3 H* =5.4 Hz, 2 H, B), 4.00 (s, 3 H, B, 4.21 (d,
3J(H°, H) =7.3Hz, 2H, 9,544 (m, L H, ¥, 5.79 (m, 1 H, B), 6.86 (m, 2 H, l%'), 7.18

(m, 2 H, H), 7.40 (m, 2 H, &).

BC-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): Z-321b: & (ppm) = 43.5 (), 58.3 (C), 58.8 (C),
119.8 (@), 124.7 (¢), 127.7 (¢), 129.1 (@), 137.0 (€), 154.2 (3), 218.0 (COY), 224.8
(Co"™9, 271.2 (G); E-321b: & (ppm) = 49.2 (§), 56.3 (C), 62.0 (C), 120.2 (é'), 124.1

(CY, 126.5 (C), 129.2 (3), 136.3 (€), 153.5 (3 ), 218.2 (CT), 224.9 (CH™"Y, 272.1
()

IR (ATR): v (cm?) = 3364 (wbr; OH), [2052 (s), 2010 (m), 1974 (si873 (vs); Cr(CQJ,
1520 (s: C=C), 1438 (m), 1405 (m), 1224 (m), 108, 870 (w).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 381 (21) [, 353 (12) [M-CO], 325 (29) [M-2CQ], 297 (15)

[M*-3CO], 269 (24) [M-4CQ], 241 (13) [M-5CO], 176 (85), 145 (37), 112 (100), 77 (63)
[Ph'], 52 (45) [CT].
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1-(Z/E)-Pentacarbonyl-[4-(Z)-2-aza-6-hydroxy-2-metlyl-1-phenyl-4-hexen-1-yliden]-
wolfram(0) 321d%°°:

OH
Orangegelbes, stark viskoses, halbfestes, luftewiidhes Ol.

Ausbeute: 66 % (2.22 g, 4.32 mng#1d Z/E = 1/1).
Summenformel: GH1sNOgW.

Molekulargewicht: 513.14 g/mol.

'"H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): Z-321d: & (ppm) = 3.05 (s, 3 H, B, 4.04 (t,>J (H®, OH)

=5.3Hz 1H, OH),4.35(m, 2H,*45.15(m, 1 H, ¥, 5.71 (m, 1 H, ¥, 6.03 (m, 1L H, B),

6.91 (m, 2 H, B), 7.18 (m, 1 H, #), 7.44 (m, 2 H, &); E-321d: 5 (opm) = 3.80 (t3J (HE,

OH) = 5.4Hz 1 H, OH), 3.95 (s, 3 H,'H4.00 (, 2 H, B), 4.23 (m, 1 H, B, 5.47 (m, 1 H,
HY, 5.80 (m, 1 H, &, 6.91 (m, 2 H, &), 7.18 (m, 1 H, ), 7.44 (m, 2 H, A).

BC-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): Z-321d: & (ppm) = 41.7 (®, 58.9 (C), 64.0 (C),
120.0 (&), 124.5 (¢), 126.7 (¢), 129.0 (@), 136.7 (€), 153.6 (G , 2J (W, C* ) = 8.2 Hz),
199.1 (CG® 1J (W, CO) = 127.6 Hz), 204.9 (¢S 1J (W, CO) = 127.2 Hz), 254.6 {C'J
(W, =C) = 91.5 Hz)E-321d: & (ppm) = 51.3 (O, 54.6 (C), 58.2 (&), 120.3 (é'), 124.0
(€Y, 126.6 (C), 128.8 (3), 135.9 (€), 154.2 (&, 2J (W, C*) = 9.1 Hz), 198.9 (CE, 1

(W, CO) = 127.3 Hz), 204.6 (C&S 1J (W, CO) = 127.0 Hz), 255.4 {C'J (W, =C) = 91.2
Hz).
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IR (ATR): U (cmi®) = 3344 (wbr; OH), [2060 (s), 1973 (sh), 1896 (WA(CO)], 1522 (s:
C=C), 1009 (m), 870 (w).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 513 (20) [k, 485 (26) [M-CO], 457 (14) [M-2CO], 429 (9) [M-
3CO], 401 (43) [M-4CO], 373 (100) [M-5CO], 342 (81), 302 (60), 275 (71), 259 (39), 214
(43), 210 (28), 184 (36) [W, 170 (81), 118 (96), 91 (76) j8:'], 77 (93) [GHs'], 42 (88).

2-(E)-Pentacarbonyl-[5-(2)-3-aza-7-hydroxy-5-heptef2-yliden]-chrom(0) 324:

co
| wco/*
OC==Cr 2
oc” |
HN OH
(ef0] 3 4 7

858 mg (3.43 mmol; leq) des Komplexes (€¥(OCHs)sCHs 3a werden in 85 mi
trockenem EBEO gelost und 1.2 g (13.7 mmol; 4eq) in 17 ml troekm THF geldstes (2)-4-
Amino-2-buten-1-0B19 bei RT auf einmal zugegeben. Innerhalb von 10nDerfolgt eine
Farbanderung von gelb nach gelbgrin. Man lassRiieweitere 5-6 h ruhren, entfernt das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer, trocknet Béickstand im HV und unterzieht den
hellgelben leicht grinlichen Rickstand einer s&themmatographischen Aufreinigung unter
Schutzgas {Kieselgel SC 60; Laufmittel,&t im Vorlauf befinden sich Reste des EduB#s
bzw. Cr(CO}-Reste}. Der nach Entfernen des Losungsmittelshenna blassgelbe Feststoff
wird im HV getrocknet.

Blassgelber, Iuft- und hydrolyseempfindlicher Fexts

Ausbeute: 78% (817 mg, 2.68 mn324; Z/E = 0/1).
Summenformel: GH11CrNGe.

Molekulargewicht: 305.20 g/mol.

