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1,3=Dinitropropane als Vorstufen von 1,3-Diaminopropanen 
Siavosh Mahboobi und Gotz Grothus 

Institut filr Pharmazie der Universitiit Regensburg, Universititsstr. 31, D-93040 Regensburg 

1J-Dinitropropanes: Intermediates to 13-Diaminopropanea 

Reduktion der Malodinitrile 4 und 10 zu den entspr. Diaminen gelingt 
nicht. - 1,3-Dinitro-2-(mdol-3-yl)-propane 13 und 16 lassen sich dagegen 
glatt reduzieren, die entspr. Diamine mit K2PtC14 zu den Dichloro- 
platin(I1)-Komplexen 1 4  und 1 7  umsetzen. Die Komplexe 17 zeigen 
schwache Bindungsaffinitaten zum Estrogenrezeptor und wirken gegen 
MCF-7- und MDA-MB-23 I-Zellen nicht cytostatisch. - Doppelte Addition 
von Nitromethan an Aldehyd 24 ist moglich. 

1,3-Diaminopropane sind bekannt'). Schwierigkeiten gibt es bei ihrer 
Synthese durch Reduktion von Malodinitrilvorstufen2). 

Zur Darstellung der 1.3-Diaminopropanstktur 2 wird die in Schema 1 
gezeigte Synthese beschrieben3). 

Dabei werden Monoalkylmalcdinitrile 1 mit LiAlH4 zu den entspr. Di- 
aminen 2 reduziert, welche nach Etherspaltung zu den R(II)-Kornplexen 3 
umgesetzt und auf endokrine Eigenschaften hm untersucht ~ u r d e n ~ ) , ~ ) .  

Der fur die Synthese des ahnlichen Systems 5 (R = H, Schema 2) 
gezeigte Weg einer LiAIh-Reduktion des monoalkylierten Malodinids 4 
ist unbrauchbd). Ehrensperger hatte aber Erfolg rnit der Reduktion des 
dialkylierten Malodinitrils 7 zum 1,3-Diaminopropan 6 (R = CH3). Auch 
die Reduktion des ungesattigten 1,l-Dicyanoethens 8 mit NaBH, fiihrt 
nicht zu 5, sondern zu einer Verbindung, der die vetmutete Struktur 9 
zugeordnet wird". 

In eigenen Untersuchungen erhielten wir Temp.-abhhgig 
jeweils ein Produkt (Schema 3). Die Reduktion des unge- 
sattigten I,  1 -Dicyanoethens 115) mit NaBH4 liefert bei 0°C 
das gewunschte Dicyanoalkan 10, arbeitet man dagegen bei 
40°C, so entsteht in quantitativer Ausb. der Iminomethyl- 
ether 12@. Auch unsere Versuche, Verbindung 10 rnit 
LiAlH4, N a B b  oder Raney-Nickel und H2 zum entspr. 1,3- 
Diaminopropan zu reduzieren, waren erfolglos. 

Um diese Schwierigkeiten zu umgehen, liegt es nahe, das 
Dinitril-System gegen ein besser reduzierbares auszutau- 
schen. Dazu bietet sich das 1,3-Dinitropropangeriist an. 
Verbindungen mit diesem Strukturelement sind be- 

Reduction of malodinitriles 4 and 10 to the corresponding diamines does 
not work. - Reduction of dinitro-2-(indol-3-yl)-propanes 13 and 16 and 
subsequent reaction with K2PtC4 afford the corresponding dichloropla- 
tinum(II) complexes 14 and 17. Complexes 17 show weak binding affm- 
ities to the estrogen receptor and no antitumor activity towards MCF-7- 
and MDA-MB-2231cell Lines. - Twofold addition of nitromethane to alde- 
hyde 24 is possible. 

schrieben')**), sie werden aber nicht als Diarninopropanvor- 
stufen verwendet. Wir erhalten die 1,3-Dinitropropane 13 
durch Triton B-katalysierte Addition von Nitromethan an 
Nitroethene in guten A ~ s b . ~ )  (sie wirken gegen M. tubercu- 
h i s 9 ) ) .  Die Verbindungen 13 werden unter milden Bedin- 
gungen (Pd/C, H2, Raumtemp.) zu den entspr. Diaminen 
reduziert, die zu den Verbindungen 14 komplexiert werden 
(Schema 4) . 

Die Komplexe 14 besitzen keine Hydroxygruppen und 
weisen nach unseren Untersuchungen in Einklang rnit der 
Theorie'O) keine Estrogen-Rezeptoraffinitat auf. Die den 
schwach wirksamen Komplexen 17 strukturell nachstste- 
hende Verbindung 14h wurde auf cytostatische Eigenschaf- 
ten untersucht: sie wirkt in giingigen Konzentrationen ( lo6 
- M) nicht cytostatisch gegen MCF-7- und MDA-MB- 
23 1 -allen.  

Die Komplexe 17 rnit den fur eine Affinitiit zum Estro- 
genrezeptor verantwortlichen Hydroxygruppenl0) wurden 
von uns hergestellt. Beide Komplexe weisen sehr schwache 
Affinitat zum Estrogenrezeptor auf und wirken in giingigen 
Konzentrationen nicht cytostatisch gegen MCF-7- und 
MDA-MB-231-Zellen") (Tab. 2). 

Zur Synthese werden hier die nach Vilsrneier hergestellten 
Dihydroxyindol-3-carbaldehydg 15 (Schema 5) mit Nitro- 
methan unter Triton B-Katalyse einstufg zu den Dinitro- 

CN LiAiH4,THF NH2 1.BBr3 NHa\ /C' 
RdCHd,--< - R - ( c H 2 ~ <  - R-(cH~,< pt 

CN 48 b,AT m2 2. NEtj  NH2' %I 
3. K2ptCI4 

1 2 3 

Schema 1 
1,2: R = [5-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-methylindol-l-yl], n = 4-6 
3: R = [5-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-methylindol-l-y1], n = 4-6 
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Verbindung R1 R2 

13a, 14s: H H 

Mahboobi und Grothus 

formulien, aber ohne Isolierung und Charakterisierung in 38proz. Ausb. 
zum 4-Phenylpyrazol ~mgesetzt '~). 

Verbindung R1 R2 

13e. 14e: C2Hq CHI In eigenen Untersuchungen erhielten wir die in Schema 6 

4 

1 

13b, 14b: cH3 H 
13c' 14': crHs 
13d, 14d: CH3 CH3 

% R = H  
6 R = C H s  f 

- -  ., 
13f, 14f: ws gezeigten Produkte. Wir bekommen 19 aus Nitrostyrol (18) 

und Nitromethan unter Triton B-Katalyse. Das gemischt 
13" 14': cH3 ws funktionalisierte 4-Nitro-3-phenylpropionitril (21) konnen 
13h, 14h: C2H5 CgHg 

I TEAF'DMF NaBH,, At-" 
/ 

NaBHd 

EtOH 
- 

7 

8 9 

Schema 2 

CN CN CN 

10 11 12 

Schema 3 

U a-h: Tab. 1 14 a-h: Tab. 1 

Schema 4 

16 umgesetzt. ~i~ ~~~~l~~~ 17 werden 
zur Darstellung von 14 synthetisiert. 

Dorwwi2) bescheibt die zweifache Umseuung von Phenylnimrnethan 
rnit dem aromutischen Pyridin-3xarbaldehyd unter Methylamin-Katalyse 
zum entspr. 1,3-Dinitropropan, wahrend mit Nitromethan aus diesem 
Aldehyd das entspr. Olefin entstehti2). Die Reaktion zu Dinitropropanen ist 
fiir 1 -Nitrostyrole mit +I-Substituenten am Aromaten beschriebed). Der 

gelingt die Addition von Acetonitril an 18, zum anderen die 
Addition von Nitromethan an Cinnamonitril (20). Diese 
Redtionen lassen sich mit Abwmdlungen (vgl. Exp. Teil) 
auf die Indole 22 und 24 zu 23a und 2% "bemagen"). 

Versuche, 21 und 23 mit LiAlH4 zu reduzieren bzw. mit 
Pd/C und H2 zu hydrieren, fiihrten zu praparativ nicht 
brauchbaren Gemischen. 
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1.3-Dmitropmpane 35 1 

150: SOH 
1Sb: &OH 

16s: S O H  
16b: &OH 

17.: SOH 
1%: 6-OH 

Schema 5 

Tab. 2: Relative Bindungsaffimitiiten (RBA) zum Estrogenrezeptor (ER) Ga Antitumokf- 
fekt an MCF-7- und MDA-MB-231-Zellen von 17a.b und cis-Platin. 

~~ ~ 

T/C [%]b) an MCP-7- TK: [%]b) an MDA-MB- 
&Ucn bei einer 231-Zellen bci ciner 
Konzennation von Konzenmtion von 

Vcrbindung MAP) 1x10-5 5x10-6 1x10-6 1x10-5 5x10-6 lxl0-6 

1711 <0.01 102 102 90 93 98 99 
17b 0.03 81 91 85 81 98 100 
Cisplatin n.b.c) 42 61 82 60 87 101 

a) Relative Bindungsaffmitilt zurn Kalbsuterus-Estrogenrezeptor = Verhdtnis der molaren 
Konzentration von Estradiol und der Testverbindung, die die Menge an gebundenem 3H- 
Estradiol urn 50% ernisdrigt, multipliziert rnit 100, Mittelwert aus zwei Bestimmungen. 
b, T/C = Verhaltnis der optischen Dichten aus Test- (T) und Kontrollgmppe (C); Mittelwen 
aus 24 Bestimmungen. 
') n.b. = nicht bestimmt. 

