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1 Einleitung

Chemiker haben bei der Erforschung und Entwicklung von Arzneimitteln die Aufgabe, neue Sub-

stanzen zu synthetisieren und Derivate von bekannten Leitstrukturen herzustellen.'

In der Naturstoffchemie versucht man u.a., neue natirlich vorkommende Verbindungen zu isolie-
ren und Derivate sowie Analoga davon im Labor synthetisch zu erhalten. Viele Naturstoffe zeigen
biologische Eigenschaften, wie antibiotische, schmerzstillende oder immunsuppressive Wirkungen,
mussen aber oft synthetisiert werden, da aus natiirlichen Ressourcen nur selten ausreichend Materi-
al fiir eine breite biologische Untersuchung verfiigbar ist.>’ Aufgrund ungewdhnlicher Strukturmo-

tive sind dafiir hiufig neue oder weiterentwickelte Methoden notwendig,

Im Rahmen dieser Dissertation sollte eine neue Synthesemethode — die Aza-HECK-Reaktion nach
NARASAKA™ — angewendet werden, um den seit 1975 bekannten Naturstoff Butyl-orthocyclo-

prodigiosin (1)° erstmals zu synthetisieren.

OR
N PdO HNR
~Joe — S
R R
A C
/\/b\ﬁ
R 1
B Butyl-orthocycloprodigiosin

Abb. 1: Angewandte Methode und Zielverbindung.

1.1 Ubersicht iiber die Strukturen der Substanzkiasse der Prodigiosine

Prodigiosine sind rote Tripyrrol-Farbstoffe, die von Gram-positiven Bakterien wie Servatia marcescens
oder Streptomyces gebildet werden.” Diese Actinomyceten kommen ubiquitir im acroben Bereich des
Bodens und in den Sedimenten von Si3- oder Meerwasser vor. Verschiedene Actinomyceten kon-
nen sich auf landwirtschaftlichen Produkten (z.B. Heu, Kérner, Baumwolle), in Kompost, oder im
Wasser stark vermehren. Actinomyceten haben wegen ihrer Fihigkeit, Sekundarmetabolite zu bil-

den, in der Naturstoffchemie eine grofle Bedeutung,.
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Prodigiosin leitet sich vom lateinischen Wort ,prodigium* her. Dieses Wort bedeutet Wunderzei-
chen oder ,unheilverheilende Erscheinung™. 1263 wurden im italienschen Bolsena vermutlich
durch Prodigiosin produzierende Actinomyceten Hostien rot gefirbt. Man sah in dieser Rotfirbung
einen Beweis fur die Verwandlung der Hostie in den blutenden Leib Christi. Papst URBAN 1V er-
hob die Erinnerungsfeier an dieses ,,Wunder von Bolsena® 1264 zum kirchlichen Fest Fronleich-

nam.

1.2 [solierung der Prodjgiosine

Im Jahr 1929 wurde durch WREDE und HETTCHE aus dem Bakterium Servatia marcescens der rote
Farbstoff Prodigiosin durch Anziichten des Organismus, Extraktion der aufgeschlossenen Zellen
und Kristallisation isoliert.” WASSERMANN und RAPOPORT gaben aufgrund von Partial- und Total-
synthesen in den Jahren 1960 bis 1962 die in Abb. 2 gezeigte Struktur fiir Prodigiosin (2) an.”'

In den folgenden Jahren wurden weitere Prodigiosine aus Kulturen unterschiedlicher Bakterien
isoliert und strukturell aufgeklart. Die offenkettigen Prodigiosine haben die in Abb. 2 dargestellten

Strukturformeln.

Undecylprodigiosin

Prodigiosin

2 3 4

Abb. 2: Offenkettige Prodigiosine.
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Die cyclischen Prodigiosine besitzen die in Abb. 3 wiedergegebenen Strukturformeln.

Cycloprodigiosin 5

Nonylprodigiosin 8 Roseophilin 9

Abb. 3: Cyclische Prodigiosine.

1966 wurde von WASSERMANN ¢z 2. ' und HARASHIMA ¢7 /. * das offenkettige Undecylprodigiosin
(3) isoliert und seine Struktur durch Synthese bestitigt. WASSERMANN"? konnte 1969 ein komplexe-
res Begleitpigment, das Metacycloprodigiosin (7), strukturell charakterisieren. GERBER berichtete
1975 iiber die Isolierung eines neuen cyclischen Prodigiosins.’ Diesem wurde die Struktur des Bu-
tyl-orthocycloprodigiosins (1) zugeordnet. Andere cyclische Prodigiosine sind das ansa-
Cycloprodigiosin'® (5), das Streptorubin B (6), und das Nonylprodigiosin'®'® (8). Ein naher Ver-
wandter der Prodigiosine ist das Roseophilin (9), das 1992 durch SETO ez /" isoliert und von

FURSTNER und WEINTRITT? 1998 zuerst synthetisiert wurde.
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1.3 Pharmakologische Wirkungen der Prodigiosine

Alle Prodigiosine haben cytotoxische Wirkung” und I6sen die Apoptose, den programmierten
Zelltod,” aus. Sie zeigen selektive Cytotoxizitit im Bezug auf maligne Melanomzellen® und das

> und FURSTNER™ gezeigt werden konnte,

hepatozellulire Karzinom.” Wie von MANDERVILLE
spalten sowohl offenkettige als auch cyclische Prodigiosine DNA-Doppelstringe in Gegenwart von
Kupferionen. Ausserdem sind Prodigiosine wirksame pH-Regulatoren® und entkoppeln die

vacuolare H'-ATPase durch H'/CI-Symport.*>*!*

Seit 1967 ist die antibiotische Wirkung auf den Erreger der Malaria, Plasmodium faleiparnm,™ be-

kannt.

. . . . . . . . . . 3 35 .
Im nanomolaren Bereich zeigen die Prodigiosine eine immunsuppressive Wirkung.”** Der Wirk-
mechanismus ist verschieden von dem der klinisch eingefiihrten Immunsuppressiva wie Cyclospo-

rin A, FK 506 und Rapamycin.

Prodigiosine unterdricken nicht die Interleukin II (IL-2) Produktion, sondern unterbrechen die
IL-2 Signaltransduktionskaskade. Sie inhibieren die Phosphorylierung und Aktivierung von JAK-3,
einer cytoplasmatischen Tyrosinkinase, die an eine Komponente eines Zelloberflichenrezeptors
(common Y-chain) gebunden ist. Diese ,,common Y-chain® tritt nur bei IL-2 Cytokin-Rezeptoren
auf. Eine Blockierung der ,,common Y-chain® sollte sich in einer ausgeprigten und spezifischen
immunsuppressiven Aktivitit des Inhibitors zeigen.™* So sei erwihnt, dass die Prodigiosine die In-
duktion von Killer T-Zellen und Immunabstossungsreaktionen unterdriicken, ohne die spezifische

Antikorperinduktion zu beeinflussen.™

Insgesamt lasst sich feststellen, dass den Prodigiosinen ein erhebliches pharmakologisches Potential
innewohnt. Daher erscheint es sinnvoll, weitere Synthesemdglichkeiten fiir Prodigiosine, thre Ana-
loga und Derivate zu entwickeln. Hierzu sollte die Synthese des Orthocycloprodigiosins (I) unter

Anwendung der Aza-HECK-Reaktion dienen.
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1.4 Die Struktur von Orthocycloprodigiosin

Im Jahr 1975 berichtete GERBER® iiber die Isolierung eines neuartigen Prodigiosinpigmentes aus

dem Bakterium S#reptomyces sp. Y-42, das aus Blatt- und Graskompost isoliert wurde.

Die Pigmentproduktion dieses Stammes war schlecht reproduzierbar. Im Dinnschichtchromato-
gramm (DC) des isolierten Pigmentgemisches konnte man zwei Komponenten erkennen. Bei der
ersten Verbindung mit grosserem R—~Wert und einem langgezogenen, orange-pinkfarbenen Fleck
handelte es sich um Undecylprodigiosin (3). Alle analytischen Daten stimmten mit denen einer

Vergleichsprobe tberein.

Die zweite Verbindung stellte ein zu diesem Zeitpunkt noch unbekanntes Prodigiosin dar. Im
Dunnschichtchromatogramm lief der Fleck etwas hinter Metacycloprodigiosin (7) und etwas vor
Prodigiosin (2). Das Massenspektrum zeigte einen Molpeak bei m/z = 391. Daher war davon aus-

zugehen, dass es sich um ein Prodigiosin mit einer Undecylseitenkette handelte.

Die UV-VIS-Spektren waren von denen des Metacycloprodigiosins (7) deutlich verschieden, aber
dhnlich denen des Prodigiosins (2). Die NMR-spektroskopischen Daten, insbesondere das 'H-
NMR Spektrum, sprachen fiir eine cyclische Struktur mit einer Alkylseitenkette. Die Autoren gin-

gen daher davon aus, dass wie beim Prodigiosin (2) eine 2,3-Substitution des Pyrrolrings vorlag.

Um zu bestimmen, welcher Kohlenstoff der Alkylkette mit der 3-Position des Pyrrols verkntpft ist,
wurden Abbauexperimente mittels Chromsiureoxidation durchgefithrt. Dabei wurden Dicarbon-

sauren und Ketosduren gemill dem in Abb. 4 dargestellten Muster gebildet.

/)
_— [e)
@]
[ o
A H B OH
cré+
HO
_—
]\ B ol
N H40 0
OH
C H D

Abb. 4: Chromsaureoxidation.
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Die Spaltung der Bindung vom Alkylsubstituenten zum Pyrrol liefert Ketosduren vom Typ (B). Die
Oxidation der beiden C-Atome des Pyrrols, an denen die Alkylkette hiangt, liefert Disduren vom
Typ (D). Durch die Chromsaureoxidation von Metacycloprodigiosin erhielt man eine Mischung der
a-Ethyldicarbonsiure (10) und der Ketosdure (11), (Abb. 5).

O O,
OH OH

Abb. 5: Chromsiureoxidation von Metacycloprodigiosin.

Dieselbe Abbaureaktion ergab bei dem neuartigen Prodigiosinpigment eine Q-verzweigte Dicar-
bonsdure mit 12 Kohlenstoffatomen und eine gradkettige Ketosdure mit 11 Kohlenstoffatomen.
Durch Massenspektroskopie und Vergleich mit Literaturdaten wurden die Sduren als a-
Butylnonandicarbonsdure (12) und 10-Oxododecansiure (13) identifiziert. Dies wire sowohl mit

Struktur (6) als auch mit Struktur (1) vereinbar.

HO

13

Abb. 6: Chromsiureoxidation des neuartigen cyclischen Prodigiosins.
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Aufgrund der UV-VIS Spektren ging man von einer (2,3)-Verknipfung mit dem Pyrrolring aus.
Eine alternative (2,4)-Verkniipfung wurde wegen des vom Metacycloprodigiosin (7) signifikant
verschiedenen UV-VIS-Spektrums ebenso wie eine (3,4)-Verkniipfung ausgeschlossen. Im letzteren
Fall wiren die chemischen Verschiebungen der benzylischen Methylengruppe im "H-NMR fiir das

Hydrochlorid und die freie Base nicht so stark voneinander verschieden.

Auf der Basis dieser Befunde wurde die in Abb. 7 dargestellte Strukturformel vorgeschlagen.

Abb. 7: Struktur von Butyl-orthocycloprodigiosin.

GERBER und STAHLY®

berichteten spiter, dass dieses Pigment (I) auch von dem Bodenbakterium
Streptoverticillinm rbrireticnli produziert wird, das eine Pinkfirbung des Polyvinylchlorids (PVC) von
Gartenmobeln verursacht. Der in der Untersuchung verwendete Stamm wurde aus pinkgefirbtem
PVC isoliert. In der Veroffentlichung ist ein Massenspektrum des vermuteten Butyl-orthocylcopro-

digiosin (1) abgebildet.

Trotz dieser vermeintlich eindeutigen Strukturbestimmung wie3 GERBER" in einer Publikation
1978 darauf hin, dass dem urspriinglich vermuteten Orthoisomer (1) tatsichlich die meta-
verkniipfte Struktur (6) zukomme. Griinde fiir diese Anderung der Auffassung wurden zunichst
nicht genannt. Es wurde jedoch angegeben, dass die Struktur ein Multiplett (2H) bei -1,55 ppm im
"H-NMR ~zeigte. Alle anderen spektroskopischen Daten waren identisch mit denen des fritheren

Orthoisomers (1).



Einleitung 12

B

N
H

14

Abb. 8: Meta-Pyrrolophan des Streptorubin B.

FLoss” und Mitarbeiter untersuchten 1985 die Stimme Streptomyces coelicolor B18 und 2827, Mutan-
ten von Streptomyces cwelicolor A3(2). Beide produzierten eine Prodigiosin-Mischung aus Undecylpro-
digiosin (3) und einem Prodigiosin, dessen spektroskopische Daten in sehr guter Ubereinstimmung
mit denen fiir das Butyl-orthocycloprodigiosin (1) waren. Dabei fillt auf, dass keine Signale im
Hochfeldbereich bei -1,5 ppm im 'H-NMR angegeben werden.

WEYLAND und LAATSCH™ untersuchten 1991 ein Prodigiosinpigment, das aus dem Actinomyce-
tenstamm B4358 isoliert wurde. Dieser wurde von einem Gletscher auf Spitzbergen gewonnen.
Nach Strukturaufklirung mittels 500-MHz NMR unter Anwendung von 2D Techniken ordnete
man diesem Pigment die schon vorher von GERBER angedeutete meta-(2,4)-verknipfte [7]-

Pyrrolophan (14) Struktur zu, die mit der des Streptorubin B (6) iibereinstimmt.

Abb. 9: Struktur des Streptorubin B.

Bei einer Bewertung dieser Befunde ist zundchst zu bemerken, dass GERBER die eigene Strukturzu-
ordnung ohne Angabe von Griinden korrigiert. Auftillig ist, dass die spektroskopischen Daten von
Streptorubin B bis auf das Multiplett bei -1,55 ppm im 'H-NMR-Spektrum sehr gut mit denen des

Butyl-orthocylcoprodigiosin (1) tibereinstimmen.

Es konnte also moglich sein, dass GERBER in fritheren Arbeiten dieses Multiplett tibersah, und dass
nach Verbesserung der spektroskopischen Techniken dieser Irrtum erkannt und korrigiert wurde.
Interessanterweise geht FLOSS noch lange nach der Korrektur von der ortho-(2,3)-
[7]Pyrrolophanstruktur aus und findet insbesondere keine Hochfeldsignale. WEYLAND und

LAATSCH wiederum weisen eindeutig die Struktur von Streptorubin B (6) nach.
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Man sollte jedoch bedenken, dass jeder dieser Untersuchungen zumindest ein anderer Stamm oder
sogar eine andere Gattung der Actinomyceten zu Grunde lag. Es ist also davon auszugehen, dass
zumindest FLOSS und Mitarbeiter Butyl-orthocycloprodigiosin (1) isoliert und charakterisiert haben.
Es ist unwahrscheinlich, dass zwei unabhingige Arbeitsgruppen das Multiplett bei —1,5 ppm im 'H-
NMR iibersahen, da dieser Bereich gewOhnlich kaum Signale enthilt. Eine Aufklirung der Struktur

von Butyl-orthocycloprodigiosin (I) scheint also nur durch Totalsynthese méglich.

Selbst wenn es sich bei dem Orthosisomer (I) um ein rein synthetisches Analogon handeln sollte,
stellt die ungewohnliche Struktur mit dem an einem Neunring annellierten Pyrrol ein sehr interes-
santes Molekil der Prodigiosin Reihe dar, das bisher noch nicht auf seine biologischen Eigen-

schaften getestet wurde.

1.5 Synthese der Prodjgiosine

1.5.1 Offenkettige Prodigiosine

RAPOPORT und HOILDEN" beschrieben 1962 die erste Totalsynthese von Prodigiosin. Dabei wurde
der 4-Methoxy-2,2*bipyrrol-5-carbaldehyd (16) im sauren Medium mit 2-Methyl-3-pentylpyrrol (15)

kondensiert.

H O
/ \ X— OMe
N + HN
H —
HN\
~
2 15 16

Abb. 10: Retrosynthese des Prodigiosins nach RAPOPORT.

10,39-41

Es sind mehrere Verfahren zur Synthese des Bipyrrolaldehyds (16) in der Literatur bekannt.
Allen ist gemeinsam, dass der letzte Schritt, die Umwandlung des entsprechenden Bipyrrolesters
(24) in den Aldehyd (16), nur mit geringer Ausbeute verliuft. In Abb. 11 ist die beste Synthese von

BOGER e# al*! dargestellt.
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Co,Me J\ co,Me OMe
)\\ MeO” “OMe MeO._~ Zn /FS\ 1. LiOH I OMe
NN — N —> Meo,c " ~coMe —> [\
NN SN H 2.Nal,l, 17Ny~ ~CO,Me
CO,Me CO,Me H
94 % 68 %
17 18 19 20

oM N
e 4/—\S\ e L oo @ (/IOME @—Pd (OAc)2 MOMe
- come "Nt N AN
o

N Cco,Me \n/ COo,Me
H o
96 % 89 % 96 %
21 22 23
LiOMe N—A O OMe 1 NHoNHo, RT N—¢ oM
— > \ / >\
N 2. p-TsCl, py N N o
H CO,Me 3. NapCOg, H H
HOCHCHyOH H
89 % 34 %
24 16

Abb. 11: Synthese des Bipyrrolaldehyds nach BOGER.

D’ArEssio  und Rizzo¥ publizierten 1996 eine konzeptionell neue Synthese von
Undecylprodigiosin  (3) unter Anwendung der SuUzUKI-Reaktion. Thre Methode, durch
Kondensation des  Undecylpyrrolaldehyds  (25) mit 2-Methoxypyrrolinon (260  das
Pyrromethenfragment (27) herzustellen, aus dem nach Uberfiihrung ins Triflat (28) und SUZUKI-
Reaktion mit BOC-Pyrrolboronsiure (29) das Tripyrrol-Chromophor (30) aufgebaut wurde, stellt

zur Zeit die flexibelste und beste Synthese dieses Chromophors da.

MeQ
— NaOH
HoaaC /@\(O + Z_>§ — > H..C [ Y
23%“11 N N (o] 23%11
H H H

N
DMSO H OMe
HN /

88 % o
25 26 27

(HO)ZB/@
o * H23cll
29

Pd0, KoCO3, DME

Abb. 12: Prodigiosin-Synthese nach D'ALESSIO.
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1.5.2 Cyclische Prodigiosine

WASSERMANN fiihrte als erster die Totalsynthese von Metacycloprodigiosin durch.'** Dabei wurde
der Bipytrolaldehyd (16) mit dem 9-Ethyl-[9]-(2,4)-pyrrolophan (31) kondensiert. Letzteres erhielt

man in einer vielstufigen, linearen Sequenz durch Funktionalisierung von Cyclododecanon (32).*

Abb. 13: Metacycloprodigiosin-Synthese nach WASSERMAN.

Das den Prodigiosinen verwandte Roseophilin (9) konnte 1998 von FURSTNER und WEINTRITT*

zum ersten Mal synthetisch dargestellt werden. Im Anschluss an diese Totalsynthese wurde eine
optimierte Synthese der Metapyrrolophaneinheiten von Streptorubin B (14) und Metacycloprodi-
giosin (31) von FURSTNER und SZILTAT® publiziert. Diese auf einer PtCl-katalysierten En-In-

Metathese beruhenden Synthesen stellen den bis jetzt kiirzesten Weg zu diesen Verbindungen dar.

Ptc:l2 Ts\
9 Stufen
—> TquoI 16 %
analog
9 Stufen
5 %

36

Abb. 14: Metapyrrolophansynthese mittels En-In-Metathese nach FURSTNER.

Es konnten durch diese Sequenz jedoch keine funktionalisierten Analoga dieser Pyrrolophane er-
halten werden. Aus diesem Grund veroffentlichten FURSTNER und KRAUSE* eine auf einem Palla-

dium-katalysierten Ringschluss beruhende Synthese eines gut modifizierbaren Metapyrrolophan-
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ketons (39), aus dem sich auf einfache Weise tiber Wittig-Reaktionen einige Analoga darstellen

lieBen.
TBSO Pd(PPhs), o
"5 PhO,S —_—
dppe MeOOC OH —> 7\
MeO,C THF N
I

S0O,Ph OTBS Bn
37 38 39

Abb. 15: Metacycloprodigiosin-Synthese nach FURSTNER.

FURSTNER und GRABOWSKI' veréffentlichten 1999 die erste Totalsynthese des Nonylprodigiosins
(8). Ausgehend von der Kupplung der funktionalisierten Pyrrolboronsiure (40) mit dem Alkenyl-
pyrromethen-Triflat (41) erhielt man das fiir eine Ringschluss-Olefinmetathese (RCM) notwendige
Dien (42). Die RCM vetlief mit guter Ausbeute. Aus dem so erhaltenen Cycloalkenylprodigiosin
wurde nach Hydrierung der Naturstoff (8) dargestellt.

OMe

Abb. 16: Nonylprodigiosin-Synthese nach FURSTNER.

1.6 Aza-Heck-Reaktion nach N ARASKA

Bei Untersuchungen zur oxidativen Addition von nucleophilen Ubergangsmetallkomplexen an
Oximester beobachteten NARASAKA und Mitarbeiter 1999,* dass bei der Reaktion des Benzo-
phenonoximesters (43) mit Tetrakistriphenylphosphin-Palladium(0) [Pd(PPhs),] in Tetrahydrofuran
(THF) bei Raumtemperatur nach wissriger Aufarbeitung das entsprechende Imin (45) erhalten

wutde.
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,OMs

T

Abb. 17: Entdeckung der Aza-HECK-Reaktion.

Man ging davon aus, dass dabei eine oxidative Addition stattfand. Die Methode wurde konsequen-

terweise anschlieBend auf eine HECK-Typ Reaktion angewandt.*

N OMS Pd(PPhs), N HN
L D K
Ph NEt; Ph Ph
DMF, 80°C 66 %
46 47

Abb. 18: Aza-HECK-Rektion mit Mesyl-oximestern.

Da die Reaktion auch in Gegenwart von Radikal-Fingern wie TEMPO gut ablief, schlossen die
Autoren einen radikalischen Mechanismus aus.” Man nahm vielmehr an, dass die Reaktion tiber

eine Alkylidenaminopalladium(IT)spezies vom Typ (48) verliutft.

OSOzMe
Pd/

-

N

Jig "PPh,

Ar Ar

48

Abb. 19: Ein Alkylidenaminopalladium(IT)komplex.

Allerdings hat es bisher keine eindeutigen Beweise gegeben, dass eine solche Zwischenstufe tat-
sichlich auftritt. DEEMING und Mitarbeiter konnten jedoch schon 1990 das Produkt einer oxidati-
ven Addition eines Oxims an einen Osmium-Carbonylkomplex isolieren.”” Ausserdem charakteri-
sierten POMBEIRO ¢7 a/. (1998) das Produkt einer oxidativen Addition eines Rhenium(IT)komplexes

50

an Aceton-Oxim.” UEMURA e/ a/. postulieren ebenfalls solche Intermediate bei der Ringspaltung

von Cyclobutanonoximen mit Pd(0).”

Beim Versuch diese intramolekulare Aza-HECK-Reaktion mit Methansulfonyloximestern wie (49)

auszufiithren, tritt jedoch BECKMANN-Umlagerung zum Benzoazepin (51) als Hauptreaktion auf.’
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N OMs Pd(OAC), HNS H 0
N
= — +
P(o-Tol)3 —
NEt3
DMF, 80°C 11% 41 %
49 50 51

Abb. 20: Beckmann-Umlagerung von Mesyloximestern.

Mit Pentafluorobenzoyloximestern wie (52) wird das hingegen nur im geringen Ausmal} beobach-

tet." Hierbei tritt das Keton (53) als Nebenprodukt auf.

F F
N'JO F
/\)k/o\/lz Pd(PPhg), HN \ /\/ﬁ\/\y
— _— N +
Ph NEt, Ph Ph
DMF, 80°C 81 % 2%
52 47 53

Abb. 21: Nebenprodukte der Aza-HECK-Reaktion.

Durch Palladium vermittelte Isomerisierung bilden sich in dieser Reaktion direkt die entsprechen-
den Pyrrole wie z. B. (47). In der Reaktion von Phenyl- und Ethoxycarbonylketonoximestern wie
(54) oder (55) konnte man dagegen nur das primir entstehende Dihydropyrrol (56) isolieren. Dieses
musste im Anschluss daran gesondert zum entsprechenden Pyrrol (57) bzw. (58) mit Trimethyl-
silylchlorid (Me;SiCl) in Dichlormethan (CH,CL) isomerisiert werden. Im Fall des Vinyldihydro-
pyrrols (59) versagte das Verfahren jedoch.*

R
n'© Pd(PPh3)4 Me3$|CI HN
Joo T 3 recoen

NEt; CH2CI2 R
DMF, 80°C
R=Ph 54 56 R=Ph 57 85 %
R=COpEt 55 R =COyEt 58 45 %
)di Me,SiCl M
NS
CHzclz Ph
59

Abb. 22: Isomerisierung von Dihydropyrrolen nach NARASAKA.
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Ahnlich wie die HECK-Reaktion, ergibt die Methode mit elektronenarmen Olefinen bessere Aus-

beuten.’

or CO,Et
NT Pd(PPh3), HN \
)J\/\7\ X
Ph CO,Et NEts Ph
DMF, 80°C 88 %
61 62
)J\/\/\
NEt;
DMF, 80°C 65 % 8 %
63
R = COC4Fs 64 65

Abb. 23: Aza-HECK-Reaktion mit elektronenarmen Olefinen.

Neben Pyrrolen wurden im Jahr 2000 auch Azaspirononangeriiste wie (69) und (70) durch Aza-
HECK-Reaktion gebildet.”® Dabei war die Zugabe von Molekularsieb 4 A wichtig, um die Bildung

des jeweiligen Ketons als Nebenprodukt zu unterdriicken. Die Reaktion kann auch als ,,Zipper-

Reaktion® durchgeftihrt werden.

'RQ
\
yeOR 10 % Pd(PPh3)s, pa R pd (7
5 Ag. NEt3 N
—_—
RMM R N -
DMF, MS 4 A, 110°C R
66 67 68
R =Ph 69 82% R' = COC¢F
N R=COoEt 70 76 %
/

Abb. 24: Bildung von Aza-spiro-nonansystemen mittels Aza-HECK-Reaktion.

Im Gegensatz zu den beschriebenen Umsetzungen von Ketoximestern beobachtet man jedoch bei

Aldoximestern wie (71) ausschlieBlich 3-Eliminierung zum Nitril (72).

N,OR 10 % Pd(PPh3)4,
5 Ag. NEt3 N°c
D — <
H N AN
DMF, MS 4 A, 60°C
85 %
71 R = COC¢Fs 72

Abb. 25: Fragmentierung von Aldoximestern zum Nitril.
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Beim Versuch substituierte Pyrrole zu synthetisieren wurden einige Besonderheiten entdeckt.” Es
bildeten sich dabei Pyridine wie (75) als Nebenprodukte durch Eliminierung von Methanol. Pyridi-
ne oder Isochinoline lassen sich als Hauptprodukte gewinnen, wenn Tetrabutylammoniumchlorid

als Additiv zugesetzt wird.