Smp.: 60 °C.
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'"H-NMR (300 MHz, CRRC=0CD): § (ppm) = 2.71 (s, 3 H, H, 3.75 (sbr, 1 H, &), 4.22 (d,
3J (H*, H®) =5.6 Hz, 2 H, F), 4.35 (dJ (H®, H') = 6.2 Hz, 2 H, H), 5.57 (m, 1 H, B), 5.80
(m, 1 H, H), 10.52 (svbr, 1 H B.

13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDs): & (ppm) = 35.6 (&), 45.9 (C), 58.3 (C), 124.4 (C),
134.6 (€), 218.7 (CHY), 223.9 (CH™, 274.5 (G).

IR (ATR): v (cm™) = 3580 (m; NH), 3268 (mbr; OH), 2955 (w), [2054)( 1969 (sh), 1865
(vsbr); Cr(COj] 1552 (s; C=C), 1455 (sh), 1403 (m), 1309 (m), .2&), 1200 (m), 1007
(m), 1030 (s), 958 (m), 909 (sh), 947 (sh), 851, @A) (sh).

EI-MS (70 ev); miz (%): 305 (19) [\, 277 (4) [M'-CO], 249 (2) [M-2CO], 221 (6) [M-
3CO], 193 (22) [M-4CO], 179 (7), 165 (31) [M5CO], 147 (22), 96 (68), 93 (38), 68 (31),
52 (100) [CH], 39 (72).

EA [%]: ber.: C: 43.29, H: 3.63, N: 4.59; gef.:43.36, H: 3.58, N: 4.61.

19.11.2.4. Synthese von Pentacarbonyl-Ferrocenykahylamino-Fischer-Carben-
Komplexen der VI. Nebengruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir Pentacarbonyl-[2-aza-1-ferrocenyl-4-penten-1-yliden]-
Fischer-Carben-Komplexe von Chrom, Molybdan und Walram 266267}

5.71 g (100.00 mmol) Allylamii54 werden in 25 ml trockenem £ geldst und auf einmal
zu einer Lésung von 10.00 mmol (GOI=(OCH;s)3R 123(R = Fc, M = Cr, Mo, W) in 250 ml
trockenem EO gegeben. Man lasst die violette Losung (diesé imelLaufe der Reaktion
deutlich auf) bei RT weitere 4 h ruhren, entferas 6sungsmittel am Rotationsverdampfer,
trocknet den Ruckstand im HV und unterzieht denngeeoten, festen Rickstand einer
saulenchromatographischen Aufreinigung unter Scfastz(ausgeheiztes Kieselgel SC 60,
Laufmittel DCM/n-Hexan 1/2, viv; trockene Lésungseli verwenden; im Vorlauf befinden
sich Reste der Edukte). Der nach Entfernen desrgssuittels erhaltene Feststoff wird im

HV getrocknet.
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1-(Z/E)-Pentacarbonyl-[2-aza-1-ferrocenyl-4-pentert-yliden]-chrom(0) 322426267}

Orangeroter, luft- und hydrolyseempfindlicher Fests

Ausbeute: 85 % (3.78 g, 8.50 mn&A2g Z/E = 6/1).

Summenformel: @H1sCrFeNG.
Molekulargewicht: 445.17 g/mol.
Smp.: 79 °C [Lit?*®' 80 °C].

IH-NMR (300 MHz, CRC=0CDy): Z-322a:5 (ppm) = 4.26 (s, 5 H, H), 4.59 (v, 2 H, &),
4.73 (m, 2 H, H), 4.88 (vt, 2 H, |—2|'), 5.37 (dd?J (H*, H®® = 10.4 Hz2J (H*® H*®) = 1.5 Hz,
1 H, H9¥, 5.44 (dd3J (H*, H*) = 17.3 Hz2J (H*® H*®) = 1.5 Hz, 1 H, ), 6.13 (ddt3J (H*,
H%) = 17.3 Hz2J (H*, H°¥ = 10.4 Hz2J (H® H* = 5.5 Hz, 1 H, H), 10.10 (sbr, 1 H, NH);
E-322a:5 (ppm) = 4.31 (s, 5 H, H), 4.67 (vt, 2 H, B), 4.74 (vt, 2 H, #), 4.92 (m, 2 H,
H3), 5.30 (dd2J (H*, H*® = 10.6 Hz2J (H*® H*®) = 1.2 Hz, 1 H, FP), 5.34 (dd2J (H*, H*)
=16.0 Hz2J (H*® H® = 1.2 Hz, 1 H, PP, 6.11 (ddm3J (H*, H*") = 16.0 Hz3J (H*, H* =
10.6 Hz, 1 H, H), 10.10 (sbr, 1 H, NH).

3C.NMR (75.5 MHz, CRC=0CD): Z-322a: & (ppm) = 56.5 (&), 70.6 (C ), 70.8 (&),

72.0 (@), 94.8 (C), 118.8 (€), 134.1 (C), 219.0 (CT?), 224.4 (CH™), 266.4 (C); E-
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322a:5 (ppm) = 54.5 (&), 68.5 (¢), 72.9 (@), 74.7 (@), 86.9 (C ), 116.8 (C), 134.4
(CY, 219.3 (CH), 224.1 (CH™), 269.3 (C).

IR (ATR): U (cm™) = [3398 (w), 3306 (w); NH], 3087 (w), [2048 (9979 (sh), 1964 (sh),
1891 (sh), 1855 (vs); Cr(C€)) 1533 (s; C=C), 1515 (sh), 1435 (m; Cp), 1381, (155 (s),
1000 (m), 833 (m).

EI-MS (70 ev); miz (%): 445 (6) [M, 417 (8) [M-CO], 389 (2) [M-2CO], 370 (20), 361
(13) [M*-3CO], 333 (28) [M-4CO], 305 (36) [M-5CO], 278 (100), 253 (42), 237 (42), 222
(83), 207 (21), 186 (7) [Ft, 121 (76), 56 (52) [F8, 52 (86) [CF].