H 
20 21 

22 

Schema 6 

23a: R! R2= H 24 
Ub: R', R2= CH3 

I: C q N Q ,  Triton B, OOC 
Ik n-BuLi,C&CN 
m. CI%,NQ. Trlton B, 65OC 
I V  CH,NQ. Triton B. 2 h A 

Die Addition von Nitromethan als CH-acide Komponente an das durch 
erste Addition entstandene alipharische Michael-System zum Dmitropro- 

phatischen Aldehyd 31 als Eintopfreaktion beschreiknswert. Dazu wurde 
die in Schema 7 dargestellte Synthese ausgearbeitet: 

pan ist nach unserern Wissen auf eine Literaturstelle beschriinkt: rnethano- 
latkatalysiene Addition von Nitroalkanen an diphatis& I-Nimakene in 
u)-3(jproz, Ausb.7). ekem &Eichtsm&el fiber erg. Nitroverbindun- 
Een wud diese Addition nicht e r w ~ t I 4 ) .  Daher enche.int US die folgende 

6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-indol (25)15' wird in 
einem Schritt mit n-BuLi und Phenylsulfonylchlorid zur 3- 
Chlor-N-phenylsulfonyl-Verbindung 26 UmgeSetZt' ')*16) - - 

in guter Ausb. verlaufende doppelte Addition von Nitromethan an den ali- (modifizierte Verbindungen dieses Typs wirken cytosta- 
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352 Mahboobi und Grothus 

tisch gegen MCF-7- und MDA-MB-23 1-Zellen"), was uns 
zusatzlich veranlaate, diese Reaktion durchzufiihren). Es 
schlieBt sich eine regioselektive Friedel-Crafs-Acylierung 
rnit AlC13 und Ethyl-5-(chlorformyl)-valerat in 5-Position 
zu 27 an. Versuche, regioselektiv in die 3-Position von 2- 
Phenylindolen durch Friedel-Crafts-Acylierungen oder 
Grignard-Reaktionen eine analoge Funktion einzufiihren, 
scheiterten bislang' I) .  Reduktion der Acylfunktion in 27 
zum sek. Alkohol 28 mit N a B h  sowie dessen Reduktion 
rnit Trifluoressigsaure und Triphenylsilan17) zum Alkylester 
29 folgen. In einer Eintopfreaktion wird die Schutzgruppe 
rnit NaH entfernt, und durch Zugabe von EtI entsteht die N- 
Ethyl-Verbindung 30. Es folgt DIBAH-Reduktion des 
Esters, wobei neben wenig Edukt und unerwiinschtem 
Alkohol der Aldehyd 31 als farbloser, kristalliner Feststoff 
in guter Ausb. erhalten wird. Dieser la& sich nach zwei 
Varianten zur Zielverbindung 32 umsetzen: 

Erstens durch stufenweise Addition von Nitromethan; die 
Reaktionen laufen nach dem von Benhaoua") diskutierten 
Mechanismus: 

1. Nucleophile Addition von Nitromethan an die Aldehyd- 
funktion unter Ausbildung des aliphatischen Nitroalkohols. 

2. Es folgt im Falle aromatischer Aldehyde spontane 
Wasserabspaltung unter Bildung des Nitroalkens (bei der 
Umsetzung von 15 zu 16 konnen auch wir keine alkoholi- 
sche Zwischenstufe beobachten). Im Falle aliphatischer 
Aldehyde wird die Wasserabspaltung durch 0-Acylierung 
und anschlieknde Behandlung mit K2C03 beschrieben18) 
(bei uns erfolgt Wasserabspaltung bereits beim langeren 
E r w m e n  des Aldehyds rnit NH40Ac bei 100°C (X in 
Schema 7). die Nitroethen-Zwischenstufe konnte von uns 
spektroskopisch nachgewiesen werden; s. Exp. Teil). 

3. An das so entstandene Michaelsystem wird ein zweites 
Molekiil Nitromethan addiert. Benhaoud8) beschreibt diese 
Reaktion als "parasitiir", d.h. ausbeutemindernd in Hinblick 
auf das dort erwiinschte Nitroethen. Isolierung und Charak- 
terisierung der unerwunschten Folgeprodukte wird nicht 
beschrieben18) (wir erhalten durch Umsetzung mit Nitropro- 
pan und Triton B bei Raumtemp. (XI in Schema 7) das 
gewiinschte Dinitropropan 32). 

1 

29: R' = (CH$&OOEt 

BuU, CIS0 C& 
AICI,, Cld-(CH~,-COOEt 
NaBH,, McOH 
"FA, (C&&SIH 
NOH, EtI 
DIBAH 
BBr 
A& Pyridin 
CH3N0, Triton B, W C  

CH$JO* Triton B, RT 
CH$JO, NH~OAC, lWC 

Schema 7 
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1.3-Dinitropropane 353 

Zweitens als Eintopfvdante mit Nitromethan und Triton 

mgesprochene Nitroalkohol-Zwischenstufe (ohne Abbil- 
dung; s. Exp. Teil) isolieren und charakterisieren). 

RUhren bei 0°C wird 10 abgesaugt, griindlich mit Wasser und Petrolether 

58%. SchmP. 105-106"C.- CIzH& (195.2) Ber. C 73.8 H 4.65 N 21.5 
Gef. C 73.8 H 4.62 N 21.1.- IR (KBr): F = 3395 (NH); 2270 cm-' (CN).- 

JI  = 8 Hz, Jz = 11.5 Hz, lH, CHz-C!3, 7.10-7.40 (m; 3H aromat.), 7.45- 

[M+.,, 130(100) [M-CH(CN)21+. 

B bei 65°C (IX in Schema 7; hierbei konnten wh die oben gewaschen und aus EtOH/HzO umkristallisiert: farblose Kristalle, Ausb. 

beiden ~ g l l ~ ~  erhglt man 32 als farblosen, krisdlhen 'H-Nm:  6 (PPm) = 3.40-3.50 (d; J = 8 Hz, 2H, C!&-CH), 3.80-4.00 (dd; 

Feststoff* Die 31 BBr3 ist unvollstandig 7.70 (m; 2H aromat.), 8.05-9.45 (bs; 1H, NH).- MS: dz (%) = 195 (25) 
und fuhrt in sehr schlechter Ausb. zur entspr. Dihy- 
droxyverbindung 33a (neben einer Monohydroxy-monome- 
thoxy-Verbindung unbekannter Struktur), die ohne Isolie- 

als Gemisch mit Acetanhydridpyridin in 
ebenfalls schlechter Ausb. zur Diacetoxyverbindung 33b 
(neben einer Monoacetoxy-monomethoxy-Verbindung) 
umgesetzt wird. Bei beiden AnsItzen entstehen harzige 
Nebenprodukte, die weder in org. Losungsmitteln noch in 
Wasser oder Sauren loslich sind und sich chromatogra- 
phisch nicht abtrennen lassen. Der phenolische Aldehyd 
33a, der als Rohprodukt eingesetzt wird, wie auch dessen 
0-Acetat 33b lassen sich rnit der beschriebenen Methode 
(Schema 7) nichr zu 1,3-Dinitropropan-Denvaten umsetzen, 
sondern geben mit Nitromethannriton B (IX) oder mit 1. 
Nitromethan/Amrnoniumacetat (X) und 2. NitromethanDri- 
ton B (XI) in verschiedenen Ansatzen keine charakterisier- 
baren Produkte. Es ist jeweils sofort beginnende Zersetzung 
zu beobachten. Die StabiliMt der Verbindungen 31 und 32 
scheint an die Anwesenheit beider Methoxygmppen gebun- 
den zu sein. Dementsprechend lie8 sich nur 31 zu dem 
Dinitroalkan-Indol32 umsetzen. 

Die Dimethoxyverbindung 32 l a t  sich (Schema 7) durch 
Etherspaltung mit BBr3 nichr zur Dihydroxyverbindung 
umsetzen. In weiteren hier nicht beschriebenen Untersu- 
chungen lassen sich analoge Diaminopropane mit BBr3 
ebenfalls nicht spalten. Man muB rnit BBr3 auf der Aldehyd- 
srufe spalten, so da6 auf eine Hydrierung von 32 zum ent- 
spr. Diamin verzichtet wurde. Weitere Versuche zur Ether- 
spaltung21).22) der Dimethoxyverbindung 32 wurden vorerst 
nicht unternommen. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben: Elementaranalysen: Analytisches Laboratorium 
Univ. Regensburg.- Schmp. Biichi 512.- IR: FT, Nicolet 510.- 'H-NMR: 
Varian EM 390 (90 MHz).- MS: Varian MAT 112 S/SS, 70 eV. 