OR
N OMme Pd(PPhy), d )\/)
)J\)\/
7%

NE
DMF, 80°
73 74 75
Pyrrolidin
R = COCg4Fs l 80°C, 4h
HN
\\ oM
Ph €
69 %
76

Abb. 26: Bildung von Methoxypyrrolen und Pyridinen mittels Aza-HECK-Reaktion.

In der 2002 veréffentlichten Synthese von Azaazulenen™ ergaben sich nur mit Q-Phenyl-

substituierten Substraten gute Ausbeuten nach oxidativer Aromatisierung.

R R
¢t OCOCqFs
Pd,(dba); 10 % N I\
tBu,p  40% MnO, R=Ph 79 78%
—_— E— R=Me 80 27%
3 Ag. NEt3, MS 4 A CH,Cl,
DMF 80 °C 40 °C, 2h
77 78

Abb. 27: Bildung von Azaazulenen durch Aza-HECK-Reaktion.

Mit dem Alkynylketonoxim (81) hingegen beobachtete man Fragmentierung zu Nitril (82), Penta-
fluortolan (83) und CO,.

Ph
If
+OCOCeFs AN
Pd,(dba)3 10 %
tBu,P 40 %
- > + Ph—=—Cs 5 + CO,
3 Ag. NEt3, MS 4 A
DMF 80 °C
81 82 83

Abb. 28: Fragmentierung von Alkinyloximestern.
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Die Reaktion des a-Ethoxycarbonyloximesters (84) ergab ein komplexes Gemisch.

Pd,(dba);

FsCeCOzuy
tBu,P MnO, EtO.C N EtO,C /N ~
i et o G R G G I
2 , — N
3 Aqg. NEt3, MS 4 A CHCl, EtO,C X
DMF 80 °C 40 °C, 2h

19 % 17 % 16 %

84 85 86 87

Abb. 29: Aza-HECK-Reaktion von a-Ethoxycarbonyloximesters.

Neben dieser Palladium-vermittelten Reaktion von Oximestern gibt es auch Varianten, die mit
Cu(l) durchgefiihrt wurden.”* Daneben ist die Reaktion von O-Acetyloximen mit 2 Aquivalenten
Chrom(IT)chlorid bekannt.”” Von ZARD und Mitarbeiter wurden ), d-ungesittigte-O-Acetyloxime
durch den Finsatz eines Uberschusses an Nickelpulver radikalisch cyclisiert.*®

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Aza-HECK-Reaktion eine neuartige und interes-
sante Methode zur C-N-Verknupfung darstellt. In der Aza-HECK-Reaktion wird im Gegensatz zur
Titan-vermittelten Hydroaminierung™ und der Hartwig-Buchwald-Reaktion™” die Metall-
Stickstoff-Bindung in der reaktiven Zwischenstufe durch oxidative Addition gebildet. Damit ist
zumindest formal eine Analogie zu den bekannten Namensreaktionen der Organopalladiumchemie
gegeben, in denen nach oxidativer Addition entweder Insertion eines Alkens (HECK-Reaktion) oder

Transmetallierung (SUZUKI, NEGISHI oder KUMADA-Reaktion) stattfinden.

Man erkennt an der oben dargestellten Ubersicht allerdings auch, dass die Aza-HECK-Reaktion
nach NARASAKA bis jetzt keine universell anwendbare Methode ist. Geringfiigige strukturelle Un-
terschiede im Substrat fihren zu unterschiedlichen Ergebnissen und fur jede Anwendung miissen
die Reaktionsbedingungen gesondert optimiert werden. Fir einen Einsatz auf unbekannte Substrate

ist daher noch erhebliche Forschungsarbeit zu leisten.
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Synthesestrategre
In der Literatur gibt es keine veroffentlichte Synthese des Butyl-orthocyloprodigiosins (1).

Der Bipyrrolaldehyd (16), der in den Synthesen anderer Prodigiosinpigmente von WASSERMANN®
und BOGER" verwendet wurde, erméglicht einen konvergenten Zugang zum Tripyrrolchromophor
dieser Substanzklasse. Allerdings verliuft auch die optimierte Synthese®' dieses wichtigen Bausteins
im letzten Schritt nur mit 34 %. Dieser Zugang bietet keine Moglichkeit, Analoga durch Austausch
des dritten Pyrrolrings gegen andere aromatische oder heteroaromatische Ringe zu erzeugen. Im
Hinblick auf eine méglichst flexible Synthese wurde daher der von D’ALESSIO* ausgearbeitete Weg
gewihlt, um das Tripyrrolchromphor aufzubauen. Die Hauptaufgabe der Synthese besteht daher
darin, den dargestellten Pyrrolophanaldehyd (89) zu synthetisieren, der sich seinerseits von einem

Pyrrolophan (90 @) oder (90 b) hetleiten lasst.

Kondensation

oMe —> —
TfO
Suzuki
1 88
I\ 0O — 1\
R
N N
H H H
90 a: R=H
89 90 b: R=Me

Abb. 30: Retrosynthese vom Butyl-orthocycloprodigiosin.
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90

Abb. 31: Raumliche Darstellung der Pyrrolophansubstrukturen cyclischer Prodigiosine.

Betrachtet man die dreidimensionale Struktur der Molekiile, so wird deutlich, dass die Hauptkon-
formation und Molekdlgestalt des Orthocyclopyrrolophans (90 @) keinesfalls mit der der meta-

verbriickten Pyrrolophane (31) oder (I4) vergleichbar ist.

Ferner besteht ein wesentlicher Unterschied in der Ringspannung. Der Zwélfring ist weniger stark
gespannt als der Neunring, der das Maximum an Ringspannung der mittleren Ringe besitzt.”! Mit-
hin wurde die Synthese so angelegt, dass der Neunring am Anfang der Synthese aufgebaut werden
sollte.”” Stellte sich nimlich heraus, dass zu einem spiteren Zeitpunkt im Syntheseverlauf der Ring-
schluss eines weit entwickelten Intermediats nur mit geringer Ausbeute verlduft, wire die gesamte

Synthesestrategie in Frage gestellt.”’

Um die ungewohnliche Orthocyclopyrrolophan-Struktur (90 @) oder (90 b) aufzubauen, wurde
folgende Strategie angewandt: Der Neunring sollte so frith wie moglich gebildet werden; nach ge-
eigneter Funktionalisierung sollte dann der kinetisch begiinstigte Funfring des Pyrrols im entschei-
denden Schritt der Synthese geschlossen werden. Dazu wurde die Aza-HECK-Reaktion nach

NARASAKA als Schliisselschritt eingeplant. Somit ergibt sich die in Abb. 32 dargestellte Strategie.

H
OR
N' g0 N
_ W,
D F
E
R = COCgF5

Abb. 32: Syntheseprinzip des Pyrrolophans vom Butyl-orthocycloprodigiosin.
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Aufgrund der schwierigen Synthese und der hohen Spannungsverhiltnisse im Neunring sollte die-

ses Konzept zunichst an einfach zuginglichen Modellsubstraten studiert werden.

2.2 Auswahl und Synthese der Modellsubstrate

Als Modellsubstrat wurde das Cycloheptenylaceton (93) ausgewihlt. Aus diesem Molekil kann
durch Bildung des Oxims (94) und Uberfithrung in den Oximester (95) ein geeignetes Substrat fiir

die Aza-HECK-Reaktion erhalten werden.

Es kam zunichst darauf an, eine effiziente Route zum Cycloheptenylaceton (93) zu finden. Fin
kurzer Zugang zu dieser Struktur wire cine Palladium-katalysierte Allylierungsreaktion (TSUJI-

64-66

TROST-Reaktion) zwischen dem entsprechenden allylischen Acetat (91) und dem Anion des

Acetessigesters mit anschliessender Decarboxylierung.

Pd(PPhz),

Q 0
_— —_—
Croe o O — OH
®
Nao o7 Ome
OMe
(o]

91 92 93

F F

OH (o]
B K E
N \
N (@]
E— _—
94 95

Abb. 33: Anvisierter Syntheseweg des Modellsubstrats.

Cycloheptenylacetat (91) ist in einem Schritt aus kommerziell erhiltlichem Cyclohepten (96) zu-

gé,nglich.(’7

Pd(OAc),, HOAc Pd(PPhj),
- > "
@ i @om 3 O\g
®
MnoO,, @ 60 °C Na@% » THF, OMe
71 % ol

ve 65°C 849% ©
96 o 91 o 92

Abb. 34: Synthese des Cycloheptenylacetoacetats.
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Das Cycloheptenylacetat (91) lieB3 sich dann mittels einer TSUJI-TROST-Reaktion glatt zum Cyclo-
heptenylacetoacetat (92) umsetzen. Durch Destillation im Hochvakuum erhielt man die Verbin-

dung analytisch rein.

Cycloheptenylaceton (93) konnte aus dem Cycloheptenylacetoacetat (92) durch Decarboxylierung

68,69

nach KRAPCHO™" mit dquimolaren Mengen Wasser in DMSO bei 180 °C hergestellt werden. Es

stellt die Grundstruktur des Modellsubstrats dar.

H,0 o
_—
O\S\ DMSO, 180 °C O\)\
OMe

0 80 %
92 93

Abb. 35: Synthese des Cycloheptenylacetons.

Anschliessend musste das Cycloheptenylaceton (93) in das entsprechende Oxim (94) umgewandelt

werden. Dies gelang nach bekannten Verfahren™"

mit Hydroxylaminhydrochlorid und Natrium-
acetat bei 100 °C in einem Losungsmittelgemisch aus Wasser mit 10 % Ethanol, um eine bessetre

Mischbarkeit zu erteichen. Man erhielt eine Mischung der E/Z-Isomere des Oxims in einem

O, Cl

F. F
el LOR

FE

_— >

NaOAc, NEts, CH,Cl,

O, EtOH 10°
H2 90 % 10°¢ 96 %

93 94 95

schwankenden Verhiltnis.

Abb. 36: Synthese des Pentafluorobenzoyloximesters (95).

Der Pentafluorobenzoyloximester (95) konnte am besten aus dem Oxim (94) mit Pentafluoroben-

zoylchlorid und Triethylamin in trockenem Diethylether dargestellt werden.”

Man gibt bei tiefer Temperatur (-60 °C) das Sdurechlorid zu einer Losung aus Oxim und Ttriethyl-
amin in Diethylether. Durch Abfiltrieren des Triethylammoniumchlorids vermeidet man eine wiss-
rige Aufarbeitung und kann so eine Kontamination mit Wasser verhindern, die in der darauffol-
genden Aza-HECK-Reaktion zu einer Verminderung der Ausbeute durch Hydrolyse der Zwischen-
stufen fihrt.
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2.3 Aza-HEeck Reaktion des Pentafluorobenzoyloximesters

Der Pentafluorobenzoyloximester (95) des Cycloheptenylacetons wurde dann unter den urspriing-
lich von NARASAKA veroffentlichten Bedingungen umgesetzt.* Mit Pd(PPh,), und Triethylamin in
Dimethylformamid (DMF) bei 80 °C etgab sich jedoch keine nachweisbare Reaktion.

Eine Verinderung der Reaktionsbedingungen zeigte, dass fir diesen Modus der Aza-HECK-
Reaktion eine 1:1 Mischung aus Palladium(II)acetat Pd(OAc), und Tri(orthotolyl)phosphan
[P(0-Tol);] in DMF bei 120 °C und Triethylamin als Base den Oximester (95) in Cyclisierungspro-
dukte umsetzt. Diese Produkte stellten jedoch nicht das erwartete Pyrrolophan dar. Stattdessen
erhielt man 75 % eines Diasteromeren-Gemisches aus dem #ans- (97) und cis-Isomer (98) eines

Dihydropyrrols im Verhiltnis 7:3.

Tabelle 1: Optimierung der Aza-HECK-Reaktion am Cycloheptenylsystem.

Nr Katalysator Losungsmittel / Base Temperatur Ergebnis

1 Pd(PPhs)4 DMF / NEt; 80°C Keine Reaktion

2 Pd(PPhs)4 DMF / NEt; 120°C Komplexes Gemisch
3 Pd(OAc), /P(o-Tol)s 10 % DMF / NEt; 120°C 55-75%

4 Pd-Cyclus (997 1 % DMF / NEt; 120°C-140°C Komplexes Gemisch
5 Pd(OAC)/ PCys MeCN / NEt; 80°C Spuren des Produkts
6 Pd(PPhs)4 /LiCl Toluol/ NEt; 100°C Komplexes Gemisch
7 Pd(PPhs)4 / BusNCl THF/K>CO; 65°C Komplexes Gemisch

Tol, ,Tol J\ Tol. ,Tol
<)/\P/\Pdio ° /\P:©
OTO

96

Abb. 37: Der ,,HERMANN—BELLER“—Katalysator73 .



Ergebnisse und Diskussion 27

F F
o Pd(OAc),
O\JN'\ Fop o-ToI
(e} F
NEt3 DMF ©/~>/
120 °C, 75 %

7

95 97 98

Abb. 38: Bildung der diastereomeren Dihydropyrrole.

Im Gegensatz zum erwarteten Pyrrolophan war das Dihydropyrrolgemisch aus (97) und (98) sehr
polar und daher schwer durch Siulenchromatographie zu reinigen. Die Strukturen konnten aber

durch NMR-Spektroskopie eindeutig bestimmt werden.

Oftenbar konnte das gebildete Dihydropyrrolgemisch vom Palladiumkatalysator nicht zum Pyrro-
lophan i situ isomerisiert werden. Es wurde daraufhin versucht, mit literaturbekannten Methoden™
das Dihydropyrrolgemisch (99) zum Pyrrolophan (100) umzusetzen. Allerdings blieb nach Schiit-
zung des empfindlichen Pyrrols die beste erzielbare Ausbeute an (101) bei knapp 27%.

Tabelle 2: Versuche zur Isomerisierung der Dihydropyrrole zum Pyrrolophan.

Nt Reagenz Bedingungen Ausbeute
1 Pd/C 5% p-Xylol, 21 h, 140 °C <9%
2 Pd/C 5% p-Xylol, 80 h, 160 °C Komplexes Gemisch
3 Pd Schwarz p-Xylol, 26,5 h, 160 °C Zetsetzung
4 Pd/C 10% p-Xylol, 86 h, 160 °C 27 %
5 DDQ Toluol, 30 min, 120 °C Zersetzung
6 RuCl, EtOH, 4 d, 78 °C Keine Reaktion
7 RhCl, EtOH, 7 h, 100 °C Zersetzung
8 (Ph;P);Rh(l p-Xylol, 2 d, 140 °C Keine Reaktion
BOC
BOCZO N
o — @f -
DMAP
MeCN
max 27 %
99 100 101

Abb. 39: Isomerisierung des Dihydropyrrols zum Pyrrolophan.
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2.4 Anderung des Modellsubstrats

Die hier angewandte Isomerisierung ist genau genommen eine Kombination einer Dehydrierung-
und Hydrierungsreaktion an einem (heterogenen) Edelmetallkatalysator. In der Dehydrierungsreak-
tion bildet sich wahrscheinlich das Alkenylpyrrolophan (B), das sich dann in das Pyrrolophan (C)
umlagert. Die Hydrierung der carbocylischen Doppelbindung ergibt dann das Pyrrolophan (D). Es
handelt sich bei der Dehydrierung um eine Oberflichenreaktion am Katalysator deren Mechanis-

mus wie der der Hydrierung nicht vollstindig geklirt ist.”"

H H
o = O — ofr ® O
A B C D

Abb. 40: Wahrscheinlicher Verlauf der Pd/C-vermittelten Isomerisierung.

Die geringe Ausbeute der Isomerisierungsreaktion ist wahrscheinlich dadurch zu erkliren, dass nur
das cis-Isomer (98) in den Dehydrierungsreaktionen reaktiv ist. Da eine metall-induzierte Dehydrie-
rung (wie eine Hydrierung) konzertiert syz ablduft, kann das #rans-Isomer (97) durch diese Methode
nicht umgesetzt werden. Weil das cis:#rans-Verhiltnis durch Anderung der Reaktionsbedingungen
nicht zu beeinflussen war, musste eine Anderung am Substrat vorgenommen werden. Die Aza-
HECK-Reaktion des Oximesters (95) vom Cycloheptenylaceton (93) ergibt eine Mischung zweier
Diastereomere (cis:trans = 3:7). Das liegt daran, dass nach der oxidativen Addition das Palladium auf

zwel verschiedene Arten an die Doppelbindung im Ring koordinieren kann.

Da die Insertion der Alken-Doppelbindung in die Palladium-Stickstoffbindung sy abliuft,””” bil-
den sich folglich das ¢is- (98) oder das #rans-Isomer (97).
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L O L O L O
\Pd\N \/Pd\N \_-Pd\N
A B C
ORf L PR
L~pd_ ~Pd N
/N N
— —
B D 98
ORf L ORf
L~pd— Pd N
—_— ) — @j
C E 97

Abb. 41: Mégliche Wege zur Bildung der Diastereomere (97) und (98).

Die Koordination des Palladium an die Doppelbindung ist jedoch nicht einfach zu beeinflussen. So
fihrte die Anderung von Parametern wie Losungsmittel, Base, Temperatur, Additiven und der
Austausch des Palladium-Katalysators zu keiner Verbesserung.”” Weil fiir die Koordination des
Palladiums an die Doppelbindung sterische Verhiltnisse den Ausschlag geben, wurde vermutet,
dass sehr sperrige, zweizihnige Liganden die Verhiltnisse dndern konnten. Daher fiel die Wahl auf
R-BINAP (102).”

Abb. 42: R-BINAP.

Hierbei ergab sich allerdings ebenfalls keine Beeinflussung des Verhiltnisses der Diastereomeren,

wohl aber wurde das Produkt mit hoher Enantiomerenreinheit erhalten.
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Abb. 43: Asymmetrische Aza-HECK-Reaktion.
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Abb. 44: GC-Chromatogramm des racemischen Gemisches aus (97) und (98).
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Abb. 45: GC-Chromatogramm des Produkts der asymmetrische Aza-HECK-Reaktion.

Es ist also moglich, die Aza-HECK-Reaktion asymmetrisch durchzufiihren.*”* Versuche, die Aus-

beute der Reaktion zu optimieren, fihrten jedoch im besten Fall [siche Tabelle 3 (Nr. 2)] zu 33 %

Ausbeute bei 80 % Enantiomereniiberschuss (¢e).
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Tabelle 3: Optimierungsversuche zur asymmetrischen Aza-HECK-Reaktion.

Nr Losungsmittel Reaktionsdauer ~ Temp.  Ausbeute  ee-trans ee-cis
1 Toluol 12h 100 °C 52 % 0% 0%
2 Toluol 37h 90 °C 33 % 13 % 80 %
3 Toluol 6d 60 °C 6 % 90 % 99 %
4 THF 16 h 70 °C 27 % 9% 26 %
5 MeCN 13 h 70 °C 61 % 0% 0%

Bei ciner Erhéhung der Temperatur auf 100 °C (Nr. 1) ergab sich zwar eine zufriedenstellende
Ausbeute, jedoch wurde kein Enantiomerentiberschuss (¢¢) mehr gefunden. Offenbar lieferte die
Reaktion bei Temperaturen von 60 und 90 °C (Nr. 3, Nr. 2) gute ee-Werte, aber schlechte Ausbeu-
ten. Der Einsatz von R-BINAP fiihrte jedoch zu keiner Verinderung des cis:zrans-Verhiltnisses.

Um dieses Problem zu lésen, wurden folgende Uberlegungen angestellt:

Da weder eine Verinderung der Reaktionsbedingungen noch des Katalysators signifikante Verbes-
serungen des Diastereomerenverhiltnisses brachten, wurde als letzte Moglichkeit eine Modifikation
des Substrats durchgefithrt. Man nahm dabei an, dass sich die Einfihrung einer zweiten Doppel-
bindung giinstig auswirken wiirde. Diese sollte eine planare Konformation des Ringes erzwingen
und damit die Bildung eines Diastereomers bevorzugen. Dies kénnte ferner die Aromatisierung
zum Pyrrol erleichtern. Durch Einfiihrung einer zusitzlichen Doppelbindung in den Ring erzeugt
man C,-Symmetrie. Das Substrat (103) fir diese Reaktion leitete sich also vom Cycloheptadieny-
laceton (104) ab.

E O F
F F
L 4 R O F
“pd-y N O o)
O = O o
A 103 104

Abb. 46: Retrosynthese des symmetrischen Cycloheptadienylmodells.
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2.5 Synthese von Cycloheptadienylaceton

Es stellte sich nun die Aufgabe, das Cycloheptadienylaceton (104) herzustellen. Die Synthese dieser

Verbindung folgte der von MAYR et al.® publizierten Route.

Als Ansatz wihlten die Autoren die Tatsache, dass Cycloheptatrien (105) mit Kalium in flissigem
Ammoniak in das Cycloheptadienylanion (106) umgewandelt werden kann. Dieses reagiert mit
Elektrophilen zu einer Mischung aus den substituierten 1,4- (107) und 1,3-Cycloheptadienen (108),

wobei das 1,4-Isomer iiberwiegt.”

R R
O © ~
e =+
qu55|ger NH3

TMEDA
105 106

Abb. 47: Reaktionen des Cycloheptadienylanions.

Das kationische Gegenstiick (109) zum Cycloheptadienylanion (100) ist das Cycloheptadienylkation.
Es hat seinen grossten Orbitalkoeffizenten am mittleren Kohlenstoff - siche (110) - und reagiert mit

C-Nucleophilen ebenfalls hauptsichlich unter Bildung des substituierten 1,4-Diens (107).*

+0.653
®
@ -0.524 @ -0.513
109 110

Abb. 48: Orbitalkoeffizienten des Cycloheptadienylkations.

Cycloheptatrien (105) wird dazu im ersten Schritt mit gasformigen Chlorwasserstoff in Essigsdure
bei 0°C zu einem Gemisch von 5-Chlot-cyclohepta-1,3-dien (111) und 6-Chlor-cyclohepta-1,3-dien
(112) umgesetzt. Diese Verbindungen lassen sich mit normalen Laborapparaturen destillativ nicht

trennen.
HCI - Gas
AcOH @ @

35 %

Abb. 49: Synthese der Chlorcycloheptadiene.
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Im zweiten Schritt wird dieses Gemisch mit trockenem Zinkchlorid und Diethylether in CH,Cl, bei
—78 °C aktiviert. Hierbei reagiert nur das 5-Chlor-cyclohepta-1,3-dien (110). In die Mischung wird
dann bei -78 °C der Aceton-TMS-Enolether (113)* getropft.

) Q o)
0OSiMey ZnCl, Et,0
P o ZEED .
CH,Cl,

55 %
113 111 + 104 114

Abb. 50: Synthese der Cycloheptadienylaceton-Mischung.

In dieser von REETZ und Mitarbeitern®®’

entwickelten Reaktion bildet sich durch Angriff des Car-
bokations (109) am unsubstituierten Ende der elektronenreichen Doppelbindung von (113) und
nachfolgender Abspaltung der TMS-Gruppe eine Mischung aus den Isomeren (104)+(114) des Cy-

cloheptadienylacetons im Verhiltnis 60:40.

Das unerwiinschte Cyclohepta-2,4-dienyl-aceton (14) wird durch eine DIELS-ALDER-Reaktion mit
Phenyltriazolindion (PTAD)* (115) in das dargestellte Addukt (116) iiberfiihrt und mittels Chro-
matographie vom unreaktiven Cyclohepta-2,6-dienyl-aceton (104) abgetrennt. Man erhilt so das
Cyclohepta-2,4-dienylaceton (104) in 80 % Ausbeute.

o

A

Il NPh

o
Q X 115 R
o
et e e
Aceton
RT 80 %
104 114 104 116

Abb. 51: Synthese des isomerenreinen 1,4-Cycloheptadienylacetons.

2.6 Aza-Heck-Reaktion am Cycloheptadienyl-oximester

Das Cyclohepta-2,4-dienylaceton (104) lie sich nach dem schon beschriebenen Verfahren in den

entsprechenden Oximester (103) tiberfihren.
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Abb. 52: Darstellung des Oximesters.

Wird mit diesem Oximester (103) die Aza-HECK-Reaktion mit Palladiumacetat,

Tri(orthotolyl)phosphan und Triethylamin in Acetonitril unter Ruckfluss durchgefiihrt, erhilt man
das Dihydropyrrol (118) in 70 % Ausbeute.

F
F F
N O F Pd(OAc), N
O F —
P(oTol)3
NEt3 70 %
MeCN, 80 °C
103 118

Abb. 53: Aza-HECK-Reaktion des Cycloheptadienylsystems bei 80 °C.

Wird dieselbe Reaktion allerdings mit Palladiumacetat, Tti(orthotolyl)phosphan und Triethylamin in
DMF bei 120 °C dutrchgefiihrt, erhilt man direkt eine Mischung aus dem Pyrrolophan (119) und
dem Ausgangsketon (104) in 52 % Gesamtausbeute im Verhiltnis 9:1.
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O

N' Pd(OAc)z ]
O F
P(o—ToI)3
NEt3, DMF, 120 °C

52 %
103 119 104

Abb. 54: Aza-HECK-Reaktion des Cycloheptadienylsystems bei 120 °C.

Durch Verwendung eines symmetrischen Substrats konnte die Reaktion so gesteuert werden, dass
ein Produkt bevorzugt gebildet wird. Uberraschend war jedoch, dass bei hoherer Temperatur sofort
eine Isomerisierung erfolgte. Interessant war dariiberhinaus die Tatsache, dass sich ein Pyrrolophan
(119) gebildet hatte, dessen verbliebene Doppelbindung fiir eine weitere Funktionalisierung zur

Einfuhrung des Alkylsubstituenten im Naturstoff optimal positioniert erschien.
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Bei diesem Substrat war mithin eine Palladiumhydrid-vermittelte Isomerisierung méglich.” Es ist
zu vermuten, dass die zweite Doppelbindung die Konformation des Rings so beeinflusst, dass bei
hoherer Temperatur durch eine B-Hydrid-Eliminierung oder einen Allylmechanismus die Zwi-
schenstufe (B) in Abb. 55 gebildet wird. Daraus bildet sich nach erneuter Palldiumhydridaddition
zu Struktur (C) und B-Hydrid-Eliminierung das Pyrrol (119). Die interessante Regioselektivitit
konnte durch einen dirigierenden Effekt des Stickstoffs bedingt sein, dessen freies Elektronenpaar
zusitzlich an die Palladiumhydridspezies koordinieren und so die selektive Isomerisierung der be-

nachbarten Doppelbindung steuern kénnte.

ORf
7
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Abb. 55: Moglicher Mechanismus der PdH-vermittelten Isomerisierung.

Das Ergebnis der Modellstudie zeigte, dass der Grundkorper fir das Butyl-orthocycloprodigiosin

(1) auf diesem Wege darstellbar sein muil3te.

2.7 Synthesestrategie zum Cyclononadienylaceton
Um eine Synthese des entsprechenden Neunringpyrrolophans (120) durch die Aza-HECK-Reaktion

analog dem oben vorgestellten Verfahren auszufithren, musste zunichst ein Weg zum Cyclonona-

dienylaceton (121) gefunden werden.

120 121 122
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Diese Verbindung ist bisher in der Literatur nicht beschrieben worden. Auch ist nichts tiber eine
Synthese eines 5-Chlorcyclonona-1,3-diens (122) bekannt, welches moglicherweise analog der oben

dargestellten Methode umgesetzt werden konnte. Somit war ein neuer Syntheseweg auszuarbeiten.
o
2 o o
121 123 124
o X H o

X=OTf, OMs, OTs
123 125 126 127

Abb. 56: Retrosynthese des Cyclononadienylacetons.