1-(Z/E)-Pentacarbonyl-[2-aza-1-ferrocenyl-4-pentert-yliden]-molybd&n(0) 322526257}

OC—Mo
oc” |

CO 3
4
Sa/

5b

Hellroter, luft- und hydrolyseempfindlicher Fest&to

Ausbeute: 71 % (3.47 g, 7.10 mn&A2b; Z/E = 11/1).

Summenformel: @H1sFeMoNG.
Molekulargewicht: 489.11 g/mol.
Smp.: 85 °C (Zers.) [LI°® 85 °C (Zers.)].

IH-NMR (300 MHz, CDC=0CDy): Z-322b: & (ppm) = 4.26 (s, 5 H, H), 4.63 (vt, 2 H, &),

4.68 (m, 2 H, H), 4.95 (vt, 2 H, |—2|'), 5.34 (dd?J (H*, H*® = 10.4 Hz2J (H*® H*") = 1.2 Hz,
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1 H, H¥, 5.39 (dd3J (H*, H*) = 17.2 Hz2J (H*® H°®) = 1.2 Hz, 1 H, ), 6.12 (ddt3J (H*,
H®) = 17.2 Hz3J (H*, H*¥) = 10.4 Hz2J (H®, H") = 5.5 Hz, 1 H, H), 9.90 (sbr, 1 H, NH)E-
322b: 5 (ppm) = 4.31 (s, 5 H, H), 4.56 (vt, 2 H, B), 4.75 (vt, 2 H, &), 4.81 (m, 2 H, M),
5.31 (m, 1 H, ¥, 5.35 (m, 1 H, ), 6.14 (m, 1 H, F), 10.10 (sbr, 1 H, NH).

13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDs): Z-322b: § (ppm) = 58.0 (&), 70.7 (d'), 71.6 (é'),
72.6 (@), 92,5 (C), 118.4 (€), 134.3 (C), 207.9 (CT?, 214.0 (CH), 257.8 (C); E-

322b: & (ppm) = 56.5 (&), 70.6 (C), 73.2 (¢), 76.0 (@), 86.3 (C ), 116.9 (C), 134.2
(CY, 208.2 (CHY), 214.5 (CH*™, 261.2 (C).

IR (ATR): v (cm?) = 3311 (w; NH), [2061 (s), 1986 (sh), 1969 (m944 (sh), 1885 (vs),
1857 (sh); Mo(CQy}, 1531 (s; C=C), 1518 (sh), 1437 (m; Cp), 1379, (2257 (s), 989 (m),
833 (m).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 489 (3) [N, 461 (4) [M-CO], 433 (2) [M-2CQ], 405 (3) [M-
3CO0], 377 (17) [M-4COQ], 349 (31) [M-5CO], 320 (15), 303 (4) [MFc], 265 (14), 253
(100), 226 (33), 222 (83), 211 (20), 199 (36), {BB) [FC], 134 (14), 121 (87), 96 (5) [Mh
77 (12), 56 (57) [F4.

1-(Z/E)-Pentacarbonyl-[2-aza-1-ferrocenyl-4-pentert-yliden]-wolfram(0) 322¢26¢"

Hellroter, luft- und hydrolyseempfindlicher Fest&to

Ausbeute: 70 % (4.04 g, 7.00 mn&#A2¢ Z/E~ 19/1).
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Summenformel: GH1sFeNGW.
Molekulargewicht: 577.01 g/mol.

Smp.: 110 °C (Zers.) [L#E°® 110 °C (Zers.)].

'H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): Z-322¢: (ppm) = 4.27 (s, 5 H, ‘H) 4.64 (m, 2 H, B),
4.65 (vt, 2 H, |—3|'), 4.97 (vt, 2 H, I—2|'), 5.35 (dd3J (H*, H°3 = 10.4 Hz2J (H*® H*®) = 1.4 Hz,
1 H, H9¥, 5.40 (dd3J (H*, H°) = 17.3 Hz2J (H*® H*®) = 1.4 Hz, 1 H, ), 6.13 (ddt3J (H*,
H®) = 17.3 Hz3J (H*, H*¥) = 10.4 Hz2J (H®, H") = 5.5 Hz, 1 H, H), 9.90 (sbr, 1 H, NH)E-
322¢:5 (ppm) = 4.32 (s, 5 H, 1), 4.71 (vt, 2 H, B), 4.79 (vt, 2 H, A), 4.82 (m, 2 H, B),
5.29 (dd,2J (H*, H°¥ = 10.4 Hz,2J (H*® H*®) = 1.4 Hz, 1 H, FP), 5.35 (dd3J (H*, H*) =
16.6 Hz,2J (H*® H®) = 1.4 Hz, 1 H, FP), 6.16 (ddm3J (H*, H*®) = 16.6 Hz,2J (H*, H*} =
10.4 Hz, 1 H, H), 10.10 (sbr, 1 H, NH).

3C.NMR (75.5 MHz, CRC=0CD): Z-322¢: 8 (ppm) = 58.8 (&), 70.8 (¢ ), 72.1 (@),
72.7 (@), 93.7 (G ), 118.6 (C), 134.0 (¢), 199.6 (CO®, 1J (W, CO) = 126.4 Hz), 203.6
(CO"™" 1J (W, CO) = 126.4 Hz), 246.9 ¢C'J (W, =C) = 90.4 Hz)E-322c:§ (ppm) = 54.6
(), 70.7 (), 73.3 (@), 76.3 (@), 87.5 (C ), 117.0 (&), 129.7 (¢), 200.6 (CE", 1J (W,
CO) = 127.6 Hz), 203.9 (C®", 246.5 (&, *J (W, =C) = 93.6 Hz).