Indol-3-ylmeihyliden-malonsaurediniiril (1 1)5) 

10 mmol Indol-3-carbaldehyd und 10 mmol Malonsauredinitril werden 
in 15 ml wasserfreiem EtOH suspendiert und mit 20 mg p-Alanin als 
Basez3) versetzt. Nach 24 h Riihren bei Raumtemp. wird 11 abgesaugt, rnit 
wenig eiskaltern EtOH gewaschen und aus EtOH/HzO umkristallisiert: 
bldgelbe Kristalle, Ausb. 81%. Schmp. 225-226°C (Lit.? 228-23OoC).- 
C12H7N3 (193.2).- IR (KBr): V = 3280 (Mi); 2225 cm-' (CN).- 'H-NMR 
([D6]DMSO): 6 (ppm) = 7.20-7.40 (m; 2H aromat.), 7.45-7.65 (m; 1H aro- 
mat.), 7.70-7.90 (m; 1H aromat.), 8.20 (s; 1H aromat.), 8.50 (s; lH, 2-H), 
11.15-11.35(~; lH,NH). 

2-lminomethoxycarbonyl-3-(indol-3-yl)-propioniiril (12) 

2.5 mmol 11 werden in 25 ml wasserfreiem MeOH geltist und unter Eis- 
kuhlung portionsweise mit 5 mmol N a B h  versetzt. Nach 5 rnin Riihren 
bei 0°C wird die Usung w h n d  2 h auf Raumtemp. gebracht, und 15 ml 
MeOH werden bei 40°C i.Vak. abdestilliert. 12 kristallisiert nach 
Abklihlen und Zugabe von wenig Petrolether beim Anreiben, wird abge- 
saugt, rnit Petrolether gewaschen und aus EtOH umkristallisiert: farblose 
Kristalle, Ausb. 63%. Schmp. 114-1 15OC.- C,3H,3N30 (227.3) Ber. C 68.7 
H 5.77 N 18.5 Gef. C 67.9 H 5.50 N 18.1 (keine bessere EA erhllich; 
Versuche, das Hydrochlorid herzustellen6), fuhren zu Zersetzung).- IR 
(KBr): F = 1665 (C=N); 2250 cm" (CN).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.65-1.80 
(s; lH, NH, aust.), 3.25-3.45 (m; 2H, C&CH), 3.65-3.80 (m, lH, CH2- 
CH), 3.75 (s; 3H, CH,), 7.10-7.40 (m; 3H aromat.), 7.45-7.60 (m; 2H aro- 
mat.), 8.20-8.55 (s; IH, NH).- MS: m/z (%) = 227 (19) [M+'], 130 (100) 
[M - CH(CN)(C(OCH,)N=H)]'. 

Dichloroplaiin(1I)-Komplexe 14 

5 mmol 1,3-Dinitropropanverbindung 139) werden in 15 ml wassehi -  
em MeOH mit 2 g Pd/C (5%) 4 h unter Hz und Riihren bei Raumtemp. 
hydriert. Anschlieknd wird nochmals mit 1 g Katalysator 16 h hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert und mit Ethanol gewaschen, das Filtrat 
eingeengt und der olige Ruckstand sc (SiOz; 2proz. ammoniakalisches 
EtOH) gereinigt. Die 1,3-Diamine fallen in 37-67proz. Ausb. als farblose 
Ole an, die nur teilweise zur Kristallisation neigen und direkt wie folgt 
komplexiert werden: 
Zu einer Liisung von 0.5 mmol des 1,3-Diaminoliganden in 10 ml DMF 

werden 0.5 mmol KzPtC4 in 5 ml H20/DMF (U5) getropft. Das Gemisch 
wird 48 h bei 35'C unter LichtausschluS geriihrt, wobei der pH-Wen von 
8-9 auf 6-7 fallt und einige Komplexe bereits beginnen auszufallen. Voll- 
sthdiges Ausfallen erfolgt nach Zugabe des doppelten Volumens Wasser 
und weiterem 24stdg. Ruhren bei 20°C. wobei der pH-Wert auf 5-6 sinkt. 
die beige bis grau-braun gefd ten  Komplexe werden abgesaugt, mit Was- 
ser gewaschen und unter LichtausschluS iiber P205 i.Vak. bei Raumtemp. 
5-7 Tage getrocknet. Zur Reinigung wird einmal aus DMFWasser umge- 
fallt. Die Ausb. liegen bei 60-804s. 

1$-Diamino-2-(indol-3-yl)-propan-~chlor~platin(ll) ( 1 4 )  

Graues Pulver, Ausb. 768 ,  Schmp. > 200°C (Zen.).- CLIH15C12N3Pt 
(455.3) Ber. C 29.0 H 3.32 N 9.2 Gef. C 29.3 H 3.09 N 8.8.- IR (KBr): F = 
3415 (NH); 3220 (NH).- 'H-NMR ([D6]DMSO) = 2.30-3.00 (m; 4H, 
CH(CH2NHz)2), 4.50-5.50 (bs; 4H, NH), 4.95-5.20 (m; 1H. 
CfI(CH2NHz)2), 6.80-7.10 (m; 3H aromat.), 7.20-7.35 (m; 1H aromat.), 
7.40-7.55 (m; 1H aromat.), 10.75-10.95 (s; lH, Mi). 

I J-Diamino-2-( I -methylindol-3-yl)-propan-dichloroplotin(II) (14b) 
Indol-.l-ylmeih~lmalonsaurediniiril (10) 

2.5 mmol 11 werden in 2.5 ml wasserfreiem MeOH suspendiert und 
unter Eiskuhlung portionsweise mit 5 mmol N a B h  versetzt. Nach 5 min 

Graues Pulver, Ausb. 68%, Schmp. > 200OC (Zers.).- ClZHl7Cl2N3Pt 
(469.3) Ber. C 30.7 H 3.65 N 9.0 Gef. C 30.7 H 3.91 N 9.2.- IR (KBr): V = 
3200 (NH).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 2.60-3.30 (m; 4H, 
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CH(CH2NH2)2), 3.85 (s; 3H, CH3), 4.60-5.80 (bs; 4H, NH), 5.25-5.50 (m; 
lH, CH(CHZNH~)~), 7.10-7.40 (m; 2H aromat.), 7.40-7.65 (m; 1H aro- 
mat.), 7.70-7.90 (m; 1H aromat.), 8.05-8.15 (m; 1H aromat.). 

13-Diamino-2-( 1 -e1hylindol-3-yl)-propan-dichloroplafin(ll) (14c) 

Graues Pulver, Ausb. 73%. Schmp. > 200OC (Zen.).- Cl3Hl9Cl2N3Pt 
(483.3) Ber. C 32.3 H 3.96 N 8.7 Gef. C 32.7 H 4.05 N 8.6.- IR (KBr): V = 
3200 (NH).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 1.15-1.30 (t; J = 7.5 Hz, 
3H, CH2-CH3), 2.30-3.10 (m; 4H, CH(CJ&NH,),), 3.95-4.20 (q; J = 7.5 
Hz, 2H, CH2-CH3). 4.50-5.50 (bs; 4H. NH), 5.25-5.45 (m; lH, 
CfI(CH2NH2)2). 6.95-7.45 (m; 5H aromat.). 

Graues Pulver, Ausb. 66%. Schmp. > 200OC (Zers.).- CI3HI9Cl2N3Pt 
(483.3) Ber. C 32.3 H 3.96 N 8.7 Gef. C 32.3 H 4.01 N 8.4.- IR (KBr): F = 
3220 (MI).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 2.45 (s; 3H, CH3), 2.50- 
3.45 (rn; 4H, CH(Cl&NH2)2), 3.70 (s; 3H, NCH3), 4.80-5.75 (bs; 4H, NH), 
5.30-5.55 (m; IH, CH(CH2NH2),), 7.05-7.25 (m; 1H aromat.), 7.30-7.80 
(m; 2H aromat.), 8.00-8.15 (m; 1H aromat.). 

I 3-Diamin0-2-(1 -e1hyl-2-me1hylirdol-3-yl)-propan-dichloroplatin(ll) 
(14 )  

Graues Pulver. Ausb. 69%. Schmp. > 200°C (Zen.).- C14H21C12N3Pt 
(497.4) Ber. C 33.8 H 4.26 N 8.5 Gef. C 33.7 H 4.07 N 8.6.- IR (KBr): F = 
3215 (NH).- 'H-NMR ([DdDMSO): 6 (ppm) = 1.10-1.25 (1; J = 7.5 Hz, 
3H, CH2-C&), 2.45 (s; 3H, CH3). 2.50-3.20 (m; 4H, CH(CHzNH2)2), 

(m; 1H, CH(CH2NH2)2), 6.95-7.25 (m; 2H aromat.), 7.45-7.70 (m; 2H aro- 
mat.). 

4.05-4.30 (9; J = 7.5 Hz, 2H, CHz-CH,), 4.80-5.85 (bs; 4H. NH), 5.25-5.40 

1 ~-Diamino-2-(2-phenylindol-3-yl)-propan-dichloroplalin(ll) (140 

Graues Pulver, Ausb. 79%. Schmp. > 210°C (Zers.).- Cl7Hl9ClZN3Pt 
(531.4) Ber. C 38.4 H 3.60 N 7.9 Gef. C 38.0 H 3.65 N 7.6.- IR (KBr): V = 

4H, CH(CHzNHz)z), 4.60-5.80 (bs; 4H, NH), 5.30-5.55 (m; lH, 
CH(CHzNH2)2), 7.10-7.45 (m; 2H aromat.), 7.50-7.95 (m; 7H aromat.), 
11.40-11.65 (s; 1H.NH). 

