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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Kosmetik (griechisch: kosmein = ordnen, putzen, schmiicken) beschéftigt sich gemein hin
mit Korper- und Schonheitspflege. Aus prahistorischen Funden ist bekannt, dall schon damals
Frauen ihre Gesichter mit roter Farbe bemalten.!'! Als Begriinder der Kosmetik bezeichnet
man jedoch das alte Agypten, wo sich sowohl Frauen als auch Minner Lippen und Wangen
schminkten und Haare mit Henna, Safran und Indigo firbten.!"! In der Antike verschwamm die
Grenze zwischen Kosmetik und Medizin. In den Abhandlungen von HIPPOKRATES (4. Jh. v.
Chr.) finden sich zahlreiche kosmetische Rezepturen, die zur Behandlung von
Frauenkrankheiten eingesetzt wurden.!"! Der pflegerische Aspekt der Kosmetik wurde im
Alten Rom in Form raffinierter Badekunst kultiviert. Die Kosmetik ist demnach keine

Erfindung unserer Zeit, sondern wird bereits seit Jahrtausenden angewandt.

Im Laufe der Zeit haben sich jedoch die Anforderungen an die kosmetischen Produkte stark
verdndert. Greift man den Bereich der Kosmetika zur dulerlichen Verdnderung einmal heraus,
so sind insbesondere die Anspriiche an allergologische und toxikologische Unbedenklichkeit
in den letzten Jahren stark gestiegen. Gerade der Bereich der Haarfarbstoffe befindet sich
diesbeziiglich in einem starken Wandel, da die bis heute {iblichen Inhaltsstoffe der permanen-
ten Haarfirbeprodukte allergenverdichtig sind.!**! Weiterhin entstehen bei der Anwendung
Farbstoff- und Nebenproduktgemische, die oftmals allergene Substanzen enthalten (z. B.
BRANDOWSKI-Base***). Bei einem Marktanteil der permanenten Haarfarbstoffe von 80 %
des gesamten Haarfirbesektors'® besteht also ein groBer Bedarf an neuen Firbesystemen,

welche die bisher iiblichen Farbemethoden permanenter Haarcolorierung abldsen sollen.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit Farbstoffsystemen fiir die permanente
Haarfarbung. Die Chromophorerzeugung erfolgt dabei durch Kupplung farbloser Vorstufen im
Haar. Durch die Bildung definierter Chromophore wird die Entstehung von Farbstoff- und
Nebenproduktgemischen vermieden. Weiterhin ist durch geschickte Wahl der Substituenten an
den Farbstoffvorstufen die Wasserldslichkeit dieser sowie die Farbe des Chromophors gezielt

steuerbar. Dabei sind die Blau- und Rottone von besonderem Interesse.

Im Rahmen dieser Arbeit werden daher (hemi-)indigoide Chromophore der Benzo[b]furanon-

und Benzo[b]thiophenon-Reihe untersucht. Die Synthese, Charakterisierung und Unter-
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suchung der Eigenschaften der Chromophorvorstufen und der aus ihnen gebildeten
(Hemi-)Indigoderivate sind Bestandteil dieser Arbeit. Weiterhin sollen in ersten

Haarfarbetests die Anwendbarkeit dieser fiir die permanente Haarfarbung untersucht werden.

1.1 Prinzipien der Haarfarbung

Bereits die Bewohner des alten Agyptens beschiftigten sich mit dem Firben ihrer Haare.!"!
Neben Pflanzenextrakten wie Henna (Farbstoff: 2-Hydroxy-1,4-naphthochinon (1)), Kamille
(Farbstoff: 4',5,7-Trihydroxyflavon (2)) und Indigo (3) wurden auch Schwermetallsalze
(hauptsichlich Blei-, Chrom- und Bismut-Komplexe) eingesetzt.”>" Diese Farbstoffe finden
auch heute noch Anwendung in der Haarfdarbung, wobei jedoch der Anteil der Schwermetall-

farben aus toxikologischen Griinden stark riicklaufig ist.*

OH
O
O
! l OH HO l O
‘ N l
H

O OH O O
1 2 3

Der groe Vorteil der Pflanzenfarben ist ihr oftmals geringes toxisches Potential. Thre
Nachteile liegen jedoch in der kleinen Farbvielfalt,"'”? der teilweise schwachen Deckkraft und
ihrer oftmals schlechten Waschechtheit."”) Letztere basiert darauf, daB diese Farbstoffe bedingt
durch die Anwendung vorrangig auf der Cuticula des Haars (s. Abb. 1) anhaften bzw. nur
schwach in sie Eindringen und demnach verhéltnismaBig leicht wieder ausgewaschen werden

konnen.
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Mikrofibrille
Makrofibrille

Abb. 1: Schematischer Aufbau des menschlichen Haars

Eine Alternative stellen synthetische Farbemittel dar, welche die Pflanzenfarbstoffe beinahe
vollstindig vom Markt verdringt haben."” Hierbei sind der Farbvielfalt kaum Grenzen

191 Auch 14Bt sich die Haltbarkeit der Farbe auf dem bzw. im Haar gezielt einstellen,

gesetzt.
was den Konsumenten die Option einer zeitlich begrenzten oder dauerhaften Haarfirbung
bietet. Je nach Waschechtheit, welche in erster Linie von der Eindringtiefe des Farbstoffs in

das Haar abhingt, unterscheidet man drei Klassen von Haarférbemitteln:(®!

e temporire (Farbstoff haftet auf der AuBlenseite der Cuticula)
e semipermanente (Farbstoff dringt bis in die Cuticula ein)
e permanente (Farbstoff bildet sich erst im Haarinnern und dringt dadurch bis in den Cortex

hinein)

Die Grenzen zwischen den einzelnen Férbegruppen sind nicht immer klar definierbar. Die

oben genannten Naturfarbstoffe 1-3 zéhlen hier zur Klasse der semipermanenten Farbemittel.

1.1.1 Temporare Haarfarbung

Bei der tempordren Haarfirbung dringen die aufgetragenen Farbstoffe aufgrund ihrer
MolekiilgroBe und Form kaum ins Haar ein. Sie haften hauptsdchlich an der Aullenseite der
Cuticula, weshalb sie bereits mit nur einer Haarwische entfernt werden konnen.!®!112 Die

geringe Waschechtheit ist in diesem Fall gewollt und dient dem Konsumenten zum Testen
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6]

neuer Farbnuancen bzw. als kurzfristiges , Party-Highlight“!) Die Farbstoffapplikation

[12]

erfolgt in Form von Sprays oder Cremes. Typische in Mischungen eingesetzte,

lichtbestindige Chromophore sind Triphenylmethan- (z. B.: 4, blau) oder Azofarbstoffe (z. B.:

5, rot) und Anthrachinonderivate (z. B.: 6, violett).!'”

NaO3S
SO3Na

N

Il @) NH
N
Qe L
O OH
4 5 6

Ist eine ldngere Farbung der Haare gewliinscht, so kommen semipermante Farbeprodukte zum

Einsatz.

1.1.2 Semipermanente Haarfarbung

Typische Farbstoffvertreter in Mischungen fiir semipermanente Haarfarbung sind neben

Anthrachinonderivaten 7 in erster Linie Nitrofarbstoffe 8.7%!?!

1

H_ R
R' 0 R

NO,
PP NP
R* O R R? 'N\Rz
R!-R*: NH,, NH(Alkyl), OH R!-R5: H, CH,, CH,CH,OH

7 8
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Auch kationische Azofarbstoffe und, wenn auch in geringem Anteil, die in Abschnitt 1.1

erwéhnten natiirlichen Farbstoffe werden eingesetzt.

Da - im Gegensatz zur permanenten - bei der temporédren und semipermanenten Haarfarbung
die Farbstoffe als fertige Chromophore direkt auf das Haar aufgetragen (,,aufgezogen®)
werden, nennt man diese auch ,,Direktzieher. Das Férbeergebnis resultiert aus der

,JFarbsumme* der aufgetragenen Farbstoffe.!'”

Aufgrund der Molekiilgrée und Form dringen die Farbstoffe bis in die Cuticula des Haars ein

(s. Abb. 2).

Direktzicher Haar
P
[ ]
L N . . .
L ] L ]

Abb. 2: Schematische Darstellung der semipermanenten Haarfarbung

Eine Penetration bis in den Cortex bleibt jedoch aus. Die Farbstoffmolekiile sind, wie Abb. 3

zeigt, in den AuBenbereichen des Haars lokalisiert.!'¥

Abb. 3: Haarquerschnitt: semipermanent gefarbtes Haar

Das Eindringen der Chromophore in die Cuticula (s. Abb. 3) fiihrt, verglichen mit der
tempordren Haarfarbung, zu einer gesteigerten Waschechtheit. Im Normalfall ist daher eine
Nachbehandlung der Haarfarbe erst nach 6-10 Waschungen erforderlich. Fiir eine dauerhafte

Veranderung der Haarfarbe werden die Mittel der permanenten Haarfarbung eingesetzt.
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1.1.3 Permanente Haarfarbung

Im Unterschied zu den bisher genannten temporiren und semipermanenten Methoden werden
beim permanenten Férben farblose Chromophorvorstufen auf das Haar aufgetragen. Diese
kleinen Molekiile sind aufgrund ihrer Gré3e und Form in der Lage, das Haar bis in den Cortex

komplett zu durchdringen.

Oxidationsfarbstoft

+

Entwickler Kuppler

Abb. 4: Schematische Darstellung der permanenten Haarféarbung

Der eigentliche Chromophor wird durch einer Reaktion erst im Haarinnern (s. Abb. 4)
gebildet. Das Resultat ist, wie Abb. 5 zeigt, eine vollstindige Durchfirbung des Haars bis in
den Cortex hinein (vgl. Abb. 3).l'¥

Abb. 5: Haarquerschnitt: permanent gefarbtes Haar

Mit der Erzeugung des Farbstoffs erhoht sich seine Molekiilgrofle, weshalb der Chromophor
im Haar ,eingesperrt wird (Host-Guest),'" so daB es nicht moglich ist, die gebildeten
Farbstoffe durch Shampoonierung auszuwaschen.'" Eine Nachbehandlung der Firbung ist
deshalb bedingt durch das natiirliche Haarwachstum erst nach ca. 6 Wochen an den

Haaransitzen notwendig.’!
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Die Chromophorbildung erfolgt fast ausschlieBlich durch Oxidation mit anschlieBender
Kupplung (s. Abb. 6), weshalb sie auch oxidative Haarfirbung genannt wird. In einer
handelstiiblichen Colorierung sind zur Chromophorerzeugung drei Komponenten enthalten, die
kurz vor der Anwendung miteinander vermischt werden. Man bezeichnet die beiden
Farbstoffkomponenten als Kuppler (Nuancierer, meist kernsubstituierte m-Diaminobenzole,
m-Aminophenole oder m-Hydroxyphenole) und Entwickler (Oxidationsbase, meist kernsub-
stituierte  o/p-Diaminobenzole, o/p-Aminophenole oder o/p-Hydroxyphenole).'? Die
Chromophorbildung wird durch Zugabe der dritten Komponente, dem Oxidationsmittel (meist
alkalisches H,0), initiiert. Das Prinzip der Farbstofferzeugung ist vereinfacht in Abb. 6
dargestellt.

1. Oxidation

NH, NH "NH,
H,0,, NH, H
—_— T e
[Ox] i
NH, NH NH
9 10 11

2. Kupplung g
- H+
11 + >
H,N NH, H)N H,N NH,

12 13
[Ox]
Yx], 11, 12
N Ox], 11, 12
N [Ox], 11, _ Bildung polymerer
Farbstoffgemische
H,N H,N NH
14

Abb. 6: Postulierter, vereinfachter Mechanismus der Chromophorbildung bei Oxidations-
farbstoffen am Beispiel des Systems p- und m-Phenylendiamin

Der von CORBETT! Zviak!™ und BrownN!'!'"M u. a. untersuchte Mechanismus der
Farbstoftbildung ist sehr komplex und gliedert sich in zwei Teile. Im ersten Teil (Oxidation)

erfolgt die Oxidation des elektronenreichen Entwicklers (hier: p-Phenylendiamin (9)) mit
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H,0, zum p-Chinondiimin (10), das in seiner protonierten Form 11 den Kuppler (hier m-
Phenylendiamin (12)) im zweiten Teil (Kupplung) elektrophil angreift. Es bildet sich
intermedidr das Diphenylamin 13, woraus nach weiterer Oxidation der eigentliche
Indofarbstoff 14 resultiert. In Neben- und Konkurrenzreaktionen kdnnen sowohl 13 als auch
14 als Kuppler mit 11 und 12 weiterreagieren. Das Ergebnis ist oftmals ein Gemisch aus
oligomeren und polymeren Farbstoffen. Die Vielzahl der Produkte erhoht sich noch zusitzlich
durch die iibliche Mischung mehrerer verschiedener Kuppler und Entwickler in einer
Coloration. Eine kleine Auswahl mdglicher Mischungskomponenten und der durch sie

erzeugten Farben zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Ausgewihlte Beispiele von zur oxidativen Haarfarbung verwendeten Kupplern und
Entwicklern sowie die dadurch erhaltenen Farbnuancen

Ent- NH, OH OH
wickler /©/ /©/ ©i
H N H N NH

2 2 2

Kuppler 9 92 9b
NH,
blau beige-gelb beige
NH,
12
OH
magenta gelb-orange orange
NH,
12a
OH
braun beige gelb
OH
12b

Durch geschickte Mischungen der Kuppler und Entwickler ist nahezu jede gewiinschte Farbe

realisierbar. Eine kleine Ubersicht verwendeter Kuppler und Entwickler sowie verdffentlichter

[12

Patente liefern CORBETT!'? und Zviak!’. Es fillt auf, daB die verwendeten Vorstufen nicht

unbedingt {iber eine komplizierte Molekiilstruktur verfiigen miissen. Allerdings stehen viele
dieser einfachen Chromophorvorstufen unter Verdacht, allergen bzw. sensibilisierend zu

sein.[1®18]
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Neben den oben beim Mechanismus erwédhnten Produkten, tritt bei der Verwendung von 9 als
Entwickler noch das Problem der Selbstkupplung auf.”! Sie entsteht, wie in Abb. 7 gezeigt,
durch Kupplung von 11 mit dem Entwickler 9 zum Diphenylamin 15. Dieses Intermediat
reagiert in einem weiteren Schritt erneut mit 11 zu 16, bevor es zu der unerwiinschten

allergenen BRANDOWSKI-Base (17) oxidiert wird.[*'”]

g N
N
H,N Is

NH,

+11
H NH,
: N /©/NH2

HN N
H

NH,

16
[Ox]

N

H2
Ny NH,
JIOROYS
H,N N
H2

2
N
17

Abb. 7: Postulierter Mechanismus zur Bildung der BRANDOWSKI-Base!”

3

Untersuchungen von BRODY'! zeigen, daB sich 17 unter normalen Haarfirbebedingungen

bildet, sobald Entwickler 9 im Uberschul3 vorhanden ist. Durch einen Kuppleriiberschul kann
die Bildung von 17 zuriickgedringt werden. Jedoch ist ein Entwickleriiberschufl in den

meisten Fillen erforderlich, um eine gute Durchfirbung des Haars zu erreichen.!'®!?]



Einleitung 10

In den meisten Colorationen wird alkalisches H,O, als Oxidationsmittel eingesetzt. Neben
dem bereits oben erwdhnten Initiieren der Farbstoffbildung erfiillt es auch gleichzeitig den
Zweck des ,,Blondierens®. Durch parallele Zerstorung des natiirlichen Haarfarbstoffs
(Melanin) im Cortex ist eine Farbung der Haare mit einem helleren Farbton (,,heller Farben*)

als dem urspriinglichem méglich.['*!*!

Von Nachteil ist die damit verbundene hohe chemische Belastung des Haars. Neben dem
Melanin wird auch das fiir die Haarstruktur verantwortliche Cystein zur Cysteinsdure oxidiert.
Die fiir die Vernetzung der Keratinfilamente verantwortlichen Disulfidbriicken werden
ebenfalls teilweise oxidativ gespalten. Dies bewirkt eine Schwichung der Haarstruktur,
welche vom Anwender in Form von sprodem, briichigem und feuchtigkeitsempfindlichem

Haar registriert wird.!""

Eine permanente Haarfirbung ohne zusitzliches Oxidationsmittel stellte Firma Henkel-
Schwarzkopf® im August 1998 vor. Mit einem Produkt namens Poly RE-NATURE® wurde
erstmals eine modifizierte niedermolekulare Farbstoffvorstufe der natiirlichen Melaninbildung
soweit stabilisiert, daB sie unter Argon-Atmosphire lagerbestindig ist.***" Diese oxidiert
nach Penetration in den Cortex mittels Luftsauerstoff zu naturidentischem sogenannten
Eumelanin, welches fiir braune bis schwarze Haartone verantwortlich ist..'"® Somit wurde eine
milde Methode zum Firben unbehandelter, ergrauter mittelblonder bis brauner Haare

20]

gefunden.”” Fiir die hellblonden und roten Haarfarben ist das natiirliche Phiomelanin

(20.22] [st also

verantwortlich, was dem Anwender in dhnlicher Form nicht zur Verfiigung steht.
eine generelle, dauerhafte Verdnderung der Haarfarbe oder eine Haarfiarbung zu helleren
Tonen bzw. Rot gewlinscht, bleibt bisher nur die Verwendung herkoémmlicher oxidativer

Haarfarbeprodukte.
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2 Problemstellung und Losungsansatz

Um eine permanente Haarfarbung zu erzielen, ist man gezwungen, den Chromophor am oder
im Haar zu fixieren. Sogenannte Reaktivfarbstoffe, wie sie in der Textilfarberei iiblich sind,
konnen aufgrund der bendtigten Reaktionsbedingungen (70-90 °C bei einer Anwendungszeit
von mehreren Stunden)®®’ nicht eingesetzt werden. Das bisher iibliche Konzept der
Chromophorbildung in der Cortex (s. Abschnitt 1.1.3) bietet die z. Zt. einzige Moglichkeit der

permanenten Haarfarbung.

Eine kritische Betrachtung der oxidativen Haarfarbung zeigt jedoch die mit dieser Methode

verbundenen Nachteile:

o Haarschiddigung durch den Einsatz von Oxidationsmitteln

« Bildung uneinheitlicher Farbstoffgemische

o Bildung der allergenen BRANDOWSKI-Base bei Verwendung von p-Phenylendiamin als
Entwickler

o viele der iiblichen Kuppler und Entwickler stehen unter dem Verdacht, allergen bzw.

sensibilisierend zu wirken

Bei der Entwicklung neuer permanenter Haarfarbstoffe sind neben den oben genannten
toxikologischen und allergologischen Gesichtspunkten auch verschiedene
Anwendungsaspekte zu beriicksichtigen. Zum einen mull die fiir die Farberzeugung
notwendige Reaktion unter physiologisch tolerierbaren Bedingungen (< 40-50 °C) ablaufen.
Dabei sollte die Anzahl der Nebenprodukten verhédltnismidfig gering sein, um eine gute
Farbstoffausbeute zu erhalten. Zum anderen ist eine kurze Anwendungszeit (< 40 min)

gewlinscht.

In zahlreichen Untersuchungen wurde ermittelt, dal fiir eine gute Penetration unter
physiologischen Bedingungen bei einem ermittelten durchschnittlichen Haarporendurchmesser
von 1480 pm”¥ die MolekiilgroBe der Farbstoffvorstufen 600—1000 pm®2% nicht

uberschreiten darf.
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Demnach sollte ein neuer permanenter Haarfarbstoff aus kleinen, toxikologisch
unbedenklichen und nicht allergenen Farbstoffvorstufen bestehen. Die Chromophorbildung
sollte unter physiologischen Bedingungen in kurzer Zeit einen einheitlichen, lichtbestdndigen,
ebenfalls nicht allergenen Farbstoff erzeugen, der aufgrund seiner GroBe im Haarinnern fixiert

ist.

Das Prinzip der oxidativen Bildung naturidentischer Farbstoffe im Haar findet in dem hier
vorgestellten Konzepten Anwendung. Dabei sollen Indigovorstufen in das Haar eindringen
und anschlieBend dort oxidativ zum gewiinschten Indigoderivat reagieren (im folgenden
Indigokonzept genannt). Zum anderen wird versucht, Chromophore ohne Einsatz von
Oxidationsmitteln im Haar zu bilden. Auch hier finden Indigovorstufen ihre Anwendung (im
folgenden Hemiindigokonzept genannt). Gerade das letztgenannte Konzept bietet eine grof3e

Farbpalette, in der auch die sonst so schwierig zu erhaltenen Rottone zu finden sind.

2.1 Indigokonzept

Indigo ist einer der éltesten organischen Farbstoffe, der wegen seiner ansprechenden Blau-
nuance sowie seiner recht guten Bestiandigkeit gegen Lichteinwirkung und Waschechtheit seit
Jahrtausenden zum Firben von Textilien verwendet wird.*”! Bei der Indigofirberei spielen
Oxidationsprozesse eine wesentliche Rolle (s. Abb. 8). Das z.B. aus Indigofera-Arten
gewonnene Indican ((18), s. Abb. 8) bildet nach Zuckerabspaltung Indoxyl (19), welches
durch Luftsauerstoff zum Indigo (20) oxidiert wird. Zur Verbesserung der Wasserldslichkeit
bei der Anwendung muf} der Indigo vor der Textilfarbung in seine Leucoform 21 reduziert
werden, bevor er durch erneute Oxidation auf der Faser zuriickgebildet wird. Zu den

[23,28

Einzelheiten dieses als Kiipenfirbung™?® bezeichneten Verfahrens und die technische

Indigoproduktion® sei auf weiterfiihrende Literatur verwiesen.
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Abb. 8: Prinzip der Textilfarbung mit Indigo (Kiipenfarbung)

Indigo wird aber nicht nur zur Textilfirbung eingesetzt. Bereits die alten Agypter firbten sich
u. a. mit Indigo die Haare.!'! Sie benutzten dazu einen Pflanzenextrakt der Indigofera-Art und
setzten den Indigo als Direktzieher zum Férben ein. Es handelte sich um eine semipermanente

Firbemethode, die auch noch heute in pflanzlichen Haarcolorationen Anwendung findet."*"!

Aus der Textilfarberei ist bekannt, dal sich Indigo (20) ausgehend von seinem Indoxyl (19)
bereits unter Lufteinwirkung bildet. Der Zusatz eines Oxidationsmittel beschleunigt diese
Reaktion. Die Idee des Indigokonzepts ist, dal in Anlehnung an das Prinzip der oxidativen
Haarfarbung vergleichsweise kleine Indigovorstufen 22a—c¢ in das Haar eindringen, um dort
durch oxidative Kupplung das gewiinschte hohermolekulare Indigoderivat 23a—c zu bilden (s.

Abb. 9).
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R O
[Ox]
X
22 | X 23 | X
a |NH a [NH
b [S b [S
c|O c|O

Abb. 9: Oxidative Bildung von Indigo- (23a), Thioindigo- (23b) und Oxindigoderivaten (23c)

Die Fixierung im Haar erfolgt vorrangig durch EinschluB3 (Host-Guest) der Farbstoffmolekiile.
Weiterhin sollte die bekannte schlechte Loslichkeit von Indigoderivaten in organischen

Losemitteln und insbesondere in Wasser die Waschechtheit zusétzlich positiv beeinflussen.

Das Prinzip der Haarfarbung unter Verwendung von Indigovorstufen ist bereits beschrieben.
So hat sich im Jahr 1996 die Firma Wella® die Rechte an einem Firbeverfahren gesichert,

welches ausgehend von Indicanderivaten 24 enzymatisch Indigoderivate 25 im Haar erzeugt

(s. Abb. 12).B1

O/Zucker
X
\ Hydrolase X, Y: H, Halogen, OH,
Luft C,-C,-Kette
N
Y H

24

Abb. 10: Enzymatische Haarfarbung mit Indigoderivaten gemif des Patents der Firma
Wella®F!

Eine Erweiterung dieses Projekts stellt ein neueres Patent der Firma Wella® aus dem Jahr
2000 dar. In ihm wird die Haarfairbung mit Indigo 27 ausgehend von Tryptophanderivaten 26

beschrieben. Auch hier kommen Enzyme zum Einsatz (s. Abb. 12).B3%
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Tryptophanase

Oxidase

26

Abb. 11: Enzymatische Haarfirbung mit Indigoiden ausgehend von Tryptophanderivaten® 26
gemiB des Patents der Firma Wella®?*?!

Die dort angegebene, erreichbare Farbpalette beschréinkt sich auf rote und violette Haarfarben.

Demnach ist die Anwendung von Indigoderivaten in der Haarfirbung ein aktuelles For-
schungsgebiet. Bisher finden sich in der Literatur jedoch keine Angaben beziiglich der
Verwendung von Thio- oder Oxindigoderivaten (s. Abb. 9, X = S, O) als permanente
Haarférbemittel, obwohl sie aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zum Indigo geeignet
erscheinen. Im Rahmen dieser Arbeiten werden deshalb unterschiedlich substituierte
Thioindigoderivate (23b) als Chromophore gewihlt. Diese haben den Vorteil, einen grof3en
Bereich des Farbspektrums abzudecken. Je nach Art und Position der/des Substituenten (Do:

Donor, A: Akzeptor) ist die Farbe des gebildeten Thioindigos gezielt steuerbar (s. Abb. 12).

Do: Hypsochromie;
A: Bathochromie

Do: Bathochromie
A: Hypsochromie

Abb. 12: Substituenteneinflu3 (Do: Donor, A: Akzeptor) auf die ldngstwelligen Lichtab-
sorptionsmaxima bei Thioindigos!>!

Einige ausgewéhlte Thioindigoderivate und ihre Farbeindriicke sind in Tabelle 2 aufgelistet.

9 Auf die genaue Angabe der Substituenten X, R—R* wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet. Sie
finden sich in der Literatur.”
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Tabelle 2: Substituenteneinflul auf die Farbe der Thioindigoderivate 23b

Position Substituent Farbe der Feststoffe
— — rot>*!
44 MeO  tiefro™®T
EtO rot™*!
55 ] MeO  dunkelviolet™*T
EtO violett™*
CF;0 dunkelrot™*?
CF; rott34d!
NO, orange[34e]
66 1 MeO  orange-rot®™®
EtO orange®*!
NO, violett 24!
A MeO  dunkelviolet™*®T
NO, dunkelorange[3 4el
6677 ca T

Weitere Beispiele fiir die Farbvielfalt konnen der Literatur entnommen werden.*™ Demnach

ist ein Farbbereich von orange bis violett/blau gezielt einstellbar.

Einen blauen Thioindigo erhdlt man demnach durch Donorsubstitution in 5,5'- bzw. 7,7'-
Position oder Akzeptorsubstitution in 4,4'- bzw. 6,6'-Position (s. Abb. 12). Als haargéngige
Thioindigovorstufen sollen dabei Benzo[b]thiophen-3-one 22b dienen (s. Abb. 9). Unter
Beriicksichtigung der fiir die Haarfarbung erforderlichen Molekiilgeometrie von 22b sollten
die Substituenten bevorzugt in der 5- oder 6-Stellung positioniert sein. Mit Erhéhung der
Elektronendichte am C-2-Atom geht eine leichtere Oxidierbarkeit von 22b einher, was die
Bevorzugung von Donorsubstituenten in 22b erklért. In Hinblick auf die Anwendung als
Oxidationshaarfarbstoffe werden deshalb in dieser Arbeit Benzo[b]thiophen-3-one 28 mit

Donorsubstituenten in 5-Position fiir Blaufarbungen untersucht.
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O O
Do Do

28 29

Fiir rote Farbtone wére eine Substitution von 23b nicht notwendig. Zur Erhéhung der
Wasserloslichkeit der haargédngigen Thioindigovorstufe (22b) werden jedoch geeignete
Substituenten bendtigt. Diese sollen zum einen die Hydrophilie heraufsetzen aber zum anderen
die Farbe von 23b nicht sonderlich beeinflussen. Bei genauer Betrachtung von Abb. 12 fillt
auf, daB3 bei gleichen Substituenten in 5,5',6,6'-, 4,4',5,5'-, 4,4',7,7'- und 6,6',7,7'-Position sich
die jeweiligen batho- und hypsochromen Wirkungen in 23b kompensieren sollten (s. auch
Tabelle 2). Auch hier bewirken Donorsubstituenten eine Erhéhung der Elektronendichte im
Molekiile und somit eine bessere Oxidierbarkeit. Deshalb werden im Rahmen dieser Arbeit
5,6-bisdonorsubstituierte Benzo[b]thiophen-3-one (29) als Thioindigovorstufen fiir den roten

Farbbereich niher untersucht.

In allen Féllen werden Hydroxyl- und Oxyglycolsduregruppen als Substituenten fiir 28 sowie
Hydroxyl- und Methoxygruppen fiir 29 eingesetzt. Sie sollten durch ihren Donorcharakter den
gewiinschten Farbeinflul auf 23b besitzen. Weiterhin ist eine Erhohung der Wasserldslichkeit
und leichtere Oxidation von 28 und 29 zu erwarten. Die MolekiilgroBBe der Indigovorstufen

sollte durch diese Substituenten jedoch nicht allzu sehr beeinfluflt sein.

O
Do

30

Bei Betrachtung der Oxindigoderivate 23¢ als potentielle Oxidationshaarfarbstoffe miissen
analoge Uberlegungen wie bei 23b angestellt werden. Auch hier sollte eine Donorsubstitution
in 5-Position die Absorption des unsubstituierten gelben Oxindigos bathochrom in den
orangeroten Spektralbereich verschieben.”® Als haargingige Oxindigovorstufen sollen dabei
substituierte Benzo[b]furan-3-one 30 dienen. Der Donorsubstituent soll neben der Erhdhung

der Elektronendichte und somit leichteren Oxidierbarkeit auch die Hydrophilie von 30
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verbessern. Im Rahmen dieser Arbeit werden daher 5-donorsubstituierte Benzo[b]furan-3-one

30 mit Hydroxyl-, Oxyglycolsdure- und Oxyglycolgruppen untersucht.

2.2 Hemiindigokonzept

In dem hier nun vorgestellten Hemiindigokonzept soll durch den vollstindigen Verzicht auf
Oxidationsmittel und aromatische Diamine die Schidigung der Haarstruktur und das Allergie-
potential"® minimiert werden (s. Abschnitt 1.1.3). Die Fixierung im Haar erfolgt analog der

permanenten Haarfdarbung durch Bildung der Farbstoffe im Haarinnern.

Untersuchungen haben gezeigt, dal} bereits unter physiologischen Bedingungen Aldolkonden-
sationen im Haar moglich sind.”’”! Dabei werden aktivierte, a-acide Methylenkomponenten
zusammen mit Aldehyden/Ketonen auf das Haar aufgetragen. Als Methylenkomponenten
finden vorrangig (hetero-)cyclische sowie (hetero-)aromatisch anellierte Carbonylver-
bindungen Anwendung. Bei den Aldehydkomponenten haben sich insbesondere Benz- und
Zimtaldehyde sowie ihre (hetero-)aromatisch anellierten Derivate in der Haarfarbung

etabliert.”*”!

Die aus der Natur bekannten pflanzlichen, schwerloslichen, gelben Hemioxindigo-Pigmente

(Aurone), wie z. B. 3'4',6-Trihydroxyauron (Sulfuretin, (31)), 3'4',6,7-Tetrahydroxyauron

(Maritimetin, (32)) und 3',4',6-Trihydroxy-7-methoxyauron (Leptosidin, (33)),***! lassen sich
[40]

ebenfalls wie viele ihrer Derivate durch Aldolkondensationen synthetisieren.

OH

31 32 33
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Beim Transfer der Hemiindigoderivate auf die Haarfarbung wird, wie in Abb. 13 dargestellt,
von haargéngigen Indigovorstufen 34 und 35 ausgegangen. Diese penetrieren zusammen mit
dem beigefligtem substituierten Benzaldehyd 36 ins Haar und bilden dort mittels
Aldolkondensation den Hemiox- 37 (Auron) bzw. Hemithioindigo 38 (Thioauron).

0
R OHC
+
X
X
34 |0 370
35S 38 S

Abb. 13: Chromophorbildung durch Aldolkondensation nach dem Hemiindigokonzept

Diese Reaktion ist bereits fiir viele Schwefel- und Sauerstoffderivate in der Literatur*%*!#22

beschrieben und sollte auch unter physiologischen Bedingungen im Haar durchfiihrbar sein

(s.0.).

Obwohl 37 und 38 aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit meistens als Hemiindigoderivate
bezeichnet werden, sind sie eher als Merocyanine denn als Indigos anzusehen.”>® Demnach
gelten fiir 37 und 38 die gleichen Farbregeln wie fiir Polymethinfarbstoffe.*’ Je nach Wahl
der Substituenten in 34, 35 und 36 ist die Farbe von 37 und 38 steuerbar. Eine kleine Auswahl

literaturbekannter Derivate des Typs 37 und 38 zeigt Tabelle 3.



Problemstellung und Losungsansatz 20

Tabelle 3: Ausgewdihlte Substitutionsbeispiele fiir Hemiindigoderivate 37—40 und zugehorige
langstwellige Absorptionsmaxima

X R R' Amax [nm] LM Lit.

372. 0 - - 379 2,3) [39]
37b O 5-Me - 330, 393 4)  [42¢]
37¢ O 5-Me 4'-OH 344, 403 4)  [42e¢]
37d O 5-Me 4-OMe 349,413 (4)  [42e¢]
37¢ O 5-Me 4'-NMe, 364,461 (4) [42¢]
37t O - 4-0H 396 (3)  [40]

405 2)  [39]
37¢ O 4-OH 4-0H 408 (3)  [40]
37hn O 5-OH 4'-OH 417 (3)  [40]
37i O 6-OH 4-OH 380 (3)  [40]
37j O 7-OH 4-OH 413 (3)  [40]
3%k O - 2-0H 402 2)  [39]
383 S - - 420, 430 (1) [42a]
38 S - 4-OMe 420,435 (1) [42a]
38¢ S - 4'-NMe, 434,462 (1) [42a]
38d S 5-Me - 332, 453 4)  [42e¢]
38¢ S 5-Me 4'-OH 349, 456 4)  [42e¢]
38f S 5-Me 4-OMe 353,457 (4)  [42e¢]
38¢ S 5-Me 4'-NMe, 384,487 (4) [42¢]
39 NH - 4-NMe, 510 4)  [42¢]
40 CH, - 4-NMe, 382,399 (1)  [42d]

LM: (1) Hexan; (2) EtOH; (3) MeOH; (4) nicht angegeben

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, erreicht man ausgehend vom gelben unsubstituierten 37a und
38a in Ubereinstimmung mit den Regeln zur Farbe von Polymethinfarbstoffen!*! eine Rotver-

schiebung bei Einfuhr eines Donors (z. B. OH, OMe, NMe,) in 2'- bzw. 4'-Position (vgl. 37a,
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37k, 37f und 38a-38c). Auch der Donor im anellierten Fiinfring (X, o-stindig zur
Carbonylfunktion) bewirkt Bathochromie. Diese Effekte nehmen mit steigender Donorstarke

zu (s. 37b-37e und 38d-38g und Ubergang von 40 iiber 38c zu 39).

Der Einflul eines Substituenten am anellierten Phenylring in 37 wurde u. a. von HUKE

4% untersucht. Sie fanden heraus, daB ein Donor in 4-, 5- oder 7-Position Bathochromie

etal
mit sich bringt. Die gleiche Gruppe in 6-Position fiihrt zur Hypsochromie (s. 37f-37j). Dieses
wird auch durch Vergleiche von 38a vs. 38d, 38b vs. 38f und 38c vs. 38g fiir die

Hemithioindigoderivate bestéitigt.

Um nun den in dieser Arbeit gewiinschten roten Farbbereich abzudecken, empfiehlt es sich,
entsprechende Derivate von 37 und 38 mit Donorsubstituenten in 4'- und 5-Position zu
synthetisieren. Dabei fungieren als aktivierte Methylenkomponente 34 und 35 die in Abschnitt
2.1 vorgestellten Indigovorstufen 28, 29 und 30. Die Substituenten erfiillen auch hier wieder
die Funktionen zur Verbesserung der Hydrophilie und Verschiebung der Absorptions-

wellenldnge.

Bei den Aldehyden 36 kommen zum einen die aus der Haarfarbung schon bekannten
Benzaldehyde wie p- (41), o-Hydroxybenzaldehyd (42), Vanillin (43) sowie p-N,N-
Dimethylaminobenzaldehyd (44) zum Einsatz. Zum anderen werden auch bisher nicht
eingesetzte substituierte Benzaldehyde wie Julolidin-9-carbaldehyd (45), 2,4,6-Trimethoxy-
benzaldehyd (46), 5-Bromthiophen-2- (47), Thiophen-2- (48) und Thiophen-3-carbaldehyd
(49) verwandt und ihr Farbeinfluf auf 37 und 38 untersucht.

CHO CHO CHO CHO
i f OH i OMe i
OH OH NMe,

41 42 43 44
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CHO CHO CHO
MeO OMe CHO CHO
-
S —
~ S
N OMe Br
45

46 47 48 49

Durch die Wahl der hier genannten Farbstoffvorstufen sollte ein Farbbereich von orange bis

violett abgedeckt sein.

Unabhingig von dieser Arbeit wurde im Juli 2000 ein Patent der Firma L’Oreal®
verdffentlicht.*” Es beschiftigt sich mit Firbemethoden unter Verwendung aktivierter
Methylenkomponenten mit Aldehyden, Ketonen, Chinonen, Diaminoisoindolinen oder 3-
Aminoisoindolinen. Dieses beinhaltet u. a. einen Teil der hier beschriebenen Methylenkom-
ponenten der allg. Form 28 und 30 zur Synthese von Hemiindigoderivaten. Dies zeigt zum
einen, dal} sich anscheinend das hier beschriebene Konzept fiir die Haarfarbung eignet. Zum
anderen demonstriert es, mit welchem Engagement zur Zeit die Forschungen auf dem Gebiet

neuer Haarfarbemethoden betrieben werden.

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese von vielversprechenden substituierten Benzo[b]thiophen-3-
onen 28, 29 und Benzo[b]furan-3-onen 30. Aus ihnen werden, entsprechend dem Indigo- und
Hemiindigokonzept, Chromophore hergestellt, charakterisiert und ihre Eigenschaften
untersucht. Weiterhin wird in ersten Farbetests die Anwendbarkeit von 28, 29 und 30 als
Chromophorvorstufen in der permanenten Haarfirbung gemidl dem Indigo- sowie

Hemiindigokonzept gepriift.
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3 Benzo[b]furan- und Benzo[b]thiophen-3-one

Als Chromophorvorstufe gemi3 dem Indigo- und Hemiindigokonzept sind die Benzo[b]furan-

3-one 50, 51 und 52 bzw. die Benzo[b]thiophen-3-one 53, 54, 55 und 56 vorgesehen.
0 0 {2 0
goskatosianow
0) 0) 0)
50 51 52
COH
o ( 0 0 0
HO o Meo:©5§ Hom
\Ejfsg \©i§ HO S HO S
53 54

55 56

Ihre Synthesen und Eigenschaften werden in den folgenden Abschnitten ndher beschrieben.

3.1 Synthesen der Benzo[b]furan- und Benzo[b]thiophen-3-one

In Kooperation mit der Industrie sollen im Rahmen dieser Arbeit auch groBere Substanz-
mengen bereitgestellt werden, welche dann zur Untersuchung der Haarfdrbeeigenschaften
eingesetzt werden. Dabei werden fiir orientierende Féarbeversuche zunichst Substanzmengen
von ca. 1.00 g bendtigt. Im spdteren Stadium der Arbeit werden dann fiir weiterfiihrende
Experimente teilweise Mengen von 10.0 g und mehr benétigt. Von daher mufite bei der
Syntheseplanung stets besonders darauf geachtet werden, daB verhidltnismiBig kurze
Reaktionssequenzen gewihlt werden, welche bei einfachen allgemeinen Synthesen hohe
Ausbeuten erlauben. Um den flexiblen Anforderungen dabei gerecht zu werden, wurde fiir
jede Leitstruktur nach Schliisselverbindungen gesucht, die eine Variation der Substituenten

relativ einfach ermoglichen.
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3.1.1 5-Hydroxybenzo[b]furan-3-on (50)

In Anlehnung an KLOETZEL et al.'*! gelingt, ausgehend vom 1,4-Dimethoxybenzol (57), die
Synthese von 5-Hydroxybenzo[b]furan-3-on (50) (s. Abb. 14).

oM

e
57
BBr3 BBr3
o) BI‘CHZC(O)BI‘ 95 %,
Y\Br 0 0
O Br HO Br MeO Br
+ +
OH OH OH
58 (41 %) 59 (14 %) 60 (40 %)

NaOAc | 89 %

@)
Naon | HO
72 %
O
50 (< 76 %)

Abb. 14: Darstellung von 5-Hydroxybenzo[b]furan-3-on (50) in Anlehnung an KLOETZEL et al™

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte eine Modifikation der Reinigungsmethode. Durch Einsatz
flashchromatographischer Trennmethoden gelingt es, das erhaltene Rohproduktgemisch der
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung genauer zu analysieren. Im Gegensatz zu KLOETZEL et al.*”
handelt es sich um ein Dreistoffgemisch, bestehend aus 58 (41 %), 59 (14 %) und 60 (40 %).
Die erhaltenen Ausbeuten liegen weit iiber denen von KLOETZEL et al.™*! (58 (13 %), 59 (0 %)
und 60 (27 %)). Eine Erkldrung fiir diese Ausbeuteunterschiede ist die beobachtete gute
Loslichkeit von 58, 59 und 60 in EtOH und MeOH, welches von ihnen zur Umkristallisation

eingesetzt wurde.
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Hinsichtlich einer Ausbeuteoptimierung fiir 50 ist es wichtig, alle erhaltenen Produkte in der
Synthesesequenz weiter zu verwerten. So ist es moglich, durch nachtrigliche Etherspaltung
von 60 mit BBr; / CH,Cl; in einer Ausbeute von 95 % weiteres 59 zu gewinnen (Lit.: AlBr; /
CSy; 87 % ™). Dieses ergibt nach intramolekularer Veretherung mit NaOAc in 89 %iger
Ausbeute (Lit.: 80-90 %*'**!) das erstmals in dieser Arbeit vollstindig charakterisierte sowie
rontgenstrukturanalytisch untersuchte (s. Abschnitt 3.2.1, S. 46) Zielmolekiil 50. Um die
Gesamtausbeute weiter zu erhohen, bietet es sich an, auch 58 zu 50 umzusetzen. Dies ist durch
Verseifung zu 59 und anschlieBender Veretherung zu 50 moglich. Eine bessere Alternative ist
die direkte Darstellung von 50. Dies ist durch Verwendung einer nucleophilen Base (NaOH),
welche neben der intramolekularen Veretherung gleichzeitig die Spaltung des unerwiinschten

Esters induziert, in 72 %iger Ausbeute moglich.

Durch die konsequente Weiterverwertung der aus der FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung erhaltenen
Produkte in Richtung 50 kann die von KLOETZEL et al."*! erreichte Gesamtausbeute von 19—
21 % auf 76 % nahezu vervierfacht werden. Dies ist insbesondere fiir die Darstellung groBerer
Substanzmengen von Belang. Selbst bei groleren Ansétzen bleibt die Gesamtausbeuten in der
hier beschriebenen GroBenordnung und erlaubt die Herstellung von 50 in Substanzmengen
von iiber 10.0 g. Somit ist es gelungen, einen Weg zu finden, der bei kurzer Synthesesequenz
(3 Stufen) eine Bereitstellung von 50 in sehr guter Gesamtausbeute sowie grofler Substanz-

menge ermoglicht.

Neben der Funktion als Chromophorvorstufe geméfl dem Indigo- und Hemiindigokonzept
erfiillt das 5-Hydroxybenzo[b]furan-3-on (50) auch die Aufgabe einer oben erwdhnten
Schliisselverbindung. Von ihm aus sollten weitere 5-oxysubstituierte Benzo[b]furan-3-one

leicht zugéinglich sein.
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3.1.2 5-(2-Hydroxyethoxy)benzo[b]furan-3-on (51)

Bei der Darstellung von 5-(2-Hydroxyethoxy)benzo[b]furan-3-on (51) birgt die Veretherung
von 50 mit Glycolhalogenidderivaten einige Komplikationen. Zum einen muf} die eingesetzte
Base ausreichend stark sein, um das phenolische Proton abzuspalten. Andererseits sollte sie
nur geringe Nucleophilie besitzen, um die in der Literatur®® beschriebene Spaltung des
Furanrings zu unterbinden und um nicht selbst mit dem priméren Alkylhalogenid zu reagieren.
Weiterhin kann die Base ebenfalls den Furanonring von 50 in o-Position deprotonieren
und somit weitere Nucleophile erzeugen. Ferner besitzt das verwendete primire Halogenid nur
eine geringe Elektrophilie, was die Bildung der oben beschriebenen Nebenprodukten

begiinstigt.

HO O X =Br, 1

50 61

Abb. 15: Versuch der Veretherung von 50

Versuche der Veretherung von 50 unter Verwendung von K,CO3; / THF, DMF 472 b 7w, NaH /
DMF™™ (s. Abb. 15) liefern ein sehr komplexes Reaktionsgemisch, dessen Hauptkomponente
50 ist und dessen weitere Aufarbeitung nicht sinnvoll erscheint. Dagegen erhdlt man beim
Einsatz von K,COj3 / Aceton'’ ein Produktgemisch, aus dem Aldol 62 (27 %) isoliert werden
kann (s. Abb. 16)"”. Hier zeigt sich die oben erwihnte a-Aciditit des Furanons und die

schlechte Elektrophilie des primédren Halogenids.

 Auf die Nutzung der Aldolreaktion hinsichtlich der Bildung von Hemiox- und Hemithioindigoderivaten wird in
Abschnitt 5.1, S. 61 noch eingegangen.
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HO
K,CO,/Aceton

50 >

O HO
62 (27 %)

Abb. 16: Aldolbildung beim Versuch der Veretherung von 50 in Aceton

Um Aldolbildung und eine mogliche Ringspaltung zu umgehen, mull die a-Aciditit verringert
und der Furanring stabilisiert werden. Die Bildung eines Enolethers sollte dabei den Furanring
durch Aromatisierung stabilisieren. Gleichzeitig bewirkt die Maskierung der Carbonylgruppe

ein Unterdriicken der o-Aciditét.

Wie in Abb. 17 gezeigt, liefert die Umsetzung von 50 mit MeOH in Gegenwart einer kataly-
tischen Menge p-TsOH in Anlehnung an SCHWARZ ef al'™ in 55 %iger Ausbeute den
gewlinschten Enolether 63. Durch Zugabe des wasserbindenden Orthoameisensduretrimethyl-

esters 1aBt sich die Ausbeute auf 73 % steigern.

50 MeOH \Ejjg /\/OAC

63 (73 %) 64 (88 %)

(\OHO

O +

OAC OMe

A

O
51 (77 %, £ 38 %)

Abb. 17: Darstellung von 5-(2-Hydroxyethoxy)benzo[b]furan-3-on (51)

Der so erhaltene Enolether bietet nur noch das phenolisch Proton als einzige acide Position,
was die moglichen Nebenreaktionen bei der Veretherung verringert. Weiterhin ist durch die
Stabilisierung des Furanrings der Einsatz drastischerer Reaktionsbedingungen (stirkere Base,

hohere Reaktionstemp. und ldngere Reaktionszeit) moglich. Um die Bildung von Oligo- oder
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Polyethern zu verhindern, wird das Glycolhalogenid als Acetat geschiitzt eingesetzt. Die
Umsetzung von 63 mit NaH und 2-Bromethylacetat in DMF liefert mit 88 % Ausbeute das 5-
(2-Acetoxyethoxy)-3-methoxybenzo[b]furan (64). Die Umwandlung von 64 zu 51 erfolgt
durch Abspaltung des Enolethers und Acetylesters mittels Erhitzens in angesduertem,

wiBrigem THF* in 77 %iger Ausbeute.

Mit der hier beschriebenen Route ist 51 ausgehend von 50 mit 49 %iger Ausbeute innerhalb
von 3 Synthesestufen leicht zugénglich. Bezogen auf das kommerziell erhéltliche 57 liegt die

erreichte Gesamtausbeute bei 38 %.

3.1.3 5-(Carboxymethoxy)benzo[b]furan-3-on (52)

Zur Darstellung des 5-(Carboxymethoxy)benzo[b]furan-3-ons (52) bieten sich zwei

Synthesewege an. Beide beinhalten die Veretherung einer phenolischen Hydroxylgruppe.

O OMe
HO HO
.~ A\
O 0]
50 63
B~ “COR Br” “CO,Et
CO,R CO,Et |

65 |R 0 o)
a |Et (98 %) | \//g | \/\g
b |Me (55 %) I~ S~
66 (70 %)
Reaktionsbed. und
Ausb. s. Tabelle 4
e
48 %

52 (28 —67 %)

Abb. 18: Darstellung von 5-(Carboxymethoxy)benzo[b]furan-3-on (52)



Synthesen der Benzo[b]furan- und Benzo[b]thiophen-3-one 29

Wie in Abb. 18 dargestellt, ist es moglich, ausgehend vom geschiitzten Benzo[b]furanon 63
die Veretherung unter Standardbedingungen (K,CO;/ Aceton) mit 2-Bromessigsdureethyl-
ester in 70 %iger Ausbeute an 66 durchzufiihren. Durch anschlieBendes Erhitzen in
angesduertem waBrigem THF gelingt die Darstellung von 52 durch Entfernen der in 66

enthaltenen Schutzgruppen mit 48 %iger Ausbeute (Z 24 %; bezogen auf 50).

Eine weitere Moglichkeit ist die in Abschnitt 3.1.2 ebenfalls diskutierte und in Abb. 18
enthaltene Veretherung der phenolischen Hydroxylgruppe von 50. Dieses sollte das am
starksten acide Proton in 50 sein. Der hier verwendete 2-Bromessigsdureester sollte,
verglichen mit dem entsprechenden Glycolderivat aus Abschnitt 3.1.2, bedingt durch den
negativen induktiven Effekt der Carbonylgruppe eine hohere positive Partialladung am
Halogenkohlenstoffatom besitzen. Unter der Annahme, da3 die Veretherung von 50 mit 2-
Bromethylhydroxyderivaten (s. Abschnitt 3.1.2) vorrangig an der geringen Elektrophilie des
Halogenderivats scheitert, sollte dies mit dem reaktiveren 2-Bromessigsdureester besser

durchfiihrbar sein.

Mit K,COs / THF gelingt die Veretherung von 50 mit 2-Bromessigsdureethylester zu 65a fast
quantitativ (98 %) sowie mit dem entsprechenden Methylester zu 65b in 55 %iger Ausbeute.
Die gewihlten Reaktionsbedingungen (mehrstiindiges Erhitzen unter RiickfluB3) stimmen dabei
mit denen der versuchten Veretherung von 50 aus Abschnitt 3.1.2 {iberein. Dies bestdtigt die
0.a. Vermutung, dafl die Bildung der dort erhaltenen Nebenprodukte auf die geringere
Reaktivitit der verwendeten Glycolhalogenderivate zuriickzufiihren ist. Der Ausbeute-
unterschied im Falle der beiden 2-Bromessigsdureester fiir 65a und 65b basiert hier
wahrscheinlich weniger auf unterschiedlichem chemischen Verhalten der Reaktanden als auf

unterschiedlichen Grad der Reaktionsoptimierung.

Die Verseifung von 65a und 65b zu 52 kann sowohl im sauren als auch im basischen Medium

durchgefiihrt werden.
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Tabelle 4: Reaktionsbedingungen und Ausbeuten der Esterspaltung von 65a und 65b

Edukt Reaktionsbed. Ausb. [%]
65a NaOH, EtOH, H,0 31
65a KO'Bu, Et,0, H,0 28
65a H,SO,, THF, H,0 67
65b H,SO,, THF, H,0 30

Wie Tabelle 4 zeigt, gelingt die Verseifung mit NaOH in einer Ausbeute von 31 %. Auch die
nach Aussage von GASSMAN et al. 59 sehr viel schonendere Verseifung mit ,,wasserfreiem
Hydroxid“ (KOBu, Et,0, H,0) liefert 52 in nur 28 %iger Ausbeute. Diese miBigen
Ausbeuten sind vermutlich auf die Spaltung des Furanrings durch Hydroxidnucleophile
zuriickzufiihren.”*®! Ein besseres Ergebnis zeigt die saure Esterhydrolyse von 65a in THF /
H,O (67 %). Aus der Literatur®! ist bekannt, daB Methylester leichter hydrolysieren als
Ethylester. Ein Vergleich der Ausbeuten der sauren Hydrolyse von 65a (67 %) mit 65b (30 %)
ist an dieser Stelle jedoch schwer durchzufiihren, da die hier angegebenen Ausbeuten aus

Reaktionen verschiedener Optimierungsgrade entnommen sind.

Tabelle 5: Erhaltenen Gesamtausbeuten von 52 bezogen auf 50

Syntheseroute Gesamtausb. [%]

Veretherung von 63 24
Veretherung von 50 66

Ein Vergleich der Gesamtausbeuten (s. Tabelle 5) zeigt den Vorteil der Veretherung von
50. Die Einsparung einer Synthesestufe und die erhaltenen Ausbeuten liefern 52 ausgehend
von 50 in einer Gesamtausbeute von 66 % und dies bei einer Produktmenge von 2.78 g. Aus
diesem Grund ist auf eine weitere Optimierung der sauren Esterhydrolyse von 66 verzichtet

worden.
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3.1.4 3,5-Dihydroxybenzo[b]thiophen (53)

3,5-Dihydroxybenzo[b]thiophen (53) als Ausgangsverbindung zur Synthese der Hemithio-
und Thioindigoderivate wird durch Modifikation einer Synthese von PAWLIKP? dargestellt.
Wie Abb. 19 zeigt, wird dabei 5-Hydroxy-2-mercaptobenzoesiure (68) aus der kommerziell
erhéltlichen 5-Hydroxyanthranilsdure (67) gewonnen. In einer , Eintopfsynthese® wird 67
gemiB einer Standardmethode zur Darstellung von Thiophenolen®®! mit NaNO, diazotiert.
Das erhaltene Diazoniumsalz liefert nach Verkochen mit Kaliumethylxanthogenat ein nicht
isoliertes Arylxanthogenat, welches anschlieend alkalisch verseift wird. Im Gegensatz zu
PAWLIK? wird das zunichst gebildete Disulfid nicht isoliert, sondern mit Zn / HCI direkt zu
68 reduziert. Die so erzielte Ausbeute an 68 liegt mit 65 % deutlich iber der
Literaturausbeute™ (42 %).

HO COZH 1. NaNoO, HO CO.H
2. KSC(S)OEt 2
3. KOH o
NH 4. Zn/HCI

67 2 SH
68 (65 %)
1. B~ “COH
2. BuOH, H*
OH HO CO,Bu
HO NaH
— D—co,Bu s~ >Co,Bu
S 69 (69 %)
70 (92 %)
OH
HO
NaOH, H,0 N\
S

53 (32 %, T 34 %)

Abb. 19: Darstellung von 3,5-Dihydroxybenzo[b]thiophen (53) in Anlehnung an PAWLIK*?!