IR (ATR): U (cmi®) = [3377 (w), 3323 (w); NH], 3093 (w), [2059 (9966 (m), 1941 (sh),
1868 (vs), 1842 (sh): W(CE]) 1520 (s: C=C), 1495 (sh), 1437 (m; Cp), 1380 {247 (s),
1222 (sh), 989 (m), 833 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 577 (15) [k, 549 (10) [M-CO], 521 (1) [M-2CO], 493 (13) [M-

3CO], 465 (27) [M-4CO], 437 (76) [M-5CO], 408 (36), 391 (1) [MFc], 367 (42), 351 (31),
314 (24), 287 (28), 211 (15), 186 (3) [Ecl84 (1) [W], 121 (30), 56 (35) [F8.
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19.11.2.5. Synthese von chelatisiertafi-Methyliden(Benzyliden)-Alken-aza-Fischer-
Carben-Komplexen der VI. Nebengruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Chelatisierte n>-Methyliden(Benzyliden)-Alken-Aza-
Fischer-Carben-Komplexe des Amins (Z)-4-Methylamine2-buten-1-ol 31%5°4265}

Eine L6sung von (C@M=C(N(CH);(CH),CH=CH(CH})OH)R 321 (3.00 mmol) in 80 ml
THF wird in einer innen und aul3en gekihlten Belidgisapparatur auf -20 °C gekuhlt. Wenn
sich die Temperatur eingependelt hat, wird solamgeeiner Heraeus Niederdruck-Queck-
silberdampflampe (150 W) bestrahlt, bis kein CO negtiweicht (ca. 2-3 h). Es ist eine deut-
liche Farbaufhellung der Reaktionslésung zu bedieactvon gelb nach blassgelb im Falle
von R = (CH) und von dunkelrot nach orangegelb im Falle von Rh. AnschlieRend wird
das LOosungsmittel am Rotationsverdampfer entfefert,blassgelbe (R = GH bzw. dunkel-
gelbe (R = Ph), feste Ruckstand im Hochvakuum gktret und unter Schutzgas saulen-
chromatographisch aufreinigt (Kieselgel SC 60, baittel ELO; im Vorlauf befinden sich
Reste der Edukte). Den nach Entfernen des Losutigésrerhaltenen Feststoff trocknet man
im HV.

Tetracarbonyl-[5-(2)-(5,6-n%)-3-aza-7-hydroxy-3-methyl-5-hepten-2-yliden]-chror(0)
325d264,2651.

Blassgelbes, luft- und hydrolyseempfindliches Pulve

Ausbeute: 84 % (734 mg, 2.52 mn3d53).

Summenformel: GH13CrNO:s.
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Molekulargewicht: 291.22 g/mol
Smp.: 72 °C (Zers.) [LIE®*?%171 °C (Zers.)].

'"H-NMR (300 MHz, CC=0CDs): & (ppm) = 2.38 (s, 3 H, H, 3.23 (s, 3H, B), 3.52 (m, 1
H, H*, 4.02 (m, 1 H, B), 4.22 (sbr, 1 H, OH), 4.32 (m, 1 H*) 4.44 (m, 1 H, ), 4.47
(m, 1 H, HY, 4.67 (m, 1 H, 9.

13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDs): & (ppm) = 33.5 (&), 38.5 (C), 61.6 (C), 62.0 (C),
76.5 (@), 87.6 (C), 224.9, 226.0 (C8, C* ™), 227.0 (COS, Y, 233.9 (CH™ CY,
275.4 (@).

IR (ATR): v (cm) = 3243 (mbr; OH), 2933 (sh), [2003 (vs), 1885 (4872 (sh); 1845 (vs);
Cr(CO)] 1551 (m; C=C), 1402 (m), 1221 (m), 995 (m), 829.(

EI-MS (70 ev); m/z (%): 291 (23) [M, 263 (14) [M-CO], 235 (36) [M-2COQ], 207 (17)
[M*-3CQ], 179 (25) [M-4CQ], 163 (76), 151 (12) [M5C0],100 (74), 71 (100), 52 (16)
[Cr].

Tetracarbonyl-[5-(2)-(5,6-n%)-3-aza-7-hydroxy-3-methyl-5-hepten-2-yliden]-wolfam(0)
325¢%%°L

Blassgelbes, luft- und hydrolyseempfindliches Pulve

Ausbeute: 74 % (939 mg, 2.22 mn3259.

Summenformel: GH13NOsW.
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Molekulargewicht:  423.07 g/mol.
Smp.: 89 °C (Zers.) [LI°® 89 °C (Zers.)].

'"H-NMR (300 MHz, CC=0CDs): & (ppm) = 2.52 (s, 3 H, B, 3.27 (s, 3H, ), 3.83 (m, 1
H, H*), 4.18 (sbr, 1 H, OH), 4.29 (m, 1 H>H4.39 (m, 1 H, ), 4.44 (m, 1 H, ), 4.69
(m, 1 H, HY, 4.80 (m, 1 H, 19).

B3C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CD): § (ppm) = 35.9 (& 2J (W, CY) = 9.3 Hz), 38.7 (&),
62.1 (C), 62.6 (C), 72.9 (¢, 1J (W, C) = 7.0 Hz), 83.6 (€ *J (W, C) = 7.9 Hz), 203.8
(CO, C*2 1J (W, CO) = 121.4 Hz), 205.6 (C& C*, 1J (W, CO) = 126.2 Hz), 210.6 (C8)
c' 1J (w, CO) = 130.2 Hz), 214.3 (C&* C'*, 1J (W, CO) = 153.9 Hz), 255.6 {C'J (W,
=C) = 85.0 Hz).

IR (ATR): U (cmi®) = 3371 (wbr; OH), 2925 (w), [2060 (w), 2015 (8967 (sh), 1838 (vs),
1726 (sh); W(CQJ 1529 (m; C=C), 1405 (m), 1226 (m), 998 (m), 868.(

EI-MS (70 ev): miz (%):423 (5) [k, 395 (7) [M'-CO], 367 (6) [M-2CO], 354 (93), 339
(12) [M*-3CO], 311 (16) [M-4CO], 283 (9) [M-5COQ], 266 (100), 186 (56), 184 (45) [W
43 (100).