Dieser beruht auf der am Cycloheptadienylkation beobachteten Regioselektivitit der Addition von
Kohlenstoffnucleophilen.”” Da zu vermuten war, dass ein Cyclononadienylkation (123) analog rea-
gleren wiirde, stellte sich die Aufgabe, einen Vorliufer fur diese reaktive Zwischenstufe herzustel-
len. Hierfiir schien das Cyclononadienol (126) geeignet. Mit entsprechenden C-Nucleophilen —
idealerweise mit dem Anion der Acetessigesters (124) — kénnte man dann in Analogie zu den Mo-

dellstudien zum Cyclononadienylaceton (121) gelangen.

In der Literatur fanden sich Hinweise, dass Cyclononadienol (126) aus dem entsprechenden Cyclo-
nonadienon (127) zuginglich ist.””' Es wurde daher das symmetrische Z,Z-Cyclononadienon (127)

als Schliisselsynthesebaustein ausgewihlt.

2.8 Synthese von Cyclononadienon

Cycloalkadienone wurden zuerst von GARBISCH 1965 eingehend untersucht.”” Seine Arbeiten be-
fassten sich mit der Synthese von Cyclohexadienon und Cyloheptadienon und einigen Derivaten
dieser Grundkorper. Dabei wurde das jeweilige Cycloalkanon zum entsprechenden Ethylenketal
umgesetzt und symmetrisch in Q,a “Stellung bromiert. Durch anschliessende Eliminierung wurde
das Ethylenketal des Cycloalkadienons gebildet, aus dem das Zielmolekdl durch Entschiitzung frei-
gesetzt wurde. Zur Elimierung wendete GARBISCH NaOH in Methanol an. Stirker basische Syste-

me wie Kaliumtertbutylat in DMSO fihrten hingegen zu Gemischen. 1979 wurden die bei der
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Eliminierung mit NaOH in MeOH gebildeten Nebenprodukte im Fall des Cyclooctadienons von

KRABBENHOFT genauer untersucht.”

Dieser gibt eine Vorschrift zur Darstellung von Cyclooctadienon im Multigrammal3stab an. Die
hierbei ebenfalls in gut isolierbaren Mengen gebildeten Nebenprodukte wurden mittels NMR und
unabhingigen Synthesen eindeutig charakterisiert. Es zeigte sich, dass die meisten Nebenprodukte
nur iber Mechanismen gebildet werden, bei denen selbst unter diesen sehr basischen Bedingungen
Carbokationen beteiligt sind. Schon relativ kurz nach der Veroffentlichung der Ergebnisse von
GARBISCH gab NOYORI 1971 in einer Mitteilung®’ die Synthese des Cyclononadienon (127) be-
kannt, allerdings ohne eine detaillierte Vorschrift anzugeben. Er wiel3 lediglich darauf hin, dass die

Synthese analog der GARBISCH-Methode erfolgte.

Das Molekiil wurde anhand des UV und 'H-NMR Spektrums charakterisiert und photochemisch
das gebildete Z,Z-Isomer (127) in das Z,E-Isomer umgewandelt. In einer nachfolgenden Publikati-
on untersuchten NOYORI und Mitarbeiter die Photochemie vom Z,Z-Cyclononadienon (127) im

qe 91
sauren Milieu.

2000 publizierten NICOLAOU und Mitarbeiter eine ginzlich neue Methode zur Synthese von Cyclo-
alkadienonen.” Diese Arbeitsgruppe fand, dass sich Cycloalkanone mit IBX (130)” unter geeigne-

ten Bedingungen direkt zu Cycloalkadienonen umsetzen lassen.

Dieser Ansatz erschien aufgrund seiner Eleganz so reizvoll, dass dieses Verfahren als erstes zur

Anwendung kam.
0 0 0
0
IBX
" > —,§L> IBX = je
Toluol o N
DMSO, 80 °C O OH
128 129 127 130

Abb. 57: Versuch zur Synthese von Cyclononadienon mittels IBX.

Aus der Reaktionsmischung konnte jedoch selbst nach einer Optimierung nur Cyclononenon (129)
neben dem nicht umgesetzten Ausgangsmaterial isoliert werden. Dieser Weg wurde daher aufgege-

ben und als nichstes die mehrstufige Synthese nach GARBISCH angewandt.”
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2.8.1 Synthese des Cyclononanondibromketals

Dazu wurde Cyclooctanon (131) bei 0 °C in CH,CL, mit Ethyldiazoacetat unter Vermittlung von
Triethyloxoniumtetrafluoroborat umgesetzt.”>” Nach Aufarbeitung lieB3 sich das Produkt (132) von
nicht umgesetzten Cyclooctanon (131) und von hoéheren Homologen durch Vakuumdestillation
trennen. Das gelang aber nur, wenn das CH,CL vorher tiber Calciumhydrid (CaH,) und nicht Gber
Phosphorpentoxid (P,O,) getrocknet wurde.

(e}
N2CH2C02Et
50 %
Et30 BF4 DMSO 2 Stufen
CH,Cl,

190 °C
0°C,2d
131 132 128

Abb. 58: Synthese von Cyclononanon im Multigrammmafstab.

Der so erhaltene B-Ketoester (132) lieB3 sich in guter Ausbeute nach KRAPCHO™"

zum Cyclo-
nonanon (I128) decarboxylieren. Auf diesem Weg erhielt man Cyclononanon (128) im Mult-

grammal3stab.

Aus Cyclononanon wurde dann das Ethylenketal (133) durch Reaktion mit Ethylenglycol und Pyri-
dinium-para-toluolsulfonat (PPTS) als Katalysator in Benzol am Wasserabscheider hergestellt und

anschliessend bromiert.

N\
o o o
Ethylenglycol
_—
PPTS
Benzol
Wasserabscheider 80 %
128 133

Abb. 59: Synthese des Cyclononanonethylenketals.

Verbindung (133) wurde dafiir in trockenem Diethylether mit Brom zum Dibromethylenketal (134)

umgesetzt.()2 Die Reaktion ist etwas exotherm und verlduft am besten bei 20 °C.
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Abb. 60 Symmetrische Bromierung des Ethylenketals

Von diesem Produkt (134) sowie von einem Nebenprodukt (135) konnten Kristalle erhalten wer-
den, die fir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet waren. In der abgebildeten Struktur des Dibrom-

ketals (134) sieht man, wie statk der Neunring im Kristall durch die Bromatome neben dem Di-

y&g

oo

oxolanring verdreht wird.

Abb. 61: Kristallstruktur des Dibromketals (134).

Das als Nebenprodukt gebildete 1,1-Dibromcyclononanon (135) konnte mittels Rontgenstruktura-

nalyse (Abb. 62) eindeutig charakterisiert werden.
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Abb. 62: Kristallstruktur des a,a-Dibromcyclononanon (135).

Versuche die Verbindung (135) durch Chromatographie oder fraktionierte Kristallisation vom
Hauptprodukt (134) abzutrennen, schlugen fehl.
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Abb. 63: Mechanismus der Ketalbromierung.

Mechanistisch liuft die Dibromierung so ab,”” dass das Ethylenketal (A) durch Spuren von Siure im
Brom protoniert wird (B) und dann in einem Gleichgewicht mit dem Enolether (C) vorliegt. Die
Bromierung dieses Enolethers liefert das Monobromketal (D). Dieses liegt wiederum nach Proto-
nierung zu (E) in einem Gleichgewicht mit dem entsprechenden Bromenolether (F) vor. Das
Gleichgewicht der isomeren Bromenolether (F) und (G) bestimmt die Regioselektivitit der Dibro-
mierung. Aufgrund stereoelektronischer Effekte liegt das Gleichgewicht bei cyclischen Ethylenke-

talen in Diethylether auf der Seite des Isomers (G). Im Isomer (G) sind die sterischen Abstossun-
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gen minimal. Eine Stabilisierung des Isomers (F) durch das Brom findet nicht statt. Man erhilt so
bevorzugt das o, “Dibromketal (H). Die Bildung des 1,1-Dibromcyclononanon (135) lisst sich
dadurch erkliren, dass das zu einem geringen Anteil im Gleichgewicht vorliegende Isomer (F)
bromiert und dann gleichzeitig das Ketal hydrolysiert wird, wodurch das 1,1-Dibrom-keton (I)

gebildet wird.

2.8.2 Untersuchungen zur Synthese von Cyclononadienon

Die im Anschluss daran analog zur Literatur mit NaOH in MeOH"” durchgefiihrte Eliminerung
von HBr aus dem Dibromketal (134) lieferte nur undefinierte Produkte und nicht umgesetztes

Ausgangsmaterial.

Br’ O, Br OO br 00
— +
134 136 137

Abb. 64: Versuche zur Synthese des Cyclononadienylketals.

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen der Eliminierung.

Nr. Reagenz Temperatur Ergebnis
1 NaOH / MeOH 60 °C Kein Umsatz
2 KOH / Toluol 110 °C 49 % 137
3 KOH / Toluol 110 °C 64 % 136
4 KOH / p-Xylol 138 °C 18 % 136

Durch Anwendung von KOH in siedendem Toluol™ konnte das Z,Z-Cylclononadienonketal (137)
nur im MilligrammaBstab erhalten werden. Die Ubertragung in den priparativen MaB3stab misslang.
Statt des gewiinschten Produkts wurden nur das Monobromid (130) und nicht niher charakterisier-

bare Nebenprodukte isoliert.

Vom Monobromid (130) konnten Kiristalle geziichtet werden, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse

geeignet waren. Die Struktur ist in Abb. 65 abgebildet.
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Abb. 65: Kristallstruktur des Monobromids (136).

Bemerkenswert ist, dass in diesem Molekil die Doppelbindung in einer E-Konfiguration vorliegt.
Offenbar lisst sich diese Konfiguration gut mit einer Konformation des Neunrings vereinbaren
und das entstehende Isomer besitzt im Gegensatz zum sehr energiereichen z‘mm—Cycloocten(’2 keine

hohe Ringspannungsenergie.

Anschliessend wurde ein Screening der Reaktionsbedingungen durchgefthrt, um einen Zugang
zum Ketal (137) im MaB3stab von mehreren Gramm zu finden. Der Einsatz eines Uberschusses der
starken, sterisch gehinderten Base LDA in THF ergab keinen erkennbaren Umsatz, auch nicht
beim Aufwirmen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur. Daher wurden parallel das fliissige,
statk basische Amin DBU und das Alkoholat KO'Bu untersucht. Als Reaktionstemperatur wurde
zundchst 80 °C gewihlt. Die Verwendung von DBU fithrte zu keiner erkennbaren Eliminierung,
aber beim KOBu zeigte sich das gewlnschte Ergebnis. Der Erfolg dieser Methode kann damit
erklirt werden, dass die Kombination von KOBu und DMSO zu einer stark basischen und homo-
genen Mischung fihrt, in der sich das Substrat gut 16st und die sich bei Bedarf leicht auf hohere

Temperaturen autheizen ldsst.

Tabelle 5: Optimierung der Synthese des Z,Z-Cyclononadienylketals.

Nr Reagenz Bedingungen Ergebnis
1 DBU DMSO 80 °C Keine Reaktion
2 LDA 4 Aq.  THF (-30 °C nach RT) Keine Reaktion

3 KOBu 2 Aq. DMSO 85 °C 80 % 137
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Die beste Methode fiir den priperativ interessanten Bereich ist, das Dibromketal (134) zusammen
mit Kaliumtertbutylat in trockenem DMSO auf 85 °C zu erhitzen. Um das gewiinschte Z,Z-
Cyclononadienonketal (137) zu erhalten, war es entscheidend, exakt 2.0 Aquivalente der Base einzu-
setzen, das Substrat nicht durch Umkristallisieren, sondern nur durch Sdulenchromatographie zu
reinigen, und das Gemisch nicht linger als 4 h bei 85 °C zu erhitzen. Abweichungen von diesem
Protokoll fihrten zur vermehrten oder aussschliesslichen Bildung von Nebenprodukten. Mit dieser

Reaktionsfithrung lie3 sich jedoch das Produkt in bis zu 80 % Ausbeute im 15 g Maf3stab erhalten.

B’ o,.Br 2.0 Aq. 00
KOtBu
%
DMSO
85 °C
134 137

Abb. 66: Synthese des Z,Z-Cyclononadienylketals.

Waurde jedoch von diesen Vorgaben abgewichen, erhielt man auch das Z,E-Isomer (138) und ein
bicylisches Produkt (139).

D) ™\ I\

o__O o__O o__ 0O N\
Br Br o. .0
KOtBu 74
e + +
DMSO
134 137 138 139

Abb. 67: Bildung von Nebenprodukten wihrend der Eliminierung.

Bei einem Uberschuss an Base (> 2.1 Aquivalente) ergab sich ausschliesslich eine Mischung aus
dem Z,E-Cyclononadienonketal (138) und dem Indenonketal (139). Das Z,E-Cyclononadienonketal
(138) konnte chromatographisch vom Indenonketal (139) abgetrennt werden.

Tabelle 6: Produktverteilung in Abhiingigkeit von der Menge der verwendeten Base KO‘Bu.

Nr. Eq. Base  Temp. Produkt Verhiltnis

1 2.35 80 °C 60 % 138 + 30 % 139
2 2.8 75 °C 91 % 138
3 3.6 80 °C 30 % 138 + 5 % 139
4 2.0 80 °C 74 % 137
5 2.0 87 °C 51 % 137
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In den in Abb. 68 und Abb. 69 dargestellten NMR Spektren des Z,Z- (137) und des ZE-
Cyclononadienylketals (138) lassen sich die beiden Strukturen leicht unterscheiden. Das Z,Z-
Cyclononadienylketal (137) hat ein sehr einfaches NMR Spektrum, das man fir die symmetrische
Verbindung erwartet. Die Kopplungskonstante der Doppelbindungsprotonen ist mit /=12 Hz ty-

pisch fiir eine Z-Konfiguration.

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Abb. 68: "H-NMR Spektrum des Z,Z-Cyclononadienonketals

Beim Z,E-Isomer (138) ist die Symmetrie aufgehoben. Die Signalgruppen besitzen zwar dhnliche
chemische Verschiebung, aber eine zum Teil sehr komplizierte Multiplettstruktur. Die Kopplungs-
konstante der Protonen an der Transdoppelbindung betrdgt =16 Hz. Das ist ebenfalls typisch fur
diese Doppelbindungskonfiguration.
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T
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Abb. 69: "H-NMR Spektrum des Z,E-Cyclononadienonketals

Bei einem Uberschuss an Base findet man auch ein Nebenprodukt mit einer bicyclischen Hexahy-
droindenonstruktur (139). Dieses konnte durch priperative HPLC vom Z,E-Cyclononadienonketal
(138) abgetrennt werden. Es entsteht wahtscheinlich durch Bildung des Carbens (140) und trans-
annulare Insertion in die gegentiberliegende CH-Bindung, wodurch (141) gebildet wird. Vermutlich
wird nach Eliminierung des zweiten Bromids die Doppelbindung unter den basischen Reaktions-

bedingungen von (142) in die thermodynamisch stabilere Position (139) verschoben.

[\ 2.1 Aq. / \ O Ol ‘
Br ° OI,B, KOtBu Bri, OxeO. Br-.
— \ —> —
DMSO
85 °C
134 141 142 139

Abb. 70: Mechanismus der Bildung des Hexahydroindenonketals.

Wie oben schon erwihnt, war die Entschiitzung des Ketals (137) nicht unproblematisch. Das in der
Literatur von GARBISCH” und KRABBENHOFT” angewandte Verfahren mit 3%-iger Schwefelsiure
(H,SO,) in Diethylether fihrte im grosseren Mal3tab zu keinem brauchbaren Ergebniss. Lediglich
im MilligrammalBstab konnte das Ketal (137) zum Cyclononadienon (127) entschutzt werden. Es

war daher eine systematische Untersuchung der Reaktionsbedingungen erforderlich.
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Tabelle 7: Optimierung der Entschiitzung des Z,Z-Cyclononadienylketals.

Nr Reagenz Losungsmittel Temp. Ergebnis
1 TsOH Aceton 50 °C Gemisch
2 PdCl, Aceton RT Gemisch
3 Ph,CBF, CH,CL, RT Gemisch
4 PPTs Aceton RT 10 %

5 PPTs/Py 1:1 Aceton 50 °C 60 %

Dabei zeigte sich, dass fir die Entschiitzung des Z,Z- (137) und des Z,E-Ketals (138) unterschied-
liche Bedingungen notwendig waren. Das fiir die Synthese wichtige Z,Z-Ketal (137) wird am besten
sofort ohne wesentliche Reinigungsoperationen weiter umgesetzt. Zur Entschitzung muss eine
Mischung von PPTS und Pyridin (1:1 ingesamt 10%) in feuchtem Aceton bei 50 °C benutzt wet-
den. Andere Methoden, insbesondere solche mit starken Bronstedt oder Lewissduren (wie TsOH

oder PdCl,), fihren zur Zersetzung des Ketals.

Nach vollstindiger Entschiitzung lassen sich die Nebenprodukte der beiden vorhergehenden Stu-
fen durch Siulenchromatographie vom eigentlichen Produkt, dem Cyclononadienon (127), abtren-
nen. Auf diese Weise lasst sich Verbindung (127) in Ausbeuten von ca. 60 % im grosseren Mal3stab
(> 5 @) herstellen.

o__0O 0o

10 % PPTS
5%
—————Bi——> 56 %
2 Sufen
Aceton

1 Aq. H0, 50 °C
137 127

Abb. 71: Darstellung von Z,Z-Cyclononadienon.
Das Z,E-Ketal (138) wird dagegen erst mit einer Mischung aus Toluolsulfonsiure und PPTS in

feuchtem Aceton vollstindig zum Z,E-Cyclononadienon (143) umgesetzt.

o. o TSOH / PPTs O
1:1
7 —_— 7 68 %
Aceton
50 °C
138 143

Abb. 72: Darstellung von Z,E-Cyclononadienon.

Damit war eine reproduzierbare Synthese des Z,Z- Cyclononadienons (127) und des ZE-

Cyclononadienons (43) gefunden worden. Thre '"H-NMR-Spektren sind in Abb. 73 und Abb. 74



Ergebnisse und Diskussion 47

dargestellt und die "C-NMR-Spektren sind in Abb. 75 und Abb. 76 wiedergegeben. Es ist beson-
ders zu beachten, dass der Wert fiir die chemische Verschiebung im "C-NMR der Carbonylgruppe

mit 196 ppm beim Z,Z-Isomer erheblich niedriger liegt als der Wert von 204 ppm, den man fur das
Z,E-Isomer findet.

Abb. 73: "TH-NMR-Spektrum des Z,Z-Cyclononadienon (127).

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Abb. 74: "TH-NMR-Spektrum des Z,E-Cyclononadienon (143).
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Abb. 75: BC-NMR-Spektrum des Z,Z-Cyclononadienon (127).
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204.904
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77.423
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Abb. 76: ®C-NMR-Spektrum des Z,E-Cyclononadienon (143).
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2.9 Synthese von Cyclononadienylaceton

Die weitere Synthese erforderte die Uberfithrung von Cyclononadienon (127) in Cyclononadienyl-
aceton (121). In der Literatur ist keine Synthese des Cyclononadienylacetons (12I) bekannt. In An-
lehnung an die Cycloheptadienylacetonsynthese von MAYR e# > wurde eine Reaktion eines diallyli-
schen Kations mit dem Anion des Acetessigesters zum symmetrischen Cycloheptadienylacetessig-
ester fiir moglich gehalten. Dazu sollte eine Palladium-katalysierte Allylierungsreaktion eingesetzt

64,65
werden.”™”

Wie Tsuji® und TROST® zeigten, werden aus allylischen Substraten und Pd(0)-Komplexen durch
oxidative Insertion Palladium-7¢Allylkomplexe gebildet, die mit Nucleophilen zu den entsprechend
alkylierten Allylderivaten reagieren. TROST und HUNG” untersuchten die Reaktivitit von acy-
clischen Pentadienyl-Ubergangsmetallkomplexen. Aus den vorliegenden Daten wurde abgeleitet,
dass bei Reaktionen von Pentadienylpalladium-Komplexen hauptsichlich sterische Faktoren eine

Rolle spielen sollten. Das Nucleophil greift hier meist das sterisch weniger gehinderte Ende des
Komplexes an, wodurch die Produkte (145) und (147) erhalten wurden.

©\(\/\/ Pd(PPha),
_—
AN AN o = AN

OAc OMe o o
Na*® , THF
Z OMe MeO  OMe
144 145
©\/\/\/ s i
O OMe
z Nz i o N2 OMe
o) OMe
Na*© THF 0~ ~0Me
OMe
146 o 147

Abb. 77: Untersuchungen von TROST zur Reaktivitit von Pentadienyl-Pd-7£Allykomplexen.

Die Anwendung einer TSUJI-TROST-Reaktion kénnte also einen direkten Zugang zum Cyclonona-
dienylacetessigester (149) darstellen. Dazu wurde Cyclononadienon (127) mit Diisobutylaluminium-
hydrid'” in Toluol bei 0 °C zum entsprechenden Nonadienol (126) reduziert. Verbindung (126)
wiederum ldsst sich mit Acetanhydrid und Triethylamin unter DMAP-Katalyse in CH,Cl, quantita-

tiv zum entsprechenden Acetat (148) umsetzen.
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(@] OH OAcC
DIBA“LH
1.0 Aqg. Ac,0
_— =
Toluol, 0 °C NEt;
DMAP
90%  CHyCl, 98 %
127 126 148

Abb. 78: Darstellung vom Z,Z-Cyclononadienylacetat.

Vom Z,7Z-Cyclononadienol (126) konnten nach Umkristallisation aus Pentan Kristalle gewonnen
werden, die fir eine Rontgenstrukturanalyse geeignet waren. Diese zeigte die symmetrische Anord-

nung der Doppelbindungen.

Abb. 79: Kristallstruktur des Z,Z-Cyclononadienol.

Das Acetat reagierte unter Bedingungen der Palladium-katalysierten TSUJI-TROST-Reaktion haupt-
sichlich zum entsprechenden symmetrischen 2-Cyclononadienylacetessigester. Daneben entstan-
den noch ungefihr 10 % des 1,3-Cyclononadienylacetoacetats. Dieses Nebenprodukt konnte auf
dieser Stufe nicht durch Chromatographie abgetrennt werden. Es stort aber die weitere Synthese

nicht und wurde nach der Aza-HECK-Reaktion nicht mehr wiedergefunden.
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OAc OMe

—— 70 %
Pd(PPhs),

THF, 60 °C

148 149

Abb. 80: TSUJI-TROST-Reaktion des Cyclononadienylacetats.

Die Struktur des Hauptprodukts (149) wurde rontgenstrukturanalytisch bestitigt.

Abb. 81: Kristallstruktur des Cyclononadienylacetoacetats

Im Gegensatz zu (148) erwies sich das auf gleichem Weg erhiltliche Z,E-Cyclononadienylacetat
(151) gegentiber ciner Palladium-7F Allylalkylierung als vollkommen unreaktiv.

o} o}
Q OH OAc
DIBALH Ac,0 < o OMe
4 Lofa 4 NEts 4 Na
75 —> keine Reaktion
Toluol, 0 °C DMAP PA(PPh),
CH,Cl, g
89 % 84 % DMF, 100 °C
143 150 151

Abb. 82: Darstellung des Z,E-Cyclononadienylacetats
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Wie oben diskutiert liefert der Cyclononadienylpalladium-Komplex in der Reaktion mit C-
Nucleophilen bevorzugt das symmetrische Produkt im Verhaltnis 9:1. Ob hierfiir in erster Linie
sterische oder elektronische Griinde verantwortlich sind, kann nicht gesagt werden. Es ist zu ver-

muten, dass beide Grinde eine Rolle spielen.

Abb. 83: Geometrie-optimierte Struktur des TeAllyl-intermediats erhalten aus
Dichtefunktionalrechnungen.
Modellrechnungen, durchgefithrt von Herrn Dr. Biihl in der Arbeitsgruppe von Prof. Thiel, haben
ergeben, dass der in Abb. 83 dargestellte 7FAllylkomplex die stabilste Zwischenstufe dieser Reakti-
on darstellt. Eine Beteiligung eines 0-Komplexes kommt nicht in Frage, da dieser energetisch 21,4
kcal/mol tber dem TFAllylkomplex liegt. Sowohl die Partialladungen, als auch die Otbitalkoefi-
zienten dieses Komplexes (Abb. 84) sind an den entscheidenden Kohlenstoffatomen fast gleich

grof3.

-0.30 . \‘v-_/ -0.26 NP A charge

L]

4
+

2298 ‘-‘ N ’f 2285 distance
(0300 Ill S 0.32) {Wiberg bond index)
‘d
N
P P

Abb. 84: Partialladungen und Orbitalkoeffizienten des T-Allylintermediats
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Daher muss man davon ausgehen, dass hauptsichlich sterische Effekte den Ubergangszustand der
Reaktion so beeinflussen, dass das beobachtete symmetrische Produkt gebildet wird. Betrachtet
man die geometrieoptimierte Struktur des TEAllylkomplexes (Abb. 83), so 13t sich vermuten, dass
die Position zwischen den beiden Doppelbindungen fir ein ankommendes Nucleophil am leichte-
sten zuginglich ist. Am anderen Ende schirmen die angrenzenden Methylengruppen der Alkylkette
eine mogliche Angriffstrajektorie ab. Diese Uberlegungen wiren allerdings nur durch sehr aufwen-
dige Berechnungen der méglichen Ubergangszutinde zu untermauern. Solche Berechnungen sind
an Palladium-7 Allylkomplexen bisher nur an sehr viel einfacheren Systemen durchgefithrt wor-
den.!""1*

Der Cyclononadienylacetessigester (149) lie sich mit dquimolaren Mengen Wasser in DMSO bei
180 °C in guter Ausbeute zum Cyclononadienylaceton (121) decarboxylieren.

0o 0
OMe lAq H20
DMSO
180 °C, 6 h 75 %
149

Abb. 85: Darstellung des Cyclononadienylacetons

Damit konnte ein neuer und kurzer Weg zum bisher noch unbekannten Cyclononadienylaceton
(121) gefunden werden. Da dieses ein Homologes des Cycloheptadienylacetons (104) ist, wurde
vermutet, dass die am zweiten Modellsubstrat gesammelten Erfahrungen zur Durchfithrung der

Aza-HECK-Reaktion darauf ubertragbar sind.

2.10 Die Aza-HEck-Reaktion — Schllsselschritt in der Synthese von
Orthocycloprodigiosin

Das Cyclononadienylaceton (121) lieB sich ohne Probleme mit Hydroxylaminhydrochlorid nach
den bekannten Verfahren in das entsprechende Oxim (153) tiberfihren. Dieses reagierte anschlie-

Bend mit Pentafluorobenzoylchlorid und Triethylamin in Diethylether zum Pentafluorbenzoyl-

oximester (154).
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o._Cl F F
0 Ot F F N O F
O F
F F
NHZOH"CI’ F
_— _—
NaOAc NEts
H,O / EtOH Et,0
121 153 0°C 154

Abb. 86: Synthese des Cyclononadienyloximesters.

Der Oximester (154) wurde gemill dem vorher beschriebenen optimierten Verfahren der Aza-
HECK-Reaktion zum Dihydropyrrol (155) umgesetzt. Die Ausbeute betrug dabei etwa 50 %, was
nur zum Teil an der Reaktionsfihrung liegt. Das entstehende Produkt ist sehr fliichtig und luft-
empfindlich, wodurch seine Isolierung erschwert wird. Insbesondere das Abtrennen des DMF ist
schwierig, weil dieses hochsiedende und polare Lésungsmittel weder durch Chromatographie noch
durch Destillation entfernt werden kann, ohne die Ausbeute zu beeintrichtigen. Verbindung (158)

lieB sich aber in Mengen von ca. 2 g reproduzierbar herstellen.