Die Umsetzung von 68 mit Bromessigsdure in NaOH / MeOH liefert nicht verestertes 69.
Diese S-orthocarboxyphenylsubstituierten Thioglycolsdurederivate sind wichtige Ausgangs-
verbindungen fiir die Darstellung von Benzo[b]thiophen-3-0nen.[54] Allerdings wird hier die
freie Thioglycolsdure nicht isoliert, sondern direkt in den Di-n-butylester 69 (69 %)

umgewandelt. Im Falle des unveresterten 69 hatte PAWLIK’? beobachten konnen, daB das
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Produkt der sich anschlieBenden DIECKMANN-Aldolkondensation unter den von ihm
gewdhlten Reaktionsbedingungen (1. KOAc / Ac,0, reflux; 2. NaOH / H,O, reflux; 56 %)
direkt zum Benzo[b]thiophenon 53 decarboxyliert. Der Einsatz von Esterschutzgruppen in
Kombination mit nichtnucleophilen Basen (z. B. NaH) sollte hier diese Kondensation unter
milderen Bedingungen, mit besseren Ausbeuten sowie die Isolierung des Kondensations-
produkts 70 ermoglichen. Die Veresterung zum Diester 69 und Isolierung des Konden-
sationsprodukts 70 sind fiir die Synthese von 53 demnach nicht zwingend erforderlich, liefern
aber mit 69 und 70 lukrative Ausgangsverbindungen fiir die Synthese von 5-(Carboxy-
methoxy)-3-hydroxybenzo[b]thiophen (54) (s. Abschnitt 3.1.5).

Die DIECKMANN-Kondensation des Diesters 69 zu 70 kann unter milden Reaktions-
bedingungen (NaH / DMF, Raumtemp.) mit 92 %iger Ausbeute durchgefiihrt werden. Die
nachfolgende Verseifung und Decarboxylierung von 70 mit Natronlauge liefert das
Benzo[b]thiophenon 53 (82 %). Demnach betriagt die hier erzielte Gesamtausbeute von 69 zu
53 75 %. Mit unverestertem 69 gelang PAWLIK*! dieses in einer Eintopfreaktion mit 56 %iger
Ausbeute. Beriicksichtigt man, daf3 die hier gewéhlten Decarboxylierungsbedingungen denen
von PAWLIKP? sehr dhnlich sind, so muB der Ausbeuteunterschied auf die Esterkondensation
zuriickzufilhren sein. Damit bestitigt sich die Vermutung, daB der Einsatz der
Esterschutzgruppen in 69 die Kondensation effizienter werden ld6t. Bezogen auf die
kommerziell erhéltliche Anthranilsdure 67 kann aufgrund der Eintopfsynthese des Thiols 68
und trotz des hier gewdhlten Umwegs liber den Diester 69 und das Kondensationsprodukt 70
die Gesamtausbeute an 53 von 15 %" auf 34 % mehr als verdoppelt werden. Ebenfalls
gelingt auf diesem Weg die Darstellung von 53 in Substanzmengen von bis zu 10.0 g. Ferner
konnten erstmals Einkristalle von 53 dargestellt werden, welche sich zur rontgenstruktur-
analytischen Untersuchung (s. Abschnitt 3.2.1, S. 46) eignen. Weiterhin werden mit dem
Diester 69 und dem Aldolkondensationsprodukt 70 Verbindungen erhalten, die sich fiir die

weitere Synthese von Benzo[b]thiophenon 54 einsetzen lassen sollten (s. Abschnitt 3.1.5).

3.1.5 5-(Carboxymethoxy)-3-hydroxybenzo[b]thiophen (54)

Als weiterer Vertreter der 5-Oxy-3-hydroxybenzo[b]thiophene ist das 5-(Carboxymethoxy)-3-
hydroxybenzo[b]thiophen (54) vorgesehen. Bei der Darstellung von 54 bietet es sich an, auf
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Zwischenstufen der Synthese von 53 aus Abschnitt 3.1.4 zuriickzugreifen. Eine
Gesamtiibersicht der eingeschlagenen Synthesewege fiir 54 liefert Abb. 20.

Syntheseweg 111 HO\E:[COZBIJ Syntheseweg 11
69 SCH,CO,Bu
PGO | X _CO,Bu
=
" SCH,CO,Bu
74a—c 272
Syntheseweg I
| PG
Y a| MOM
b| TBDMSi
CO,Et ¢ | TBDPhSi
( y OH OH
O CO,Bu  HO PGO \V
\@ \ COzBu — \C \ COzBu
SCH,CO,Bu S N
79 70 75a—
OR' OPG'
Iio N PGO X N
g CO,Bu | CO,Bu
S =3
R R' 71-73 76ab'—ce' _
71 |CH,COEt H PG
72 |CH,CO,Et CH,CO,Et bl TBDOMAL
73 H CH,CO,Et d'| Piv
e'| Ac
Y
OPG'
HO
- N CO,Bu
S
Y 77b'—e'
CO,H (C02Et '
( OH OPG
0 0 \
A\ CO,Bu
S
5 78d"e’
54

Abb. 20: Gesamtiibersicht der Synthesewege zur Darstellung von 5-(Carboxymethoxy)-3-

hydroxybenzo[b]thiophen (54)

Die einzelnen Teilsequenzen werden in den folgenden Abschnitten ausfiihrlich diskutiert.
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3.1.5.1 Darstellung von Benzo[b]thiophenon 54 Uber Syntheseweg |

Die kiirzeste Synthese fiir Benzo[b]thiophenon 54 wire eine Veretherung der phenolischen
Hydroxylgruppe des Kondensationsprodukts 70 (erhalten aus dem Diester 69, s. Abschnitt
3.1.4) mit 2-Bromessigsdureethylester zum Phenolether 71 und anschlieende Verseifung und
Decarboxylierung zum Benzo[b]thiophenon 54 (s. Abb. 20, Syntheseweg I). Wie jedoch aus
Abb. 21 hervorgeht, zeigt sich, dafl wahrscheinlich durch den aktivierenden Charakter der p3-
Carbonylgruppe am Enol und der damit verbundenen Stabilisierung des Enolats auch bei
3fachem UberschuB an 2-Bromessigsiureethylester und NaH bevorzugt die enolische
Hydroxylgruppe von 70 reagiert. Man erhélt mit 67 %iger Ausbeute den Enolether 73 sowie
Diether 72 (5 %); das gewiinschte Produkt 71 kann nicht isoliert werden.

CO,Bu CO,Bu CO,Bu CO Et CO,Bu COzEt

Base
CO Et

OCH,CO,Et OCH,CO,Et

70 | 71[%] 72 [%] 73 [%]
NaH 0 5 67

ﬂ 0 21 46
N
H

Abb. 21: Veretherung von 70 in Syntheseweg I

Um die Veretherung aus Syntheseweg I weiter verfolgen zu konnen, wird versucht, den
sterischen EinfluB des n-Butylesters in 70 auszunutzen. Dieser sollte den Angriff einer
volumindsen Base wie Tetramethylpiperidin am Enol erschweren und demnach die
Selektivitét einer Veretherung zu Gunsten des Phenolethers beeinflussen konnen. Wie Abb. 21

zeigt, wird bei 3fachem Base- und 2-Bromessigsdureethylesteriiberschu3 neben dem bereits
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oben erwihnten Enolether 73 (46 %) nur der Diether 72 (21 %) gefunden. Das gewiinschte
Phenoletherprodukt 71 wird nicht erhalten. Demnach scheinen die sterischen Einfliisse des n-
Butylesters und des Tetramethylpiperidins fiir eine Selektivititssteuerung der Sn2-Reaktion
nicht ausreichend zu sein. Die hohe Reaktivitét des stabilisierten Enolats verhindert demnach

die selektive Phenolveretherung.

Eine Moglichkeit, die unterschiedlichen Reaktivitdten der beiden Hydroxylgruppen in 70 fiir
die Synthese von 54 auszunutzen, ist der Einsatz von Schutzgruppen. Hierfiir bieten sich die
Umwandlung in die stabilen Silylether (TBDMSi- und TBDPhSi-Ether) an.">~% Wichtige
Vorarbeiten beim Einsatz dieser wurden im Rahmen einer Examensarbeit von KLEIND’

durchgefiihrt. Aus der Literaturl®®®

ist bekannt, dal sich die Enolsilylether von -
Ketocarbonylen zur Ubertragung der Silylfunktion auf Hydroxyle eignen. Bevorzugtes
Lasemittel ist dabei DMF.®) Demnach sollte bei einer Silylierung von 70 in DMF vorrangig
die Phenolgruppe zum Silylether 75 reagieren. Abb. 22 zeigt einen detaillierten Ausschnitt der
Abb. 20, Syntheseweg I, und gibt die beim Silylieren von 70 mit den entsprechenden

Chlorsilanen erhaltenen Produktverteilungen wieder.

OH OPG OH OPG
— + +
S\ ~oH S\ ou N ¢l S\ ~orG
CO,Bu CO,Bu CO,Bu CO,Bu
70 75 | PG 77 | PG 76 | PG, PG'

b |[TBDMSi (63%) b' |TBDMSi (4%) bb' |[TBDMSi (0 %)
¢ |TBDPhSi (63%) ¢ |TBDPhSi (0%)  cc¢' | TBDPhSi (0 %)

Abb. 22: Produktverteilung beim Umsatz von 70 mit Chlorsilanen

Die Bildung der Silylether 7577 erfolgt unter Standardbedingungen"”! in hochkonzentrierter
Imidazol / DMF-Losung durch den Einsatz &dquimolarer Mengen des entsprechenden
Silylchlorids. Wie Abb. 22 zu entnehmen ist, wird im Falle des TBDMSIiCl wie erwartet
bevorzugt die Phenolgruppe (75b, 63 %) silyliert. Nur ein geringer Anteil des Enolsilans 77b'
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(4 %) kann isoliert werden. Doppelt silyliertes 76bb' wird nicht gefunden. Ferner kann 31 %
des Edukts 70 zuriickgewonnen werden. Eine dhnliche Produktverteilung liefert TBDPhSiCl.
Der Phenolether 75¢ (63 %) wird ebenfalls bevorzugt gebildet. Das Enolsilan 77¢' und doppelt

silyliertes 76¢c¢' kann nicht isoliert werden.

Die erhaltene Produktverteilung bestitigt die gewiinschte Reaktivitit. Dabei ist nicht auszu-
schlieBen, daB3 das Enolsilan 76 und das doppelt silylierte 77 intermedidr gebildet werden.
Jedoch sollten ihre bereits oben genannten geringen Stabilitdten in DMF zur Silyliibertragung
auf die Phenolgruppe bzw. bei der Hydrolyse zur Desilylierung zum Enol und
Silanhydroxid”®* fithren. Dafiir spricht auch die Riickgewinnung von 31 % des Edukts 70
bei Verwendung von TBDMSICI. Das Ausbleiben des doppelt silylierten 76 ist ferner auf den

dquimolaren Einsatz der Chlorsilane zuriickzufiihren.

Die hier erreichte gute Selektivitét der Silyletherbildung von 75b und 75¢ steht jedoch die
mifBige Ausbeute von jeweils 63 % gegeniiber. Eine alternative Darstellungsmethode fiir
Benzo[b]thiophenon 54, die eine Unterscheidung der beiden Hydroxylgruppen im
Kondensationsprodukt 70 nicht erfordert, ist der Syntheseweg II (s. Abb. 20, S. 33). Da die
Synthesewege I und II jeweils beide die Silylether 75b und 75c¢ beinhalten, werden die

weiteren Umsetzungen von 75b und 75¢ zu 54 im folgenden Abschnitt mit besprochen.

3.1.5.2 Darstellung von Benzo[b]thiophenon 54 Uber Syntheseweg Il

Um die Problematik der Diskriminierung zwischen den beiden Hydroxylgruppen des
Kondensationsprodukts 70 zu umgehen, bietet es sich an, die Synthese von
Benzo[b]thiophenon 54 beim Diester 69 zu beginnen. Einen detaillierten Uberblick des
Synthesewegs II zeigt Abb. 23 (Gesamtiibersicht: Syntheseweg I-III, s. Abb. 20, S. 33).
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Abb. 23: Detaillierte Ubersicht des Synthesewegs II

Zunichst soll die freie Phenolgruppe des Diesters 69 geschiitzt werden. Da die DIECKMANN-
Kondensation von 69 zu 70 im basischen Milieu mit sehr guter Ausbeute (92 %, s. Abschnitt

3.1.4) verlduft, sollte diese Schutzgruppe ausreichende Basenstabilitit besitzen. Neben den
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55361 zeichnet sich auch die Methoxymethylgruppe

bereits oben eingesetzten Silylethern
(MOM)™ durch diese Eigenschaft aus. Die Anbindung der MOM-Gruppe erfolgt in
Anlehnung an  YARDLEY efal'® durch Reaktion des Diesters 69 mit einem
Dimethoxymethaniiberschu3 in CH,Cl,. Als Katalysator dient p-TsOH. Das sich bildende
Methanol wird durch Molekularsieb gebunden. Im Falle der Silylether wird der Diester 69 mit
dem literaturbekannten Silylierungsagenz®” Chlorsilan in Imidazol/ DMF umgesetzt. Die
jeweils erhaltenen Ausbeuten (s. Abb. 23) liegen mit 84 % fiir den MOM-Ether 74a, 81 % fiir

den TBDMSi-Ether 74b und 99 % fiir den TBDPhSi-Ether 74c¢ im sehr guten Bereich.

Nachdem die Phenolgruppe geschiitzt wurde, folgt die DIECKMANN-Kondensation. Neben dem
bereit oben erwdhnten NaH (s. Abschnitt 3.1.4) wird ebenfalls K,CO3; sowie KO'Bu als Base
fiir die Cyclisierung eingesetzt. Die erhaltenen Ausbeuten sind in Abb. 23 sowie genauer in

Tabelle 6 enthalten.

Tabelle 6: Erhaltene Ausbeuten bei der intramolekularen Aldolkondensation von 74a—c¢

NaH K,COs KO'Bu
752 85 % 84 % -
75b 32%" - -
75¢ T4 % - 30 %

i) +50 %70 ii)+38 % 70

Beim MOM-Ether 74a verlduft die Esterkondensation zu 75a sowohl mit NaH als auch mit
K,COs in sehr guten Ausbeuten (84—85 %). Eine ebenfalls gute Ausbeute von 74 % wird bei
der Cyclisierung des TBDPhSi-Ethers 74¢ mit NaH zu 75¢ erreicht. Hier zeigen sich die
erwarteten Stabilititen der MOM- und TBDPhSi-Gruppen gegeniiber NaH. Eine geringere
Basenstabilitit besitzt der TBDPhSi-Ether in 74¢ bei der Verwendung von KO'Bu. Neben
30 % Kondensationsprodukt 75¢ werden 38 % des entschiitzten Cyclisierungsprodukt 70
isoliert. Dies 148t vermuten, daB3 die Base die Cyclisierung initiiert, aber bedingt durch ihre
geringe aber dennoch vorhandene Nucleophilie die Schutzgruppe teilweise abspaltet. Als
besonders instabil gegeniiber NaH stellt sich die TBDMSi-Gruppe in Silylether 74b heraus.
Neben 32 % Cyclisierungsprodukt 75b werden 50 % entschiitztes 70 nach der Kondensation
isoliert. Dies zeigt erneut, wie gut sich die basische DIECKMANN-Kondensation durchfiihren
1aBt. Allerdings erweist sich die TBDMSi-Schutzgruppe unter diesen Reaktionsbedingungen

als wenig stabil.
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Im weiteren Verlauf der Synthese (s. Abb. 23) wird 75 mit einer zweiten Schutzgruppe (PG')
versehen (76). Da zu einem spéteren Zeitpunkt die erste Schutzgruppe (PG) selektiv entfernt
werden soll, muf3 darauf geachtet werden, dal PG' eine ausreichende Stabilitit gegeniiber den
Spaltbedingungen fiir PG besitzt. Fiir die Abspaltung des MOM-Ethers bieten sich saure
Reaktionsbedingungen an, wéihrend die Silylether bevorzugt durch Umsetzung mit Fluoriden
abgespalten werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen besitzen Ester jeweils eine gute
Stabilitit. Als zweite Schutzgruppe wird deshalb der Acetyl- (Ac) bzw. Pivaloylester (Piv)
ausgewihlt."” Die Anbindung erfolgt in allen Fillen gemiB einer Standardmethode der

33611 (75a—¢ mit Saurechloridiiberschuf in Pyridin). Die erhaltenen Ausbeuten fiir

Veresterung[
das doppelt geschiitzte Benzo[b]thiophen 76 sind in Abb. 23 enthalten und in Tabelle 7
zusammengefalt. Die jeweils besseren Ausbeuten der Pivaloylester (76ad’', 76bd’', 76¢cd')
verglichen mit den entsprechenden Acetylderivaten (76ae', 76be', 76c¢e') sind dabei wohl auf

die hohere Stabilitit der Pivaloylester zuriickzufiihren.[®"

Tabelle 7: Ausbeuten beim Schiitzen der Enolgruppe von 75a—75¢

OH OPG'
PGO PGO

\ CO,Bu —= \ CO,Bu
S S

75 | PG 76 |PG PG'

a |MOM ad' |[MOM Piv

b | TBDMSi ae' |MOM Ac

¢ | TBDPhSi bd' |[TBDMSi  Piv

be' | TBDMSi Ac
cd' |TBDPhSi Piv
ce' |TBDPhSi Ac

Edukt Produkt Reaktionsbed. Ausb. [%]

75a  76ad'  PivCl, Pyridin 94
75a  76ae’ AcCl, Pyridin 66
75b  76bd'  PivCl, Pyridin 87
75b  76be' AcCl, Pyridin 62
75¢  76cd' PivCl, Pyridin 96
75¢ 76c¢e’ AcCl, Pyridin 78

Wie bereits oben erwihnt, erfolgt anschlieBend die selektive Abspaltung der ersten

Schutzgruppe (PG) von 76 (s. Abb. 23). Hierzu bieten sich die jeweiligen Standardmethoden
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[55,56,62-64

an. I Die erhaltenen Ausbeuten fiir 77d" und 77e' und die jeweils verwendete Methode

sind in Tabelle 8 zusammengefalt.

Tabelle 8: Ausbeuten und Reaktionsbedingungen fiir die selektive PG-Abspaltung von 76 zu
den Enolestern 77d' und 77e'

OPG' OPG'
PGO HO
\ COzBu - \ COzBu
S S
76 |PG PG’

ad' |MOM Piv
ae' | MOM Ac
bd' | TBDMSi  Piv
be' | TBDMSi Ac
cd' |TBDPhSi Piv
ce' |TBDPhS1 Ac

Edukt Produkt Reaktionsbed. Ausb. [%]

76ad' 77d' HOAc, HCIP>*T 80
76bd' 77d' HEF-Pyridin>**®1 96
76cd'  77d' TBAF, THE 64 53
76ae'  77e' HOAc, HCIP*® 8]
76be' 77’ HF-Pyridin®>*%1 97
T6ce'  T7e' TBAF, THE® %41 39

Sowohl die MOM-Ether-Spaltung (76ad', 76ae') mit HOAc / HCI als auch die Desilylierung
der TBDMSi-Gruppe (76bd’', 76be') mit HF-Pyridin liefern die Enolester 77d' und 77e' in
sehr guten Ausbeuten. Bei beiden Methoden ergeben sowohl die Pivaloyl- als auch die Acetyl-
derivate nahezu identische Ergebnisse (80 % vs. 81 % bzw. 96 % vs. 97 %). Die etwas
geringeren Ausbeuten bei der MOM-Ether-Spaltung (76ad', 76ae') verglichen mit denen der
TBDMSi-Desilylierung (76bd', 76be') sind wohl auf geringfiligige Esterspaltung unter den
sauren MOM-Spaltungsbedingungen zuriickzufiihren. Da die Versuche der Desilylierung von
76¢d' und 76ce' mit HE-Pyridin, obwohl in der Literatur>*®! beschrieben, keinen grofen
Umsatz zeigen, wird hierfiir das basische TBAF eingesetzt. Da jedoch unter diesen Reaktions-
bedingungen vermutlich auch der Ester gespalten wird, liegen die so erreichten Ausbeuten fiir

die Enolester 77d' (53 %) und 77e¢' (39 %) deutlich unter denen der anderen Methoden. Die
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hohere Ausbeute an 77d' verglichen mit 77e' spiegelt dabei die groBere Stabilitit des

Pivaloylester gegeniiber derjenigen des Acetylesters wider.

Die nun freie Phenolgruppe in 77d' und 77e' wird gemdll einem Standardverfahren
(s. Abschnitt 3.1.2 und 3.1.3) mit Bromessigsdureethylester und K,COj3 in Aceton verethert (s.
Abb. 23, S. 37). Man erhélt die geschiitzten Phenolether 78d' in 94 %iger und 78e' in
79 %iger Ausbeute. Die Unterschiede in den Ausbeuten sind dabei wohl wieder auf die
verschiedenen Stabilititen der Esterschutzgruppen zuriickzufiihren. Im letzten Schritt verlauft
die dreifache (!) Verseifung und Decarboxylierung von 78d' und 78e' zu Benzo[b]thiophenon

54, wie Abb. 23 zu entnehmen ist, mit sehr guten 79 % (78d') bzw. 73 % (78e') Ausbeute.

Zum besseren Vergleich der Synthesewege I und II sind in Tabelle 9 die jeweils auf das Edukt

69 bezogenen Gesamtausbeuten fiir 54 zusammengefal3t.

Tabelle 9: Auf den Diester 69 bezogene Gesamtausbeuten fiir 54 {iber Syntheseweg I und II

PG PG' Syntheseweg I [%] Syntheseweg I [%]
MOM  Piv — 3 40

MOM  Ac - 27

TBDMSi Piv 36 5 16"

TBDMSi Ac 32 % 9"

TBDPhSi Piv ¥ 231 5, 28"

TBDPhSi Ac 101 3 131

1) nur méBige Ausbeute (32 %) bei der intramolekularen Aldolkondensation von 75b
i1) maBige Ausbeute (53 %) bei der Abspaltung der TBDPhSi-Gruppen von 76cd’
iii) nur méBige Ausbeute (39 %) bei der Abspaltung der TBDPhSi-Gruppen von 76ce’

Beide Synthesewege beinhalten ausgehend vom Diester 69 eine 6-Stufen-Sequenz bis zum
Benzo[b]thiophenon 54. Gleich welcher Weg gewdhlt wird, der Pivaloylester liefert
verglichen mit dem Acetylester immer die besseren Ergebnisse. Weiterhin stellt sich in
Syntheseweg II der MOM-Ether als die Schutzgruppe der Wahl heraus. Insgesamt gesehen
erzielt die Schutzgruppenkombination MOM-Ether und Pivaloylester mit Syntheseweg II die
hochste Gesamtausbeute (40 %). Bei Verwendung des TBDMSi-Ethers als Schutzgruppe ist
Syntheseweg I aufgrund der TBDMSi-Basenlabilitdt dem Weg Il vorzuziehen. Beim Einsatz
der Schutzgruppenkombination TBDMSi und Pivaloyl liefert daher SynthesewegI eine
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ebenfalls gute Gesamtausbeute (36 %). Im Falle der TBDPhSi-Gruppe liegen die erreichten
Gesamtausbeuten der beiden Synthesewege in gleicher Groenordnung. Insgesamt gesehen
sollte in Hinsicht auf die Darstellung groBerer Substanzmengen von 54 Syntheseweg II
(MOM, Piv; 40 %) aufgrund der hoheren Gesamtausbeute und der kostengiinstigen
Schutzgruppen dem Syntheseweg I (TBDMS;, Piv; 36 %) vorgezogen werden.

3.1.5.3 Darstellung von Benzo[b]thiophenon 54 tUber Syntheseweg Il

Eine alternative Darstellung fiir 54, die ohne den Einsatz von Schutzgruppen verlduft und
somit einige Synthesestufen einspart, ist der in der Gesamtiibersicht Abb. 20, S. 33, enthaltene

Syntheseweg II1. Zur besseren Ubersicht ist er detailliert in Abb. 24 wiedergegeben.

CO Et CO,Et

S

CO,Bu CO,Bu §
K CO NaH DMF -
\E:[ BrCH,CO, Et \Eji CO,Bu
SCH,CO,Bu SCH,CO,Bu S

79 (72 %) 71 (56 %)

54 (73 %, 229%

Abb. 24: Detaillierte Darstellung der Bildung von 5-(Carboxymethoxy)-3-hydroxyben-
zo[b]thiophen (54) tiber Syntheseweg 11

Die Schwierigkeit bei dieser Synthese besteht in der Konkurrenz zwischen der basische
Veretherung der Hydroxylgruppe des Diesters 69 zum Phenolether 79 und der DIECKMANN-
Kondensation von 69 zu 70, welche eine zweite Hydroxylgruppe generieren wiirde
(Selektivitdtsproblem der Hydroxylgruppen: s. Abschnitt 3.1.5.1, S. 34). Hier gelingt jedoch
durch Verwendung zweier Aquivalente K,CO; mit 1.25 Aquivalente 2-Bromessigsiure-
ethylester in Aceton die chemoselektive Bildung des Phenolethers 79 in 72 %iger Ausbeute.
Die sich anschlieBende DIECKMANN-Kondensation von 79 mit NaH in DMF zum

Benzo[b]thiophen 71 kann mit 56 % Ausbeute durchgefiihrt werden. Am Ende dieser Sequenz
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erfolgt die doppelte Verseifung und Decarboxylierung von 71 zum Benzo[b]thiophenon 54

durch Erhitzen in Natronlauge in 73 %iger Ausbeute.

Es gelingt zwar unter Vermeidung von Schutzgruppen das Phenol wie gewiinscht zu 79 zu
verethern, jedoch verlduft die DIECKMANN-Kondensation zu 71 in nur méafliger Ausbeute.
Nach Verseifen und Decarboxylieren bleibt die Gesamtausbeute an Benzo[b]thiophenon 54
bezogen auf den Diester 69 mit 29 % unter denen aus Synthesesequenz I (36 %) und II (40 %).
Fiir die Darstellung groBerer Substanzmengen von 54 ist Syntheseweg III jedoch trotzdem
eine gute Alternative zu I und II. Ausgehend von 69 ermdglicht er bei nur 3 Synthesestufen
(Syntheseweg I und II: jeweils 6 Stufen) einen einfachen und vor allem schnellen Zugang zu

54.

3.1.6 6-Hydroxy-5-methoxybenzo[b]thiophen-3-on (55)

Der Aufbau des Benzo[b]thiophen-Grundgeriists von 6-Hydroxy-5-methoxybenzo[b]thiophen-
3-on (55) erfolgt, wie in Abb. 25 dargestellt, analog der Synthesestrategie aus Abschnitt 3.1.4.

MeO CO,H 1.NaNO, MeO CO,H
I:[ 2. KSC(S)OEt ji:[
3.KOH o
MeO NH 1. B~ “COH

,  4.Zn/HCl MeO SH
2. BuOH, H*
80 81 (79 %)
CO,Bu
CO, Bu CO Bu
82 (90 % 2
EtSH/NaH 83 (95 %
OH 0]
MeO MeO
NaOH, H,0
N—co,Bu e s
S HO S
84 (93 %) 55 (88 %, X 55 %)

Abb. 25: Synthesesequenz zur Darstellung von 6-Hydroxy-5-methoxybenzo[b]thiophen-3-
on (55)
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GemiB der dort niher beschriebenen Standardmethode zur Synthese von Thiophenolent*>!

%l ynd SzABO et al!®®® wird 2-Amino-4,5-

und in Anlehnung an LOMBARDINO ef al.!
dimethoxybenzoesdure (80) in einer Eintopfreaktion zundchst mit NaNO, diazotiert und
anschlieBend mit Kaliumethylxanthogenat (s. Abschnitt 3.1.4) statt Natriumdisulfid®®* ! ver-
kocht. Das sich bildende Arylxanthogenat wird verseift. Die folgende Reduktion mit Zn / HCI
liefert das gewiinschte Thiol 81 mit 79 % Ausbeute (50 % mit Na,S,!°). Die Veretherung der
Thiolgruppe mit Bromessigsédure und direkte Di-n-butylesterbildung gemafl Abschnitt 3.1.4
ergibt den Diester 82 (90 %). Aus der sich anschlieBenden DIECKMANN-Kondensation erhalt
man unter sauren Bedingungen (BBr;, CH)Cl,, 0°C) 32% des gewiinschten
Cyclisierungsprodukts 83, wihrend in Anlehnung an CONNOR et a.'®” und BEW ez all®® im
basischen Milieu (NaH, DMF, Raumtemp.) 95 % Ausbeute erzielt werden. Da sich die
Reaktionsbedingungen der sauren Kondensation auch gut zur Etherspaltung eignen[69] (s.
Abschnitt 3.1.7), ist die geringere Ausbeute an Cyclisierungsprodukt 83 in diesem Fall wohl
auf parallele Etherspaltung von 82 und 83 zuriickzufiihren. Der Einsatz von NaH hingegen
verhindert die Etherspaltung und unterbindet die Verseifung sowie Decarboxylierung von 83
(s. Abschnitt 3.1.4), weshalb das Kondensationsprodukt 83 in sehr guter Ausbeute isolierbar

ist.

Natriumthioethanolat wird bevorzugt in aprotischen Lésemitteln wie DMF zur Spaltung von

[9:79) 1 Falle von Oligoethern ist mit ihm die selektive

aromatischen Methylethern eingesetzt.
Spaltung nur einer Methoxygruppe moglich.’” Bezogen auf 83 sollte bedingt durch den
Elektronenzug der tautomeren Carbonylgruppe die Methoxygruppe in 6-Position eine stirkere
positive Partialladung am Methylkohlenstoffatom besitzen als die nichtkonjugierte in 5-
Position. Letztere sollte durch den Elektronenschub des Schwefelatoms im Thiophenring
sogar noch zusitzliche Elektronendichte erhalten. Der nucleophile Angriff des Thioethanolats
am Diether 83 ist demnach am Methylkohlenstoffatom in 6-Position zur Bildung von 84
(93 %) bevorzugt. Die nachfolgende Verseifung und Decarboxylierung von 84 liefert das
Benzo[b]thiophenon 55 (88 %). Die Gesamtausbeute iiber 5 Stufen, bezogen auf die
kommerziell erhiltliche Aminosiure 80, liegt bei 55 %. Auch diese Synthesesequenz ist fiir
die Darstellung groBerer Substanzmengen geeignet und liefert mit dem Kondensationsprodukt

83 eine Schliisselverbindung fiir die Darstellung von 5,6-Dihydroxybenzo[b]thiophen-3-
on (56).
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3.1.7 5,6-Dihydroxybenzo[b]thiophen-3-on (56)

Bei der Synthese von 5,6-Dihydroxybenzo[b]thiophen-3-on (56) bietet es sich an, auf das
Aldolkondensationsprodukt 83 aus Abschnitt 3.1.6 als Ausgangsverbindung zuriickzugreifen
(s. Abb. 26).

OH
) HO
NaH / EtSH-Uberschu8 _
83 — W BBr/CHCL b CO,Bu
HO S
| 85
NaH/EtSH | 46 %
BBI‘3 / CH2C12 98 %
O
HO
B NaOH, H,0
HO S

56 (86 %, X 57 %)
Abb. 26: Synthesesequenz zur Darstellung von 5,6-Dihydroxybenzo[b]thiophen-3-on (56)

Wie bereits dort beschrieben, ist die selektive Methyletherspaltung von 83 durch EtSNa in 6-
Position méoglich. Beim Arbeiten mit groBem ThioethanolatiiberschuB (10 Agquivalenten)
gelingt die Spaltung beider Ethergruppen in 83 zum Benzo[b]thiophen 85 (46 %). Da bei der
Synthese von 85 aber eine Unterscheidung der Methylether in 83 nicht notwendig ist, bieten

1691 st bekannt,

sich auch andere Standardmethoden zur Etherspaltung an. Aus der Literatur
daf sich BBr; in CH,Cl, unter sehr milden Bedingung (0 °C) dazu eignet. Dies wird hier
durch fast quantitative Umsetzung von 83 zu 85 (98 %) bestitigt. Die sich anschliefende
Verseifung und Decarboxylierung von 85 zum Benzo[b]thiophenon 56 verlauft analog zu den
vorherigen Abschnitten 3.1.4-3.1.6 in 86 %iger Ausbeute. Die Gesamtausbeute liber 5 Stufen

bezogen auf 80 betrdgt somit 57 %.
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3.2 Eigenschaften der Benzo[b]furan- und Benzo[b]thiophen-3-one
3.2.1 Rontgenstrukturanalysen und intramolekulare Atomabstande

Geeignete Einkristalle fiir rontgenstrukturanalytische Untersuchungen konnten vom Benzo[b]-

furan-3-on 50 und Benzo[b]thiophen-3-on 53 erstmals erhalten werden. Die ermittelten

Strukturen sind in Abb. 27 dargestellt (s. a. Abschnitt 8.1.1-8.1.2, S. 194 f¥).

50

Abb. 27: Strukturen von 50 und 53 im Kristall

Beide Molekiile besitzen einen planaren Molekiilbau (50 (dev. 1.49 pm) und 53 (dev.
2.12 pm)). Anhand der gemessenen Bindungsliangen fiir C2—C3 und C3-O8 (s. Tabelle 10)
zeigt sich, dall sowohl 50 als auch 53 im Kristall die Ketoform bevorzugen (C(sp3)—C(sp2)—
Einfachbdg: 150 pm, C(sp?)-O(sp?)-Doppelbdg: 122 pm)."" Diese Beobachtung steht fiir 50
im Einklang mit den Ergebnissen von CAPON et al.’¥ Am Beispiel von Benzo[b]furan-3-on
konnten sie zeigen, dafl die Ketoform gegeniiber dem Enol dominiert. Begriindet wird dieser
Befund mit der geringen Aromatisierungsenergic des Furans.””? Im Falle von
Benzo[b]thiophenon 53 kénnen die Ergebnisse von HOLT et al.!”! und CaPON et al.’" anhand
einer Rontgenstruktur bestitigt werden. Sie hatten durch IR-Untersuchungen an 3-
Hydroxybenzo[b]thiophen die Bevorzugung des Ketotautomers im Feststoff festgestellt. Auf
die Lage der Keto-Enol-Tautomerie von 50 und 53 in Losung wird in Abschnitt 3.2.2, S. 49,

ndher eingegangen.
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Tabelle 10: Ausgewihlte Bindungsldangen [pm] von 50 und 53 im Kristall

Bindungsliange [pm]

C2-C3 C3-08
50 152.4 122.1
53 151.8 120.9

Fiir die Anwendung in der permanenten Haarfarbung ist, wie in Abschnitt 2, S. 11, erldutert,
der rdumliche Anspruch der Chromophorvorstufen von entscheidender Bedeutung. Bedingt

(25261 hicht

durch die PorengroBe des Haares darf der max. Molekiildurchmesser 1000 pm
iiberschreiten. In Tabelle 11 sind die fiir 50 und 53 aus den Kristallstrukturen ermittelten,

entscheidenden intramolekularen Atomabstidnde wiedergegeben.

Tabelle 11: Ausgewdhlte intramolekulare Atomabstéinde von 50 und 53 im Kristall

¢
c
X
50| O
53| S

Atomabstand [pm]

a b c
50 712.8 474.7 355.5
53 712.9 470.2 387.5

Demnach handelt es sich bei 50 und 53 um planare, leicht keilformige Molekiile mit einem
maximalen intramolekularen Atomabstand von ca. 713 pm. Die Breite des Keils variiert
zwischen 355475 pm (50) bzw. 388—470 pm (53). Von daher spricht seitens der Geometrie
nichts gegen die Haargédngigkeit dieser Molekiilee. Um eine Vorhersage {iiber das
Penetrationsverhalten aller hier synthetisierten Benzo[b]furane 50-52 sowie Benzo[b]thio-
phene 53-56 treffen zu konnen, werden semiempirische Geometrieoptimierungen (PM3-

Methode)!”*! durchgefiihrt. Thre Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefaft.
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Tabelle 12: Aus semiempirischen Geometrieoptimierungen (PM3-Methode) erhaltene intra-
molekulare Atomabstidnde der Benzo[b]furane 50—52 und Benzo[b]thiophene 53—
56 in der Keto- sowie Enolform

H

Atomabsténde [pm]

Enol Keto
a b c a b c

50 754 506 385 725 505 357
51 885 506 385 857 505 357
52 1043 506 385 1012 505 357
53 768 503 417 743 502 390
54 1052 502 417 1027 501 390
55 893 502 417 868 501 390
56 770 503 416 745 502 390

Ein Vergleich der erhaltenen Werte fiir S0 und 53 im Kristall (s. Tabelle 11) mit den
berechneten (s. Tabelle 12) zeigt, daBB die PM3-Berechnung zu gro3e Atomabstinde (1.75—
4.22 %) liefert. Fiir eine erste Vorhersage der Haargingigkeit sind die berechneten Werte
jedoch ausreichend. Dabei sind insbesondere die Atomabstinde a von Interesse. Es fillt auf,
daB bedingt durch die Abweichung von der Planaritit (sp’-Hybridisierung am C-2) diese bei
allen Molekiilen in der Ketoform geringer sind”. Bei Betrachtung der berechneten Werte in
Tabelle 12 erkennt man, dal3 abgesehen von 52 und 54 die keilférmigen Molekiile alle sowohl
in der Keto- als auch Enolform einen Atomabstand a < 1000 pm besitzen. Demnach sollten 50,
51, 53, 55 und 56 aufgrund ihrer Molekiilgeometrie in der Lage sein, ins Haarinnere

einzudringen. Im Falle von 52 und 54 liegen die Atomabstinde a geringfiigig iiber dem

9 Auf die Lage der Keto-Enol-Tautomerie in Lésung wird im Abschnitt 3.2.2 niher eingegangen.
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Grenzwert. Berlicksichtigt man aber, da3 die Berechnungen zu grofle Atomabstinde ergeben
(s. 0.), so ist es naheliegend, daf} die tatsdchlichen Atomabstdnde @ von 52 und 54 kleiner sind.
Begiinstigt wird dieses ferner durch die freie Rotation um die Einfachbindungen im Glycolrest
von 52 und 54. Demnach sollten alle hier diskutierten Benzo[b]furane 50-52 sowie

Benzo[b]thiophene 53-56 aufgrund ihrer MolekiilgroBe ins Haar penetrieren kdnnen.

3.2.2 Keto-Enol-Tautomerie

Die Lage des Keto-Enol-Tautomerie-Gleichgewichts in Lésung 146t sich anhand der NMR-
Daten ermitteln. In Tabelle 13 sind die entscheidenden chemischen Verschiebungen der

Benzo[b]furane 50-52 und Benzo[b]thiophene 53—-56 zusammengefalit.

Tabelle 13: Ausgewihlte 3C NMR-Daten in [Ds]DMSO der Benzo[b]furane 50-52 und
Benzo[b]thiophene 53—56

OH
Rs 4 3A_AU3 Rs 4 3A_{3
2 2
6 X "6 X
R Z TA R 2 TA
X R R
50| O OH H
51| O OCH,CH,OH H
52| O OCH,COH H
53| S OH H
54| S OCH,CO,H H
55| S OMe OH
56| S OH OH
50 51 52 53 54 55 56
C-2 752 (t) 754 () 755 (t) 988 (d) 994 (d) 394 (t) 39.3 (b)
C-3 200.0 (s) 199.8 (s) 200.0 (s) 147.7 (s) 148.0 (s) 197.5 (s) 197.5 (s)

Im Falle der Benzo[b]furane 50-52 liegen die chemischen Verschiebungen der C-3-Atome im
Bereich von Carbonylkohlenstoffatomen. Weiterhin zeigt die Spinmultiplizitit und die
chemische Verschiebung der C-2-Kohlenstoffatome, daBl es sich um Methylengruppen
handelt. Demnach liegen die hier synthetisierten Benzo[b]furane 50-52 in [Ds]DMSO als
Ketone vor und sollten deshalb als Benzo[b]furan-3-one bezeichnet werden. Diese

41a]

Beobachtung stimmt auch mit der von HUKE ef all iiberein, welche anhand von
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Hydroxybenzo[b]furan-3-onen die Bevorzugung der Ketoform sowohl in unpolaren (CDCls)

als auch polaren ([Ds]DMSO) Losemitteln feststellten.

Bei den Benzo[b]thiophenen 53 und 54 deuten die chemischen Verschiebungen der C-2- und
C-3-Kohlenstoffatome sowie die Spinmultiplizitdit der C-2-Atome darauf hin, daB3 hier
hingegen die Enolform in [Ds]DMSO dominiert. Untersuchungen von CAPON et al.”*! und

HUKE et al*'¥

an 3-Hydroxybenzo[b]thiophen haben gezeigt, daB3 dieses in polaren
Losemitteln die Enolform und in unpolaren Losemitteln die Ketoform bevorzugt. PAWLIK?!
bestitigte dieses Verhalten fiir 53. Begiinstigt wird die Enolform zum einen durch die Bildung
eines aromatischen Thiophenrings und zum anderen durch die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zwischen der Enolgruppe und dem polar, aprotischen DMSO. Im
Feststoff hingegen dominieren im allgemeinen die Ketoformen der Benzo[b]thiophen-3-
one!”™ (s.a. Abschnitt 3.2.1). Da die Charakterisierung dieser Verbindungen jedoch
vorrangig liber NMR-Spektren in [Dg]DMSO erfolgt, bietet es sich an, 53 und 54 im

Folgenden als 3-Hydroxybenzo[b]thiophene zu bezeichnen.

Im Gegensatz dazu zeigen die °C-Verschiebungen der C-2- und C-3-Kohlenstoffatome von
55 und 56 in Tabelle 13, daB3 diese in [Ds]DMSO als Ketone vorliegen, weshalb sie auch im
Weiteren als Benzo[b]thiophen-3-one bezeichnet werden. Demnach scheint sich, bedingt
durch die Einfuhr einer zweiten Sauerstoffdonorfunktion im Benzolring, das

Tautomeriegleichgewicht auf die Seite der Ketoform zu verlagern.[>

3.2.3 Donorsubstitution und Oxidationsbestreben

Durch die Einfuhr von Substituenten im Benzolring sollte neben der Farbe der
(Hemi-)Indigoderivate (s. Abschnitt 2.1, S. 12) auch das Oxidationsverhalten der
Chromophorvorstufen (50-56) beeinfluBt werden. So wird durch Erhéhung der
Elektronendichte an C-2 eine Oxidation zum Indigo erleichtert. Mit Hilfe der NMR-
Spektroskopie konnen Riickschliisse auf die Elektronendichte vorgenommen werden. So geht
eine, verglichen mit dem unsubstituierten Grundsystem, stirkere Abschirmung
(Hochfeldverschiebung) der 2-H-Protonen mit einer stirkeren Abschirmung des C-2-

Kohlenstoffatoms einher.”®! Damit verbunden ist eine hdhere Elektronendichte an C-2 und
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somit leichtere Oxidierbarkeit. In Tabelle 14 sind die erhaltenen chemischen Verschiebungen

der 2-H-Protonen zusammengefaft.

Tabelle 14: Chemische Verschiebungen der 2-H-Protonen in [Dg]DMSO fiir 50-56 und ihrer
unsubstituierten Grundsysteme 86—88

0) OH 0
3 3 3
2 \ 2 2
01 S1 S1
86 87 88
86 50 51 52 87 53 54 88 55 56
2-H 4799181 472 481 481 6457 639 6.47 3.99U*! 389 384

Vergleicht man 50 mit 86, so fillt auf, daB der Donorcharakter der Hydroxylgruppe eine
Abschirmung der Protonen an C-2 (Ad = 0.07) verursacht und somit eine Erhdhung der
Elektronendichte am C-2-Kohlenstoffatom bewirkt. Zum dhnlichen Ergebnis (AS = 0.06) fiihrt
der Vergleich von 53 mit 87. Auch im Falle der disubstituierten Benzo[b]thiophen-3-one 55
und 56 (Ad = 0.10-0.15) bewirken die Sauerstoffsubstituenten eine Abschirmung an C-2.
Demnach sollten sich diese Verbindungen leichter als ihre unsubstituierten Grundkorper 86—
88 zum entsprechenden Indigo oxidieren lassen. Weiterhin féllt auf, dal durch Veretherung
der Donorcharakter der Hydroxylgruppe geschwécht wird. Dies zeigt sich bei Betrachtung der
chemischen Verschiebungen der 2-H-Protonen von 55 und 56. Der Methylether verursacht
eine Tieffeldverschiebung um AS = 0.05. Etwas deutlicher wird dieser Trend beim Vergleich
von 53 mit 54 (A5 = 0.06) sowie 50 mit 51 und 52 (AS = 0.09). Demnach sollten die
Elektronendichten der veretherten Chromophorvorstufen am C-2-Kohlenstoffatom und somit
thr Oxidationsbestreben im Bereich ihrer unsubstituierten Vertreter liegen. Stellt man die
chemische Verschiebungen der C-2-Wasserstoffe der Benzo[b]furan-3-one 50-52 denen der
Benzo[b]thiophen-3-one 55-56 gegeniiber, fillt die Hochfeldverschiebung der Thiophenone
auf. Noch deutlicher wird dieser Effekt bei Betrachtung der entsprechenden 'C-
Verschiebungen (s. Tabelle 13, S. 49). Bedingt durch den stirkeren Donorcharakter des
Schwefels sollten sich demnach die Benzo[b]thiophen-3-one 55 und 56 leichter zum Indigo

oxidieren lassen als die Benzo[b]furan-3-one 50-52.
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Neben der Darstellung ihrer Indigoderivate sollten sich die Benzo[b]furan-3-one 50-52, 3-
Hydroxybenzo[b]thiophene 53 und 54 sowie die Benzo[b]thiophen-3-one 55 und 56 aufgrund
der in Abschnitt 3.2.2 diskutierten Tautomerie und der damit verbundenen a-CH-Aciditdt
auch fiir den Einsatz als Methylenkomponente in einer Aldolkondensation eignen. Auf die
Synthese ihrer Indigo- und Hemiindigoderivate sowie deren Eigenschaften wird in den

folgenden Abschnitten néher eingegangen.

4 Ox- und Thioindigoderivate

Gemill dem Indigokonzept sollen aus den Chromophorvorstufen 50-56 durch Oxidation
entsprechende Indigoderivate im Haar erzeugt werden. Die Synthese, Charakterisierung und
Bestimmung der Eigenschaften einiger ausgewéhlter Indigoderivate steht dabei zunédchst im
Fokus. AnschlieBende erste Haarfarbetests sollen die Anwendbarkeit von 50-56 als Farbstoff-

vorstufen in der permanenten Haarfarbung priifen.

4.1 Synthese der Ox- und Thioindigoderivate

Die Synthese der Indigoderivate sollte durch Oxidation der Chromophorvorstufen mittels

Luftsauerstoff bzw. Zusatz eines Oxidationsmittels gemal Abb. 28 erfolgen.

0
o)
“ o~
[Ox] —
—_—
R' X R' X R
o)
|X R R’ |X R R’
50 (O OH H 89 O OH H
53 |S OH H 90 |S OH H
54 |S OCH,CO,H H 91 |S OCH,CO,H H
55 |S OMe OH 92 |S OMe OH

Abb. 28: Schematische Darstellung der Oxidation der Chromophorvorstufen zum Indigo-
derivat

In den folgenden Abschnitten wird auf die Einzelheiten dieser Reaktionen néher eingegangen.
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4.1.1 Oxindigoderivat (97)

Die Darstellung des 5,5'-Dihydroxyoxindigos (89) sollte in Anlehnung an LANGHALS ef al.1*
durch Oxidation von Benzo[b]furanon 50 erfolgen (s. Abb. 29).

@)

O
HO HO 0
[Ox] 7/4 —
O OH
O

O

50 89
Abb. 29: Versuch der oxidativen Dimerisierung von 50 zu 5,5'-Dihydroxyoxindigo (89)

Jedoch fiihren die Versuche der oxidativen Dimerisierung zu sehr komplexen Reaktionsge-
mischen, aus denen der Oxindigo 89 nicht isoliert werden kann.**""* Um die Eigenschaften
von Oxindigoderivaten dennoch untersuchen zu konnen, wurde daher nach einer alternativen

Darstellungsmethode  gesucht. In  der Literaturt’”

finden sich zur Darstellung
(un)symmetrischer Indigoderivate 94 Standardverfahren, welche von substituierten 2-Aryl-

iminobenzo[b]furan-3-onen 93 ausgehen (s. Abb. 30).

O
0 0 R ,
R R 0 R
—N + —
\ O
O Ar O
O

93 94

Abb. 30: Aryliminobenzo[b]furan-3-one 93 zur Darstellung von (un)symmetrischen Oxindi-
goderivaten 94
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Demnach bietet es sich an, zunidchst 5-Hydroxy-2-phenyliminobenzo[b]furan-3-on (95)

darzustellen. GemiB einer Methode von FRIESE efall”! und in Anlehnung an TOMCHIN

(78]

et al."'"™ wird, wie in Abb. 31 gezeigt, 50 mit Nitrosobenzol in ethanolischer NaOH-Lsg. zu 95

(74 %) umgesetzt.

HO HO
ONPh

_— _N
\
O O Ph

50 95 (74 %)

Abb. 31: Synthese von 5-Hydroxy-2-phenyliminobenzo[b]furan-3-on (95) durch Kondensati-
on von 50 mit Nitrosobenzol

Weiterfithrend wird 95 mit 50 nach der FRIES-HASSELBACH-Methode!”’%

Addukt 96 wird jedoch nicht isoliert, sondern durch Zusatz von HOAc, Ac,0O und HCI zum

umgesetzt. Das

Oxindigo 97 kondensiert und gleichzeitig an den Hydroxylgruppen verestert (s. Abb. 32).

HO
0]
0 AcO 0
Ac,0, HOAc —
95+ 50 —— NHPh ™ fic > O O
O OAc
© o
97 (37 %)

Abb. 32: Synthese von Oxindigo 97 ausgehend von Aryliminobenzo[b]furan-3-one 95 und
Benzo[b]furanon 50 nach der FRIES-HASSELBACH-Methode sowie gleichzeitiger
Veresterung
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Man erhélt in 37 %iger Ausbeute den 5,5'-Bisacetoxyoxindigo (97). Eine nachtrigliche
Verseifung von 97 zum 5,5'-Dihydroxyoxindigo (89) erscheint hier nicht sinnvoll. Mit Einfuhr
der Estergruppen wird die fiir Indigoderivate bekannte extrem schlechte Loslichkeit in allen
gingigen organischen Losemitteln etwas verringert, was die Untersuchung der Eigenschaften
von 97 in polaren Loésemitteln wie DMSO (NMR-Messungen) und MeCN (UV/Vis-
Untersuchungen) erleichtert. Die Unldslichkeit in Wasser und unpolaren Losemitteln wie z. B.

Hexan und CHCI; bleibt jedoch erhalten.

4.1.2 Thioindigoderivate (90-92)

Wie in Abschnitt 3.2.3, S. 50, bereits erwéhnt, sollten sich die Benzo[b]thiophene leichter als
die Benzo[b]furanone zum Indigo oxidieren lassen. In der Literatur finden sich viele Beispiele
fiir die Darstellung von Thioindigoderivaten durch Oxidation entsprechender 3-Hydroxy-
benzo[b]thiophene bzw. ihrer Ketotautomere.” Die Darstellung von 5,5'-Dihydroxy-

thioindigo (90) gelang FRIEDLANDERI*

erstmals jedoch durch Etherspaltung des 5,5'-
Dimethoxythioindigos. Eine Synthese, die gemil dem Indigokonzept von Benzo[b]thiophen
53 ausgeht, ist bisher nicht beschrieben. Wie Abb. 33 zeigt, wird hier Thioindigo 90 durch
oxidative Dimerisierung von 53 erhalten. Als Oxidationsmittel dient dabei neben Mn(OAc);

auch K;3[Fe(CN)g]. Die erzielten Ausbeuten sind in Tabelle 15 zusammengefalt.

o)
O 1
R R g R
[Ox] —
—_—
R S R’ S R
o)
|X R R’ |X R R’
53 |S OH H 90 |S OH H
54 |S OCH,CO,H H 91 |S OCH,CO,H H
55 |S OMe OH 92 |S OMe OH

Abb. 33: Darstellung der Thioindigoderivate 90-92 durch oxidative Dimerisierung der ent-
sprechenden Benzo[b]thiophen-3-one 53—55 bzw. deren Enoltautomere
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Die Synthese von Thioindigo 91 gelingt, wie Abb. 33 zeigt, durch oxidative Dimerisierung des
Benzo[b]thiophens 54 unter Verwendung von Mn(OAc); bzw. (NH4),Ce(NOs)e als Oxi-
dationsmittel. Auch hier erschwert die sehr geringe Loslichkeit die Reinigung des Thioindigos

91. Die erreichten Ausbeuten finden sich in Tabelle 15.

Tabelle 15: Ausbeuten der oxidativen Dimerisierung zu 9092

MH(OAC)3 [%] Kg[Fe(CN)d [%] (NH4)2C€(NO3)6 [%]

90 35 47 -
91 24 — 11
92 29 — -

Im Falle des 6,6'-Dihydroxy-5,5'-dimethoxythioindigos (92) erfolgt die Bildung durch oxi-
dative Kupplung von Benzo[b]thiophen 55 (s. Abb. 33). Als Oxidationsmittel dient dabei
Mn(OAc)s. Die erreichte Ausbeute ist ebenfalls in Tabelle 15 enthalten.

Ein Vergleich der jeweiligen Ausbeuten erscheint angesichts der schlechten Loslichkeit der
Thioindigoderivate und den damit verbundenen Probleme bei der Reinigung nicht sinnvoll.
Erreichtes Ziel war es, die Indigoderivate in fiir eine Charakterisierung ausreichender

Substanzmenge herzustellen.

4.2 Eigenschaften der Ox- und Thioindigoderivate

4.2.1 Lichtabsorptionsverhalten

Wie in der Literatur>>>%

und Abschnitt 2.1, S. 12, beschrieben, 148t sich das Absorptionsver-
halten von Thioindigoiden durch das Substitutionsmuster des Benzolrings beeinflussen. In
Tabelle 16 sind die Farbeindriicke der Feststoffe und die langstwelligen Absorptionsmaxima
der synthetisierten Thioindigoderivate 90-92, Oxindigo 97 sowie von unsubstituiertem

Thioindigo (23b) und Oxindigo (23c¢) in Losung gegeniibergestellt.
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Tabelle 16: Farbeindriicke der Feststoffe und langstwellige Absorptionsmaxima der syntheti-
sierten Thioindigoderivate 90-92, Oxindigo 97 sowie von Thioindigo (23b) und
Oxindigo (23¢) in DMSO

6
6 >
0
X  Position und Substituent R Farbe der Feststoffe ~ A,,,x [nm] (Ig &)
23b S - rot™* 547 ()
90 S 5,5-OH blauschwarz 592 (3.83)
91 S 5,5-OCH,CO,H blau 584 (3.99)
92 S 5,5'-MeO, 6,6'-OH rotbraun 526 (3.61)
23¢ O - gelb 420 (-)I"
97 O 5,5-OAc gelb 428 (3.95)
—: keine Angabe

Wie in Abb. 12, S. 15 und Tabelle 2, S. 16, gezeigt, sollten Donorsubstituenten in 5,5'-Position
eine Bathochromie verursachen. Vergleicht man Thioindigo 90 und 91 mit dem unsub-
stituierten roten Thioindigo™*! (23b) so wird diese Aussage bestitigt.) Demnach ergibt sich
hier mit Einfuhr der Sauerstoffdonoren gegeniiber 23b eine Rotverschiebung von 45 bzw.
37 nm. Da der Donorcharakter von Sauerstoff durch Alkylierung verringert wird, ist der

bathochrome Effekt im Falle von 90 am stidrksten ausgepragt.