Tetracarbonyl-[4-(2)-(4,5-n%)-2-aza-6-hydroxy-2-methyl-1-phenyl-4-hexen-1-ylidg-
chrom(0) 32526426}

Dunkelgelbes, luft- und hydrolyseempfindliches Fulv
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Ausbeute: 76 % (806 mg, 2.28 mn3&5b).
Summenformel: &H15CrNGs.

Molekulargewicht:  353.29 g/mol.

Smp.: 73 °C (Zers.) [LIE®*?%173 °C (Zers.)].

'H-NMR (300 MHz, CC=0CDs): & (ppm) = 3.04 (s, 3 H, f}, 3.86 (m, 1 H, Ff), 3.83 (m,
1 H, H9, 4.19 (m, 1 H, B, 4.36 (t,°J (H°, OH) = 10.2 Hz, 1 H, OH), 4.48 (m, 1 HM
457 (m, 1 H, 1), 4.61 (m, 1 H, &), 4.88 (m, 1 H, B), 6.79 (m, 2 H, ﬁ'), 7.19 (m, 1 H,

HY), 7.38 (m, 2 H, A).

13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDs): & (ppm) = 41.5 (®, 60.8 (€), 62.2 (C), 77.7 (C),
89.4 (&), 120.7 (@), 127.1 (¢), 129.4 (@), 149.7 (C), 223.9, 225.0 (Ct5, C* ),
228.0 (CO® CY), 231.7 (CH*™ 19, 276.3 (C).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 353 (32) [, 325 (21) [M-CQ], 297 (19) [M-2C0O], 269 (28)
[M*-3CO], 241 (17) [M-4CQ], 213 (8) [M-5CO], 176 (71), 145 (48), 112 (100), 77 (82)
[Ph], 52 (61) [CT].

Tetracarbonyl-[4-(2)-(4,5-1%)-2-aza-6-hydroxy-2-methyl-1-phenyl-4-hexen-1-ylidg-
wolfram (0) 325d2642¢°}
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Dunkelgelbes, luft- und hydrolyseempfindliches Rulv
Ausbeute: 77 % (1.12 g, 2.31 mng&#A5Q.
Summenformel: @H1sNOsW.

Molekulargewicht: 485.13 g/mol.

Smp.: 82 °C (Zers.) [LIE®® 82 °C (Zers.)].

'"H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): & (ppm) = 3.10 (s, 3 H, f}, 4.10 (m, 1 H, Bf), 4.36 (t,
2J (H°, OH) = 10.7 Hz, 1 H, OH), 4.43 (m, 1 HAH4.50 (m, 1 H, £P), 4.57 (m, 1 H, &),

4.89 (m, 1 H, 1), 5.03 (m, 1 H, ), 6.89 (m, 2 H, &), 7.21 (m, 1 H, ), 7.40 (m, 2 H,

H?).

13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): & (ppm) = 41.4 (), 61.0 (C), 62.6 (C), 73.4 (C, 1J
(W, ) = 6.4 Hz), 84.5 (&1 (W, ) = 8.4 Hz), 121.3 (&), 127.4 (¢), 129.0 (@), 150.6
(CY, 23 (W, C) = 5.8 Hz), 223.9 (C85, C 1J (W, CO) = 122.6 Hz), 225.0 (C§ C, 1]
(W, CO) = 127.5 Hz), 211.2 (C& C°, 1J (W, CO) = 130.0 Hz), 211.7 (C&S C* 1J (w,
CO) = 154.0 Hz), 276.3 (C'J (W, =C) = 84.0 Hz).

IR (ATR): 7 (cmi’) = 3358 (wbr: OH), 2925 (sh), [2014 (s), 1971 (843 (vs); W(CQJ
1534 (m; C=C), 1438 (m), 1402 (m), 1246 (m), 1261, 996 (m), 822 (w).

EI-MS (70 ev): m/z (%): 485 (7) [, 457 (3) [M-CO], 429 (2) [M-2CO], 401 (8) [M-

3CQ]J, 373 (13) [M-4CO], 345 (4) [M-5CO], 188 (10), 184 (2) [W, 170 (17), 118 (16), 105
(100), 77 (58) [PH, 42 (61).
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19.11.2.6. Synthese von chelatisiertefi-Ferrocenyl-Alken-aza-Fischer-Carben-
Komplexen der VI. Nebengruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur Chelatisierte nz-Ferrocenyl-yliden-AIken-Aza—Fischer-
Carben-Komplexd?®®:

Eine L6sung von (C@WV=C(NH(CH),CH=CHR)Fc322 (3.00 mmol) in 120 ml trockenem
THF wird in einer innen und aul3en gekihlten Belidgisapparatur auf -20 °C gekuhlt. Wenn
sich die Temperatur eingependelt hat, wird solamgé einer Heraeus Niederdruck-
Quecksilberdampflampe (150 W) bestrahlt, bis ke i@ehr entweicht (ca. 3 h). Anschliel3-
end entfernt man das Lo&sungsmittel am Rotationswepder, trocknet den roten, festen
Ruckstand im Hochvakuum und reinigt diesen untéug&gas saulenchromatographisch auf
(ausgeheiztes Kieselgel SC 60; DCM/n-Hexan 1/2;, wwhckene Losungsmittel verwenden;
die zweite Fraktion wird jeweils aufgefangen; imnéof befinden sich Reste der Edukte).

Der nach Entfernen des Losungsmittels erhaltenesteéiswird im HV getrocknet.

Tetracarbonyl-[(4,5-n°)-2-aza-1-ferrocenyl-4-penten-1-yliden]-chrom(032682%¢25"}

Hellroter, luft- und hydrolyseempfindlicher Fest&to

Ausbeute: 75 % (939 mg, 2.25 mn3269.