3360 (NH); 3250 (NH).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 2.60-3.30 (rn; 

1 J-Diamino-2-(1 -me1hyl-2-phenylindo1-3-yl)-propan-dichloroplatin(ll) 
(14g) 

Graues Pulver, Ausb. 65%. Schmp. > 200°C (Zen.).- C,8HZIC12N3Pt 
(545.4) Ber. C 39.6 H 3.88 N 7.7 Gef. C 39.7 H 4.10 N 7.9.- IR (KBr): V = 
3195 (NH).- 'H-NMR ([&]DMSO): 6 (ppm) = 2.55-3.40 (rn; 4H. 
CH(C&NH&), 3.60 (s; 3H, CH3), 4.70-5.70 (bs; 4H, NH), 5.30-5.50 (rn; 
1H, CH(CH2NH&), 7.15-7.45 (m; 2H arornat.), 7.50-7.75 (m; 5H aro- 
mat.), 7.80-8.05 (m; 1H aromat.), 8.10-8.20 (m; 1H aromat.). 

1 J-Diamino-2-(1 -ethyl-2-phenylindol-3-yl)-propan-dichloroplatin(ll) 
( 1 4 ~  

Graues Pulver, Ausb. 7096, Schmp. > 210°C (Zers.).- C19H23C12N3Pt 
(559.4) Ber. C 40.8 H 4.14 N 7.5 Gef. C 40.6 H 4.07 N 7.7.- IR (KBr): V 

3H, CH2-CJ&), 2.40-3.30 (m; 4H, CH(C&NH&, 3.80-4.00 (q; J = 7.5 
Hz, 2H, CB2-CH3), 4.75-5.65 (bs; 4H. NH), 5.40-5.55 (rn; lH, 

= 3200 (NH).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 1.05-1.20 (t; J = 7.5 HZ, 

CH(CH2NH&), 7.05-7.20 (m; 2H aromat.), 7.25-7.50 (m; 5H aromat.), 
7.60-7.85 (m; 1H aromat.), 7.90-8.05 (m; 1H aromat.). 

Dihydroxy-I-e1hylindol-3-carbaldehyde 15a,b 

a) Vilsmeier-Reaktion 
Zu einer Suspension von 60 mmol NaH in 100 ml wasserfreiem DMF 

wird eine Liisung aus 40 mmol 5-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-indol's) 
(ohne Abb.) bzw. sein 6-Methoxy-Isomer 25") in 60 ml DMF unter Eis- 
kuhlung getropft. Nach 1 h Riihren bei 0°C werden 50 mmol EtI in 40 ml 
DMF zugetropft, die Reaktionsmischung wird in 1 h auf Raumtemp. 
gebracht. Es wird erneut auf 0°C gekiihlt, und 60 mmol POCl3 werden 
langsam zugetropft. Nach 15 min R i i h n  bei Raumtemp. wird in 100 ml 
5N NaOH und 100 ml Eiswasser gegossen und mit 5N NaOH auf pH 6 
gebracht. 200 ml Essigester werden zugegeben, dann wird 30 min krilftig 
geriihrt und anschlieknd 2 x mit 100 rnl Essigester ausgeschunelt. Die 
org. Phasen werden iiber NaZSO4 getrocknet und vorsichtig eingeengt. Es 
werden 2-3 dc-saubere Produktfraktionen abgesaugt, mit wenig kaltem 
Et2O gewaschen und getrocknet. Die Ausb. liegen fiber zwei Stufen bei 
60-70%. 

1 -E1hyl-5-me1hoxy-2-(4-me1hoxyphenyl)-indol-3-carbaldehyd 

BlaEgelbe Kristalle, Ausb. 62%. Schmp. 148-149OC (EtOH).- 
C19H19NO3 (309.3) Ber. C 73.7 H 6.19 N 4.5 Gef. C 73.6 H 6.13 N 4.7.- 
IR (KBr): V = 2990-2720 (CH); 1635 cm-' (CHO).- 'H-NMR: 6 (pprn) = 

J = 7.5 Hz. 2H, CH2-CH3). 6.95-7.05 (m; 2H aromat.), 7.10. 7.50 
(AA'BB'-System; J = 9 Hz, 4H aromat.), 8.00-8.05 (d; J = 2 Hz, 4-H), 

1.25-1.45 (ti J = 7.5 Hz, 3H, CH*-C&), 3.95 (s; 6H, OCH3). 4.00-4.25 (q; 

9.70 (s; IH, CHO).- MS: m/z (%) = 309 (100) [M+']. 

1 -Ethyl-6-me1hoxy-2-(4-me1hoxyphenyl)-indol-3-carbaldehyd 

BlaBgelbe Kristalle, Ausb. 681,  Schmp. 146OC (EtOH).- CI9Hl9NO3 
(309.3) Ber. C 73.7 H 6.19 N 4.5 Gef. C 73.8 H 6.10 N 4.7.- IR (KBr): V = 
2980-2750 (CH); 1635 cm-' (CHO).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.25-1.45 (t; J = 
7.5 Hz, 3H, CH2-C&), 3.90 (s; 6H, OCH3), 3.95-4.20 (4; J = 7.5 Hz, 2H, 
C&-CH3), 6.90-7.15 (m; 2H aromat.). 7.10, 7.45 (AA'BB'-System; J = 9 
Hz, 4H aromat.), 8.35-8.45 (d; J = 8 Hz, 4-H). 9.75 (s; IH, CHO).- MS: 
m/z (8) = 309 (100) [M+']. 

b) Elherspalrung 
Zu einer eisgekiihlten Liisung von 5 mmol des entspr. Indol-3-carbalde- 

hydes in 10 ml absol. CH2Cl2 werden unter N2 1.4 ml (1 5 rnmol) BBr3 in 3 
ml CHzClz getropft. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei O°C und 2 h 
bei Raumtemp. geriihrt. Anschlieknd werden unter Eiskiihlung 20 ml 
Essigester zugetropft, und das Gemisch wird 30 rnin bei Raurntemp. 
geriilut. Es wird mit 2 x 50 ml 10proz. NaHC03-Liisung ausgeschiittelt, 
iiber Na2S04 getrocknet und ein GroSteil der Usungsmittel i.Vak. abde- 
stilliert. Nach Zusatz von etwas Ether und weiterem vorsichtigen Abdestil- 
lieren kristallisieren die Produkte aus; sie werden abgesaugt, mit wenig 
Ether gewaschen und getrocknet.- 15a und 15b zersetzen sich beim 
Umkristallisieren und beim Versuch der sc-Reinigung. Dieses Verhalten 
zeigen h l i c h e  Ind~lderivate'~).'~). 

l-Elhyl-5-hydroxy-2-(4-hydrowyphenyl)-indol-3-car~ldehyd (15a) 

Beige Kristalle, Ausb. 46%, Schmp. 238-240°C (Zen.).- CI7HISNO3 
(281.3) Ber. C 72.6 H 5.38 N 5.0 Gef. C 71.8 H 5.56 N 4.9 (Rohprodukt).- 
IR (KBr): n = 3600-3100 (OH); 1620 cm-' (CHO).- 'H-NMR ([D6]ACe- 
ton): 6 (ppm) = 1.20-1.35 (1; J = 7.5 Hz, 3H, CH2-C&). 4.00-4.25 (q; J = 
7.5 Hz, 2H, CH2-CH3). 6.80-6.95 (dd; JI = 2 Hz, Jz = 8 Hz, 6-H), 7.05, 
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7.45 (AA'BB'-System; J = 9 Hz, 4H aromat.), 7.35-7.45 (d; J = 8 Hz, 7- 
H), 7.80-7.85 (d; J = 2 Hz, 4-H), 7.95-8.75 (bs; 2H, OH, aust.), 9.60 (s; 
IH, CHO).- MS: m/z (%) = 281 (100) [M+']. 

l-Ethyld-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-indol-3-carbaldehyd (15b) 

Beige Kristalle, Ausb. 43%. Schmp. 253-255OC (Zers.).- Cl7HISNO3 
(281.3) Ber. C 72.6 H 5.38 N 5.0 Gef. C 70.6 H 5.42 N 4.7 (Rohprodukt).- 
IR (KBr): n = 3600-3100 (OH); 1620 cm" (CHO).- 'H-NMR ([D,]ACe- 
ton): 6 (ppm) = 1.25-1.40 (t. J = 7.5 Hz. 3H. CH2-CH3), 2.50-3.30 (bs; 2H, 
OH, aust.). 4.00-4.25 (4; J = 7.5 Hz. 2H. CH2-CH3), 6.80-7.00 (m; 2H aro- 
mat.), 7.10, 7.45 (AA'BB'-System; J = 9 Hz, 4H aromat.), 8.05-8.15 (d; J 
= 8 Hz, 4-H), 9.65 (s; IH, CHO).- MS: III/Z (%) = 281 (100) [M"]. 