Durch Donorsubstitution des Thioindigos in 5,5'- und 6,6'-Position sollten sich die hypso-
chromen und bathochromen Effekte teilweise kompensieren, so daf3 sich der rote Farbeindruck
von 23b wieder einstellen sollte (s. Abb. 12, S. 15). Das rotbraune 92 bestitigt dieses. Da der
Donorcharakter der Hydroxylgruppe jedoch stirker ausgeprigt ist als der von Methoxy,
resultiert gegentiber 23b eine geringe Blauverschiebung von 21 nm. Demnach ist mit den hier

synthetisierten Thioindigos die Abdeckung des roten bis blauen Farbbereichs mdglich.

¥ In der Literatur®*! findet sich fiir Thioindigo 90 ohne Angabe des Losemittels bisher nur der Wert eines
Extinktionsmaximums von 580 nm.
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Eine Alternative, sich dem roten Spektralbereich von der kiirzerwelligen Seite zu ndhern,
sollten die Oxindigoderivate bieten. Wie in der Literatur®***°! beschrieben absorbiert
Oxindigo (23c¢) aufgrund des schwicheren Donors im 5-Ring hypsochromer als Thioindigo
(23b). Demnach sollte 23c¢ durch Sauerstoffsubstitution in 5,5'-Position (Stirkung der
Donorfunktion des Ringheteroatoms) eine Rotverschiebung erfahren. Im Falle des gelben
Oxindigos 97 wird dieses auch erzielt (s. Tabelle 16). Allerdings fillt diese Rotverschiebung
mit 8 nm relativ gering aus. Ein Grund hierfiir konnte die Schwichung des Sauerstoffdonors
durch die Veresterung sein. Da jedoch im Falle von Thioindigo 90 die Hydroxylgruppe eine
Rotverschiebung gegeniiber 23b von max. 45 nm erzielt hat, erscheint es nicht wahrscheinlich,
daB durch Verseifung des Oxindigos 97 ein roter Farbeindruck zu erzielen ist. Aus diesen
Griinden wird darauf verzichtet, weitere sauerstoffsubstituierte Oxindigoderivate zu

synthetisieren und zu untersuchen.

Nachdem festgestellt wurde, dall die erwarteten Farbeindriicke der Indigoderivate mit der
Theorie (s. Abschnitt 2.1, S. 12) einher gehen, wird nun auf die Ausfirbungen von Haaren

durch oxidative Dimerisierung der Indigovorstufen 50-56 néher eingegangen.

4.2.2 Haarausfarbungen gemaR dem Indigokonzept

In ersten Ausfarbungsexperimenten wird versucht, Indigoderivate gemifl dem Indigokonzept
(s. Abschnitt 2.1, S 12) durch oxidative Dimerisierung ihrer Chromophorvorstufen (50-56) im
Haarinnern zu erzeugen (s. Abb. 9, S. 14). Die erwarteten Farbnuancen sind durch die Farbe
der Feststoffe gegeben und in Tabelle 17 zusammengefalit (s. a. Abschnitt 2.1, S. 12 und
Abschnitt 4.2.1, S. 56).

Tabelle 17: Erwartete Ausfarbungen bei Bildung der Indigoderivate im Haarinnern

Indigovorstufe erwartete Farbnuance

50-52 gelb bis orange
53, 54 violett bis blau
55, 56 rot

Die experimentellen Details der Haarfiarbeexperimente befinden sich in Abschnitt 7.10.1,

[81]

S. 190. Die erhaltenen Farbnuancen" - sind in Tabelle 18 zusammengestellt.
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Tabelle 18: Erhaltene Farbnuancen bei der Haarausfiarbungen durch oxidative Dimerisierung
von 50-56 mittels Luftsauerstoff und H,O, als Oxidationsmittel

Chromophor- Farbnuance

vorstufe Luftoxidation H,0,-Oxidation
50 goldblond weizenblond
51 goldblond hellgoldblond
52 lichtgoldblond lichtgoldblond
53 beige-olivebeige hellbeige
54 beigeblond hellbeigeblond
55 weizenblond hellweizenblond
56 goldblond-beigeblond  hellgoldblond-

hellbeigeblond

Uberraschenderweise zeigen die Ausfirbungen nicht die fiir die entsprechenden Indigoderi-
vate erwarteten Farben (s. Tabelle 17). Man erhélt schwach ausgefiarbte Haarproben. Es fillt
jedoch auf, daB sich die Farbnuancen der urspriinglich blonden Haarstrdhnen (Alkinco
Virgine-White) durchaus veridndert haben. Dies zeigt, dal die Chromophorvorstufen 50-56,
wie in Abschnitt 3.2.1, S. 46 anhand der Molekiilgeometrien diskutiert, in der Lage sind, ins
Haarinnere einzudringen. Jedoch zeigen die erhaltenen Farbnuancen, da3 die gewiinschten
Indigoderivate entweder beim Shampoonieren der Haare ausgewaschen werden oder sich in

nicht ausreichender Menge bilden.

Gegen ein Auswaschen spricht die fiir Indigoderivate bekannte schlechte Loslichkeit in
Wasser und organischen Losemitteln. So wird bei der Darstellung der Indigoderivate 90 und
91 deren schlechte Wasserloslichkeit durch Fillen der Produkte im wéBrigen Medium
ausgenutzt (s. Abschnitt 7.7, S. 140). Weiterhin erfolgt die Reinigung von 90-92 und 97 durch
mehrtigige HeiBextraktion bzw. mehrstiindiges Auskochen (Losen der Verunreinigungen) des
Rohprodukts mit organischen Losemitteln. Die hier beschriebene schlechte Loslichkeit du3ert

sich auch bei der Bestimmung der analytischen Daten.

Demnach scheint die schwache Ausfiarbung der Haarstrdhnen auf der zu geringen Bildung der
Indigoderivate zu basieren. Obwohl durch die Einfuhr von Donorsubstituenten die Oxidation
der Chromophorvorstufen zum Indigoderivat vereinfacht wird (s. Abschnitt 3.2.3, S. 50)

scheint die Reaktionsgeschwindigkeit der Dimerisierung zu gering zu sein. Eine Erhdhung der
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Reaktionszeit sowie der Reaktionstemp. wiirde wahrscheinlich die Indigobildung im Haar-
innern fordern, ist jedoch nicht praktikabel.”) Die Chromophorvorstufen scheinen zum groften

Teil vor ihrer vollstdndigen Oxidation zum Indigoderivat ausgewaschen zu werden.

Auch beim Einsatz von Oxidationsmitteln (H,O;) ist keine wesentliche Verbesserung der
Ausfarbungen zu beobachten. Bei genauer Betrachtung der Thioindigoausfarbungen mit 53—
56 (s. Tabelle 18) fillt sogar ein gegenteiliger Effekt auf. Bei Verwendung von H,O, wird eine
hellere Farbnuance als mit Luftsauerstoff erhalten. Dies spricht fiir einen noch geringeren
Thioindigoanteil im Haar. Eine Begriindung hierfiir konnte die denkbare Oxidation des
Schwefelatoms zum Sulfoxid bzw. Sulfon'® (Zerstorung des Chromophors) als auch eine

oxidative Spaltung des Chromophorskeletts!®***!

sein. Im Falle der Oxindigoderivate aus den
Vorstufen 50-52 wird durch den Einsatz von H,O, ebenfalls keine wesentliche Verbesserung
der Ausfarbung erzielt. Hier ist zwar die Oxidation des Ringheteroatoms unterbunden, jedoch
ist nicht auszuschlieBen, daB, wie in Abschnitt 4.1.1, S.53, gezeigt, die oxidative
Dimerisierung der Benzo[b]furan-3-one ohnehin in nur sehr miBiger Ausbeute erfolgt.”%"
Weiterhin ist auch hier eine oxidative Spaltung des Oxindigoskeletts unter den basischen
Bedingungen denkbar.””*"’% In keinem Fall stellt sich die fiir die Indigoderivate erwartetet
Farbnuance (s. Tabelle 17) ein. Da eine Analyse der sich im Haar befindlichen Farbstoffe
nicht durchgefithrt werden konnte, kann nicht ausgeschlossen werden, daf auch

Oxidationsnebenprodukte und Fragmente fiir die schwache Ausfiarbung verantwortlich sein

konnten.

Es bleibt festzuhalten, dal die Bildung der Indigoderivate im Haarinnern selbst bei Zusatz
eines vergleichsweise starken Oxidationsmittels wie H,O, in nicht ausreichender Menge
erfolgt. Die beobachteten Farbverdnderung der Haarstrdhnen belegen jedoch eine Penetration
der hier vorgestellten Chromophorvorstufen 50-56. Aufgrund dieser Haargéngigkeit wird im
folgenden Abschnitt die Eignung von 50-56 als Bausteine fiir Hemiindigoderivate und der

damit verbundenen Moglichkeiten zur Haarféarbung diskutiert.

 Die Anwendung ist auf max. 40 min unter physiologischen Bedingungen (40—50 °C) beschrinkt (s. Abschnitt 2,
S.11).
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5 Hemiindigoderivate

In Anlehnung an das Hemiindigokonzept sollen aus den Farbstoffvorstufen 50-56 ohne Zusatz
eines Oxidationsmittels durch Aldolkondensation Chromophore erzeugt werden. Hierbei steht
zunédchst die Synthese, Charakterisierung und Bestimmung der Eigenschaften neuer Hemi-
indigochromophore im Vordergrund. Anschlieend sollen erste Férbetests die Anwendbarkeit

von 50-56 als Haarfarbemittel geméf dem Hemiindigokonzept priifen.

5.1 Synthese der Hemiindiogoderivate 98a-104e

Bei der Synthese von Hemiox- und Hemithioindigoderivaten (auch Aurone bzw. Thioaurone
genannt) hat sich insbesondere die sdurekatalysierte Aldolkondensation von Benzo[b]furan-3-
onen und Benzo[b]thiophen-3-onen sowie ihren Enoltautomeren mit aromatischen Aldehyden
etabliert (s. a. Abb. 13, S. 19).1°*4"*%%] Figr die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Aurone
(98-100) und Thioaurone (101-104) werden in Anlehnung an LeupoLp™! die
Benzo[b]furanone 50-52 und Benzo[b]thiophene 53-56 in salzsaurer, ethanolischer Losung
(EtOH/HCI) mit den aromatischen Aldehyden 41-49 umgesetzt (s. Abb. 34 und Abb. 35).% Im
Falle von 52 fiihren diese Reaktionsbedingungen zur Bildung der Ethylester 100a' und 100d’.
Wie allerdings bekannt ist, ist die Aldolreaktion sowohl unter sauren als auch basischen
Reaktionsbedingungen durchfiihrbar,®™ wihrend die Veresterung in basischer Losung
gehemmt ist.°Y Zur Vermeidung der Veresterung und zur besseren Anpassung an die
Reaktionsbedingungen der Haarfirbung werden daher die Aurone 100a—e von 52 bzw.
Thioaurone 102a—e von 54 vorrangig in ethanolischer (EtOH/NH3) sowie wéBriger (H,O/NHs)
Ammoniaklosung dargestellt. Die hier synthetisierten Hemiox- (98-100) und
Hemithioindigoderivate (101-104) sowie deren Darstellungsvariante und die erhaltenen

Ausbeuten konnen den Abb. 34 und Abb. 35 entnommen werden.

¥ Die Tendenz zur Aldolreaktion zeigte sich bereits bei den Veretherungsversuchen von 50 in Abschnitt 3.1.2,
S. 26. In Gegenwart von Aceton als Losemittel wurde mit 27 %iger Ausbeute das Aldol 62 erhalten.
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98a—d, 98f,
99a—d, 99f,

100a—d

—

4144, 46

RO

98¢, 99¢, 100e

R R? R’ R* R’ Ausb. [%]
98a |H 4'-OH — — 68"
98b |H 3-OH - - 739"
98¢ |H 3'-OMe 4'-OH - 76"
98d |H 4'NMe, - - 65%
98¢ |H 64
98f |H 2'-OMe 4'-OMe 6'-OMe 69"
98g |H 5'-Br 73%
98h |H - 84%
98i |H 58%
99a |CH,CH,OH 4'-OH - - 82%
99h |CH,CH,OH 3'-OH - - 64"
99¢ |CH,CH,OH 3'-OMe 4'-OH - 64%
99d |CH,CH,OH 4'NMe, - - 71%
99¢ |CH,CH,OH 76
99f |CH,CH,0H 2'-OMe 4'-OMe 6'-OMe 349"
99g |CH,CH,OH 5'-Br 627
100a |CH,CO,H 4-OH - - 44
100a' |CH,CO,Et 4'-OH - - 34%
100c |[CH,CO,H 3-OMe 4'-OH - 58"
100d [CH,CO,H 4'NMe,  — - 30%"
100d' |CH,CO,Et 4'NMe,  — - 34%
100e |CH,CO,H 28"

a) EtOH/HCI, b) EtOH/NHj;, ¢) H,O/NHj3, *) Einsatz flashchromatographischer Trennverfahren

Abb. 34: Ubersicht der durch Aldolkondensation der Benzo[b]furan-3-one 5052 mit den
Aldehyden 4149 synthetisierten Hemioxindigoderivate 98-100 (Strukturen von
41-49s. S. 21-22)



Synthese der Hemiindiogoderivate 98a—104e

1 0
144 RO
—
R R’
o 101a—d, 102ad, 3
| 103a-d, 104a—d .
RO 55 4 R
S
53-56 | o
45 RO
101e, 102e,
103e, 104e
R R R R* Ausb. [%)]
101a |H H 4'-OH — 83%
101b |H H 3-OH - 509"
101c |H H 3'-OMe 4-0H 72
101d |H H 4 NMe,  — 627
101e |H H 69%
102a |CH,CO,H H 4'-OH - 29°°
102b |CH,CO,H H 3-OH - 52%
102¢ |CH,CO,H H 3'-OMe 4-OH 617"
102d |CH,CO,H H 4'NMe, - 72
102e [CH,CO,H H 60°"
103a |Me OH 4'-OH - 53%
103b | Me OH 3-OH - 239"
103¢ |Me OH 3'-OMe 4-0H 50Y
103d |Me OH 4'NMe, - 59%
103e |Me OH 307"
104a |H OH 4-OH - 38Y
104b |H OH 3-OH - 43"
104¢ |H OH 3'-OMe 4-OH 819
104d |H OH 4'NMe, - 94%
104e |H OH 349"

a) EtOH/HCI, b) EtOH/NHj, *) Einsatz flashchromatographischer Trennverfahren

Abb. 35: Ubersicht der durch Aldolkondensation der Benzo[b]thiophene 53-56 mit den Al-
dehyden 4145 synthetisierten Hemithioindigoderivate 101-104 (Strukturen von
41-45s. S.21-22)
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Bedingt durch ihre Schwerloslichkeit erfolgt die Reinigung der gebildeten Aurone und
Thioaurone zum gréfiten Teil durch einfaches Umkristallisieren der beim Einengen der
Reaktionsgemische ausfallenden Rohprodukte. Nur in wenigen Fillen miissen zusétzlich
chromatographische Trennverfahren eingesetzt werden. Aus der Art und Anzahl der NMR-
Signale kann geschlossen werden, dall jeweils nur ein Isomer erhalten wird. Unter den
gewdhlten thermodynamisch kontrollierten Reaktionsbedingungen bildet sich ausnahmslos das

reine Z-Isomer.[5*%¢]

Die Ausbeuten der Aurone (98-100) liegen beim Einsatz der EtOH/HCI-Variante mit 58—
84 % durchweg im guten bis sehr guten Bereich. Durch die gleichzeitige Veresterung zeigen
jedoch 100a' und 100d' mit je 34 % nur maBige Ausbeuten. Die ebenfalls mit 34 %
ausfallende Ausbeute von 99f ist wohl auf Verluste bedingt durch die geringe Loslichkeit bei
der Chromatographie zuriickzufiihren. Beim Einsatz basischer
Aldolkondensationsbedingungen fiir 100a—e werden geringere Ausbeuten erhalten. Eine
Erklarung hierfiir konnte die von FRIES et al77" peschriecbene Basenlabilitit von
Benzo[b]furan-3-onderivaten sein, welche eine Zersetzung des Furanons 52 vor der Bildung
der Hemioxindigos verursachen konnte. Unterstiitzt wird dieses durch die Beobachtung, daf3
im Falle der Thioaurone 102a—e ein Wechsel von sauren zu basischen Reaktionsbedingungen
keinen groBeren Effekt auf die Ausbeute zeigt (s. u.). Die EtOH/NHj3-Variante ergibt im Falle
der Aurone 100a (44 %) und 100c (58 %) sehr gute Ergebnisse. Die méaBige Ausbeute bei
100e (28 %) basiert vermutlich wieder auf Verluste bei der Chromatographie (s. 0.). Ahnliches
gilt fiir 100d (30 %). Ferner konnte hier auch der gro3e Wasseranteil (H,O/NHs-Variante) die
Aldolkondensation zusétzlich behindern. Jedoch zeigt sich, da die Hemioxindigobildung
auch im wélrigen ammoniakalischen Medium (typische Haarfarbebedingungen) durchfiihrbar

ist.

Fiir die Hemithioindigoderivate (101a—e, 103a—e, 104a—e) liegen die Ausbeuten der
HCI/EtOH-Variante iiberwiegend bei guten bis sehr guten 50-94 %. Lediglich 103b (23 %),
103e (30 %), 104b (43 %) und 104e (34 %) fallen vermutlich aufgrund ihrer schlechten
Loslichkeit und den damit verbundenen Verlusten bei der Chromatographie heraus. Die
ebenfalls méaBige Ausbeute von 104a (38 %) begriindet sich wohl auf einen zu geringeren
Optimierungsgrad der Reaktion. Mit 52-72 % fiir 102b—e sind auch die Ergebnisse der
EtOH/NH;3-Variante sehr gut. Die méBige Ausbeute von 102a (29 %) basiert auch hier

vermutlich wieder auf Verlusten bei der Chromatographie. Dies zeigt die Basenstabilitit der
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eingesetzten Benzo[b]thiophenone und die Durchfiihrbarkeit der fiir das Hemiindigokonzept

wichtigen basischen Aldolkondensation.

5.2 Eigenschaften der Hemiindigoderivate
5.2.1 Struktur der Hemiindigoderivate
Im Rahmen dieser Arbeit konnten erstmals vom Auron 98d geeignete Kristalle fiir eine

rontgenstrukturanalytische Untersuchung gewonnen werden. Die ermittelte Struktur ist in

Abb. 36 dargestellt (s. a. Abschnitt 8.1.3, S. 197).

Abb. 36: Struktur von 98d im Kristall

Demnach weist 98d die bereits in Abschnitt 5.1 erwihnte Z-Konfiguration auf. Sowohl das
Phenylfragment (dev. 2.68 pm) als auch der Benzo[b]furanonteil (dev. 1.25 pm) von 98d
zeigen jeder fiir sich eine planare Struktur. Die rdumliche Néhe des C10'-Protons zum
Ringheteroatom (O1) sollte zum Herausdrehen des Phenylrings aus der Molekiilebene fiihren.
Der Diederwinkel ¢(C2-C8-C9-C10) = 179.5° zeigt jedoch eine ebene Verkniipfung der
beiden Molekiilfragmente. Auch die endstindige Dimethylaminogruppe ist nur schwach aus
dieser Ebene herausgedreht (¢(C11-C12-N1-C13) = 3.5 °), so dall 98d als nahezu planares
Gesamtmolekiil (dev. 11.77 pm) vorliegt. Dem sterischen Konflikt zwischen dem Proton am
C10-Atom und dem Ringsauerstoff (O1) weicht das Molekiil unter Beibehaltung der
Planaritdt durch Aufweitung des Bindungswinkels 6(C2-C8-C9) = 130.5° aus. Diese

86d]

Ergebnisse spiegeln die Beobachtungen von KING ez al.®”!] Ciszak er al.**! und SAKAMOTO



Hemiindigoderivate 66

et al™ an den Réntgenstrukturen der Aurone 105, 106, 107 und 108 (s. Abb. 37) wider. In
allen Fillen isolierten auch sie das thermodynamisch stabilere Z-Isomer. Ebenfalls ist
aufgrund des sterischen Anspruchs des C10-Protons und des Ringsauerstoffatoms auch dort
eine Aufweitung des Bindungswinkels 6(C2-C8-C9) (s. Tabelle 19) unter Beibehaltung der
Planaritit des Farbstoffs zu beobachten. Dies gewihrleistet eine gute Uberlappung der p-

Orbitale zum Ausbau des chromophoren n-Systems.

106

107 108

Abb. 37: Ausgewihlte Literaturbeispiele rontgenstrukturanalytisch untersuchter Aurone

Weiterhin zeigen, wie der Tabelle 19 zu entnehmen ist, die fiir 98d erhaltenen Bindungslangen

und -winkel groBe Ahnlichkeit mit den literaturbekannten Auronen 105-108.
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Tabelle 19: Ausgewihlte Bindungsldngen und -winkel 6 von 98d und 105-108

98d 105 106 107 108
02-C3 [pm] 1234 123 — ~ 122
C3-C2 [pm] 146.2 148 - - 148
C2-C8 [pm] 133.4 133 133 133 133
C8-C9 [pm] 143.1 145 145 147 146
C9-C10 [pm] 139.1 140 - - 140
C10-C11 [pm] 136.2 137 - - 137
C11-C12 [pm]  139.1 139 - - 137

0(C2-C8-C9) [°] 130.5 131.8 132.1 127.6 129.2

5.2.2 NMR-spektroskopische Daten der Hemiindigoderivate

Betrachtet man die Hemiindigoderivate 98104 als Donor-Akzeptor-substituiertes m-System,

so sind zwei mesomere Grenzformen denkbar (s. Abb. 38).

O
A\
e
Do

Abb. 38: Ungeladene und betainische Grenzstruktur der Hemiindigoderivate

Die betainische Form gewinnt bei steigender Donor-Akzeptor-Stirke an Bedeutung. Dies
spiegelt sich auch in den “C NMR-Daten wider. In Tabelle 20 sind die entsprechenden
chemischen Verschiebungen der Carbonylkohlenstoffatome der Hemiindigoderivate 98—104

zusammengefalt.
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Tabelle 20: Ausgewihlte chemische Verschiebungen der Carbonylkohlenstoffatome der
Aurone 98-100 und Thioaurone 101-104 gemessen in [Dg]DMSO

C-3 C-3 C-3 C-3 C-3
98a 183.5 98b 184.0 98¢ 183.4 98d 182.7 98e 182.2
99a 183.2 99b 183.7 99¢ 183.2 99d 182.4 99e¢ 181.9
100a 183.1 100b - 100c 183.1 100d 182.3 100e 181.8

101a 187.4 101b 187.6 101c 187.3 101d 186.8 101e 186.5
102a 187.1 102b 187.4 102¢ 187.0 102d 186.5 102e 186.1
103a 185.8 103b 185.8 103c¢ 185.7 103d 185.5 103e 185.2
104a 185.9 104b 185.9 104¢ 185.8 104d 185.6 104e 1854

Mit steigender Donorstirke (OH (a) < NMe, (d) < Julolidin (e)) erfdhrt bei konstantem
Akzeptor, bedingt durch den hoheren Anteil der betainischen Grenzstruktur am Grundzustand,
der Carbonylkohlenstoffatome eine leichte Hochfeldverschiebung (vgl. jeweils die Derivate
a, d, e von 98-104). Im Falle der Vanillinderivate 98¢—104¢ befindet sich der Methoxysubsti-
tuent nicht in Konjugation mit der Carbonylgruppe. Daher bleiben ihre chemischen Ver-
schiebungen nahe denen der p-Hydroxyphenylderivate 98a—104a. Dagegen weisen die nicht-
konjugierten m-Hydroxyphenylderivate 98b—104b aufgrund der geringeren Beteiligung des

Betains am Grundzustand meist eine leichte Tieffeldverschiebung gegeniiber 98a—104a auf.

5.2.3 Lichtabsorptionsverhalten

Alle hier synthetisierten Hemiindigoderivate 98-104 absorbieren in Losung Licht im
sichtbaren Bereich mit lingstwelligen Absorptionsmaxima von 398-516 nm. Die Farbe der
Feststoff reichen von gelb bis violett. Das Absorptionsverhalten der Aurone und Thioaurone

wird dabei mafigeblich durch zwei Chromophorsystem im Molekiil bestimmt. Wie in Abb. 39



Eigenschaften der Hemiindigoderivate

69

dargestellt setzen sich die Aurone 98-100 und Thioaurone 101-104 aus einem Benzo- (links,

A-Ring) und einem Stilbenteil (rechts, B-Ring) zusammen.

Benzoteil

3

Stilbenteil

92,40,42a]

R

A-Ring

=T

B-Ring

98-100 (O
101-104 | S

Abb. 39: Unterteilung der Hemiindigochromophore 98-104 in Benzo- und Stilbenteil

Fir die Absorptionen in der Nidhe des visuellen Spektralbereichs werden daher zwei

Absorptionsbanden erwartet. In Tabelle 21 und Tabelle 22 sind die entscheidenden Absorp-

tionsmaxima aller hier synthetisierten Aurone 98-100 und Thioaurone 101-104 zusammen-

gestellt. Weiterhin sind einige ausgewihlte Absorptionsspektren in Abb. 40 dargestellt.

Tabelle 21: Ausgewihlte Absorptionsmaxima der Aurone 98-100

98

99

Amax [nm] (Ig €) in CH3CN

100

Iy

= o<

Latd

356 (4.39), 422 (4.28)
328 (4.29), 398 (4.02)
368 (4.27), 418 (4.31)

454 (4.60)

486 (4.33)
364 (4.12), 420 (4.12)
358 (4.34), 412 (4.24)
396" (4.14), 406 (4.20)
342 (4.33), 398 (4.03)

356 (4.29), 412 (4.11)
328 (4.30), 398 (4.03)
370(4.20), 418 (4.25)

456 (4.61)

486 (4.59)
362 (4.14), 418 (4.12)
368 (4.34), 410 (4.26)

356 (4.33), 412 (4.22)

368 (4.16), 416 (4.28)
458 (4.60)
490 (4.48)

*) Schulter
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Tabelle 22: Ausgewihlte Absorptionsmaxima der Thioaurone 101-104

Amax [nm] (Ig €) in CH3CN
101 102 103 104

a 360 (4.32), 456 (4.03) 360 (4.35), 454 (4.13) 366 (4.51),430(3.98) 366 (4.46), 430 (3.90)
b 332(4.22), 454 (3.82) 330 (4.21),450 (3.87) 342 (4.40), 428 (3.68) 342 (4.32), 422 (3.67)
¢ 372(4.23),460 (4.11) 372(4.22),458 (4.18) 374 (4.43),434(4.05) 374 (4.40),436 (3.99)
d 412 (4.26), 494 (4.47) 410 (4.19), 492 (4.53) 408 (4.36), 470 (4.50) 410 (4.39), 470 (4.46)
e 426 (4.00), 514 (4.58) 422 (3.85),516(4.55) 428'(4.17),492(4.58) 432°(4.19),492 (4.54)

*) Schulter

€ [cmz/mmol]
40000 A

30000 -

20000 -

500 600

Abb. 40: Absorptionspektren ausgewéhlter Hemiindigoderivate in MeCN

Wie erwartet zeigen die UV/Vis-Spektren der Aurone und Thioaurone den gleichen Habitus.

Sie besitzen zwei Absorptionsbanden, von denen eine dem Benzo-, die andere dem Stilbenteil

der Molekiile zugeordnet werden kann.!*****¢]
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Die kiirzerwellige Absorptionsbande ist dem Benzoteil (A-Ring, s. Abb. 39) zuzuordnen.*****

Mit Absorptionsmaxima von 328-396 nm (Aurone 98-100) bzw. 330-432 nm (Thioaurone
101-104) liegen sie jedoch auBlerhalb des sichtbaren bzw. im schwach gelben
Absorptionsbereich. Fiir den erhaltenen Farbeindruck der (Thio-)Aurone sind diese

Absorptionsbanden eher von sekundérer Bedeutung.

Die langerwellige, farbgebende Absorptionsbande gehort zum Stilbenteil des Farbstoffs und
wird sowohl vom Substitutionsmuster des Phenylrings als auch von der Konjugationslédnge
beeinfluBt (s. Abb. 39).%***! Dije 4'-donorsubstituierten Hemiindigoderivate besitzen die

B8] das jeweils

lingste Konjugationskette und weisen gemi den Polymethinfarbstoffregeln!
langstwellige Absorptionsmaximum auf. Da die Bathochromie mit steigender Donorstarke
zunimmt, zeigen hier die 4'-aminosubstituierten Derivate die langstwellige Absorption (vgl.
Tabelle 21 und Tabelle 22 jeweils a, d, e von 98-104 und Abb. 40). Bedingt durch die
Rigidisierung besitzt der Julolidindstickstoff (98e—104e) den stirksten Donorcharakter™ und
erreicht somit ein um 58—78 nm ldngerwelliges Absorptionsmaximum als die entsprechenden
4'-Hydroxyderivate. Ausgehend von diesen zeigen zusitzliche schwichere Methoxydonatoren
im B-Ring keinen groBeren EinfluB} auf das Absorptionsverhalten (vgl. 98a—104a jeweils mit
98c—104¢c (Almax von —4 bis 6 nm) und 98a bzw. 99a mit 98f (Almax = —2 nm) bzw. 99f
(AAmax = 6 nm)). Bei den 3'-Hydroxyphenylderivaten 98b—104b ist die Konjugation mit dem
Carbonylakzeptor unterbunden, was sich deutlich an der Blauverschiebung relativ zu 98a—
104a (Ahmax von —2 bis —14 nm) zeigt. Bei dem Thienylderivaten 98g und 99g besitzt der
Stilbenteil des Chromophors die gleiche Konjugationslinge wie die 4'-donorsubstituierten
Phenylvertreter der Aurone. Jedoch fungiert hier das Bromatom als nur sehr schwacher Donor,
weshalb das langstwellige Absorptionsmaximum im gelben Spektralbereich liegt. Bei 98h
bzw. 98i ist selbst dieser schwache Donor nicht mehr vorhanden. Dies fiihrt zu einer weiteren

Blauverschiebung von 6 bzw. 14 nm.

Der EinfluB des Ringheteroatoms im Benzo[b]furanon- bzw. Benzo[b]thiophenonteil zeigt
sich beim Vergleich der lingstwelligen Absorptionsmaxima der Hemioxindigoderivate 98a—e,
99a—e und 100a—e mit den entsprechenden Hemithiodigoderivaten 10l1a—e. Da das
Ringheteroatom in a-Position zum Carbonylakzeptor steht (s. Abb. 39), erfolgt mit steigender

Donorstirke (O < S) eine Rotverschiebung von 34-48 nm.[****+]
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Auch der A-Ringsubstituent hat EinfluB auf die Lage der zweiten Absorptionsbande. In
Tabelle 23 sind einige literaturbekannte Hemiindigoderivate mit zugehdrigen An.x-Werten

zusammengetragen.

Tabelle 23: Ausgewihlte literaturbekannte Hemiindigoderivate und zugehdriges langstwel-
liges Absorptionsmaximum

X R R' Amax [nm] (Losemittel)
109 O H 4-OH 396 (MeOH)*"
101a O 5-OH 4-OH 417 (MeOH)""
110 O 6-OH 4-0OH 380 (MeOH)""
111 O H 3'4-OH 411 (MeOH)*"!
112 O 5-0H 3.5-OH 422 (MeOH)™"
113 O 6-OH 3'4-OH 399 (MeOH)""
114 S H 4'-NMe, 478 (Xylol)P*!
115 S 5-OMe 4-NMe, 491 (Xylol)B*!
116 S 6-OMe 4-NMe, 460 (Xylol)**

Vergleicht man die Absorptionsmaxima in Tabelle 23, so fdllt auf, da bei den
(Thio-)Auronen eine Donorsubstitution in 5-Position zur Rotverschiebung fiihrt, 4091
Verstindlich wird dieses durch Konjugation mit dem Ringheteroatom und somit Starkung
seines Donorcharakters. Dagegen bewirkt der gleiche Donor in 6-Position, bedingt durch
konjugative Schwichung des Carbonylakzeptors, Hypsochromie. Vergleicht man die Daten
der Tabelle 21 und Tabelle 22 in Hinblick auf den EinfluB3 der A-Ringsubstitution, so fallt im
Vergleich zu den unsubstituierten 109 bzw. 114 die zu erwartende lingerwellige Absorption
von 98a-100a und 101d auf. Weiterhin wird deutlich, daB mit Alkylierung der 5-
Hydroxylgruppe eine geringe Hypsochromie zu beobachten ist (vgl. 98 mit 99 und 100 sowie

101 mit 102).” Dies steht im Einklang mit einer leichten Schwichung des Sauerstoffdonors in

“ Die geringe Rotverschiebung von 2 nm bei 102e ist wohl auf die MeBungenauigkeit (+ 2 nm) zuriickzufiihren.
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5-Position und der damit verbundenen relativen Blauverschiebung (s. 0.). Im Falle einer
Zweitsubstitution am A-Ring sollten sich die farbverschiebenden Einfliissen der Substituenten
teilweise kompensieren. Mit der Einfuhr eines zweiten Sauerstoffsubstituenten in 6-Position
sollte sich daher die lidngstwellige Absorptionsbande hypsochrom gegeniiber den 5-
monosubstituieten Derivaten verschieben. Ein Vergleich der Absorptionsdaten in Tabelle 22

(101a—e vs. 103a—e und 104a—e) bestiétigt diese Blauverschiebungen von 22 bis 32 nm.

Das Farbspektrum der hier synthetisierten (Thio-)Aurone 98—104 reicht von 400—516 nm. Die
damit erzielten Komplementérfarben (gelb bis purpur) beinhalten den gewiinschten und fiir die

Haarfarbung interessanten roten Spektralbereich.

5.2.4 Haarausfarbungen gemaR dem Hemiindigokonzept

Bei der Haarausfiarbung gemifl dem Hemiindigokonzept ist die Bildung des Chromophors im
Haarinnern unter sehr milden Firbebedingungen vorgesehen. Die Methylen- und Aldehyd-
komponente diffundieren in das Haar und bilden anschlieBend durch Aldolkondensation den
gewiinschten Hemiox- bzw. Hemithioindigo (s. Abschnitt 2.2, S. 18). Wie bereits in den
Abschnitten 3.2.1, S. 46, und 4.2.2, S. 58, gezeigt, sollten die Benzo[b]furan-3-one 50-52 und
Benzo[b]thiophene 53-56 aufgrund ihrer Molekiilgestalt in das Haar eindringen kdnnen. Fiir
eine gewiinschte rote Farbnuance bieten sich, wie in Abschnitt 5.2.3, S. 68 diskutiert,
insbesondere das 5-Hydroxybenzo[b]furan-3-on (50) bzw. 3,5-Dihydroxybenzo[b]thiophen
(53) in Kombination mit stickstoffsubstituierten Benzaldehyden an. Fiir orientierende
Férbetests werden daher die genannten Indigovorstufen mit dem aus der Haarfarbung bereits
bekannten p-N,N-Dimethylaminobenz- und p-N,N-Dimethylaminozimtaldehyd umgesetzt. Als
Haarproben werden sogenannte Egalisierstrdhnen verwendet, die aufgrund unterschiedlicher
Vorbehandlung das Aufziehvermdgen der Férbemischung auf unterschiedlich stark bean-
spruchtem Haar wiedergeben. Die obere Hilfte der Strihnen entspricht einem schwach, die
untere einem stark beanspruchtem Haar. Die experimentellen Details der Haarféarbeversuche
befinden sich in Abschnitt 7.10.2, S. 191. Die erhaltenen F arbnuancen'®" sind in Tabelle 24—

Tabelle 26 zusammengefalit.



Hemiindigoderivate 74

Tabelle 24: Erhaltene Farbnuancen bei einer Formulierung mit 1.50 % Benzo[b]furanon 50
und 1.50 % p-N,N-Dimethylaminozimtaldehyd

ohne H,O, mit H,O,
ungewaschen 6 mal gewaschen = ungewaschen 6 mal gewaschen
obere Teil graurot graurot braunorange (bis  graurot (bis rot-
kupferrot) orange)
untere Teil cuba (rotbraun) ochsblut fuchsrot fuchsrot

Tabelle 25: Erhaltene Farbnuancen bei einer Formulierung mit 1.50 % Benzo[b]furanon 50,
0.75 % p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd und 0.75 % p-N,N-Dimethylamino-

zimtaldehyd
ohne H,0, mit H,O,
ungewaschen 6 mal gewaschen ungewaschen 6 mal gewaschen
obere Teil rot (bis krebsrot) orangerot paprikarot (orangerot) rotorange
untere Teil cuba (rotbraun) cuba (rotbraun) cuba englischrot (rotbraun)

Tabelle 26: Erhaltene Farbnuancen bei einer Formulierung mit 1.50 % Benzo[b]thiophen 53
und 1.50 % p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd ohne H,O,

ungewaschen 6 mal gewaschen

obere Teil granatbraun (rotbraun) granatbraun (rotbraun)

untere Teil cuba (rotbraun) cuba (rotbraun) bis granatbraun

Die erhaltenen roten Farbnuancen =zeigen, daBl die oben diskutierte basische
Aldolkondensation (s. Abschnitt 5.1, S. 61) unter physiologischen Bedingungen (32 °C)
innerhalb eines angemessenen Zeitraums (30 min) die gewiinschten roten (Thio-)Aurone
erzeugt. Die roten Farbtone spiegeln die Ergebnisse der Absorptionsuntersuchungen aus
Abschnitt 5.2.3, S. 68 gut wider. Das Thioauron (Tabelle 26) besitzt den tiefsten Rotton
(granatbraun, rotbraun) gefolgt vom vinylogen Auron (Tabelle 25) und der Auronmischung
Tabelle 24). In allen Fillen sind keine gravierenden Unterschiede zwischen den
ungewaschenen und 6 mal gewaschenen Haarproben zu erkennen. Dies demonstriert die gute
Waschechtheit der gebildeten Chromophore, die neben der schlechten Loslichkeit der

(Thio-)Aurone” insbesondere auf dem Farbstoffeinschluf durch Chromophorbildung im

¥ Die schlechte Loslichkeit der (Thio-)Aurone wurde in Abschnitt 5.1, S. 61, bei der Synthese erwihnt und
erschwerte des weiteren die Bestimmung der analytischen Daten (s. Abschnitt 5.2.3, S. 68).
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Haarinnern (Host-Guest) basiert. Weiterhin belegt dies die bereits in den Abschnitten 3.2.1,
S.46 und 4.2.2, S. 58 beschriebene Haargédngigkeit der Benzo[b]furan- und Benzo[b]thiophen-
derivate 50-56.

Bei Verwendung von H,0, in Kombination mit 50 ist kein entscheidender Unterschied zu den
Ausfarbungen ohne Oxidationsmittel zu erkennen (s. Tabelle 24 und Tabelle 25). Dies zeigt
die Stabilitit des Aurons gegeniiber dem in der Haarfirbung zum Blondieren und/oder
Inititeren der oxidativen Haarfiarbung gebriduchlichen Wasserstoffperoxid. Dies ermoglicht
zum einen das parallele Blondieren und somit ,hellere Farben® wahrend einer Anwendung.
Zum anderen erlaubt es den Einsatz von 50 als z. B. Rotkomponente in Kombination mit

anderen Oxidationshaarfarbstoffen.

Betrachtet man die verschiedenen Strahnenbereiche einer Ausfirbung, so werden
Unterschiede deutlich. Jeder Teilbereich fiir sich besitzt jeweils eine gute, gleichmiBige
Ausfarbung. Der stirker beanspruchte untere Bereich weist im Falle des Benzo[b]furans 50
jedoch eine intensivere Farbnuance auf. Der obere, weniger beanspruchte Bereich besitzt eine
dhnliche Farbe, ist aber weniger intensiv gefarbt (s. Tabelle 24 und Tabelle 25). Dies belegt,
daB die Chromophorvorstufen in beide Haarbereiche gut penetrieren konnen und dort das
gewlinschte Hemioxindigoderivat bilden. Bedingt durch die Strukturschiddigung im unteren
Teil ist dies dort begiinstigt. Jedoch ist auch die Ausfirbung des weniger beanspruchten
Bereichs ebenfalls von sehr guter Intensitit. Bei Verwendung von Benzo[b]thiophen 53
unterbleibt der Unterschied zwischen den verschiedenen Haarbereichen. Dies deutet darauf
hin, daB3 das Penetrationsverhalten von 53 und somit die Thioauronbildung in beiden

Haarstrukturen gleich gut verlduft.

Im Rahmen dieser Arbeit ist es also gelungen eine Haarfdarbung zu entwickeln, die bei sehr
guter, gleichmifBiger Ausfirbung den gewlinschten schwierigen roten Farbbereich der
permanenten Haarfiarbung bei guter Waschechtheit abdeckt. Generell zeigen alle im
Hemiindigokonzept durchgefiihrten Haarfirbungen eine deutlich brillantere Farbgebung als
die konventioneller Oxidationshaarfarben auf Basis von p-Phenylendiamin- bzw. p-
Aminophenolderivaten. Die  Shampoonierechtheit ist derjenigen konventioneller
Oxidationhaarfarben im roten Bereich {iberlegen. Eine Erweiterung der Haarfarbnuancen auf
orange bis dunkelrot/violett erscheint moglich (s. Abschnitt 5.2.3, S. 68). Unabhéngig von

dieser Arbeit wurde im Juli 2000 ein Patent*¥ der Firma L'Oreal® verOffentlicht, welches sich
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mit Haarfarbemethoden unter Verwendung aktivierter Methylenkomponenten mit Aldehyden,
Ketonen, Chinonen, Diaminoisoindolinen oder 3-Aminoisoindolinen beschéftigt. Dieses
beinhaltet u. a. einige der hier beschriebenen Methylenkomponenten und sichert die Rechte an
einem Teil der hier vorgestellten roten Chromophorsysteme. Aus diesem Grund wurde auf
weitere Haarfarberexperimente sowie toxikologische und allergologische Tests verzichtet. Die
Patentanmeldung seitens L'Oreal® belegt jedoch die Anwendbarkeit des hier beschriebenen

Hemiindigokonzepts.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Synthese und Charakterisierung der Benzo[b]furan-3-one 50-52,
Benzo[b]thiophene 53—56 sowie einiger Indigoderivate (90-92, 97).

0
O 1
© poszede
, X R’ X OR
R o}
X R R’ IX R R'
50| O OH H 97 [0 Ac H
51| O CH,CH,OH H 90 S H H
52| O CH,CO,H H 91 |S  CH,COH H
53| S H H 92 |S  Me OH
54| S CH,CO,H H
55| S OMe OH
56| S OH OH

Weiterhin wurde eine Vielzahl an Hemiindigoderivaten (Aurone 98-100 (X =0) bzw.
Thioaurone 101-104 (X = S)) synthetisiert und deren Eigenschaften bestimmt.

0]
RO

R' X Ar

X R R'

98a-i| O OH H

99a-¢g| O CH,CH,OH H

100a—e| O CH,CO,H H

101a—e{ S H H

102a-e| S CH,CO,H H
103a—e| S OMe OH
104a—e| S OH OH

In ersten Haarfarbetests wurde aullerdem die Anwendbarkeit von 50-56 als Chromophor-

vorstufen zur Bildung von Indigo- und Hemiindigoderivaten in der Haarfarbung gepriift.
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In Kooperation mit der Industrie sollten im Rahmen dieser Arbeit auch groere Substanz-
mengen der Benzo[b]furan-3-one 50-52 bzw. Benzo[b]thiophen-3-one 53-56 fiir Haarfarbe-
experimente bereitgestellt werden. Mit den in dieser Arbeit diskutierten Synthesesequenzen,
wurden neue Darstellungswege gefunden bzw. bereits bekannte Routen optimiert. Eine

Ubersicht der jeweils erzielten Gesamtausbeute mit Stufenanzahl zeigt Tabelle 27.

Tabelle 27: Gesamtausbeuten und Synthesestufenanzahl fiir die Darstellung der
Benzo[b]furan-3-one 50-52 und Benzo[b]thiophene 53-56

2 Ausbeute [%]

50 76 (3 Synthesestufen)”

51 38 (7 Synthesestufen)”

52 53 (6 Synthesestufen)?

53 34 (4 Synthesestufen)”

54 16 (8 Synthesestufen, Weg I)”
17 (8 Synthesestufen, Weg I1)”
13 (5 Synthesestufen, Weg I1I)”

55 55 (5 Synthesestufen)”

56 57 (5 Synthesestufen)”

a) bezogen auf das kéiufliche 57
b) bezogen auf das kdufliche 67
¢) bezogen auf das kéiufliche 80

Im Falle der Benzo[b]furan-3-one 50-52 fiihrte der Einsatz von 50 als Schliisselverbindung zu
einer Minimierung der Syntheseschritte und einem hohen Maf} an Syntheseflexibilitit. Weiter-
hin ermoglichte die Aufklirung von Nebenprodukten und konsequente Weiterverwertung
dieser zur Schliisselverbindung 50 hohe Gesamtausbeuten bei niedriger Synthesestufenanzahl.
Bei den monosubstituierten Benzo[b]thiophenen 53—54 konnte die Ausbeute von 53 durch
Variation einer literaturbekannten Synthesesequenz mehr als verdoppelt werden. Mit dem Ziel
eine Schliisselverbindung fiir 54 und dhnliche Derivate zu finden, war der Einsatz von
Schutzgruppen unumginglich. Dies fiihrte zu einer Steigerung der Synthesestufenanzahl und
-wege, liefert aber mit den Benzo[b]thiophenestern 77c¢'-77e' Schliisselverbindungen, die
neben der Synthese von 54 die flexible Darstellung weitere Derivate ermdglichen sollten. Im
Falle der disubstituierten Benzo[b]thiophen-3-one 55-56 konnten ebenfalls kurze Synthese-

sequenzen mit guten Gesamtausbeuten entwickelt werden.



Zusammenfassung 79

OPG'
HO
\ COzBu
S
| PG'
77¢' | TBDPhSI
77d' | Piv
77¢' |Ac

In allen Fillen gelang die Darstellung der Benzo[b]furanone 50-52 und -thiophene 53-56 bei
meist verhéltnisméiBig kurzer Synthesesequenz in Substanzmengen von mehreren Gramm. Im
Falle von 50 und 53 konnten mit den hier diskutierten Darstellungsmethoden jeweils tiber

10.0 g der Chromophorvorstufen zu Untersuchungszwecken bereitgestellt werden.

Die im Rahmen dieser Arbeit fiir alle Benzo[b]furan-3-one 50—52 und Benzo[b]thiophene 53—
56 durchgefiihrten semiempirischen Rechenverfahren (PM3-Methode) und die fiir 50 und 53
erstmals erhaltenen Rontgenstrukturdaten belegen, daB3 aus Sicht der Molekiilgeometrie ein

Eindringen dieser Farbstoffvorstufen in das Haar méglich ist.

Vor den ersten Haarfarbeversuchen wurden zunichst die Indigoderivate 90-92 und 97
synthetisiert. Bei der direkten Darstellung des Oxindigos 89 durch oxidative Dimerisierung
des Benzo[b]furanons 50 konnte trotz Verwendung verschiedener Oxidationsmittel 89 nicht
isoliert werden. Aus diesem Grund wurde der Oxindigo 97 gemidl3 der FRIES-HASSELBACH-
Methode fiir (un)symmetrische Indigoderivate aus dem Arylimin 95 hergestellt. Er zeigte die
erwartete gelbe Farbe. Im Gegensatz dazu gelang die Darstellung der Thioindigoderivate 90—
92 direkt durch oxidative Dimerisierung ihrer Benzo[b]thiophene 53-55. Die Indigoderivate
zeichneten sich dabei durch blau (90, 91) bzw. rotbraun (92) gefiarbte Feststoffe aus. Demnach

sollten die oxidative Dimerisierung von 50—56 im Haar gelbe bis blaue Farbnuancen ergeben.

Die sich anschlieBenden ersten Haarausfiarbungen zeigten jedoch keine groBe Farbver-
dnderung der Haarstrdhnen. Es ergaben sich lediglich blonde Farbtone. Dies zeigt, da3 die
Chromophorvorstufen durchaus in der Lage sind, in das Haar einzudringen, jedoch erfolgt die

farbgebende oxidative Dimerisierung im Haar zu langsam.
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Eine Alternative zur Indigobildung, ist die Darstellung der Hemiindigoderivaten 98-104 durch
Aldolkondensation von aromatischen Aldehyden und 50-56 im Haar. Zur Untersuchung ihrer
Eigenschaften wurden deshalb zunéchst die (Thio-)Aurone 98-104 durch saure bzw. basische
Aldolkondensation synthetisiert. Als Aldehydkomponenten wurden dabei zum einen die aus
der Haarfarbung bekannten Benzaldehyde wie p- (41), o-Hydroxybenzaldehyd (42), Vanillin
(43) sowie p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd (44) eingesetzt. Zum anderen wurden auch
bisher nicht eingesetzte Aldehyde wie Julolidin-9-carbaldehyd (45), 2.4,6-Trimethoxy-
benzaldehyd (46), 5-Bromthiophen-2- (47), Thiophen-2- (48) und Thiophen-3-carbaldehyd
(49) verwandt. Im Falle von Hemioxindigo 98d konnte im Rahmen dieser Arbeit erstmals eine
Rontgenstrukturanalyse durchgefiihrt werden, die die Z-Konfiguration und Planaritdt des
Aurons bestétigen. Die mit den hier synthetisierten (Thio-)Auronen erzielten langstwelligen
Absorptionsmaxima in Lésung reichen dabei von 398490 nm (Aurone 98-100) sowie 422—
516 nm (Thioaurone 101-104) und decken somit den gelben bis rotvioletten Farbbereich ab.
In den sich anschlieBenden ersten Haarausfirbungen kamen das Benzo[b]furan 50 und
Benzo[b]thiophen 53 in Kombination mit p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd und
-zimtaldehyd zum Einsatz. Es ergaben sich die gewiinschten roten Haarfarbnuancen. Dabei ist
die Farbgebung brillanter als mit konventionellen Oxidationsfarben auf Basis von p-
Phenylendiamin- bzw. p-Aminophenolderivaten. Auch die Waschechtheit ist derjenigen
herkdmmlicher Oxidationshaarfarben im roten Farbbereich iiberlegen. Weitere Vorteile
gegeniiber den herkoémmlichen Oxidationshaarfarbstoffen sind die Vermeidung von
Nebenprodukten durch gezielte Chromophorbildung und Verringerung der Haarstruktur-
schddigungen durch den Verzicht auf starke Oxidationsmittel wie H,O,. Die bei den
Benzo[b]furan-3-onen 50-52 erwartete und in Haarausfirbungen mit 50 bestitigte H,O,-
Vertrédglichkeit, schliefit jedoch auf der anderen Seite den Einsatz als z. B. Rotkomponente in
Kombination mit konventionellen Oxidationshaarfarbstoffen nicht aus. Auflerdem gestattet es
das Blondieren und Férben (,,heller Farben*) innerhalb einer Anwendung. Inwieweit sich das
hier besprochene Hemiindigokonzept als Produkt oder Zusatzkomponente in der Haarfarbung
durchsetzt, miissen jedoch zundchst die noch ausstehenden toxikologischen und

allergologischen Tests ergeben.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Arbeitsmittel und -gerate

Versuchsdurchfiihrung: sofern nicht anders angegeben, unter Stickstoffatmosphére und Feuch-

tigkeitsausschluf3.

Glasgerite: Trocknen der Glasgerite durch Ausflammen unter gleichzeitigem Durchstromen
mit Stickstoff.

Losemittel: Wasserfreie Losemittel werden nach Standardmethoden hergestellt.

Schutzgas: Nach Standardmethoden getrockneter Stickstoff.

Diinnschichtchromatographie (DC): Polygram SIL G/UVj,s4”" [Schichtdicke 0.25 mm

Kieselgel mit Fluoreszenzindikator; GroBe 40x80 mm; Art.-Nr.: 805021 (Macherey, Nagel &
CO., Diiren)]; Polygram ALOX N/UVjss”" [Schichtdicke 0.20 mm Aluminiumoxid mit
Fluoreszenzindikator; Grofle 40x80 mm; Art.-Nr.: 802021 (Macherey, Nagel & CO., Diiren)].

Gaschromatographie (GC): Gerdt DANI 86, 10 HT Gaschromatograph und Verwendung einer

30 m OV-1 Kapillarsdule.

Saulenchromatographie: offene Sdule [Fiillmaterial: Kieselgel 60 Korngrofle 63—200 pm; Art.-

Nr.: 7734 (Merck, Darmstadt)].

Prép. Schichtchromatographie: Kieselgel Fassiz66 mit Fluoreszenzindikator; Art.-Nr.: 7748

(Merck, Darmstadt).

Flash-Chromatographie (FC): geschlossene Sédule mit Nadelventil fiir N;-Durchfluf3-

regulierung [Fiillmaterial: Kieselgel F,s4, Korngrofle 40—63 um; Art.-Nr.: 9385 (Merck,
Darmstadt)].
Massenspektren (MS): Finnigan MAT 4515, MAT 8400, MAT 8430, MAT 90X, MAT TSQ

700, MAT 95 XL TRAP; lonisierungsmethode: EI (70 eV).
NMR-Spektren: Bruker AC 200 'H (200.13 MHz), °C (50.32 MHz); Bruker AC 400 'H

(400.13 MHz), "*C (100.61 MHz); Bruker DRX 400 'H (400.13 MHz), *C (100.61 MHz);
Standard: TMS (bei CDCls) bzw. Losemittelsignal; s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q
(Quartett), dd (Dublett eines Dubletts), m (Multiplett).
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UV-Spektren: Beckman UV 5320 Spektrometer; 25 °C, Schichtdicke: 1 c¢m, Uvasol-
Losemittel.

IR-Spektrometer: Nicolet DX-320 FT-IR, KBr-Pressling, vs (very strong), s (strong), m

(medium), w (weak).
Elementaranalysen: vom Institut fiir Pharmazeutische Chemie der TU-Braunschweig durchge-

fiihrt.

Schmelzpunktbestimmung: ,,Kofler-Mikroheiztisch® der Firma Reichert, Wien; nicht

korrigierte Schmelzpunkte.