Summenformel: @H1sCrFeNQ.

Molekulargewicht: 417.16 g/mol.
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Smp.: 122 °C [Lif?*®! 122 °C (Zers.)].

'"H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): § (ppm) = 3.08 (d>J (H** H*) = 13.3 Hz, 1 H, Ff), 3.18
(d,3J (H® HY = 9.1 Hz, 1 H, £P), 4.13 (m, 1 H, B, 4.25 (s, 5 H, Pi), 4.28 (m, 1 H, FP),
4.55 (vt, 1 H, |—3|"4'), 4.60 (vt, 1 H, I%"“'), 4.76 (vt, 1 H, |—2|"5'), 4.87 (m, 1 H, ¥, 4.89 (vt, 1

H, H25), 9.58 (sbr, 1 H, NH).

B3C.NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): & (ppm) = 53.2 (&), 65.3 (C), 67.4 (G ,C°), 70.5

(C), 72.7 (@ .C), 73.3 (@ .C'), 73.8 (¢), 79.6 (G ,C°), 86.7 (3 ), 226.1 (CHY), 227.6
(CO™), 228.5 (COY), 236.1 (CH™), 271.1 (C).

IR (ATR): U (cm') = 3328 (m; NH), [2004 (s), 1903 (vs), 1891 (st§44 (vs), 1831 (sh);
Cr(CQO)y, 1536 (s; C=C), 1438 (m; Cp), 1328 (m), 1248 999 (m), 809 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 417 (16) [, 389 (1) [M'-CO], 361 (16) [M-2CQ], 333 (26) [M-
3CO0], 305 (33) [M-4CO], 278 (80), 253 (100), 237 (27), 222 (55), 129), 186 (11) [Fq,
121 (44), 56 (21) [F8&, 52 (23) [CT].

Tetracarbonyl-[(4,5-n°)-2-aza-1-ferrocenyl-4-penten-1-yliden]-molybd&n(0p2602¢%:2¢7}

5b

Hellroter, luft- und hydrolyseempfindlicher Fest&to

Ausbeute: 67 % (927 mg, 2.01 mn326h).
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Summenformel: @HisFeMoNQ.,.
Molekulargewicht:  461.10 g/mol.
Smp.: 115 °C (Zers.) [LIE®® 115 °C (Zers.)].

'H-NMR (300 MHz, CRC=0CD): & (ppm) = 3.56 (dd3J (H* H* = 9.2 Hz,2J (H** H*) =
1.2 Hz, 1 H, B9, 3.71 (dd3J (H*, H* = 14.1 Hz2J (H* H®) = 1.2 Hz, 1 H, D), 4.08 (m,
1 H, H9), 420 (m, 1 H, ), 4.26 (s, 5 H, BI), 4.59 (dvt,"J (H**, H° ?) = 2.6 Hz,%]
(H3"4', H2"5') = 1.4 Hz, 1 H, l%"“'), 4.62 (dvt,*J (H3"4', H5"2') = 2.6 Hz,3) (H3"4', H2"5') =
1.4 Hz, 1 H, |—3|"4'), 4.82 (dvt,*J (Hz'f", H4"3') = 2.6 Hz,%J (Hz'f", H3"4') = 1.4 Hz, 1 H,
H25)Y, 4.88 (dvt,"d (H2°, H* %) = 2.6 Hz,30 (H25, H#**) = 1.4 Hz, 1 H, A°), 5.26

(dddd,>J (H*, H*®) = 17.4 Hz2J (H*, H*® = 14.1 Hz)J (H", H*) = 12.4 Hz2J (H*, H*%) =
9.2 Hz, 1 H, H), 9.83 (sbr, 1 H, NH).

B3C.NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): & (ppm) = 54.1 (&), 68.5 (C), 68.6 (G ,C°), 70.6

(C), 73.0 (@ .,C*), 73.3 (@ .C*), 73.9 (), 85.6 (G ,C°), 87.7 (3), 213.9 (CHY), 214.1
(CO™), 218.4 (COY), 233.7 (CH™), 263.3 (C).

IR (ATR): 7 (cmi?) = 3325 (m: NH), [2013 (s), 1916 (sh), 1903 (323 (vs), 1798 (sh);
Mo(CO)], 1545 (s; C=C), 1435 (m; Cp), 1332 (m), 1251 {§02 (m), 809 (vs).

EI-MS (70 ev): miz (%): 461 (17) [, 433 (2) [M'-CO], 405 (6) [M-2CO], 377 (24) [M-

3CO], 349 (44) [M-4CO], 322 (20), 293 (9), 275 (3) [MFc], 265 (20), 253 (100), 226 (22),
211 (28), 199 (33), 186 (16) [Hec 121 (62), 96 (2) [M8], 56 (39) [F4].
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Tetracarbonyl-[(4,5-n°)-2-aza-1-ferrocenyl-4-penten-1-yliden]-wolfram(0326¢2°°:

Hellroter, luft- und hydrolyseempfindlicher Fest&to

Ausbeute: 72 % (1.19 g, 2.16 mnBHA6Q.

Summenformel: eH1sFeNQW.
Molekulargewicht:  549.00 g/mol.
Smp.: 129 °C (Zers.) [LIE°® 128 °C (Zers.)].