1,3-Dinitro-2-(indoI-3-yl)-propant 16 

In eine Liisung von 10 mmol 15 in 15 ml absol. THF werden unter N2 
nacheinander 25 ml CH3N02 sowie 15 ml(30 mmol) einer 35proz. Liisung 
von Triton B in Methanol geriihn. Das Gemisch wird 1 h bei 65°C g e m .  
Anschlieknd wird 2 x mit 50 ml N-HC1 gewaschen, die wiiSrigen Phasen 
werden rnit 50 ml CH2C12, die org. Phasen mit 50 ml NaCl-LLisung gewa- 
schen und iiber Na2S04 getrocknet, die Liisungsmillel werden i.Vak. abge- 
zogen: braune ole, sc-Reinigung (Si02; EssigesterPetrolether 4:6). Die 
Rohprodukte werden einmal aus CH2Clz/Petrolether umkristallisiert. 

241 -Ethyl-5-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-indol-3-yl)-l.3-dinitropropan 
(Ma) 

BlaDgelbes Pulver, Ausb. 53%. Schmp. 192-193T.- C,9H,9N306 
(385.4) Ber. C 59.2 H 4.97 N 10.9 Gef. C 59.0 H 5.05 N 10.7.- IR (KBr): : 
V = 3550-3100 (OH); 1560 cm-' (NO).- 'H-Nh4R ([D,]Aceton): 6 (ppm) = 

CH3). 4.30-4.60 (m; IH, CH2-CfI-CH2), 4.75-4.90 (m; 4H, CH2-CH-Cft), 
6.65-7.25 (m; 7H aromat.), 7.35-8.80 (bs; 2H, OH, aust.).- MS: m/z (%) = 

1.00-1.20 (ti J = 7.5 HZ, 3H, CH,-C&), 3.65-3.90 (9; J = 7.5 HZ, 2H, C&- 

385 (22) [M+'l, 339 (3) [M - N02],293 (13) [339 - NOl]. 

2-(1 -Ethyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-indol-3-yl)-l,3-a?nitropropan 

(16b) 

BlaSgelbes Pulver, Ausb. 53%. Schmp. 170°C.- CI9Hl9N3O6 (385.4) 
Ber. C 59.2 H 4.97 N 10.9 Gef. C 59.0 H 4.77 N 10.8.- IR (KBr): V = 
3550-3100 (OH); 1560 cm-' (NO).- 'H-NMR ([D,]Aceton): 6 (ppm) = 
1.05-1.25 (1; J = 7.5 Hz, 3H, CH2-CHj), 3.25-4.80 (bs; 2H, OH, aust.), 
3.75-4.00 (4; J = 7.5 Hz, 2H, C&-CH3), 4.35-4.65 (m; lH, CH2-CfI-CH2), 
4.95-5.15 (m; 4H, CH2-CH-CH2), 6.70-7.35 (m; 7H momat.).- MS: m/z 
(%) = 385 (12) [M+-], 293 (21) [M - 2 NO& der Verlust einer NOz-Grup- 
pe. ist im MS nicht zu erkennen. 

Diamino-dihydroxy-indol-3-yl-propan-dichloroplatin(ll)-Komplexe 17 

Die Liganden werden analog zu der Vorschrift fur 14 mit folgenden 
Mengen hergestellt: 2.5 mmol 1.3-Dinitropropanverbindung 16, 25 ml 
MeOH, 2 g Pd/C (5%), 24 h Riihren bei Raumtemp. 

Die Komplexe werden wie bei 14 beschrieben mit folgenden Mengen 
hergestellt: 0.5 mmol 1,3-Diaminopropanverbindung. 50 ml DMF, 0.5 
mmol K2PtCI4 in 7.5 ml H20/DMF (2/l), 48 h Rilhren bei Raumtemp. Zur 
Aufarbeitung wird das Lbsungsmittel i.blpumpenvak. bei Raumtemp. 
abgezogen und der grau-braune, ziih-blige Ruckstand in 10 ml IOproz. 

KC1-Lasung 2 h g e m .  Der kristalline Rfickstand wird abgesaugt, grind- 
lich rnit Wasser gewaschen und einmal aus DhIFWasser umgefiillt. 

1 J-Diamino-2-ll -ethyl-S-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-indol-3-yl]- 
propan-dichloroplatin(l1) ( l la)  

Graues Pulver, Ausb. 568, Schmp. > 23OOC (Zen.).- Cl&23C12N302Pt 
(591.4) Ber. C 38.6 H 3.92 N 7.1 Gef. C 38.5 H 4.15 N 7.3.- IR (KBr): V = 
3600-3100 (?VH, OH).- 'H-NMR (DMF): 6 (ppm) = 1.10-1.30 (t; J = 7.5 
Hz, 3H, CH2-C&), 3.00-3.40 (m; 4H, CH(C&NH2)2). 3.85-4.10 (q; J = 
7.5 Hz, 2H, CH2-CH3). 4.25-5.20 (bs; 4H, NH), 5.20-5.45 (m; 1H. 
CH(CH2NH2)2), 6.65-7.20 (m; 3H aromat.), 7.30-7.45 (m; 2H aromat.), 
7.60-7.85 (m; 1H aromat.), 8.05-8.20 (m; 1H aromat.), 9.20-9.45 (s; IH, 
OH), 10.00-10.20 (s, IH, OH). 

I ,3-Diamino-2-[l-ethyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-indoI-3-yl]- 
propan-dichloroplatin(l1) (llb) 

Graues Pulver, Ausb. 49%. Schmp. > 225OC (Zen.).- C19H23C12N302Pt 
(591.4)Ber.C38.6H3.92N7.1 Gef.C38.8H4.18N7.3.- lR(KBr):V= 
3600-3100 (NH, OH).- 'H-NMR ( D W :  6 (ppm) = 1.05-1.25 (t; J = 7.5 
Hz, 3H, CH2-C&), 3.00-3.40 (m; 4H, CH(CH2NH2)2), 3.75-4.00 (q; J = 
7.5 Hz, 2H, CH2-CH3). 4.30-5.25 (bs; 4H, NH), 5.15-5.40 (m; IH, 
CH(CH2NH2)2), 6.65-7.10 (m; 3H aromat.), 7.20-7.45 (m; 2H aromat.), 
7.55-7.70 (m; 1H aromat.), 8.00-8.15 (m; 1H aromat.). 9.15-9.40 (s; lH, 
OH), 9.90-10.15 (s; lH, OH). 

1,3-Dinitro-2-phenyl-propan (19) 

3 g (20 mmol) 1824) werden in 50 ml Nitromethan gelost und bei 0°C zu 
11 ml (22 mmol) Triton B (35proz. in MeOH) in 150 ml Nitromethan 
getropft. Es wird 1 h bei 0°C sowie 1 h bei Raumtemp. geriihrt. An- 
schlieknd wird mit 200 ml ges. NH&I und 100 ml CH2C12 versetzt, 2 x 
mit 100 ml CH2C12 ausgeschiittelt, iiber Na2S04 g e m k n e t ,  i.Vak. einge- 
engt und sc (SOz, Essigester/Petrolether 23) gereinigt. Man erhtilt 19 ana- 
lysenrein (Versuche, 19 destillativ zu reinigen, fiihren unter Nitromethan- 
abspaltung zu 18): gelbliches 61, Ausb. 2.2 g (52%).- CgHI&04 (210.2) 
Ber.C51.4H4.80N 13.3Gef.C51.8H4.50N 13.3.-IR(KBr):n= 1555 
cm-' (NO).- 90 MHz-'H-NMR: 6 (ppm) = 4.10-4.45 (quint.; J = 6 Hz, IH, 
CH2-CH-CH2), 4.65-4.75 (d; J = 6 Hz, 4H, C&-CH-C&). 7.10-7.45 (m; 5 
H aromat.).- MS: m/z (%) = 210 (1) [M+'], 163 (24) [M - HN02]+, 117 
(100) [I63 -NO$. 

4-Nirro-3-phenylbutyronirril (21) 

1.3 g (10 mmol) Cinnamonitril (20)') werden in 50 ml Nitromethan 
gelost und mit 2.5 ml (5 mmol) Triton B (35proz. in MeOH) versetzt. Es 
wird 1 h bei Raumtemp. sowie 2 h bei 65°C geriihn. AnschlieBend wird 
unter Kiihlung und Riihren mit 50 ml N-HCI und 100 ml Et20 versetzt, 2 x 
mit 100 ml Et20 und NaCl ausgeschiittelt. iiber Na2S04 getrocknet, i.Vak. 
eingeengt und sc (SiO,, EssigesterPemlether 2:8) gereinigt: gelbliches 
61, Ausb. 1.4 g (74%).- CI&I1&O2 (190.2) Ber. C 63.2 H 5.30 N 14.7 
Gef. C 63.2 H 5.33 N 14.6.- IR (KBr): V = 2250 (CN); 1555 cm" (NO).- 
90 MHz-'H-NMR: 6 (ppm) = 2.70-2.80 (d; J = 6 Hz, 2H, Cft-CH), 3.65- 
3.95 (quint.; J = 6 Hz. IH, CH2-CY), 4.65-4.75 (d; J = 6 Hz, 2H, C&- 
CH), 7.05-7.35 (m; 5H aromat.).- MS: m/z (a) = 190 (6) [M+'], 143 (100) 
[M - HN02]+.  