Pd(OA), |
P(o-Tol) [ 10%
’ .||>\
N., 5 Aq.NEt, o 53 %
N

OR
DMF
154 R=COC4zFs 110°C,8h 155

Abb. 87: Aza-Heck-Reaktion des Cyclononadienyloximesters.

Dieses Ergebnis zeigte, dass die in den Modellstudien gewonnenen Erfahrungen auf die Synthese
des Schliisselbausteins von Orthocycloprodigiosin (1) tbertragbar waren. Eine direkte Isomerisie-
rung zum gewunschten Pyrrolophan trat hier allerdings nicht ein, sodass fir diesen Schritt eine

gesonderte Losung gefunden werden musste.
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2.11 /somerisierung aes Dihyaropyrrols zum Pyrrolophan

Man sollte annehmen, dass unter den mdglichen Isomeren des Dihydropyrrols (155) das Pyrrolo-
phan das stabilste Isomer ist, da es als einziges einen aromatischen Ring enthilt. Die dazu notwen-
dige Isomerisierung wurde mit dem KAPA/APA-System erreicht.'”'”

Das Dihydropyrrol wurde in frisch getrocknetem Diaminopropan (APA) zur KAPA-L6sung (Kali-
umsalz des Diaminopropananions) bei RT gegeben. Die Reaktionsmischung firbte sich augen-
blicklich dunkelrot. Nach 24 h Rihren bei RT hatte sich das Dihydropyrrol (155) vollstindig zum
gewiinschten Pyrrol (156) umgesetzt. Die isolierten Ausbeuten lagen bei dieser Reaktion allerdings
nur bei 50 %, weil auch hier das Produkt sehr luftempfindlich und flichtig ist. Es ist hier dhnlich
schwierig wie bereits bei der Synthese des Dihydropyrrols (156) das Produkt vom Lésungsmittel zu

trennen.

H

2 Ag. KAPA
©., >\ —_—> [N 50 %
N APA, RT N
155

156

Abb. 88: Isomerisierung des Dihydropyrrols mittels KAPA/APA.

% wurden in dieser Form bisher noch nicht in der Lite-

Solche basenkatalysierten Isomerisierungen
ratur zur Pyrrolchemie beschrieben. Es sind nur zwei Arbeiten bekannt, in denen dhnliche Isomeri-
sierungen behandelt werden.”'”” Besonders bemerkenswert ist, dass nur die Doppelbindung in
Allylstellung zum Stickstoff durch die Reaktion verschoben wird. Die verbliebene Doppelbindung

ist strategisch ideal positioniert, um den Butylsubstituenten des Naturstoffs einzuftihren.

Die Selektivitit der Isomerisierung rithrt wahrscheinlich daher, dass das eingezeichnete Wasser-
stoffatom in Verbindung (155) dasjenige mit der hochsten CH-Aciditdt im Molekil ist, weil sich
nach Deprotonierung ein sehr stabiles Aza-Pentadienylanion (D) bildet. Dieses wird dann an der
sterisch am besten zuginglichen Stelle durch das Losungsmittel zu (A) reprotoniert. Nach erneuter
Deprotonierung/Reprotonierung wird eine Verschiebung der Doppelbindung zu (B) in den He-

terocyclus bewirkt.
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Abb. 89: Moglicher Mechanismus der Isomerisierung.

Durch 1,3-H-Shift entsteht daraus der aromatische Pyrrolring (156). Dieser wird durch die Super-
base KAPA zum Pyrrolidanion (C) deprotoniert und so dem Gleichgewicht entzogen. Insgesamt
wird die Reaktion auf diese Weise zum thermodynamisch stabilsten Isomer (150) voran getrieben.

Damit ist die Synthese des Grundgertistes von Butyl-orthocycloprodigiosin (1) abgeschlossen.

Es hat sich gezeigt, dass die in den Modellstudien gewonnenen Erkenntnisse die Synthese dieses
Bausteins in einer direkten und einer fir dieses Molekil relativ kurzen Sequenz ermdglicht haben.
Dabei konnte ausgehend von einer erstmalig fiir den priperativen Mal3stab optimierten Synthese
von Cyclonononadienon (126) mit der Palladium-katalysierten Umsetzung des Cyclononadienyl-
acetats (148) ein dusserst effizienter Weg zum Cyclononadienylaceton (121) gefunden werden. Der
sich aus dem Cyclononadienylaceton ergebende Oximester (157) konnte durch eine Aza-HECK-

Reaktion und anschliessende Isomerisierung zum benétigten Pyrrolophan (156) umgesetzt werden.

2.12 Abschluss der Synthese aurch Funktionalisierung des Pyrrolophans

Im Anschluss an die Schiitzung'” des Pyrrols (156) musste die verbliebene Doppelbindung durch
eine MARKOWNIKOW-Addition von Wasser und Oxidation in das entsprechende Pyrrolophanketon
Gberfihrt werden. Nach einer WITTIG-Reaktion und Hydrierung wirde dann eine a-
Methyloxidation zum Aldehyd die Synthese formal beenden. Dieser Syntheseweg ist, mit Ausnah-
me der WITTIG-Funktionalisierung,” an Pyrrolophanen in der Literatur unbekannt. Zunichst wur-
de das Pyrrolophan (156) geschiitzt. Die beste Methode hierfiir war die Uberfiihrung ins BOC-

108

Derivat ™ (157), die mit 80 % Ausbeute erreicht wurde. Dabei musste unter strengstem Ausschluss

von Wasser gearbeitet werden.
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Abb. 90: Schiitzung des Pyrrolophans.

2.12.1 Synthese des Pyrrolophanketons
Nach der Einfithrung der Schutzgruppe war es notwendig, eine geeignete Methode zu finden, um

die verbliebene Doppelbindung im Neunring regioselektiv in Q-Stellung zum Pyrrol in eine Keto-

gruppe umzuwandeln.

Nach gescheiterten Versuchen, diese Funktionalisierung iiber Oxymercurierung-Demercurierung'”

<110

oder durch Palladium-katalysierte ,,WACKER-Oxidation zu erreichen wurde eine Rhodium-

111-116

katalysierte Hydroborierung ins Auge gefasst. Von dieser Reaktion ist bekannt, dass sie an

Styrol und Inden die gewiinschte Regioselektivitit zeigt.

BO

©1+Qm @

Rh(PPhs);Cl CH,Cl,
157 158 159

Abb. 91: Versuch der Synthese des Ketopyrrols.

Anschliefend an die Oxidation des gebildeten Borans (158) mit Pyridiniumchlorochromat wire das
Pyrrolophanketon (159) erreicht. Allerdings scheiterte diese Route schon beim Schritt der Hydro-
borierung. Es zeigte sich, dass das BOC-Pyrrolophan (157) unter den Bedingungen der katalyti-

schen Hydroborierung nicht reagierte.

Da vermutet wurde, dass hierftr sterische Griinde auschlaggebend sein kénnten, wurde eine Test-

Reaktion mit Diboran in THF — also eine klassische Hydroborierung'"™'"® — unternommen, um

festzustellen, ob das Substrat (157) sich tberhaupt hydroborieren ldsst.
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Hauptprodukt dieser Reaktion war tiberraschenderweise der gewtinschte MARKOWNIKOW-Alkohol
(160). Um jedoch Ausbeuteverluste bei Hydrolyse des Borans durch die Natronlauge zu vermeiden,
war es notwendig, vor der Oxidation eine Losung von Trimethylamin in THF zuzugeben. Es ist
bekannt,'” dass allylische Borane so effektiv vor einer Hydrolyse geschiitzt werden kénnen. Wird
kein Trimethylamin zugesetzt, erhilt man in erheblichen Mengen das entsprechend reduzierte
Alkylpyrrolophan anstatt Verbindung (160). Dieser Alkohol lisst mit dem DESS-MARTIN Petio-
dinan""'* (161) zum Keton (159) oxidieren. Diese Reaktionssequenz liuft tiber 2 Stufen mit 50 %
Ausbeute ab. Das in geringer Menge gleichfalls gebildete Anti-MARKOWNIKOW-Isomer lisst sich

durch Saulenchromatographie abtrennen.

0]
I
O 161
I OAc o
BH3THF AcO OAc
I\ T\ 50 %
N N 2 Sufen
THF, 0°C CH,Cl, A\
(e} 4)\ 2. NaOH, H,0, /T\ 0 4}\
157 160 159

Abb. 92: Synthese des Ketopyrrols.

Der Grund, warum diese Hydroborierung so selektiv zum MARKOWNIKOW-Produkt verlduft, wird
deutlich, wenn man die Struktur vom BOC-Pyrrolophan (157) betrachtet, die durch Molecular-
Modeling mit PC-Spartan 02 berechnet wurde. In Abb. 93 ist die AM1-geometrieoptimierte enet-
gieirmste Konformation des Molekiils im Vakuum dargestellt, einmal in der Frontalansicht, und

einmal in einer Seitenansicht, bei der man entlang des Pyrrolrings auf die Alkylkette blickt.

Abb. 93: Molekiilmodell des BOC-Pyrrolophans.
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Man erkennt, dass die Doppelbindung des Pyrrolophans aus der Konjugation mit dem Pyrrolring
herausgedreht ist. Tatsdchlich scheinen die beiden 7FSysteme fast senkrecht aufeinander zu stehen.
Daher verhilt sich das Molekil nicht wie ein Styrolderivat sondern wie ein sterisch gehindertes

. . 118,119
,isoliertes® Alken.''®'"”

2.12.2 Anknupfung der Butylseitenkette durch die WITTIG-Reaktion

In der Synthese von Metacycloprodigiosin war die Einfithrung der Alkylseitenkette durch eine

* Nach dem dort verwendeten Verfah-

WITTIG-Reaktion ohne nennenswerte Probleme abgelaufen.
ren war jedoch die Synthese des gesuchten Butenylpyrrolophans nicht durchzufiihren, weil es so-

fort zur Entschiitzung und Zerstérung des Substrats kam.

Die Schutzgruppe wurde offensichtlich durch das WITTIG-Reagenz schneller angegriffen als die
Carbonylfunktion. Es ist allgemein bekannt, dass Pyrrolophanketone eher wie vinyloge Amide rea-
gieren, d.h. die Elektrophilie der Carbonylfunktion deutlich herabgesetzt ist.'**

°> o0
\
/\ <> \\
l}l N®
R R

Abb. 94: Resonanz bei Ketopyrrolen.

Oftenbar hat beim Metacycloprodigiosin die Konformation des Zwélfrings eine Konjugation der
Ketogruppe mit dem Pyrrolsystem verhindert und so eine glatte Reaktion erméglicht. Nach Durch-
sicht der in der Literatur'®"'®® beschriebenen Bedingungen zur Umsetzung von wenig reaktiven

Substraten in der WITTIG-Reaktion konnte eine Losung gefunden werden.

Das erhaltene Pyrrolketon (159) lieB sich mit einem 4-fachen Uberschuss an Butyltriphenylphos-
phoran'? in Toluol bei 110 °C in das Butenyl-pyrrolophan (162) umwandeln. Das Triphenylphos-
phin, das bei diesen Reaktionsbedingungen in erheblichen Umfang gebildet wurde, war zunichst
nicht vom Produkt zu trennen. Erst nach Behandeln des Rohprodukts mit einer Mischung aus
CBr, und Zinkpulver, lieB sich das daraus gebildete ,,COREY-FUCHS-Reagenz'* Ph;PCBr, Br

chromatographisch vom Produkt abtrennen.
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Abb. 95: Ankniipfung des Butylsubstituenten durch WITTIG-Reaktion.

Eine parallel versuchte Funktionalisierung von Keton (159) mittels JULIA-KOCIENSKI-Olefinierung

war nicht erfolgreich.”'

2.12.3 Hydrierung der exocyclischen Doppelbindung

Das Butenyl-pyrrolophan (162) lisst sich unter Verwendung des CRABTREE-Katalysators' "> (163)
mit Wasserstoff bei Raumtemperatur zum Butyl-pyrrolophan (164) hydrieren. Man sollte hier aller-
dings bedenken, dass es zur Verwendung des CRABTREE-Katalysators (163) fast keine Alternative
gibt, da bei Verwendung von heterogenen Katalysatoren wie Pd/C die Gefahr einer Hydrierung
des Pyrrolkerns besteht, wihrend der WILKINSON-Katalysator (Ph;P);RhCI dreifach substituierte

Doppelbindungen nur schlecht umsetzt.

72
@ [Ir (COD) py PCy,]" PFs 163
N >
51

Hy, CH,Cly, RT

[\ t
N quant.
51

162 164

Abb. 96: Hydrierung des Butenylpyrrolophans.

Zum Abschluss einer formalen Totalsynthese des Butyl-orthocycloprodigiosins (1), war es dann
notwendig, die @-Methylgruppe am Pyrrolring von (164) selektiv zum Aldehyd zu oxidieren. In der

Literatur ist hierzu noch keine Methode beschrieben worden.
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2.12.4 Selektive Oxidation von a-Methylgruppen einfacher Alkylpyrrole

Es ist bekannt, dass Sulfurylchlorid mit Dimethylpyrrol (165) nach Hydrolyse des primiren Reak-
tionsprodukts den Dichlorpyrroldicarbaldehyd (166) liefert.' Mit substituierten Pyrrolcarbon-
sdureestern wie (168) oder (172) lassen sich auf diese Weise Aldehyde in 60-80 % Aubeute darstel-
len, sodass diese Methode auch FEingang in die Synthese komplexer, pyrrolbasierter Naturstoffe
fand."” Bei am Pyrrolkern unsubstituierten Estern wie (170) tritt allerdings mit diesem Reagenz

gleichzeitig eine elektrophile Chlorierung des aromatischen Ringes ein.

cl cl cl cl OFt
/& 1.80,Cl, 1. 502<:|2
N —>» 0 / \ O ; O / \ O / \ @]
H Et,0, 0°C N N EtZO o°C N 35%
2.H,0 H H H EtO H OEt 2. Hzo H H
165 166 167 170 171
o)
hexyl ) hexyl 3 MO0 OMe
exy OEt exy OEt 150.Cl
o 7\ 1.80,Cl, 4 7\ o 2 2
—_— 62 % R\
N Etzo o°C N EtZO o°C o
EtO : EtO H
H 2. HOAC H 2.H,0 u ﬂ N
3
168 169 173

Abb. 97: Klassische Methoden zur Pyrrol-a-methyloxidation.

Dieses Problem lisst sich durch Verwendung von Pb(OAc), (Bleitetraacetat),”'* CAN
(Cer(IV)ammoniumnitrat)'*' oder Ce(OTf), (Cer(IV)triflat)'** umgehen.

Y Z CAN Y z
_—
o Y\ I\ o
H,0 / THF
N 20/ N
RO H AcOH RO H H
174 175

Abb. 98: Oxidation mittels Cer(IV)-ammoniumnitrat.

Neben diesen Methoden gibt es neuere Entwicklungen unter Nutzung von DDQ (Dichlordicya-
nobenzochinon),'” Na,S,0,, NBS/hv, O,/KOH/DMSO, BuOOH/CrO,,'"* MnO,,' KMnO,,

147,148

Thallium(II)-'* oder Organoselenreagenzien mit denen man selektiv Aldehyde erhilt. Es sind
allerdings nur sehr wenige Beispiele von Oxidationen an Pyrrolen bekannt, die keine Carbonsédure-
esterfunktion in 2-Position besitzen, wie z.B. die Oxidation (176) zu (177) oder (178) zu (179).'* In

allen Fillen verlaufen die Reaktionen mit Ausbeuten deutlich unter 50 %.
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Abb. 99: Oxidation von a-Methylgruppen an Pyrrolen ohne Carbonsiuresubstituenten.

Obwohl es schon seit langem Hinweise auf eine Beeinflussung der Reaktivitit durch Substituenten

149

am Stickstoff gibt, " und auch Hinweise auf eine Verinderung der chemischen Eigenschaften einer

150 - .
sind zur Zeit

a-Methylgruppe durch entsprechende Schutzgruppen am Pyrrolstickstoff existieren,
keine Methoden in der Literatur bekannt, mit denen Q-Methylgruppen an Pyrrolen, die keine elek-
tronenziechende Substituenten wie Estergruppen tragen, selektiv und in hohen Ausbeuten in Alde-

hyde tberfihrt werden kénnen.

o I\ o o\ oy, o M N\, +H,0
N N : N
RO H RO H RO H
A B C
o I\ 2Xox o I \ o

Abb. 100: Mechanismus der a-Methyloxidation.

Es wird davon ausgegangen, dass O-Methyloxidationen mit Cer(IV)reagenzien als Einelektronen-
tbertragungen ablaufen, bei denen sich nacheinander ein benzylisches Radikal (B), ein benzylisches
Carbokation (C) und nach Abfangen durch H,O ein Benzylalkohol (D) bilden.'* Im Fall von Oxi-
dationen von Toluolderivaten sind diese Benzylalkohole sogar isoliert worden.'” Dieser Alkohol
(D) wird dann in zwei weiteren Oxidationsschritten zum entsprechenden Aldehyd (E) umgewan-

delt. Es sind daher insgesamt 4 Aquivalente des Einelektronenoxidationsmittels CAN notwendig.

Klassischerweise wurden diese Reaktionen im sauren bis stark sauren Milieu durchgefithrt, weil dort
das Oxidationspotential von Ce(IV) besonders hoch ist. Allerdings sind auch Reaktionen im neu-

tralen Medium bekannt.'™

Ein Weg, die starken Oxidationseigenschaften von CAN zu mildern, besteht darin, das Reagenz auf

SiO, aufzuziechen' und so die tatsichliche Konzentration an verfiigharem CAN wihrend der Oxi-
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dation gering zu halten. Auf diese Weise sind insbesondere Methylgruppen an Toluolderivaten sehr
erfolgreich umgesetzt worden.”'* Die Methode wurde auch erfolgreich auf Pyrrolcarbonsiure-

141

ester Ubertragen.” Hingegen waren Versuche, das Verfahren auf einfache Alkylpyrrole wie Dime-

thylpyrrol anzuwenden, ohne Erfolg,'™

Ein Ansatz zur Losung des Problems besteht darin, die Elektronendichte im sehr elektronen-
reichen Pyrrolring herabzusetzen, um so Einelektronenoxidationen des 7FSystems mit nachfolgen-
der Kernoxidation zu verhindern. Bei den Pyrrolcarbonsiureestern erfolgt das durch die stark elek-

tronenziechende Estergruppe.

Bei Alkylpyrrolen wurden schon Nitro- und Alkylaminosulfonylgruppen am Pyrrolkern benutzt,
um denselben Effekt zu erzielen. Die Autoren hatten allerdings nur Erfolg bei den entsprechenden
N-Methyl-pyrrolderivaten.'* Trotz einer ausfithrlichen Untersuchung zur deaktivierenden Wirkung
von Schutzgruppen bei @-Methylpyrrolen' sind keine Oxidationen mit geschiitzten Alkylpyrrolen
bekannt. Die Autoren der erwihnten Publikation stellten eine qualitative Abstufung der deaktivie-
renden Eigenschaften von Pyrrolschutzgruppen vor. Man fand, dass mit Hinsicht auf die Schutz-
gruppe gilt: Triflyl > Mesyl > BOC = Acetyl.*

Zur Anwendung in der Naturstoffchemie wire eine Reaktion ideal, bei der eine Standardschutz-
gruppe verwandt wird. Daher wurde untersucht, ob nicht N-BOC-geschiitzte Pyrrole in der Reak-
tion eingesetzt werden kénnen. Als Modellsubstrat wurde Dimethylpyrrol (165) gewihlt. Dieses ist
das einfachste, kommerziell erhaltliche 2-Methylpyrrol. An dieser Verbindung lie3e sich der Fin-

fluss unterschiedlicher Schutzgruppen auf den Verlauf der a-Methyloxidation gut untersuchen.

¥ Die Reaktion des Kaliumsalzes vom Dimethylpytrol (165) mit Pentafluorbenzoylchlorid lieferte in THF bei Raum-
temperatur das N-Pentafluorbenzoyl-Derivat (181) nach Kugelrohrdestillation. Pentafluorbenzoylschutzgruppen sind in
der Pyrrolchemie noch unbekannt. Sie werden allerdings mit Erfolg zur Derivatisierung in der analytischen Chemie
eingesetzt. Die so geschiitzte Verbindung liess sich selektiv zum Monoaldehyd (182) oxidieren, wenn die Reaktion
schon nach maximal 3 Minuten abgebrochen wurde. Wie man an diesem Ergebnis sicht, kann eine stark elektronenzie-

hende Schutzgruppe am Stickstoff den Pyrrolkern fiir eine Oxidation deaktivieren.

N N
/L/_\)\ KH ﬂ\ F. F F CAN(4Aq) o
N — N + — > g F D — o F
H THF K F F THF THF / Hy0
RT E -78°C -> RT F F AcOM,RT,5min F F

F 459 F 35%

165 180 181 182
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Abb. 101: Oxidation vom BOC-Dimethylpyrrol.

Tabelle 8 Optimierung der Pyrrol-a-Methyloxidation

Nr Losungsmittel / Temperatur Ergebnis

1 THF / H,O / AcOH, RT Zersetzung
2 THF / H,O, RT Zetsetzung

3 CHCl; / H,O / AcOH, RT Zetsetzung
4 CHCl; / H,O, RT Zetsetzung

5 CHCl; / H,0O, 0°C Unselektiv

6 CHCl; / H,O, RT hoch verdiinnt Kaum Reaktion
7 CHCl; / H,O / DME, RT hoch verdiinnt 68 %

Die ersten Versuche zur Oxidation von Verbindung (183) (Nr. 1) zeigten aber eine totale Zerset-
zung des Ausgangsmaterials, wenn dieselben Bedingungen wie bei den Pentafluorbenzoyl-
Derivaten angewandt wurden. Eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur (Nr. 5) brachte keine

Verbesserung.

Danach wurde die Essigsdure in der Losungsmittelmischung weggelassen (Nr. 2, Nr. 4), weil zu
vermuten war, dass durch das saure Milieu zumindest teilweise eine Entschiitzung und infolgedes-

sen auch Zersetzung des Pyrrols eintrat.

Auch ein Austausch von THF gegen Chloroform zeigte zuerst keine deutlichen Vorteile, weil im-
mer noch Nebenprodukte im grossen Umfang gebildet wurden. Chloroform wurde gewihlt, weil es
bereits Berichte iiber deutliche Verbesserungen von Oxidationen an Pyrrolcarbonsiureestern mit
Bleitetraacetat in diesem Lésungsmittel gab.'”” Zur Vermeidung von Nebenteaktionen wie Rekom-
binationen der radikalischen Zwischenstufen wurde eine relativ hohe Verdinnung gewihlt. Die
Reaktion lief sehr langsam ab. Die geringe Reaktivitit rithrte jedoch von der offensichtlich

schlechten Mischbarkeit der wissrigen Phase (enthilt CAN) und der organischen Phase (enthilt das
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Substrat) her. Um dies zu umgehen, wurde mit Dimethoxyethan (DME) ein Losungsvermittler
zugesetzt. Jetzt zeigte sich ein stetiger, am DC gut zu verfolgender Reaktionsverlauf mit selektiver
Bildung eines Produktes, ohne dass Nebenprodukte zu beobachten waren. Im ersten Versuch er-
gab sich eine Ausbeute von 68 %. Aufgrund dieses Ergebnisses wurde die Reaktion als nichstes an

dem fiir die Naturstoffsynthese wichtigen BOC-Pyrrol (164) durchgefiihrt.

CAN (4 Aq 06 %
(]

CHCI IH,0/
DME, RT,2h

164 185

Abb. 102: a-Methyloxidation am Butylpyrrolophan (164).

Hier erhielt man eine saubere Umsetzung zum gewtnschten Aldehyd (185) in annahernd quantita-
tiver Ausbeute. Es ist somit erstmals moglich, einfache Alkylpyrrole unter Verwendung einer Stan-

dardschutzgruppe selektiv zum entsprechenden Aldehyd zu oxidieren.

Die Abspaltung der BOC-Schutzgruppe, und damit die Freisetzung des Pyrrolaldehyds (186) gelang
am Modellsystem mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid in quantitativer Ausbeute. Man erhielt

so den auch in der Natur vorkommenden 5-Methyl-Pyrrolaldehyd (186)."

N
//]\ H  CH,Cl, H H
o) 0°C
99 %
184 186

Abb. 103: Entschiitzung des N-BOC-Methylpyrrolaldehyds.

Mit der Darstellung von Verbindung (185) ist die Synthese von Orthocycloprodigiosin formal abge-
schlossen. Es ist zu bemerken, dass wihrend der gesamten Synthesesequenz nur eine Schutzgruppe
eingefithrt wurde, die die Reaktivitit des Molekils so modifiziert, dass die am Ende entscheidende

a-Methyloxidation méglich wird.
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Das 'H-NMR-Spektrum des Pyrrolophanaldehyds (185) (Abb. 104) zeigt keine Signale im Hoch-
feldbereich jenseits von O ppm. Da man bei einer Umsetzung des Pyrrolophanaldehyds zum
Orthocycloprodigiosin (1) keine wesentliche Verinderung der Signallage im 'H-NMR Spektrum
erwarten wiirde, ldsst sich Struktur (1) nicht mit einem 'H-NMR-Spektrum vereinbaren, das Signale
unterhalb 0 ppm enthilt. Daher durfte es sich bei dieser Verbindung um den zentralen Baustein des
Butyl-orthocycloprodigiosin (1) handeln. Dieser ist grundsitzlich vom Streptorubin B (6) mit meta-

Verkntpfung zu unterscheiden.

CHoCly ™S
ﬂ iAol JLL._...__*,_

pom 8 6 4 2 0

Abb. 104: "H-NMR des BOC-Pyrrolophanaldehyds (185).
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3 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde zum ersten Mal die von NARASAKA entwickelte Aza-Heck-
Reaktion in einer Naturstoffsynthese verwendet. Mithilfe dieser Reaktion wurde eine formale To-

talsynthese von Butyl-orthocycloprodigiosin (1) durchgefthrt.

Butyl-orthocycloprodigiosin (1) gehort einer Naturstoffklasse mit cytotoxischen und ausgeprigten
immunsuppressiven Eigenschaften an. Es ist seit 1975 bekannt, bis heute wurde jedoch keine To-

talsynthese veroffentlicht.

Die hier entwickelte Synthese des Butyl-Orthocycloprodigiosins (1) beginnt mit der Darstellung
von Cyclononadienon (127) im priperativen Mal3stab. Obwohl diese Verbindung in der Literatur

beschrieben wurde, gab es bisher keine verlif3liche und detaillierte Methode fiir ihre Synthese.