'H-NMR (300 MHz, CRC=0CDy): & (ppm) = 3.22 (ddJ (H** H*) = 13.3 Hz2J (H*® H*)

= 1.4 Hz, 1 H, B, 3.29 (dd3J (H**, H* = 9.3 Hz,2J (H*® H*") = 1.4 Hz, 1 H, #P), 4.09 (m,
1 H, H9), 4.26 (s, 5 H, B), 4.44 (m, 1 H, ), 4.60 (dvt,"J (H**, H° ?) = 2.6 Hz,%]

(H3"4', H2"5') = 1.2 Hz, 1 H, l%"“'), 4.63 (dvt,*J (H3"4', H5"2') = 2.6 Hz,3) (H3"4', H2"5') =

1.4 Hz, 1 H, |—3|"4'), 4.80 (dvt,*] (Hz'f", H4"3') = 2.6 Hz,3J (Hz'f", H3"4') = 1.4 Hz, 1 H,
H275'), 4.86 (dvt,*J (Hz'f", H4"3') =2.6 HzJ) (Hz'f", H3"4') =1.4Hz, 1 H, l%'f"), 4.87 (m, 1
H, H%, 10.00 (sbr, 1 H, NH).

13C-NMR (75.5 MHz, CRC=0CDy): & (ppm) = 53.8 (€), 58.3 (C, J (W, C°) = 6.4 Hz),
68.4 (C.C°), 70.6 (C), 73.1 (G ,C*), 73.5 (@ ,C*), 74.3 (¢, I (W, C) = 7.4 Hz), 74.8
(C2.C°), 88.1 (G, 2] (W, C') = 7.7 Hz), 206.0 (CE5, 1J (W, CO) = 120.1 Hz), 206.7
(CO™s 1J (W, CO) = 122.0 Hz), 210.4 (C& 1J (W, CO) = 135.9 Hz), 217.6 (C&* 1J (W,
CO) = 154.2 Hz), 253.0 (C'J (W, =C) = 86.0 Hz).
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IR (ATR): U (cm?) = 3328 (m; NH), [2011 (s), 1914 (sh), 1902 (\E323 (vs), 1794 (sh);
W(CO)4], 1545 (s; C=C), 1437 (m; Cp), 1330 (m), 1257 {801 (m), 812 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 549 (47) [N, 521 (1) [M'-CO], 493 (16) [M-2CQ], 465 (38) [M-
3CO0], 437 (78) [M-4CO], 435 (100), 408 (26), 369 (20), 363 (2)"Mc], 351 (16), 314
(11), 287 (7), 218 (6), 199 (33), 186 (1) [Fd.84 (1) [W], 121 (10), 56 (16) [F8&.

19.11.3. Synthesen zu Kapitel 12.2.2.

19.11.3.1. Darstellung von (Z)-1,4-Diamino-2-butertydrochlorid 351 bzw. des freien
Diamins 352

(2)-2-butenyl-bis-phtalimid 35077

[ ] \;_\=/_2‘ ]

Einer Suspension aus 31.2 g (165 mmol) KaliumphidiB17in 105 ml DMF (p.a.), werden
bei 0 °C innerhalb von 20-25 min 9.36 g (75 mmd)-{,4-dichlor-2-buter849 zugetropft
und das Gemisch fur 3 h bei 100 °C unter Ruhremvadung eines Ruhrellipsoids) erhitzt.
Die anfanglich leicht grinliche Suspension farlsthswahrend dieser Zeit stark gelb. Man
lasst das Gemisch auf RT abkihlen, giel3t dies8dl iiswasser (dieses sollte nicht zu viele
Eisstickchen mehr enthalten, da bei der anschiierriltration sonst Schwierigkeiten
auftreten konnen), filtriert mittels einer G3-Glaé ab und wéascht mehrmals mit Wasser
nach. Das erhaltene Rohprodukt wird im Vakuum gdmet.

WeilRer, sowohl in organischen Losungsmitteln alshain Wasser sehr schlecht loslicher
Feststoff.
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Ausbeute: 99 % (25.72 g; 74.3 mn350).

Summenformel: @oH14N204.

Molekulargewicht: 346.34 g/mol.

Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Aufyeimg und Charakterisierung weiter

umgesetzt.

(2)-1,4-diamino-2-buten-hydrochlorid 3512727

® 1 1 ®
H3N NH3
cl o cl

Eine Suspension aus 25.72 g (74.3 mmol) (Z)-2-ytkis-phtalimid 350 150 ml Eisessig
und 150 ml konzentrierter Salzsédure wird in eind@ Bl-Kolben mit Rihrellipsoid fur 75 h
unter Ruckfluss erhitzt. Innerhalb von 24 h entiseate klare gelbliche Losung, die sich nach
weiteren 51 h hellbraun farbt. Diese lasst manRilifabkuhlen, wobei ein weil3er Feststoff
ausfallt (Phtalsaure). Die Suspension mittels etae3-Glasfritte abfiltriert, der Feststoff mit
wenig einer Mischung aus Eisessig und konzentriésedzsaure (1:1; v/v) nachgewaschen
und das Filtrat am Rotationsverdampfer auf ca. ®0vb eingeengt. Den braunen, viskosen
Ruckstand versetzt man mit 530 ml warmen Ethandlkirnlt 1asst das Gemisch langsam auf
RT und dann Gber Nacht im Kuhlschrank abkihlen. &askristallisierte Produkt wird tGber
eine G 3-Glasfiritte abfiltriert.

Leicht gelblicher, stark hygroskopischer, in orgahien Losungsmitteln kaum loslicher Fest-
stoff.

Ausbeute: 91 % (10.75 g; 67.6 mn3&l).

Summenformel: ¢H1-CIbNo.

Molekulargewicht:  159.06 g/mol.
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'H-NMR (300 MHz, BO): & (ppm) = 3.60 (d3J (H*, HY) = 4.8 Hz, 4 H, H), 5.74 (t,°J (H",
H? = 4.8 Hz, 2 H, H).

13C-NMR (75.5 MHz, BO): & (ppm) = 36.1 (&), 126.9 (C).
IR (ATR): 7 (cm™) = 2993 (mbr), 2845 (m), 2718 (sh), 2579 (sh),204), 1608 (m), 1587

(m), 1483 (m), 1454 (m), 1419 (m), 1346 (m), 12i(),(1134 (m), 1092 (m), 1020 (m), 954
(w), 891 (vs), 758 (s).