Rontgenstrukturanalysen: Siemens P4 mit LT-2 Tieftemperaturaufsatz; Stoe STADI-4 mit LT-

2; Bruker AXS SMART 1000 CCD-Diffraktometer mit LT-3, Molybdan-K,-Strahlung, A =
71.073 pm, MeBauswertungssoftware: SHELXS-86 bzw. SHELS-93/97.
Berechnungen: Silocon Graphics INDIGO 2 Workstation, Software: SPARTAN.
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7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Intramolekulare Aldolkondensation

Zu einer Suspension aus 1.25-3.5 Aquivalenten Base und abs. DMF gibt man den Diester und
rithrt 1-24 h bei Raumtemp. Am Ende der Reaktion (DC-Kontrolle) wird mit ges. NH4Cl ()
hydrolysiert und die Losemittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Riickstand
wird mit H,O versetzt und mit CHCl; extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Na,SO4

getrocknet und vom Ldsemittel befreit.

AAYV 2: Silvlieren einer Hvdroxylgruppe

In Anlehnung an COREY ef al.”” wird die Hydroxylkomponente mit 2 Aquivalenten 1,3-
Imidazol in 0.5-3.0 mL abs. DMF bei 0 °C gelost. Hierzu werden 1.0-1.4 Aquivalente des
entsprechenden Silylchlorid gegeben. Am Ende der Reaktion (DC-Kontrolle) wird die

Reaktionsmischung ohne Aufarbeitung einer Flash-Chromatographie unterworfen.

AAYV 3: Verestern mit Sdurechlorid in Pyridin

Die Hydroxylkomponente wird in abs. Pyridin geldst und tropfenweise mit 1.25-4.0 Aqui-
valenten Sdurechlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe rithrt man noch 12-24 h bei Raum-

temp., bevor man hydrolysiert. AnschlieBend entfernt man die Losemittel im Vakuum.

AAYV 4: EtOH/HCI-Methode zur Synthese von Hemiindigoderivaten
(84

In Anlehnung an LEUPOLD I werden die Benzo[b]furan-3-one bzw. Benzo[b]thiophen-3-one
mit 1.0-1.2 Aquivalenten Aldehyd in 10 mL Ethanol gelést. Nach Zugabe von 1 Tropfen
37 %iger HC1 wird die Reaktionsmischung unter Riickfluf} erhitzt. Nach Ende der Reaktion

(DC-Kontrolle) wird die Reaktionsmischung auf 2 mL eingeengt.

AAV 5: EtOH/NH;-Methode zur Synthese von Hemiindigoderivaten

Die Benzo[b]furan-3-one bzw. Benzo[h]thiophen-3-one sowie 1.2—-1.5 Aquivalente Aldehyd
werden in 10 mL Ethanol geldst. Nach Zugabe von 1 Tropfen 25 %iger NHjzuq) wird die
Reaktionsmischung unter RiickfluB3 erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle) werden
die Losemittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird mit 50 mL EA

suspendiert und nach Zugabe von 50 mL 1M HCI 30 min bei Raumtemp. kriftig geriihrt.
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Nach Phasentrennung und Extraktion der wialrigen Phase (3 mal 20 mL EA) werden die
vereinigten org. Phasen werden mit Na,SO4 getrocknet und im Rotationsverdampfer vom

Losemittel befreit.

AAYV 6: NH3;/H,O-Methode zur Synthese von Hemiindigoderivaten

2 Aquivalente Aldehyd werden zusammen mit den Benzo[b]furan-3-onen in 10 mL 1 %iger
NHj3(q) 12 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend stellt man mit konz. HC1 pH 1 ein. Der sich
bildende Niederschlag wird abfiltriert und gemél den Angaben in den Einzelvorschriften

gereinigt.

7.3 Darstellung der 5-oxysubstituierten Benzo[b]furan-3-one (50-52)
7.3.1 Darstellung von 5-Hydroxybenzo[b]furan-3-on (50)

7.3.1.1 2-Brom-1-(2,5-dihydroxphenyl)ethanon (59) und Nebenprodukte (58, 60)

FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung und Etherspaltung von 1.4-Dimethoxybenzol

10
OMe OY\BI 0
6 6
BrCH,C(O)Br © 3 1 3 LN 8
AlBr, 4 5 4 5 OHBr
3 3
OMe
58 60 59

GemiB Lit.*) wird 13.82 g (100 mmol) 1,4-Dimethoxybenzol in 100 mL Bromacetylbromid
geldst. Hierzu gibt man bei 0 °C portionsweise 26.27 g (100 mmol) AlBr;. Nach Erwirmen

auf Raumtemp. wird noch weitere 3 d geriihrt.

Anschliefend hydrolysiert man durch vorsichtiges Eintropfen der Reaktionsmischung in
250 mL eisgekiihlte 2.5 M HBr. Die nach Extraktion mit Et;0O (4 mal 150 mL) vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaHCOj3(,q bis pH 8-9 gewaschen und mit NaySO4
getrocknet. Aus dem nach Entfernen des Losemittels erhaltene Rohprodukt gewinnt man nach
Flash-Chromatographie (250 g SiO,, n-Hexan : EA =2:1 + 1 % HOAc, mit CHCI; aufge-
tragen) 14.14 g (41 mmol, 41 %, Schmp.: 101-104 °C; Lit.: 13 %, Schmp.: 106-107 °C*)
farbloses Bromessigsdure-3-(2-bromacetyl)-4-hydroxyphenylester (58, analytische Daten s. u.)
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als 1. Fraktion. Als 2. Fraktion erhélt man 9.29 g (40 mmol, 40 %, Schmp.: 61 °C, Lit.: 27 %,
Schmp.: 65 °C*)) 2-Brom-1-(2-hydroxy-5-methoxyphenyl)ethanon (60, analytische Daten
s. u.) als gelben Feststoff. Aus der 3. Fraktion erhilt man nach Umkristallisation aus CHCl;
3.34¢g (14mmol, 14 %, Schmp.: 117°C, Lit.: 117.5-119 °C*l) gelbes 2-Brom-1-(2,5-
dihydroxphenyl)ethanon (59, analytische Daten s. u.)".

Nachtriagliche Etherspaltung von 60

0) O
6
MeO HO L7238
CH,CI, 5
BBr 4 Br
OHBr 3 : > on
60 59

Bei 0°C gibt man zu 27.53 g (112 mmol) 60 in 350 mL CH,Cl, portionsweise 26.5 mL
(280 mmol) BBr3. AnschlieBend wird 3 h bei 0 °C geriihrt. Die Hydrolyse der Reaktion erfolgt
durch Zugabe von 20 mL ges. NH4Clq) und 200 mL H,O. Nach Trennen der Phasen wird
noch 2 mal mit je 150 mL EA extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man mit
Na,SO; und entfernt die Losemittel. Nach Flash-Chromatographie (400 g SiO,,
n-Hexan: EA=2:1+1 % HOAc, mit EA aufgetragen) erhdlt man 24.66 g (107 mmol, 95 %)
gelbes 59.

Analytische Daten zu 58:
"H NMR (400.1 MHz, CDCly): 6 = 11.68 (s, 1H, 2-OH), 7.52 (d, *Js4= 2.7 Hz, 1H, 6-H),
7.30 (dd, *J45=9.1 Hz, “Ju6 = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 7.05 (d, *J3.4 = 9.2 Hz, 1H, 3-H), 4.41 (s, 2H,
8-H), 4.07 (s, 2H, 10-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCL): 5= 196.3 (s, C-7), 165.9 (s, C-9), 161.1 (s, C-2), 141.8 (s,
C-5), 130.6 (d, C-4), 121.9 (d, C-6), 120.0 (d, C-3), 116.5 (s, C-1), 29.8 (t, C-8), 25.2 (t,
C-10).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 350/352/354 (6/12/6) [M'], 230/232 (100/93) [M'—~O=CHBr].

* Da in der Literatur* auBer Schmp. und Elementaranalysen keine weiteren analytischen Daten angegeben sind,

erfolgt hier eine vollstdndige Charakterisierung von 58, 59 und 60.



Darstellung der 5-oxysubstituierten Benzo[b]furan-3-one (50-52) 87

FTIR (KBr): 0 = 3449 cm™ (s, OH), 1743 (vs, C=0), 1667 (s, C=0), 1484 (s, CH,), 1260
(s), 1220 (s).

UV/Vis: Anax (g €) = 260 nm (3.94), 348 (3.58) [CHCI3];
214 nm (4.23), 256 (3.92), 340 (3.57) [CH:CN].

C10HsBr;04 (351.98): ber. C 34.12, H 2.29; gef.: C 34.10, H 2.24.

Analytische Daten zu 60:

"H NMR (400.1 MHz, CDCly): 6 = 11.37 (s, 1H, 2-OH), 7.16 (d, *J54= 7.2 Hz, 1H, 3-H),
7.15 (d, *Js4 = 2.4 Hz, 1H, 6-H), 6.96 (dd, *J43=7.0 Hz, “J4s = 2.5 Hz, 1H, 4-H), 4.42 (s, 2H,
8-H), 3.81 (s, 3H, 9-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCLy): &= 196.5 (s, C-7), 157.7 (s, C-5), 151.8 (s, C-2), 125.6 (d,
C-3), 119.8 (d, C-4), 116.4 (s, C-1), 112.5 (d, C-6), 55.9 (q, C-9), 30.1 (t, C-8).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 246/244 (27/28) [M], 151 (100) [M'—CH,Br].

FTIR (KBr): v = 3426 cm™ (s, OH), 1650 (s, C=0), 1491 (vs, CH,), 1185 (s, Ether), 1041
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 242 nm (3.90), 378 (3.55) [CHCL];
220 nm (4.17), 258 (3.83), 372 (3.57) [CHsCN].

CoHyBrO; (245.07): ber. C44.11, H 3.70, Br 32.60; gef.: C 44.13, H 3.60, Br 33.00.

Analytische Daten zu 59:

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 10.56 (bs, 2H, 2- u. 5-OH), 7.14 (d, *Js4 = 3.0 Hz,
1H, 6-H), 6.98 (dd, *J43= 8.8 Hz, *J,6= 3.0 Hz, 1H, 4-H), 6.84 (d, *J34 = 8.8 Hz, 1H, 3-H),
4.83 (s, 2H, 8-H).

13C NMR (100.6 MHz, [D]DMSO): 5= 199.0 (s, C-7), 153.1 (s, C-2), 150.1 (s, C-5), 125.2
(d, C-4), 119.3 (d, C-3), 118.5 (s, C-1), 113.7 (d, C-6), 40.1 (t, C-8).
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 230/232 (19/16) [M'], 137 (100) [M'—CH,Br].

FTIR (KBr): o = 3335 cm™ (s, OH), 1619 (s, C=0), 1466 (vs, CH,), 1313 (s), 1218 (s),
1188 (s).

UV/Vis: A (Ig ) = 242 nm (3.96), 254 (3.88), 380 (3.61) [CHCl;];
218 nm (4.13), 258 (3.84), 372 (3.58) [CH;CNI.

CsH7BrO; (231.04): ber. C 41.59, H 3.05; gef.: C 41.55, H 2.99.

7.3.1.2 5-Hydroxybenzol[b]furan-3-on (50)

Durch Cyclisierung von 59

4
HO Br HO 3A U3
NaOAc 5 2
6
O
OH 7 A
59 50

In Anlehnung an die Lit."*) wird 5.54 g (24 mmol) 60 zusammen mit 4.92 g (60 mmol)
wasserfreiem NaOAc 1h in 500 mL abs. MeOH zum Sieden erhitzt. Nach Entfernen des
Losemittels wird der Riickstand in 100 mL H,O und 200 mL EA aufgenommen. AnschlieBend
extrahiert man noch 2 mal mit je 100 mL EA. Die vereinigten organischen Phasen trocknet
man mit Na,SO4 und entfernt das Losemittel. Nach Flash-Chromatographie (200 g SiO,, n-
Hexan: EA = 2:1 + 1% HOAc, mit MeOH aufgetragen) und Umkristallisation aus
n-Hexan : EA = 3:1 erhédlt man 3.20 g (21 mmol, 89 %, Lit.: 80-90 %[4””45]) gelbes,
kristallines 50 (Schmp.: 154 °C, Lit.: 152-153°C*)),  welches sich zur kristall-

strukturanalytischen Untersuchung eignet (analytische Daten s. u.).
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Durch Cyclisierung und Verseifung von 58

0)
HO 3A U3

© Br Naon 5 5
_— =

OH
58 50

1.06 g (3.0 mmol) 58 wird in einer Mischung aus 50 mL EtOH und 20 mL H,O geldst. Hierzu
gibt man eine Losung von 240 mg (6.0 mmol) NaOH in 5 mL H,O und riihrt 10 min bei 60 °C.
Die Reaktionsmischung wird auf 10 mL eingeengt und anschlieBend mit EA (3 mal 50 mL)
extrahiert. Der mit Na,SOy4 getrockneten organischen Phase wird im Rotationsverdampfer das
Losemittel entzogen. Aus dem Rohprodukt gewinnt man nach Flash-Chromatographie (50 g
SiO,, n-Hexan:EA = 2:1, mit EA aufgetragen) 323 mg (2.2 mmol, 72 %) gelbes 50

(analytische Daten s. u.).

Analytische Daten zu 50: ¥

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 9.57 (s, 1H, 5-OH), 7.16 (dd, *Js4 = 2.6 Hz, *Js7 =
8.9 Hz, 1H, 6-H), 7.11 (d, *J56 = 8.9 Hz, 1H, 7-H), 6.85 (d, *Jss = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 4.72 (s,
2H, 2-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 200.0 (s, C-3), 167.2 (s, C-7A, 7.16°°", 6.85°",
4.72°°%), 1524 (s, C-5, 7.11°°Y), 126.8 (d, C-6, 9.57°°%, 7.16°"C, 6.85°°M), 121.1 (s, C-3A,
7.11°°%), 114.2 (d, C-7, 7.11°9), 106.4 (d, C-4, 9.57°° 7.16°°%, 6.85°"), 752 (t, C-2,
472709,

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 150 (100) [M'], 121 (74) [M'—CO, —H], 92 (50) [M'—C,H,0,].

FTIR (KBr): v = 3320 cm™ (s, OH), 1691 (vs, C=0), 1470 (s, CH,), 1311 (s, Ether), 1170
(s, Ether).

 Da in der Literatur®”! aufier Schmp. und Elementaranalyse keine weiteren analytischen Daten angegeben sind,

erfolgt hier eine vollstdndige Charakterisierung von 50.
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 254 nm (3.92), 366 (3.74) [CHCL];
218 nm (4.23), 248 (3.88), 354 (3.73) [CH;sCN].

CsHgO3 (150.13): ber. C 64.00, H 4.03; gef. C 64.20, H 4.11.

Die Daten der Rontgenstrukturanalyse befinden sich in Abschnitt 8.1.1, S. 194.

7.3.2 Darstellung von 5-(2-Hydroxyethoxy)benzo[b]furan-3-on (51)

7.3.2.1 5-Hydroxy-3-methoxybenzo[b]furan (63)

O
HO

Y

50

a) ohne wasserentziehenden Zusatz

Zusammen mit 10 mg (0.05 mmol) p-TsOH-H,O wird 150 mg (1.0 mmol) 50 in 20 mL abs.
MeOH 12 h bei Siedetemp. geriihrt. Das nach Entfernen des Losemittels erhaltene Rohprodukt
ergibt nach Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan : EA=2:1+ 1 % HOAc, mit MeOH
aufgetragen) neben 51 mg (34 mmol, 34 %) 50 auch 90 mg (55 mmol, 55 %) farbloses, festes
63 (analytische Daten s. u.).

b) mit Orthoameisensduretrimethylester als Wasserakzeptor

Es werden 900 mg (6.0 mmol) 50, 788 puL (7.2 mmol) Orthoameisensiuretrimethylester und
57 mg (0.3 mmol) p-TsOH-H,O 12 h in 70 mL abs. MeOH unter Riickflul erhitzt. Nach
Hydrolyse mit 1 mL ges. NaHCOj3(,q) werden die Losemittel entfernt. Durch anschlieende
Flash-Chromatographie (100 g SiO,, n-Hexan : EA =2 : 1, mit EA aufgetragen) gewinnt man
717 mg (4.4 mmol, 73 %) farbloses, festes 63 (analytische Daten s. u.).
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Analytische Daten zu 63:
"H NMR (400.1 MHz, CDCLy): 5= 7.28 (d, >J;4 = 8.2 Hz, 1H, 7-H), 7.26 (s, 1H, 2-H), 7.05
(d, “Jas= 2.5Hz, 1H, 4-H), 6.87 (dd, *Js7= 8.8 Hz, “Jo4= 2.5 Hz, 1H, 6-H), 5.64 (s, 1H,
5-OH), 3.89 (s, 3H, 8-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 5= 150.9 (s, C-5), 148.7 (s, C-7A), 145.1 (s, C-3), 125.6 (d,
C-2), 122.2 (s, C-3A), 113.9 (d, C-6), 112.2 (d, C-7), 103.6 (d, C-4), 58.1 (g, C-8).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 164 (100) [M'], 149 (77) [M"—Me].

FTIR (KBr): ¥ = 3378 cm™ (s, OH), 1607 (s), 1463 (vs, CH,), 1238 (vs, Ether), 1082
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (g €) = 266 nm (3.84), 282 (3.64), 292 (3.57), 302 (3.50) [CHCl5];
220 nm (4.20), 264 (3.83), 294 (3.57), 304 (3.50) [CH;CN].

CoH3O3 (164.16): ber. C 65.85, H 4.91; gef. C 65.84, H 4.87.

Schmp.: 123 °C.

7.3.2.2 3-Methoxy-5-(2-acetoxyethoxy)benzo[b]furan (64)

OMe o
HO )J\ 0 o
N\ BrCHCHOA: 12711007
O
63 64

Bei 0 °C werden 48 mg (1.2 mmol, 60 %) NaH und 164 mg (1.0 mmol) 63 in 20 mL abs.
DMF suspendiert und die Suspension 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Hierzu gibt man in
kleineren Portionen 227 uL (2.0 mmol) 2-Bromethylacetat und riihrt 3d bei bei der
angegebene Temp. Anschlielend hydrolysiert man durch Zugabe von 3 mL ges. NH4Cl,q) und
entfernt die Ldsemittel im Rotationsverdampfer. Der Riickstand wird mit 50 mL EA und
20 mL H,O aufgenommen und 2 mal mit je 25 mL EA extrahiert. Die organischen Phasen

werden mit Na,SO4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Flash-Chromatographie (40 g
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Si0,, n-Hexan : EA = 2 : 1, mit EA aufgetragen) liefert 220 mg (0.88 mmol, 88 %) gelbes 64
(Schmp: 57 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCL): 5= 7.27 (d, *J74 = 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.22 (s, 1H, 2-H), 7.03
(d, “J46= 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.92 (dd, *Js7= 8.9 Hz, “Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 4.44-4.42 (m,
2H, 10-H), 4.20-4.18 (m, 2H, 9-H), 3.86 (s, 3H, 8-H), 2.10 (s, 3H, 12-H).

BC NMR (100.6 MHz, CDCl3): §=171.0 (s, C-11), 154.3 (s, C-5), 148.9 (s, C-7A), 145.4 (s,
C-3), 125.3 (d, C-2), 121.9 (s, C-3A), 114.8 (d, C-6), 112.3 (d, C-7), 101.8 (d, C-4), 66.7 (t,
C-9), 62.9 (t, C-10), 58.0 (q, C-8), 20.8 (q, C-12).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 250 (29) [M'], 87 (100) [CH,CH,OAc"].

FTIR (KBr): 7 = 1741 cm™ (s, C=0), 1587 (s), 1467 (s, CH,), 1233 (vs, Ether), 1199 (vs,
Ether), 1038 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 242 nm (3.68), 266 (3.87), 288 (3.60), 302 (3.47) [CHCL];
220 nm (4.24), 264 (3.85), 290 (3.57), 300 (3.47) [CHsCN].

Ci3H1405 (250.25): ber. C 62.40, H 5.64; gef. C 62.31, H 5.74.

7.3.2.3 5-(2-Hydroxyethoxy)benzo[b]furan-3-on (51)
OH

OMe A 0)
/\/O + 9 K/O 3AN3
AcO AN H 8 5 2
6
o1
(0] 5 7A
64

51

Zu 60 mL THF : H,O =2 : 1 werden 0.5 mL konz. H,SO4 und 751 mg (3.0 mmol) 64 gegeben
und die Mischung 12 h unter RiickfluB3 erhitzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit
50 mL ges. NaCl,q) versetzt und 3 mal mit je 75 mL EA extrahiert. Die organischen Phasen
trocknet man mit Na,SO4 und entfernt die Losemittel. Nach Flash-Chromatographie (50 g
Si0,, n-Hexan : EA =1:1+ 1 % HOACc, mit EA aufgetragen) erhélt man 448 mg (2.3 mmol,
77 %) farbloses 51 (Schmp.: 114 °C).
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 7.36 (dd, *Js7= 9.0 Hz, *Js4= 2.8 Hz, 1H, 6-H),
7.23 (d, *J76= 9.0 Hz, 1H, 7-H), 7.09 (d, “Jus = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 4.88 (t, *Jo.ono = 5.5 Hz,
1H, 9-OH), 4.81 (s, 2H, 2-H), 4.02-4.00 (m, 2H, 8-H), 3.74-3.70 (m, 2H, 9-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): &= 199.8 (s, C-3, 7.09°°%, 4.81°°%), 168.4 (s, C-7A,
7.36°°F, 7.09°CF, 4.81°°%), 153.9 (s, C-5, 7.23°°%, 4.01°°Y), 127.7 (d, C-6, 7.361, 7.09°°Y),
121.0 (s, C-3A, 7.23°°%), 114.6 (d, C-7, 7.23°M9), 104.9 (d, C-4, 7.36°°%, 7.09°"%), 75.4 (t,
C-2, 4.81°MY),70.4 (t, C-8, 4.01°MY), 59.5 (t, C-9, 3.72H°).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 194 (85) [M'], 150 (100) [M"—CH,CH,OH, +H].

FTIR (KBr): v = 3349 cm’ (s, OH), 1707 (vs), 1601 (w, C=0), 1491 (vs, CH,), 1006
(s, Ether).

UV/Vis: A (Ig €) = 354 nm (3.73), 364 (3.72) [CHCI5];
352 nm (3.74), 358 (3.72) [CH5CN].

C1o0H1004 (194.19): ber. C 61.85, H 5.19; gef. C 61.80, H 5.24.

7.3.3 Darstellung von 5-(Carboxymethoxy)benzo[b]furan-3-on (52)

7.3.3.1 5-(Alkoxycarbonylmethoxy)benzo[b]furane 65a, 65b, 66

5-(Ethoxycarbonylmethoxy)benzo[b]furan-3-on (65a)

0 O 0
HO BrCH,CO,Et {\O 9

50 65a

In 150 mL abs. THF werden 3.00 g (20 mmol) 50, 3.96 g (40 mmol) K,CO; und 5.54 mL
(50 mmol) Bromessigsdureethylester 3 d unter Riickflul3 erhitzt. Nach Abfiltrieren des K,CO;
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wird das Filtrat vom Lodsemittel befreit. Eine Flash-Chromatographie (200 g SiO,,
n-Hexan : EA = 2 : 1) liefert ein farbloses Ol, aus dem durch Verdiinnen mit n-Pentan 4.63 g

(19.6 mmol, 98 %) farbloses 65a (Schmp.: 57 °C) ausgefillt werden.

"H NMR (400.1 MHz, CDCl3): 5= 7.34 (dd, *Js7= 9.0 Hz, *Js4 = 2.9 Hz, 1H, 6-H), 7.09 (d,
3J76=9.1 Hz, 1H, 7-H), 7.00 (d, *J46 = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 4.64 (s, 2H, 2-H), 4.62 (s, 2H, 8-H),
4.27(q, *Jio11 = 7.1 Hz, 2H, 10-H), 1.31 (t, *Ji1.10 = 7.1 Hz, 3H, 11-H).

BC NMR (100.6 MHz, CDCl;): 5= 199.9 (s, C-3), 169.7 (s, C-7A), 168.4 (s, C-9), 153.1 (s,
C-5), 128.4 (d, C-6), 120.9 (s, C-3A), 114.7 (d, C-7), 105.2 (d, C-4), 75.4 (t, C-2), 65.8 (t,

C-8), 61.4 (t, C-10), 14.0 (q, C-11).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 236 (100) [M'], 163 (50) [M'—C(O)OEt], 149 (69)
[M'—CH,CO,Et].

FTIR (KBr): i = 1764 cm™ (s), 1704 (s, C=0), 1490 (vs, CH,), 1211 (s, Ether), 1083
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 250 nm (3.90), 350 (3.73) [CHCL];
218 nm (4.32), 246 (3.87), 348 (3.71) [CH;sCN].

C12H 1205 (236.22): ber. C 61.02, H 5.12; gef. C 60.85, H 5.13.

5-(Methoxycarbonylmethoxy)benzo[blfuran-3-on (65b)

0 Q 0
)K/ 0d 4
HO BrCH,COMe _ .79 > 3A N3
O ¢ Z7A O1
50 65b

3.80 g (25 mmol) 50, 4.90 g (50 mmol) getrocknetes K,CO3; und 5.90 mL (63 mmol) Brom-
essigsduremethylester werden in 30 mL abs. THF suspendiert und die Mischung 2 d unter
RiickfluB3 erhitzt (DC-Kontrolle). Nach Abfiltrieren des K,CO; wird das Filtrat eingeengt und
einer Flash-Chromatographie (200 g SiO,, n-Hexan : EA =2 : 1) unterzogen. Man erhélt nach
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Umkristallisation aus n-Hexan:EA = 3:1 3.08g (12 mmol, 49 %) farbloses 65b
(Schmp.: 71 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCL3): 5= 7.34 (dd, *Js7 = 9.0 Hz, “Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.10 (d,
3J76=9.0 Hz, 1H, 7-H), 7.00 (d, “J46 = 2.9 Hz, 1H, 4-H), 4.65 (s, 2H, 2-H), 4.63 (s, 2H, 8-H),
3.81 (s, 3H, 10-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 5= 199.8 (s, C-3), 169.8 (s, C-7A), 168.8 (s, C-9), 153.1 (s,
C-5), 128.4 (d, C-6), 121.0 (s, C-3A), 114.8 (d, C-7), 105.2 (d, C-4), 75.5 (t, C-2), 65.7 (t,

C-8), 52.3 (q, C-10).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 222 (100) [M'], 163 (29) [M'—C(O)OMe], 149 (86)
[M'—CH,CO,Mel].

FTIR (KBr): v = 1770 cm™ (s), 1705 (vs, C=0), 1491 (s, CH,), 1162 (s, Ether), 1085 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 250 nm (3.88), 350 (3.69) [CHCL];
218 nm (4.28), 246 (3.83), 348 (3.66) [CH;CN].

C11H100s5 (222.20): ber. C 59.46, H 4.54; gef.: C 59.25, H 4.77.

5-(Ethoxycarbonylmethoxy)-3-methoxybenzo[b]furan (66)

OMe o
HO N BrCH,COEt {\O 10 O

O

63

Es werden in 30 mL abs. Aceton 164 mg (1.0 mmol) 63, 222 pL (2.0 mmol) Bromessigsiure-
ethylester und 248 mg (2.5 mmol) getrocknetes K,CO; 5h zum Sieden erhitzt. Nach
Abfiltrieren des K,COs3; wird das Ldsemittel entfernt. Aus dem Rohprodukt gewinnt man
mittels Flash-Chromatographie (50 g SiO,, n-Hexan : EA = 2: 1) 185 mg (0.7 mmol, 70 %)
farbloses, feinkristallines 66 (Schmp.: 73 °C).
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"H NMR (400.1 MHz, CDCly): 5= 7.28 (d, *J56= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.22 (s, 1H, 2-H), 7.00
(d, “Jus=2.3 Hz, 1H, 4-H), 6.98 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, *Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 4.65 (s, 2H, 9-H),
4.27(q, *Ji1.12="7.1 Hz, 2H, 11-H), 3.85 (s, 3H, 8-H), 1.30 (t, *Ji2.,; = 7.1 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 5= 169.0 (s, C-10), 153.7 (s, C-5), 149.1 (s, C-7A), 145.4 (s,
C-3), 125.4 (d, C-2), 121.9 (s, C-3A), 114.8 (d, C-6), 112.4 (d, C-7), 102.1 (d, C-4), 66.3 (t,

C-9),61.3 (t, C-11), 58.0 (q, C-8), 14.1 (q, C-12).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 250 (100) [M'], 177 (31) [M'—C(O)OEt], 163 (40)
[M"-CH,C(O)OEt], 147 (34) [M'—OCH,C(O)OEH].

FTIR (KBr): 7 = 1758 cm™ (vs, C=0), 1588 (s), 1442 (s, CH,), 1218 (vs, Ether), 1197 (vs,
Ether), 1068 (s, Ether).

UV/Vis: A (Ig ) = 242 nm (3.65), 266 (3.86), 302 (3.46) [CHCl;];
220 nm (4.24), 264 (3.86), 300 (3.47) [CH;CNI.

C13H1405 (250.25): ber.: C 62.40, H 5.64; gef. C 62.45, H 5.71.

7.3.3.2 5-(Carboxymethoxy)benzo[b]furan-3-on (52)

Durch Verseifung von 65a:

O

(0] 0 0]
)K/O )K/O 3 3AN3
EtO \©\J§ Base HO™? 8 5 2
6
7A O1
0 7
65a

52

a) unter Verwendung wdfriger NaOH als Base

Zu einer Losung aus 212 mg (0.9 mmol) 65a in 20 mL EtOH gibt man 54 mg (1.35 mmol)
NaOH in 5 mL H,O geldst und riihrt die Mischung 1 h bei Raumtemp. Anschlieend entfernt
man die Lésemittel und nimmt den Riickstand mit EA auf. Nach Filtration entfernt man erneut
das Losemittel. Eine Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA =1:1 + 1 % HOACc)
ergibt 58 mg (0.28 mmol, 31 %) gelbes, festes 52 (analytische Daten s. u.).
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b) unter Verwendung von ,,entwdssertem Hydroxid“ als Base

Es wird 561 mg (5 mmol) KO'Bu in 20 mL abs. Et,O bei 0 °C suspendiert. Hierzu gibt man
22 uLL H,O und riihrt die Suspension 10 min bei der angegebenen Temp. Anschliefend setzt
man 118 mg (0.5 mmol) 65a zu und riihrt fiir weitere 60 min bei Raumtemp., bevor die
Reaktion durch Zugabe von 20 mL EA und 10 mL 2 M HCI hydrolysiert wird. Nach Trennen
der Phasen wird 2 mal mit je 20 mL EA extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden vor Entfernen des Losemittels mit Na,SO4 getrocknet. Die sich anschlieBende Flash-
Chromatographie (15 g SiO,, EA + 1 % HOACc) liefert 29 mg (0.14 mmol, 28 %) gelbes, festes
52 (analytische Daten s. u.).

Durch saure Esterspaltung von 65a und 65b:

o 0
)K/O
RO Siure
O
65 |R
a |Et
b |Me

a) saure Esterspaltung von 65a

In 200 mL THF : H,O = 2:1 (+ 10 mL konz. H,SO4) wird 4.72 g (20 mmol) 65a 15 h bei
Siedetemp. geriihrt. Nach Abkiihlen wird die Reaktionsmischung mit 200 mL EA und 100 mL
ges. NaCl,q) versetzt. Die Phasen werden getrennt und 3 mal mit je 100 mL EA extrahiert.
Man trocknet die organischen Phasen mit Na,SO4, bevor das Ldsemittel im Rotationsver-
dampfer entfernt wird. Aus der Flash-Chromatographie (200 g SiO,, n-Hexan: EA =1:2 +
1 % HOAc, mit EtOH aufgetragen) gewinnt man 2.78 g (13 mmol, 67 %) gelbes, festes 52

(analytische Daten s. u.).

b) saure Esterspaltung von 65b

Man erhitzt 111 mg (0.5 mmol) 65b zusammen mit 0.5 mL konz. H,SO4 5 h unter Riickfluf3 in
15 mL THF : H,O = 2 : 1. Anschlieend riihrt man 2 d bei Raumtemp., bevor zur Vervoll-
stindigung der Hydrolyse weitere 9h zum Sieden erhitzt wird (DC-Kontrolle). Zur
abgekiihlten Reaktionsmischung gibt man 50 mL EA und 30 mL ges. NaClq). Danach wird
2 mal mit je 20 mL EA extrahiert und mit Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels
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liefert Flash-Chromatographie (20 g SiO,, n-Hexan: EA =1:1 + 1 % HOAc, mit EA aufge-
tragen) 31 mg (0.15 mmol, 30 %) gelbes, festes 52 (analytische Daten s. u.).

Durch gleichzeitige saure Ester- und Enoletherspaltung von 66:

Y OMe L 9 4 o
EtO)K/ © N\ 1,30, HO™? % ? 5 =R,
0 6 ZIx 01

66 52

125 mg (0.50 mmol) 66 wird zusammen mit 3 Tropfen konz. H,SO4 in 20 mL THF : H,O =
2:1 14 h zum Sieden erhitzt. Die auf Raumtemp. abgekiihlte Reaktionsmischung wird mit
20 mL ges. NaClyq versetzt und 3 mal mit je 50 mL EA extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Na,SO4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Die folgende
Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA =1:1 + 1 % HOAc, mit EA aufgetragen)
ergibt 50 mg (0.24 mmol, 48 %) gelbes, festes 52 (analytische Daten s. u.).

Analytische Daten zu 52:

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 13.25 (s, 1H, 9-OH), 7.38 (dd, *Js7 = 9.0 Hz, *Jos4 =
2.9 Hz, 1H, 6-H), 7.24 (d, *J75= 9.0 Hz, 1H, 7-H), 7.04 (d, *J4s = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 4.81 (s,
2H, 2-H), 4.74 (s, 2H, 8-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): § = 200.0 (s, C-3, 7.24°°%), 170.1 (s, C-9), 168.6 (s,
C-7A, 7.38°%%, 7.04°°%), 153.0 (s, C-5, 7.24°°%, 4.74°°Y), 127.6 (d, C-6, 7.38°M', 7.04°°"),
120.9 (s, C-3A, 7.04°°%), 114.6 (d, C-7, 7.245€), 105.4 (d, C-4, 7.38°F, 7.04°7%), 75.5 (¢,
C-2, 4.81°MY), 65.2 (t, C-9, 4.74°H°).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 208 (91) [M'], 149 (100) [M'—CH,CO,H].

FTIR (KBr): 7 = 3433 cm™ (m, OH), 1729 (s, C=0), 1677 (s, C=0), 1493 (vs, CH,), 1182
(s, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 350 nm (3.71), 358 (3.69) [CHCL];
348 nm (3.70), 356 (3.65) [CH;CNI.

C1oHsOs (208.17): ber. C 57.70, H 3.87; gef. C 57.45, H 3.97.

Schmp.: 145 °C.

7.4 Darstellung der 5-oxysubstituierten 3-Hydroxybenzo[b]thiophene
(53, 54)

7.4.1 Darstellung von 3,5-Dihydroxybenzo[b]thiophen (53)
7.4.1.1 5-Hydroxy-2-mercaptobenzoesaure (68)

7
HO. : :C02H HO_ 5 . CO,H
NH 4i2:

68

In Anlehnung an die Lit."* wird 22.97 g (150 mmol) 5-Hydroxyanthranilsdure in 100 mL
H,O suspendiert. Hierzu gibt man bei 0 °C tropfenweise 25 mL 50 %ige HBF4. Zu dieser
Losung tropft man binnen 30 min 10.56 g (153 mmol) NaNO, (geldst in 50 mL H,O). Nach
2 h bei 0 °C erwarmt man langsam auf Raumtemp. und verdiinnt die graue Suspension mit
150 mL H,O. Diese Suspension gibt man in mehreren Portionen vorsichtig (starke
Gasentwicklung!) zu einer auf 50 °C temperierten Losung aus 25.97 g (162 mmol)
Kaliumethylxanthogenat und 34.34 g (324 mmol) Na,COs3 in 150 mL H,O und riihrt 1.5 h bei
50 °C. Anschliefend gibt man 25.81 g (460 mmol) KOH dazu und riihrt die Mischung 1 h bei
80 °C. Nachdem die Reaktionsmischung auf Raumtemp. abgekiihlt ist, wird unter Eiskiihlung
100 mL konz. HCI zugegeben.

Die saure Reaktionsmischung wird bei Raumtemp. filtriert, der Niederschlag 3 mal mit je
50 mL n-BuOH gewaschen und das Filtrat 3 mal mit je 150 mL des gleichen Ldsemittels
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum vom Ldsemittel befreit.
Der erhaltene Riickstand wird in 400 mL konz. HOAc zusammen mit 53.95 g (825 mmol)
Zink suspendiert. Zur siedenden Suspension tropft man binnen 1.5 h 200 mL konz. HCI und

rithrt anschlieBend noch weitere 30 min unter Riickflul}, bevor man heil filtriert.
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Das Filtrat wird im Vakuum vom Losemittel befreit und der Rickstand mit 100 mL H,O und
100 mL n-BuOH aufgenommen. Nach Trennen der Phasen extrahiert man noch 3 mal mit je
100 mL n-BuOH und wéscht anschliefend die organischen Phasen solange mit H,O, bis die

wifrige Phase einen pH-Wert von 4 aufweist.

Man entzieht der organischen Phase das Losemittel und sublimiert den Riickstand im
Hochvakuum (160 °C/0.1 mbar, Lit.: 150 °C/0.1 mbar”*)). Es wird 16.61 g (98 mmol, 65 %,
Lit.: 42 %% bezogen auf 5-Hydroxyanthranilsiure) gelbes, —mikrokristallines 68
(Schmp.: 199°C, Lit.: 202-204 °CP?y erhalten. Die erhaltenen analytischen Daten stimmen

mit den Literaturwerten! {iberein.
"H NMR (200.1 MHz, [D¢]Aceton): &= 8.77 (bs, 1H, 7-OH), 8.56 (bs, 1H, 5-OH), 7.57 (d,
‘Jsa= 2.9 Hz, 1H, 6-H), 7.28 (d, *Js4= 8.6 Hz, 1H, 3-H), 6.96 (dd, *Ji3= 8.6 Hz, *Jy6=

2.9 Hz, 1H, 4-H), 4.90 (bs, 1H, 2-SH).

3C NMR (50.3 MHz, [Dg]Aceton): 5= 168.0 (s, C-7), 155.4 (s, C-5), 132.8 (d, C-3), 128.0
(s, C-2), 127.8 (s, C-1), 121.5 (d, C-6), 118.9 (d, C-4).

7.4.1.2 5-Hydroxy-2-(n-butoxycarbonylmethylsulfanyl) benzoesaure n-butylester (69)

HO CO,H \(jj\ O/\/\ 11
[ I 0]

68 69

Es werden 29.79 g (175 mmol) 68, 70.0 g (1.75 mol) NaOH und 36.47 g (263 mmol)
Bromessigsdure zusammen mit 500 mL MeOH und 200 mL H,O 20 h unter Riickflu3 erhitzt.
AnschlieBend stellt man durch Zugabe von konz. HCI pH 1 ein und dampft die Losemittel ab.
Der Riickstand wird in 500 mL n-BuOH aufgenommen und mit 4.7 mL (88 mmol) konz.

H,S0O4 2 d am DEAN-STARK-Wasserabscheider unter Riickfluf3 erhitzt.

Anschlielend entfernt man das Losemittel und nimmt den Riickstand in 500 mL. CHCIl; auf.
Nach Waschen der organischen Phase mit 250 mL H,O trocknet man mit Na;SO4. Das
Losemittel wird abgedampft und das erhaltene Ol in 100 mL EA aufgenommen. Durch



Darstellung der 5-oxysubstituierten 3-Hydroxybenzo[b]thiophene (53, 54) 101

langsame Zugabe von insgesamt 1000 mL n-Pentan féllt ein Teil des Produkts aus. Zur
Verbesserung der Ausbeute wird die Mutterlauge vom Losemittel befreit und durch Flash-
Chromatographie (400 g SiO,, n-Hexan : EA =5 : 1 +1 % HOAc) weiter gereinigt. Man erhilt
insgesamt 41.10 g (121 mmol, 69 %) 69 (Schmp.: 63 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCly): 5= 7.35 (d, *Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.30 (d, *J54 = 8.7 Hz,
1H, 3-H), 6.87 (dd, *J43 = 8.6 Hz, *J,s = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.61 (s, 1H, 5-OH), 4.30 (t, *Jso =
6.7 Hz, 2H, 8-H), 4.11 (t, *Ji4,5 = 6.7 Hz, 2H, 14-H), 3.64 (s, 2H, 12-H), 1.75-1.69 (m, 2H,
9-H), 1.61-1.54 (m, 2H, 15-H), 1.49-1.40 (m, 2H, 10-H), 1.37-1.27 (m, 2H, 16-H), 0.94 (t,
Ji1.10="7.4 Hz, 3H, 11-H), 0.89 (t, *J17.16 = 7.4 Hz, 3H, 17-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 170.8 (s, C-13), 166.8 (s, C-7), 154.7 (s, C-5), 132.3 (s,
C-1), 131.3 (d, C-3), 127.4 (s, C-2), 119.7 (d, C-4), 117.8 (d, C-6), 65.7 (t, C-14), 65.4 (t,
C-8), 36.6 (t, C-12), 30.6 (t, C-9), 30.4 (t, C-15), 19.2 (t, C-10), 18.9 (1, C-16), 13.6 (g, C-11),
13.5 (g, C-17).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 340 (42) [M'], 266 (68) [M'—OBu, —H], 210 (66) [M"—OBu, —Bu],
166 (100) [M"—OBu, —CO,Bu].

FTIR (KBr): v =3310 cm™ (s, OH), 2957 (m, Aryl), 1725 (s, C=0), 1702 (s, C=0), 1434 (s,
CH,), 1225 (vs, Ester), 1161 (s, Ester).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 242 nm (4.18), 258 (4.08), 338 (3.70) [CHCL];
218 nm (4.23), 260 (3.79), 336 (3.36) [CHsCN].

C17H2405S (340.44): ber. C 59.98, H 7.11, S 9.42; gef. C 59.99, H 7.22, S 9.43.
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7.4.1.3 2-n-Butoxycarbonyl-3,5-dihydroxybenzo[b]thiophen (70)

O
HO
OBu NaH 12
OBu 19—
S/ﬁ( /
O
69 70

GemilB AAV 1, S. 84, wird 2.16 g (54 mmol, 60 %) NaH in 200 mL abs. DMF vorgelegt und
in 4 Portionen mit insgesamt 14.64 g (43 mmol) 69 versetzt. Nach 12 h hydrolysiert man die
blaue Reaktionsmischung mit 20 mL ges. NH4Cl,q) und entfernt die Losemittel im Vakuum.
Der verbleibende Riickstand wird mit 100 mL H,O versetzt, mit CHCI; (3 mal 100 mL)
extrahiert, mit Na,SO4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Nach Flash-Chromatographie
(400 g Si0,, n-Hexan : EA =2 :1 + 1 % HOAc, mit CHCl; prdadsorbiert) und Umkristallisa-
tion (EA:n-Hexan = 1:20) erhdlt man 10.53 g (39.5 mmol, 92 %) farbloses 70
(Schmp.: 111°C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCly): 5= 10.06 (s, 1H, 3-OH), 7.56 (d, >J74 = 8.7 Hz, 1H, 7-H),
7.30 (d, “Jus = 2.3 Hz, 1H, 4-H), 7.07 (dd, *Js ;7 = 8.7 Hz, *Js4 = 2.4 Hz, 1H, 6-H), 5.20 (s, 1H,
5-OH), 4.34 (t, *Jo.10 = 6.6 Hz, 2H, 9-H), 1.77-1.70 (m, 2H, 10-H), 1.50—1.40 (m, 2H, 11-H),
0.96 (t, *Ji211 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 5= 167.3 (s, C-8), 158.4 (s, C-3), 153.2 (s, C-5), 131.4 (s,
C-3A), 131.3 (s, C-7A), 124.1 (d, C-7), 119.2 (d, C-6), 107.2 (d, C-4), 103.4 (s, C-2), 65.1 (t,
C-9), 30.6 (t, C-10), 19.0 (t, C-11), 13.6 (q, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 266 (20) [M'], 193 (18) [M'—OBu], 192 (100) [M'—HOBu], 164
(10) [M"=HCO,Bul.

FTIR (KBr): i = 3485 cm™ (s, OH), 3465 (s, OH), 1644 (s, C=0), 1542 (s, CH,), 1205
(vs, Ester).



Darstellung der 5-oxysubstituierten 3-Hydroxybenzo[b]thiophene (53, 54) 103

UV/Vis: Anax (Ig €) = 262 nm (4.14), 296 (4.21), 308 (4.23), 346 (3.70) [CHCL];
258 nm (4.17), 294 (4.22), 306 (4.22), 342 (3.67) [CHsCN].

Ci3H1404S (266.32): ber. C 58.63, H 5.30, S 12.04; gef. C 58.48, H 5.44, S 12.22

7.4.1.4 3,5 D|hydroxybenzo[b]thlophen (53)

3A
NaOH
6 7A S1

53

Es wird 6.60 g (165 mmol) NaOH in 300 mL H,O gelost und die Mischung entgast. Hierzu
gibt man 2.93 g (11 mmol) 70 und erhitzt 5 h unter Riickflu8. Die Reaktionslosung wird mit
2 M HCI auf pH 1 angeséduert und anschlieBend mit EA extrahiert. Der organische Extrakt
wird mit Na,SO4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Aus dem Rohprodukt gewinnt man
nach Flash-Chromatographie (100 g SiO,, CH,Cl, : EtOH = 50 : 1, mit EtOH priadsorbiert)
1.50 g (9.0 mmol, 82 %) gelbes, kristallines 53 (Schmp.: 183 °C, Lit.: 185-189 °CP?),
welches sich zur kristallstrukturanalytischen Untersuchung eignet (Daten s. Abschnitt 8.1.2, S.

[52]

195). Die erhaltenen analytischen Daten stimmen sehr gut mit den Literaturwerten™ " liberein.

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 9.89 (s, 1 H) u. 9.39 (s, 1H, 3- u. 5-OH), 7.58 (d,
J16= 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.07 (d, *Jus= 2.0 Hz, 1H, 4-H), 6.84 (dd, *Js7= 8.6 Hz, *Js4=

2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.39 (s, 1H, 2-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 154.5 (s, C-5), 147.7 (s, C-3), 133.7 (s, C-7A),
127.9 (s, C-3A), 123.6 (d, C-7), 115.1 (d, C-6), 105.4 (d, C-4), 98.8 (d, C-2).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 166 (100) [M'], 137 (68).

FTIR (KBr): 7 = 3424 cm™ (s, OH), 1654 (vs), 1577 (w), 1452 (m), 1307 (s).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.25), 254 (sh, 3.95), 396 (3.47) [CHCL];
236 nm (4.37), 258 (sh, 3.78), 392 (3.46) [CH;CNI.

CsHgO,S (166.20): ber. C 57.82, H 3.64, S 19.29; gef. C 57.66, H 3.74, S 19.33.

7.4.2 Darstellung von 5-(Carboxymethoxy)-3-hydroxybenzo[b]thiophen (54)

7.4.2.1 Veretherung von 2-n-Butoxycarbonyl-3,5-dihydroxybenzo[b]thiophen (70) zu

Diether 72 und Monoether 73
16 16
20 // /f
0 OBu J 0o

14}1?0
HO—_~ 18
S

Br” > OEt O O

Base 5 4 3A 3 3A 3\2
\
S
“N TA

2
5 |
H

10 9 12 11 O 9
12 11

70 72 73

a) 2,2',6,6'-Tetramethylpiperidin als Base

Es werden 0.22 mL (1.25 mmol) 2,2',6,6-Tetramethylpiperidin, 0.11 mL (1.00 mmol) Brom-
essigsdureethylester und 266 mg (1.00 mmol) 70 in 20 mL abs. DMF 5h bei 80 °C und
weitere 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Verdiinnen mit 50 mL CHCI; wird die Basen- und
Bromessigsdureethylestermenge verdoppelt und weitere 3d bei Raumtemp. geriihrt.
AnschlieBend wird das Losemittel im Vakuum entfernt und das verbleibende Rohprodukt
durch Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA = 2:1 + 1 % HOAc, mit EtOH
praadsorbiert) gereinigt. Man erhélt 93 mg (0.21 mmol, 21 %) 6liges 72 als erste und 162 mg

(0.46 mmol, 46 %) farbloses, festes 73 als zweite Fraktion (analytischen Daten s. u.).

b) NaH als Base

Man suspendiert 500 mg (12.5 mmol, 60 %) NaH in 50 mL abs. DMF und setzt 1.39 mL
(12.5 mmol) Bromessigsdureethylester und 2.66 g (10.0 mmol) 70 hinzu. Danach riihrt man
5 h bei Raumtemp. bevor man die NaH-Menge verdoppelt. Nach weiteren 12 h bei Raumtemp.
wird die Menge an Bromessigsdureethylester verdoppelt und erneut 12 h bei Raumtemp.

geriihrt. Zum Abschlufl der Reaktion hydrolysiert man mit 3 mL ges. NH4Cl,g), fiigt 100 mL
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H,0 hinzu und extrahiert 3 mal mit je 100 mL Et,O. Die mit Na,SO4 getrocknete organische
Phase wird vom Losemittel befreit und mittels Flash-Chromatographie (250 g SiO,,
n-Hexan : EA =4:1 + 1 % HOAc, mit CHCI; pridadsorbiert) gereinigt. Man erhilt 234 mg
(0.53 mmol, 5 %) oliges 72 als erste und 2.25 g (6.7 mmol, 67 %) oliges 73 als zweite
Fraktion, welches nach Ldsen in 5 mL EA und vorsichtiger Zugabe von 200 mL n-Pentan als

farbloser Feststoff ausfallt.

Analytische Daten zu 2-n-Butoxycarbonyl-3.5-bis(ethoxycarbonylmethoxy)benzo[b]thio-
phen (72):

"H NMR (200.1 MHz, CDClLy): 5= 7.61 (d, *J;6= 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.47 (d, “J4¢ = 2.4 Hz,
1H, 4-H), 7.23 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, “Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 4.98 (s, 2H, 13-H), 4.72 (s, 2H,
17-H), 4.35-4.19 (m, 6H, 9-, 15-u. 19-H), 1.78-1.68 (m, 2H, 10-H), 1.53—-1.38 (m, 2H, 11-H),
1.35-1.27 (m, 6H, 16- u. 20-H), 0.98 (t, *J1.1; = 7.3 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (50.3 MHz, CDCly): 5= 169.0 (s) u. 168.6 (s, C-14 u. C-18), 161.7 (s, C-8), 155.9
(s, C-5), 154.5 (s, C-3), 134.7 (s, C-3A), 131.3 (s, C-7A), 123.6 (d, C-7), 119.8 (d, C-6), 116.3
(s, C-2), 105.5 (d, C-4), 71.4 (t, C-13), 65.3 (t, C-17), 65.2 (t, C-9), 61.4 (t) u. 61.1 (t, C-15 u.
C-19), 30.6 (t, C-10), 19.2 (t, C-11), 14.1 (q, C-16 u. C-20)”, 13.7 (q, C-12).

Analytische Daten zu 2-n-Butoxycarbonyl-3-(ethoxycarbonylmethoxy)-5-hydroxybenzo[b]-
thiophen (73):

"H NMR (400.1 MHz, CDCL3): 6= 7.41 (d, *J46 = 2.0 Hz, 1H, 4-H), 7.39 (d, *J76 = 8.6 Hz,
1H, 7-H), 6.98 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, *Js4 = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (s, 2H, 13-H), 4.20 (t, *Jo.10 =
6.6 Hz, 2H, 9-H), 4.12 (q, *J1s.16 = 7.1 Hz, 2H, 15-H), 1.66-1.59 (m, 2H, 10-H), 1.40-1.31 (m,
2H, 11-H), 1.14 (t, *Ji6.15 = 7.1 Hz, 3H, 16-H), 0.87 (t, *J12.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).”

13C NMR (100.6 MHz, CDCLy): 5= 169.7 (s, C-14), 162.0 (s, C-8), 154.1 (s) u. 154.0 (s, C-3
u. C-5), 134.7 (s, C-3A), 130.0 (s, C-7A), 123.5 (d, C-7), 119.2 (d, C-6), 116.3 (s, C-2), 107.7
(d, C-4), 71.2 (t, C-13), 65.3 (t, C-9), 61.5 (t, C-15), 30.6 (t, C-10), 19.1 (t, C-11), 14.0 (q,
C-16), 13.7 (g, C-12).

¥ Zufillige Isochronie von C-16 u. C-20.
® Das 5-OH-Signal ist nicht zu erkennen.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 352 (34) [M ], 279 (31) [M'—=CO,Bu], 223 (47) [M'—CO,Et, -Bu
+H], 205 (100) [M'—CO,Et, -HOBu], 192 (35) [M'—OCH,CO,Et].

Schmp.: 57 °C.

7.4.2.2 2-(n-Butoxycarbonylmethylsulfanyl)-5-hydroxybenzoesaure-n-butylester-
derivate mit geschutzter Phenolgruppe (74a-74c)

2-(n-Butoxycarbonylmethylsulfanyl)-5-(methoxymethoxy)benzoesidure-n-butylester (74a)

19
O MeO

HO OB

u

MeOCH,OMe 7 O/\/\ 1
OBu
O
69 T4a

In  Anlehnung an eine allgemeine Vorschrift zur  Synthese aromatischer
Methoxymethylether[6o] werden 1.70g (5.0 mmol) 69, 221 mL (25 mmol, 97 %)
Dimethoxymethan und 48 mg (0.25 mmol) p-TsOH-H,O in 25 mL abs. CH,Cl, gelost und 3 d
unter einer mit 3 A Molekularsieb gefiillten Extraktionshiilse unter RiickfluB erhitzt. Der
Inhalt der Extraktionshiilse wird dabei alle 24 h durch neues Molekularsieb ausgetauscht.
AnschlieBend wird das Losemittel abgedampft. Nach Flash-Chromatographie (n-Hexan : EA =
5 : 1, mit CH,Cl, aufgetragen) erhilt man 1.61 g (4.2 mmol, 84 %) dliges 74a, welches nach
10 d als farbloser Feststoff (Schmp.: 57 °C ) anfallt.