[\
(o] o) (6]
NZCHZCOZEt Ethylenglycol
—»
Et O"BF,
3 | 4 DMSO PPTS
CHoCl 190 °C Benzol
0°C,2d 50 % Wasserabscheider 80 %
2 Stufen
131 132 128 133
o) (0]
BrO ,Br 2.0 Ag. 10 % PPTS
Br, OtBu 5% py
—_— 56 %
DMSO 2 Sufen
Et,0 a5 °C Aceton
15 °C 94 % 1Aq H20, 50 °C
134 137 127

Das Cyclononadienon (127) wird durch Reduktion zum Cyclononadienol und Acetylierung in das
Cyclononadienylacetat (148) iiberfiihrt.
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OH OAc
DIBA“LH
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DMAP
90 % CHCl, 98 %
127 126 148

Das Acetat ergibt durch eine neuartige Variante der Pd-7¢Allyl-Alkylierung den Z,Z-
Cyclononadienyl-Acetessigester (149). Nach Decarboxylierung erhilt man das Cyclononadienyl-

aceton, das in zwei Stufen in den Oximester (154) tiberfiithrt wird.

o 0
o 0
OAc OMe
N 1 Aq. H20
_—
Pd(PPh), DMSO

. 180 °C, 6 h
THF, 60 °C 20 % 75 %

148 149 121

O _~ClI F F

(o]
NH3OH kel
NaOAc NEts
H,O / EtOH EtZO
121

Die Aza-HECK-Reaktion des Oximesters ergibt das Dihydropyrrol (155), das sich unter basischen
Bedingungen selektiv zum Pyrrolophan (156) isomerisieren lisst. Dabei wandert selektiv nur die

Doppelbindung in allylischer Stellung zum Stickstoft.

Pd(OAc)2 1 2Aqy, Nm
Cry, .0 22O
N.. NEt3 ‘/\ N

OR
DMF, 120 °C HN  NH,, RT

153  R=COC4Fs 155 156
2. Hy0

Das geschiitzte Pyrrolophan kann dann, begtinstigt durch stereoelektronische Effekte, selektiv in
das Pyrrolketon tberfithrt werden, das durch WITTIG-Reaktion und Hydrierung das Butylpyrrolo-
phan ergibt.
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Dabeti ist besonders der unerwartete Verlauf der Hydorborierung zu beachten. Dieser wird durch
stereoelektronische Effekte beeinflusst. Die Doppelbindung ist durch die Konformation des Neun-
rings nicht mit dem Pyrrolring konjugiert. Daher reagiert das Substrat nicht wie Styrol sondern wie
ein sterisch gehindertes Alken. In Verbindung mit Bedingungen fir WITTIG-Reaktionen von be-
sonders reaktionstriagen Substraten konnte ein direkter Weg zur Finftihrung des Butylsubstituenten
gefunden werden. Zur weiteren Funktionalisierung des Butylpyrrolophans zum entsprechenden
Pyrrolophanaldehyd musste ein neue Methode entwickelt werden, mit der BOC-geschutzte-a-

Methylpyrrole selektiv zum Aldehyd oxidiert werden konnen.

1\ CAN (4 Aq.) I \_° \
//lN\ > //lN\ 99 %
CHCl, / H,O/
) /7\ DME, RT,2 h ) %
164 185

Erst durch Entwicklung dieser vielleicht sogar allgemein anwendbaren Methode konnte die formale

Totalsynthese von Butyl-orthocycloprodigiosin (1) abgeschlossen werden.
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Bei Modellstudien zur Synthese wurde ausserdem eine asymmetrische Variante der Aza-Heck-
Reaktion gefunden. Zwar sind die Ausbeuten gering und bediirfen weiterer Optimierung, doch

erweist sich der erhaltene Enantiomerentberschul3 als au3erst vielversprechend.

O o oy Oy
N N
— > . a
R-BINAP

R =COCgF5 NEt3, Toluol
60°C,6d

6%, 90% ee

95 97 98
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Hinweise

Feuchtigkeits- und oxidationsempfindliche Reaktionen wurden unter Argonatmosphire durchge-
fihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden durch Destillation Gber folgenden Reagentien ge-
trocknet und unter Ar aufbewahrt: MeCN, CH,CL, (CaH,); Ethylacetat, DMF, Aceton (P,O;);
Diethylether, THF, Toluol, Pentan, Triethylamin (Na/K-Legietung).

Die Reaktionskontrolle erfolgte tblicherweise durch Diinnschichtchromatographie. Fingesetzt
wurden Fertigfolien (Polygram SIL/UV und Polygram Alox N/UV der Firma Macherey & Nagel,
Diren) und Hexan/Ethylacetat in unterschiedlichen Mischungsverhiltnissen als Laufmittel. Detek-
tion der Substanzen: UV (254 bzw. 366 nm); schwefelsaures Cer(IV)nitrat/ Ammoniummolybdat

oder basisches Kaliumpermanganat.

Sdulenchromatographische Reinigungen wurden bei leicht ethéhtem Druck (0.5 bar; Flashchro-
matographie) mit Kieselgel als stationdre Phase durchgefiihrt (Merck Darmstadt, Typ 9385, 230-
400 mesh, 60 A Porendurchmesser).

Die Kontrolle der Reinheit isolierter Verbindungen erfolgte mit Hilfe von Diinnschicht-, Gas-, und

Flissigkeitschromatographie, sowie der NMR-Spektroskopie.

4.2 Analytische Methoden

4.2.1 NMR-Spektroskopie
Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an FT-NMR Geriten von Bruker der Typen: AC200

((H-NMR 200.1 MHz; "C-NMR 50.3 MHz); DPX300 (‘H-NMR 300.1 MHz; “"C-NMR 75.5
MHz); AMX300 (H-NMR 300.1 MHz; "C-NMR 75.5 MHz, "F-NMR: 282.4 MHz), AV400 (‘H-
NMR 400.1 MHz; "C-NMR 100.5 MHz), DMX600 (‘H-NMR 600.2 MHz; "C-NMR 150.9 MHz).
Die chemischen Verschiebungen (d) in ppm sind relativ zu Tetramethylsilan und die Kopplungs-

konstanten (J) in Hertz angegeben.

4.2.2 Infrarotspektroskopie
Fir die Aufnahme der Infrarotspektren wurde ein Nicolet FI7199-Spektrometer verwendet. Cha-

rakteristische Absorptionsbanden sind in Wellenzahlen (cm™) angegeben.
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4.2.3 Massenspektroskopie
Die Aufnahme der EI-Massenspektren erfolgte an einem Finnigan MAT 8200 und Finnigan MAT

8400 Spektrometer. Fur ESI-Messungen wurde ein Hewlett Packard HP 5989 B MS-Engine ver-
wendet. Die hochauflésenden Massenspektren wurden an einem Finnigan MAT 95 aufgenommen.
Die GC-MS-Kopplungen wurden an einem Hewlett-Packard HP 5890 Gerit mit Finnigan MAT
SSQ 7000 Detektor durchgefiihrt.

4.2.4 Analytische Gaschromatographie
Zur quantitativen Analyse der Reaktionsmischungen wurde die analytische Gaschromatographie

mit Gaschromatographen der Firma Hewlett-Packard (Agilent) vom Typ HP 5890, HP 6890, HP
6890 mit MS-Detektor HP 5973 unter Verwendung von ,,fused silica“-Sdulen mit Polysiloxanfil-
lung (/=15 m, 0=0.25 mm) Typ HP5-MS und 10 % permethyliertes B-Cyclodextrin in Polysi-

loxanfillung (f=30 m, [1=0.25 mm) Typ Cyclodex-B cingesetzt. Der quantitativen Auswertung lag

die Integration tber die Substanzpeaks ohne Berticksichtigung von Responsefaktoren zugrunde.

4.2.5 Schmelzpunktbestimmungen
Die Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktbestimmungsgerit der Fa. Biichi Typ B-540

durchgefithrt und sind nicht korrigiert.

4.2.6 Elementaranalysen
Die Elementaranalysen wurden vom mikroanalytischen Labor H. Kolbe Milheim a. d. Ruhr

durchgefiihrt.

4.2.7 Kristallstrukturanalysen
Die Kiristallstrukturanalysen wurden im Arbeitskreis von Dr. Lehmann am Max-Planck-Institut fiir

Kohlenforschung Miilheim a. d. Ruhr durchgeftihrt.

4.3 Ausgangsmarterialien

4.3.1 Arbeitskreis interne Chemikalien
Palladiumtetrakistriphenylphosphan, Natriumhydrid in Substanz, Diboran in THF, Zink-Staub
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4.3.2 Nach Literaturvorschrift hergestellte Chemikalien
Cycloheptenylacetat,” Trimethylsiloxypropen,” Phenyltriazolindion,” Triphenylbutylidenphospha-

ran,'” tert-Butylhypochlorit'”

Alle anderen Chemikalien waren kommerziell erhiltlich und wurden, wenn nicht anders erwihnt,

ohne weitere Reinigung eingesetzt.

4.4 Untersuchungen am ersten Modellsystem

4.4.1 2-Cyclohept-2-enyl-3-oxo-butansauremethylester (92)
Zu einer gut gerithrten Suspension von NaH (1.53 g, 64 mmol, 2 Aq.) in THF (100 ml) wird Acet-

essigester (7.43 g, 64 mmol, 2 Aq.) bei RT unter Ar zugetropft. Nach beendeter Gasentwicklung
witd Cycloheptenylacetat (5 g, 32.4 mmol) in Tetrahydrofuran (THF) (10 ml) schnell (5 ml/min.)
zugetropft. Nach Zugabe von Pd(PPh;), (76 mg, 0.66 mmol, 20 %) wird 13 h am Ruckfluss erhitzt.
Bei vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird die abgekiihlte Reaktionsmischung mit H,O (100
ml) versetzt und die wissrige Phase mit MTBE (3%100 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen werden mit verd. HCl (2N, 100 ml), H,O (100 ml), ges. NaCl-Lsg. (100 ml) gewaschen,
getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Man erhilt 7.06 g Rohprodukt (leicht braunliche Fliissigkeit),
die durch Vakuumdestillation (Sdp.=82 °C, Ty,,=120 °C, 0.03 mbar) gereinigt wird. Man erhilt (92)
(5.77 g, 85 %) als farblose Flissigkeit: R, 0.58 (H/EE=2:1); 'H-NMR (CDCL, 300 MHz) & 5.77 (2
m, 1H), 544 (2 dd, 1H, J=11.1; 4.6 Hz), 3.68 (2 s, 3H), 3.51 (d, 1H), 3.05 (m br, 1H), 2.18 (s, 3H),
2.11 (m, 2H), 1.88 (m, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.49 (m, 1H), 1.30 (m, 2H); "C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)
0202.80; 169.49; 169,41; 133.18; 132.88; 132.83; 132.76; 65.01; 64.86; 52.25; 52.20; 39.40; 39.31;
31.04; 30.89; 30.02; 29.94; 29.33; 29.19; 28.28; 26.27 IR (Film) v 3019, 2923, 2852, 1742, 1715,
1649, 1435, 1358, 1247, 991, 695; MS (EI) »/3 (%) 210 (M", 35), 178 (4), 168 (22), 167 (100), 151
(28), 150 (44), 135 (85), 121 (44), 107 (28), 95 (38), 94 (57), 85 (22), 79 (70), 43 (94); HRMS (EI)
ber. fiir C,,H,;;O; M) 210.125 gef.: 210.126 C,,H,,O; ber.: C, 68.54, H 8.63 gef. C, 68.51, H 8.55
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4.4.2 1-Cyclohept-2-enyl-propan-2-on (93)
Eine Losung von 2-Cyclohept-2-enyl-3-oxo-butansiduremethylester (92) (2.50 g, 11.88 mmol) in

DMSO (125 ml) wird mit H,O (0.50 ml, 24 mmol, 2 Aq.) 8 h auf 180 °C erhitzt. Bei vollstindigem
Umsatz wird die abgekiihlte RM in H,O (250 ml) gegeben und diese Mischung mit Pentan (4%x125
ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (3%X100 ml) gewa-
schen, getrocknet (Na,SO,) und vorsichtig (Badtemperatur=25 °C, 400 mbar) eingeengt. Man et-
hilt 3.07 g Rohprodukt (fast farblose Flissigkeit), das durch Vakuumdestillation (Sdp.=95 °C,
T,4=130°C, 10-12 mbar) gereinigt wird. Man erhilt (93) (1.45 g, 80 %) als farblose Fliissigkeit: R;
0.65 (H/EE=2:1); '"H-NMR (CDClL, 300 MHz) §5.71 (m, 1H), 5.39 (dd, 1H, /=11.03; 3.8 Hz),
2.73 (m, 1H), 245 (m, 2H), 2.09 (s+m, 3H+2H), 1.85 (m, 1H), 1.55 (m, 3H), 1.26 (m, 2H); “C-
NMR (CDCl, 75.5 MHz) 0208.2; 136.1; 131.9; 50.7; 35.5; 33.4; 30.3; 30.1; 28.6; 26.7 IR (Film) v
3014, 2919, 2851, 1717, 1650, 1444, 1360, 1163, 691; MS (EL) 7/ (%) 152 (M", 3.5), 137 (6), 134
(3), 119 (1,7), 109 (23), 94 (72), 81 (11), 79 (46), 67 (49), 55 (16), 43 (100); HRMS (EI) ber. fir
C,oH, ;O M") 152.12011 gef.: 152.12010 C,,H,O ber.: C, 78.90, H 10.59 gef. C, 78.77, H 10.49

4.4.3 1-Cyclohept-2-enyl-propan-2-on oxim (94)
Zu einer Lésung von Hydroxylaminhydrochlorid (0.70 g, 10 mmol, 3 Aq.) und Natriumacetat

(0.82 g, 10 mmol, 3 Aq.) in H,O (10 ml) wird 1-Cyclohept-2-enyl-propan-2-on (93) (0.51 g, 3.37
mmol) in EtOH (1 ml) gegeben. Nach Entgasen (2 X Evakuieren und Beliiften mit Ar) und 2.5 h
Rickflusserhitzen wird bei vollstindigem Umsatz die abgekiithlte RM mit Et,O (4X75 ml) extra-
hiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;-Lsg. (3%50 ml) und ges. NaCl-
Lsg. (2x100 ml) geschittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Man erhilt 431 mg Rohprodukt
(leicht gelbliches Ol), das durch Flashchromatographie (9 g SiO,, 150 ml H/EE 2:1) gereinigt wird.
Man ethilt (94) (342 mg, 61%) als farbloses Ol R, 0,5+0,39 (H/EE=2:1); "H-NMR (CDCl,, 300
MHz) 69.00 (s br, 1H), 5.76 (m, 1H), 5.50 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.22 (m, 4H), 1.93 (m, 2H), 1.85
(s, 3 H), 1.58 (m, 2H), 1.27 (m, 2H); "C-NMR (CDCl, 75.5 MHz) 0 157.6; 136.3; 131.8; 42.7; 36.6;
33.3; 30.4; 28.7; 26.8; 13.4; IR (Film) v 3239, 3114, 3015, 2919, 2849, 1661, 1652, 1445, 1368, 950,
692; MS (BX) 7/z (Y%0) 167 (M, 39), 150 (39,5), 134 (3), 124 (36), 109 (64), 95 (100), 93 (39), 79 (30),
73 (66), 67 (89), 55 (33), 41 (49); HRMS (EI) ber. fiir C,;H,NO (M") 167.1310 gef.: 167.1305
C,H 505 ber.: C, 71.81, H, 10.25, N, 8.37 gef. C, 71.68, H, 10.28, N, 8.45
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4.4.4 1-Cyclohept-2-enyl-propan-2-on oxim pentafluorbenzoylester (95)
Zur 1Losung des 1-Cyclohept-2-enyl-propan-2-on oxims (9M4) (2 g, 11.95 mmol) in Et,0O (150 ml)

werden bei -60 °C unter Ar nacheinander Pentafluorbenzoylchlorid (1.89 ml, 13.15 mmol, 1.1 Aq,)
und NEt; (1.83 ml, 13.15 mmol, 1,1 Aq.) durch ein Septum zugespritzt. Danach wird auf RT wih-
rend 12 h aufgetaut und anschlieBend die RM unter Ar tber SiO, (2 g) filtriert. Der Filterriickstand
wird mit Et,O (2X100 ml) gewaschen. Einengen der Hiltrate liefert 4.56 g Rohprodukt (farbloses
Ol), das durch Flashchromatographie (20 g SiO,, 500 ml Pentan/Et,O 2:1) gereinigt wird. Man
erhilt (95) (4.25 g, 98 %) als farbloses Ol: R, 0.63 (H/EE=2:1); '"H-NMR (CDCL, 300 MHz) & 5.79
(m, 1H), 5.45 (m, 1H), 2.49 (m, 3H), 2.01 (m+s, 6H), 1.60 (m, 3H), 1.31 (m, 2H); "C-NMR (CDCl,,
75.5 MHz) 0168.6; 168.2; 156.6; 147.1; 145.0; 141.6; 139.4; 135.0; 134.8; 132.9; 132.5; 42.7; 37.5;
36.9; 36.5; 30.3; 30.2; 28.6; 26.5; 20.0; 15.8; "F-NMR (CDCl,, 282.4 MHz) 0 -137.6; -148.5; -160:,2;
IR (Film) v 3018, 2924, 2853, 1762, 1652, 1505, 1446, 13206, 1198, 1148, 1003, 860, 695; MS (EI)
m/z (%) 361 (M", 7), 333 (5), 267 (6), 212 (3), 195 (89), 168 (6), 167 (25), 166 (10), 150 (16), 149 (8),
148 (11), 121 (9), 120 (9), 117 (13), 108 (93), 99 (3), 98 (2), 95 (80), 93 (87), 91 (17), 82 (5), 80 (28),
79 (67), 78 (8), 77 (20), 67 (100), 55 (60), 54 (10), 44 (4), 42 (42), 41 (65), 39 (24); C,;H,;F;NO, ber.:
C, 56.51, H, 4.46, N, 3.88 gef. C, 56.34, H, 4.36 N, 3.96

4.45 2-Methyl-3,3a,4,5,6,8a-hexahydro-cyclohepta[b]pyrrol (97)+(98)
Palladium(IT)acetat (169 mg, 0.75 mmol, 5 %) und Tri(orthotolyl)phosphan (229 mg, 0.75 mmol, 5

%) werden unter Ar in einem 10 ml-Fingerschlenkgefiss in DMF (10 ml, frisch getrocknet) gel6st
und es wird 5 min lang Ar durch die Lésung geblubbert. Danach wird diese Katalysator-Lésung in
die Reaktionsapparatur tiberfihrt und nach Zugabe des Oximesters (95) (5.4 g, 15 mmol) und von
NEt; (10 ml, 75 mmol, 5 Aq.) wird mit DMF (450 ml) aufgefiillt. Nach 4.5 h Riihren bei 120 °C
unter Ar wird bei vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) die abgekiihlte RM mit ges. NaCl-Lsg.
(500 ml) versetzt und diese Mischung mit MTBE (5%X200 ml) extrahiert. Die vereinigten, organi-
schen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (3%100 ml) geschittelt, getrocknet (Na,SO,) und einge-
engt. Das erhaltene Rohprodukt wird per Flashchromatographie (120 g SiO,, 21 MTBE) gereinigt.
Man erhilt eine 7:3 Mischung der Diastereomeren (97) und (98) (1.18 g, 52 %) als leicht briunliches
Ol R, 0.25 (E,0); '"H-NMR (CDCL, 600 MHz) 66,10 (ddd, 1H, J=10.7; 3.7; 2.2), 5.66 (dddd, 1H,
J=10.7; 7.2; 5.4; 2.8 Hz), 559 (ddd, 1H‘, J=10.9; 3.3; 2.1), 5.45 (dddd, 1H‘, /]=10.9; 6.4; 6.4; 3.0),
4.72 d, 1H¢, J=7.0), 4.07 (d, 1H, J=9.9), 2.65 (dd, 1H, J=17.4; 9.5), 2.45 (dd, 1H, J=16.2; 7.8), 2.30
(m, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.91
(m, 1H9), 1.89 (dd, 1H, J=2.4; 0.6), 1.88 (dd, 1H, J=2.0; 0.6), 1.83 (ddddd, 1H, J=7.8; 11.5; 3.6; 11.6;
9.9), 1.62 (ddddd, 1H, J=13.7; 4.1; 2.0; 6.1; 7.8), 1.45 (dddd, 1H, J=13.3; 11.6; 4.1; 10.0), 1.40 (m,
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4H), 1.26 (dddd, 1H, J=13.7; 10.0; 4.0; 2.0); "C-NMR (CDCL, 150.9MHz) 81752, 172.7; 135.9;
131.1; 129.6; 125.5; 76.0; 74.3; 47.7; 46.6; 46.1; 38.3; 33.2; 29.2; 27.6; 25.9; 25.6; 22.5; 20.0; 19.4; IR
(Film) v 3027, 2918, 2850, 1648, 1633, 1441, 1376, 1275, 828, 684; MS (EI) /3 (%) 149 (M*, 74),
148 (49), 134 (61,5), 121 (54), 120 (66,5), 108 (45), 107 (25), 93 (93,5), 79 (100), 67 (57), 53 (49), 41
(74), 39 (64); HRMS (EI) ber. fiir C,;H,;NO, (M") 149.1204 gef: 149.1202 C,;H,;N ber.: C, 80.48,
H, 10.13, N, 9.39 gef. C, 80.36, H, 10.00 N, 9.52

4.4.6 N-BOC-2-Methyl-1,4,5,6,7,8-hexahydro-cyclohepta[b]pyrrol (101)
2-Methyl-3,3a,4,5,6,8a-hexahydro-cyclohepta|b]pyrrol (Gemisch der Diastereomeren) (425 mg, 2.84

mmol) wird mit Pd/C (10%) (478 mg) in para-Xylol (20 ml) 86 h unter Ar auf 160 °C erhitzt. Die
abgekiihlte RM wird iiber SiO, (8 g) filtriert und der Filterriickstand wird mit para-Xylol (8%1 ml)
gewaschen. Das Filtrat wird mit MeCN (10 ml, frisch tiber CaH, getrocknet) versetzt und es wer-
den BOC,O (655 mg, 3 mmol) und DMAP (60 mg) unter Ar zugegeben. Nach 48 h Rithren bei RT
unter Ar wird bei vollstindigem Umsatz die Lésung im Vakuum eingeengt (Olpumpe, Kiihlfalle).
Man erhilt 486 mg Rohprodukt (hellbraunes Ol), das durch Flashchromatographie (40 g SiO,, 500
ml Et,O/P 60:1) gereinigt wird. Man erhalt (10) (196 mg, 27 %) als farbloses Ol R, 0.19
(H/EE=60:1); '"H-NMR (CDCl,, 200 MHz) 0 5.64 (s, 1H), 2.95 (m, 2H), 2.44 (m, 2H), 2.29 (s, 3H),
1.7 (m, 6 H), 1.57 (s, 9H); "C-NMR (CDCl, 50.3 MHz) 0 149.6; 131.6; 127.3; 124.4; 111.9; 82.0;
29.9; 27.1; 26.8; 260.7; 26.1; 25.9; 14.9; IR (Film) v 2977, 2922, 2847, 1734, 1543, 1476, 1456, 1327,
1307, 1122, 853, 800, 774; MS (EI) m/z (Y%o) 249 (M, 26), 193 (100), 178 (4), 164 (5), 148 (37), 139
9), 120 (15), 107 (12), 95 (7), 79 (3), 65 (2), 57 (85); HRMS (EI) ber. fiir C,sH,;NO, (M") 249.17287
gef.: 249.17283

4.5 Untersuchungen am 2. Modellsystem

4.5.1 Chloro-cyclohepta-1,3-dien (Mischung von (111) bzw. (112))*
In eine entgaste Losung von Cycloheptatrien (145 ml, 1.40 mol) in AcOH (400 ml) wird unter Ar

HCI-Gas (49.50 g, 1.34 mol) wihrend 1.5 h bei 4 °C eingeleitet. Nach 36 h Rithren bei RT unter Ar
wird Eis (430 g) zugesetzt und 30 min. gertihrt. Die erhaltene Mischung wird mit Et,O (4X100 ml)
extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;-Lsg. (8%50 ml) ge-
schittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Man erhilt 98 g Rohprodukt, das durch zweifache
Vakuumdestillation (Sdp. 58-62 °C, Ty,,=90 °C, p=10-12 mbar, 10 cm Vigreux-Kolonne) gereinigt
wird. Man erhilt ein Gemisch aus (1II) und (112) (13.4 g, 7 %) als farblose Flissigkeit (1:4 Mi-

schung der 6- bzw 5-Positionsisomere)



Experimenteller Teil 77

5-Chloro-cyclohepta-1,3-dien: 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 5.69 (m, 4H), 4.81 (m, 1H), 2.72 (m,
1H), 2.44 (m, 2H), 2.05 (m, 1H); "C-NMR (CDCL, 75.5 MHz) J131.7; 126.5; 124.3; 136.35; 60.2;
33.6; 25.5; %

6-Chloro-cyclohepta-1,3-dien: "C-NMR (CDCl,, 75.5 MHz) 0 128.3 ; 126.6 ; 58.8; 41.0;

Die analytischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Werten.*

4.5.2 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on und 1-Cyclohepta-2,4-dienyl-propan-2-
on (104)+(114)%

ZnCl, (wasserfrei, 24 h bei 100 °C im HV getrocknet, 2.07 g, 18 mmol) wird in einem ausgeheizten
100 ml-Dreihalsrundkolben mit Tropftrichter, Ar-Uberleitung und Septum unter Ar mit Et,O (2.5
ml) versetzt. Nach vollstindigem Losen des Salzes wird CH,Cl, (20 ml) zugetropft und die Mi-
schung auf —78 °C abgekiihlt. Dann wird die Mischung der Chloro-cyclohepta-1,3-diene
(IID+(112) (1.6 g, 10 mmol) zugespritzt. Im Anschluss daran wird Trimethylsiloxypropen (2.35 g,
18 mmol) in CH,CL, (20 ml) bei —78 °C zugetropft. Nach 2.5 h Rihren bei —78 °C witd bei voll-
stindigem Umsatz die noch kalte RM mit ges. NH,Cl-Lsg. (50 ml) versetzt und die organische Pha-
se wird nach Auschiitteln mit H,O (30 ml) gewaschen, getrocknet (CaCl,) und vorsichtig eingeengt.
Das erhaltene Rohprodukt witd durch Vakuumdestillation (Sdp.=38 °C, T;,,=80 °C, p<0.02 mbar)
gereinigt. Man erhilt (104)+(114) (827 mg, 55 %) als farbloses Ol (Mischung der Positionsisomere
1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on (104) und 1-Cyclohepta-2,4-dienyl-propan-2-on (14)): R, 0.54
(H/BEE=2:1); '"H-NMR (CDCl;,300 MHz) 5.70 (m), 5.39 (m), 3.65 (m), 2.96 (m), 2.78 (m), 2.59 d
J=7.4 Hz), 250 (m), 2.31 (m), 2.12 (m+s), 1.69 (m); "C-NMR (CDCL, 75.5 MHz) §207.7; 207.6;
136.5; 134.2; 132.7; 130.6; 124.6; 124.5; 50.1; 49.3; 36.7; 34.1; 30.6; 30.4; 30.3; 29.0; 26.3; IR (Film) vV
3015, 2918, 2855, 1716, 1656, 1612, 1429, 1359, 1157, 687;

1-Cyclohepta-2,4-dienyl-propan-2-on (1K4): MS (GC-MS, EI) »/z (%) 150 M, 11), 117 (2), 107
(5), 92 (100), 91 (55), 79 (24), 77 (18), 67 (3), 59 (2), 43 (50)