(2)-1,4-diamino-2-buten 35%7%

5 g (31.4 mmol) (2)-1,4-diamino-2-buten-hydrochtbr351 werden in moglichst wenig
Wasser geldst. Die Losung sattigt man nmiCRs; und extrahiert mit Benzol via Kutscher-
Steudel-Extraktor (Ruckfluss) ca. 2-3 d. Das Losunigtel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und der zurlickgebliebene Feststoff mitentBn gewaschen. Den Feststoff trocknet
man im HV.

Weil3er, wachsartiger Feststoff.

Ausbeute: 65 % (1.76 g; 20.4 mn3g41).

Summenformel: @HioNo.

Molekulargewicht: 86.14 g/mol.

'H-NMR (300 MHz, CDGJ): & (ppm) = 3.25 (m, 4 H, B, 5.45 (m, 2 H, B).

13C-NMR (75.5 MHz, CDGJ): & (ppm) = 39.5 (&), 129.3 (&).
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19.11.3.2. Darstellung des Pentacarbonyl-Benzylidgm-Chloro-Alkenyl)-Oxo-
Chrom(0)-Fischer-Carben-Komplexes 114b

Pentacarbonyl-[4-(Z)-2-oxa-6-chloro-1-phenyl-4-hexe-1-yliden]-chrom(0) 114b:

Cl

4.00 g (18.18 mmol; 1eq) Cr(CeO\erden in 200 ml trockenem J&X suspendiert. Man tropft
innerhalb von ca. 15 min das Aquivalent einer L@suon PhLi in E3O zu, welches 18.18
mmol PhLi entspricht. Die Losung farbt sich sofgelb, dann orange-gelb und schlief3lich
braun. Nach ca. 1 h wird das Losungsmittel am Rwotaverdampfer entfernt und der hell-
gelbe Feststoff im HV getrocknet. Diesen suspehdiern in 200 ml trockenem DCM und
kuhlt die intensive gelbe Suspension auf -15 °@ethalb von ca. 20-30 min werden 1.5 ml
(1.656 g; 20.98 mmol) C4€OCI zugetropft. Nach ca. 45 min figt man dem enitkile
bordeauxroten Gemisch eine Loésung von 2.16 g (20r28l; 1.12eq) (Z)-4-Chloro-2-
butenol161in 60 ml DCM innerhalb von 20-30 min hinzu undsiden Ansatz langsam auf
0 °C kommen. Das Reaktionsgemisch wird bei 0 °Gexei6 h geruhrt. Nach Ablauf dieser
Zeitspanne wird der Ansatz zweimal unter Schutzglsr Filterflocken abfiltriert (G3-
Schutzgasfritte), der Rickstand mit wenig trockerl@@M nachgewaschen, das Ldsungs-
mittel im HV bei RT entfernt und der rote, zahe Kitand im HV bei RT nachgetrocknet.
Diesen Ruckstand extrahiert man sechsmal mit eikaften (0- -5°C) n-Pentan/E-
Gemisch (5/1, viv; beide Losungsmittel trockeny thas letzte Extrakt nur noch orangegelb
ist (ca. 360 ml n-Pentan/f2). Die vereinigten Extrakte warden im HV auf c@-80 ml ein-
geengt und die tiefrote Losung auf -78 °C gekUBf.fallt langsam ein roter Feststoff aus.
Nach ca. 2-3 h bei -78 °C, dekantiert man den (aedsvorsichtig unter leichtem Argon-
strom ab und wascht das rote Prazipitat nochmalsaehir wenig kaltem (-78 °C) n-Pentan.
AnschlieRend trocknet man den Feststoff bei ca:50°C fur mehrere Stunden im HV.
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C. Experimenteller Teil

Gegebenenfalls (falls das Préazipitat noch 6lig mt)ss noch einmal aus wenig kaltem n-
Pentan/E4O bei -78 °C umkristallisiert werden.

Hellroter, luftempfindlicher, sehr hydrolyseempfiictier, lichtempfindlicher, sehr thermo-
labiler Feststoff.

Ausbeute: 54% (3.80 g, 9.82 mnidl4b).
Summenformel: &@H11CICrOe.
Molekulargewicht: 386.70 g/mol.

Smp.: 42 °C (Zers.).

'H-NMR (300 MHz, CRC=0CDy): & (ppm) = 4.26 (d, 2 HJ (H°, H%) = 6.6 Hz, H), 5.50
(d, 2 H3J (H* HY = 4.5 Hz, H), 6.10 (m, 2 H, B H%), 7.29 (m, 2 H3J (H2, H?) =33 (H° |

HS)= 7.0Hz H, H°), 7.29 (m, 3 H, B, H', H°).

3C.NMR (100 MHz, CRC=0CDy): 5 (ppm) = 39.5 (&), 76.8 (), 122.6 (&, C°), 127.6

(C), 1293 (G, ), 130.7 (C), 133.4 (C), 154.2 (3), 217.0 (CH), 225.7 (CEH™,
352.1 (C).

IR (ATR): v (cm?) = [2057 (s), 1988 (m), 1953 (sh), 1945 (sh), 18&r); Cr(CO)] 1440
(s; C=C), 1198 (vs), 1159 (vs), 1076 (m), 97986k (s), 752 (m; C-CI), 685 (s).

EI-MS (70 ev); m/z (%): 386 (13) [, 298 (18) [M-CH,CH=CHCH.CI], 270 (16) [M-

CH,CH=CHCH,CI-COQ], 246 (12) [M-CI-CO-Ph], 220 (15) [NM-CH,CH=CHCH.CI-CO-PH],
185 (11) [M-CH,CH=CHCHCI-4CO], 164 (8) [M-CH,CH=CHCH,CI-2CO-Ph], 158 (31)
[M*-CH,CH=CHCH,CI-4CO], 129 (23), 105 (100) [Ph-CD 80 (42), 77 (36) [PH, 52 (100)
[Cr'].
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