Alternative Reakfion mit 18 

Zu 34.5 ml (50 mmol) n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 35 ml absol. THF 
werden bei -78OC 2.05 g (50 mmol) CH3CN in 50 ml THF getropft. Nach 
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1 h Riihren bei -78°C werden 7.5 g (50 mmol) 18 in 50 ml THF zugetropft, 
und es wird weitere 4 h bei -78OC geriihrt. W h n d  3 h erwbnt man auf 
Raumtemp., gieBt in 200 g Eis und 200 ml 2proz. HOAc, schuttelt mit 3 x 
100 ml CH2C12 sowie NaCl aus und trocknet uber Na2S04. Die Liisungs- 
mittel werden i.Vak. eingeengt, und der olige Ruckstand wird sc (SO2, 
EssigesterPetrolether 2:8) gereinigt: 5.5 g (58%) 21. 

E-lndol-3-yl-erhennitril (22)%' 

2.4 g (16.5 mmol) Indol-3-carbaldehyd und 1.4 g (16.5 mmol) Cyanes- 
sigsaure werden in 10 ml Toluol gelost, mit 60 mg NH40Ac sowie 3 ml 
Pyridin versetzt und 20 h am Wasserabscheider riickflieknd erhitzt. Das 
Losungsmittel wird entfemt und der feste Ruckstand sc (Si02, 
EssigesterPetrolether, 3:7) gereinigt (RF = 0.5): bldgelbe Kristalle, Ausb. 
1.6 g (58%). Schmp. 143-144°C (Lit.26): 140-142OC).- C, 'H8N2 (168.2) 
Ber. C 78.6 H 4.79 N 16.7 Gef. C 78.6 H 4.85 N 16.6.- IR (KBr): V = 2220 
(CN); 1610 cm-' (C=C).- 90 MHz-'H-NMR: 6 (ppm) = 5.75, 7.55 (AB- 
System; J = 16.5 Hz, CH=CH), 7.15-7.35 (m; 2H aromat.), 7.40-7.60 (m; 
2H aromat.), 7.65-7.80 (m; 1H aromat.). 10.80-1 1.05 @s; lH, NH). 

Es lassen sich bei RF = 0.75 750 mg (27%) Z-Indol-3-ylethe~itril iso- 
lieren: bldgelbe Kristalle, Schmp. 125-126°C.- CllH8N2 (168.2) Ber. C 
78.6 H 4.79 N 16.7 Gef. C 78.7 H 4.77 N 16.5.- IR (KBr): V = 2220 (CN); 
1610 cm-' (C=C).- 90 MHz-'H-NMR: 6 (ppm) = 5.15.7.45 (AB-System; J 
= 12 Hz, CH=CH), 7.10-7.30 (m; 2H aromat.), 7.40-7.80 (m; 2H aromat.), 
8.30-8.35 (m; 1H aromat.), 11.00-1 1.30 (bs; 1H. NH). 

3-(lndol-3-yl)4-nirrobutyroni1ril (23a) 

Die Darstellung von 23a aus 22 erfolgt analog der Darstellung von 21 
aus 20 (es wird in Abweichung dazu 2 h riickflieknd erhitzt): beiges Pul- 
ver, Ausb. 990 mg (43%). Schmp. 124-125°C (Etherh-Hexan).- 
C12HllN302 (229.2) Ber. C 62.9 H 4.84 N 18.3 Gef. C 63.0 H 4.93 N 
18.0.- IR (KBr): V = 3395 (NH); 2215 (CN), 1550 cm-' (NO).- 90 MHz- 
'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 2.95-3.05 (d; J = 8 Hz, 2H, CH2-CH). 
4.05-4.40 (quint.; J = 8 Hz. lH, CH2-CH-CH2), 4.804.90 (d; J = 8 Hz, 2H. 
C&-CH), 7.05-7.30 (m; 3H aromat.), 7.35-7.65 (m; 2H aromat.). 10.35- 
10.55 (bs; lH, NH). 

34 I ,2-Dimethylindol-3-yl)-4-nirrobutyroninil (23b) 

Die Darstellung von 23b aus M9) erfolgt analog der Darstellung von 21 
aus 18: beiges Pulver, Ausb. 980 mg (38%), Schmp. 156-157OC (EtOH).- 
C14H15N302 (257.3) Ber. C 65.4 H 5.88 N 16.3 Gef. C 65.4 H 5.71 N 
16.1.- IR (KBr): V = 2220 (CN); 1550 cm-' (NO).- 90 MHz-'H-NMR: 6 
(ppm) = 2.40 (s; 3H, CH3), 2.85-2.95 (d; J = 8 Hz, 2H, Ca-CH), 3.60 (s; 

= 8 Hz, 2H, C&-CH), 7.00-7.50 (m; 4H aromat.).- MS: m/z (%) = 257 
3H, CH3). 4.00-4.35 (quint.; J = 8 Hz, lH, CH,-CH-CH,), 4.85-4.95 (d; J 

(19) [M"]. 197 (9) [M - CH2N02]+, 171 (100) [197 - CN]+. 

3-Chlor-6-merhoxy-2-(4-merhoxyphenyl)-l-phenylsulfonyl-indoI (26) 

Zu einer Suspension von 10.12 g (40 mmol) 6-Methoxy-2-(4-methoxy- 
pheny1)-indol (25)15) in 100 ml absol. THF werden bei -78OC 100 ml(160 
mmol) n-BuLi (1.6 M in Hexan) getropft. Nach 3 h bei -78OC werden 30 g 
(170 mmol) Phenylsulfonylchlorid zugetropft. und man IUt iiber Nacht 
auf Raumtemp. kommen. Die Mischung wird mit 200 ml2proz. NaHC03- 
Liisung geschuttet und mit 100 ml Essigester versetzt. Eine erste Edukt- 
fraktion wird abgesaugt (4.4 g). Die wUrige Phase wird mit 100 ml Essig- 
ester ausgeschiittelt, und die vereinigten org. Phasen werden nacheinander 

mit 2 x 100 ml 2proz. NaHC03-Ulsung sowie 2 x 100 ml ges. NaC1- 
Liisung gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Das Liisungsmittel wird 
i.Wasserstrahlvak. vorsichtig bis zur beginnenden Kristallisation abdestil- 
lien, dann wird auf Raumternp. gekuhlt, und weitere 0.7 g einer Misch- 
fraktion aus Edukt und Produkt werden abgesaugt. Es wird zu einem gerin- 
gen Volumen eingeengt und der olige Ruckstand uber Nacht im Kuhl- 
schrank aufbewahrt. Das auskristallisierte Produkt wird abgesaugt, bis zur 
Farblosigkeit mit kaltem EtOH gewaschen und getrocknet (5.9 g). Es wird 
ohne weitere Reinigung zu 27 umgesetzt. Die Mutterlauge wird zusammen 
mit der org. Waschphase vollstbdig eingeengt und das verbleibende dun- 
kle 01 sc (SiO,, EssigesterPetrolether 3:7) gereinigt: 1.2 g farblose Kri- 
stalle, Ausb.: eingesetztes Edukt 10.12 g - zuriickgewonnenes Edukt 5.1 g 
= 5.02 g (19.8 mmol), Produkt: 7.1 g (16.6 mmol, 82%), Schmp. 135°C 
(EtOH).- C2,HI8CINO4S (427.9) Ber. C 61.8 H 4.24 N 3.3 Gef. C 61.8 H 
4.29 N 3.3.- IR (KBr): V = 2980-2760 (CH); 1375 cm-' (NS02).- 'H-NMR: 
6 (ppm) = 3.80 (s; 3H, OCH,), 3.85 (s; 3H. OCH,), 6.90-7.00 (m; 3H aro- 
mat.), 7.20-7.50 (m; 8H aromat.), 7.70-7.85 (m; 1H aromat.). 

30 mmol Adipinsauremonoethylester werden mit 4.0 ml (60 mmol) 
frisch destilliertem SOCl, 30 min bei 100°C unter FeuchtigkeitsausschluB 
gekocht. Uberschiissiges SOC1, wird erst LWasserstrahlvak., anschlieknd 
i.0lpumpenvak. abgezogen. Das in quant. Ausb. erhaltene Saurechlorid 
wird ohne weitere Reinigung eingesetzt: gelbes 01.- CBHl3CIO3 (192.6).- 
'H-NMR: 6 (ppm) = 1.15-1.30 (t; J = 7 Hz, 3H, CH2-CH3), 1.55-1.90 (m; 
4H. CH,), 2.20-2.50 (m; 2H, CHI), 2.80-3.05 (m; 2H, CH2), 4.004.25 (4; 
J = 7 Hz. 2H, Cb-CH3). 