Die analytischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Werten.*

4.5.3 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on (104)%

Die Mischung der Positionsisomeren 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on (104 und 1-
Cyclohepta-2,4-dienyl-propan-2-on (114) (700 mg, 4.68 mmol) wird in Aceton (dest., 1 ml) gelést
und bei RT mit einer Losung von Phenyltriazolindion (PTAD) (875 mg in 2.6 ml Aceton) unter Ar

tropfenweise versetzt, bis die rote Farbe nicht mehr verschwindet. Einengen der Losung ergibt
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1.53 ¢ Rohprodukt (leicht rétliches Ol), das durch Flashchromatographie (45 ¢ SiO,, 1 1 Pen-
tan/Et,0 10:1) gereinigt wird. Man erhilt (104) (503 mg, 71 %) als farblose Fliissigkeit. R, 0,54
(H/EE=2:1); 'H-NMR (CDCL, 300 MHz) 85,70 (m, 2H), 5.41 (dd, 2H), 3.65 (m, 1H), 2.59 (d, 2H;
J=7.3 Hz), 2.31 (m, 2H), 213 (s, 3H), 2.16-2.09 (m, 2H); "C-NMR (CDCL,, 75.5 MHz) &207.6;
132.7; 130.7; 50.2; 34.1; 30.4; 26.3; IR (Film) v 3012, 2907, 2850, 1716, 1654, 1359, 1156, 734; MS
D) m/3 %) 150 (M*,10), 135 (6), 117 (3), 107 (45), 93 (20), 92 (36), 91 (61), 79 (47), 77 (31), 65
(12), 58 (8), 43 (100);

Die analytischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Werten.*

4.5.4 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on oxim (117)
Zu einer entgasten Losung von Hydroxylaminhydrochlorid (417 mg, 6 mmol) und NaOAc (492

mg, 6 mmol) in H,0O (50 ml) 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on (104) (472 mg, 3,14 mmol) in
EtOH (2 ml) gegeben. Nach 16 h Erhitzen auf 100 °C wird die abgekithlte RM mit MTBE (4%30
ml) extrahiert, die vereinigten, organischen Phasen werden mit H,O (20 ml), ges. NaCl-Lsg. (20 ml)
geschittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Man erhilt 437 mg Rohprodukt, das durch
Flashchromatographie (40 g SiO,, 500 ml H/EE 2:1) gereinigt wird. Man erhilt (117) (436 mg, 84
%) als farbloses Ol: R, (0.49+0.39) (H/EE=2:1); 'H-NMR (CDCL, 300 MHz) 88,00 (b, 1H), 5,72
(m, 2H), 5.46 (ddd, 2H, J=11.0; 3.5 Hz), 3.5 (m, 1H); 2.31 (m+d, 4H, J=7,8 Hz), 2.09 (m, 2H), 1.85
(s, 3H); "C-NMR (CDCl,, 75.5 MHz) J 157.2; 132.9; 130.5; 42.2; 34.8; 26.3; 13.6; IR (Film) v 3230,
3118, 3013, 2908, 2850, 1656, 1449, 1430, 1368, 1025, 960, 679; MS (EIL) »/z (%) 165 (M", 18), 148
(28), 132 (4), 120 (3), 107 (37), 93 (98), 91 (100), 79 (42), 77 (72), 73 (27), 65 (18,5), 42 (29), 41 (34),
39 (26); HRMS (EI) ber. fiir C,;H;:NO (M") 165.1153 gef.: 165.1152 C,,;H,;;NO ber.: C, 72.69, H,
9.15, N, 8.48 gef. C, 72.54, H, 9.12, N, 8.62

4.5.5 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on oxim pentafluorbenzoylester (103)
Zur Losung des Oxims (117) (200 mg, 1,95 mmol) in Et,O (30 ml) werden unter Ar bei -60 °C

nacheinander Pentafluorbenzoylchlorid (302 Hl, 2 mmol) und NEt; (293 pl, 2 mmol) zugespritzt
Nach Auftauen unter Rihren wird die RM unter Ar tiber SiO, (0,5 g) filtriert. Das Filtrat wird ein-
geengt und das erhaltene Rohprodukt durch Flashchromatographie (9 g SiO,, 500 ml P/Et,O 2:1)
gereinigt. Man erhilt (103) (445 mg, 99%) als ganz leicht gelbliches Ol: R, 0,66 (H/EE=2:1); 'H-
NMR (CDCL, 300 MHz) 4 5.78 (m, 2H), 5.50 (m, 2H), 3.59 (m, 1H), 2.68 (d, 1H, J=8 Hz); 2.54 (d,
2H, J=8 Hz), 2.32 (m, 2H), 2.16 (m, 2H), 2.04 (s, 3H); "C-NMR (CDCl, 75.5 MHz) & 168.6; 168.2;
156.9; 147.5; 144.2; 142.0; 1306.6; 132.4; 132.0; 131.8; 131.4; 42.2; 37.3; 36.0; 35.5; 26.7; 26.6; 20.4;
16.2; IR (Film) v 3015, 2912, 2852, 1763, 1652, 1524, 1500, 1421, 1326, 1198, 1092, 1003, 872, 811
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ey MS (BI) m/z (%) 359 (MY, 5), 331 (2), 280 (7), 267 (2), 195 (46), 167 (14), 164 (2,36), 148 (15),
146 (5), 132 (4), 117 (9), 108 (4), 106 (47), 95 (3), 93 (87), 91 (100), 80 (27), 78 (37), 68 (10), 67 (8),
52 (3), 42 (18), 41 (21), 39 (16); HRMS (EI) ber. fiir C,,;H,,F;NO, (M") 359.0944 gef.: 359.0947
C;H,,F.NO, ber.: C, 56.83, H, 3.93, N, 3.90 gef. C, 56,97, H, 4,05, N, 3,76

4.5.6 2-Methyl-3,3a,6,8a-tetrahydro-cycloheptal 4pyrrol (118)
In einem 10 ml Fingerschlenkgefiss werden Pd(OAc), (31 mg, 0,14 mmol, 5%) und P(s-Tol); (42

mg, 0.14 mmol, 5%) in MeCN (10 ml) unter Ar gelést und nach Durchleiten von Ar fir 5 min.
durch die Lésung in einen 250 ml Zweihalsrundkolben mit Riickflusskithler und Ar-Uberleitung
tberfihrt. Dann wird NEt; (1,94 ml) zugespritzt und Pd(PPhs), (171 mg, 0,14 mmol, 5%) unter Ar
zugegeben. Zu dieser gelben Losung wird der Oximester (103) (1 g, 2,78 mmol) in MeCN (10 ml)
unter Ar zugegeben und die Mischung mit MeCN (auf 150 ml) aufgefillt. Die orange Losung wird
26 h unter Rickfluss erhitzt. Bei vollstindigem Umsatz wird die abgekiihlte RM mit H,O (150 ml)
versetzt und mit Et,O (4X100 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit H,O
(100 ml) und ges. NaCl-Lsg. (100 ml) geschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Das erhalte-
ne Rohprodukt wird durch Flashchromatographie (9 g SiO,, 500 ml Et,O) gereinigt. Man erhilt
(118) (180 mg, 43 %) als braunes Ol R, 0,11 (H/EE=2:1); '"H-NMR (CDCL, 300 MHz) & 6.25 (d,
1H, /=11 Hz), 5.78 (d, 1H, J=10 Hz), 5.59 (m, 1H), 5.48 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 2.93 (m, 2H), 2.69
(dd, 1H, J=16, 8 Hz), 2.33 (m, 1H), 2.00 (d, 3H, J=2.3 Hz); "C-NMR (CDCL, 75.5 MHz) §175.5;
133.5; 129.7; 128.4; 125.3; 74.5; 46.9; 45.1; 30.7; 20.3; MS (EIL) 72/ (%o) 147 (M, 45), 146 (100), 144
(10), 131 (16), 130 (10), 117 (16), 115 (3), 106 (27), 91 (69), 80 (11), 79 (31), 78 (43), 68 (8), 62 (2),
52 (10), 51 (19), 50 (6), 41 (24), 39 (41);

4.5.7 2-Methyl-1,6,7,8-tetrahydro-cyclohepta[b]pyrrol (119)
Pd(OAc), (19 mg, 0,08 mmol) und P(s-Tol); (25 mg, 0,08 mmol) werden unter Ar in ein 10 ml-

Fingerschlenkgefiss eingewogen und in einen ausgeheizten 250 ml Zweihalsrundkolben mit Rick-
flusskiihler und Ar-Uberleitung iiberfiihrt. Nach Zugabe von NEt; (1,16 ml) wird 15 min. bei RT
unter Ar gerthrt und dann Pd(PPh;), (96 mg, 0,084 mmol) zugegeben. In die jetzt rote Lésung
wird der Oximester (102) (600 mg, 1,67 mmol) in DMF (10 ml) gegeben und dann wird mit DMF
(auf 100 ml) aufgefiillt. Nach 13 h Erhitzen auf 120 °C ist viel Pd-Schwarz ausgefallen und es hat
sich hauptsichlich Dihydropyrrol (118) gebildet. Es werden dann nochmal Pd(OAc), (20 mg) und
P(o-Tol); (26 mg) gelost in DMF (10 ml) zur RM gegeben und weitere 9 h auf 80 °C erhitzt. Nach
dieser Zeit hat sich fast alles Dihydropyrrol (118) in Pyrrol (119) umgewandelt. Die abgekiihlte RM
wird dann mit ges. NaCl-Lsg. (80 ml) versetzt und mit Et,O (4X100 ml) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (2X100 ml) geschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und
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eingeengt. Man erhilt 951 mg Rohprodukt (schwarzes Ol), das durch Flashchromatographie (90 g
SiO,, 11 P/Et,O 10:1) gereinigt wird. Man erhalt (119) (129 mg, 52 %) als ganz leicht briunliches
OL R, 029 (H/EE=10:1); '"H-NMR (CDCL, 300 MHz) 0 7.14 (s br, 1H), 5.96 (d, 1H, J=11 Hz),
5.02 (s, 1H), 540 (dt, 1H, J=11; 5.3 Hz), 2.68 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.82 (m, 2H);
PC-NMR (CDCl, 75.5 MHz) 0 126.6; 124.7; 123.1; 119.6; 108.9; 31.3; 28.7; 24.5; 12.8 IR (Film) v
3368, 3014, 2923, 2830, 1707, 1644, 1525, 1464, 1392, 1151, 788, 637; MS (EL) m/3 (%) 147 (M",
906), 146 (100), 132 (61), 131 (21), 130 (18), 118 (11), 117 (21), 103 (6), 91 (8), 77 (12), 65 (9), 51 (8),
39 (11); HRMS (EI) ber. fiir C,;H,;N (M") 147.10479 gef.: 147.10472

4.6 Synthese von Orthocycloprodigiosin

4.6.1 2-Oxo-cyclononancarbonsaure-ethylester (132)%
In einem 500 ml-Dreihalskolben (2XNS 14,5; 1XNS 29) mit Kihlmantel wird Cyclooctanon (18.96

g, 150 mmol ) in CH,Cl, (450 ml, frisch tber CaH, getrocknet) unter Ar bei 0 °C geldst. Direkt im
Anschluss daran wird Et;O" BF, (,Meerweinsalz) (50 g , 263 mmol) durch den mittleren NS 29
Schliff iiber einen Pulvertrichter zugegeben. Sobald alles Et;O" BF, gelost ist, wird Ethyldiazoace-
tat (27.42 ml , 263 mmol) bei 0 °C unter Ar innerhalb 15-20 min. zugetropft. (Vorsicht lebhafte
Gasentwicklung ) Nach 24 h Rihren bei 0 °C (GC-Kontrolle) ist das meiste Cyclooctanon umge-
setzt, ohne dass sich gréssere Mengen an schwerfliichtigen Nebenprodukten gebildet haben. Die
Reaktionsmischung wird dann mit ges. NaHCO;-Lsg. (600 ml) 30 min. bei RT gertihrt. Nach Pha-
sentrennung wird die wiassrige Phase mit CH,Cl, (3%50 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird tber eine Inertgas-
Fritte mit SiO, (100 g in H/EE 4:1) filtriert. Das SiO, wird mit H/EE (4:1, 3 1) gespult, das Filtrat
wird im Vakuum eingeengt und durch Destillation im Hochvakuum gereinigt. (Olpumpe, p<0.03
mbar, Sdp. 75-95 °C, Ty,,= 100110 °C) Nicht umgesetztes Cyclooctanon geht vorher bei 40-80
°C tber. Man erhilt (132) (17.5 g, 55 %) als fast farblose Flissigkeit. R, 0.48 (H/EE=4:1), "H-NMR
(CDCl,;, 300 MHz) 0 4.14 (2 q, 2H), 3.59 (2 d, 1H, J=6.5 Hz), 2.45 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.05 (m,
2H), 1.83 (m, 2H), 1.49 (m, 6H), 1.24 (2 t, 3H); "C-NMR (CDClL, 75.5 MHz) & 211.8; 173.4; 61.2;
58.8; 42.3; 31.4; 27.0; 25.8; 24.9; 24.4; 24.3; 23.9; MS (GC-MS, EI) m/z (%) 212 (M, 5), 183 (4),
170 (4), 167 (21), 166 (16), 148 (7), 138 (46), 137 (7), 130 (5), 129 (14), 128 (3), 127 (0), 121 (14),
120 (8), 110 (27), 109 (15), 101 (33), 99 (10), 97 (25), 94 (7), 93 (7), 91 (3), 88 (19), 86 (3), 84 (64), 80
9, 79 (10), 77 (2), 73 (50), 68 (21), 67 (20), 61 (6), 60 (7), 55 (100), 41 (58), 29 (45);
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4.6.2 Cyclononanon (128)
In einem 500 ml-Zweihalsrundkolben (2XNS 14.5) mit Ruckflusskithler wird 2-Oxo-

cyclononanoncarbonsiure-ethylester (131) (17.5 g, 82.43 mmol) in DMSO (250 ml , Bulk-Qualitit,
nicht getrocknet) gelést. Nach Zugabe von H,O (0.74 ml, 41 mmol, 0.5 Eq) und Entgasen der Mi-
schung bei RT (3%Anlegen von Membranpumpenvakuum und Beltften mit Ar) wird 5 h auf 190
°C unter Ar erhitzt. Bei vollstindigem Umsatz (GC-Kontrolle) wird die abgekuhlte Reaktionsmi-
schung mit H,O (100 ml) versetzt und diese mit Et,O (4X100 ml) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden mit H,O (100 ml) und ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO,)
und eingeengt. Reinigung: Vakuumdestillation (Olpumpe) (p<0.03 mbar, Sdp. 41-43 °C, Tp,=
60—65 °C) Man erhilt (128) (8,6 g, 75%) als farblose Fliissigkeit: 'H-NMR (CDCL,, 300 MHz) J 2.41
(m, 4H), 1.83 (m, 4H), 1.54 (m, 4H), 1.35 (m, 4H); "C-NMR (CDCL, 75.5 MHz) & 218.1; 43.3;
26.7; 24.7; 24.0, MS (EI) m/z (%) 140 (M 16), 111 (26), 98 (93), 97 (31), 96 (8), 93 (6), 82 (14), 81
(11), 80 (5), 79 (5), 77 (2), 71 (10), 67 (12), 59 (3), 58 (12), 55 (100), 54 (15), 51 (3), 43 (38), 42 (61),
41 (92), 39 (40), 38 (2), 29 (29);

Die analytischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Werten.”

4.6.3 1,4-Dixoa-spiro[4,8]tridecan (Cyclononanonketal) (133)
In einem 500 ml-Zweihalsrundkolben (2XNS 14,5) mit Wasserabscheider wird Cyclonanon (128)

(13.90 g, 99 mmol) in Benzol (400 ml, Bulk-Qualitit, nicht getrocknet) gelést. Nach Zugabe von
PPTS (Pyridinium-para-toluolsulfonat) (2.48 g, 9,9 mmol) und Ethylenglycol (50 ml) wird die Mi-
schung entgast und 48 h am Ruckfluss erhitzt. Bei vollstindigem Umsatz (GC-Kontrolle) wird die
abgekiihlte Reaktionsmischung mit ges. NaHCO;-Lsg. (100 ml) versetzt und mit MTBE (4%100 ml)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschiittelt, getrock-
net (Na,SO, ) und eingeengt. Reinigung: Flashchromatographie (500 g SiO,, 21 H/EE 15:1) Man
erhilt (133) (14.92 g, 82 %) als farblosen Feststoff: Schmp.: 35-36 °C; R; 0.45 (H/EE=4:1); 'H-
NMR (CDCl, 300 MHz) 83.88 (s, 4H), 1.76 (t, 4H, J=5.5 Hz), 1.52 (m, 12 H); "C-NMR (CDCL,
75.5 MHz) 0113.3; 64.3; 32.1; 27.1; 23.6; 20.8; IR (Film) v 2929, 2897, 2877, 2844, 2678, 1485,
1450, 1329, 1176, 1114, 1093, 972, 838, 751, 705, 514; MS (EI) »/3 (%) 184 (M, 3), 155 (11), 141
(14), 127 (2), 113 (7), 100 (9), 99 (100), 86 (26), 81 (2), 69 (3), 67 (2,5), 55 (20), 41 (17); HRMS (EI)
ber. fiir C;;H,,0O, (M") 185.1541 gef.: 185.1542 C,,H,,0O, ber.: C, 71.70, H, 10.94 gef. C, 71.62, H,
11.06
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4.6.4 6,13-Dibrom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridecan (134)
In einem 1 I-Dreihalsrundkolben (2XNS 14.5; 1XNS 29) mit Rickflusskiihler und Tropftrichter

wird unter Ar das Cyclononanonketal (133) (7.46 g, 40.48 mmol) in Et,O (450 ml, trocken, unter
Ar) gelost. Dann wird bei 20 °C (Bad mit kaltem Wasser) Br, (4.16 ml, 80.97 mmol) unter starkem
Rihren innerhalb 10 min. zugetropft. Dabei sollte eine evtl. Eintribung der Lésung kurz nach dem
Zutropfen wieder verschwinden. Ist dies nicht der Fall, wird erst weiter zugetropft, wenn die Lo-
sung Klar ist. Ist am Ende der Zugabe noch Ausgangsmaterial nachweisbar, wird Br, nachgegeben
bis alles Ausgangsmaterial umgesetzt ist. Nach 16 h Rihren bei RT wird der Ansatz mit festem
Na,CO; (5 g, fein gepulvert) versetzt und es wird bei RT gertihrt bis die Losung vollig farblos ist
(ca. 1 —3 h). Nach Abfiltrieren des Feststoffs, werden die Filtrate zweier gleich grosser Ansitze im
Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird mit H,O (150 ml) und Et,O (150 ml) aufge-
nommen. Nach Phasentrennung wird die wissrige Phase mit Et,O (4X100 ml) extrahiert. Die ver-
einigten org. Phasen werden mit ges. NaHCO;-Lsg. (50 ml) und H,O (50 ml) ausgeschtttelt, ge-
trocknet (Na,SO,) und eingeengt. Reinigung: Flashchromatographie (500 g SiO,, 1,5 1 H/EE 10:1)
Man erhilt (134) (26 g, 94%) als farblosen Feststoff; Schmp.: 80-81 °C; R, 0.59 (H/EE=4:1); 'H-
NMR (CDCl,, 300 MHz) 0 4.59 (dd, 2H, J=5.9; 4.3 Hz); 4.33 (s, 4H); 2.27 (m, 4H); 1.69 (m, 4H),
1.49 (m, 2H), 1.27 (m, 2H); "C-NMR (CDClL, 75.5 MHz) & 112.4; 68.5; 56.5; 33.8; 26.3; 23.1; IR
(Film) v 2959, 2927, 2873, 2850, 1477, 1453, 1440, 1377, 1188, 1056, 959, 778, 725, 572; MS (EI)
mfz (Vo) 344 (1), 342 (M, 1), 340 (1), 301 (2), 299 (4), 297 (2), 263 (18), 261 (18), 235 (6), 233 (6),
221 (8), 219 (8), 179 (10), 177 (10), 166 (7), 164 (7), 155 (8), 113 (7), 99 (100), 86 (8), 67 (4), 55 (20),
41 (11); HRMS (EI) ber. fir C,;H{Br,O, M") 339.9673 gef.: 339.9674 C, H,;Br,0, ber.: C, 38.62,
H, 5.30 gef. C, 38.72, H, 5.42

4.6.5 Z21,4-Dioxa-spiro[4,8]trideca-6,12-dien (Cyclononadienylketal) (137)
In einem 2 [-Zweihalsrundkolben (2XNS 14.5; 1XNS 29) mit Rickflusskithler wird das Dibrom-

ketal (135) (28.40 g, 83 mmol) unter Ar in DMSO (800 ml , frisch tiber CaH, getrocknet) gelost.
Nach Zugabe von KOBu (18.63 g, 166 mmol, 2.0 Aq., frisch im HV bei RT getrocknet) wird 1 h
auf 85 °C erhitzt und weitere 72 h bei RT geriihrt. Ist alles Startmaterial umgesetzt (GC-Kontrolle)
wird die Reaktionsmischung mit H,O (1 ) versetzt und mit CH,CL, (8%X100 ml) extrahiert. Die ver-
einigten org. Phasen werden mit H,O (100 ml), ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschiittelt, getrocknet
(Na,SO,) und eingeengt. Zum Entfernen des restlichen DMSO wird der Riickstand mit H,O (300
ml) aufgenommen und diese Mischung mit CH,Cl, (5%X100 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Pha-
sen werden mit H,O (100 ml) und ges. NaCl-Lsg (2X100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und
eingeengt. Man erhilt (137) (15 g, 99%) als farbloses Ol Fiir die weitere Synthese wird das Rohpro-
dukt ohne Reinigung eingesetzt. R, 0.37 (H/EE=10:1); "H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 5.69 (dt, 2H,
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J=11.9 Hz, 88 Hz), 542 (d, 2H, J=11.9 Hz), 3.97 (s, 4H), 2.44 (m, 4H), 1.59 (m, 4H); "C-NMR
(CDCL,, 75.5 MHz) &134.9; 130.8; 63.8; 26.6; 23.5; IR (Film) v 3016, 2928, 2884, 1643, 1619, 1450,
1406, 1340, 1195, 1161, 1108, 1026, 948, 715;

4.6.6 ZZCyclonona-2,8-dienon (127)
Das erhaltene Rohprodukt von (137) (15 g) wird unter Ar in Aceton (300 ml, Bulk-Qualitit, nicht

getrocknet) gelost. Es werden PPTS (2.08 g, 8.27 mmol), Pyridin (334 pl, 4.13 mmol) und H,O (2.4
ml) zugegeben. Nach Entgasen(2 X Evakuieren und Beluften mit Argon) der Mischung wird an-
schliessend 12 h bei 60 °C unter Ar geriihrt. Ist alles Startmaterial umgesetzt (GC-Kontrolle) wird
die Reaktionsmischung mit H,O (600 ml) versetzt und tiber Nacht mit Et,O perforiert. Die erhal-
tene org. Phase wird mit ges. NaCl-Lsg. (150 ml) versetzt. Nach Phasentrennung wird die wissrige
Phase mit Et,O (4X100 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden getrocknet (Na,SO,) und
vorsichtig eingeengt. Reinigung: Flashchromatographie (90 g SiO,, 11 Pentan/Et,O 3:1) Man erhilt
(127) (6.28 g, 56 %) als leicht gelbliches OL. R, 0.33 (H/EE=4:1); UV (c=2 10* mol/l; 1 ecm n-
Hexan) A = 350 nm (€=1.83), 362 nm (€=1.95), 379 nm (€=1.80), 397 nm (€=1.62); 'H-NMR
(CDCl,, 300 MHz) 0 6.28 (dt, 2H, J=12.4; 9.1 Hz), 6.11 (d, 2H, J=12.4 Hz), 2.55 (m, 4H), 1.69 (m,
4H); "C-NMR (CDClL;, 75.5 MHz) 0 194.0; 146.0; 130.9; 26.0; 23.5; IR (Film) v 3015, 2929, 2864,
1642, 1616, 1454, 1405, 1227, 840; MS (EI) /2 (%) 136 (M', 25), 135 (11), 121 (11), 108 (41), 107
(79), 95 (32), 94 (27), 93 (36), 91 (24), 82 (32), 81 (77), 80 (46), 79 (100), 77 (34), 68 (74), 67 (58), 66
(34), 55 (33), 53 (68), 51 (17), 41 (48), 40 (20), 39 (81); HRMS (EI) ber. fiir C,;H,,0 (M") 136.0888
gef.: 136.0889 C,H,,O ber.: C, 79.37, H, 8.88 gef. C, 79.30, H, 8.87

4.6.7 £-13-Brom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridec-6-en (136)
Als Nebenfraktion der siulenchromatographischen Reinigung von (127) konnte das Monobromid

(136) (736 mg, 3.4 %) als farbloser Feststoff erhalten werden. R, 0.29 (H/EE=20:1); 'H-NMR
(CDCl,, 300 MHz) 5.91 (m, 1H), 5.23 (d, 1H, J=16 Hz), 4.10 (m, 2H), 3.95 (m, 2H), 2.35-1.03 (m,
10H); "C-NMR (CDCL, 75.5 MHz) §136.2; 126.7; 108.7; 66.0, 65.7; 58.5; 34.4; 32,6, 31,2; 26,3;
232; IR (Film) v 2931, 2859, 2690, 1707, 1660, 1472, 1450, 1234, 1176, 1057, 966, 771, 739, 616;
MS [BI) m/z (%) 262 (M*, 0,95), 260 (M, 0,86), 181 (74), 137 (2), 125 (100), 112 (9), 99 (23), 91 (3),
86 (7), 81 (14), 79 (4), 77 (3), 68 (8), 66 (2), 55 (16), 51 (2), 41 (12), 39 (9); HRMS (EI) ber. fiir
C, H,-BrO, (M*) 260.0412 gef.: 260.0410;
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4.6.8 Z ZCyclonona-2,8-dienol (126)
In einem ausgeheizten 500 ml—Zweihalsrundkolben (2XNS 14,5) mit Ar-Uberleitung und Septum

wird unter Ar Cyclononadienon (5,5 g, 40,4 mmol) in trockenem Toluol (250 ml) gelést. Nach Ab-
kihlen auf 0 °C witd DIBAH-L6sung (1 M in Toluol, 40,4 ml, 40,4 mmol) zigig unter starkem
Rihren zugespritzt. Die Losung farbt sich zunichst orange bis rot wird aber gegen Ende der Zuga-
be vollkommen farblos. Nach 2,5 h Rihren ist alles Ausgangsmaterial umgesetzt (DC-Kontrolle).
Dann wird bei 0 °C MeOH (10 ml) injiziert und diese Mischung nach 10 min. Rihren bei RT in
Et,0 (300 ml) gegeben. Die erhaltene Losung wird ziigig mit ges. NaCl-Losung (300 ml) ausge-
schuttelt. Nach Phasentrennung wird die wissrige Phase mit Et,O (4X150 ml) extrahiert. Die verei-
nigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (3X100 ml) ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und
eingeengt. Man erhilt 6.71 g Rohprodukt, das durch Flashchromatographie (45 g SiO,, 1 1 Pen-
tan/BEt,0 1:1) gereinigt wird. Man erhilt (126) (5 g, 90%) als farbloses Ol, das nach einiger Zeit
auskristallisiert. Schmp.: 59-60 °C R, 0.33 (H/EE=4:1); 'H-NMR (CDCL, 300 MHz) 0 5.67 (m,
1H), 5.49 (m, 4H), 2.55 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.60 (s br, 1H), 1.46 (m, 2H); "C-
NMR (CDCl, 75.5 MHz) 0 133.6; 129.3; 65.8; 27.9; 22.9; IR (Film) v 3407, 3015, 2935, 2911, 2864,
2852, 1651, 1466, 1299, 1255, 1028, 1020, 817, 760, 725; MS (EIL) 7/z (%) 138 (M", 13), 123 (6),
120 (20), 109 (20), 107 (14), 105 (18), 96 (18), 95 (100), 94 (10), 91 (41), 83 (25), 81 (29), 79 (83), 70
(25), 67 (55), 55 (51), 53 (24), 51 (11), 43 (19), 41 (59), 39 (50); HRMS (EI) ber. fiir C;H,;,O (M)
138.1044 gef.: 138.1043 C,;H,,O ber.: C, 78.21, H, 10.21 gef. C, 78.35, H, 10.16