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6= 7.58 (d, “Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.39 (d, *J54 = 8.8 Hz,
1H, 3-H), 7.16 (dd, *J43 = 8.8 Hz, “Jus = 2.9 Hz, 1H, 4-H), 5.14 (s, 2H, 18-H), 4.33 (t, *Jso =
6.6 Hz, 2H, 8-H), 4.11 (t, *Ji415 = 6.6 Hz, 2H, 14-H), 3.66 (s, 2H, 12-H), 3.47 (s, 3H, 19-H),
1.79-1.72 (m, 2H, 9-H), 1.62-1.55 (m, 2H, 15-H), 1.52-1.42 (m, 2H, 10-H), 1.37-1.28 (m,
2H, 16-H), 0.98 (t, *Ji1.10 = 7.4 Hz, 3H, 11-H), 0.90 (t, *J17.16 = 7.4 Hz, 3H, 17-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 169.7 (s, C-13), 166.2 (s, C-7), 155.1 (s, C-5), 131.4 (s,
C-1), 1304 (s, C-2), 129.9 (d, C-3), 120.2 (d, C-4), 118.6 (d, C-6), 94.5 (t, C-18), 65.3 (t,
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C-14), 65.2 (t, C-8), 56.0 (q, C-19), 36.1 (t, C-12), 30.6 (t, C-9), 30.4 (t, C-15), 19.2 (t, C-10),
18.9 (t, C-16), 13.6 (q, C-11), 13.5 (q, C-17).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 384 (100) [M'], 310 (58) [M'—=HOBu], 254 (56) [M'—OBu, —Bu].

FTIR (KBr): 7 =2870 cm™ (m, Aryl), 1724 (vs, C=0), 1702 (vs, C=0), 1435 (s, CHy), 1225
(vs, Ester), 1149 (s, Ester), 1045 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 242 nm (3.95), 252 (sh, 3.86), 338 (3.47) [CHCL];
218 nm (4.28), 260 (3.85), 336 (3.43) [CH;sCN].

C19H2306S (384.49): ber. C 59.35, H 7.34, S 8.34; gef. C 59.40, H 7.22, S 9.01.

2-(n-Butoxycarbonylmethylsulfanyl)-5-(¢-butyldimethylsilyloxy)benzoesidure-n-butylester (74b)

18 19
0 20\ _CMe,
HO / | 6
OBu TBDMSICl__ L O/\/\“
OBu 1,3- Imidazol 5
O
69 74b

Gemil AAV 2, S.84, werden 1.02 g (3.0 mmol) 69 und 409 mg (6.0 mmol) 1,3-Imidazol in
1.5 mL abs. DMF gelost. Hierzu gibt man 603 mg (4.0 mmol) z-Butyldimethylsilylchlorid
(TBDMSICI) und riihrt 3 h bei 0 °C und 12 h bei Raumtemp. Flash-Chromatographie (50 g
Si0,, n-Hexan : EA =10 : 1) liefert 1.15 g (2.4 mmol, 81 %) 6liges 74b.

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6= 7.37 (d, “Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.31 (d, *J54 = 8.7 Hz,
1H, 6-H), 6.92 (dd, *Ju3 = 8.9 Hz, “J4s = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 4.31 (t, *Jso = 6.6 Hz, 2H, 8-H),
4.09 (t, *J1415s = 6.7 Hz, 2H, 14-H), 3.64 (s, 2H, 12-H), 1.77-1.70 (m, 2H, 9-H), 1.59-1.52 (m,
2H, 15-H), 1.51-1.40 (m, 2H, 10-H), 1.35-1.26 (m, 2H, 16-H), 0.96 (s, 9H, 19-H), 0.96 (t,
3Ji110= 7.4 Hz, 3H, 11-H), 0.88 (t, *J17.16 = 7.4 Hz, 3H, 17-H), 0.19 (s, 6H, 20-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 169.7 (s, C-13), 166.2 (s, C-7), 153.6 (s, C-5), 131.2 (s,
C-1), 129.8 (d, C-3), 129.7 (s, C-2), 124.1 (d, C-4), 122.1 (d, C-6), 65.2 (t, C-14), 65.1 (1,
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C-8), 36.1 (t, C-12), 30.6 (t, C-9), 30.4 (t, C-15), 25.5 (g, C-19), 19.2 (t, C-10), 18.9 (t, C-16),
18.1 (s, C-18), 13.6 (q, C-11), 13.5 (q, C-17), —4.6 (g, C-20).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 454 (100) [M'], 380 (15) [M'—=HOBu], 324 (34) [M'—OBu, —Bu].

FTIR (KBr): v =2950 cm™ (m, Aryl), 1732 (s, C=0), 1721 (s, C=0), 1472 (s, CH,), 1220
(vs, Ester).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 242 nm (3.90), 262 (3.88), 334 (3.47) [CHCL];
262 nm (3.93), 332 (3.45) [CH;CNI.

C13H3305SSi (454.70): ber. C 60.75, H 8.44, S 7.07; gef. C 60.70, H 8.67, S 7.07.

2-(n-Butoxycarbonylmethylsulfanyl)-5-(z-butyldiphenylsilyloxy)benzoesiure-n-butylester (74¢)

23 22 21
i Mes({ 13 0
HO %5
OBu TBDPhSICI Ph 6
OBu 1,3-Imidazol 7 O/\/\ll
S 15 17
13 OW
16
69 T4c

In Anlehnung an AAV 2, S.84, wird 1.85mL (7.2 mmol) ¢-Butyldiphenylsilylchlorid
(TBDPhSICI) tropfenweise zu einer Losung aus 1.75 g (5.1 mmol) 69 und 0.89 g (13.1 mmol)
1,3-Imidazol in 3 mL abs. DMF gegeben. Nach Erwdrmen auf Raumtemp. wird 18 h bei dieser
Temp. geriihrt. Nach Flash-Chromatographie (100 g SiO,, n-Hexan : EA = 15:1) gewinnt
man 3.24 g mit 12 mol-% Disiloxan® verunreinigtes 74¢ (entspricht 2.94 g (5.1 mmol, 99 %)
reinem 74c¢). Da das Disiloxan in der anschlieBenden Synthese nicht stort, kann auf eine

weitere Reinigung des Produkts verzichtet werden.

"H NMR (400.1 MHz, CDCL): & = 7.80-7.71 (m) u. 7.45-7.34 (m, 11H, 21-, 20-, 19- u.
6-H), 7.15 (d, *Js.4 = 8.7 Hz, 1H, 3-H), 6.85 (dd, *Jy3 = 8.5 Hz, “Jus = 2.5 Hz, 1H, 4-H), 4.22

% Das Disiloxan wurde iiber die Integrale des '"H NMR-Spektrums quantifiziert.
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(t, *Jso = 6.5 Hz, 2H, 8-H), 4.07 (t, *J14.15 = 6.6 Hz, 2H, 14-H), 3.59 (s, 2H, 12-H), 1.67-1.60
(m, 2H, 9-H), 1.58-1.51 (m, 2H, 15-H), 1.37-1.25 (m, 4H, 16- u. 10-H), 1.13 (s, 9H, 23-H),
0.93 (t, *Ji1.10=7.4 Hz, 3H, 11-H), 0.88 (t, *Ji7.16 = 7.4 Hz, 3H, 17-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 5= 169.8 (s, C-13), 166.1 (s, C-7), 153.4 (s, C-5), 134.7 (s,
C-2), 132.1 (s, C-18), 130.5 (s, C-1), 129.1 (d, C-3), 135.3 (d) u. 130.0 (d) u. 127.5 (d, C-19 u.
C-20 u. C-21), 123.7 (d, C-4), 122.0 (d, C-6), 65.2 (t, C-14), 64.9 (t, C-8), 35.8 (t, C-12), 30.4
(t, C-9), 30.3 (t, C-15), 26.5 (q, C-23), 19.3 (s, C-22), 19.0 (t, C-10), 18.8 (t, C-16), 13.6 (q,
C-11), 13.5 (g, C-17).

7.4.2.3 2-n-Butoxycarbonyl-3,5-dihydroxybenzo[b]thiophene mit geschutzter Phenol-
gruppe (75a-75c)

2-n-Butoxycarbonyl-3-hydroxy-5-(methoxymethoxy)benzo[b]thiophen (75a)

0
MOMO o o A, OH

OBu Base oINS 5 3A O 12

—28C o B A\ 10
OBu 6 8 11

S/ﬁ( - 7A Sl O 9

O
T4a 75a

a) Durch intramolekulare Aldolkondensation von 74a mit NaH:

Den Angaben in AAV 1, S. 84, folgend, wird 800 mg (20.0 mmol, 60 %) NaH in 80 mL DMF
suspendiert, mit 6.20 g (16.0 mmol) 74a versetzt und die Mischung 5h bei Raumtemp.
geriihrt. Nach Hydrolyse werden die Losemittel entfernt. Der Riickstand wird mit 150 mL H,O
versetzt und 3 mal mit je 100 mL CHCl; extrahiert. Die organischen Phasen werden 2 mal mit
H,0 gewaschen und mit Na,SO4 getrocknet. Nachdem das Losemittel entfernt wurde, liefert
eine Umkristallisation aus n-Hexan 4.22 g (13.6 mmol, 85 %) 75a in Form farbloser
Mikronadeln (analytische Daten s. u.).
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b) Durch intramolekulare Aldolkondensation von 74a mit K,COj3.

GemilB AAV 1, S. 84, werden 681 mg (2.0 mmol) 74a und 694 mg (7.0 mmol) gemorsertes
K,COs in 20 mL abs. DMF 3 h bei 80 °C und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Hydrolyse und
Entfernen der Losemittel im Vakuum wird der Riickstand mit 75 mL H,O aufgenommen und
mit CHCI; extrahiert. Nach Trocknen mit Na,SO4 wird das Losemittel im Vakuum entfernt.
Nach Flash-Chromatographie (30 g SiO,, n-Hexan : EA=5:1+ 1 % HOACc) und Umkristalli-
sation aus n-Hexan erhélt man 521 mg (1.7 mmol, 84 %) farbloses, festes 75a (analytische

Daten s. u.)

Analytische Daten zu 75a:

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6= 10.11 (s, 1H, 3-OH), 7.60 (d, *J;6= 8.8 Hz, 1H, 7-H),
7.55 (d, “Jas = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 7.22 (dd, *Js, = 8.8 Hz, *Js4 = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 5.24 (s, 2H,
13-H), 4.36 (t, *Jo.10 = 6.6 Hz, 2H, 9-H), 3.51 (s, 3H, 14-H), 1.79-1.72 (m, 2H, 10-H), 1.52—
1.42 (m, 2H, 11-H), 0.99 (t, *J12.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 5= 167.3 (s, C-8), 158.8 (s, C-3), 154.9 (s, C-5), 132.3 (s,
C-7A), 131.3 (s, C-3A), 123.9 (d, C-7), 120.6 (d, C-6), 107.9 (d, C-4), 103.2 (s, C-2), 94.8 (t,
C-13), 65.1 (t, C-9), 56.1 (g, C-14), 30.6 (t, C-10), 19.1 (¢, C-11), 13.6 (q, C-12).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 310 (40) [M'], 236 (100) [M"—HOBu].

FTIR (KBr): v = 1656 cm™ (s, C=0), 1540 (s, CH,), 1190 (vs, Ether), 1011 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (g €) = 262 nm (4.23), 296 (4.20), 306 (4.23), 340 (3.75) [CHCL3];
212 nm (4.48), 258 (4.26), 292 (4.21), 302 (4.22), 338 (3.72) [CH;CN].

CisHi30sS (310.37): ber. C 58.05, H 5.85, S 10.33; gef. C 58.05, H 5.97, S 10.39.

Schmp.: 47 °C.
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2-n-Butoxycarbonyl-5-#-butyldimethylsilyloxy-3-hydroxybenzo[blthiophen (75b)

a) Durch intramolekulare Aldolkondensation von 74b.

15 1314
.-CMe,
Pt \ OH
TBDMSiO CO,Bu A 0
NaH \\2 .
s~ >Co,Bu 7AS 0
10 9
12 11
74b 75b

Wie in AAV 1, S. 84, beschrieben, rithrt man 3 h bei Raumtemp. 290 mg (0.64 mmol) 74b und
32 mg (0.80 mmol, 60 %) NaH in 20 mL abs. DMF. Nach Hydrolyse und Entfernen der
Losemittel versetzt man den Riickstand mit 50 mL H,O und extrahiert 3 mal mit je 20 mL
CHCls. Den mit Na;SO4 getrockneten organischen Phasen entzieht man das Losemittel und
reinigt durch Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan : EA = 10 : 1, mit CHCIl; aufgetra-
gen) weiter. Man erhilt 79 mg (0.21 mmol, 32 %) farbloses 75b (analytische Daten s. u.) als
erste und 86 mg (0.32 mmol, 50 %) 70 (analytische Daten s. Kapitel 7.4.1.3, S. 102) als zweite

Fraktion.

b) Durch selektive Silylierung der 5-Hydroxylgruppe in 70:
15 13 14 N S 15

\ .-CMe;, _Si. 13 14
O
3A O HO 5 37 3
TBDMS1C1 N2
1 3 Imldazol
TA S 7A S
9 9
12 11 12 11
70 75b 77b’

AAV 2, S. 84, folgend, werden 799 mg (3.0 mmol) 70, 452 mg (3.0 mmol) TBDMSIiCl und
408 mg (6.0 mmol) 1,3-Imidazol in 1.5 mL abs. DMF gelost und die Mischung 3 h bei 0 °C
sowie 3 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach Flash-Chromatographie (150 g SiO,, n-Hexan : EA =
10 : 1) erhdlt man 720 mg (1.9 mmol, 63 %) farbloses 75b als erste, 43 mg (0.1 mmol, 4 %)
farbloses 77b' als zweite und 250 mg (0.9 mmol, 31 %) Edukt 70 als dritte Fraktion

(analytische Daten s. u.).



Experimenteller Teil 112

Analytische Daten zu 75b:

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6= 10.06 (s, 1H, 3-OH), 7.56 (d, *J76= 8.8 Hz, 1H, 7-H),
7.33 (d, Y46 = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 7.05 (dd, *Js7= 8.7 Hz, “Js4= 2.4 Hz, 1H, 6-H), 4.35 (t,
3Jo10= 6.7 Hz, 2H, 9-H), 1.79-1.72 (m, 2H, 10-H), 1.59-1.42 (m, 2H, 11-H), 1.01 (s, 9H,
14-H), 0.98 (t, *J12.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H), 0.23 (s, 6H, 15-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCL): 5= 167.3 (s, C-8), 158.9 (s, C-3), 153.3 (s, C-5), 131.9 (s,
C-7A), 131.6 (s, C-3A), 124.0 (d, C-7), 123.8 (d, C-6), 112.4 (d, C-4), 103.1 (s, C-2), 65.2 (t,
C-9), 30.7 (t, C-10), 25.7 (q, C-14), 19.2 (t, C-11), 18.3 (s, C-13), 13.8 (q, C-12), —4.4 (q,
C-15).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 380 (62) [M'], 306 (99) [M'—HOBu], 249 (100) [M'—CO,Bu,
—2 Me].

FTIR (KBr): ' = 1664 cm™ (s, C=0), 1573 (s, CH,), 1537 (s, CHa), 1211 (vs).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 262 nm (4.24), 296 (4.21), 306 (4.25), 342 (3.75), 352 (3.73) [CHCL5];
260 nm (4.28), 292 (4.20), 304 (4.22), 338 (3.72) [CHsCN].

C19H2304SSi (380.58): ber. C 59.96, H 7.43, S 8.43; gef. C 59.95, H 7.60, S 8.38.

Schmp.: 50 °C.

Analytische Daten zu 77b":

"H NMR (400.1 MHz, CDClLy): 5= 7.43 (d, *J;5 = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.09 (d, “J4¢ = 2.4 Hz,
1H, 4-H), 6.92 (dd, *Js7 = 8.7 Hz, *Js 4 = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 5.47 (s, 1H, 5-OH), 4.17 (t, *Jo.10 =
6.7 Hz, 2H, 9-H), 1.68—1.54 (m, 2H, 10-H), 1.42-1.24 (m, 2H, 11-H), 0.96 (s, 9H, 14-H), 0.84
(t, *Ji211 = 7.2 Hz, 3H, 12-H), 0.12 (s, 6H, 15-H).

B3C NMR (100.6 MHz, CDCL3): 6= 162.6 (s, C-8), 153.1 (s) u. 151.0 (s, C-3 u. C-5), 135.5
(s, C-3A), 130.5 (s, C-7A), 123.9 (d, C-7), 118.3 (d, C-6), 113.8 (s, C-2), 107.7 (d, C-4), 64.6
(t, C-9), 30.8 (t, C-10), 25.9 (q, C-14), 19.1 (t, C-11), 18.6 (s, C-13), 13.7 (q, C-12), -3.9 (q,
C-15).
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MS (EI, 70eV): m/z (%) = 380 (26) [M'], 306 (76) [M'—HCO,Bu], 249 (100)
[M"—OSi'BuMe].

Schmp.: 104 °C

2-n-Butoxycarbonyl-5-¢-butyldiphenvylsilyloxy-3-hydroxybenzo[blthiophen (75¢)

OTBDPhASI OH
17 18
~-CMe,
13 |S1 A OH
Base @) 5 3A 3 0) TBDPhSICl
COzBu 14 \ 2 Imidazol
16 8 S\F OH
S s 6 =3 o

ﬁ 7 o

9

CO,Bu 12 1 BuO® "0
T4c 75c¢ 70

a) Durch intramolekulare Aldolkondensation von 74¢ mit NaH.:

Man riihrt 1.33 g (2.0 mmol) 74c und 101 mg (2.5 mmol, 60 %) NaH 5.5h bei —50 °C in
50 mL abs. DMF. Nach Hydrolyse mit 20 mL ges. NH4Cl(,q) wird mit 50 mL H,O verdiinnt
und 3 mal mit je 50 mL CHCI; extrahiert. Die mit Na,SO,4 getrocknete organische Phase wird
vom Losemittel befreit und durch Flash-Chromatographie (50 g SiO,, n-Hexan: EA=10:1 +
1 % HOACc) gereinigt. Nach Umkristallisation aus n-Hexan ergibt sich 743 mg (1.5 mmol,
74 %) farbloses, festes 75¢ (analytische Daten s. u.).

b) Durch intramolekulare Aldolkondensation von T4¢ mit KO'Bu:

Analog AAV 1, S. 84, werden 66 mg (0.10 mmol) 74¢ und 17 mg (0.15 mmol) KO'Bu in
20 mL abs. DMF suspendiert und die Mischung 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Es wird mit ges.
NH4Cl(aq) und H>O verdiinnt und anschlieend mit CHCl; (3 mal 30 mL) extrahiert. Aus den
mit Na,SO4 getrockneten und vom Ldsemittel befreiten organischen Phasen gewinnt man nach
Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA = 10:1) 15mg (0.03 mmol, 30 %)
farbloses, festes 75¢ (analytische Daten s. u.) als erste und 10 mg (0.03 mmol, 38 %) farbloses
70 (analytische Daten s. Kapitel 7.4.1.3, S. 102) als zweite Fraktion.
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¢) Durch selektive Silylierung der 5-Hydroxylgruppe in 70:

Wie in AAV 2, S. 84, beschrieben, rithrt man 266 mg (1.0 mmol) 70, 282 pL (1.1 mmol)
TBDPhSiCl und 134 mg (2.0 mmol) 1,3-Imidazol 1 h bei 0 °C sowie 12 h bei Raumtemp. in
500 uL abs. DMF. Nach Flash-Chromatographie (50 g SiO,, n-Hexan : EA = 100 : 1) und
Umkristallisation aus n-Hexan erhdlt man 320 mg (0.6 mmol, 63 %) farbloses, festes 75¢

(analytische Daten s. u.).

Analytische Daten zu 75c¢:

"H NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6= 10.02 (s, 1H, 3-OH), 7.72 (dd, *Ji415 = 7.9 Hz, *J1416 =
1.5 Hz, 4H, 14-H), 7.41 (d, *J;6= 7.3 Hz, 1H, 7-H), 7.44-7.37 (m, 2H, 16-H), 7.37-7.34 (m,
4H, 15-H), 7.30 (d, *Jus = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 6.94 (dd, *Js; = 8.8 Hz, *Js4 = 2.5 Hz, 1H, 6-H),
432 (t, *Jo.0= 6.6 Hz, 2H, 9-H), 1.76-1.69 (m, 2H, 10-H), 1.49-1.40 (m, 2H, 11-H), 1.12 (s,
9H, 18-H), 0.96 (t, *J1,.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCLy): 5= 167.4 (s, C-8), 158.9 (s, C-3), 153.2 (s, C-5), 135.5 (d,
C-14), 132.5 (s, C-13), 131.5 (s, C-7A), 131.4 (s, C-3A), 130.0 (d, C-16), 127.8 (d, C-15),
123.6 (d, C-7), 123.0 (d, C-6), 112.2 (d, C-4), 103.0 (s, C-2), 65.1 (t, C-9), 30.6 (t, C-10), 26.5
(g, C-18), 19.5 (s, C-17), 19.1 (t, C-11), 13.7 (g, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 504 (41) [M'], 447 (100) [M"—Bu], 373 (98) [M"—HOBu, —Bu],
295 (38) [M'—=HOBu, —-HBu, —Ph].

FTIR (KBr): ¥ = 3376 cm™ (m, OH), 1664 (s, C=0), 1534 (s, CH), 1271 (s), 1178 (s).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 264 nm (4.29), 296 (4.24), 308 (4.28), 344 (3.76), 354 (3.74) [CHCL3];
260 nm (4.25), 294 (4.16), 304 (4.19), 338 (3.68) [CHsCN].

C29H3,0488i (504.72): ber. C 69.01, H 6.39, S 6.35; gef. C 69.11, H 6.50, S 6.45.

Schmp.: 115 °C.
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7.4.2.4 2-n-Butoxycarbonyl-3,5-dihydroxybenzo[b]thiophene mit geschutzten Hydro-
xylgruppen (76ad'-76ce")

2-n-Butoxycarbonyl-5-(methoxymethoxy)-3-(2.2-dimethylpropionyloxy)benzo[b]thio-

phen (76ad")

O
OH 14 15
MOMO 0 13 CMe
\ P1VC1
S OBu
75a 76ad'’

Wie in AAV 3, S. 84, beschrieben, 16st man 6.21 g (20 mmol) 75a in 150 mL abs. Pyridin und
fiigt 3.7 mL (30 mmol, 98 %) Pivaloylchlorid hinzu. Nach 12 h hydrolysiert man und entfernt
die Losemittel. Die sich anschliefende Flash-Chromatographie (200 g SiO,, n-Hexan : EA =
5:1+ 1% HOACc, mit CHCl; aufgetragen) und Umkristallisation aus n-Hexan liefern 7.39 g
(19 mmol, 94 %) farbloses, mikrokristallines 76ad' (Schmp.: 32 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDClLy): 5= 7.66 (d, *J76= 7.1 Hz, 1H, 7-H), 7.24 (d, “J46 = 2.4 Hz,
1H, 4-H), 7.23 (dd, *Js7 = 7.3 Hz, *Js4 = 2.4 Hz, 1H, 6-H), 5.20 (s, 2H, 16-H), 4.29 (t, *Jo10 =
6.7 Hz, 2H, 9-H), 3.49 (s, 3H, 17-H), 1.76-1.69 (m, 2H, 10-H), 1.49 (s, 9H, 15-H), 1.48-1.40
(m, 2H, 11-H), 0.97 (t, *J1211 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 175.4 (s, C-13), 161.1 (s, C-8), 155.4 (s, C-5), 144.8 (s,
C-3), 133.9 (s, C-3A), 131.6 (s, C-7A), 123.9 (d, C-7), 120.7 (s, C-2), 119.5 (d, C-6), 107.1 (d,
C-4), 95.0 (t, C-16), 65.1 (t, C-9), 56.0 (g, C-17), 39.4 (s, C-14), 30.6 (t, C-10), 27.2 (q, C-15),
19.1 (t, C-11), 13.7 (q, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 394 (17) [M], 310 (67) [M'—Piv, +H], 236 (100) [M'—CO,Bu,
—'Bu].

FTIR (KBr): 7 = 1765 cm™ (s, C=0), 1718 (s, C=0), 1535 (s, CHz), 1189 (vs, Ether), 1097
(vs, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.27), 286 (4.24), 296 (4.26), 334 (3.60) [CHCL];
210 nm (4.44), 238 (4.32), 284 (4.24), 294 (4.25), 332 (3.58) [CH;CN].

C20H2606S (394.49): ber. C 60.89, H 6.64, S 8.13; gef. C 61.17, H 6.89, S 8.16.

3-Acetoxy-2-n-butoxycarbonyl-5-(methoxymethoxy)benzo[b]thiophen (76ae')

O
OH
MOMO o o o 4 30 13 014
AcCl 5 3A 12
Y 20 TN @[\@4 ’
=7A S, 0—
75a 76ae’

GemilB AAV 3, S. 84, wird 4.22 g (13.6 mmol) 75a in 150 mL abs. Pyridin geldst und die
Losung mit 1.9 mL (27.2 mmol) Acetylchlorid versetzt. Nach 12 h gibt man die gleiche
Menge Acetylchlorid erneut hinzu und riihrt weitere 3 h bei 50 °C. AnschlieBend entfernt man
die Losemittel im Vakuum und reinigt durch Flash-Chromatographie (200 g SiO,,
n-Hexan: EA = 5:1 + 1 % HOAc, mit CHCI; aufgetragen). Umkristallisation aus n-Hexan
liefert 3.16 g (9.0 mmol, 66 %) farbloses 76ae' (Schmp.: 36 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDClLy): 5= 7.66 (d, *J;6 = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.30 (d, “J4¢ = 2.4 Hz,
1H, 4-H), 7.23 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, *Jo4 = 2.4 Hz, 1H, 6-H), 5.23 (s, 2H, 15-H), 4.30 (t, *Jo10 =
6.7 Hz, 2H, 9-H), 3.50 (s, 3H, 16-H), 2.46 (s, 3H, 14-H), 1.76-1.69 (m, 2H, 10-H), 1.51-1.41
(m, 2H, 11-H), 0.97 (t, *J1211 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 168.2 (s, C-13), 161.2 (s, C-8), 155.5 (s, C-5), 144.8 (s,
C-3), 133.7 (s, C-3A), 131.7 (s, C-7A), 123.9 (d, C-7), 120.4 (s, C-2), 119.9 (d, C-6), 106.8 (d,
C-4), 94.8 (t, C-15), 65.2 (t, C-9), 56.0 (q, C-16), 30.6 (t, C-10), 20.7 (q, C-14), 19.1 (t, C-11),
13.6 (g, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 352 (5) [M'], 310 (66) [M'—CH,CO], 236 (100) [M'—CO,Bu,
—Me].

FTIR (KBr): ¥ = 1778 cm™ (s, C=0), 1744 (s, C=0), 1534 (s, CHa), 1187 (vs, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.24), 286 (4.24), 296 (4.25), 336 (3.58) [CHCL];
210 nm (4.44), 238 (4.30), 284 (4.24), 294 (4.24), 334 (3.54) [CH;CN].

C17H2006S (352.41): ber. C 57.94,H 5.72, S 9.10; gef. C 57.83, H 5.77, S 9.01.

2-n-Butoxycarbonyl-5-¢-butyldimethylsilyloxy-3-(2.2-dimethylpropionyloxy)benzo[ 51thio-

phen (76bd")

16 17 O
\ -CMe, A
14 15
TBDMSiO o s O 13> CMe,
PivCl \5@1?38_(
75b 76bd'

AAV 3, S. 84, folgend, rithrt man 149 mg (0.39 mmol) 75b zusammen mit 74 uL (0.59 mmol,
98 %) Pivaloylchlorid 12h in 40 mL abs. Pyridin. Flash-Chromatographie (20 g SiO,,
n-Hexan : EA =10 : 1) liefert 157 mg (0.34 mmol, 87 %) 6liges 76bd".

"H NMR (400.1 MHz, CDCL3): 5= 7.52 (d, *J75 = 8.7 Hz, 1H, 7-H), 6.95 (dd, *Js- = 8.7 Hz,
“Joa= 2.4 Hz, 1H, 6-H), 6.90 (d, *Jus= 2.2 Hz, 1H, 4-H), 4.21 (t, *Jo 0= 6.7 Hz, 2H, 9-H),
1.67-1.60 (m, 2H, 10-H), 1.40 (s, 9H, 15-H), 1.40-1.31 (m, 2H, 11-H), 0.91 (s, 9H, 17-H),
0.88 (t, *Ji2.11 = 7.5 Hz, 3H, 12-H), 0.12 (s, 6H, 18-H).

3C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 175.2 (s, C-13), 161.1 (s, C-8), 153.6 (s, C-5), 144.5 (s,
C-3), 134.0 (s, C-3A), 131.0 (s, C-7A), 123.8 (d, C-7), 122.9 (d, C-6), 120.5 (d, C-2), 110.9 (d,
C-4), 65.1 (t, C-9), 39.3 (s, C-14), 30.7 (t, C-10), 27.2 (g, C-15), 25.6 (q, C-17), 19.1 (t, C-11),
18.2 (s, C-16), 13.7 (q, C-12), -4.5 (q, C-18).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 464 (28) [M'], 380 (100) [M—Piv, +H], 306 (90) [M"—OPiv,
—Bu], 249 (46) [M'—0Si'BuMe,, —Piv, +H].

FTIR (KBr): 0 = 2960 cm™ (s, arom. CH), 1720 (s, C=0), 1534 (s, CH,), 1240 (s), 1219
(vs), 1097 (vs).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.26), 286 (4.23), 296 (4.25), 336 (3.57) [CHCL];
240 nm (4.32), 284 (4.24), 294 (4.26), 332 (3.56) [CHsCN].

C14H3605SSi (464.69): ber. C 62.03, H 7.82, S 6.90; gef. C 62.42, H 7.88, S 7.05.

3-Acetoxy-2-n-butoxycarbonyl-5-(¢-butyldimethylsilyloxy)benzo[ b]thiophen (76be")

15 16 0

OH \ -CMe,
TBDMSiO 0 179 I 4 13

N\ _AcCl _ 5 A 3

\\2 J_/
S OBu 6
7A S
75b 76be’

186 mg (0.49 mmol) 75b wird, wie in AAV 3, S. 84, beschrieben, mit 44 uL. (0.61 mmol)
Acetylchlorid in 10 mL abs. Pyridin 12 h geriihrt. Die Flash-Chromatographie (50 g SiO,,
n-Hexan : EA = 10 : 1, mit CHCI; aufgetragen) und Umkristallisation aus n-Hexan ergeben
128 mg (0.30 mmol, 62 %) farbloses, mikrokristallines 76be' (Schmp.: 30 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCL3): 5= 7.61 (dd, *J76= 8.4 Hz, °J;4= 1.0 Hz, 1H, 7-H), 7.06 (d,
“Jas= 1.9 Hz, 1H, 4-H), 7.05 (dd, *Js7= 8.4 Hz, *Js4= 2.3 Hz, 1H, 6-H), 4.30 (t, *Jo10=
6.6 Hz, 2H, 9-H), 2.46 (s, 3H, 14-H), 1.76-1.69 (m, 2H, 10-H), 1.49-1.41 (m, 2H, 11-H), 1.00
(s, 9H, 16-H), 0.97 (t, *Jio.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H), 0.22 (s, 6H, 17-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCLs): 6= 168.1 (s, C-13), 161.4 (s, C-8), 153.8 (s, C-5), 144.7 (s,
C-3), 134.1 (s, C-3A), 131.2 (s, C-7A), 123.8 (d, C-7), 123.0 (d, C-6), 120.3 (d, C-2), 111.4 (d,
C-4), 65.2 (t, C-9), 30.7 (t, C-10), 25.7 (q, C-16), 20.7 (g, C-14), 19.2 (¢, C-11), 18.2 (s, C-15),
13.7 (g, C-12), —4.4 (g, C-17).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 422 (12) [M'], 380 (100) [M'—Ac, +H], 306 (98)
[M+—HOSi’BuMez oder -CO,Bu, —Me].

FTIR (KBr): ¢ = 1781 cm’ (s, C=0), 1720 (s, C=0), 1533 (m, CH,), 1244 (s), 1216 (s),
1178 (vs).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.25), 286 (4.25), 298 (4.26), 336 (3.57) [CHCL];
240 nm (4.30), 284 (4.23), 294 (4.24), 334 (3.52) [CH;sCN].

C,1H3005SSi (422.61): ber. C 59.68, H 7.17, S 7.59; gef. C 59.80, H 7.19, S 7.57.

2-n-Butoxycarbonyl-5-¢-butyldiphenylsilyloxy-3-(2.2-dimethylpropionyloxy)benzo[ b]thio-

phen (76cd")

OH ZCON%I O
e,
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Analog AAV 3, S. 84, riihrt man 438 mg (0.87 mmol) 74¢ und 163 pL (1.30 mmol, 98 %)
Pivaloylchlorid 12h in 60 mL abs. Pyridin. Nach Flash-Chromatographie (50 g SiO,,
n-Hexan : EA =10 : 1) erhélt man 493 mg (0.84 mmol, 96 %) dliges 76¢d'.

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 5=7.71 (dd, *J1715 = 7.9 Hz, *J17.10 = 1.4 Hz, 4H, 17-H), 7.48
(d, *J76= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.41-7.32 (m, 6H, 18- u. 19-H), 7.08 (dd, *Js7 = 8.7 Hz, *Jo4 =
2.3 Hz, 1H, 6-H), 6.83 (d, *J4 = 2.3 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (t, *Jo.10 = 6.7 Hz, 2H, 9-H), 1.70-1.63
(m, 2H, 10-H), 1.44-1.35 (m, 2H, 11-H), 1.22 (s, 9H, 15-H), 1.12 (s, 9H, 21-H), 0.92 (t,
Jiz11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCL): 6= 174.9 (s, C-13), 161.0 (s, C-8), 153.4 (s, C-5), 144.5 (s,
C-3), 135.4 (s, C-17), 133.6 (s, C-3A), 132.2 (s, C-16), 130.8 (s, C-7A), 130.0 (d, C-19), 127.8
(d, C-18), 123.7 (d, C-7), 122.5 (d, C-6), 120.4 (s, C-2), 110.7 (d, C-4), 64.9 (t, C-9), 39.0 (s,
C-14), 30.6 (t, C-10), 27.0 (q, C-15), 26.4 (q, C-21), 19.3 (s, C-20), 19.0 (t, C-11), 13.6 (q,
C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 588 (42) [M'], 504 (36) [M —Piv, +H], 457 (50) [M'—HOBu,
—Bu], 447 (100) [M"—Piv, —Bu, +H], 373 (58) [M'—CO,Bu, -2 ‘Bu].
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FTIR (KBr): v = 2961 cm’! (s, arom. CH), 1769 (s, C=0), 1719 (s, C=0), 1534 (s, CH,),
1242 (s), 1221 (s), 1095 (s).

UV/Vis: L (Ig £) = 246 nm (4.27), 288 (4.24), 298 (4.27), 336 (3.58) [CHCL];
240 nm (4.33), 284 (4.26), 294 (4.27), 334 (3.58) [CH;CN].

C34H4005SSi (588.84): ber. C 69.35, H 6.86, S 5.45; gef. C 68.42, H 6.83, S 5.38.

3-Acetoxy-2-n-butoxycarbonyl-5-(¢-butyldiphenylsilyloxy)benzo[ b]thiophen (76ce')

19 20
TBDPhSIiO P S'/CMeS /
1 1

N\ O accl 1] 4 07134
5 0 A3 0 12
S OBu 16 \\2 10
185 6 g 11
=TA S, O0—

T4¢ T6c¢ce'

AAV 3, S. 84, folgend, werden 505 mg (1.00 mmol) 74¢ und 89 pL (1.25 mmol)
Acetylchlorid in 20 mL abs. Pyridin geriihrt. Nach 12 h wird erneut die gleiche Menge
Acetylchlorid hinzu gegeben und weitere 24 h geriihrt. Nach Flash-Chromatographie (50 g
Si0,, n-Hexan : EA = 20 : 1, mit CHCI; aufgetragen) gewinnt man 428 mg (0.87 mmol, 78 %)
farbloses 76¢e' (Schmp.: 96 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCly): 6=7.71 (dd, *Ji617 = 7.8 Hz, *J16.15 = 1.3 Hz, 4H, 16-H), 7.46
(d, *J76= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.45-7.41 (m, 2H, 18-H), 7.38-7.34 (m, 4H, 17-H), 6.98 (dd,
Jso= 8.8 Hz, “Js4= 2.4 Hz, 1H, 6-H), 6.91 (d, *Ju6= 2.4 Hz, 1H, 4-H), 4.25 (t, *Jo10=
6.7 Hz, 2H, 9-H), 2.29 (s, 3H, 14-H), 1.72-1.65 (m, 2H, 10-H), 1.47-1.38 (m, 2H, 11-H), 1.12
(s, 9H, 20-H), 0.94 (t, *J1.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 167.8 (s, C-13), 161.3 (s, C-8), 153.7 (s, C-5), 144.5 (s,
C-3), 135.5 (s, C-16), 133.8 (s, C-3A), 132.5 (s, C-15), 130.9 (s, C-7A), 130.1 (d, C-18), 127.9
(d, C-17), 123.6 (d, C-7), 122.5 (d, C-6), 120.3 (s, C-2), 110.9 (d, C-4), 65.1 (t, C-9), 30.6 (t,
C-10), 26.5 (q, C-20), 20.5 (q, C-14), 19.5 (s, C-19), 19.1 (t, C-11), 13.6 (q, C-12).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 546 (8) [M'], 504 (66) [M—Ac, +H], 447 (100) [M"—Ac, —Bu,
+H], 373 (62) [M"—OAc, -2 Bu].

FTIR (KBr): ¥ = 2963 cm™ (m), 1778 (s, C=0), 1697 (vs, C=0), 1532 (m, CH,), 1225 (vs),
1187 (vs), 703 (s).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.30), 288 (4.27), 298 (4.29), 338 (3.58) [CHCL];
240 nm (4.37), 284 (4.29), 294 (4.30), 334 (3.57) [CHsCN].

C31H3405S8Si (546.76): ber. C 68.10, H 6.27, S 5.86; gef. C 68.04, H 6.26, S 5.98.

7.4.2.5 2-n-Butoxycarbonyl-3,5-dihydroxybenzo[b]thiophene mit geschutzter 3-
Hydroxylgruppe (77d'-77e")

2-n-Butoxycarbonyl-3-(2.2-dimethylpropionyloxy)-5-hydroxybenzo[b]thiophen (77d")

o
0
14 15
13
O/ZLCMG3 CMe,
GO 0
\ JJ
S OBu
76 |PG 774"’
ad' [MOM
bd' | TBDMSi
cd' | TBDPhSi

a) Durch selektive Spaltung des MOM-Ethers von 76ad':

5.92 g (15.0 mmol) 76ad' wird in 150 mL konz. HOAc geldst und der Losung 15 Tropfen
konz. HCI zugefiigt. Unter DC-Kontrolle rithrt man 10 h bei Raumtemp. und verdiinnt
anschlieBend mit 500 mL H,O. Die wélrige Phase extrahiert man 3 mal mit je 150 mL Et,O
und trocknet die organische Phase mit Na;SO4. Aus dem Rohprodukt gewinnt man durch
Umkristallisation (Et,O : n-Hexan = 1:4) 4.21 g (12.0 mmol, 80 %) farbloses, festes 77d'

(analytische Daten s. u.).
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b) Durch selektive Desylilierung des TBDMSi-Ethers von 76bd':

420 pL (0.42 mmol) einer 1 M HF-Pyridin-Lsg. wird zu einer Losung aus 66 mg (0.14 mmol)
76bd' in 1 mL THF gegeben und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
ohne weitere Aufarbeitung durch Flash-Chromatographie (20 g SiO,, n-Hexan : EA = 2:1)
gereinigt. Man erhélt 47 mg (0.13 mmol, 96 %) farbloses, festes 77d"' (analytische Daten s. u.).

¢) Durch selektive Desilylierung des TBDPhSi-Ethers von 76c¢d':

Bei —80 °C wird zu 94 mg (0.16 mmol) 76¢d' in 25 mL THF 284 uL (0.32 mmol, 1.1 M)
TBAF gegeben. Nach 2 h gibt man 20 mL H,O dazu und extrahiert mit CHCl;. Nach
Trocknen der organischen Phasen mit Na,SO; liefert Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-
Hexan : EA =2 :1) 30 mg (53 %) farbloses, festes 77d' (analytische Daten s. u.).

Analytische Daten zu 77d":

"H NMR (400.1 MHz, CDClLy): 6 = 7.52 (d, *J76= 8.3 Hz, 1H, 7-H), 6.92-6.95 (m, *Jo4 =
2.4 Hz, 2H, 6- u. 4-H), 5.95 (s, 1H, 5-OH), 4.27 (t, *Jo10= 6.7 Hz, 2H, 9-H), 1.73-1.66 (m,
2H, 10-H), 1.46 (s, 9H, 15-H), 1.44-1.38 (m, 2H, 11-H), 0.95 (t, >J1,.1; = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 176.1 (s, C-13), 161.4 (s, C-8), 153.9 (s, C-5), 144.4 (s,
C-3), 133.9 (s, C-3A), 130.4 (s, C-7A), 123.9 (d, C-7), 120.6 (s, C-2), 118.7 (d, C-6), 106.2 (d,
C-4), 65.3 (t, C-9), 39.4 (s, C-14), 30.6 (t, C-10), 27.2 (q, C-15), 19.1 (¢, C-11), 13.7 (q, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 350 (12) [M'], 266 (46) [M—Piv, +H], 192 (100) [M'—Bu,
—CO,Bu oder —OPiv, —"Bu].

FTIR (KBr): ¥ = 3406 cm™ (s, OH), 1760 (s, C=0), 1670 (s, C=0), 1203 (s), 1103 (vs).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.18), 286 (4.21), 298 (4.23), 342 (3.58) [CHCL];
238 nm (4.25), 284 (4.22), 294 (4.23), 340 (4.58) [CH;CN].

CisH2,05S (350.43): ber. C 61.69, H 6.33, S 9.15; gef. C 61.65, H 6.50, S 9.009.

Schmp.: 179 °C.



Darstellung der 5-oxysubstituierten 3-Hydroxybenzo[b]thiophene (53, 54) 123

3-Acetoxy-2-n-butoxycarbonyl-5-hydroxybenzo[b]thiophen (77e")
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a) Durch selektive Spaltung des MOM-Ethers von 76ae':

2.63 g (7.4 mmol) 76ae' wird in 150 mL konz. HOAc geldst und die Mischung nach Zugabe
von 0.5 mL konz. HCI 10 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend verdiinnt man mit 500 mL
H,0 und extrahiert mit Et;0O (3 mal 150 mL). Aus der mit Na,SO,4 getrocknetem, eingeengten
organischen Phase gewinnt man nach Flash-Chromatographie (200 g SiO,, n-Hexan : EA =
5:1, mit CHCl; aufgetragen) 1.85 g (6.0 mmol, 81 %) farbloses, festes 77e' (analytische

Daten s. u.).

b) Durch selektive Desilylierung des TBDMSi-Ethers von 76be':

Es wird 42 mg (0.10 mmol) 76be' in 1 mL abs. THF gel6st und die Mischung zusammen mit
300 uL HF-Pyridin (0.30 mmol, 1 M) 2 h bei Raumtemp geriihrt. Die anschlieBende Flash-
Chromatographie (20 g SiO», n-Hexan : EA =2 : 1) ergibt ein Ol, welches nach Lésen in Et,O
und Verdiinnen mit n-Hexan 30 mg (0.10 mmol, 97 %) farbloses, festes 77e' (analytische
Daten s. u.) liefert.

¢) Durch selektive Desilylierung des TBDPhSi-Ethers von 76c¢e':

Zu einer Losung aus 85 mg (0.16 mmol) 76ce' in 50 mL abs. THF gibt man 284 ul. TBAF
(0.31 mmol, 1.1 M in THF) und riihrt die Lésung 2.5 h bei —80 °C. Die mit 50 mL H,O
verdiinnte Reaktionsmischung wird anschlieBend 3 mal mit je 50 mL CHCI; extrahiert. Aus
den mit Na,SO4 getrockneten organischen Phasen gewinnt man nach Flash-Chromatographie
(50 g SiO,, n-Hexan: EA = 5:1 + 1 % HOAc, mit CHCl; aufgetragen) 19 mg (0.06 mmol,
39 %) farbloses, festes 77e' (analytische Daten s. u.).
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Analytische Daten zu 77e':

"H NMR (400.1 MHz, CDCLy): 5= 7.54 (d, *J;5 = 8.3 Hz, 1H, 7-H), 7.03 (d, “J46 = 2.4 Hz,
1H, 4-H), 6.99 (dd, *Js7 = 8.4 Hz, *Js 4 = 2.4 Hz, 1H, 6-H), 5.99 (s, 1H, 5-OH), 4.27 (t, *Jo.10 =
6.6 Hz, 2H, 9-H), 2.38 (s, 3H, 14-H), 1.73-1.66 (m, 2H, 10-H), 1.47-1.38 (m, 2H, 11-H), 0.94
(t, *J12.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 5= 168.7 (s, C-13), 161.6 (s, C-8), 154.1 (s, C-5), 144.5 (s,
C-3), 133.8 (s, C-3A), 130.5 (s, C-7A), 124.0 (d, C-7), 120.5 (s, C-2), 118.9 (d, C-6), 106.3 (d,
C-4), 65.4 (t, C-9), 30.6 (t, C-10), 20.6 (g, C-14), 19.1 (t, C-11), 13.6 (q, C-12).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 308 (6) [M'], 266 (40) [M'—Ac, +H], 192 (100) [M'—0"Bu, —Ac].

FTIR (KBr): i = 3344 cm™ (m, OH), 1785 (s, C=0), 1667 (s, C=0), 1216 (s), 1191 (vs).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 242 nm (4.22), 288 (4.25), 298 (4.26), 342 (3.58) [CHCL];
238 nm (4.25), 284 (4.23), 294 (4.23), 340 (4.56) [CH;CN].

CisH160sS (308.35): ber. C 58.43, H 5.23, S 10.40; gef. C 58.44, H 5.27, S 10.46.

Schmp.: 121 °C.

7.4.2.6 2-n-Butoxycarbonyl-3-hydroxy-5-(ethoxycarbonylmethoxy)benzo[b]thiophene
mit geschutzter 3-Hydroxylgruppe (78d'-e")

2-n-Butoxycarbonyl-5-(ethoxycarbonylmethoxy)-3-(2,2-dimethylpropionyloxy)benzo[b]thio-

phen (78d")
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Man erhitzt 105 mg (0.30 mmol) 77d', 67 uL (0.60 mmol) Bromessigsdureethylester und
74 mg (0.75 mmol) wasserfreies K,CO; in 20mL abs. Aceton 5h unter Riickfluf3.
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AnschlieBend wird die Reaktionsmischung filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt.
Flash-Chromatographie (25 g SiO,, CH,Cl,) liefert 123 mg (0.28 mmol, 94 %) 78d' in Form
farbloser Mikronadeln (Schmp.: 51 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCl3): 5= 7.68 (d, *J75 = 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.19 (dd, *Js- = 8.9 Hz,
“Joa=2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.94 (d, *Jus = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 4.67 (s, 2H, 16-H), 4.28 (t, *Jo.10=
6.8 Hz, 2H, 9-H), 4.27 (q, *Jis.10 = 7.1 Hz, 2H, 18-H), 1.75-1.68 (m, 2H, 10-H), 1.49 (s, 9H,
15-H), 1.48-1.42 (m, 2H, 11-H), 1.29 (t, *Ji9.15 = 7.1 Hz, 3H, 19-H), 0.97 (t, *Ji2.1, = 7.4 Hz,
3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCLy): 5= 175.3 (s, C-13), 168.6 (s, C-17), 161.0 (s, C-8), 156.1 (s,
C-5), 144.6 (s, C-3), 133.7 (s, C-3A), 131.5 (s, C-7A), 124.2 (d, C-7), 120.9 (s, C-2), 118.8 (d,
C-6), 104.4 (d, C-4), 65.8 (t, C-16), 65.2 (t, C-9), 61.5 (t, C-18), 39.3 (s, C-14), 30.6 (t, C-10),

27.2(q, C-15), 19.1 (t, C-11), 14.1 (q, C-19), 13.7 (g, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 436 (12) [M'], 352 (44) [M'—Piv, +H], 278 (100) [M—Piv,
—~O"Bu].

FTIR (KBr): ¥ = 1716 cm™ (s, C=0), 1533 (m, CH,), 1196 (vs, Ether), 1103 (vs, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 246 nm (4.23), 286 (4.24), 296 (4.26), 334 (3.62) [CHCL];
238 nm (4.30), 284 (4.23), 294 (4.24), 332 (4.57) [CHsCN].

C12H3304S (436.52): ber. C 60.53, H 6.47, S 7.35; gef. C 60.45, H 6.55, S 7.35.

3-Acetoxy-2-n-butoxycarbonyl-5-(ethoxycarbonylmethoxy)benzo[b]thiophen (78e')

O
OAc
HO O /L\IS
N 5 3A 3
S OBu 3 J_/
6 7A S
77e’ 8e'

In 100 mL abs. Aceton erhitzt man 1.85g (6.0 mmol) 77e', 1.33 mL (12.0 mmol)
Bromessigsaureethylester und 1.49 g (15.0 mmol) K>COs3 1 h unter RiickfluB. Die Reaktions-
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mischung wird filtriert und das Filtrat vom Losemittel befreit. Die sich anschlieBende Flash-
Chromatographie (200 g SiO,, n-Hexan : EA = 5:1 + 1 % HOACc) ergibt 1.88 g (4.8 mmol,
79 %) 78e', in Form farbloser Mikronadeln (Schmp.: 82 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6= 7.68 (d, *J76 = 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.22 (dd, *Js7 = 8.9 Hz,
*Joa=2.6 Hz, 1H, 6-H), 7.05 (d, *Jus = 2.5 Hz, 1H, 4-H), 4.67 (s, 2H, 15-H), 4.29 (t, *Jo10=
7.0 Hz, 2H, 9-H), 4.28 (q, *Ji7.1s = 7.1 Hz, 2H, 17-H), 2.45 (s, 3H, 14-H), 1.76-1.69 (m, 2H,
10-H), 1.50-1.41 (m, 2H, 11-H), 1.30 (t, *Jig.17 = 7.1 Hz, 3H, 18-H), 0.97 (t, *Ji211 = 7.4 Hz,
3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCLy): 5= 168.5 (s, C-16), 168.1 (s, C-13), 161.2 (s, C-8), 156.2 (s,
C-5), 144.6 (s, C-3), 133.6 (s, C-3A), 131.6 (s, C-7A), 124.2 (d, C-7), 120.6 (s, C-2), 119.3 (d,
C-6), 104.4 (d, C-4), 65.8 (t, C-15), 65.3 (t, C-9), 61.5 (t, C-17), 30.6 (t, C-10), 20.7 (g, C-14),
19.1 (t, C-11), 14.1 (q, C-18), 13.7 (q, C-12).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 394 (3) [M'], 352 (37) [M*—Ac, +H], 278 (100) [M*—Ac, —-O"Bu].

FTIR (KBr): v = 1733 cm™ (vs, C=0), 1698 (s, C=0), 1536 (m, CH,), 1320 (s), 1215 (vs,
Ether), 1197 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.25), 286 (4.23), 296 (4.25), 334 (3.56) [CHCL];
238 nm (4.29), 284 (4.24), 294 (4.25), 334 (4.56) [CHsCN].

C19H2,04S (394.44): ber. C 57.86, H 5.62, S 8.13; gef. C 57.78, H 5.70, S 8.12.

7.4.2.7 2-n-Butoxycarbonylmethylsulfanyl-5-(ethoxycarbonylmethoxy)benzoesaure-n-

butylester (79)
O 0/20\21 e}
HO e 6 . 8 10
OBu  BrcH,cOEt < o7 N !
OBu K,CO, 8 12 15 17
S /ﬁ( 4 5 S 13 O\/\/
3 14 16
0 0
69 79

372 mg (3.8 mmol) getrocknetes K,COj3, 208 uL (1.9 mmol) Bromessigsaureethylester und
511 mg (1.5 mmol) 69 werden 4.5 h in 50 mL abs. Aceton unter Riickfluf} erhitzt und 12 h bei
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Raumtemp. geriihrt. Anschliefend entzieht man dem Filtrat das Losemittel und reinigt mittels
Flash-Chromatographie (50 g SiO,, n-Hexan : EA =5:1+ 1 % HOAc) das Rohprodukt. Man
erhiilt 463 mg (1.1 mmol, 72 %) 79 in Form eines gelben Ols.

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6= 7.48 (d, “Js4 = 3.0 Hz, 1H, 6-H), 7.39 (d, *J54 = 8.8 Hz,
1H, 3-H), 7.04 (dd, *J43 = 8.8 Hz, “Jy3 = 3.0 Hz, 1H, 4-H), 4.64 (s, 2H, 18-H), 4.31 (t, *Jgo =
6.5 Hz, 2H, 8-H), 4.26 (q, *J2021 = 7.0 Hz, 2H, 20-H), 4.11 (t, >J14.15 = 6.6 Hz, 2H, 14-H), 3.67
(s, 2H, 12-H), 1.79-1.65 (m, 2H, 9-H), 1.62—1.55 (m, 2H, 15-H), 1.53-1.38 (m, 2H, 10-H),
1.34-1.22 (m, 5H, 16- u. 21-H), 0.97 (t, *J11.10 = 7.2 Hz, 3H, 11-H), 0.90 (t, *J;7.,6 = 7.3 Hz,
3H, 17-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6= 170.0 (s, C-13), 168.3 (s, C-19), 166.1 (s, C-7), 155.6 (s,
C-5), 131.0 (s) u. 130.8 (s, C-1 u. C-2), 139.6 (d, C-3), 119.1 (d, C-4), 116.9 (d, C-6), 65.5 (t,
C-14), 65.4 (t, C-8), 65.3 (t, C-20), 61.4 (t, C-18), 36.0 (t, C-12), 30.6 (t, C-9), 30.4 (t, C-15),

19.2 (t, C-10), 19.0 (t, C-16), 14.1 (q, C-21), 13.6 (q, C-11), 13.5(5) (g, C-17).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 426 (100) [M ], 352 (89) [M'~HOBu], 296 (83) [M'—OBu, —Bu],
252 (74) [M"—CO,Et, -CO,Bu].

C11H3004S (426.53): ber. C 59.14, H 7.09, S 7.52; gef. C 58.07, H 7.08, S 7.55.

7.4.2.8 2-n-Butoxycarbonyl-5-ethoxycarbonylmethoxy-3-hydroxybenzo[b]thio-

phen (71)
~T6
0 O 15 \ OH
EtO,CCH,0 PO 0 12
OBu NaH 13 \2 10
OBu 5 6 g 8 o, 11
S/ﬁ( - |
o)
79 71

Wie in AAV 1, S. 84, beschrieben, suspendiert man 55 mg (1.25 mmol, 60 %) NaH und
427 mg (1.0 mmol) 79 in 20 mL abs. DMF und riihrt die Mischung 1 d bei Raumtemp. Nach
Hydrolyse und Entfernen der Losemittel wird der Riickstand mit 50 mL CHCl; aufgenommen

und filtriert. Nachdem das Losemittel des Filtrats im Vakuum entfernt wurde, wird mittels
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Flash-Chromatographie (50 g Si0,, n-Hexan : EA =5:1 + 1 % HOACc) gereinigt. Man erhilt
199 mg (0.56 mmol, 56 %) farblos, rautenférmiges 71 (Schmp.: 92 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6 = 10.11 (s, 1H, 3-OH), 7.61 (d, *J56= 8.6 Hz, 1H, 7-H),
7.27 (d, *Jas = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 7.23 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, “Js4 = 2.5 Hz, 1H, 6-H), 4.70 (s, 2H,
13-H), 4.35 (t, *Jo10= 6.7 Hz, 2H, 9-H), 4.30 (q, *Jis.16 = 7.1 Hz, 2H, 15-H), 1.79-1.72 (m,
2H, 10-H), 1.51-1.42 (m, 2H, 11-H), 1.31 (t, *Ji6.s = 7.1 Hz, 3H, 16-H), 1.00 (t, *Ji2.1; =
7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCL): &= 168.5 (s, C-14), 167.2 (s, C-8), 158.6 (s, C-3), 155.7 (s,
C-5), 132.2 (s, C-7A), 131.0 (s, C-3A), 124.2 (d, C-7), 120.2 (d, C-6), 104.8 (d, C-4), 103.4 (s,
C-2), 65.6 (t, C-13), 65.1 (t, C-9), 61.4 (t, C-15), 30.6 (t, C-10), 19.1 (t, C-11), 14.1 (g, C-16),
13.6 (g, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 352 (25) [M'], 278 (100) [M'—HOBu].