6-/3-Chlor-6-merhoxy-2-(4-methoxyphenyl)-l -phenylsulfonyl-indoI-S-yI]- 
6-oxohexansaure-Erhylesrer (27) 

Zu einer Suspension von 8.0 g (60 mmol) AICl3 in 100 ml absol. CH2Clz 
werden unter N2 und Eiskiihlung 30 mmol Ethyl-5-(chlorformyl)-valerat 
getropft. Die Mischung wird 15 min bei Raumtemp. geriihrt, und zu der 
dann klaren Losung werden 4.28 g (10 mmol) 26 in 20 ml absol. CH,CI, 
getropft. Nach 1 h Ruhren wird auf 150 ml Eiswasser gegossen, mit 2 x 
100 ml CH2CI2 ausgeschuttelt, die org. Phase wird mit 2 x 100 ml ges. 
NaHC03-Liisung sowie 2 x 100 ml ges. NaCI-Losung gewaschen, uber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt. Das verbleibende 0 1  wird durch Flash- 
sc (Si02; EssigesterPetrolether 3:7) gereinigt. 27 kristallisiert beim Anrei- 
ben mit MeOH, wird abgesaugt. mit wenig MeOH gewaschen und 
getrocknet. Es wird ohne weitere Reinigung fiir die folgenda Umsetzung 
verwendet: bldgelbe Kristalle, Ausb. 3.22 g (55%). Schmp. 106-107°C 
(EtOH): CmH~CIN07S (584.1) Ber. C 61.7 H 5.18 N 2.4 Gef. C 61.1 H 
5.20 N 2.4.- IR (KBr): V = 2990-2780 (CH); 1740 (COO); 1670 cm-' 
(CO).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.15-1.30 (t; J = 7 Hz, 3H, CH2CH3), 1.60- 
1.85 (m; 4H, CH3, 2.25-2.50 (m; 2H. CHI), 2.95-3.15 (m; 2H, CH,). 3.85 
(s; 3H, OCH,), 4.05 (s; 3H, OCH3), 4.054.25 (4; J = 7 Hz, 2H, C&CH3), 
6.90-7.10 (m; 2H aromat.), 7.20-7.60 (m; 7H aromat.), 7.80 (s; 1H aro- 
mat.), 8.00 (s; 1H aromat.). 

6-[3-Chlor-6-merhoay-2-(4-me~hoxyphenyl)-I -phenylsulfonyl-indol-5-yl]- 
6-hydroxyhexansaure-Ethylesrer (28) 

6 mmol der sehr hanen Kristallmasse 27 werden in 60 ml MeOH 16 h 
geriihrt: zu der feinen Suspension werden bei 0°C w8hrend 5 min portions- 
weise 1.14 g (30 mmol) NaBH., gegeben. Es wird unter DC-Kontrolle auf 
Raumtemp. gebracht, in 200 ml Eiswasser gegossen und 30 min geriihrt. 
Das Produkt wird abgesaugt, nacheinander mit Wasser und Petrolether 
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gewaschen und getrocknet. Die mit der Mutterlauge vereinigten Wasch- 
phasen werden mit 2 x 50 ml Ether extrahiert. Aus dieser org. Phase kri- 
stallisiert weiteres 28 aus, welches aus EtOH umkristallisiert wird: farblose 
Kristalle, Ausb. 2.97 g (84%). Schmp. 126-127OC.- C,H&NO,S (586.1) 
Ber. C 61.5 H 5.50 N 2.4 Gef. C 61.3 H 5.40 N 2.4.- IR (KBr): V = 3600- 
3100 (OH); 2990-2850 (CH); 1735 cm-' (COO).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 
1.15-1.30 (t; J = 7 Hz, 3H, CH2Cft). 1.40-2.00 (m; 7H, CHz, OH, aus- 
tauschbar), 2.20-2.40 (m; 2H, CH2), 3.90 (s; 3H. CH,). 4.00 (s; 3H, CH3), 
4.00-4.25 (4; J = 7 Hz, 2H, C&CH3), 4.85-5.10 (m; lH, HO-C&CH2), 
6.90-7.05 (m; 2H aromat.). 7.25-7.60 (m; 8H aromat.), 7.90 (s; 1H aro- 
mat.). 

6-[3-Chlor-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-l -phenylsulfonyl-indor-S-yl]- 
hexansaure-Ethylester (29) 

Zu einer Losung von 5 mmol28 und I .56 g (6 mmol) Triphenylsilan in 
20 ml CH2Cl2 werden 3.4 g (32.5 mmol) TFA getropft. Nach 24 h R W n  
bei Raumtemp. wird die Mischung unter Eiskiihlung in eine Suspension 
aus 5 g festem Na2C03 in 30 ml CH2Clz gegeben, 1 h geriihrt, filmert und 
mit Ether gewaschen. Nach Abdestillieren der Ltisungsmittel wird das ver- 
bleibende 81 sc (SO,, EssigesterPetrolether 3:7) gereinigt. Das fast farb- 
lose Produkt wird aus MeOH umkristallisiert: farblose Kristalle, Ausb. 2.4 
g (84%). Schmp. 72-73OC.- C3&2CINO6S (570.1) Ber. C 63.2 H 5.66 N 
2.5 Gef. C 63.1 H 5.52 N 2.4.- IR (KBr): V = 3000-2790 (CH), 1735 cm-l 
(COO).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.15-1.30 (t; J = 7 Hz, 3H, CH2C&), 1.25- 
1.85 (m; 6H, CHz), 2.15-2.45 (m; 2H, CH2). 2.55-2.80 (m; 2H, CH2), 3.90- 

6.85-7.05 (m; 2H aromat.), 7.15-7.55 (m; 8H aromat.). 7.85 (s; 1H aro- 
mat.). 

4.15 (q; J = 7 Hz, 2H, CHzCH,), 3.90 (s;  3H, OCH3). 4.00 (s; 3H, OCH3), 

6-[3-Chlor-l -ethyl-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-indol-5-ylJ- 
hexansaure-Ethylester (30) 

Zu einer Suspension von 2.4 g (80 mmol) NaH (8Oproz. in Paraffin) in 
20 ml DMF wird bei 0°C eine Losung von 4 mmol 29 in 5 ml DMF 
getropft. Nach 1 h Riihren bei Raumtemp. werden unter Eiskiihlung 12.6 g 
(80 mmol) EtI portionsweise zugegeben, dann wird 1 h geriihrt. Die 
Mischung wird in 100 ml Eiswasser gegossen und mit 3 x 50 ml Essigester 
ausgeschiittelt. Die org. Phase wird mit 20 ml ges. NaC1-Ltisung ausge- 
schiittelt, iiber Na2S04 getrocknet, und die Ltisungsmittel werden abdestil- 
liert. Das verbleibende 0 1  wird sc (Si02, EssigesterPetrolether 28 )  gerei- 
nigt, das fast farblose Produkt aus EtOH umkristallisiert: farblose Kristal- 
le, Ausb. 1.65 g (90%). Schmp. 65-67°C.- C26H32CLN04 (458.0) Ber. C 
68.2 H 7.04 N 3.1 Gef. C 68.2 H 7.14 N 3.1.- IR (KBr): V = 2990-2820 
(CH); 1730 cm.' (COO).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.10-1.35 (2t; J = 7.5 Hz, 
6H, CHz-CH3), 1.45-1.90 (m; 6H. CH2), 2.25-2.45 (m; 2H, CHI), 2.60- 
2.90 (m; 2H, CHI), 3.90 (s; 3H, OCH,), 3.95 (s; 3H, OCH,), 4.05-4.30 (9; 
J = 7.5 Hz, 4H, CH2-CH3), 6.80 (s; IH aromat.), 7.10, 7.45 (AA'BB'- 
System; J = 9 Hz, 4H aromat.), 7.40 (s; 1H aromat.). 

6-13-ChIor-1 -ethyl-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-indol-5-yl~-hexan-~-al 
(31) 

3.5 mmol 30 werden in 70 ml absol. Toluol geltist und bei -78°C trup- 
fenweise mit 4.2 ml (4.2 mmol) DIBAH (1 .O M in Hexan) versetzt. Es 
wird 1 h bei -78°C geriihrt, mit 15 ml ges. Seignettesalzlosung zersetzt und 
auf Raumtemp gebracht. Die w l r i g e  Phase wird mit 3 x 20 ml Ether aus- 
geschuttelt, die org. Phasen werden Uber Na2S04 getrocknet und einge- 
engt. Das verbleibende 81 wird sc (SiO,. EssigesterPetro1ethe.r 28 )  gerei- 
nigt, das fast farblose Produkt aus EtOH umkristallisiert: farblose Kristal- 
le, Ausb. 1.03 g (71%), Schmp. 100-102°C.- Cz4H2sCMOs (414.0) Ber. C 
69.6 H 6.82 N 3.4 Gef. C 69.2 H 6.55 N 3.5.- IR (KBr): V = 2940-2860 
(CH); 1725 cm" (CHO).- 'H-NMR: S (ppm) = 1.10-1.25 (t; J = 7.5 Hz, 
3H, CH2-CH3), 1.35-1.80 (m; 6H. CHz), 2.30-2.55 (m; 2H, CHz), 2.60- 

2.80 (m; 2H, CH2), 3.85 (s; 3H, OCH3), 3.90 (s; 3H, OCH,), 3.90-4.15 (9; 
J = 7.5 Hz, 2H. CY,-CH,), 6.80 (s; 1H aromat.), 7.05, 7.40 (AA'BB'- 
System; J = 9 Hz, 4H aromat.), 7.35 (s; 1H aromat.), 9.85 (m; IH, CHO). 