4.6.9 Essigsaure-Z .Z-cyclonona-2,8-dienyl-ester (148)
In einem ausgeheizten 250 ml—Zweihalsrundkolben (2XNS 14.5) mit Ar-Uberleitung und Septum

wird Cyclononadienol (125) (5.58 g, 40.4 mmol) in CH,CL, (150 ml, trocken) gelost. Unter Ar wer-
den nacheinander DMAP (10 mg), NEt; (5.58 ml, 40.4 mmol trocken) und Ac,O (3.78 ml, 40.4
mmol) zugegeben. Nach 2 h Rihren bei RT unter Ar ist kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar
(DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit Et,0O (300 ml) verdinnt und mit KHSO,-Lsg.
(10 %, 50 ml), NaHCO;-Lsg (5 %, 50 ml), H,O (50 ml) ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO, ) und
eingeengt. Man erhilt 7.27 g Rohprodukt (99 %) Reinigung: Kugelrohrdestillation (Olpumpe)
(p<0,03 mbar, Sdp. 60 °C) Man erhilt (148) (6.54 g, 90 %) als farblose Fliissigkeit: R, 0.56
(H/BEE=4:1); "H-NMR (CDCl, 300 MHz) 8 6.57 (t, 1H, J=7.5 Hz); 554 (tdd, 2H, J=10.7; 7; 1.3
Hz); 5.45 (dd, 2H, ]=10.7; 7.5 Hz); 2.63 (m, 2H); 2.02 (s, 3H); 1.95 (m, 2H); 1.71 (m, 2H); 1.46 (m,
2H); "C-NMR (CDCl,, 75.5 MHz) 8 170.3; 130.5; 129.5; 68.7; 27.7; 22.9; 21.1; IR (Film) v 3022,
2938, 2869, 2854, 1740, 1652, 1471, 1370, 1243, 1026, 970, 819, 753, 712, 606; MS (EI) m/z (%)
180 (M7, 5), 138 (23), 120 (44), 109 (6), 105 (22), 95 (18), 93 (14), 92 (71), 91 (58), 79 (47), 78 (14),



Experimenteller Teil 85

77 (17), 67 (22), 55 (14), 43 (100), 41 (23), 39 (20); HRMS (EI) ber. fiir C,,H,,0, (M") 180.11502
gef: 180.11506 C,,H,,0, ber.: C, 73.30, H, 8.95 gef. C, 73.39, H, 9.06

4.6.10 Z,22-Cyclonona-2,8-dienyl-acetoacetat (149)
In je zwei 1 -Zweihalsrundkolben (2XNS 14,5; 1XNS 29) mit Rickflusskiihler und Tropftrichter

wird NaH (1.16 g, 48.40 mmol, 1.2 eq) vorgelegt und unter Ar in THF (400 ml, frisch getrocknet)
suspendiert. Anschliessend wird Methylacetoacetat (5.22 ml, 48.40 mmol, 1.2 eq) in THF (10 ml)
innerhalb 10 min. zugetropft. Die Mischung wird bis zum volligen Auflosen vom NaH bei RT
unter Ar gertihrt. Dann wird Pd(PPh;), (2.30 g, 2 mmol, 5 %) unter Ar zugegeben und das Cyclo-
nonadienylacetat (148) (7.27 g, 40.40 mmol) in THF (10 ml) innerhalb 5 min. bei RT zugetropft.
Anschliessend wird 6 h auf 60 °C (Temperaturregelung mittels elektronischem Kontaktthermome-
ter) erhitzt. Nach Abkthlen wird mit H,O (300 ml) versetzt, nach Schiitteln und Phasentrennung
wird die wisstrige Phase mit CH,Cl, (4x100 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden ge-
trocknet (Na,SO,) und eingeengt. Reinigung: Flashchromatographie (90 g SiO,, 1.5 1 Pentan/Et,O
4:1) Man erhilt (149) (7.92 g, 83 %) als gelbliches O, das nach einiger Zeit auskristallisiert: R, 0.29
(H/EE=4:1); 'H-NMR (CDCly) 8 5.49 (m, 2H), 5.18 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.50 (d,
1H, /=10.5 Hz), 2.67 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.92 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.42 (m, 2H); "C-NMR
(CDCl,, 75.5 MHz) 0 202.3; 169.0; 131.4; 129.7; 64.8; 52.2; 36.0; 28.7; 28.0; 22.4; IR (Film) Vv 3008,
2935, 2866, 1742, 1714, 1636, 1471, 1435, 1357, 1155, 1025, 984, 818, 751, 715; 562; MS (EI) 7/z
(%) 236 (M, 1,8), 194 (19), 193 (43), 177 (21), 161 (19), 151 (8), 133 (18), 121 (36), 120 (60), 105
(20), 100 (4), 95 (9), 93 (21), 92 (31), 91 (64), 79 (41), 78 (12), 77 (22), 67 (22), 65 (12), 55 (15), 43
(100); HRMS (EI) ber. fir C,;H,,O; (M") 237.1490 gef.: 237.1488 C,,H,,O, ber.: C, 71.16, H, 8.53
gef. C, 71.04, H, 8.46

4.6.11 £, ZDioxa-spiro[4,8]trideca-6,11-diene (138)
In einem ausgeheizten 1 I-Zweihalsrundkolben mit Riickflusskiihler und Ar-Uberleitung wird das

Dibromketal (134) (19.70 g, 57.59 mmol) in DMSO (500 ml, frisch von CaH, destilliert) gelst und
mit KOBu (14.08 g, 125.47 mmol, 2.18 Aq,, frisch im HV getrocknet) bei RT unter Ar versetzt.
Die Mischung wird entgast und auf 85 °C erhitzt. Nach 8 h sind zwei Hauptprodukte im GC/MS
nachweisbar. Die abgekiihlte RM wird mit H,O (500 ml) versetzt und mit CH,Cl, (5%100 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten, org. Phasen werden mit H,O (3%100 ml), ges. NaCl-Lsg (2x100 ml) ausge-
schittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Man erhilt 13.60 g Rohprodukt (briunliche Fliissig-
keit), das durch Flashchromatographie (500g SiO,, 21 H / EE 10:1) geteinigt wird. Man erhalt zwei
Hauptfraktionen: (138) (6.57 g, 63%) als farblose Flissigkeit und (139) (Hexahydroindenon-ketal)
(1.86 g, 18%) farblose Fliissigkeit: R, 0.54 (H/EE=4:1); 'H-NMR (CDCL, 300 MHz) 0 5.45 (m,
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2H), 5.24 (m, 1H), 5.14 (d, 1H, J=16 Hz), 3.90 (m, 4H), 2.29 (m, 2H), 2.20 (dd, 1H, J=12.7; 7.7
Hz), 1.88 (m, 3H), 1.23 (m, 1H); "C-NMR (CDCL, 75.5 MHz) & 137.3; 134.5; 128.6; 120.8; 109.3;
64.3; 64.0; 37.4; 33.9; 31.6; 26.4; IR (Film) v 3012, 2930, 2888, 2858, 1661, 1643, 1445, 1258, 1175,
1147, 1034, 979, 746 cm'; MS (EI) m/z (%) 180 (M*, 2), 165 (3), 151 (4), 137 (15), 126 (15), 125
(100), 112 (69), 9 (37), 81 (31), 68 (16), 53 (17), 39 (20); HRMS (EI) ber. fir C,,H,,0,(M")
180.1150 gef.: 180.1151

4.6.12 1,2,3,5,6,7-Hexahydro-inden-4-on-ethylenketal (139)
R, 0,42 (H/EE=4:1); 'H-NMR (CDCL, 300 MHz) & 3.93 (s, 4H), 2.26-1.71 (m, 12H); "C-NMR

(CDCL,, 75.5 MHz) 8134.0; 64.7; 36.9; 36.1; 35.6; 31.9; 24.5; 22,9 IR (Film) v 2948, 2927, 2892,
2841, 1661, 1445, 1363, 1300, 1258, 1173, 1108, 1069, 1055, 1041, 995, 979, 946, 928, 892, 833,
746; MS (EI) /% (%) 180 (M* 57), 165 (24), 152 (3), 137 (4), 136 (2), 135 (2), 125 (17), 118 (3), 112
(11), 108 (5), 99 (16), 92 (6), 91 (14), 87 (19), 86 (100), 82 (3), 81 (6), 79 (19), 78 (4), 77 (13), 68 (4),
55 (8), 54 (4), 52 (3), 51 (4), 45 (3), 43 (9), 42 (14), 39 (13); HRMS (EI) ber. fiir C,,H,,0,(M"
180.1150 gef.: 180.1152

4.6.13 Z £-Cyclonona-2,7-dienon (143)
Das Ketal (138) (3 g, 16.64 mmol) wird in Aceton (150 ml, Bulk-Qualitit) gel6st und nach Verset-

zen mit H,O (600 pl), PPTS (836 mg, 3.33 mol, 20 %) und TsOH (800 mg, 4.20 mmol, 25 %) 7 h
unter Ar bei 50 °C gertihrt. Bei vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird die abgekithlte RM in
verd. NaHCO;-Lsg. (150 ml) gegeben und mit MTBE (3%X100 ml) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt.
Man erhilt 3.16 ¢ Rohprodukt, das per Flashchromatographie (500 g SiO,, 1.5 1 H/EE 10:1) gerei-
nigt wird. Man erhilt (M3) (1.27 g, 56 %) als farblose Flissigkeit): R, 0.42 (H/EE=4:1); UV
(c=2107 mol/I; 1 ecm n-Hexan) A, =310 nm, €=1.80; 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 5.92 (d, 1H,
J=12 Hz), 5.67 (m, 3H), 3.22 (m, 2H), 2.10 (m, 4H), 1.57 (m, 2H) "C-NMR (CDCl,, 75.5 MHz)
0204.9; 132.9; 132.4; 132.1; 123.1; 43.5; 27.0; 26.3; 25.5; IR (Film) Vv 3018, 2927, 2857, 1699, 1651,
1455, 1384, 1267, 1100, 798, 737; MS (EI) m/3 (%) 136 (M', 8), 118 (7), 108 (28), 92 (57), 91 (18),
81 (88), 80 (67), 79 (100), 77 (21), 70 (4), 68 (83), 62 (2), 51 (16), 41 (46), 39 (96), 38 (5), 29 (5), 27
(43);

4.6.14 Z E£-Cyclonona-2,7-dienol (150)
In einem 100 ml-Zweihalsrundkolben wird das Dienon (143) (1.12 g, 8.22 mmol) unter Ar in To-

luol (10 ml) gel6st und auf 0 °C abgekihlt. In diese Losung wird bei 0 °C DIBAH (1 M in Toluol,



Experimenteller Teil 87

12.32 mmol) zugespritzt. Nach 2.5 h Rihren bei 0 °C (DC-Kontrolle) wird bei vollstindigem Um-
satz Methanol (5 ml) injeziert und diese Mischung nach 10 min Rihren bei 0 °C in Et,0 (200 ml)
geschittet. Die Mischung wird mit ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschiittelt, die wissrige Phase mit
Et,0 (8%50 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (4X30 ml) ge-
schiittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Man erhilt 1.46 g Rohprodukt (farbloses Ol), das per
Flashchromatographie (90 g SiO,, 21 P/Et,0) gereinigt wird. Man erhalt (150) (1.01 g, 89 %) als
farbloses Ol: R, 0.25 (H/EE=4:1); 'H-NMR (CDCL, 300 MHz) & 5.73 (m, 1H), 5.59 (dd, 1H,
J=11.1; 6.3 Hz), 543 (tdd, 1H, J=11.0; 5.8; 1.4), 5.30 (m, 1H), 4.23 (t, 1H, 8 Hz), 2.45 (dt, 1H, 13.2;
8.9 Hz), 2.14 (dd, 1H, J=13.2; 8.6 Hz), 1.92 (m, 4H), 1.69 (s br, 1H), 1.48 (m, 2H); "C-NMR
(CDCL,, 75.5 MHz) 0 136.4; 131.7; 127.5; 126.3; 70.0; 37.9; 27.4; 25.3; 24.2; IR (Film) v 3344, 3008,
2921, 2859, 1656, 1454, 1090, 1033, 800, 743 , 575; MS (EI) /3 (%) 138 ( M, 0,5), 137 (1), 120
(11), 109 (14), 107 (6), 105 (9), 96 (23), 95 ( 25), 94 (36), 92 (15), 91 (22), 84 (11), 83 (100), 81 (20),
79 (67), 78 (17), 70 (98), 69 (35), 67 (48), 66 (15), 57 (23), 55 (69), 54 (11), 53 (25), 51 (10), 41 (60),
39 (54); HRMS (EI) ber. fir C;H,,O (M") 138.1044 gef.: 138.1043 C,H,,0O ber.: C, 78.21, H, 10.21
gef. C, 78.18, H, 10.28

4.6.15 Essigsaure- £, Zcyclonona-2,8-dienyl-ester (151)
Analog Vorschrift fur Essigsdure-Z,Z-cyclonona-2,8-dienyl-ester werden das Dienol (150) (677 mg,

4.90 mmol), Ac,O (555 M, 5.88 mmol, 1.2 Aq.), NEt; (819 pl, 5.88 mmol, 1.2 Aq.) und DMAP (20
mg, 0.16 mmo, 3%) in CH,CL, (50 ml) umgesetzt. Man erhilt 983 mg Rohprodukt, das durch Ku-
gelrohrdestillation (T=70 °C, p<0,03 mbar) gereinigt wird. Man erhilt (151) (744 mg, 84 %) als
farblose Fliissigkeit: R, 0.56 (H/EE=4:1); 'H-NMR (CDCL, 400 MHz) §5.75 (m, 1H), 5.56 (dd,
1H, J=11.2; 6.6 Hz), 5.48 (td, 1H, J=11.0; 5.8; 1.2 Hz), 5.37 (m, 1H), 5.1 (t, 1H, J=8 Hz), 2.41 (dt,
1H, J=13.2; 9.0), 2.1 (m, 1H), 2.0 (s, 3H), 1.9 (m, 4H), 1.5 (m, 2H); "C-NMR (CDCl,, 100.6 MHz)
0170.4; 131.7; 131.4; 128.0; 125.4; 72.0; 34.8; 27.0; 24.9; 24.0; 21.0; IR (Film) v 3015, 2940, 2860,
1739, 1657, 1455, 1370, 1238, 1024, 801, 747, 662; MS (EI) 7/ (%) 180 (M', 2), 152 (7), 138 (5),
137 (6), 134 (7), 120 (20), 119 (4), 109 (7), 94 (19), 92 (12), 91 (14), 83 (23), 79 (19), 78 (8), 70 (30),
67 (15), 55 (10), 43 (100), 41 (17) 39 (14); HRMS (EI) ber. fir C;;H,O, (M") 180,1150 gef.: 180,115
CyH,,0 ber.: C, 73.30, H, 8.95 gef. C, 73.38, H, 8.99

4.6.16 1-Cyclonona-2,8-dienylaceton (121)
In einem 500 ml-Zweihalsrundkolben (2XNS 14.5) mit Ruckflusskithler wird Cyclononadienylace-

toacetat (153) (7.9 g, 33.46 mmol) in DMSO (250 ml, Bulk-Qualitit, nicht getrocknet) gelést. Nach
Zugabe von H,O (0.6 ml) und Entgasen der Mischung bei RT (3% Anlegen von Membranpumpen-

vakuum und Beliften mit Ar) wird 5 h auf 190 °C unter Ar erhitzt. Bei vollstindigem Umsatz (GC-
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Kontrolle) wird die abgekiihlte Reaktionsmischung mit H,O (500 ml) versetzt und diese mit Et,O
(4%100 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschut-
telt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Reinigung: Flashchromatographie (90 g SiO,, 1 1 Pen-
tan/Et,O 15:1). Man erhile 121 (5.37 g, 75 %) als leicht gelbliches Ol: R, 0.34 (H/EE=10:1); 'H-
NMR (CDCl,, 300 MHz) 0 5.44 (tdd, 2H, J=10.5; 6.9; 1.3 Hz), 5.18 (t, 2H, J=9.7 Hz), 4.11 (m, 1H),
2.64 (m, 2H), 2.50 (d, 2H, 7.1), 2.10 (s, 3H), 1.86 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.43 (m, 2H); "C-NMR
(CDCl,, 75.5 MHz) 0 207.9; 132.5; 129.9; 49.3; 31.6; 30.2; 28.0; 22.6; IR (Film) v 3004, 2931, 2866,
1713, 1636, 1470, 13559, 1231, 1155, 819, 751, 713, 563 ; MS (EL) »/z (%) 178 (M", 4,5), 163 (4,5),
135 (11), 121 (24), 120 (100), 107 (9), 105 (12), 95 (4), 93 (32), 92 (30), 91 (37), 81 (14), 79 (39), 77
(17), 67 (24), 65 (7), 55 (10), 43 (83), 41 (16), 39 (11); HRMS (EI) ber. fir C,,H,;O (M") 178.13576
gef.: 178.13572 C,H ;O ber.: C, 80.85, H, 10.18 gef. C, 80.78, H, 10.12

4.6.17 1-Cyclonona-2,8-dienylacetonoxim (153)
In einem 500 ml-Zweihalsrundkolben (2XNS 14.5) mit Rickflusskiihler werden Hydroxylamin-

hydrochlorid NH,;OHCI) (2.51 g, 36.00 mmol) und NaOAc (2.95 g, 36.00 mmol) in H,O (dest.,
400 ml) gelost. Dann wird das Cyclononadienylaceton (121) (5.37 g, 30.10) in EtOH (40 ml) zuge-
geben, die Losung (2 X Evakuieren und Beliften mit Ar) und 3h auf 100 °C erhitzt. Danach ist alles
Ausgangsmaterial umgesetzt (DC-Kontrolle). Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird mit ges.
NaCl-Lsg. (200 ml) versetzt und mit MITBE (4X100 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Reinigung:
Flashchromatographie (90 g SiO,, 21 H/EE 4:1). Man erhalt (151) (5.80 g, 99 %) als leicht gelbli-
ches Ol: R, (0.38+0.32) (H/EE=4:1); '"H-NMR (CDCL, 300 MHz) & 6.20 (s br, 1H), 5.45 (tdd, 2H,
J=11.0; 5.2; 1.2 Hz), 523 (m, 2H), 3.92 (m, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.32 (d, 7.6 Hz), 1.88 (s, 3H), 1.85
(m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.44 (m, 2H); "C-NMR (CDCL, 100.6 MHz) 0 159.1; 132.3; 129.9; 40.6;
30.8; 27.8; 22.4; 13.9; IR (Film) Vv 3297, 3005, 2931, 2866, 1664, 1636, 1469, 1444, 1367, 1062, 957,
752, 714, 650; MS (EL) »/z (%) 193 (M, 16), 177 (13), 176 (85), 165 (5), 150 (13), 148 (15), 136
(10), 135 (34), 134 (30), 121 (48), 120 (23), 119 (28), 111 (14), 110 (17), 107 (22), 105 (25), 98 (19),
93 (76), 91 (83), 79 (100), 77 (45), 73 (22), 68 (10), 67 (67), 65 (19), 55 (30), 41 (53); HRMS (EI) ber.
fiir C,,H;,NO (M") 193.14666 gef.: 193.14659 C,,H ;O ber.: C, 74.57, H, 9,91, N 7.25 gef. C, 74.43,
H, 9.98, N 7.20
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4.6.18 1-Cyclonona-2,8-dienylacetonoxim pentafluorobenzoylester (154)
In einem ausgeheizten 500 ml—Zweihalsrundkolben (2XNS 14.5) mit Ar-Uberleitung und Septum

wird das Cyclononadienylacetonoxim (153) (5,88 g, 30,0 mmol) in Et,O (400 ml, trocken) unter Ar
gelost und die Losung auf —78 °C abgekiihlt. Dann werden nacheinander Pentafluorbenzoylchlorid
(4.46 ml, 31 mmol, 1.03 Aq.) und NEt; (4.32, ml, 31 mmol, 1.03 Aq.) zugespritzt. Nach Auftauen
auf RT wird weitere 4 h gerthrt. Danach werden unter Ar das ausgefallene NEt;HCI abfiltriert und
nach Spilen (Et,O) des Filterriickstands das Filtrat eingeengt. Reinigung: Flashchromatographie
(120 g SiO, (iber Nacht im Hochvakuum bei 100 °C getrocknet), 2 1 Pentan/Et,O 1:1 (beide Lo-
sungsmittel getrocknet)) Handhabung unter Feuchtigkeits- und Luftauschluss. Man erhilt (154)
(11.66 g, 99 %) als leicht gelbliches OL: R, (0.58+0.42) (P/Et,0=4:1); 'H-NMR (CDCL) & 5.49 (td,
2H, J=10.5; 7.0 Hz) 5.24 (m, 2H), 3.99 (m, 1H), 2.55 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.87 (m, 2H), 1.69 (m,
2H), 1.45 (m, 2H); "C-NMR (CDCL, 100.6 MHz) d 167.8; 132.1; 130.3; 40.6; 32.7; 28.0; 22.6; 15.7,
IR (Film) v 3009, 2934, 2868, 1762, 1652, 1524, 1505, 1420, 1326, 1197, 1148, 1093, 1052, 1004,
869, 755, 715; MS (EI) m/3 (%) 387 (M, 7), 278 (6), 195 (89), 192 (4), 176 (100), 167 (16), 135 (39),
134 (20), 121 (25), 119 (30), 117 (14), 107 (19), 105 (24), 94 (23), 93 (69), 91 (83), 79 (81), 77 (37),
67 (79), 65 (13), 55 (34), 41 (51); HRMS (EI) ber. fiir C,,H F:NO, (M") 387.1257 gef.: 387.1256
C,oHsF:NO, ber.: C, 58.91, H, 4.68, N 3.62 gef. C, 59.04, H, 4.62, N 3.56

4.6.19 2-Methyl-3,3a,6,7,8,10a-hexahydro-cyclonona[b]pyrrol (155)
Pd(OAc), (Palladium(IT)acetat) (337 mg, 1.50 mmol, 10 %) und P(s-Tol); (457 mg, 1.50 mmol, 10

%) werden in einem ausgeheizten 20 ml-Schlenkgefdl3 unter Ar eingewogen und in DMF (frisch
tber P,O,, getrocknet, 10 ml) gelost. Dann wird 15 min. Ar durch die Lésung geleitet. Diese Kata-
lysator-Lésung wird in einem 1 I-Zweihalsrundkolben mit Riickflusskithler zu Molsieb 3 A (frisch
aktiviert, ca. 500 mg) gegeben. Nach Zugabe von NEt; (10.45 ml) wird 45 min. unter Ar bei RT
gerithrt. Dann wird der Oximester (5.83 g, 15.04 mmol) zugegeben und mit DMF (frisch getrock-
net, 400 ml) aufgefullt (die Losung sollte jetzt gelb sein). Dann wird 8 h unter Ar auf 110 °C erhitzt.
Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird in H,O (600 ml) gegeben und diese Mischung mit CH,Cl,
(4%x200 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit H,O (2X200 ml) und ges. NaCl-Lsg.
(2x200 ml) ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Der Ruckstand zweier gleich grosser
Ansitze wird vereinigt und im Hochvakuum (Olpumpe) bei RT vom restlichen DMF befteit. Rei-
nigung: Flashchromatographie (90 g SiO,, 1.5 1 Et,O, 11 Et,0/CH,C, 1:1) Man erhilt (155) (2.7 g,
51 %) als braunes Ol: R, 0.24 (E,0); 'H-NMR (CDCL, 600 MHz) 5.99 (dd, 1H, J=10.8; 7.2 Hz),
5.36 (m, 2H), 5.34 (m, 1H), 4.46 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.33 (dd, 1H, J=17.0; 9.9 Hz), 2.01 (m, 1H),
2.00 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.37 (m, 1H), 1.36 (m, 1H);
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C.NMR (CDCL, 150.9 MHz) 8172.7; 136.0; 134.4; 130.2; 127.8; 78.2; 47.0; 45.6; 28.7; 25.4; 25.3;
19.4; TR (Film) v 3004, 2936, 2915, 2855, 1657, 1641, 1431, 1374, 1263, 1199, 809, 742, 698, 571;
MS (EI) m/5 (%) 175 (M*, 74,5), 174 (100), 160 (44), 146 (16), 132 (35), 119 (10), 117 (7), 108 (15),
106 (10), 94 (44), 91 (31), 79 (29), 67 (25), 53 (37), 41 (40), 39 (28); HRMS (EI) ber. fiir C,,H,.N
(M") 175,13609 gef:: 175,13602 C,,H,,N ber.: C, 82.23, H, 9.78, N 7.99 gef. C, 82.30, H, 9.65, N
8.06

4.6.20 2-Methyl-1,6,7,8,9,10-hexahydro-cyclonona[b]pyrrol (156)
In einem ausgeheizten 250 ml-Zweihalsrundkolben (2XNS 14.5) mit Ar-Uberleitung wird KH

(1.24 g, 30,8 mmol) unter Ar vorgelegt und mit 1,3-Diaminopropan (APA) (50 ml, frisch Gber CaH,
getrocknet) versetzt. Nach beendetem Aufschiumen und Gasentwicklung wird so lange bei RT
gerithrt bis sich eine klare Losung ergibt (KAPA-Lsg.). Dann wird das Dihydropyrrol (155) (2.7 g,
15.4 mmol) in einem ausgeheizten 250 ml-Schlenkgefdss unter Ar in APA (150 ml, frisch getrock-
net) gel6st und unter gutem Rithren zur KAPA-Lésung gegeben. Danach wird die jetzt dunkelrote
Losung 20 h bei RT geriihrt, bis alles Ausgangsmaterial umgesetzt ist (DC-Kontrolle). Die Reakti-
onsmischung wird auf 0 °C abgekuhlt und unter gutem Rihren und strengstem Luftausschluss zu
einer Pufferlésung pH 7 (200 ml, vorher entgast) bei —=5°C gegeben. Die erhaltene Mischung wird
ziigig und moglichst unter Ar mit CH,Cl, (5%100 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wet-
den mit ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Reinigung:
Flashchromatographie (500 g SiO,, 2 1 Pentan/Et,O 10:1) Man erhilt (156) (1.06 g, 40 %) als gelbli-
ches, luftempfindliches Ol R, 0.33 (H/EE=30:1); 'H-NMR (CDCl, 600 MHz) & 7.52 (s br, 1H),
6.25 (d, 1H, J=11.4 Hz), 5.62 (d, 1H, 0.5 Hz), 5.34 (dt, 1H, J=11.4, 8.5 Hz), 2.82 (m, 2H), 2.33 (m,
2H), 2.16 (s, 3H), 1.71 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.61 (m, 2H); "C-NMR (CDCl,, 150.9 MHz) 4 127.8;
127.0; 126.2; 124.6; 118.3; 110.7; 30.4; 30.0; 29.1; 28.7; 24.3; 12.6; IR (Film) v 3460, 3370, 3004,
2923, 2849, 1640, 1592, 1504, 1475, 1452, 1388, 1267, 1116, 910, 805, 735, 646; MS (EI) »/z (%)
175 (M7, 100), 174 (23), 160 (31), 148 (10), 147 (16), 146 (41), 144 (14), 132 (56), 120 (20), 117 (17),
107 (20), 94 (20), 77 (9), 65 (6), 51 (4), 42 (8); HRMS (EI) ber. fiir C,,H ;N (M") 175.13609 gef.:
175.13602