FTIR (KBr): v = 3292 cm™ (m, OH), 1759 (s, C=0), 1656 (s, C=0), 1540 (s, CH,), 1189
(vs, Ether).

UV/Vis: dnax (I2 £) = 262 nm (4.18), 296 (4.20), 306 (4.23), 340 (3.73), 350 (3.71) [CHCl;];
212 nm (4.45), 258 (4.21), 294 (4.20), 304 (4.22), 338 (3.70) [CH;CNI.

C17H2006S (352.41): ber. C 57.94, H 5.72, S 9.10; gef. C 57.88, H 5.81, S 8.80.

7.4.2.9 5-Carboxymethoxy-3-hydroxybenzo[b]thiophen (54)

e OR 0 4 OH
EtO, O o) )k/
N —» HO" 7y N,
S OBu 6 2R S|

54

Durch Verseifung und Decarboxylierung von 71

Man erhitzt 529 mg (1.50 mmol) 71 in 25 mL einer entgasten 1 M NaOHgq 12 h unter
Riickflu8. Anschlieend gibt man 50 mL EA zur Reaktionsmischung, stellt mit 2 M HCI pH 1
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ein und extrahiert mit EA (3 mal 50 mL). Aus dem mit Na,SO,4 getrockneten Extrakt erhélt
man nach Flash-Chromatographie (50 g SiO,, EA + 1 % HOAc, mit EA préadsorbiert) 245 mg
(1.10 mmol, 73 %) gelbes, festes 54 (analytische Daten s. u.).

Durch Verseifung und Decarboxylierung von 78d'
Zu 300 mL einer entgasten 0.25 M NaOH,q) gibt man 1.96 g (4.5 mmol) 78d' und riihrt 15 h
bei Siedetemp. Nach Abkiihlen im Eisbad gibt man 200 mL EA hinzu und stellt unter

kréaftigem Rithren mit 2 M HCI pH 1 ein. Nach Trennen der Phasen extrahiert man die walrige
Phase 3 mal mit je 200 mL EA und trocknet mit Na,SO,4. Die sich anschlieBende Flash-
Chromatographie (200 g SiO,, EA + 1 % HOAc, mit EtOH priadsorbiert) liefert 801 mg
(3.6 mmol, 79 %) gelbes, festes 54 (analytische Daten s. u.).

Durch Verseifung und Decarboxylierung von 78e'

Es wird 591 mg (1.5 mmol) 78e' in 50 mL einer entgasten 0.5 M NaOH,q) 2 d unter Riickfluf3

erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. werden 50 mL EA zur Reaktionsmischung gegeben
und unter kraftigem Riithren wird mit 2 M HCI pH 1 eingestellt. Anschlieend trennt man die
Phasen und extrahiert die wéfrige noch 3 mal mit je 50 mL EA. Aus der mit Na,SO4
getrockneten organischen Phase gewinnt man nach Flash-Chromatographie (50 g SiO,, EA +
1 % HOAc, mit EtOH préadsorbiert) 244 mg (1.1 mmol, 73 %) gelbes, festes 54 (analytische

Daten s. u.).

Analytische Daten zu 54:

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 12.98 (s, 1H, 9-OH), 10.06 (s, 1H, 3-OH), 7.72 (d,
3J16= 8.7Hz, 1H, 7-H), 7.13 (d, *Jas= 2.5 Hz, 1H, 4-H), 7.00 (dd, *Js7= 8.7 Hz, *Js4=
2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.47 (s, 1H, 2-H), 4.72 (s, 2H, 8-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 170.3 (s, C-9), 155.3 (s, C-5, 7.72°°%, 4.72°°Y),
148.0 (s, C-3), 133.3 (s, C-7A, 6.47°°%), 129.9 (s, C-3A), 123.9 (d, C-7, 7.72°1%), 115.1 (d,
C-6, 7.13°°F, 7.00°"), 103.6 (d, C-4, 7.13°1€, 7.00°°%), 99.4 (d, C-2, 6.471°), 64.8 (t, C-8).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 224 (100) [M'], 165 (62) [M'—CH,CO,H].



Experimenteller Teil 130

FTIR (KBr): v = 3429 cm™ (s, OH), 1724 (vs), 1648 (vs, C=0), 1475 (s, CH,), 1282 (s),
1231 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (g €) = 242 nm (4.32), 258 (sh, 3.90), 388 (3.51) [CHCL];
236 nm (4.42), 260 (3.85), 384 (3.46) [CH:CN].

C10HsO4S (224.24): ber. C 53.56, H 3.60, S 14.30; gef. C 53.58, H 3.66, S 14.36.

Schmp.: 159 °C

7.5 Darstellung der 5,6-dioxysubstituierten Benzo[b]thiophen-3-one
(55, 56)

7.5.1 Darstellung von 6-Hydroxy-5-methoxybenzo[b]thiophen-3-on (55)

7.5.1.1 2-Mercapto-4,5-dimethoxybenzoesaure (81)

0 0
9 6
MeO MeO 5 15
OH OH
8
MeO NH MeO™ 4 2>SH

2 3

81
In Anlehnung an die Lit.***** wird 15.09 g (75 mmol, 98 %) 2-Amino-4,5-dimethoxybenzoe-
sdure in 150 mL Eiswasser suspendiert und mit 16.5 mL 50 %iger HBF,uq versetzt. Dann
tropft man unter Eiskiihlung 5.28 g (77 mmol) NaNO; (geldst in 30 mL H»O) zu und riihrt die
Mischung weitere 1.5 h bei 0 °C sowie 1.5 h bei Raumtemp.

Diese Suspension wird anschliefend vorsichtig zu einer auf 50 °C temperierten Mischung aus
12.86 g (80 mmol) Kaliumethylxanthogenat und 17.01 g (161 mmol) Na,COs in 150 mL H,O
gegeben, wobei die Mischung stark aufschdumt. Nach 1 h bei 50 °C wird 13.68 g (244 mmol)
KOH hinzugegeben und noch 1 h bei 80 °C gertihrt.

AnschlieBend wird unter Eiskiithlung mit konz. HCl pH 1 eingestellt. Der sich bildende
Niederschlag wird abgetrennt und zusammen mit 26.97 g (413 mmol) Zink in 300 mL konz.
HOACc suspendiert. Zu der siedenden Suspension werden binnen 30 min 135 mL konz. HCI

getropft. Nach beendeter Zugabe erhitzt man noch 45 min unter Riickflu3, bevor im Vakuum
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die Losemittel entfernt werden. Der erhaltene Riickstand wird in 500 mL #»-BuOH
aufgenommen und solange mit H,O gewaschen, bis das Waschwasser pH 4 aufweist.
AnschlieBend wird das Losemittel im Vakuum entfernt und der Riickstand aus EA
umkristallisiert. Zur Verbesserung der Ausbeute wird die Mutterlauge eingeengt und weiteres
Produkt durch Ausfillen mit n-Hexan in der Siedehitze gewonnen. Insgesamt erhélt man
12.72 g (59 mmol, 79 %) farbloses 81 (Schmp.: 179°C, Lit: 184-185°C%®! 193
195 oCl66as6ely

"H NMR (200.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 7.28 (s, 1H, 6-H), 6.99 (s, 1H, 3-H), 3.67 (s, 3H,
8-H), 3.60 (s, 3H, 9-H).”

BC NMR (50.3 MHz, [Dg]DMSO): 6= 167.4 (s, C-7), 152.1 (s, C-4), 145.8 (s, C-5), 131.5
(s, C-2), 118.0 (s, C-1), 113.8 (d, C-6), 113.5 (d, C-3), 55.9 (q, C-8), 55.7 (q, C-9).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 214 (28) [M'], 181 (100) [M'—OMe, 2 HI.

7.5.1.2 2-n-Butoxycarbonylmethylsulfanyl-4,5-dimethoxybenzoesaure-n-butyl-

ester (82)
O
MeO
MeO S O/\/\n
OH BrCH,COH s o 17
= 13
MeO™ 4 \/Y
eO SH
81 82

In Anlehnung an die Lit. ["-%%

werden 2.36 g (11 mmol) 81, 2.29 g (17 mmol) Bromessigsdure
und 4.40 g (110 mmol) NaOH in 75 mL 75 %igem wélrigen MeOH gelost und 24 h unter
Riickflu} erhitzt. Die auf Raumtemp. abgekiihlte Reaktionsmischung wird mit konz. HCI auf

pH 1 angeséuert und im Vakuum vom Losemittel befreit.

Der erhaltene Riickstand wird in 50 mL #-BuOH gelost, mit 2 mL konz. H,SO4 angeséuert

und 2.5 d am DEAN-STARK-Wasserabscheider erhitzt. Nach Entfernen der Losemittel nimmt

% Die Signale fiir 2-SH u. 7-OH sind nicht zu erkennen.
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man den Riickstand mit 100 mL CHCI; auf und wiascht 2 mal mit je 50 mL H,O. Aus der mit
Na,SO,4 getrockneten organischen Phase gewinnt man nach Flash-Chromatographie (200 g
Si0,, n-Hexan:EA = 10:1 + 1% HOAc) 3.80g (10 mmol, 90 %) farbloses 82
(Schmp.: 38 °C).

'HNMR (400.1 MHz, CDCL): & = 7.50 (s, 1H, 6-H), 7.06 (s, 1H, 3-H), 4.32 (t, *Jyo =
6.7 Hz, 2H, 8-H), 4.13 (t, *J14.5 = 6.7 Hz, 2H, 14-H), 3.96 (s, 3H, 18-H), 3.90 (s, 3H, 19-H),
3.68 (s, 2H, 12-H), 1.80-1.73 (m, 2H, 9-H), 1.63-1.55 (m, 2H, 15-H), 1.52-1.43 (m, 2H,
10-H), 1.37-1.28 (m, 2H, 16-H), 0.98 (t, *Ji1.10= 7.4 Hz, 3H, 11-H), 0.89 (t, *Ji716 = 7.4 Hz,
3H, 17-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCL): 6= 170.2 (s, C-13), 166.0 (s, C-7), 152.3 (s, C-4), 146.3 (s,
C-5), 133.0 (s, C-2), 120.6 (s, C-1), 113.7 (d, C-6), 110.2 (d, C-3), 65.5 (t, C-14), 65.0 (t, C-8),
56.1 (g, C-18), 56.0 (g, C-19), 35.8 (t, C-12), 30.7 (t, C-9), 30.6 (t, C-15), 19.3 (t, C-10), 18.9
(t, C-16), 13.7 (q, C-11), 13.6 (q, C-17).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 384 (55) [M'], 310 (24) [M'—HOBu], 284 (30) [M'—CO,Bu, +H],
254 (20) [M'—OBu, —Bu], 210 (100) [M'—OBu, —-CO,Bu].

FTIR (KBr): v = 1728 cm™ (s, C=0), 1702 (s, C=0), 1512 (m, CH,), 1206 (vs, Ether), 1180
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 246 nm (4.36), 272 (4.02), 324 (3.68) [CHCL];
244 nm (4.35), 270 (4.03), 322 (3.68) [CH;CN].

C19H2306S (384.47): ber. C 59.35, H 7.34, S 8.34; gef. C 59.27, H 7.62, S 8.41.
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7.51.3 2-n-ButoxycarbonyI-3-hydroxy-5,6-dimethoxybenzo[b]thiophen (83)

13
14 J_/
\
SCH,CO,Bu

83

intramolekulare Aldolkondensation mit BBr; als Séure
In 25 mL CH,Cl, 16st man 192 mg (0.50 mmol) 82 und gibt bei 0 °C 142 pL (1.50 mmol)
BBr; hinzu. Nach 3 h Riihren bei 0 °C hydrolysiert man mit 10 mL H»O und trennt die Phasen.

Die wéilrige Phase extrahiert man noch 3 mal mit je 20 mL EA und trocknet mit Na;SOs.
Nach Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA = 1:1 + 1% HOACc) erhidlt man
50 mg (0.16 mmol, 32 %) farbloses, festes 83 (analytische Daten s. u.).

intramolekulare Aldolkondensation mit NaH als Base
Analog den Ref**" wird 19.22 g (50 mmol) 82 in 250 mL abs. DMF mit 2.52 g (63 mmol,
60 %) NaH versetzt und die Mischung 3.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Hydrolyse mit

20 mL ges. NH4Cl(yq) und Entfernen der Losemittel im Vakuum wird der Riickstand in CHCl3
aufgenommen und 3 mal mit je 100 mL H>O gewaschen. Aus der mit Na,SO4 getrockneten
organischen Phase gewinnt man nach Flash-Chromatographie (300 g SiO,, n-Hexan : EA =
5:1+1% HOACc) 14.70 g (47 mmol, 95 %) farbloses, festes 83 (analytische Daten s. u.).

Analytische Daten zu 83:

"H NMR (400.1 MHz, CDCls): 6= 10.21 (s, 1H, 3-OH), 7.27 (s, 1H, 4-H), 7.09 (s, 1H, 7-H),
4.34 (t, *Jo10= 6.7 Hz, 2H, 9-H), 3.95 (s, 6H, 13- u. 14-H), 1.79-1.72 (m, 2H, 10-H), 1.52—
1.42 (m, 2H, 11-H), 0.99 (t, *J1211 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

3C NMR (100.6 MHz, CDCly): 5= 167.2 (s, C-8), 159.1 (s, C-3), 151.9 (s, C-6), 148.3 (s,
C-5), 137.7 (s, C-7A), 123.4 (s, C-3A), 103.9 (d, C-7), 102.9 (d, C-4), 100.3 (s, C-2), 64.9 (t,
C-9), 56.1 (q) u. 56.0 (g, C-13 u. C-14), 30.7 (t, C-10), 19.1 (t, C-11), 13.7 (g, C-12).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 310 (20) [M'], 236 (100) [M"—HOBu].



Experimenteller Teil 134

FTIR (KBr): 7 =3290 cm™ (s, OH), 1662 (s, C=0), 1526 (vs, CHy), 1259 (vs, Ether), 1172
(vs, Ether).

UV/Vis: Anax (g €) = 262 nm (4.20), 316 (4.38) [CHCl3];
212 nm (4.34), 258 (4.23), 314 (4.38) [CH:CN].

CisHi30sS (310.37): ber. C 58.05, H 5.85, S 10.33; gef. C 58.03, H 6.07, S 10.23.

Schmp.: 101 °C

7.51.4 2-n- Butoxycarbonyl -3,6-dihydroxy-5- methoxybenzo[b]thlophen (84)

JQ\M ngﬂ

84

1.20 g (30 mmol, 60 %) NaH wird in 100 mL abs. DMF suspendiert und die Mischung 15 min
bei Raumtemp. zusammen mit 2.22 mL (30 mmol) Mercaptoethanol geriihrt. Dann gibt man
4.66 g (15 mmol) 83 hinzu und erhitzt 4 h unter Riickflul. AnschlieBend hydrolysiert man mit
50 mL ges. NH4Cl(aq) und entfernt die Losemittel im Vakuum. Der Riickstand wird in 400 mL
EA aufgenommen und 2 mal mit je 75 mL H,O gewaschen. Aus den mit Na,SO4 getrockneten
organischen Phasen gewinnt man nach Flash-Chromatographie (250 g SiO,, n-Hexan : EA =
2:1+1HOACc)4.16 g (14 mmol, 93 %) farbloses 84 ( Schmp.: 110 °C).

"H NMR (400.1 MHz, CDCly): 5= 10.23 (s, 1H, 3-OH), 7.27 (s, 1H, 4-H), 7.19 (s, 1H, 7-H),
6.10 (s, 1H, 6-OH), 4.33 (t, *Jo10 = 6.6 Hz, 2H, 9-H), 3.97 (s, 3H, 13-H), 1.78-1.71 (m, 2H,
10-H), 1.51-1.44 (m, 2H, 11-H), 0.98 (t, *J1.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCL): 5= 167.4 (s, C-8), 159.2 (s, C-3), 148.5 (s, C-6), 145.9 (s,
C-5), 133.2 (s, C-7A), 123.1 (s, C-3A), 107.2 (d, C-7), 102.6 (d, C-4), 100.2 (s, C-2), 64.9 (t,

C-9), 56.1 (q, C-13), 30.7 (t, C-10), 19.1 (t, C-11), 13.7 (g, C-12).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 296 (26) [M'], 222 (100) [M'—HOBu].
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FTIR (KBr): 7 = 3418 cm™ (vs, OH), 1641 (s, C=0), 1542 (vs, CH,), 1338 (vs), 1271 (vs),
1220 (vs, Ether).

UV/Vis: Anax (g €) = 260 nm (4.18), 316 (4.36) [CHCl3];
208 nm (4.32), 258 (4.19), 314 (4.36) [CH:CN].

C14H160sS (296.34): ber. C 56.74, H 5.44; gef. C 56.67, H 5.40.

7.5.1.5 6-Hydroxy-5- methoxybenzo[b]thlophen -3-on (55)

I IM Dﬂ
6 7A°S1

Zu 100 mL entgaster 1.5 M NaOH(q gibt man 2.96 g (10 mmol) 84 und riihrt 3.5 h unter
RiickfluB. Die noch heile Losung wird mit konz. HCl auf pH 1 angesduert. Der beim
Abkiihlen im Eisbad ausfallende Niederschlag wird abgetrennt und ergibt 1.23 g 55. Zur
Erhohung der Ausbeute wird das Filtrat mit EA extrahiert. Aus den vereinigten, mit Na;SO4
getrockneten organischen Phasen gewinnt man nach Flash-Chromatographie (100 g SiO,,
n-Hexan: EA=2:1+1 % HOAc, mit EA priadsorbiert) weitere 500 mg 55. Insgesamt erhalt
man 1.73 g (8.8 mmol, 88 %) farbloses 55 (Schmp.: 183 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 10.60 (s, 1H, 6-OH), 7.11 (s, 1H, 4-H), 6.91 (s, 1H,
7-H), 3.89 (s, 2H, 2-H), 3.80 (s, 3H, 8-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 197.5 (s, C-3), 155.1 (s, C-6, 7.11°°%), 148.2 (s,
C-7A, 7.11°°%, 3.89°°M), 146.8 (s, C-5, 6.91°° 3.80°%), 122.2 (s, C-3A, 6.91°°%), 109.5 (d,
C-7, 10.60°%, 6.91°M%), 107.3 (d, C-4, 7.11°HY), 55.7 (q, C-8), 39.4 (t, C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 196 (100) [M'], 181 (96) [M'—Me].

FTIR (KBr): U = 3287 cm™ (s, OH), 1656 (vs, C=0), 1424 (s, CH,), 1300 (s), 1265 (s,
Ether), 1029 (s, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 258 nm (4.33), 276 (3.99), 370 (3.66) [CHCL];
258 nm (4.33), 276 (3.98), 366 (3.64) [CH;CN].

CoH3O3S (196.23): ber. C 55.09, H4.11, S 16.34; gef. C 54.94, H 4.12, S 16.14.

7.5.2 Darstellung von 5,6-Dihydroxybenzo[b]thiophen-3-on (56)

7.5.2.1 2-n- Butoxycarbonyl -3,5,6- trlhydroxybenzo[b]thlophen (85

5 3A 3
\2 JJ
6 7ATS,
83 85

Etherspaltung mit BBr;
Bei 0 °C 16st man 2.79 g (9.0 mmol) 83 in 150 mL abs. CH,Cl, und tropft 2.64 mL (27 mmol)
BBr; zu. Nach 2 h bei 0 °C hydrolysiert man mit 75 mL H,O, trennt die Phasen und extrahiert

die wiBrige noch 2 mal mit 50 mL EA. Die mit Na,SO4 getrockneten organischen Phasen
werden vom Losemittel befreit. Flash-Chromatographie (250 g SiO,, n-Hexan: EA =2:1 +
1 % HOAC) liefert 2.48 g (8.8 mmol, 98 %) farbloses, festes 85 (analytische Daten s. u.).

Etherspaltung mit EtSK

Man suspendiert 218 mg (5.0 mmol, 60 %) NaH zusammen mit 370 uL (5.0 mmol)
Mercaptoethanol in 20 mL abs. DMF. Nach 15 min bei Raumtemp. gibt man 155 mg
(0.5 mmol) 83 dazu und riihrt die Mischung 2 d unter RiickfluB. Nach Hydrolyse mit ges.
NH4Clyq) entfernt man die Losemittel im Rotationsverdampfer und nimmt den Riickstand mit
100 mL EA und 50 mL H,O auf. Die organische Phase wischt man 2 mal mit je 50 mL H,O
und trocknet mit Na,SO,4. Eine Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA =2:1 +
1 % HOAc, mit CHCI; aufgetragen) liefert 65 mg (0.23 mmol, 46 %) farbloses, festes 85

(analytische Daten s. u.).
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Analytische Daten zu 85:

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]Aceton): &= 8.80 (bs, 2-3H, 3-, 5- u. 6-OH)", 7.29 (s, 1H, 4-H),
7.24 (s, 1H, 7-H), 4.31 (t, *Jo10 = 6.6 Hz, 2H, 9-H), 1.74-1.67 (m, 2H, 10-H), 1.48-1.39 (m,
2H, 11-H), 0.95 (t, *J1.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H).

3C NMR (100.6 MHz, [Dg]Aceton): 5= 167.7 (s, C-8), 159.7 (s, C-3), 150.2 (s, C-6), 145.7
(s, C-5), 132.7 (s, C-7A), 124.2 (s, C-3A), 108.5 (d, C-7), 107.3 (d, C-4), 100.2 (s, C-2), 65.4
(t, C-9), 31.4 (t, C-10), 19.7 (t, C-11), 13.9 (g, C-12).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 282 (26) [M'], 208 (100) [M'~HOBu].

FTIR (KBr): 0 = 3482 cm’ (vs, OH), 3442 (vs), 1656 (s, C=0), 1539 (s, CH,), 1329 (s),
1264 (s).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 262 nm (4.17), 316 (4.35) [CHCL];
208 nm (4.31), 260 (4.19), 314 (4.33) [CH;CN].

Ci3H1405S (282.31): ber. C 55.31, H 5.00, S 11.36; gef. C 55.18, H 5.00, S 11.37.

Schmp.: 144 °C.

7.5.2.2 5,6- D|hydroxybenzo[b]thlophen -3-on (56)
X I H m
6 7A S 1
Zu 300 mL entgaster 0.5 M NaOH(,q gibt man 2.82 g (10 mmol) 85 und riihrt 3.5 h unter
Riickflu8. Anschliefend sduert man die noch heile Reaktionsmischung mit konz. HCI auf
pH 1 an. Das beim langsamen Abkiihlen auf 0 °C ausfallende Produkt wird abfiltriert. Nach

Waschen mit wenig eisgekiihltem Et;O erhélt man 1.57 g (8.6 mmol, 86 %) farbloses 56
(Schmp.: 256 °C).

% Das Protonensignal ist stark verbreitert, was eine genaue Bestimmung der Protonenanzahl verhindert.
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 10.46 (s, 1 H) u. 9.55 (s, 1H, 5- u. 6-OH), 7.01 (s,
1H, 4-H), 6.86 (s, 1H, 7-H), 3.84 (s, 2H, 2-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 197.5 (s, C-3, 7.01°°%), 154.5 (s, C-6, 7.01°"),
146.2 (s, C-7A, 7.01°%, 3.84°°%), 144.3 (s, C-5, 6.86°°%), 122.4 (s, C-3A, 7.01°°%), 110.6 (d,
C-4,7.01°M%), 109.6 (d, C-7, 6.865€), 39.3 (t, C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 182 (100) [M'], 153 (56).

FTIR (KBr): ¥ = 3406 cm™ (s, OH), 1637 (s, C=0), 1570 (vs, CH»), 1443 (vs), 1298 (vs),
1137 (s).

UV/Vis: A (I2 €) = 260 nm (3.99), 280 (3.65), 374 (3.36) [CHCl;];
256 nm (4.29), 274 (3.96), 368 (3.70) [CH;CNI.

CsHgO3S (182.20): ber. C 52.74, H 3.32, S 17.60; gef. C 52.76, H 3.26, S 17.56.

7.6 Darstellung von 5,5-Bisacetoxyoxindigo (97)

7.6.1 5-Hydroxy-2-phenyliminobenzo[b]furan-3-on (95)

HO

50 95

In Anlehnung an die Lit."® wird 82 mg (0.75 mmol, 98 %) Nitrosobenzol in 3 mL EtOH
gelost und mit 75 pL 2 M NaOH(,q versetzt. Bei 0 °C fiigt man in 1 mL warmen EtOH
gelostes 113 mg (0.75 mmol) 50 hinzu und rithrt die Mischung 45 min bei Raumtemp.
AnschlieBend entfernt man die Losemittel und verteilt den Riickstand zwischen EA und H,O.
Die wélrige Phase wird noch 2 mal mit EA extrahiert, bevor die organischen Phasen mit
Na,S0O,4 getrocknet werden. Aus einer Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan : EA =
2 : 1, mit EA priaadsorbiert) erhédlt man nach Umkristallisation aus CHCl; 132 mg (0.55 mmol,
74 %) dunkelgelbes 95 (Schmp.: 195 °C).
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 9.20 (s, 1H, 5-OH), 7.47-7.42 (m, 2H, 10-H), 7.44—
7.39 (m, 2H, 9-H), 7.30-7.26 (m, 1H, 11-H), 7.27 (d, *J76 = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.22 (dd, *Je7 =
8.8 Hz, “Jo4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 7.03 (d, *J46 = 2.6 Hz, 1H, 4-H).

3C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 181.6 (s, C-3, 7.03°°"), 158.2 (s, C-7A, 7.22°°%,
7.03°9%), 154.5 (s, C-5, 7.27°°Y), 146.7 (s, C-2), 143.6 (s, C-8, 7.45°"), 129.3 (d, C-10,
7.45°99127.0 (d, C-11, 7.42°°F, 7.28°HY), 126.9 (d, C-6, 7.22°M€, 7.03°°%), 124.6 (d, C-9,
7.42°H€) 728591 120.6 (s, C-3A, 7.27°°Y), 114.3 (d, C-7, 7.27°M%), 108.8 (d, C-4, 7.22°°%,
7.03°HY),

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 239 (54) [M'], 136 (100).

FTIR (KBr): U = 3374 cm™ (s, OH), 1724 (s), 1624 (s, C=0), 1501 (vs), 1297 (vs), 1093
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (g €) = 352 nm (3.77), 380 (3.68) [CHCI3];
254 nm (4.20), 286 (3.93), 336 (3.81), 392 (3.65) [CH;CN].

C14HoNO3 (239.23): ber. C 70.29, H 3.79, N 5.85; gef. C 70.27, H 3.66, N 5.80.

7.6.2 5,5-Bisacetoxyoxindigo (97)

HO OH
g O
+ ACZO
o @)
0 0 0
NPh
95 50 97

GemiB der FRIES-HASSELBACH-Methode!”’! werden 72 mg (0.30 mmol) 95 und 53 mg
(0.35 mmol) 50 in 20 mL o-Xylol 2 d bei Siedetemp. geriihrt. Anschlieend entfernt man das
Losemittel im Vakuum und erhitzt den Riickstand in einem Losemittelgemisch aus 3 mL
Ac;O, 1 mL konz. HOAc und einem Tropfen konz. HCI 1h unter Riickflu. Das beim

Einengen auf 1 mL Gesamtlosemittelvolumen ausfallende Produkt wird abfiltriert und durch
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Heiflextraktion mit EA weiter gereinigt. Man erhilt 33 mg (0.11 mmol, 37 %) gelbes 97
(Schmp.: 294 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [D¢]DMSO): & = 7.67 (d, *J76= 8.9 Hz, 2H, 7-H), 7.65 (d, “J4s =
2.1 Hz, 2H, 4-H), 7.61 (dd, *Js7 = 8.7 Hz, *Js4 = 2.5 Hz, 2H, 6-H), 2.30 (s, 6H, 9-H).”

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 380 (10) [M'], 338 (21) [M'—H,C=CO], 296 (100) [M"
-2 H,C=CO].

FTIR (KBr): 0 = 1764 cm™ (s), 1695 (vs, C=0), 1475 (vs), 1223 (s), 1180 (s), 1145 (vs),
1104 (s), 1055 (s).

UV/Vis: A (Ig £) = 264 nm (4.61), 286 (4.59), 428 (3.95) [DMSO].

C30H 205 (380.31): ber. C 63.16, H 3.18; gef. C 62.90, H 3.18.

7.7 Darstellung der Thioindigoide (90-92)

7.7.1 5,5"Dihydroxythioindigo (90)

O HO

HO

Oxidationsmittel

53

Mit K;[Fe(CN)s] als Oxidationsmittel:

Man rithrt 100 mg (0.60 mmol) 53 zusammen mit 988 mg (3.00 mmol) Ks[Fe(CN)¢] 2 d bei
Raumtemp. in 8 mL TRIS-Puffer (0.5M, pH 8). Der sich bildende Niederschlag wird
abfiltriert und 1 h in 10 mL H,O sowie 12 h in 10 mL EtOH bei Raumtemp. geriihrt. Man

erhdlt 46 mg (47 %) dunkelblaues, festes 90 (analytische Daten s. u.).

¥ Die Aufnahme eines *C NMR-Spektrums war aufgrund der extrem geringen Loslichkeit in allen gingigen
NMR-Losemitteln nicht moglich.
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Mit Mn(OAc); als Oxidationsmittel:
Es werden 166 mg (1.00 mmol) 53 und 474 mg (2.00 mmol, 98 %) Mangan(II)acetat-

Dihydrat in 15 mL konz. HOAc 2 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend gieft man die
Reaktionsmischung in 100 mL H,O. Der sich bildende Niederschlag wird abfiltriert und
erneut mit 20 mL H,O 3 h gertihrt. Eine Heilextraktion des abgetrennten Niederschlags mit
Aceton liefert 57 mg (0.17 mmol, 35 %) blauschwarzes, festes 90 (analytische Daten s. u.).

Analytische Daten zu 90:”
"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 10.10 (s, 2H, 5-OH), 7.64 (d, *J74= 7.0 Hz, 2H,
7-H), 7.21 (dd, *Js7 = 7.0 Hz, *Js4 = 2.1 Hz, 2H, 6-H), 7.20 (d, *J46 = 2.5 Hz, 2H, 4-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 189.3 (s, C-3), 156.6 (s, C-5), 136.7 (s, C-7A),
133.3 (s, C-3A), 129.2 (s, C-2), 125.7 (d, C-7), 124.8 (d, C-6), 11.4 (d, C-4).”

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 (100) [M"].

HR-MS: ber. 327.9864; gef.: 327.9860.

FTIR (KBr): ¥ = 3406 cm™ (s, OH), 1647 (s, C=0), 1600 (s), 1452 (s), 1298 (vs).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 242 nm, 296, 342, 584 [CH;CN];?
262 nm (4.53), 294 (4.49), 352 (4.15), 592 (3.83) [DMSO].

Ci16Hs04S; (328.37): ber. C 58.52, H 2.46; gef. C 58.14, H 2.93.

Schmp.: 389 °C (Zers.).

“ Da sich in der Literatur!”’¥ auBer einer Absorptionsbande von ca. 580 nm (Losemittel ist nicht angegeben)

keine weiteren analytischen Daten finden lassen, erfolgt hier eine vollstindige Charakterisierung von 90.
® Aufgrund der geringen Loslichkeit war die Aufnahme von 2D NMR-Spektren nicht méglich.
© Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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7.7.2 5,5-Bis(carboxymethoxy)thioindigo (91)

OH

54 91

Mit (NH4),Ce(NOs)¢_als Oxidationsmittel:
Man 16st 67 mg (0.30 mmol) 54 und 658 mg (1.20 mmol) (NH4),Ce(NOs)s in 10 mL MeOH.

Nach 4 h Rithren bei Raumtemp. giefit man die Reaktionsmischung in 40 mL H,O und sduert
mit konz. HCl leicht an. Der sich bildende Niederschlag wird abfiltriert und in EA 3 h unter
RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen im Eisfach erhidlt man 7 mg (0.02 mmol, 11 %) blaues,
festes 91 (analytische Daten s. u.).

Mit Mn(OAc); als Oxididationsmittel:
Es werden 56 mg (0.25 mmol) 54 und 118 mg (0.50 mmol) Mn(OAc);-2H,0 in 5 mL konz.

HOAc 1.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Der beim Verdiinnen der Reaktionslosung mit 40 mL
H,O ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und in SmL H,O 1h bei 60 °C geriihrt.
AnschlieBend riihrt man den Niederschlag jeweils 1 h in 5 mL EA sowie 5 mL Aceton. Man
erhédlt 14 mg (0.03 mmol, 24 %) blaues, festes 91 (analytische Daten s. u.).

Analytische Daten zu 91:

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 13.12 (s, 2H, 9-OH), 7.77 (d, *J56= 8.6 Hz, 2H,
7-H), 7.41 (dd, *Js7 = 8.6 Hz, “Js4 = 2.6 Hz, 2H, 6-H), 7.35 (d, *J46 = 2.6 Hz, 2H, 4-H), 4.85
(s, 4H, 8-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5= 189.0 (s, C-3), 169.9 (s, C-9), 157.0 (s, C-5), 139.3
(s, C-7A), 133.4 (s, C-3A), 129.0 (s, C-2), 125.8 (d, C-7), 125.0 (d, C-6), 109.9 (d, C-4), 65.0
(t, C-8)."

9 Aufgrund der geringen Loslichkeit war die Aufnahme von 2D NMR-Spektren nicht moglich.
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MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 444 (68) [M'], 385 (45) [M'—CH,CO,H], 327 (23) [M"
—2 CH,CO,H, +H].

FTIR (KBr): ¥ =3419 cm™ (m, OH), 1725 (vs, C=0), 1656 (s, C=0), 1472 (vs, CH,), 1288
(s), 1263 (s, Ether), 1073 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 306 nm, 344, 366, 606 [CH;CN];”
260 nm (4.68), 294 (4.69), 332 (4.30), 348 (4.26), 584 (3.99) [DMSO].

C20H1205S; (444.44): ber. C 54.05, H 2.72, S 14.43; gef. C 53.35, H2.87, S 14.44.

Schmp.: 316 °C.

7.7.3 6,6-Dihydroxy-5,5'-dimethoxythioindigo (92)

0)
MeO

Oxidationsmittel

HO S

55

Bei Raumtemp. werden 49 mg (0.25mmol) 55 und 118 mg (0.50 mmol, 98 %)
Mangan(Ill)acetat-Dihydrat 2h in 5mL konz. HOAc geriihrt. Danach giefit man die
Reaktionsmischung in 40 mL H,O, filtriert und extrahiert das Filtrat mit EA (5 mal 40 mL).
Die organischen Phasen trocknet man mit Na,SO4 und entfernt das Losemittel. Den Riickstand
fiillt man in eine Extraktionshiilse. Nach HeiBBextraktion mit 5 mL EA fdllt man aus der
organischen Phase das Produkt mit 5 mL n-Hexan im Eisfach aus. Man erhidlt 14 mg

(0.04 mmol, 29 %) rotbraunes 92 (Schmp.: > 400 °C, Zers.).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 11.00 (s, 2H, 6-OH), 7.32 (s, 2H, 4-H), 7.14 (s, 2H,
7-H), 3.87 (s, 6H, 8-H).

% Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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13C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5= 187.2 (s, C-3), 155.7 (s, C-6), 147.6 (s, C-5), 142.8
(s, C-7A), 132.6 (s, C-2), 120.1 (s, C-3A), 110.2 (d, C-7), 108.0 (d, C-4), 55.9 (q, C-8).”

MS (EL 70 eV): m/z (%) =388 (100) [M'], 373 (47) [M'—Me].

FTIR (KBr): U =3387 cm™ (s, OH), 1571 (s, C=0), 1286 (vs, Ether).
UV/Vis: Amax (Ig &) = 402 nm (4.25), 526 (3.61) [DMSO].

C1sH1206S; (388.42): ber. C 55.66, H 3.11; gef. C 54.65, H 3.87.

7.8 Darstellung der Hemioxindigoderivate (98a—100e¢)

7.8.1 Derivate des 5-Hydroxybenzo[b]furan-3-ons (98a-98i)

7.8.1.1 5-Hydroxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (98a)
HO OHC HO
SO
@) OH

Gemidll AAV 4, S. 84, werden 75 mg (0.50 mmol) 50 und 61 mg (0.50 mmol) p-Hydroxy-

benzaldehyd 1 h umgesetzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird der orangegelbe Feststoff
abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhilt 87 mg (0.34 mmol, 68 %) 98a in Form
orange Nadeln (Schmp.: 319 °C, Lit.: 302-305 °Ct*).”»

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 10.15 (s, 1 H) und 9.78 (s, 1H, 5-, 12-OH), 7.84
(AA'XX', N=8.7 Hz, 2H, 10-H), 7.35 (d, *J;4= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.19 (dd, *Js;= 8.8 Hz,
“Joa= 2.6 Hz, 1H, 6-H), 7.03 (d, “Jus= 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.88 (AA'XX', N = 8.7 Hz, 2H,
11-H), 6.82 (s, 1H, 8-H).

 Aufgrund der geringen Loslichkeit war die Aufnahme von 2D NMR-Spektren nicht moglich.
® Da in der Literatur'®” keine vollstindigen analytischen Daten angegeben sind, erfolgt hier eine komplette
Charakterisierung von 98a.
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BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 183.5 (s, C-3, 7.03°°", 6.82°°Y), 159.6 (s, C-12,
7.84°%Y), 158.9 (s, C-7A, 7.19°°%, 7.03°°%), 153.7 (s, C-5, 7.35°°Y), 145.6 (s, C-2), 133.6 (d,
C-10, 7.84°1¢, 6.82°°Y), 125.3 (d, C-6, 7.19"€, 7.03°Y), 123.0 (s, C-9, 6.88°°%), 121.6 (s,
C-3A, 7.35°°Y), 116.1 (d, C-11, 6.88°1%), 113.8 (d, C-7, 7.35°9), 112.9 (d, C-8, 7.84°°",
6.82°1%), 107.6 (d, C-4, 7.19°", 7.03°5%).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 254 (100) [M ], 253 (90) [M"—H], 237 (18) [M"—OH].

FTIR (KBr): v = 3358 cm™ (s, OH), 3305 (s), 1641 (vs, C=0), 1592 (vs), 1580 (vs), 1486
(vs), 1244 (s), 1174 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 362 nm, 402 (sh), 418 [CHCI5];”
258 nm (4.19), 356 (4.39), 422 (4.28) [CH3CN];

264 nm (4.27), 370 (4.35), 410 (4.24), 422 (4.28) [DMSO].

CisH1004 (254.24): ber. C 70.86, H 3.96; gef. C 70.91, H 3.95.

7.8.1.2 5-Hydroxy-2-(3-hydroxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (98b)

60 mg (0.40 mmol) 50 und 49 mg (0.40 mmol) m-Hydroxybenzaldehyd werden, wie in AAV
4, S. 84, beschrieben, 3 h unter Riickflu} erhitzt. Nach Entfernen des Losemittels erfolgt die
weitere Reinigung durch Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA = 1:1+1%
HOAc, mit EA : EtOH = 1 : 1 aufgetragen). Man erhélt 74 mg (0.29 mmol, 73 %) 98b als
gelben Feststoff (Schmp.: 226 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 9.80 (s, 1H, 5-OH), 9.68 (s, 1H, 11-OH), 7.40 (dd,
*Jio.12= 2.1 Hz, *Ji014 = 1.7 Hz, 1H, 10-H), 7.38-7.35 (m, 2H, 14- u. 7-H), 7.28 (dd, *J13.1, =

% Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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7.9 Hz, *Ji314= 7.8 Hz, 1H, 13-H), 7.21 (dd, *Js- = 8.8 Hz, “Js4 = 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.02 (d,
“Jos= 2.7Hz, 1H, 4-H), 6.85 (ddd, *Ji2.13= 8.0 Hz, *J1210= 2.4 Hz, “Ji5,14= 0.8 Hz, 1H,
12-H), 6.77 (s, 1H, 8-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 184.0 (s, C-3, 7.02°°%, 6.77°°%), 159.3 (s, C-7A,
7.21°°% 7.029Y), 157.6 (s, C-11, 7.28°°%), 153.9 (s, C-5, 7.36°°Y), 147.0 (s, C-2), 133.1 (s,
C-9, 7.28°°M), 129.9 (d, C-13, 7.285), 125.8 (d, C-6, 9.80°°%, 7.21°5¢, 7.02°°%), 122.6 (d,
C-14, 7.40°%, 7.36°1¢, 6.85°°%, 6.77°°M), 121.2 (s, C-3A, 7.36°°%), 117.5 (d, C-10, 9.68°°",
7.40°M€, 7.36°°F, 6.85°°%, 6.77°°%), 117.4 (d, C-12, 9.68°°%, 7.40°°%, 7.36°°", 6.85"°), 113.8
(d, C-7, 7.36°M), 112.0 (d, C-8, 7.40°°%, 7.36°°, 6.77°"°), 107.8 (d, C-4, 9.80°°, 7.21°°",
7.02°H6).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 254 (90) [M ], 253 (100) [M"—H], 237 (46) [M"—OH].

FTIR (KBr): ¥ = 3380 cm™ (s, OH), 1645 (vs, C=0), 1486 (vs), 1183 (s, Ether), 1114
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 270 nm (4.12), 334 (4.26), 402 (4.01) [CHCL];
266 nm (4.15), 328 (4.29), 398 (4.02) [CH;CN].

CisH1004 (254.24): ber. C 70.86, H 3.96; gef. C 71.14, H 3.96.

7.8.1.3 5-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (98c)

Nach AAV 4, S. 84, werden 75 mg (0.50 mmol) 50 und 76 mg (0.50 mmol) Vanillin 1 h unter
Riickfluf3 erhitzt. Abweichend von dem beschriebenen Verfahren wird hier nicht eingeengt,

sondern die Reaktionsmischung mit 50 mL H,O verdiinnt. Der sich bei Raumtemp. bildende
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Niederschlag wird abgetrennt und aus CH,Cl, : EtOH = 1 : 1 umkristallisiert. Man erhalt
108 mg (0.38 mmol, 76 %) gelbes 98¢ (Schmp.: 234 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Ds]DMSO): 5= 9.82 (s, 1H, 12-OH), 9.74 (s, 1H, 5-OH), 7.56 (d,
“Jioa4= 1.9 Hz, 1H, 10-H), 7.50 (dd, *Ji413 = 8.3 Hz, *Jis10= 1.9 Hz, 1H, 14-H), 7.37 (d,
3Js7= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.19 (dd, *Js;= 8.8 Hz, *Js4= 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.00 (d, *J46=
2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.90 (d, *J13.14 = 8.3 Hz, 1H, 13-H), 6.83 (s, 1H, 8-H), 3.84 (s, 3H, 15-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 183.4 (s, C-3, 6.83°°%, 7.00°°%), 158.9 (s, C-7A,
7.19°CF, 7.00°%), 153.7 (s, C-5, 7.37°°%), 149.2 (s, C-12, 7.56°°, 7.50°°"), 147.8 (s, C-11,
9.82°%% 6.90°°F, 3.84“°%) 145.6 (s, C-2), 125.9 (d, C-14, 7.56°°, 7.50°H¢, 6.83°°%), 125.3
(d, C-6, 9.74°°%, 7.19°H€, 7.00°°M), 123.4 (s, C-9, 6.90°°%), 121.6 (s, C-3A, 7.37°°"), 116.1 (d,
C-13, 9.82°% 6.90°"), 115.3 (d, C-10, 7.56“"¢, 7.50°°", 6.83°°Y), 113.8 (d, C-7, 7.37°1°),
113.2 (d, C-8, 7.56°°%, 7.50°°", 6.83°5C), 107.5 (d, C-4, 9.74°°%, 7.19°°F 7.00"%), 55.6 (q,
C-15, 3.84°H6),

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 284 (100) [M'], 267 (12) [M'—OH], 253 (10) [M'—OMe].

FTIR (KBr): ¥ = 3390 cm™ (s, OH), 3347 (s, OH), 1640 (vs, C=0), 1581 (vs), 1285 (s,
Ether), 1156 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 260 nm (4.20), 372 (4.24), 422 (4.29) [CHCL];
268 nm (4.19), 368 (4.27), 418 (4.31) [CH;CNI.

Ci6H1205 (284.27): ber. C 67.66, H 4.25; gef. C 67.60, H 4.18.
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7.8.1.4 5-Hydroxy-2-(4-N,N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]furan-3-on (98d)

In Anlehnung an AAV 4, S. 84, wird 75 mg (0.50 mmol) 50 mit 75 mg (0.50 mmol) p-N,N-
Dimethylaminobenzaldehyd 1.5 h unter RiickfluB3 erhitzt. Abweichend von der beschriebenen
Methode wird die auf Raumtemp. abgekiihlte Reaktionsmischung bis zur vollstindigen
Féllung eines roten Niederschlags mit H,O verdiinnt. Der abgetrennte Niederschlag wird aus
Ethanol umkristallisiert. Beim langsamen Abkiihlen auf Raumtemp. erhdlt man 91 mg
(0.32 mmol, 65 %) rotes kristallines 98d (Schmp.: 253 °C), welches sich zur kristallstruktur-
analytischen Untersuchung eignet (Daten der Rontgenstrukturanalyse s. Abschnitt 8.1.3,

S. 197).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 9.69 (s, 1H, 5-OH), 7.81 (AA'XX', N= 9.0 Hz, 2H,
10-H), 7.34 (d, °J = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.16 (dd, *Js; = 8.8 Hz, *Js4 = 2.7 Hz, 1H, 6-H), 6.99
(d, *Jus = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.80 (s, 1H, 8-H), 6.77 (AA'XX', N= 9.0 Hz, 2H, 11-H), 3.00 (s,
6H, 13-H).

3C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 182.7 (s, C-3, 6.99°°%, 6.80°°%), 158.4 (s, C-7A,
7.16°°F, 6.99°°%), 153.5 (s, C-5, 7.34°°%), 151.2 (s, C-12, 7.81°°F, 3.00°%), 144.9 (s, C-2),
133.3 (d, C-10, 7.81"¢, 6.80°°"), 124.7 (d, C-6, 9.69°", 7.16°M¢, 6.99°°1), 122.0 (s, C-3A,
7.34°%%), 119.1 (s, C-9, 6.77°°%), 114.1 (d, C-8, 7.81°°%, 6.80°1), 113.6 (d, C-7, 7.34°1°),
112.0 (d, C-11, 6.77°9), 107.4 (d, C-4, 9.69°°", 7.16°°", 6.99°"'%), 39.5 (q, C-13, 3.00°").

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =281 (100) [M'], 144 (30) [M'—(Ph-NMe,), —~OH].

FTIR (KBr): v = 3419 cm™ (w, OH), 3145 (m), 2916 (m, NMe,), 1666 (s, C=0), 1223 (s),
1162 (s, Ether), 1108 (s, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 284 nm (4.23), 418 (sh, 4.17), 470 (4.51) [CHCL];
278 nm (4.21), 454 (4.60) [CH;CNI.

C7HsNOj3 (281.31): ber. C 72.58, H 5.37, N 4.98; gef. C 72.46, H 5.32, N 4.88.

7.8.1.5 5-Hydroxy-2-(julolidin-9-ylmethylen)benzo[b]furan-3-on (98e)?

OHC
50 +

45

GemilB AAV 4, S. 84, werden 30 mg (0.20 mmol) 50 und 40 mg (0.20 mmol) Julolidin-9-
carbaldehyd[92] (45) 2 h unter RiickfluB3 erhitzt. AnschlieBend gibt man zur auf Raumtemp.
abgekiihlten Reaktionsmischung 70 mL H,O. Der sich bildende dunkelrote Niederschlag wird
abfiltriert und 3 mal mit je 35 mL EtOH ausgekocht. Die EtOH-Ldsungen werden vereinigt
und auf 10 mL eingeengt. Nach Abkiihlen im Eisfach erhélt man 43 mg (0.13 mmol, 64 %)
violettes 98e (Schmp.: 274 °C, Zers.). Eine elementaranalysenreine Probe wird durch

Umbkristallisation aus EtOH erhalten.

"HNMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 9.67 (s, 1H, 5-OH), 7.39 (s, 2H, 10-H), 7.36 (d,
J16= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.16 (dd, *Js;= 8.8 Hz, *Js4= 2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.98 (d, *Ju6=
2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.69 (s, 1H, 8-H), 3.28 (t, *Jis..a= 5.6 Hz, 4H, 15-H), 2.72 (t, *Ji314=
6.1 Hz, 4H, 13-H), 1.92-1.86 (m, 4H, 14-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 182.2 (s, C-3, 6.98°%, 6.69°°%), 158.0 (s, C-7A,
7.16°°%, 6.98°°%), 153.4 (s, C-5, 7.36°°%), 144.6 (s, C-12, 7.39°°F, 3.28°CF 2.72°°Y), 144.4 (s,
C-2), 131.0 (d, C-10, 7.39°"€, 6.69°°%, 2.72°°%), 124.4 (d, C-6, 7.16"C, 6.98°"), 122.2 (s,
C-3A, 7.36°Y), 120.8 (s, C-11, 1.89°°%), 117.6 (s, C-9), 114.8 (d, C-8, 7.39°°%, 6.69°1),

¥ Der 2,3,6,7-Tetrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinolin-9-yl-Substituent wird vereinfacht als Julolidin-9-yl
bezeichnet.
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113.6 (d, C-7, 7.36°M%), 107.2 (d, C-4, 7.16°°", 6.98"), 49.3 (t, C-15, 3.28H¢, 2.72°°Y),
27.2 (t, C-13, 7.39°°F, 3.28“C% 2.72°H%) 20.9 (t, C-14, 1.89°7C),

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 333 (100) [M"].

FTIR (KBr): ¥ = 3424 cm™ (s, OH), 3121 (s, OH), 2836 (m, NCH,), 1554 (s, C=0), 1517
(vs, CHa), 1310 (s), 1132 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 324 nm (4.08), 404 (3.62), 498 (3.91) [CHCL];
290 nm (3.87), 486 (4.33) [CH;CNI.

C11H19NO;3 (333.38): ber. C 75.66, H 5.74, N 4.20; gef. C 75.39, H 5.86, N 4.02.

7.8.1.6 5-Hydroxy-2-(2,4,6-trimethoxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (98f)
OMe
OHC
50 +
MeO

Wie in AAV 4, S. 84, beschrieben, erhitzt man 75 mg (0.50 mmol) 50 und 98 mg (0.50 mmol)
2,4,6-Trimethoxybenzaldehyd 0.75 h unter RiickfluB. Nach Entfernen des Losemittels und
Flash-Chromatographie (25 g SiO,, n-Hexan: EA = 1:1 + 1 % HOAc, mit EtOH aufge-
tragen) 10st man den Feststoff in 10 mL CHCIs. Durch Ausféllen mit 40 mL Et,O erhélt man
113 mg (0.34 mmol, 69 %) rot-oranges 98f (Schmp.: 175 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 9.68 (s, 1H, 5-OH), 7.21 (d, *J; = 8.8 Hz, 1H, 7-H),
7.15 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, “Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.97 (d, “Jus = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.79 (s, 1H,
8-H), 6.31 (s, 2H, 11-H), 3.832 (s, 3H, 14-H), 3.826 (s, 6H, 13-H).

B3C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): &= 183.5 (s, C-3, 6.79°°%), 163.1 (s, C-12, 3.832°°Y),
159.7 (s, C-10, 3.826°%), 159.0 (s, C-7A, 7.15°%, 6.97°°), 153.4 (s, C-5, 7.21°°%), 146.6 (s,
C-2), 125.6 (d, C-6, 7.151¢, 6.97°°%), 121.5 (s, C-3A, 7.21°°Y), 113.5 (d, C-7, 7.21°H°),
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107.5 (d, C-4, 7.15°°%, 6.97°M%), 105.3 (d, C-8, 6.79"C), 102.2 (s, C-9, 6.31°°%), 91.1 (d,
C-11, 6.31°49), 55.9 (q, C-13, 3.8261°), 55.5 (q, C-14, 3.832°1°).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 328 (38) [M'], 297 (100) [M'—OMe].

FTIR (KBr): i = 3422 cm™ (s, OH), 3413 (s), 1644 (vs, C=0), 1591 (vs), 1209 (s, Ether),
1108 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 262 nm (4.19), 370 (4.13), 422 (4.19) [CHCL];
260 nm (4.20), 364 (4.12), 420 (4.12) [CH;CN].

CisH1606 (328.32): ber. C 65.85, H 4.91; gef. C 65.90, H 4.82.

7.8.1.7 2-(5-Bromthiophen-2-ylmethylen)-5-hydroxybenzo[b]furan-3-on (989)

OHC Br

75 mg (0.50 mmol) 50 und 59 pL (0.50 mmol) 5-Bromthiophen-2-carbaldehyd werden, wie in
AAV 4, S. 84, beschrieben, 3 h umgesetzt. Der aus der eingeengten Reaktionsmischung beim
Abkiihlen im FEisfach ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und mit wenig n-Hexan

gewaschen. Man erhilt 118 mg (0.37 mmol, 73 %) oranges 98g (Schmp.: 235 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 9.82 (s, 1H, 5-OH), 7.52 (d, *Ji3.2 = 4.0 Hz, 1H,
13-H), 7.38 (d, *J76 = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.35 (d, *J12.13 = 4.0 Hz, 1H, 12-H), 7.25 (s, 1H, 8-H),
7.23 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, *Js4 = 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.01 (d, *J46 = 2.6 Hz, 1H, 4-H).

3C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 182.8 (s, C-3, 7.25°%, 7.01°°%), 158.7 (s, C-7A,
7.23CF 7.01°°Y), 154.0 (s, C-5, 7.38°°), 145.5 (s, C-2), 137.0 (s, C-11, 7.52°°%), 134.4 (d,
C-13, 7.52°1€ 7.25°9M) 131.5 (d, C-12, 7.35°1%), 125.5 (d, C-6, 7.237€, 7.01°°%), 121.8 (s,
C-3A, 7.38°°Y), 118.2 (s, C-9, 7.35°%), 113.8 (d, C-7, 7.38"), 107.7 (d, C-4, 7.23°°",
7.01°M9), 105.6 (d, C-8, 7.52°°F, 7.25°H9,
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MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 324/322 (100/98) [M'], 243 (96) [M'-Br], 136 (80) [M"
—(C=CHC,H;SBr)].