Nitromethan-Addirionn 

0.5 mmol 31 werden in 1 ml Nitromethan geltist und mit 40 mg 
N k O A c  versetzt. Die Reaktionsrnischung wird unter DC-Kontrolle (Si02, 
EssigesterPetrolether 3:7, RF = 0.4) bei 65°C geriihrt. Nach 30 min w i d  
der Ansatz auf Raumtemp. gekiihlt und die Hafte des Ansatzes mit 5 ml 
einer ges. NH4CI-Liisung und 2 x 5 ml Essigester ausgeschiittelt. Nach 
Trocknen iiber Na2S04 wird das verbleibende 0 1  sc (SiOz. 
EssigesterPetrolether 3:7) gereinigt. 

7-13-Chlor-I -ethyl-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-i~ol-S-yl]-nitrohepr- 
I-en 

RF = 0.5, farblose Kristalle, Ausb. 40 mg (35%), Schmp. 98-99°C 
(EtOW: C~H29ClN204 (457.0).- IR (KBr): V = 2970-2825 cm-l (CH).- 
'H-Nh4R: 6 (ppm) = 1.20-1.35 (t; J = 7.5 Hz. 3H, CHz-CY3), 1.55-1.80 
(m; 6H, CH2). 2.20-2.40 (m; 2H. CH2). 2.65-2.90 (m; 2H, CH2), 3.90 (s; 
3H, OCH,), 3.95 (s; 3H,0CH3).4.004.25 (q; J = 7.5 Hz, 2H, C&-CH,), 
6.85 (s; 1H aromat.), 7.05-7.20 (m; 3H, Teil AA'BB'-System; Teil AB- 
System), 7.35-7.55 (m; 4H aromat., Teil AA'BB'-System; Teil AB- 
System).- MS: m/z (Z) = 457 (46) [M+'], 409 (6) [M - HN02]+'. 

Die andere HiUte wird mit 0.25 ml (0.5 mmol) Triton B (35proz. in 
MeOH) versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter DC-Kontrolle 15 min 
bei Raumtemp. geriihrt und analog aufgearbeitet, sc (SiOz, 
EssigesterPetrolether 3:7). 

7-[3-Chlor-I -ethyld-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-indol-5-yl~-l-nitro-2- 
nitromethyl-heptan (32) 

RF = 0.35, farblose Kristalle, Ausb. 110 rng (42%). Schmp. 84°C 
(EtOH).- C&2CIN&, (518.0) Ber. C 60.3 H 6.23 N 8.1 Gef. C 60.6 H 
6.25 N 7.9.- IR (KBr): V = 2980-2860 (CH); 1555 cm-' (NO).- 'H-NMR: 6 
(ppm) = 1.10-1.25 (t; J = 7.5 Hz, 3H, CH2-Cfl3). 1.35-1.80 (m; 9H, 4 CHz, 
CH(CH2-NOZ),), 2.60-2.85 (m; 2H, CH2), 3.85 (s; 3H, CH,), 3.90 (s; 3H, 
CH,), 3.90-4.15 (4; J = 7.5 Hz, 2H, Cft-CH,), 4.45-4.60 (m; 4H, C&- 
CH-CH2), 6.75 (s; 1H aromat.). 7.00, 7.40 (AA'BB'-Systefn; J = 9 Hz, 4H 
aromat.), 7.35 (s; IH aromat.).- MS: m/z (%) = 518 (100) [M+']. 

Alternative Reaktion 

0.5 mmol 31 werden in 1 ml Nitromethan geltist und mit 0.5 ml ( 1  
mmol) Triton B (35proz. in MeOH) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 
unter DC-Kontrolle bei 65OC geriihrt. Nach 30 min wird eine Halfte des 
Ansatzes rnit 5 ml einer gesilttigten NH4C1-Liisung und 2 x 5 ml Essigester 
ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Na2S04 wird das verbleibende 81 sc 
(SiO,, Essigester/Petrolether 3:7) gereinigt. Die fast farblosen Produkte 
werden aus EtOH umkristallisiert. 

30 min-Ansatz, 1. Fraktion (RF = 0.35): 35 mg (27%) 32. 
30 min-Ansatz, 2. Fraktion (RP = 0.25): 

7-[3-Chlor-l -ethyl-6-methoxy-2-(4-merhoxyphenyl)-indol-S-yl]-I -nitro- 
heptan-2-01 

Farblose Kristalle, Ausb. 51 mg (43%). Schmp. 81-82°C (EtOH).- 
CZH3,CIN20~ (475.0) Ber. C 63.2 H 6.58 N 5.9 Gef. C 62.6 H 6.50 N 
6.3.- IR (KBr): V = 3600-3200 (OH); 1555 cm-' (NO).- IH-NMR: 6 (ppm) 
= 1.10-1.25 (t; J = 7.5 Hz, 3H, CHz-Cfl3). 1.30-1.90 (m; 8H, CHd, 2.40- 
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2.50 (m; IH, OH, aust.), 2.55-2.85 (m; 2H, CH3, 3.80 (s; 3H, OCH,), 3.85 
(s; 3H, OCH3). 3.90-4.10 (9; J = 7.5 Hz, 2H. Cft-CH3), 4.15-4.40 (m; 3H, 
CH2-CH-OH), 6.75 (s; 1H aromat.), 7.00.7.40 (AA'BB'-System; J = 9 Hz, 
4H aromat.). 7.35 (s; 1H aromat.).- EI-MS: m/z (%) = 413 (100) [M - 

Die andere Halfte wird weitere 2.5 h unter DC-Kontrolle bei 65°C 
geriihn und die Reaktionsmischung analog aufgearbeitet, einziges Produkt: 
75 mg (58%) 32. 

CH,N02]+'; PI-FDMS: m / ~  (%) = 475 (100) N"]. 

Zu einer Liisung aus 1.0 g (2.5 mmol) 31 in 25 ml absol. CH2C12 werden 
bei -78OC 2.5 g (10 mmol) BBr3 in 10 ml CH2C12 getmpft. Man 1 s t  lang- 
sam auf 0°C kommen, gieRt in 100 ml Essigester und schiittelt rnit 200 ml 
2proz. NaHCO,-Lijsung aus. Nach Dekantieren vom unloslichen Riick- 
stand wird die waBrige Phase mit 2 x 100 ml Essigester extrahiert, die org. 
Phasen werden mit 2 x 50 ml ges. NaC1-Losung gewaschen und iiber 
Na2S0., getrocknet. 

33a wird ohne I s ~ l i e r u n g ~ ~ ) ~ ' ~ ) ~ ~ ~ )  aus dieser Losung zu 33b umgesetzt: 
Die Ltisungsmittel werden bis aus ca. 20 ml abdestilliert, 10 ml wasserfrei- 
es Pyridin werden hinzugefiigt, und restlicher Essigester wird bei 40°C 
entfemt. Unter Eiskiihlung wird I ml Acetanhydrid zugetropft, dann wird 
1 h riickflielend erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird die 
Mischung auf 50 g Eis geschuttet, mit 50 ml Ether versetzt und mit 2 x 50 
ml N-HCl sowie 2 x 50 ml ges. NaC1-Losung ausgeschuttelt. Die org. 
Phase wird iiber Na2S04 getrocknet und das verbleibende 01  sc (SO2, 
EssigesterPewlether 3:7) gereinigt. 

ZuMchst werden 80 mg (7%) einer Acetoxy-methoxy-Verbindung (RF = 
0.35) als  fast farbloses 0 1  isoliert: CxH2&lN04 (442.0).- IR (KBr): rj = 
1760 (COO); 1725 cm-' (CHO).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.10-1.25 (t; J = 7.5 
Hz, 3H, CH2-C&). 1.35-1.90 (m; 6H, CH2), 1.95-2.20 (m; 2H, CH,), 2.35 
(s; 3H, OC-CH3), 3.85 (s; 3H, OCH,), 3.85-4.15 (9; J = 7.5 Hz. 2H, CHH- 
CH3). 7.00-7.15 (m; 2H aromat.), 7.25-7.45 (m; 3H aromat.), 7.50-7.75 
(m; 1H aromat.), 9.80 (s; 1H. CHO).- MS: m/z (%) = 441 (54) [M+'], 399 

Dann werden 60 mg (5%) 33b (RF = 0.25) als fast farbloses 0 1  isoliert: 
C26H28ClN05 (470.0).- IR (KBr): = 1760 (COO); 1725 cm" (CHO).- 
'H-NMR: 6 (ppm) = 1.15-1.30 (t; J = 7.5 Hz, 3H, CH2-C&), 1.45-1.85 
(m; 6H, CH2), 1.95-2.15 (m; 2H, CHi). 2.30 (s; 6H, OC-CH,), 2.60-2.85 
(m; 2H, CH3, 3.90-4.10 (4; J = 7.5 Hz, 2H, Cb-CH,), 7.00-7.15 (m; 1H 
aromat.), 7.20-7.35 (m; 3H aromat.), 7.45-7.60 (m; 2H aromat.), 9.85 (s; 

(100) [M - CH2=C=O]+'. 

1H, CHO).- MS: m/2 (a) = 469 (70) [M+'], 427 (100) [M - CH,=C=O]+'. 
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