FTIR (KBr): v = 3424 cm™ (s, OH), 3060 (s, OH), 1682 (vs), 1640 (s, C=0), 1620 (s), 1299
(vs), 1100 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 280 nm (4.02), 376 (4.35), 422 (4.28) [CHCL];
276 nm (3.95), 366 (4.32), 412 (4.24) [CH;sCN].

Ci3H7BrO;S (323.17): ber. C 48.32, H 2.18, S 9.92; gef. C 48.32, H 2.11, S 9.87.

7.8.1.8 5-Hydroxy-2-(thiophen-2-yImethylen)benzo[b]furan-3-on (98h)

OHC
50 +

AAV 4, S. 84, folgend, werden 75 mg (0.50 mmol) 50 und 48 uL (0.50 mmol, 98 %)
Thiophen-2-carbaldehyd 2 h unter Riickfluf3 erhitzt. Aus dem nach Verdiinnen mit 20 mL H,O
ausfallenden Niederschlag wird nach Umkristallisation aus CHCl; 102 mg (0.42 mmol, 84 %)
gelbes 98h (Schmp.: 238 °C) gewonnen.

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): § = 9.81 (s, 1H, 5-OH), 7.95 (d, *Ji1..o= 5.1 Hz, 1H,
11-H), 7.73 (d, *Ji3.2 = 3.5 Hz, 1H, 13-H), 7.38 (d, *J76 = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.31 (s, 1H, 8-H),
7.24 (dd, *Ji2.1 = 5.1 Hz, *Ji2.3= 3.6 Hz, 1H, 12-H), 7.22 (dd, *Js7 = 8.8 Hz, *Js4 = 2.6 Hz,
1H, 6-H), 7.03 (d, *J46 = 2.6 Hz, 1H, 4-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5= 182.9 (s, C-3, 7.31°°%, 7.03°°%), 158.7 (s, C-7A,
7.22°9%, 7.03°%), 154.4 (s, C-5, 7.38°%%), 145.2 (s, C-2), 134.9 (s, C-9, 7.95°%, 7.24°°h),
134.1 (d, C-13, 7.95°%, 7.73H€ 7.31°°M), 133.0 (d, C-11, 7.95°"€, 7.73°°Y), 128.3 (d, C-12,
7.24°M9) 125.5 (d, C-6, 9.81°°%, 7.225€ 7.03°°Y), 121.9 (s, C-3A, 7.38“°%), 113.8 (d, C-7,
7.38°99),107.7 (d, C-4 9.81°%, 7.22°% 7.03°H%), 106.5 (d, C-8, 7.73°%, 7.31°HC).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 244 (100) [M'], 136 (80) [M'—C=CHC4H;S].

FTIR (KBr): 7 = 3224 cm™ (s, OH), 1638 (s, C=0), 1616 (vs), 1597 (vs), 1304 (s), 1194
(s, Ether).

UV/Vis: A (Ig ) = 240 nm (4.02), 366 (4.33), 416 (4.16) [CHCl;];
274 nm (4.04), 358 (4.34), 406 (4.20) [CH;CN].

C3Hs03S (244.27): ber. C 63.92, H 3.30, S 13.13; gef. C 63.65, H 3.18, S 13.14.

7.8.1.9 5-Hydroxy-2-(thiophen-3-ylmethylen)benzo[b]furan-3-on (98i)

OHC
50 + S

GemilB AAV 4, S. 84, werden 75 mg (0.50 mmol) 50 und 45 pL (0.50 mmol, 98 %) Thiophen-
3-carbaldehyd 2 h umgesetzt. Aus der eingeengten Reaktionsmischung kristallisiert im Eisfach

71 mg (0.29 mmol, 58 %) orange-gelbes 98i (Schmp.: 239 °C) aus.

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 6= 9.79 (s, 1H, 5-OH), 8.22-8.21 (m, 1H, 10-H), 7.72
(dd, *Ji2.13 = 5.1 Hz, *J1210 = 2.8 Hz, 1H, 12-H), 7.70 (dd, *J13.12 = 5.1 Hz, *J13.0 = 1.3 Hz, 1H,
13-H), 7.39 (d, *J7¢ = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.23 (dd, *Js; = 8.8 Hz, *Js4= 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.03
(d, “J46 =2.6 Hz, 1H, 4-H), 7.02 (s, 1H, 8-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): = 183.8 (s, C-3, 7.03°°%), 159.1 (s, C-7A, 7.23°°%,
7.03°°%), 153.8 (s, C-5, 7.39°°%), 146.1 (s, C-2), 133.5 (s, C-9, 7.72°°"), 131.4 (d, C-10,
8.21°HC 77291 7.70°°Y), 129.0 (d, C-13, 8.21°°%, 7.70°"C, 7.02°°Y), 127.5 (d, C-12,
8.21°9% 7.72°M%) 125.6 (d, C-6, 7.23°H€, 7.03°°%), 121.6 (s, C-3A, 7.39°°Y), 113.8 (d, C-7,
7.39°99),107.6 (d, C-4, 7.23°°%, 7.03°1), 106.5 (d, C-8, 8.21°°%, 7.70°°%, 7.02°H%).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 244 (100) [M'], 136 (70) [M'—C=CHC,H;S].
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FTIR (KBr): U =3304 cm™ (s, OH), 1640 (vs, C=0), 1300 (vs), 1113 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 346 nm (4.34), 402 (4.05) [CHCL];
342 nm (4.33), 398 (4.03) [CH;CNI.

C3H303S (244.27): ber. C 63.92, H 3.30, S 13.13; gef. C 63.92, H 3.31, S 13.36.

7.8.2 Derivate des 5-(2-Hydroxyethoxy)benzo[b]furan-3-ons (99a-99q)

7.8.2.1 5-(2-Hydroxyethoxy)-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (99a)

OH 0 OH
K/O OHC 14&/
+ o 13
O OH
51

Wie in AAV 4, S. 84, beschrieben, werden 59 mg (0.30 mmol) 51 und 37 mg (0.30 mmol) p-
Hydroxybenzaldehyd 1 h erhitzt. Abweichend von der beschriebenen Methode wird die
Reaktionsmischung nicht eingeengt, sondern mit 50 mL H,O verdiinnt. Der sich bildende
Niederschlag liefert nach Umkristallisation aus EtOH 73 mg (0.24 mmol, 82 %) gelbes 99a
(Schmp.: 235 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [D¢]DMSO): & = 10.21 (s, 1H, 12-OH), 7.85 (AA'XX', N= 8.8 Hz,
2H, 10-H), 7.45 (d, *J76 = 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.35 (dd, *Js7 = 8.9 Hz, *Js4 = 2.7 Hz, 1H, 6-H),
7.21 (d, *J46=2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.89 (AA'XX', N = 8.7 Hz, 2H, 11-H), 6.86 (s, 1H, 8-H), 4.89
(t, *Jis-om.14 = 5.4 Hz, 1H, 14-OH), 4.04—4.02 (m, 2H, 13-H), 3.73-3.69 (m, 2H, 14-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5= 183.2 (s, C-3, 7.21°°%, 6.86°°%), 159.9 (s, C-7A,
73598 7.21°9), 159.7 (s, C-12, 7.85°°%), 155.1 (s, C-5, 7.45°°F, 4.03°°%), 145.5 (s, C-2),
133.7 (d, C-10, 7.85"¢, 6.86“°"), 126.1 (d, C-6, 7.35°5¢, 7.21°°%), 123.0 (s, C-9, 6.89°°Y),
121.5 (s, C-3A, 7.45°Y), 116.2 (d, C-11, 10.21°°%, 6.89°1%), 114.0 (d, C-7, 7.455°), 113.3
(d, C-8, 7.85°°", 6.86°1%), 106.1 (d, C-4, 7.35°%, 7.21°H), 70.5 (t, C-13, 4.89°°F, 4.035C),
59.5 (t, C-14, 3.71°79).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 298 (100) [M'], 253 (64) [M'—~CH,CH,OH], 237 (16) [M"
~OCH,CH,0H].

FTIR (KBr): v = 3349 cm™ (s, OH), 3127 (s), 1639 (vs, C=0), 1488 (vs, CH,), 1123
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 260 nm, 362, 408 (sh), 418 [CHCL;];”
260 nm (4.13), 356 (4.29), 412 (4.11) [CH;sCN].

C17H 1405 (298.29): ber. C 68.45, H 4.73; gef. C 68.26, H 4.74.

7.8.2.2 5-(2-Hydroxyethoxy)-2-(3-hydroxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (99b)

AAV 4, S. 84, folgend, werden 58 mg (0.30 mmol) 51 und 37 mg (0.30 mmol) m-Hydroxy-
benzaldehyd 3 h unter RiickfluB3 erhitzt. Aus der eingeengten Reaktionsmischung kristallisiert
im Eisfach 57 mg (0.19 mmol, 64 %) gelbes 99b (Schmp.: 201 °C) aus.

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 9.72 (s, 1H, 13-OH), 7.49 (d, *J76= 9.0 Hz, 1H,
7-H), 7.44-7.43 (m, 1H, 10-H), 7.43-7.40 (m, 2H, 14- und 6-H), 7.31 (dd, *Ji3.1014 = 7.9 Hz,
3izian0= 7.8 Hz, 1H, 13-H), 7.24 (d, “Jy6= 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.89 (ddd, *Ji,,3 = 8.0 Hz,
“Ji2.10= 2.4 Hz, *J1214= 0.8 Hz, 1H, 12-H), 6.84 (s, 1H, 8-H), 4.91 (s, 1H, 16-OH), 4.08-4.06
(m, 2H, 15-H), 3.75-3.73 (m, 2H, 16-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 183.7 (s, C-3, 7.24°°%, 6.84°°%), 160.3 (s, C-7A,
7.42°0 7.24°°Y) 157.6 (s, C-11, 7.31°°%), 155.3 (s, C-5, 7.49°°%, 4.07°°%), 147.0 (s, C-2),
133.0 (s, C-9, 7.31°°%), 129.9 (d, C-13, 7.31M%), 126.6 (d, C-6, 7.42°1¢, 7.24“°%), 122.7 (d,

% Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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C-14, 7.44°CF, 7.42°0€ 6.89°°F 6.84°O%), 121.1 (s, C-3A, 7.49°°Y), 117.6 (d, C-10, 7.44°H1€,
7.42°°F 6.89°°Y), 117.5 (d, C-12, 7.44°°% 7.42°°F 6.89°"%) 114.1 (d, C-7, 7.497), 112.5
(d, C-8, 7.44°°% 7.42°° 6.84°H%) 106.4 (d, C-4, 7.42°°%, 7.245Y), 70.5 (t, C-15, 4.07°M°),
59.5 (t, C-16, 3.74°1C),

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 298 (100) [M'], 253 (82) [M'—CH,CH,OH], 237 (38) [M"
—~OCH,CH,OH].

FTIR (KBr): v = 3303 cm™ (s, OH), 1634 (s, C=0), 1488 (vs, CH,), 1193 (s, Ether), 1120
(s, Ether).

UV/Vis: A (Ig €) = 332 nm (4.29), 400 (4.09) [CHC5];
328 nm (4.30), 398 (4.03) [CH;CN].

C17H1405 (298.29): ber. C 68.45, H 4.73; gef. C 68.45, H 4.71.

7.8.2.3 5-(2-Hydroxyethoxy)-2-(4-hydroxy-3-methoxybenzyliden)benzo[b]furan-3-
on (99¢)

Gemidll AAV 4, S. 84, werden 58 mg (0.30 mmol) 51 und 46 mg (0.30 mmol) Vanillin 1 h bei
Siedetemp. geriihrt. Abweichend von der beschriebenen Methode engt man nicht ein, sondern
verdiinnt mit 50 mL H,O. Der erhaltene Niederschlag liefert nach Umkristallisation aus EtOH
63 mg (0.19 mmol, 64 %) dunkelgelbes 99¢ (Schmp.: 204 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): § = 9.87 (s, 1H, 12-OH), 7.60 (d, *J1014= 1.9 Hz, 1H,
IO-H), 7.54 (dd, 3‘]14,13 =8.4 HZ, 4.]14,1() =1.9 HZ, lH, 14-H), 7.50 (d, 3J7,6 =8.9 HZ, IH, 7-H),
7.39 (dd, *Js7= 8.9 Hz, “Js7= 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.24 (d, *Jus= 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.93 (d,
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31304 = 8.3 Hz, 1H, 13-H), 6.90 (s, 1H, 8-H), 4.90 (t, *J17.01.17 = 5.4 Hz, 1H, 17-OH), 4.08—
4.05 (m, 2H, 16-H), 3.87 (s, 3H, 15-H), 3.76-3.72 (m, 2H, 17-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 183.2 (s, C-3, 7.24°°%, 6.90°°%), 159.9 (s, C-7A,
7.39°CF, 7.24°9M), 155.2 (s, C-5, 7.50°°F, 4.07°°%), 149.3 (s, C-12, 7.60°°", 7.54°°%), 147.8 (s,
C-11, 6.93°° 3.87°°Y), 145.6 (s, C-2), 126.0 (d, C-6, 7.39°1¢, 7.24°°Y), 125.9 (d, C-14,
7.60°°F, 7.54°M€ 6,90, 123.3 (s, C-9, 6.93°°%), 121.5 (s, C-3A, 7.50°°%), 116.1 (d, C-13,
6.93°"9), 115.3 (d, C-10, 7.60°1¢, 7.54°°%, 6.90°%), 114.1 (d, C-7, 7.50°H°), 113.7 (d, C-8,
7.60°°F, 7.54°CF 6.90°M%), 106.1 (d, C-4, 7.39°°F, 7.24°H%), 70.5 (t, C-16, 4.90°°", 4.07°1),
59.5 (t, C-17, 3.74°1%), 55.7 (q, C-15, 3.87°1°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 (100) [M'], 283 (14) [M'—CH,CH,OH].

FTIR (KBr): 7 = 3433 cm™ (s, OH), 3210 (s, OH), 1641 (vs, C=0), 1517 (vs, CH,), 1488
(vs), 1278 (vs), 1200 (s, Ether), 1117 (s, Ether).

UV/Vis: A (Ig €) = 372 nm (4.23), 422 (4.32) [CHCL5];
370 nm (4.20), 418 (4.25) [CH5CN].

CisHi1606 (328.32): ber. C 65.85, H4.91; gef. C 65.84, H 5.00.

7.8.2.4 5-(2-Hydroxyethoxy)-2-(4-N,N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]furan-3-
on (99d)

OH 0

OHC 15&/
s
NMe

2

Wie in AAV 4, S. 84, beschrieben, wird 78 mg (0.40 mmol) 51 mit 60 mg (0.40 mmol) p-N,N-
Dimethylaminobenzaldehyd 1h erhitzt. Nach Verdinnen mit 50 mL H,O wird der
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Niederschlag abfiltriert. Umbkristallisation aus EtOH liefert 92 mg (0.28 mmol, 71 %)
dunkeloranges 99d (Schmp.: 201 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 7.82 (AA'XX', N=9.0 Hz, 2H, 10-H), 7.43 (d, *J74 =
8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.32 (dd, *Js7 = 8.9 Hz, *Js4 = 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.19 (d, *J4s = 2.7 Hz, 1H,
4-H), 6.85 (s, 1H, 8-H), 6.78 (AA'XX', N=9.1 Hz, 2H, 11-H), 4.89 (t, *Jis.o1.15 = 5.5 Hz, 1H,
15-OH), 4.04-4.01 (m, 2H, 14-H), 3.73-3.69 (m, 2H, 15-H), 3.01 (s, 6H, 13-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 182.4 (s, C-3, 7.19°°%, 6.85°°%), 159.4 (s, C-7A,
7.32°9F 7.19°9Y), 155.0 (s, C-5, 7.43°°F, 4.03°°%), 151.3 (s, C-12, 7.82°°%, 3.01°°%), 144.8 (s,
C-2), 133.4 (d, C-10, 7.82°"¢, 6.85°Y), 125.5 (d, C-6, 7.32°H¢, 7.19°°M), 121.9 (s, C-3A,
7.43°9M), 119.0 (s, C-9, 6.78°%), 114.6 (d, C-8, 7.82°°", 6.85°"), 113.9 (d, C-7, 7.43°H),
112.0 (d, C-11, 6.78°5%), 105.9 (d, C-4, 7.32°°%, 7.191%), 70.4 (t, C-14, 4.89°°", 4.03°H°),
59.5 (t, C-15, 3.71°79), 39.6 (q, C-13, 3.017%).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 325 (100) [M'], 280 (22) [M'-NMe.], 145 (20).

FTIR (KBr): i = 3388 cm™ (s, OH), 2880 (w), 1637 (vs, C=0), 1584 (vs, CHy), 1116
(s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 280 nm (4.19), 466 (4.52) [CHCL];
278 nm (4.22), 456 (4.61) [CH;CNI.

C1oH19NOy4 (325.36): ber. C 70.14, H 5.89, N 4.30; gef. C 70.12, H 5.88, N 4.11.
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7.8.2.5 5-(2-Hydroxyethoxy)-2-(julolidin-9-ylmethylen)benzo[b]furan-3-on (99e)

OHC
51 +

45

39 mg (0.20 mmol) 51 und 40 mg (0.20 mmol) 45" werden, wie in AAV 4, S. 84, beschrieben,
1.5 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach Einengen der Reaktionsmischung und Abkiihlen im Eisfach
kann 57 mg (0.15 mmol, 76 %) rotviolettes 99e (Schmp.: 178 °C) abfiltriert werden.

"H NMR (400.1 MHz, [Ds]DMSO): 5= 7.46 (d, *J76= 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.40 (s, 2H, 10-H),
7.32 (dd, *Js7 = 8.9 Hz, “Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.19 (d, “Jus = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.73 (s, 1H,
8-H), 4.06-4.03 (m, 2H, 16-H), 3.74-3.72 (m, 2H, 17-H), 3.28 (t, *Ji5.14 = 5.7 Hz, 4H, 15-H),
2.72 (t, *Ji314 = 6.2 Hz, 4H, 13-H), 1.92-1.86 (m, 4H, 14-H).”

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 181.9 (s, C-3, 7.19°°%, 6.73°%), 159.0 (s, C-7A,
7.32°9F 7.19°°M), 154.9 (s, C-5, 7.46°°F, 4.05°°0), 144.7 (s, C-12, 7.40°°F, 3.28O% 27200,
144.4 (s, C-2), 131.1 (d, C-10, 7.40°"€, 6.73°°%, 2.72°°%), 125.1 (d, C-6, 7.32°HC, 7.19°°Y),
122.1 (s, C-3A, 7.46°°Y), 120.9 (s, C-11, 1.89°%), 117.9 (s, C-9), 115.4 (d, C-8, 7.40°°",
6.73°M%), 113.9 (d, C-7, 7.46°M%), 105.8 (d, C-4, 7.32°, 7.19°%), 70.4 (t, C-16, 4.05°H),
59.5 (t, C-17, 3.7319), 49.3 (t, C-15, 3.28<"C, 2.72°°Y 27.2 (t, C-13, 7.40°°F, 3.28°°%
27219, 20.9 (t, C-14, 1.89H°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =377 (100) [M'].

FTIR (KBr): ¥ =3374 cm™ (m, OH), 2941 (m), 1662 (m, C=0), 1566 (vs, CH,), 1315 (vs),
1155 (s, Ether), 1117 (s, Ether).

¥ Julolidin-9-carbaldehyd wurde nach Lit.”” dargestellt.
® Das Protonensignal von 17-OH ist nicht erkennbar.
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 292 nm (4.15), 498 (4.59) [CHCL];
290 nm (4.14), 486 (4.59) [CH;CNI.

Cy3H23NO4 (377.44): ber. C 73.19, H 6.14, N 3.71; gef. C 72.85, H 6.21, N 3.50.

7.8.2.6 5-(2-Hydroxyethoxy)-2-(2,4,6-trimethoxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (99f)

OMe OH
OHC 16
51 + — b
MeO OMe

In Anlehnung an AAV 4, S. 84, werden 58 mg (0.30 mmol) 51 mit 59 mg (0.30 mmol) 2.4,6-
Trimethoxybenzaldehyd 1 h bei Siedetemp. geriihrt. Anschlieend entfernt man das Ldse-
mittel im Vakuum. Die weitere Aufarbeitung erfolgt durch Flash-Chromatographie (25 g SiO,,
n-Hexan: EA=1:1+ 1% HOAc, mit EtOH priadsorbiert). Das Produkt wird in 3 mL EA
gelost und mit 7 mL n-Hexan ausgefillt. Man erhélt 38 mg (0.10 mmol, 34 %) gelbes 99f
(Schmp.: 151 °C).

'HNMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 7.38-7.33 (m, 2H, 6- und 7-H), 7.22 (d, *Jus =
1.5 Hz, 1H, 4-H), 6.87 (s, 1H, 8-H), 6.34 (s, 2H, 11-H), 4.90 (t, *Jic.om16 = 5.5 Hz, 1H,
16-OH), 4.07-4.03 (m, 2H, 15-H), 3.86 (s, 3H, 14-H), 3.85 (s, 6H, 13-H), 3.75-3.72 (m, 2H,
16-H).

BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 183.3 (s, C-3, 7.22°°% 6.87°°%), 163.2 (s, C-12,
3.86°°%), 160.0 (s, C-7A, 7.35°F, 7.22°°Y), 159.7 (s, C-10, 6.87°°%, 3.85°%), 154.9 (s, C-5,
7.359F 4.05°°Y), 146.6 (s, C-2), 126.4 (d, C-6, 7.357C, 7.22°°Y), 121.4 (s, C-3A, 7.35°°Y),
113.8 (d, C-7, 7.35°19), 106.1 (d, C-4, 7.22°"9), 105.7 (d, C-8, 6.87°"F), 102.1 (s, C-9,
6.34°°%), 91.1 (d, C-11, 6.34°7°), 70.5 (t, C-15, 4.90°°%, 4.051°), 59.5 (t, C-16, 3.74°H),
55.9 (q, C-13, 3.85%1), 55.5 (q, C-14, 3.86°"°).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 372 (49) [M'], 341 (100) [M'~OMe].
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FTIR (KBr): i = 3444 cm™ (s, OH), 1637 (s, C=0), 1607 (vs), 1590 (vs, CHa), 1206 (s,
Ether), 1155 (s), 1133 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 370 nm (4.14), 422 (4.22) [CHCL];
260 nm (4.23), 362 (4.14), 418 (4.12) [CHsCN].

C20H2007 (372.37): ber. C 64.51, H 5.41; gef. C 64.25, H 5.46.

7.8.2.7 2-(5-Bromthiophen-2-ylmethylen)-5-(2-hydroxyethoxy)-benzo[b]furan-3-on (99g)
OH

OHC—_-SN\__Br 15
51 + \ J —

99g P Br

Man setzt gemdll AAV 4, S. 84, 58 mg (0.30 mmol) 51 mit 36 uL (0.30 mmol) 5-Brom-
thiophen-2-carbaldehyd 3 h um. Der nach Einengen und Abkiihlen im Eisbad gewonnene
Niederschlag wird aus EtOH umkristallisiert. Man erhilt 68 mg (0.19 mmol, 62 %) gelbes 99g
(Schmp.: 171 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 7.56 (d, *Ji3.12 = 4.0 Hz, 1H, 13-H), 7.50 (d, *J76 =
8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.40 (dd, *Js7 = 8.6 Hz, *Jo4= 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.39 (d, *Ji2.13= 3.9 Hz,
1H, 12-H), 7.33 (s, 1H, 8-H), 7.25 (d, *Jys = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 4.91 (t, *Jis.om15 = 5.5 Hz, 1H,
15-OH), 4.07-4.05 (m, 2H, 14-H), 3.79-3.72 (m, 2H, 15-H).

3C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 182.6 (s, C-3, 7.33°°%, 7.25°%), 159.7 (s, C-7A,
7.40°°F, 7.25°9Y) 1554 (s, C-5, 7.50°°, 4.06°°"), 145.4 (s, C-2), 136.9 (s, C-11, 7.56°°"),
134.7 (d, C-13, 7.56M¢, 7.33°°Y), 131.6 (d, C-12, 7.39°H°), 126.3 (d, C-6, 7.401¢, 7.25°°Y),
121.7 (s, C-3A, 7.50°°%), 117.9 (s, C-9, 7.39°"), 114.1 (d, C-7, 7.50°M°), 106.3 (d, C-4,
7.40°°F, 7.25°19)106.1 (d, C-8, 7.56°°%, 7.33°H), 70.5 (t, C-14, 4.91°°" 4.06°1%), 59.5 (t,
C-15, 3.74°HY),
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MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 368/366 (100/93) [M], 324/322 (32/29) [M'—-CH,CH,OH, +H],
287 (28) [M™—Br], 243 (96) [M'-CH,CH,OH, —Br, +H], 136 (42) [M'-C=CHC,H;SBr,
—~CH,CH,OH, +H].

FTIR (KBr): v = 3426 cm™ (s, OH), 1639 (vs, C=0), 1618 (s), 1484 (vs, CH,), 1195 (s,
Ether), 1114 (s, Ether).

UV/Vis: A (Ig €) = 276 nm (4.07), 376 (4.32), 424 (4.24) [CHCl;];
276 nm (3.98), 368 (4.34), 410 (4.26) [CH;CNI.

CisH11BrO4S (367.22): ber. C 49.06, H 3.02, S 8.73, Br 21.76;
gef. C 49.12, H 3.04, S 8.43, Br 21.60.

7.8.3 Derivate des 5-(Carboxymethoxy)benzo[b]furan-3-ons (100a—100e¢)

7.8.3.1 5-Carboxymethoxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (100a) und
Ethylester (100a’)

5-Carboxymethoxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo|b]furan-3-on (100a)
CO,H

r 0

O OHC

O

52

Gemdll AAV 5, S. 84, werden 52 mg (0.25 mmol) 52 und 37 mg (0.30 mmol) p-Hydroxy-
benzaldehyd 4 h unter RiickfluB3 erhitzt. Der nach Riithren in 1 M HCI (s. AAV 5) erhaltene
gelbe Riickstand wird abgetrennt und mit 10 mL Aceton 1h bei Siedetemp. geriihrt. Man
erhdlt nach Abkiihlen 34 mg (0.11 mmol, 44 %) gelbes 100a (Schmp.: 306 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 13.05 (s, 1H, 14-OH), 10.26 (s, 1H, 12-OH), 7.88
(AA'XX', N= 8.7 Hz, 2H, 10-H), 7.50 (d, *J75= 9.0 Hz, 1H, 7-H), 7.41 (dd, *Js, = 9.0 Hz,



Darstellung der Hemioxindigoderivate (98a—100¢) 163

“Joa= 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.21 (d, “Js6= 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.92 (AA'XX', N= 8.7 Hz, 2H,
11-H), 6.90 (s, 1H, 8-H), 4.79 (s, 2H, 13-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): &= 183.1 (s, C-3, 7.21°%, 6.90°°%), 170.0 (s, C-14),
160.1 (s, C-7A, 7.41°°% 7.21°°%), 159.7 (s, C-12, 7.88°), 154.2 (s, C-5, 7.50°°, 4.79°°Y),
145.5 (s, C-2), 133.7 (d, C-10, 7.88°"¢, 6.90°°"), 126.0 (d, C-6, 7.41°H¢, 7.21°°%), 122.9 (s,
C-9, 6.92°°%), 121.4 (s, C-3A, 7.50°°%), 116.2 (d, C-11, 6.92°9), 114.1 (d, C-7, 7.50°H),
113.5 (d, C-8, 7.88%%, 6.90°5%), 106.5 (d, C-4, 7.41°°F, 7.21°1Y), 65.2 (t, C-13, 4.79°5%).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 312 (100) [M"].

FTIR (KBr): v = 3348 cm™ (s, OH), 1756 (vs), 1701 (s, C=0), 1646 (s, C=0), 1596 (vs,
CH.,), 1206 (s, Ether), 1125 (s, Ether), 816 (s).

UV/Vis: Anax (Ig ) = 242 nm, 358, 414 [CHCl5];"
228 nm (4.05), 356 (4.33), 412 (4.22) [CH;CN].

C7H1206 (312.28): ber. C 65.39, H 3.87; gef. C 64.43, H 3.75.

5-Ethoxycarbonylmethoxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]furan-3-on (100a")

OHC
52 +

73 mg (0.35 mmol) 52 und 43 mg (0.35 mmol) p-Hydroxybenzaldehyd werden in 15 mL
EtOH zusammen mit 1 Tropfen konz. HCI 1 h zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 50 mL
H,O wird der gebildete Feststoff abfiltriert und aus EtOH umkristallisiert. Man erhidlt 41 mg
(34 %) gelbes 100a' (Schmp.: 182 °C).

% Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 6= 10.25 (s, 1H, 12-OH), 7.88 (AA'XX', N= 8.7 Hz,
2H, 10-H), 7.51 (d, *J76 = 9.0 Hz, 1H, 7-H), 7.42 (dd, *Js7 = 9.0 Hz, *Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H),
7.25 (d, *Jas = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.92 (AA'XX', N = 8.7 Hz, 2H, 11-H), 6.90 (s, 1H, 8-H), 4.89
(s, 2H, 13-H), 4.19 (q, *J1s.16 = 7.1 Hz, 2H, 15-H), 1.23 (t, *J1615 = 7.1 Hz, 3H, 16-H).

BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 183.1 (s, C-3, 7.25°°%, 6.90°°"), 168.6 (s, C-14,
4.19°Y), 160.2 (s, C-7A, 7.42°°%, 7.25°°%), 159.8 (s, C-12, 7.88°%), 154.0 (s, C-5, 7.51°°F,
4.89°°Y), 145.5 (s, C-2), 133.8 (d, C-10, 7.88"C, 6.90°"), 126.0 (d, C-6, 7.42°H, 7.250),
122.9 (s, C-9, 6.92°°%), 121.4 (s, C-3A, 7.51°Y), 116.2 (d, C-11, 10.25°°%, 6.92°HY), 114.1 (d,
C-7, 7.51°9), 113.6 (d, C-8, 7.88°" 6.90°HY), 106.7 (d, C-4, 7.42°% 7.25M%) 654 (t,
C-13, 4.89°H), 60.7 (t, C-15, 4.19°1%), 14.0 (q, C-16, 1.23°5).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 340 (100) [M"].

FTIR (KBr): ¥ = 3391 cm™ (s, OH), 1739 (s, C=0), 1638 (s, C=0), 1593 (vs, CH,), 1487
(vs), 1201 (s, Ether), 1123 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 262 nm (4.22), 360 (4.31), 408 (sh, 4.25), 416 (4.28) [CHCL];
260 nm (4.24), 356 (4.36), 414 (4.20) [CH;CN].

C19H1606 (340.33): ber. C 67.06, H 4.74; gef. C 66.82, H 4.84.

7.8.3.2 5-Carboxymethoxy-2-(4-hydroxy-3-methoxybenzyliden)benzo[b]furan-3-
on (100c¢)

OHC
52 +

Es werden 42 mg (0.20 mmol) 52 und 38 mg (0.25 mmol) Vanillin zusammen mit 1 Tropfen
25%iger NHs-Lsg 3 h in 10 mL EtOH unter Riickflu} erhitzt. Der beim Abkiihlen im Eisbad
gebildete Niederschlag wird abfiltriert und 2 h in 1 M HCI geriihrt. Nach Flash-Chromato-



Darstellung der Hemioxindigoderivate (98a—100¢) 165

graphie (25 g Si0,, CHCl; : Aceton = 5 : 3 + 1 % HOACc) erhélt man 40 mg (0.12 mmol,
58 %) gelbes 100¢ (Schmp.: 234 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 13.07 (bs, 1H, 17-OH), 9.89 (s, 1H, 12-OH), 7.60 (d,
“Jioa4= 1.8 Hz, 1H, 10-H), 7.54 (dd, *Ji413= 8.8 Hz, *Ji410= 1.8 Hz, 1H, 14-H), 7.52 (d,
3J16= 9.1 Hz, 1H, 7-H), 7.42 (dd, *Js7= 9.0 Hz, *Js4= 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.21 (d, *Ju6=
2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.93 (d, *Ji3.4 = 8.3 Hz, 1H, 13-H), 6.91 (s, 1H, 8-H), 4.79 (s, 2H, 16-H),
3.87 (s, 3H, 15-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 183.1 (s, C-3, 7.21°°%, 6.91°°%), 170.0 (s, C-17),
160.1 (s, C-7A, 7.42°°%, 7.21°°%), 154.2 (s, C-5, 7.52°°F, 4.79°%), 149.4 (s, C-12, 7.60°°",
7.54°9%), 147.8 (s, C-11, 9.89°°F, 6.93°°% 3.87°°Y), 145.6 (s, C-2), 126.1 (d, C-14, 7.60°°",
7.54°C 6.91°°M), 126.0 (d, C-6, 7.42°5C 7.21°°%), 123.3 (s, C-9, 6.93°°Y), 121.4 (s, C-3A,
7.52°9M), 116.1 (d, C-13, 9.89°° 6.93°%), 115.4 (d, C-10, 7.60°M¢, 7.54°°%, 6.91°°"), 114.2
(d, C-7, 7.52°M%), 113.8 (d, C-8, 7.60°°", 7.54°°% 6.91°%), 106.4 (d, C-4, 7.42°°%, 7.21°7%),
65.2 (t, C-16, 4.79°"), 55.7 (q, C-15, 3.87°").

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 342 (100) [M"].

FTIR (KBr): v = 3464 cm™ (s, OH), 1646 (s, C=0), 1602 (s, C=0), 1488 (vs, CH,), 1211 (s,
Ether), 1211 (s, Ether), 1122 (vs, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 372 nm (4.17), 380 (4.17), 408 (sh, 4.23), 420 (4.28) [CHCL;];
324 nm (sh, 3.79), 368 (4.16), 404 (4.25), 416 (4.28) [CH;CNI.

C12H1407 (342.30): ber. C 63.16, H 4.12; gef. C 63.27, H 4.50.
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7.8.3.3 5-Carboxymethoxy-2-(4-N,N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]furan-3-on
(100d) und Ethylester (100d")

5-Carboxymethoxy-2-(4-N, N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]furan-3-on (100d)

15
OHC HO,C _©O

52+ — W

NMe2

AAV 6, S. 85, folgend, setzt man 104 mg (0.50 mmol) 52 mit 149 mg (1.0 mmol) p-N,N-
Dimethylaminobenzaldehyd um. Nach Ansduern extrahiert man 5 mal mit je 30 mL EA. Die
mit Na,SO, getrocknete organische Phase liefert nach Flash-Chromatographie (25 g SiO,,
n-Hexan : EA=1:5+ 1 % HOAc, mit EtOH priadsorbiert) 51 mg (0.15 mmol, 30 %) rotvio-
lettes 100d (Schmp.: 242 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 12.85 (s, 1H, 15-OH), 7.83 (AA'XX', N= 9.0 Hz,
2H, 10-H), 7.46 (d, *J76 = 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.35 (dd, *Js; = 8.9 Hz, *Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H),
7.15 (d, *Jas = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.86 (s, 1H, 8-H), 6.79 (AA'XX', N=9.1 Hz, 2H, 11-H), 4.75
(s, 2H, 14-H), 3.01 (s, 6H, 13-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 182.3 (s, C-3, 7.15°%, 6.86°°), 170.1 (s, C-15),
159.6 (s, C-7A, 7.35°°%, 7.15°°%), 154.0 (s, C-5, 7.46°%, 4.75°°%), 151.4 (s, C-12, 7.83°°%,
3.01°9%), 144.8 (s, C-2), 133.5 (d, C-10, 7.83°1¢, 6.86°°%), 125.4 (d, C-6, 7.35°1C, 7.15°Y),
121.8 (s, C-3A, 7.46°°%), 118.9 (s, C-9, 6.79°°%), 114.8 (d, C-8, 7.83°°%, 6.86°1'°), 114.0 (d,
C-7, 7.46°M%), 112.0 (d, C-11, 6.79"), 106.2 (d, C-4, 7.35°%, 7.15°Y), 65.2 (t, C-14,
4.75°M), 39,6 (q, C-13, 3.01°7%).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 339 (100) [M'], 144 (22) [M'—OCH,CO,H, ~PhNMe].

FTIR (KBr): i = 3423 cm™ (s, OH), 2900 (m, NMe,), 1760 (s, C=0), 1607 (vs, C=0), 1566
(vs, CHy), 1117 (s, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 284 nm (4.21), 468 (4.56) [CHCL];
280 nm (4.21), 458 (4.60) [CH;CNI.

C19H7NOs (339.35): ber. C 67.25, H 5.05, N 4.13; gef. C 67.34, H 5.02, N 4.07.

5-Ethoxycarbonylmethoxy-2-(4-N, N-dimethylaminobenzyliden)benzo[ b]furan-3-on (100d")

17 0)

o 1
15
52  + \©\Et_OH,O 14
NMe

2

In Anlehnung an AAV 4, S. 84, wird 83 mg (0.40 mmol) 52 zusammen mit 60 mg
(0.40 mmol) p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd 1 h bei Siedetemp. geriihrt. Der beim
Verdiinnen mit 50 mL H,O ausfallende Niederschlag wird aus EtOH umkristallisiert. Es ergibt
sich 50 mg (0.14 mmol, 34 %) rot-violettes 100d' (Schmp.: 144 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 7.84 (AA'XX', N = 8.9 Hz, 2H, 10-H), 7.48 (d, *J74 =
8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.39 (dd, *J46 = 8.9 Hz, “Js4 = 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.22 (d, *J46 = 2.7 Hz, 1H,
4-H), 6.89 (d, 1H, 8-H), 6.81 (AA'’XX', N= 8.9 Hz, 2H, 11-H), 4.88 (s, 2H, 14-H), 4.19 (q,
3J1617="7.1 Hz, 2H, 16-H), 3.03 (s, 6H, 13-H), 1.23 (t, *J17.16 = 7.1 Hz, 3H, 17-H).

BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 182.2 (s, C-3, 7.22°°% 6.89°°"), 168.6 (s, C-15,
4.19°°%), 159.7 (s, C-7A, 7.39°°%, 7.22°°%), 153.9 (s, C-5, 7.48°F, 4.88°°%), 151.4 (s, C-12,
7.84°CF 3.03°°), 144.8 (s, C-2), 133.5 (d, C-10, 7.84°", 6.89°°), 125.4 (d, C-6, 7.39°1C,
7.22°°Y), 121.9 (s, C-3A, 7.48°°%), 118.9 (s, C-9, 6.81°°%), 114.9 (d, C-8, 7.84°%, 6.89°HC),
114.0 (d, C-7, 7.48M%), 112.0 (d, C-11, 6.81"%), 106.5 (d, C-4, 7.39°% 7.225Y) 65.4 (t,
C-14, 4.88H), 60.7 (t, C-16, 4.19°1%), 39.5 (q, C-13, 3.03°"), 14.0 (q, C-17, 1.23°H°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 367 (100) [M"].

FTIR (KBr): = 1765 cm™ (m, C=0), 1578 (vs, CH>), 1197 (s, Ether), 1107 (s, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 320 nm (4.15), 334 (sh, 4.09), 468 (4.24) [CHCL];
256 nm (4.04), 280 (4.14), 458 (4.52) [CH;CN].

C11H21NOs (367.40): ber. C 68.65, H 5.76, N 3.81; gef. C 68.24, H 5.72, N 3.57.

7.8.3.4 5-Carboxymethoxy-2-(julolidin-9-ylmethylen)benzo[b]furan-3-on (100e)

OHC
52 +

45

Es werden 42 mg (0.20 mmol) 52 und 50 mg (0.25 mmol) 45" in einer Mischung aus 5 mL
EtOH und 5 mL 2 %iger NH3uq) 5 h zum Sieden erhitzt. Der nach Entfernen der Losemittel
verbleibende Riickstand wird in 50 mL EA geldst, mit 20 mL H,O und 2 Tropfen konz. HCl
versetzt und 30 min bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird 3 mal mit je 30 mL EA
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet. Nach Flash-Chromato-
graphie (25 g SiO,, CHCI;3 : Aceton=5: 2 + 1 % HOAc, mit Aceton priadsorbiert) erhdlt man
22 mg (0.06 mmol, 28 %) dunkelrotes 100e (Schmp.: 206 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 7.48 (d, *J76= 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.41 (s, 2H, 10-H),
7.34 (dd, *Js7 = 8.9 Hz, “Js4 = 2.8 Hz, 1H, 6-H), 7.14 (d, “Jus = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.74 (s, 1H,
8-H), 4.74 (s, 2H, 17-H), 3.29 (t, *Jis.4 = 5.7 Hz, 4H, 15-H), 2.73 (t, *Ji314= 6.2 Hz, 4H,
13-H), 1.91-1.87 (m, 4H, 14-H).”

3C NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): § = 181.8 (s, C-3, 6.74°°%), 170.1 (s, C-17), 159.2 (s,
C-7A, 7.14°Y), 154.0 (s, C-5, 7.48°°%, 4.74°°%) 1448 (s, C-12, 7.41°°%, 3,29 2,730,
144.4 (s, C-2), 131.1 (d, C-10, 7.41°%€, 6.74°°%, 2.73°°%), 125.0 (d, C-6, 7.34°7C, 7.14°°Y),
122.0 (s, C-3A, 7.48°°Y), 120.8 (s, C-11, 1.89°°%), 117.7 (s, C-9), 115.5 (d, C-8, 7.41°°%,

¥ Julolidin-9-carbaldehyd wurde nach Lit.”” dargestellt.
® Das Protonensignal von 17-OH ist nicht zu erkennen.
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6.74°1%), 113.9 (d, C-7, 7.48M%), 106.0 (d, C-4, 7.34°°, 7.14°7Y), 65.3 (t, C-17, 4.74°H),
49.3 (t, C-15, 3.29°MC 27300 272 (t, C-13, 7.41°°%, 3.29°CF 2.73°%) 209 (t, C-14,
1.89°H%,

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =391 (100) [M'].

FTIR (KBr): 7 = 3449 cm (m, OH), 1732 (s, C=0), 1679 (s, C=0), 1572 (s, CH,), 1316
(vs), 1142 (vs, Ether), 816 (m).

UV/Vis: Amax (Ig €) = 324 nm, 498 [CHCL5];”
290 nm (4.04), 490 (4.48) [CH5CN].

C3H21NOs5 (391.42): ber. C 70.58, H 5.41, N 3.58; gef. C 69.92, H 5.34, N 3.75.

7.9 Darstellung der Hemithioindigoderivate (101a—104e)

7.9.1 Derivate des 5-Hydroxybenzo[b]thiophen-3-ons (101a-101e)

7.9.1.1 5-Hydroxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (101a)

OH
HO OHC
N+
S

53

Gemidll AAV 4, S. 84, rithrt man 50 mg (0.30 mmol) 53 zusammen mit 43 mg (0.35 mmol) p-
Hydroxybenzaldehyd 3 h bei Siedetemp. Der nach Einengen der Reaktionsmischung abfiltriert
Niederschlag wird aus EtOH umkristallisiert. Man erhidlt 67 mg (0.25 mmol, 83 %) rotes 101a
(Schmp.: 334 °C, Zers.).

% Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 10.37 (s, 1H, 12-OH), 9.96 (s, 1H, 5-OH), 7.84 (s,
1H, 8-H), 7.66 (AA'XX', N= 8.7 Hz, 2H, 10-H), 7.58 (d, *J;6= 8.3 Hz, 1H, 7-H), 7.20 (d,
*Jas= 2.2 Hz, 1H, 4-H), 7.18 (dd, *Js = 8.3 Hz, “Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.96 (AA'XX', N =
8.7 Hz, 2H, 11-H).

3C NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 187.4 (s, C-3, 7.84°°% 7.20°°"), 160.1 (s, C-12,
7.66°°%), 156.1 (s, C-5, 7.58°°%), 134.3 (s, C-7A, 7.20°°%, 7.18°°M), 133.4 (d, C-8, 7.84°HC,
7.66°°%), 133.3 (d, C-10, 7.84°%, 7.66°M%), 131.2 (s, C-3A, 7.58°°%), 127.1 (s, C-2), 125.1 (d,
C-7, 7.5819), 124.8 (s, C-9, 6.96°°"), 124.2 (d, C-6, 9.96°°F, 7.20°°%, 7.18°M%), 116.4 (d,
C-11, 6.96°"9), 111.4 (d, C-4, 9.96°°%, 7.20°H¢, 7.18°h).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =270 (97) [M'], 269 (100) [M'—H].

FTIR (KBr): 0 =3307 cm™ (s, OH), 1650 (vs, C=0), 1551 (vs), 1457 (vs), 1252 (s), 1090 (s).

UV/Vis: Anax (1g ) = 374 nm, 458 [CHC13];a)
360 nm (4.32), 456 (4.03) [CH5CN].

Ci5H1003S (270.31): ber. C 66.65, H 3.73; gef. C 66.49, H 3.78.

7.9.1.2 5-Hydroxy-2-(3-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (101b)

101b 13 12

In Anlehnung an AAV 4, S. 84, werden 42 mg (0.25 mmol) 53 und 37 mg (0.30 mmol)
m-Hydroxybenzaldehyd 3 h unter Riickflul erhitzt. Nach Entfernen des Losemittels liefert
Flash-Chromatographie (25 g SiO,, CHCl; : EtOH = 15:1 + 1 % HOACc) 35 mg (0.13 mmol,
52 %) orangerotes 101b (Schmp.: 274 °C).

“ Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): § = 9.94 (s, 2H, 5- u. 11-OH), 7.80 (s, 1H, 8-H), 7.60
(dd, *J76= 7.6 Hz, °J74= 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.36 (dd, *Ji314= 7.9 Hz, *Ji3.o= 7.9 Hz, 1H,
13-H), 7.23-7.18 (m, 4H, 14-, 10-, 6- u. 4-H), 6.91 (ddd, *Ji213= 8.0 Hz, *J1514= 1.6 Hz,
“Ji2.10= 1.6 Hz, 1H, 12-H).

B3C NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 187.6 (s, C-3, 7.80°°", 7.22°°Y), 157.9 (s, C-11,
7.36°°M), 156.2 (s, C-5, 7.60°°"), 135.0 (s, C-9, 7.36°°%), 134.5 (s, C-7A, 7.21°°%), 132.9 (d,
C-8, 7.80°1C, 7.20°°M), 130.7 (s, C-2), 130.7 (s, C-3A, 7.60°°%), 130.3 (d, C-13, 7.36°1),
125.3 (d, C-7, 7.607), 124.6 (d, C-6, 7.20M¢, 7.22°°M) 122.3 (d, C-14, 7.20°", 7.19°°Y),
117.8 (d, C-12, 7.20°, 6.91°M%), 116.7 (d, C-10, 7.20°%, 7.19°1%), 111.6 (d, C-4, 7.22°H€,
7.20°°M).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =270 (98) [M'], 269 (100) [M"—H], 253 (46) [M"—OH].

FTIR (KBr): ¥ = 3324 cm™ (s, OH), 1662 (vs, C=0), 1591 (s), 1567 (s), 1301 (s), 1085 (s).

UV/Vis: L (Ig ) = 246 nm (4.12), 280 (4.01), 336 (4.03), 458 (3.60) [CHCL];
250 nm (4.22), 276 (4.14), 332 (4.22), 454 (3.82) [CH;CN].

CisH1003S (270.31): ber. C 66.65, H 3.73, S 11.86; gef. C 66.44, H 3.77, S 11.95.

7.9.1.3 5-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (101c)

Wie in AAV 4, S. 84, beschrieben, erhitzt man 50 mg (0.30 mmol) 53 mit 53 mg (0.35 mmol)
Vanillin 2 h unter RiickfluB. Nach Einengen und Ausfillen mit 3 mL n-Hexan erhélt man

65 mg (0.22 mmol, 72 %) orangerotes 101¢ (Schmp.: 246 °C).
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 10.02 (s, 1H, 12-OH), 9.97 (s, 1H, 5-OH), 7.85 (s,
1H, 8-H), 7.58 (d, *J76= 8.4 Hz, 1H, 7-H), 7.37 (d, *Jio.s = 1.9 Hz, 1H, 10-H), 7.29 (dd,
Jia13= 8.3 Hz, *J14.10 = 1.9 Hz, 1H, 14-H), 7.21 (d, *J4s = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 7.18 (dd, *Js, =
8.4 Hz, *Js4=2.5 Hz, 1H, 6-H), 6.97 (d, *J13.14 = 8.3 Hz, 1H, 13-H), 3.88 (s, 3H, 15-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 187.3 (s, C-3, 7.85°%, 7.21°°%), 156.1 (s, C-5,
7.58°9M), 149.7 (s, C-12, 7.37°°%, 7.29°°Y), 148.0 (s, C-11, 6.97°°F, 3.88°°M), 134.3 (s, C-7A,
7.21°9F, 7.18°°Y), 133.8 (d, C-8, 7.85°1C, 7.37°C%, 7.29°°Y) 131.2 (s, C-3A, 7.58“°), 127.3
(s, C-2), 125.4 (d, C-14, 7.37°°%, 7.29°H%), 125.3 (s, C-9, 6.97°°"), 125.1 (d, C-7, 7.58H),
124.2 (d, C-6, 9.97°°%, 7.21°°%, 7.18°1%), 116.2 (d, C-13, 10.02°°%, 6.97°M%), 114.7 (d, C-10,
7.850% 7.37°HC 72900 '111.4 (d, C-4, 9.97°°%, 7.21°H€, 7.18°Y), 55.6 (q, C-15, 3.881C).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 300 (100) [M"].

FTIR (KBr): ¥ = 3418 cm™ (s, OH), 1648 (s, C=0), 1553 (vs), 1516 (vs), 1469 (s), 1199 (s,
Ether), 1083 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 376 nm (4.24), 466 (4.02) [CHCL];
372 nm (4.23), 460 (4.11) [CH;CNI.

Ci16H1204S (300.33): ber. C 63.99, H 4.03; gef. C 63.34, H 4.34.

7.9.1.4 5-Hydroxy-2-(4-N,N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (101d)

OHC
53 +

AAV 4, S. 84, folgend, werden 50 mg (0.30 mmol) 53 und 45 mg (0.30 mmol) p-N,N-Di-
methylaminobenzaldehyd 2 h bei Siedetemp. geriihrt. Der abfiltrierte Niederschlag ergibt nach
Umkristallisation aus EtOH 55 mg (0.18 mmol, 62 %) dunkelrotes 101d (Schmp.: 258 °C).
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"HNMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 991 (bs, 1H, 5-OH), 7.82 (s, 1H, 8-H), 7.64
(AA'XX', N=9.0 Hz, 2H, 10-H), 7.57 (d, *J76 = 8.4 Hz, 1H, 7-H), 7.20 (d, *J46 = 2.5 Hz, 1H,
4-H), 7.17 (dd, *Js7 = 8.4 Hz, *Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.87 (AA'XX', N= 9.0 Hz, 2H, 11-H),
3.06 (s, 6H, 13-H).

B3C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 186.8 (s, C-3, 7.82°%, 7.20°°%), 156.0 (s, C-5,
7.57°9%), 151.5 (s, C-12, 7.64°°%, 3.06°°%), 134.2 (d, C-8, 7.82°7C, 7.64°°%), 134.1 (s, C-7A,
7.20°9F, 7.17°°%), 133.1 (d, C-10, 7.82°°%, 7.64°5%), 131.6 (s, C-3A, 7.57°°%), 125.0 (d, C-7,
7.57°MY), 124.5 (s, C-2), 123.7 (d, C-6, 7.20°°%, 7.17°1), 121.0 (s, C-9, 6.87°°"), 112.2 (d,
C-11, 6.87°"9), 111.2 (d, C-4, 7.20°"¢, 7.17°°%), 39.7 (q, C-13, 3.06°7°).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 297 (100) [M'], 296 (64) [M'—H].

FTIR (KBr): 0 =3276 cm™ (s, OH), 1611 (vs, C=0), 1551 (vs), 1523 (vs), 1168 (s), 1085 (s).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 418 nm (4.19), 500 (4.48) [CHCL];
412 nm (4.26), 494 (4.47) [CH:CN].

C7Hi15NO;S (297.38): ber. C 68.66, H 5.08, N 4.71; gef. C 68.46, H 5.13, N 4.62.

7.9.1.5 5-Hydroxy-2-(julolidin-9-ylmethylen)benzo[b]thiophen-3-on (101e)

OHC
53 +

45

Analog AAV 4, S. 84, erhitzt man 50 mg (0.30 mmol) 53 und 60 mg (0.30 mmol) 45 2 h bei
Siedetemp. Der erhaltene Niederschlag wird aus EtOH umkristallisiert. Man erhédlt 72 mg
(0.21 mmol, 69 %) violettes 101e (Schmp.: 239 °C).

¥ Julolidin-9-carbaldehyd wurde nach Lit.” dargestellt.
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"H NMR (400.1 MHz, [D¢]DMSO): & = 8.13 (bs, 1H, 5-OH), 7.67 (s, 1H, 8-H), 7.54 (d,
3J76=8.4 Hz, 1H, 7-H), 7.19 (d, *Jus = 2.5 Hz, 1H, 4-H), 7.17 (s, 2H, 10-H), 7.15 (dd, *Js; =
8.4 Hz, “Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 3.28 (m, 4H, 15-H), 2.71 (t, *J13.14 = 5.8 Hz, 4H, 13-H), 1.91-
1.85 (m, 4H, 14-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 186.5 (s, C-3, 7.67°°%, 7.19°°%), 155.9 (s, C-5,
7.54°98), 145.0 (s, C-12, 7.17°%%, 3.28°°%, 2.71°°M), 134.6 (d, C-8, 7.67°1C, 7.17°°M), 134.0
(s, C-7A, 7.19°°%, 7.15°°M), 131.9 (s, C-3A, 7.54°°Y), 130.7 (d, C-10, 7.171€, 2.71°°%), 124.9
(d, C-7, 7.54M%), 123.4 (d, C-6, 7.19°°, 7.15°1%), 123.2 (s, C-2), 121.0 (s, C-11, 1.88°°Y),
119.8 (s, C-9), 111.0 (d, C-4, 7.19°1€, 7.15°Y), 49.3 (t, C-15, 3.28H¢, 2.71°°F, 1.88°%), 27.1
(t, C-13, 7.17°°, 3.28°°% 2.71°MY), 20.8 (t, C-14, 1.88°"°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 349 (100) [M"].
FTIR (KBr): i = 1609 cm™ (s, C=0), 1503 (vs, CHa), 1437 (s), 1309 (vs), 1160 (s), 1087 (s).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 430 nm (sh, 3.69), 520 (4.23) [CHCL];
296 nm (4.07), 426 (4.00), 514 (4.58) [CH;sCNI.

C21H19NO;S (349.45): ber. C 72.18, H 5.48, N 4.01; gef. C 72.04, H 5.52, N 3.67.

7.9.2 Derivate des 5-(Carboxymethoxy)benzo[b]thiophen-3-ons (102a-102¢)

7.9.2.1 5-Carboxymethoxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (102a)
CO,H

( OH O

0O OHC )MK/O
\ . Q_HO, ;
S OH

54

Unter Riickflul wird 4 h, wie in AAV 5, S. 84, beschrieben, 45 mg (0.20 mmol) 54 zusammen
mit 31 mg (0.25 mmol) p-Hydroxybenzaldehyd erhitzt. Die nach der Extraktion erhaltenen

organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet und vom Losemittel befreit. Mittels Flash-
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Chromatographie (25 g SiO;, CHCls: Aceton = 5:2 + 1% HOACc) erhédlt man 19 mg
(0.06 mmol, 29 %) orangerotes 102a (Schmp.: 266 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 6= 13.12 (s, 1H, 14-OH), 10.41 (s, 1H, 12-OH), 7.89 (s,
1H, 8-H), 7.71 (d, *J76 = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.68 (AA'XX', N= 8.8 Hz, 2H, 10-H), 7.38 (dd,
3Js7= 8.6 Hz, *Js4= 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.30 (d, “J46 = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.97 (AA'XX', N=
8.7 Hz, 2H, 11-H), 4.82 (s, 2H, 13-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 187.1 (s, C-3, 7.89°°%, 7.30°°Y), 169.9 (s, C-14),
160.2 (s, C-12, 7.68°"), 156.6 (s, C-5, 7.71°°F, 4.82°°%), 137.0 (s, C-7A, 7.38°°F, 7.30°°Y),
134.0 (d, C-8, 7.89°1C, 7.68°°1), 133.4 (d, C-10, 7.89°F, 7.68H), 131.0 (s, C-3A, 7.71°°Y),
126.8 (s, C-2), 125.3 (d, C-7, 7.71°M%), 124.7 (s, C-9, 6.97°°%), 124.5 (d, C-6, 7.38°HC,
7.30°°%), 116.4 (d, C-11, 6.97°¢), 109.7 (d, C-4, 7.38°F, 7.30°7C), 64.9 (t, C-13, 4.82°1%).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 (100) [M'], 269 (29) [M'—CH,CO,H].

FTIR (KBr): v = 3311 cm’ (s, OH), 1717 (s, C=0), 1542 (vs, CH,), 1510 (vs), 1468 (vs,
CH.,), 1222 (s), 1174 (s, Ether), 1094 (s, Ether), 831 (s).

UV/Vis: A (1g &) = 242 nm, 366, 464 [CHClg];a)
254 nm (4.22), 360 (4.35), 454 (4.13) [CH3CN].

C17H1205S (328.34): ber. C 62.19, H 3.68, S 9.77; gef. C 62.06, H 3.62, S 9.70.

7.9.2.2 5-Carboxymethoxy-2-(3-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (102b)

102b 13 12

Analog AAV 5, S. 84, werden 45 mg (0.20 mmol) 54 und 31 mg (0.25 mmol) m-Hydroxy-
benzaldehyd 5 h bei Siedetemp. geriihrt und aufgearbeitet. Aus den mit Na,SO4 getrockneten
organischen Phasen erhélt man nach Flash-Chromatographie (25 g, SiO,, CHCls : Aceton =

% Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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5:2 + 1% HOAc, mit Aceton priaadsorbiert) 34 mg (0.10 mmol, 52 %) gelbes 102b
(Schmp.: 258 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [D¢]DMSO): 6 = 9.93 (s, 1H, 11-OH), 7.85 (s, 1H, 8-H), 7.73 (d,
3J6= 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.40 (dd, *Js7= 8.6 Hz, “Js4 = 2.6 Hz, 1H, 6-H), 7.37 (dd, *J13.12 =
8.0 Hz, *Ji3.14 = 7.9 Hz, 1H, 13-H), 7.31 (d, *J46 = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 7.24-7.20 (m, 2H, 14- u.
10-H), 6.92 (dd, *J12.13 = 8.1 Hz, *J12.1014 = 1.5 Hz, 1H, 12-H), 4.82 (s, 2H, 15-H)."

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 187.4 (s, C-3, 7.85°%, 7.31°°Y), 170.0 (s, C-16),
157.9 (s, C-11, 7.37°°%), 156.7 (s, C-5, 7.73°F, 4.82°°%), 137.2 (s, C-7A, 7.40°°F, 7.31°°Y),
134.9 (s, C-9, 7.37°°Y), 133.5 (d, C-8, 7.85°M¢, 7.22°°%), 130.6 (s, C-2), 130.5 (s, C-3A,
7.73°M), 130.3 (d, C-13, 7.37°9), 125.4 (d, C-7, 7.73°19), 124.9 (d, C-6, 7.40°1¢, 7.31°°1),
122.3 (d, C-14, 7.23°H¢, 7.21°°Y), 118.0 (d, C-12, 7.22°°%, 6.92°M%), 116.7 (d, C-10, 7.23°°",
7.21°M9),109.9 (d, C-4, 7.40°°F, 7.31°M%), 65.0 (t, C-15, 4.82°1°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 (100) [M'], 311 (28) [M'—OH], 269 (20) [M"—CH,CO,H].

FTIR (KBr): v = 3481 cm™ (s, OH), 1725 (vs, C=0), 1600 (s, C=0), 1470 (vs, CH,), 1235
(s, Ether), 1077 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 244 nm (4.43), 276 (4.15), 372 (4.22), 452 (3.44) [CHCL];
250 nm (4.24), 274 (4.14), 330 (4.21), 450 (3.87) [CH5CN].

C17H120s5S (328.34): ber. C 62.19, H 3.68, S 9.77; gef. C 62.12, H 3.66, S 9.55.

7.9.2.3 5-Carboxymethoxy-2-(4-hydroxy-3-methoxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-
on (102¢)

OHC
54 +

Gemill AAV 5, S. 84, werden 45 mg (0.20 mmol) 54 und 38 mg (0.25 mmol) Vanillin 3 h

 Das Protonensignal fiir 16-OH ist nicht zu erkennen.
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unter RiickfluB erhitzt und aufgearbeitet. Nach dem Trocknen der organischen Phasen mit
Na,SOy liefert Flash-Chromatographie (25 g SiO,, CHCI; : Aceton = 10 : 3 + 1 % HOAc, mit
EA préaadsorbiert) 44 mg (0.12 mmol, 61 %) orangerotes 102¢ (Schmp.: 250 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 13.12 (s, 1H, 17-OH), 10.06 (s, 1H, 12-OH), 7.90 (s,
1H, 8-H), 7.72 (d, *J76= 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.39 (d, *Ji0..4= 2.3 Hz, 1H, 10-H), 7.37 (dd,
3Js7= 8.6 Hz, “Jo4= 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.32 (dd, *Ji4.3 = 8.4 Hz, *J1410= 2.0 Hz, 1H, 14-H),
7.30 (d, “J46 = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.98 (d, *J13.14 = 8.3 Hz, 1H, 13-H), 4.82 (s, 2H, 16-H), 3.88
(s, 3H, 15-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): &= 187.0 (s, C-3, 7.90°%, 7.30°°%), 170.0 (s, C-17),
156.6 (s, C-5, 7.72°°%, 4.82°°%), 149.9 (s, C-12, 7.39°°%, 7.32°°%), 148.0 (s, C-11, 6.98°°",
3.88°9Y), 137.0 (s, C-7A, 7.37°°%, 7.30°°%), 134.4 (d, C-8, 7.90°¢, 7.39°°% 7.32°°%), 131.0
(s, C-3A, 7.72°°Y), 127.0 (s, C-2), 125.5 (d, C-14, 7.90°°%, 7.39°%% 7.32°H%) 1253 (d, C-7,
7729, 125.2 (s, C-9, 6.98°°M), 124.5 (d, C-6, 7.37°1¢, 7.30°°%), 116.2 (d, C-13, 6.985C),
114.8 (d, C-10, 7.39°"¢, 7.32°°Y), 109.7 (d, C-4, 7.37°°%, 7.30°MY), 64.9 (t, C-16, 4.82°1),
39.7 (g, C-15, 3.88H%).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 358 (100) [M"].

FTIR (KBr): 0 = 3475 cm™ (s, OH), 1751 (s, C=0), 1634 (s, C=0), 1509 (vs, CH,), 1279
(vs), 1193 (s, Ether), 1089 (s, Ether).

UV/Vis: L (Ig £) = 262 nm (4.26), 376 (4.26), 464 (4.17) [CHC;];
276 nm (4.16), 316 (3.80), 458 (4.18) [CH;CNI.

CisH1406S (358.37): ber. C 60.33, H 3.94, S 8.95; gef. C 60.63, H 3.90, S 8.82.
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7.9.2.4 5-Carboxymethoxy-2-(4-N,N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]thiophen-3-

on (102d)
OHC
54 +

Es werden 45 mg (0.20 mmol) 54 und 37 mg (0.25 mmol) p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd
wie in AAV 5, S. 84, beschrieben, 2 h bei Siedetemp. geriihrt und aufgearbeitet. Aus den mit
Na,SO4 getrockneten organischen Phasen erhdlt man nach Flash-Chromatographie (25 g SiO,,
CHCIl; : Aceton = 5:1 + 1% HOAc, mit Aceton prdadsorbiert) 51 mg (0.14 mmol, 72 %)
dunkelrotes 102d (Schmp.: 239 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 13.12 (s, 1H, 15-OH), 7.87 (s, 1H, 8-H), 7.70 (d,
3J16= 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.65 (AA'XX', N= 9.0 Hz, 2H, 10-H), 7.35 (dd, *Js7 = 8.6 Hz, *Js4 =
2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.27 (d, *Jss = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.87 (AA'XX', N=9.0 Hz, 2H, 11-H), 4.81
(s, 2H, 14-H), 3.06 (s, 6H, 13-H).

3C NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 186.5 (s, C-3, 7.87°°%, 7.27°°Y), 170.0 (s, C-15),
156.4 (s, C-5, 7.70°°F, 4.81°°%), 151.7 (s, C-12, 7.65°°F, 3.06°°"), 136.7 (s, C-7A, 7.35°°%,
7.27°°%), 134.8 (d, C-8, 7.87°1¢, 7.65°°), 133.2 (d, C-10, 7.87°°, 7.65°HY), 131.5 (s, C-3A,
7.70°%), 125.1 (d, C-7, 7.70°1%), 124.1 (s, C-2), 124.0 (d, C-6, 7.357C, 7.27°°), 120.7 (s,
C-9, 6.87°°%), 112.1 (d, C-11, 6.87°M%), 109.4 (d, C-4, 7.35°°% 7.27°Y), 64.9 (t, C-14,
4.81°M), 39.7 (q, C-13, 3.06°1°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355 (100) [M'], 296 (25) [M'—CH,CO,H].

FTIR (KBr): v = 3425 cm™ (m, OH), 1777 (s, C=0), 1611 (s, C=0), 1544 (vs, CH,), 1523
(vs), 1472 (s), 1084 (vs, Ether).
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UV/Vis: Anax (Ig €) = 282 nm (4.16), 412 (4.02), 496 (4.40) [CHCL];
282 nm (4.16), 410 (4.19), 492 (4.53) [CH;CN].

CioH17NO4S (355.41): ber. C 64.21, H 4.82, N 3.94, S 9.02;
gef. C 64.38, H4.74, N 3.73, S 9.08.

7.9.2.5 5-Carboxymethoxy-2-(julolidin-9-yImethylen)benzo[b]thiophen-3-on (102e)

OHC
54 +

45

Den Angaben in AAV 5, S. 84, folgend, werden 45 mg (0.20 mmol) 54 und 60 mg
(0.30 mmol) 45” 2.5h unter Riickfluf erhitzt und aufgearbeitet. Aus den mit Na,SO,
getrockneten organischen Phasen erhédlt man nach Flash-Chromatographie (25 g SiO,,
CHCl; : Aceton = 2:1 + 1% HOAc, mit Aceton prdadsorbiert) 49 mg (0.12 mmol, 60 %)
rotviolettes 102e (Schmp.: 217 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 13.12 (bs, 1H, 17-OH), 7.72 (s, 1H, 8-H), 7.68 (d,
3J76= 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.32 (dd, *Js7= 8.6 Hz, *Jo4= 2.7 Hz, 1H, 6-H), 7.24 (d, *J4=
2.7 Hz, 1H, 4-H), 7.20 (s, 2H, 10-H), 4.80 (s, 2H, 16-H), 3.30 (t, *Jis.14 = 5.6 Hz, 4H, 15-H),
2.73 (t, *Ji3.14 = 6.1 Hz, 4H, 13-H), 1.92—1.86 (m, 4H, 14-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): &= 186.1 (s, C-3, 7.72°°%, 7.24°°%), 170.0 (s, C-17),
156.3 (s, C-5, 7.68%", 4.80°°%), 145.3 (s, C-12, 7.20°°", 3.30°°%, 2.73°°%), 136.6 (s, C-7A,
7.320% ) 7.24°°1), 1352 (d, C-8, 7.72°1€, 7.20°°%), 131.8 (s, C-3A, 7.68°%), 130.8 (d, C-10,
7.72°9F, 7.20°4C, 2.73°°M), 125.0 (d, C-7, 7.68°%), 123.6 (d, C-6, 7.32H€, 7.24°°%), 122.8 (s,
C-2), 120.9 (s, C-11, 1.89°°Y), 119.6 (s. C-9), 109.2 (d, C-4, 7.32°°F, 7.24°"), 64.9 (t, C-16,
4.80°M9), 49.3 (t, C-15, 3.30°1¢, 2.73°9M), 27.1 (t, C-13, 7.20°°, 3.30°°", 2.73°1%), 20.8 (4,
C-14, 1.89°H°).

¥ Julolidin-9-carbaldehyd wurde nach Lit.” dargestellt.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 407 (100) [M'].

FTIR (KBr): ¥ = 3427 cm (m, OH), 1740 (m, C=0), 1542 (s, CH,), 1515 (vs, CH,), 1314
(vs), 1160 (s, Ether), 1085 (s, Ether).

UV/Vis: A (Ig €) = 426 nm (3.62), 520 (4.13) [CHCI5];
296 nm (4.03), 422 (3.85), 516 (4.55) [CH;sCNI.

C3H21NO4S (407.49): ber. C 67.79, H 5.19, N 3.44; gef. C 67.82, H 5.23, N 3.63.

7.9.3 Derivate des 6-Hydroxy-5-methoxybenzo[b]thiophen-3-ons (103a-103e)

7.9.3.1 6-Hydroxy-5-methoxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (103a)
)

MeO OHC
+
HO S

55

GemilB AAV 4, S. 84, werden 49 mg (0.25 mmol) 55 und 37 mg (0.30 mmol) p-Hydroxybenz-
aldehyd 4 h unter RiickfluB erhitzt. Der sich beim Einengen bildende Niederschlag wird
abfiltriert und aus EtOH umkristallisiert. Man erhélt 40 mg (0.13 mmol, 53 %) oranges 103a
(Schmp.: 324 °C, Zers.)

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 10.69 (s 1H, 6-OH), 10.30 (s, 1H, 12-OH), 7.77 (s,
1H, 8-H), 7.48 (AA'XX’, N= 8.7 Hz, 2H, 10-H), 7.31 (s, 1H, 4-H), 7.10 (s, 1H, 7-H), 6.98
(AA'XX', N= 8.7 Hz, 2H, 11-H), 3.86 (s, 3H, 13-H).

BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 185.8 (s, C-3, 7.77°°%, 7.31°°Y), 159.7 (s, C-12,
7.48°9M), 154.7 (s, C-6, 7.31°°%), 147.4 (s, C-5, 10.69°°%, 7.10°°", 3.86°°"), 139.4 (s, C-7A,
7.31°9M), 132.9 (d, C-10, 7.77°°%, 7.4819), 132.0 (d, C-8, 7.77°1C, 7.48°°Y), 127.3 (s, C-2),
124.9 (s, C-9, 6.98°%), 121.6 (s, C-3A, 7.10°%), 116.3 (d, C-11, 10.30°°%, 6.98H), 109.6 (d,
C-7, 10.69°°, 7.10°M), 108.1 (d, C-4, 7.31°"%), 55.8 (g, C-13, 3.86°1°).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 300 (100) [M"].

FTIR (KBr): v = 3405 cm™ (s, OH), 3237 (s, OH), 1637 (s, C=0), 1579 (s), 1552 (vs), 1433
(vs), 1165 (s, Ether), 1078 (s, Ether).

UV/Vis: A (Ig ) = 286 nm, 368, 436 [CHCL];”
286 nm (4.11), 366 (4.51), 430 (3.98) [CH;CNI.

C16H1204S (300.33): ber. C 63.99, H 4.03; gef. C 64.15, H 4.01.

7.9.3.2 6-Hydroxy-5-methoxy-2-(3-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (103b)

In Anlehnung an AAV 4, S. 84, werden 49 mg (0.25 mmol) 55 und 37 mg (0.30 mmol)
m-Hydroxybenzaldehyd 4 h zum Sieden erhitzt. Das Losemittel wird entfernt und der
Riickstand durch Flash-Chromatographie (25 g Si0,, CHCl;: EtOH =20:1 + 1 % HOAc,
mit EA prdadsorbiert) gereinigt. Man erhdlt 17 mg (0.06 mmol, 23 %) gelbes 103b
(Schmp.: 255 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 9.82 (s, 1 H) u. 9.56 (s, 1H, 6- u. 11-OH), 7.73 (s,
1H, 8-H), 7.35 (dd, *Ji312 = 8.0 Hz, *J15,4 = 7.9 Hz, 1H, 13-H), 7.32 (s, 1H, 4-H), 7.25-7.17
(m, 2H, 14- u. 10-H), 7.11 (s, 1H, 7-H), 6.89 (ddd, *Ji2.13= 8.0 Hz, “Ji21014= 1.9 Hz,
“J2.101a = 1.7 Hz, 1H, 12-H), 3.87 (s, 3H, 15-H).

BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 185.8 (s, C-3, 7.73°°%, 7.32°°Y), 157.8 (s, C-11,
7.35°9Y), 155.3 (s, C-6, 7.32°°), 147.5 (s, C-5, 7.11°°%, 3.87°°%), 139.7 (s, C-7A, 7.32°°h),
135.1 (s, C-9, 7.35°°%), 131.5 (d, C-8, 7.735%), 130.9 (s, C-2), 130.2 (d, C-13, 7.355), 122.0
(d, C-14, 7.73°°%, 7.23°9) 121.1 (s, C-3A, 7.11°°%), 117.4 (d, C-12, 7.21°°%, 6.89°"), 116.5

% Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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(d, C-10, 7.73°°%, 7.19°Y), 109.7 (d, C-7, 7.11°M%), 108.3 (d, C-4, 7.32°1%), 55.9 (q, C-15,
3.87°HY),

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 300 (100) [M"].

FTIR (KBr): v = 3498 cm™ (s, OH), 1605 (s, C=0), 1587 (vs), 1579 (vs), 1548 (vs), 1430
(vs), 1186 (s, Ether), 1073 (s, Ether).

UV/Vis: L (Ig €) = 250 nm (4.11), 298 (4.13), 346 (4.40), 434 (3.74) [CHCL];
248 nm (4.10), 300 (4.13), 342 (4.40), 428 (3.68) [CH;CN].

Ci16H1204S (300.33): ber. C 63.99, H 4.03, S 10.68; gef. C 63.94, H 4.00, S 10.45.

7.9.3.3 6-Hydroxy-5-methoxy-2-(4-hydroxy-3-methoxybenzyliden)benzo[b]thiophen-

3-on (103c)
OHC
55 +

Wie in AAV 4, S. 84, beschrieben, erhitzt man 49 mg (0.25 mmol) 55 und 46 mg (0.30 mmol)
Vanillin 2 h unter RiickfluB. Der nach Einengen ausfallende Niederschlag liefert nach
Umbkristallisation aus EtOH 41 mg (0.12 mmol, 50 %) oranges 103¢ (Schmp.: 259 °C).

'H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 10.64 (s, 1 H) u. 9.94 (s, 1H, 6- u. 12-OH), 7.78 (s,
1H, 8-H), 7.35 (d, “J10.14 = 2.0 Hz, 1H, 10-H), 7.28 (s, 1H, 4-H), 7.26 (dd, *Ji413 = 8.4 Hz,
“Tiar0= 2.0 Hz, 1H, 14-H), 7.10 (s, 1H, 7-H), 6.93 (d, *Ji3.14 = 8.3 Hz, 1H, 13-H), 3.87(1) (s,
3H) u. 3.86(6) (s, 3H, 15- u. 16-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 185.7 (s, C-3, 7.78°°%, 7.28°°%), 154.8 (s, C-6,
7.18°9%), 149.3 (s, C-12, 7.35°%, 7.26°°%), 147.9 (s, C-11, 6.93°°%, 3.87°°%), 147.4 (s, C-5,
7.10°°%, 3.87°9Y), 139.4 (s, C-7A, 7.28°°%), 132.4 (d, C-8, 7.78°M€, 7.35°%, 7.26°°%), 127.4
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(s, C-2), 125.4 (s, C-9, 6.93°°%), 124.9 (d, C-14, 7.78°°%, 7.35°%% 7.26°M%), 121.6 (s, C-3A,
7.10°°M), 116.1 (d, C-13, 6.93°"), 114.6 (d, C-10, 7.78°, 7.351€, 7.26°°%), 109.6 (d, C-7,
7.10°M9), 108.1 (d, C-4, 7.28H€), 55.8 (s) u. 55.6 (2 s, C-15 u. C-16, 3.877°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 330 (100) [M"].

FTIR (KBr): ¥ = 3490 cm™ (s, OH), 1640 (m, C=0), 1557 (s), 1536 (s), 1272 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 290 nm (4.20), 376 (4.41), 442 (4.03) [CHCL];
288 nm (4.15), 374 (4.43), 434 (4.05) [CH;sCN].

C17H1405S (330.36): ber. C 61.81, H 4.27; gef. C 61.66, H 4.30.

7.9.3.4 6-Hydroxy-5-methoxy-2-(4-N, N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]thiophen-
3-on (103d)

OHC
55 +

49 mg (0.25 mmol) 55 und 45 mg (0.30 mmol) p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd werden
gemidll AAV 4, S. 84, 2 h bei Siedetemp. geriihrt. Umkristallisation des nach dem Einengen
abfiltrierten Feststoffs aus EtOH ergibt 48 mg (0.15 mmol, 59 %) hellrotes 103d
(Schmp.: 252 °C).

"HNMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): & = 10.57 (s, 1H, 6-OH), 7.75 (s, 1H, 8-H), 7.61
(AA'XX', N= 8.7 Hz, 2H, 10-H), 7.29 (s, 1H, 4-H), 7.11 (s, 1H, 7-H), 6.87 (AA'XX', N=
8.8 Hz, 2H, 11-H), 3.86 (s, 3H, 14-H), 3.04 (s, 6H, 13-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 185.5 (s, C-3, 7.75°°%, 7.29°°%), 154.4 (s, C-6,
7.29°9M), 151.2 (s, C-12, 7.61°°F, 3.04°°%), 147.3 (s, C-5, 7.11°°%, 3.86°°%), 139.0 (s, C-7A,
7.29°°Y), 132.8 (d, C-8, 7.75°7C, 7.61°°Y), 132.7 (d, C-10, 7.75°°%, 7.61°1%), 124.9 (s, C-2),
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122.0 (s, C-3A, 7.11°°%), 121.2 (s, C-9, 6.87°°%), 112.3 (d, C-11, 6.87°1%), 109.5 (d, C-7,
7.1199), 107.9 (d, C-4, 7.29°H), 55.8 (q, C-14, 3.86°"%), 39.7 (g, C-13, 3.04"°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 327 (100) [M'].

FTIR (KBr): 0 = 3425 cm™ (m, OH), 3076 (m), 1606 (s, C=0), 1553 (s), 1520 (vs), 1431 (s),
1161 (s, Ether), 1076 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 302 nm (4.19), 412 (4.21), 476 (4.42) [CHCL];
292 nm (4.18), 408 (4.36), 470 (4.50) [CH;CN].

CisH17NO3S (327.40): ber. C 66.03, H 5.23, N 4.28; gef. C 65.73, H 5.26, N 4.26.

7.9.3.5 6-Hydroxy-5-methoxy-2-(julolidin-9-ylmethylen)benzo[b]thiophen-3-on (103e)

OHC
55 +

45

49 mg (0.25 mmol) 55 und 60 mg (0.30 mmol) 45 werden, den Angaben in AAV 4, S. 84,
entsprechend, 2 h unter RiickfluB3 erhitzt. Aus dem beim Einengen erhaltenen Niederschlag
1aBt sich durch Flash-Chromatographie (25 g SiO,, CHCI; : EtOH = 20 : 1, mit EtOH pré-
adsorbiert) 28 mg (0.07 mmol, 30 %) violettes 103e (Schmp.: 223 °C) gewinnen.

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 9.51 (bs, 1H, 6-OH), 7.60 (s, 1H, 8-H), 7.26 (s, 1H,
4-H), 7.15 (s, 2H, 10-H), 7.07 (s, 1H, 7-H), 3.80 (s, 3H, 16-H), 3.27 (t, *J1s.14 = 5.6 Hz, 4H,
15-H), 2.72 (t, *Ji3.14 = 6.1 Hz, 4H, 13-H), 1.92-1.86 (m, 4H, 14-H).

¥ Julolidin-9-carbaldehyd wurde nach Lit."” dargestellt.
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BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 185.2 (s, C-3, 7.60°°%, 7.26°°%), 154.4 (s, C-6,
7.26°°%), 147.2 (s, C-5, 7.07°°, 3.80°°%), 144.7 (s, C-12, 7.15°°%, 3.27°C%, 2.72°°%), 138.9 (s,
C-7A, 7.26°°%), 133.1 (d, C-8, 7.60°"¢, 7.15°°%), 130.3 (d, C-10, 7.60°°", 7.15°HC, 2.72°°N),
123.5 (s, C-2), 122.1 (s, C-3A, 7.07°°%), 120.8 (s, C-11, 1.89°°%), 119.8 (s, C-9), 109.4 (d,
C-7, 7.07°"9), 107.7 (d, C-4, 7.26"%), 55.7 (q, C-16, 3.80°"%), 49.2 (t, C-15, 3.27°"C,
272598, 27.1 (t, C-13, 7.15%, 3.27°9 2.72°HY), 20.9 (t, C-14, 1.89°HC).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 379 (100) [M"].

FTIR (KBr): v = 3224 cm™ (m, OH), 1638 (m, C=0), 1579 (s, CH,), 1499 (vs, CH,), 1462
(vs, CHy), 1317 (s), 1152 (s, Ether), 1040 (s, Ether).

UV/Vis: A (g €) = 300 nm (4.19), 430 (sh, 4.06), 500 (4.58) [CHCL];
298 nm (4.19), 428 (sh, 4.17), 492 (4.58) [CH5CN].

C2:H1NO3N (379.48): ber. C 69.63, H 5.58, N 3.69; gef. C 69.30, H 5.62, N 3.57.

7.9.4 Derivate des 5,6-Dihydroxybenzo[b]thiophen-3-ons (104a—104¢)

7.9.4.1 5,6-Dihydroxy-2-(4-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (104a)
0]

HO OHC
+
HO S

56

Wie in AAV 4, S. 84, beschrieben, erhitzt man 55 mg (0.30 mmol) 56 und 43 mg (0.35 mmol)
p-Hydroxybenzaldehyd 1.5 h unter RiickfluB. Eine Umkristallisation des Rohprodukts aus
EtOH liefert 33 mg (0.12 mmol, 38 %) orangerotes 104a (Schmp.: 341 °C, Zers.).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 10.53 (s, 1H, 5- oder 6-OH), 10.26 (s, 1H, 12-OH),
9.66 (s, 1H, 5- oder 6-OH), 7.72 (s, 1H, 8-H), 7.61 (AA'XX', N= 8.7 Hz, 2H, 10-H), 7.18 (s,
1H, 4-H), 7.03 (s, 1H, 7-H), 6.94 (AA'XX', N = 8.7 Hz, 2H, 11-H).
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BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 185.9 (s, C-3, 7.73°°%, 7.18°°Y), 159.6 (s, C-12,
7.61°°%), 154.1 (s, C-6, 7.18°°%), 144.9 (s, C-5, 7.03°°%), 137.5 (s, C-7A, 7.18°°%), 132.8 (d,
C-10, 7.72°°% 7.61°79), 131.6 (d, C-8, 7.72°"¢, 7.61°°"), 127.5 (s, C-2), 125.0 (s, C-9,
6.94°°Y), 121.8 (s, C-3A, 7.03°°%), 116.2 (d, C-11, 10.26°°% 6.94°"%), 111.4 (d, C-4,
7.18°H9), 109.6 (d, C-7, 7.03H°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =286 (93) [M ], 285 (100) [M—H].

FTIR (KBr): & = 3421 cm™ (s, OH), 3323 (s, OH), 1650 (m, C=0), 1565 (s), 1520 (s), 1451
(vs), 1172 (vs), 1080 (s).

UV/Vis: Anax (Ig ) = 282 nm, 368, 434 [CHCl5];"
286 nm (4.08), 366 (4.46), 430 (3.90) [CH;CN].

CisH1004S (286.31): ber. C 62.93, H 3.52; gef. C 62.75, H 3.58.

7.9.4.2 5,6-Dihydroxy-2-(3-hydroxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-on (104b)

OHC
56 +

In Anlehnung an AAV 4, S. 84, werden 55 mg (0.30 mmol) 56 und 43 mg (0.35 mmol)
m-Hydroxybenzaldehyd 2 h unter Riickfluf erhitzt. Abweichend von der beschriebenen
Methode wird nach Einengen der Reaktionsmischung mit 10 mL H,O gefillt. Der abgetrennte
Niederschlag liefert nach Flash-Chromatographie (25 g SiO,, CHCl; : EtOH = 10:1 + 1%
HOAc, mit EtOH praadsorbiert) 37 mg (0.13 mmol, 43 %) oranges 104b (Schmp.: 251 °C).

"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 11.26-8.52 (bs, 3H, 5-, 6- u. 11-OH), 7.68 (s, 1H,
8-H), 7.34 (dd, 3J13,12 =79 HZ, 3.]13,14 =178 HZ, IH, 13-H), 7.19 (S, lH, 4-H), 7.18-7.15 (m,

“ Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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2H, 10- u. 14-H), 7.03 (s, 1H, 7-H), 6.88 (ddd, *J12.3= 7.9 Hz, *J12.1014= 1.9 Hz, *J121014 =
1.6 Hz, 1H, 12-H).

BC NMR (100.6 MHz, [D¢]DMSO): & = 185.9 (s, C-3, 7.68°", 7.19°°Y), 157.8 (s, C-11,
7.34°9%), 154.9 (s, C-6, 7.19°9%), 145.1 (s, C-5, 7.03°°%), 137.9 (s, C-7A, 7.19°°%), 135.2 (s,
C-9, 7.34°°M), 131.2 (s, C-2), 131.1 (d, C-8, 7.68°1¢, 7.17°°%), 130.2 (d, C-13, 7.34°7), 121.9
(d, C-14, 7.68° 7.17°¢, 6.88°°%), 121.2 (s, C-3A, 7.03°°%), 117.3 (d, C-12, 7.17°°%,
6.88°1%), 116.5 (d, C-10, 7.68°°F, 7.17°"€, 7.17°°%), 111.5 (d, C-4, 7.19°"), 109.8 (d, C-7,
7.03°H).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 286 (90) [M'], 285 (100) [M—H], 269 (34) [M'—OH].
FTIR (KBr): ¥ =3417 cm™ (s, OH), 3396 (s), 1659 (s, C=0), 1590 (vs), 1449 (s), 1290 (s).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 352 nm (4.24), 434 (3.61) [CHCL];
342 nm (4.32), 422 (3.67) [CH5CN].

CisH1004S (286.31): ber. C 62.93, H 3.52; gef. C 62.86, H 3.79.

7.9.4.3 5,6-Dihydroxy-2-(4-hydroxy-3-methoxybenzyliden)benzo[b]thiophen-3-

on (104c)
OHC
56 +

Gemidll AAV 4, S. 84, werden 55 mg (0.30 mmol) 56 und 53 mg (0.35 mmol) Vanillin 2 h bei
Siedetemp. geriihrt. Beim Einengen féllt 77 mg (0.24 mmol, 81 %) orangegelbes 104c
(Schmp.: 298 °C, Zers.) aus.

'H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): &= 10.53 (s, 1H, 5- oder 6-OH), 9.89 (s, 1H, 12-OH),
9.66 (s, 1H, 5- oder 6-OH), 7.73 (s, 1H, 8-H), 7.33 (d, “J10.14 = 2.0 Hz, 1H, 10-H), 7.25 (dd,
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31413 = 8.4 Hz, “Jis10= 2.0 Hz, 1H, 14-H), 7.18 (s, 1H, 4-H), 7.04 (s, 1H, 7-H), 6.94 (d,
*Ji3.14 = 8.3 Hz, 1H, 13-H), 3.87 (s, 3H, 15-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 185.8 (s, C-3, 7.73°%, 7.18°°%), 154.1 (s, C-6,
7.18°9%), 149.2 (s, C-12, 7.33°°%, 7.25°M), 147.9 (s, C-11, 6.94°°%, 3.87°°%), 144.9 (s, C-5,
7.04°°Y), 137.4 (s, C-7A, 7.18°°%), 131.9 (d, C-8, 7.73H¢, 7.33°CF 72594 127.7 (s, C-2),
125.5 (s, C-9, 6.94°°%), 124.9 (d, C-14, 7.73°°%, 7.33°°%, 7.2559) 121.8 (s, C-3A, 7.04°°Y),
116.1 (d, C-13, 9.89°°" 6.94°"%) 114.5 (d, C-10, 7.73°%, 7.33°HC 7.25°M) 111.4 (d, C-4,
7.18°H9), 109.6 (d, C-7, 7.04°5€), 55.6 (q, C-15, 3.87°7°).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 316 (100) [M"].

FTIR (KBr): i = 3524 cm™ (s, OH), 1639 (s, C=0), 1514 (vs), 1281 (vs), 1216 (s, Ether),
1083 (s, Ether).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 286 nm, 378, 432 (sh) [CHCL;];”
290 nm (4.12), 374 (4.40), 436 (3.99) [CH;CN].

C16H1205S (316.33): ber. C 60.75, H 3.82; gef. C 60.71, H 3.94.
7.9.4.4 5,6-Dihydroxy-2-(4-N,N-dimethylaminobenzyliden)benzo[b]thiophen-3-
on (104d)

OHC
56 +

Den Angaben in AAV 4, S. 84, entsprechend, werden 55 mg (0.30 mmol) 56 und 52 mg
(0.35 mmol) p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd 3 h unter RiickfluB erhitzt. Aus der einge-
engten Reaktionsmischung gewinnt man durch Abkiihlen im Eisbad 88 mg (0.28 mmol, 94 %)
rotviolettes 104d (Schmp.: 241 °C).

“ Da sich die Substanz nicht vollstindig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
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"H NMR (400.1 MHz, [Dg]DMSO): 5= 7.70 (s, 1H, 8-H), 7.61 (AA'XX', N= 8.9 Hz, 2H,
10-H), 7.19 (s, 1H, 4-H), 7.05 (s, 1H, 7-H), 6.91 (AA'XX', N = 8.8 Hz, 2H, 11-H), 3.04 (s, 6H,
13-H).”

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 185.6 (s, C-3, 7.70°°", 7.19°°%), 153.8 (s, C-6,
7.19°°%), 150.8 (s, C-12, 7.61°°F, 3.04°°%), 144.9 (s, C-5, 7.05°°%), 137.1 (s, C-7A, 7.19°Y),
132.6 (d, C-10, 7.70°°%, 7.61°"%), 132.2 (d, C-8, 7.70°", 7.61°°"), 125.5 (s, C-2), 122.2 (s,
C-3A, 7.05°°M), 121.8 (s, C-9), 112.7 (d, C-11, 6.91°"Y), 111.4 (d, C-4, 7.19°°), 109.6 (d,
C-7,7.05°1%), 40.1 (g, C-13, 3.04°1°).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 313 (100) [M"].
FTIR (KBr): ¥ = 3497 cm™ (s, OH), 1602 (s, C=0), 1516 (vs), 1285 (s), 1166 (s), 1081 (s).

UV/Vis: Amax (Ig €) = 342 nm, 460 [CHCL;];”
292 nm (4.19), 410 (4.39), 470 (4.46) [CH;CN].

C17H1sNO3S (313.38): ber. C 65.16, H 4.82, N 4.47; gef. C 64.88, H 4.84, N 4.82.

7.9.4.5 5,6-Dihydroxy-2-(julolidin-9-ylmethylen)benzo[b]thiophen-3-on (104e)

OHC
56 +

55 mg (0.30 mmol) 56 und 70 mg (0.35 mmol) 45° werden, wie in AAV 4, S. 84, beschrieben,
4 h zum Sieden erhitzt. Nach Entfernen des Losemittels erhidlt man durch Flash-Chromato-
graphie (25 g SiO,, CHCl; : EtOH = 15:1 + 1 % HOAc, mit EtOH priadsorbiert) 37 mg
(0.10 mmol, 34 %) tief violettes 104e (Schmp.: 235 °C).

“ Die Protonensignale von 5- und 6-OH sind nicht zu erkennen.
® Da sich die Substanz nicht vollstandig 16st, wird auf die Angabe der Extinktionskoeffizienten verzichtet.
¢ Julolidin-9-carbaldehyd wurde nach Lit." dargestellt.
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"H NMR (400.1 MHz, [D]DMSO): 5= 9.38 (bs, 2H, 5- u. 6-OH), 7.56 (s, 1H, 8-H), 7.17 (s,
1H, 4-H), 7.13 (s, 2H, 10-H), 7.05 (s, 1H, 7-H), 3.26 (t, *J15.14 = 5.5 Hz, 4H, 15-H), 2.71 (t,
3J1314 = 6.1 Hz, 4H, 13-H), 1.91-1.85 (m, 4H, 14-H).

BC NMR (100.6 MHz, [Dg]DMSO): & = 185.4 (s, C-3, 7.56°°%, 7.17°°%), 153.5 (s, C-6,
7.17°9%), 144.7 (s, C-5, 7.05°°%), 144.5 (s, C-12, 7.13°°%, 3.26°°%, 2.71°°Y), 136.9 (s, C-7A,
7.17°°%), 132.8 (d, C-8, 7.56°™C, 7.13°°Y), 130.3 (d, C-10, 7.56°°F, 7.131€, 2.71°°%), 123.8
(s, C-2), 122.5 (s, C-3A, 7.05°%), 121.0 (s, C-11, 1.88“°%), 120.0 (s, C-9), 111.4 (d, C-4,
7.17°M9), 109.5 (d, C-7, 7.05°19), 49.3 (t, C-15, 3.26°1C, 2.71°°N), 27.2 (t, C-13, 7.13°°%,
3.26°°%, 2.71°9), 20.9 (t, C-14, 1.88°1%).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 365 (100) [M'].

FTIR (KBr): v = 3519 cm™ (s, OH), 1602 (s, C=0), 1590 (s, CH,), 1445 (vs), 1308 (vs),
1308 (vs), 1282 (vs), 1157 (vs).

UV/Vis: Anax (Ig €) = 300 nm (4.12), 426 (sh, 4.00), 502 (4.47) [CHCL];
298 nm (4.16), 432 (sh, 4.19), 492 (4.54) [CH;CN].

C21H19NO3S (365.51): ber. C 69.02, H 5.24, N 3.83, S 8.77;
gef. C 68.55, H 5.25, N 3.60, S 8.40

7.10 Haarfarbeexperimente

7.10.1 Indigoausfarbungen

Es wird 0.1 g Chromophorvorstufe (50-56) mit 0.1 g Natrasol® HR250, 0.05 g Ammonium-
sulfat und 9.0 g H,O versetzt und der pH-Wert mit einer 25 %igen NH;-Losung auf einen
Wert von 10 eingestellt. Anschlieend wird diese Quellung auf 10.0 g mit H,O aufgefiillt.
Unmittelbar vor der Anwendung werden diese Losungen fiir die Luftoxidation im Verhéltnis
1 : I mit H,O vermischt. Im Falle der H,0O,-Oxidation werden diese Losungen entsprechend

im Verhiltnis 1 : 1 mit einer 3 %igen wéBrigen HO,-Losung vermischt.
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In 10.0 g dieser Anwendungszubereitung werden je eine Haarstrdhne (Alkinco Virgine-White,

2 g) 30 min bei Raumtemp. getaucht, anschlieBend mit Wasser gespiilt und getrocknet.

Es resultieren die folgenden Haarausfarbungen:™

Ausfirbung 1 mit 50 und Luftsauerstoff:
Ausfirbung 2 mit 50 und H,O,:
Ausfirbung 3 mit 51 und Luftsauerstoff:
Ausfiarbung 4 mit 51 und H,O;:
Ausfirbung 5 mit 52 und Luftsauerstoff:
Ausfirbung 6 mit 52 und H,O,:
Ausfarbung 7 mit 53 und Luftsauerstoff:
Ausfiarbung 8 mit 53 und H,O;:
Ausfirbung 9 mit 54 und Luftsauerstoff:
Ausfirbung 10 mit 54 und H,Ox:
Ausfirbung 11 mit 55 und Luftsauerstoft:
Ausfarbung 12 mit 55 und H,0,:
Ausfiarbung 11 mit 56 und Luftsauerstoft:
Ausfirbung 14 mit 56 und H,Ox:

7.10.2 Hemiindigoausfarbungen

]

goldblond
weizenblond
goldblond
hellgoldblond
lichtgoldblond
lichtgoldblond
beige-olivebeige
hellbeige

beigeblond
hellbeigeblond
weizenblond
hellweizenblond
goldblond-beigeblond
hellgoldblond-hellbeigeblond

Es werden je 1.50 % Methylenkomponente (50 bzw. 53) und 1.50 % Aldehyd (p-N,N-

Dimethylaminozimtaldehyd bzw. p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd) in die Creme der Poly

Color Tonungswiésche eingearbeitet (Zusammensetzung s. Tabelle 28) und mit 25 %iger

NH3(aq) auf pH 10.0 eingestellt.
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Tabelle 28: Zusammensetzung der Poly Color Ténungswische-Creme

Rohstoff Prozentanteil

Texapon NSO (Natriumlaurylethersulfat mit 2.5 Ethylenoxid, 25%ig) 15.0

Dehyton K (Kokosfettsdureamidopropylbetain, 30 %ig) 12.5
Fettalkoholgemisch C,,/C3 10.5
Eumulgin B2 (Cetylstearylalkohol mit 20 Ethylenoxid) 2.0
Natriummetabisulfit 0.25
Ascorbinsédure 0.2
Wasser ad 100

Die erhaltene Creme wird anschlieBend im Gewichtsverhiltnis 1:1 mit Wasser bzw. 6 %iger
H,0,-Zubereitung (Entwicklerkomponente des Marktprodukts Poly Color Brillance Intensiv
Color Creme) gemischt. Jeweils 6.0 g der Creme werden mit einem Pinsel auf je eine
Haarstrahne” verteilt. Dabei werden pro Creme 2 Versuche durchgefiihrt. Die behandelten
Strahnen werden in Aluminiumfolie eingeschlagen und 30 min im Wérmeschrank bei 32 °C
gelagert. Anschliefend werden die Strahnen gespiilt und getrocknet. Je eine Strihne wird
zuriickbehalten und die andere 15 min mit 1 %iger Tensidlosung (Texapon NSO) im
Ultraschallbad belassen (entspricht 6 einminiitigen Handwéschen mit 1 %iger Tensidlosung

und einminiitigen Spiilen bei 37 °C ohne Zwischentrocknung) und getrocknet.

Es resultieren die folgenden Haarausfarbungen:!*"!

Ausfarbung 15 mit 1.50 % 50 und 1.50 % p-N,N-Dimethylaminozimtaldehyd ohne H,0O,

ungewaschen 6 mal gewaschen
Féarbeergebnis oberer Teil: graurot graurot
Férbeergebnis unterer Teil: cuba (rotbraun) ochsblut

Ausfiarbung 16 mit 1.50 % 50 und 1.50 % p-N,N-Dimethylaminozimtaldehyd mit H,O,

ungewaschen 6 mal gewaschen
Férbeergebnis oberer Teil: braunorange (bis kupferrot) graurot (bis rotorange)

Féarbeergebnis unterer Teil: fuchsrot fuchsrot

¥ Egalisierstrihne, gefertigt aus Humanhaar (Kerling, grau, 80 % meliert) durch Blondieren des oberen Teils
mittels kommerziellen Blondierungsmittel (Poly Blond medium) und Behandeln des unteren Teils durch je 2 im
Wechsel stattfindenden Behandlungen mit einem kommerziellen Dauerwellprodukt (Poly Lock Normal
Wellotion) und der bereits genannten Blondierung.
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Ausfiarbung 17 mit 1.50 % 50, 0.75 % p-N,N-Dimethylaminozimtaldehyd und 0.75 % p-N,N-
Dimethylaminobenzaldehyd ohne H,O,

ungewaschen 6 mal gewaschen
Férbeergebnis oberer Teil: rot (bis krebsrot) orangerot
Féarbeergebnis unterer Teil: cuba (rotbraun) cuba (rotbraun)

Ausfiarbung 18 mit 1.50 % 50, 0.75 % p-N,N-Dimethylaminozimtaldehyd und 0.75 % p-N,N-
Dimethylaminobenzaldehyd mit H,O,

ungewaschen 6 mal gewaschen
Férbeergebnis oberer Teil: paprikarot (orangerot) rotorange
Féarbeergebnis unterer Teil: cuba englischrot (rotbraun)

Ausfirbung 19 mit 1.50 % 53 und 1.50 % p-N,N-Dimethylaminobenzaldehyd ohne H,O,

ungewaschen 6 mal gewaschen
Féarbeergebnis oberer Teil: granatbraun (rotbraun) granatbraun (rotbraun)

Féarbeergebnis unterer Teil: cuba (rotbraun) cuba (rotbraun) bis granatbraun
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8 Anhang
8.1 Kiristallstrukturen von 50, 53 und 98d

8.1.1 Daten der Rontgenstrukturanalyse von 50

Kristallsystem Orthorhombisch

Raumgruppe Pbca

Zelldimensionen a=6.8687(8) A a=90°
b=12.1434(12) A B=90°
c=15.6331(17) A y=90°

Zellvolumen 1303.9(2) A’

Abb. 41: Struktur von 50 im Kristall

Abb. 42: Packungsbild von 50
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Tabelle 29: Gemessene Bindungslingen [A]von 50
Atome Bindung [A] Atome Bindung [A] Atome Bindung [A]
O(1)-C(7A) 1.3779(13) C(2)-C(3) 1.5237(15) C(4)-C(5) 1.3848(15)
O(1)-C(2) 1.4464(14) C(3A)-C(7A) 1.3864(14) C(5)-C(6) 1.4114(15)
0O(8)-C(3) 1.2214(13)  C(3A)-C(4) 1.3994(14) C(6)-C(7) 1.3876(15)
0(9)-C(5) 1.3632(13)  C(BA)-C(3) 1.4510(15)  C(7)-C(7A) 1.3848(16)

Tabelle 30: Gemessene Bindungswinkel [°Jvon 50

Atome

Bindungswinkel [°] Atome

Bindungswinkel [°]

C(7A)-0(1)-C(2)
O(1)-C(2)-C(3)
C(7A)-C(3A)-C(4)
C(7A)-C(3A)-C(3)
C(4)-C(3A)-C(3)
0(8)-C(3)-C(3A)
O0(8)-C(3)-C(2)
C(3A)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3A)

107.30(8) 0(9)-C(5)-C(4)
106.14(9) 0(9)-C(5)-C(6)
121.27(10) C(4)-C(5)-C(6)
107.23(9) C(7)-C(6)-C(5)
131.50(10) C(7A)-C(7)-C(6)
128.57(10) O(1)-C(7A)-C(7)
125.86(10) 0(1)-C(7A)-C(3A)
105.56(9) C(7)-C(7A)-C(3A)
117.54(9)

118.21(10)
121.40(10)
120.38(10)
121.99(11)
116.79(10)
124.23(9)
113.76(10)
122.00(10)

Tabelle 31: Berechnete Strukturparameter der Wasserstoftbriickenbindungen in 50

D-H...A

d(D-H) [A] d(H...A) [A]

d(D...A) [A]

<(DHA) [*]

0(9)-H(09)...0(8)#1

0.907(18) 1.797(19)

2.7008(12)

174.4(17)

Symmetrieoperator fiir die Erzeugung dquivalenter Atome : #1 —x+1/2, —y+1, z—1/2

8.1.2 Daten der Rontgenstrukturanalyse von 53

Kristallsystem
Raumgruppe

Zelldimensionen

Zellvolumen

Orthorhombisch
Pna2,
a=1181.6(2) pm
b =1240.1(2) pm
¢=490.17(12) pm
0.7182(3) nm’

o =90°
B=90°
y=90°
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Abb. 43: Struktur von 53 im Kristall
Abb. 44: Packungsbilder von 53
Tabelle 32: Gemessene Bindungslingen [A] von 53
Atome Bindung [A] Atome Bindung [A] Atome Bindung [A]
S-C(7A) 17585)  C)C3) _ 1517(6)  C@)-C(5) _ 1378(6)
$-C(2) 1807(5)  C(3):-CB3A)  14516)  C(5)-C(6) 1.396(6)
0(8)-C(3)  1208(6) CBA-C@)  1382(6)  C6)-C(7)  1.373(6)
009)-C(5) 13645 CQBA)-C(TA)  13996)  C(D-C(TA)  1.389(6)
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Tabelle 33: Gemessene Bindungswinkel [°] von 53

Atome Bindungswinkel [°] Atome Bindungswinkel [°]
C(7A)-S-C(2) 92.1(2) 0(9)-C(5)-C(4) 117.6(4)
C(3)-C(2)-S 108.8(3) 0(9)-C(5)-C(6) 122.3(4)
O(8)-C(3)-C(3A) 125.5(4) C(4)-C(5)-C(6) 120.1(4)
O(8)-C(3)-C(2) 122.9(4) C(7)-C(6)-C(5) 121.4(4)
C(BA)-C(3)-C(2) 111.5(4) C(6)-C(7)-C(7A) 119.1(4)
C(4)-C(3A)-C(7A) 121.7(4) C(7)-C(7A)-C(3A) 119.2(4)
C(4)-C(3A)-C(3) 124.9(4) C(7)-C(7A)-S 126.7(3)
C(7A)-C(3A)-C(3) 113.4(4) C(3A)-C(7A)-S 114.1(3)
C(5)-C(4)-C(3A) 118.6(4)

Tabelle 34: Berechnete Strukturparameter der Wasserstoftbriickenbindungen in 53

D-H..A d(D-H) [A] dH..A)[A]  d(D..A)[A] <(DHA) [°]

0(9)-H(09)...0(8)#1 0.81(5) 1.86(5) 2.653(5) 165(5)

Symmetrieoperator fiir die Erzeugung dquivalenter Atome : #1 x-1/2, -y+3/2, z-1

8.1.3 Daten der Rontgenstrukturanalyse von 98d

Kristallsystem Monoclin

Raumgruppe P2(1)

Zelldimensionen a=7.99112) A a=90°
b=5.5362(15) A B =100.259(6) °
c=15321(4) A y=90°

Zellvolumen 667.0(3) A’
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Abb. 45: Struktur von 98d im Kristall

Abb. 46: Packungsbilder von 98d
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Tabelle 35: Gemessene Bindungsldngen [pm]von 98d

Atome Bindung [pm] Atome Bindung [pm] Atome Bindung [pm]
0(2)-C(3) 123.4(4) C(3)-C(3A) 144.2(5) C(8)-C(9) 143.1(4)
0(3)-C(5) 135.4(3) C(BA)-C(7A) 137.9(4) C(9)-C(10" 139.0(5)

N(1)-C(12) 136.0(4) C(BA)-C4) 138.7(4) C(9)-C(10) 139.1(5)
N(1)-C(13") 141.6(5) C(4)-C(5) 136.4(5) C(10)-C(11) 136.2(4)
N(1)-C(13) 144.0(5) C(5)-C(6) 138.9(4) C(10")-C(11") 136.7(4)
C(2)-C(8) 133.0(4) C(6)-C(7) 136.1(4) C(11)-C(12) 139.1(5)
C(2)-C(3) 146.2(4) C(7)-C(7A) 138.8(5) C(11)-C(12) 140.4(5)

Tabelle 36: Gemessene Bindungswinkel [°] von 98d

Atome Bindungswinkel [°] Atome Bindungswinkel [°]

C(7A)-O(1)-C(2) 106.1(2) C(7)-C(6)-C(5) 122.8(3)
C(12)-N(1)-C(13" 121.5(3) C(6)-C(7)-C(7A) 116.5(3)
C(12)-N(1)-C(13) 120.8(3) O(1)-C(7A)-C(3A) 113.5(3)
C(13")-N(1)-C(13) 117.2(3) O(1)-C(7A)-C(7) 124.9(3)
C(8)-C(2)-0(1) 124.9(3) C(BA)-C(7A)-C(7) 121.6(3)
C(8)-C(2)-C(3) 125.7(3) C(2)-C(8)-C(9) 130.5(3)
O(1)-C(2)-C(3) 109.3(3) C(10")-C(9)-C(10) 116.7(3)
0(2)-C(3)-C(3A) 129.6(2) C(10"-C(9)-C(8) 125.0(3)
0(2)-C(3)-C(2) 125.5(3) C(10)-C(9)-C(8) 118.3(3)
C(3A)-C(3)-C(2) 104.9(3) C(11)-C(10)-C(9) 122.13)
C(7A)-C(3A)-C(4) 120.9(3) C(11")-C(10")-C(9) 122.0(3)
C(7A)-C(3A)-C(3) 106.1(2) C(10)-C(11)-C(12) 121.2(3)
C(4)-C(3A)-C(3) 133.0(3) C(10")-C(11")-C(12) 120.7(3)
C(5)-C(4)-C(3A) 117.9(3) N(1)-C(12)-C(11) 121.7(3)
0(3)-C(5)-C(4) 123.4(3) N(1)-C(12)-C(11" 121.0(3)
0(3)-C(5)-C(6) 116.2(3) C(11)-C(12)-C(11" 117.2(3)

C(4)-C(5)-C(6) 120.4(3)
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Tabelle 37: Berechnete Strukturparameter der Wasserstoffbriickenbindungen in 98d

D-H..A d(D-H) [pm]  d(H..A)[pm] d(D..A)[pm]  <(DHA)[°]

0(3)-H(09)...0(2)#1 83.(6) 184.(5) 265.4(3) 167(7)

Symmetrieoperator filir die Erzeugung dquivalenter Atome : #1 -x+2, y+1/2, -z

8.2 Abkirzungsverzeichnis

abs. absolutiert

d Tag(e)

DC Diinnschichtchromatographie
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

EA Ethylacetat, Essigester

ges. geséttigt

h Stunde(n)

LM Losemittel

Lsg Losung

Raumtemp. Raumtemperatur

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDMSi t-Butyldimethylsilyl
TBDMSIiCl t-Butyldimethylsilylchlorid
TBDPhSi t-Butyldiphenylsilyl
TBDPhSiCl t-Butyldiphenylsilylchlorid
Schmp. Schmelzpunkt

Siedetemp. Siedetemperatur

THF Tetrahydrofuran
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