4.6.21 N-BOC-2-methyl-1,6,7,8,9,10-hexahydro-cyclononalb]pyrrol (157)
In einem ausgeheizten 250 ml-Schlenkgefiss werden unter Ar Molsieb 3A (ca. 0.5 g, frisch akti-

viert), BOC,0 (1.59 g, 7.27 mmol, 1.2 Aqg.) und DMAP (76 mg, 0.6 mmol, 10 %) eingewogen.
Nach Zugabe des Pyrrols (156) (1.06 g, 6.07 mmol) wird Acetonitril (200 ml) direkt von CaH, zur
Mischung der Reagenzien hinzudestilliert. Diese Mischung wird 72 h bei RT gertihrt. Danach ist
alles Ausgangsmaterial umgesetzt (DC-Kontrolle). Die RM wird dann mit H,O (200 ml) aufge-



Experimenteller Teil 91

nommen und die wisstige Phase wird mit Et,O (3X100 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. (100 ml) ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Reinigung:
Flashchromatographie (45 g SiO,, 11 H/EE 30:1) Man erhilt (157) (937 mg, 56 %) als leicht gelbli-
ches Ol: R, 0.75 (H/EE=30:1); '"H-NMR (CDCL, 400 MHz) §6.11 (d, 1H, J=10.7 Hz), 5.67 (dt,
1H, J=10.7; 8.1 Hz), 5.55 (d, 1H, J=1.0 Hz) 2.63 (m, 2H), 2.25 (d, 3H, /=1.0 Hz), 1.98 (m, 2H),
1.51 (s, 9H), 1.53 (m, 2H), 1.42 (m, 2H); "C-NMR (CDClL, 100,6 MHz) & 134.9; 132.7; 130.6;
121.7; 111.6; 83.6; 29.9; 28.4; 28.3; 28.2; 28.0; 27.3; 16.3; IR (Film) Vv 3008, 2977, 2927, 2854, 1736,
1640, 1538, 1454, 1369, 1310, 1256, 1175, 1125, 1097, 852, 808, 772, 746; MS (EI) m/z (%) 275
(M7, 23), 220 (11), 219 (76), 204 (7), 202 (3), 191 (6), 175 (13), 174 (13), 165 (13), 160 (11), 146 (11),
132 (15), 120 (5), 107 (8), 94 (7),77 (3,5), 65 (3), 57 (100), 41 (18); HRMS (EI) ber. fiir C,;H,:NO,
(M") 275.1885 gef.: 275,1886

4.6.22 N-BOC-2-methyl-4-o0x0-5,6,7,8,9,10-hexahydro-4 Acyclonona[b]pyrrol (159)
In einem 25 ml Schlenkgefiss wird N-BOC-Pyrrol (157) (48 mg, 0.17 mmol) unter Ar in frisch

getrocknetem THF (2 ml) gel6st. Nach Abkiihlen der Losung auf 0 °C witrd eine Losung von BH,
in THF (1 M, 350 pl, 0.35 mmol, 2 Aq.) zugespritzt. Nach 3 h Rithren bei 0 °C wird nochmal BH,
in THF (1 M, 100 pl, 0.1 mmol) nachgegeben. Nach weiteren 30 min. Rihren werden bei 0 °C
unter Ar nacheinander und in dieser Reihenfolge NMe; in THF (3 M, 500 pl, 1.5 mmol), NaOH (3
M, 600 pl, 1.8 mmol) und H,O, (30%-ig, 600 M) zugespritzt. Nach 10 min. Rihren bei 0 °C wet-
den die fliichtigen Bestandteile mit einer Olpumpe bei RT wihrend ca. 1.5 h in eine Kiihlfalle gezo-
gen. Der Rickstand wird in CH,CL, (10 ml) gel6st und die Losung mit Na,SO, (ca. 1 @) getrocknet.
Nach Hiltrieren unter Ar wird die Losung mit Dess-Martin-Periodinan (110 mg, 0.26 mmol, 1.5
Aq.) versetzt. Nach 15 min. Rithren bei RT wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt und der Ruckstand mit EtOAc/Et,O (1:1, 30 ml) aufgenommen. Die Suspension wird fil-
triert, der Filterruckstand mit EtOAc/EO (1:1, 10 ml) gewaschen und das Filtrat eingeengt. Reini-
gung: Flashchromatographie (5 g SiO,, 100ml H/EE 4:1) (votr dem Rohprodukt werden ca. 0.2 ml
Pyridin auf die Sdule aufgetragen) Man erhilt (159) (34 mg, 67%) als farblosen Feststoff: R, 0.39
(H/BEE=4:1); 'H-NMR (CDCl,;, 300 MHz) & 6.26 (s, 1H), 3.25 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 2.30 (s, 3H),
1.61 (s, 9H), 1.79 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.43 (m, 2H); "C-NMR (CDCl,, 75.5 MHz)
0199.8; 138.9; 130.8; 127.1; 110.6; 85.3; 40.9; 30.9; 29.5; 28.0; 27.1; 25.3; 24.0; 15.7; IR (Film) v
3122, 2975, 2937, 2859, 1744, 1640, 1525, 1469, 1410, 1388, 1371, 1290, 1161, 1134, 1096, 843,
816, 583; MS (EI) 7/z (%) 291 (M", 18), 235 (26), 207 (5), 191 (16), 179 (15), 163 (4), 148 (5), 134
(6), 120 (5), 107 (7), 94 (7), 77 (2), 65 (3), 57 (100), 41 (14); HRMS (EI) ber. fiir C,;H,;NO; (M")
291.1834 gef.: 291.1838
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4.6.23 N-BOC-4-Butyliden-2-methyl-5,6,7,8,9,10-hexahydro-4 Acyclonona[b]pyrrol
(162)
Das Pyrrolketon (159) (45 mg, 0.16 mmol) wird unter Ar in einem Mikroreaktionsgefdss mit Sep-

tumverschluss in Toluol (150 W, frisch getrocknet) gel6st und in die auf 110 °C erhitzte Losung
wird unter Ar das Butylphosphoran (197 mg, 0,62 mmol, 4 Aq.) in Toluol (100 W) zugespritzt.
Nach 1 h Rithren bei 110 °C ist kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Die abgekiihlte RM wird
unter Ar tiber SiO, (200 mg) filtriert, der Filterriickstand wird mit CH,CL, (frisch getrocknet, 3%250
M) gewaschen. Das Filtrat wird mit CH,Cl, (5 ml) verdiinnt und mit CBr, (170 mg) und Zn-Staub
(ca. 20 mg) 30 min unter Ar gerthrt. Danach wird die Losung unter Ar iiber SiO, (250 mg) filtriert
und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Flashchromatographie (5 g SiO,, 30 ml
Hexan, 50 ml H/EE 41) gereinigt. Man erhilt (162) (26 mg, 50%) als farbloses Ol R, 0.44
(H/EE=30.1); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) §5.67 (d, 1H, J=1.0 Hz); 5.55 (d, 1H, J=1.05 Hz); 5.41
(t, 1H, J=7.11 Hz); 5.33 (t, 1H, J=7.15 Hz); 2.96 (t, 2H, J=6 Hz); 2.79 (t, 2H, J=6 Hz); 2.32 (s, 3H
Hz); 2.19 (t, 2H, J=6 Hz); 2.07 (q, 2H, J=7.3 Hz); 1.56 (m, 9H), 1.41 (m, 2H), 1.30 (m, 2H), 1.22
(m, 2H), 0.92 (t, 3H), 0.83 (t, 3H); "C-NMR (CDCl;, 100.6 MHz) 150.6; 135.8; 130.3; 127.9;
124.7; 113.0; 111.8; 82.9; 36.7; 31.2; 29.2; 28.2; 28.1; 27.4; 20.5; 24.7; 24.3; 24.1; 23.7; 22.8; 14.0; IR
(Film) v 3090, 2957, 2928, 2857, 1737, 1540, 1456, 1385, 1369, 1326, 1306, 1258, 1173, 1124, 852,
805; MS (EI) /% (%) 331 (M, 40), 275 (80), 246 (28), 232 (20), 218 (18), 202 (24), 178 (18), 174
(21), 159 (20), 134 (10), 94 (9), 79 (4), 57 (100); HRMS (EI) ber. fiir C,,;H;;NO, (M") 331.2511 gef.:
331.2513

4.6.24 N-BOC-4-Butyl-2-methyl-5,6,7,8,9,10-hexahydro-4 A cyclonona[b]pyrrol (164)
In einen 10 ml-Fingerschlenkgefiss wird unter Ar Ir(COD)(py)(PCy);" PF; (16 mg) und Molsieb 3

A (ca. 150 mg) ecingewogen. Das Substrat (162) (16 mg, 0.048 mmol) wird unter Ar in frisch ge-
trocknetem CH,CL, (5 ml) gelost und unter Ar zum Katalysator zugegeben, wobeti sich eine tiefrote
Losung ergibt. Diese Losung wird in einen 10-ml Zweihalsrundkolben mit Ar-Uberleitung iiber-
fuhrt und auf —78 °C abgekiihlt. Die Apperatur wird zweimal bei —78 °C evakuiert und wieder mit
H, beliiftet. Nach Auftauen auf RT lisst man 4 h bei RT unter H,-Atmosphire riihren. Nach dieser
Zeit ist kein Ausgangsmaterial im GC/MS meht nachweisbar. Die Reaktionsmischung wird dann
eingeengt und der Riickstand durch Flashchromatographie (5 g SiO,, 30 ml Hexan, 120 ml
Hexan/EE 20:1) gereinigt. Man erhilt (164) (17 mg, quant.) als farbloses Ol: R, 0.59 (H/EE=20:1);
'H-NMR (CDCLy) & 5.65 (s, 1H), 3.17 (ddd, 1H, J=14.8; 6.8; 2.4 Hz), 2.58 (m, 2H), 2.36 (s, 3H),
1.58 (s, 9H), 1.57-1.23 (m, 16H) 0.85 (t, 3H, /=7 Hz); "C-NMR (CDCl,;, 100.6 MHz) 9 150.7;
131.5; 130.6; 126.8; 109.1; 82.8; 36.1; 35.1; 30.4; 28.2; 27.5; 26.8; 25.3; 24.4; 23.2; 22.9; 22.0; 16.06;
14.0; IR (Film) v 2955, 2927, 2855, 1735, 1543, 1457, 1369, 1322, 1257, 1174, 1126, 853, 804, 772;
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MS ([BI) m/z (%) 333 (M*, 22), 278 (26), 277 (100), 233 (12), 221 (8), 220 (11), 208 (9), 193 (28), 178
(28), 176 (22), 164 (8), 134 (16), 120 (11), 108 (9), 94 (6), 79 (3), 57 (76), 41 (15); HRMS (EI) ber.
fiir C,,H,,NO, (M) 333.2667 gef.: 333.2663

4.6.25 N-BOC-4-Butyl-2-formyl-5,6,7,8,9,10-hexahydro-4 A-cyclonona[b]pyrrol (185)
Das Pyrrolophan (164) (17 mg, 0.042 mmol) in CHC, (1.5 ml) und DME (1.5 ml) wird mit einer

Lésung von Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) (92 mg, 0.168 mmol) in H,O (1.5 ml) versetzt und 18
h kriftig bei RT geriihrt. Nach dieser Zeit wird nochmals CAN (23 mg, 0.042 mmol) in die Mi-
schung gegeben und 2 h bei RT gerithrt um den Umsatz zu vervollstindigen. Die Reaktionsmi-
schung wird mit Et,0O (3%X3 ml) extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden getrocknet und ein-
geengt. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie (9 g SiO,, 100 ml Hexan/EE 15:1)
gereinigt. Man erhilt (185) (18 mg, 99 %) als farbloses Ol R, 0.4 (H/EE=15:1); "H-NMR (CDCl,,
400 MHz) 6 9.81 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 3.12 (ddd, 1H, J=14.2; 6.6; 2.3), 2.69 (m, 2H), 1.88 (m, 2H),
1.61 (s, 9H), 1.60-1.18 (m, 14 H), 0.87 (t, 3H, J=7.1 Hz); "C-NMR (CDCl, 150.9 MHz) J 180.1;
149.8; 141.4; 134.2; 129.3; 120.0; 27.3; 27.1; 26.1; 24.9; 24.0; 23.1; 14.2; IR (Film) v 2958, 2920,
2856, 2705, 1748, 1667, 1572, 1480, 1394, 1370, 1306, 1166, 848, 739; MS (EL) m/z (Yo) 347 (M,
8), 291 (2), 274 (8), 247 (55), 218 (11), 204 (9), 190 (69), 162 (16), 148 (9), 134 (8), 122 (7), 94 (6), 79
(4), 57 (100); HRMS (EI) ber. fiir C,;H;;NO; (M") 347.2460 gef.: 347.2466

4.6.26 N-Pentafluorbenzyol-dimethylpyrrol (181)
KH (336 mg, 8.37 mmol, 2 Aq.) wird unter Ar in THF (8 ml, frisch iiber Na/K-Legierung getrock-

net) suspendiert und bei RT mit Dimethylpyrrol (427 pl, 4.20 mmol) versetzt. Nach 18 h Rihren
bei RT unter Ar wird die farblose Suspension auf —78 °C abgekihlt und das Pentafluorben-
zoylchlorid (620 W, 4.30 mmol, 1 Aq.) zugespritzt. Die jetzt rotbraune Mischung wird innerhalb 7 h
aufgetaut und mit Pentan (100 ml) verdinnt. Diese Mischung wird tiber ALO; (neutral, ca. 1 g)
unter Ar filtriert. Der Riickstand wird mit Pentan (50 ml) gewaschen und das so erhaltene FHiltrat
unter Ar eingeengt. Man erhilt 1.15 g Rohprodukt (rétliches Ol), das durch Kugelrohrdestillation
(T=115-120 °C, p<0.03 mbar) gereinigt wird. Man erhilt (181) (681 mg, 56%) als gelbes OL: R, 0.75
(P/Et,0=4:1); '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) & 5.89 (s, 2H), 2.13 (s, 6H); "C-NMR (CDCl,, 75.5
MHz) 0157.9, 145.6; 142.3; 141.3; 136.0; 113.1; 15.3; IR (Film) v 3095, 2966, 2928, 1702, 1654,
1604, 1551, 1522, 1506, 1366, 1290, 1125, 999, 801; MS (EI) »/3 (%) 289 (M", 37), 270 (1.5), 195
(100), 167 (15), 117 (3), 94 (2,5), 93 (2), 53 (3), 52 (2); HRMS (EI) ber. fiir C,;H,F-NO (M")
289.0526 gef.: 289,0527 Elem. Ana. fir C;HF:NO ber.: C, 53.99, H, 2.79, N 4.84 gef. C, 54.03, H,
2.71, N 4.82
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4.6.27 N-Pentafluorbenzyol-methyl-pyrrol-carbaldehyd (182)
Das N-Pentafluorbenzoyldimethylpyrrol (179) (300 mg, 1.04 mmol) wird in THF (10 ml) gel6st

und bei RT unter Rihren mit einer Lésung von CAN (2.27 g, 4.14 mmol) in AcOH (12 ml) und
H,O (10 ml) versetzt. Nach 5 min. Rihren bei RT wird die Mischung in H,O (300 ml) gegeben
und diese Mischung mit CH,ClL, (3%X30 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges.
NaCl-Lsg. (30 ml) ausgeschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Man erhilt 375 mg Rohpro-
dukt, das durch Flashchromatographie (20 g SiO,, 400 ml P/Et,0) gereinigt wird. Man erhalt (182)
(107 mg, 35 %) als farbloses Ol: R;0.38 (P/Et,0=4:1); 'H-NMR (CDCL, 400 MHz) 8 9.25 (s, 1H),
7.08 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.26 (dq, 1H, J=3.8; 0.9 Hz), 2.46 (s, 3H); "C-NMR (CDCl;, 100.6 MHz)
0176.6; 139.1; 132.3; 127.6; 112.3; 13.0; IR (Film) v 3428, 3130, 2970, 2929, 2875, 2850, 1724,
1655, 1523, 15006, 1423, 1402, 1378, 1370, 1331, 1281, 1207, 1132, 1060, 1036, 1003, 986, 968, 823,
810, 793, 785, 736, 694, 650, 615, 605, 582,; MS (EI) 7/ (%) 303 (M", 29), 195 (100), 167 (26), 148
(2), 117 (8), 108 (3), 93 (2), 53 (2), 52 (2), 27 (2); HRMS (EI) ber. fur C;H;F;NO, (M+) 303.031
gef.: 303.032 C;H,F;NO, ber.: C, 51.50, H, 1.99, N 4.62 gef. C, 51.38, H, 1.88, N 4.55

4.6.28 N-BOC-5-Methyl-pyrrol-2-carbaldehyd (184)
N-BOC-Dimethylpytrol (74 mg, 0.37 mmol) wird in CHCL,/DME (je 10 ml) gel6st und bei RT mit

einer Losung von CAN (828 mg) in H,O versetzt. Die zweiphasige Mischung wird 45 min kriftig
bei RT gertihrt (keine Ar-Atmosphire notwendig) dann wird nochmals festes CAN (207 mg, 0.38
mmol) in die Mischung gegeben und weitere 15 min bei RT gertihrt. Bei vollstindigem Umsatz
(DC-Kontrolle) wird die RM in H,O (100 ml) gegeben und mit CH,Cl, (20 ml) extrahiert. Die ver-
cinigten org. Phasen werden getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Das Rohprodukt wird per
Flashchromatographie gereinigt (5¢ SiO,, 150 ml H/EE 4:1). Man erhilt 182 (53 mg, 68 %) als
farbloses OL. R, 0.53 (H/EE=4:1); 'H-NMR (CD,CL, 300 MHz) § 9.91 (s, 1H), 9.98 (d, 1H, J=3.7
Hz), 6.04 (d, 1 H, J=3.7 Hz), 2.44 (s, 1H), 1.62 (s, 9H); "C-NMR (CD,CL, 75.5 MHz) d 180.6;
149.7; 139.9; 135.3; 121.4; 112.5; 86.0; 28.0; 15.7; IR (Film) v 2981, 2934, 1748, 1665, 1564, 1480,
1459, 1417, 1396, 1371, 1333, 1302, 1261, 1216, 1169, 1125, 1031, 1015, 977, 862, 847, 799, 778,
752; MS (EL) m/% (%) 209 (M', 12), 136 (20), 109 (75), 108 (34), 80 (8), 65 (2), 57 (100), 53 (11), 52
(3), 51 (2), 41 (25), 29 (12); HRMS (EI) ber. fiir C;;H,;:NO; (M") 209.1051 gef.: 209.1054

4.6.29 5-Methylpyrrol-2-carbaldehyd (186)
Zum N-BOC-Methylpyrrolcarbaldehyd (265 mg, 1.26 mmol) in frisch getrocknetem (CaH,)

CH,CI, (15 ml) wird bei 0 °C Trifluoressigsaure (TFA)(107 pl, 1.38 mmol, 1.1 eq) gegeben und bei
dieser Temperatur geriihrt. Dann werden nach je 2 h weitere 1.1 Aquivalente TFA zugegeben, bis

nach Zugabe von insgesamt 5.5 Aquivalenten vollstindiger Umsatz erreicht ist (DC-Kontrolle). Die
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RM wird mit H,O verdinnt und diese Mischung mit CH,Cl, (3%X30 ml) extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden mit NaHCO;-Lsg. (2%-ig, 2X30 ml), H,O (30 ml) ausgeschiittelt, getrocknet
(N2,SO,) und eingeengt. Man erhilt (184) (172 mg, quant.) als Rohprodukt (leicht braunlicher Fest-
stoff) NMR analytisch sauber R, 0.25 (H/EE=4:1); "H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 10.00 (s br, 1H),
9.34 (s, 1H), 6.90 (dd, 1H, J=3.6; 2.7 Hz), 6.07 (m, 1H), 2.35 (s, 3H); "C-NMR (CDCl,, 100.6 MHz)
0178.3; 139.1; 132.5; 123.1; 110.6; 13.3

Die analytischen Daten sind im Einklang mit den publizierten Werten.'™®
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4.7 Ergédnzende Analytik

1.1.1 'H-, **C-NMR Daten vom Trans-2-Methyl-3,3a,4,5,6,8a-hexahydro-
cyclohepta[b]pyrrol (97)

Alle vorgenommen Zuordnungen sind eindeutig und stiitzen sich auf COSY, NOESY und "C, 'H-

O-korrelierte NMR-Spektren (fiir 'J(C,H) und "J(C,H) optimiert).

Losungsmittel: CDCL,, Spektrometer: Bruker DMX 600

Position | AC oH
1 75.96 (d) 407 (m, J,-=9.9 Hz)
2 135.92 (d) 6.10 (ddd, J= 10.7; 3.7; 2.2 Hz)
3 129.58 (d) 5.66 (dddd, J= 10.7; 7.2; 5.4; 2.8 Hz)
4 27.65 (1) 42 2.08 (m)
4b 2,01 (m)
5 25.60 (t) 5a 1.62 (ddddd, J=13.7; 4.1; 2.0; 6.1; 7.8 Hz)
5b 1.26 (dddd, /=13.7, 10.0; 4.0; 2.0 Hz)
6 33.15 (1) 6a 2.01 (m)
6b 1.45 (dddd, J=13.3; 11.6; 4.1; 10.0 Hz)
7 46.59 (d) 1.83 (ddddd, J=7.8; 11.5; 3.6; 11.6; 9.9 Hz)
8 46.15 (1) 8a 2.45 (dd, J=16.2; 7.8 Hz)
8b 2.05 (m)
9 175.19 (s)
10 20.02 () 1.89 (d, J=2.4 Hz)




Experimenteller Teil 97

4.7.2 'H-, *C-NMR Daten vom Cis-2-Methyl-3,3a,4,5,6,8a-hexahydro-
cyclohepta[b]pyrrol (98)

Alle vorgenommen Zuordnungen sind eindeutig und stiitzen sich auf COSY, NOESY und "C, 'H-
O-korrelierte NMR-Spektren (fiir 'J(C,H) und "J(C,H) optimiert).

Losungsmittel: CDCL,, Spektrometer: Bruker DMX 600

Position | AC oH

1 74.29 (d) 472 (m, J,-= 7.0 Hz)

2 131.05 (d) 5.59 (ddd, J= 10.9; 3.3; 2.1 Hz)

3 12551 (d) 5.45 (dddd, J= 10.9; 6.4; 6.4; 3.0 Hz)

4 25.89 (1) 42 2.08 (m)
4b 1.91 (m)

5 2247 (v 1.40 (m)

6 29.18 (1 1.40 (m)

7 38.32 (d) 2.30 (m)

8 47.71 () 8a 2.65 (dd, J= 17.4; 9.5 Hz)
8b 2.06 (m)

9 172.66 (s)

10 19.43 (q) 1.88 (d, J= 2.0 H)
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4.7.3 'H-, *C-NMR Daten vom 2-Methyl-3,3a,6,7,8,10a-hexahydro-
cyclononalb]pyrrol (155)

Alle vorgenommen Zuordnungen sind eindeutig und stiitzen sich auf COSY, NOESY und "C, 'H-
d-korrelierte NMR-Spektren (fiir 'J(C,H) und "J(C,H) optimiert).

Losungsmittel: C,Dg, Spektrometer: Bruker DMX 600

Position | AC oH
1 172.66 (5)
2 46.99 (1) 22 2.33 (dd, J= 17.0; 9.9 Hz)
2b 1.93 (dd, J= 17.0; 9.5 Hz)
3 45.61 (d) 2.68 (m)
4 134.40 (d) 5.36 (m)
5 130.18 (d) 5.34 (m)
6 25.40 (1) 6a 2.00 (m)
6b 1.78 (m)
7 28.74 (1) 7a 1.37 (m)
7b 1.36 (m)
8 25.32 (1 8a 2.01 (m)
8b 1.81 (m)
9 127.81 (d) 5.36 (m)
10 136.02 (d) 5.99 (dd, J=10.8; 7.2 Hz)
11 78.22 (d) 4.46 (m)
12 19.42 (Q) 173 d, J= 2.1 Hz)
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4.7.4 'H-, ®C-NMR Daten vom 2-Methyl-1,6,7,8,9,10-hexahydro-cyclonona[b]pyrrol
(156)

Alle vorgenommen Zuordnungen sind eindeutig und stiitzen sich auf COSY, NOESY und "C, 'H-
O-korrelierte NMR-Spektren (fiir 'J(C,H) und "J(C,H) optimiert).

Losungsmittel: CD,Cl,, Spektrometer: Bruker DMX 600

9 10 11
3 3 2
[ )2
7 N 12
6 5 H
Position | dC oH
1 124.57 (s)
2 110.66 (d) 5.62 (d, J= 2,6 Hz)
3 118.34 (s)
4 127.01 (s)
5 30.03 (1) 2.82 (m)
6 30.42 (1) 1.71 (m)
7 24.27 (v) 1.63 (m)
8 29.06 () 1.61 (m)
9 28.68 (1) 2.33 (m)
10 126.18 (d) 5.34 (dt, J= 11.4; 8.5)
11 127.83 (d) 6.25 (d, J=11.4)
12 12.6 (q) 2.16 (s)
NH 7.52
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4.7.5 Kristallstruktur vom 6,13-Dibrom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridecan (134)

Formel:

Farbe:

Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallsystem:
Raumgruppe:
Gitterkonstanten:

Brechnete Dichte:
Absorptionskoeffizient:

F(000):

KristallgroBe:

O-Grenzen fur Datensammlung:
Index Grenzen:

Aufgenommene Reflexe:
Unabhingige Reflexe:
Reflexe mit I>20(1):
Vollstindigkeit zu ©=33.03°:
Absorptionskorrektur:
Verfeinerungsmethode:

Daten/Einschrinkungen/Parameter:

Goodpess-of-fit auf F*:
R [I>20(D)]:

R, (alle Daten):
Restelektronendichte:

CyHysBr,0,

farblos

342.07 g mol

100 K

0.71073 A

Monoklin

P2/c, (Nr. 15)

a=31.4053(4) A a=90°
b=5.78380(10) A B=118.9740(10)°
c=16.5219(3) A y=90°

1.731 Mg m”

6.156 mm’'

1360 e

0.20 X 0.12 x 0.03 mm’

2.47 bis 33.03°

-33<h<48, -8<k<8, -25</<24

9492

4716 [R,,,=0.0685]

2865

95.0 %

Gaussian

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F*
4716/0/136

1.393

R,=0.0700 wR*=0.1968
R,=0.1230 wR*=0.2523
0.985 / —1.353 eA”
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4.7.6 Kristallstruktur vom 2,2-Dibromcyclononanon (135)

Formel:

Farbe:

Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallsystem:
Raumgruppe:
Gitterkonstanten:

Brechnete Dichte:
Absorptionskoeffizient:

F(000):

KristallgroBe:

O-Grenzen fur Datensammlung:
Index Grenzen:

Aufgenommene Reflexe:
Unabhingige Reflexe:
Reflexe mit I>20(1):
Vollstindigkeit zu ©=33.03°:
Absorptionskorrektur:
Verfeinerungsmethode:

Daten/Einschrinkungen/Parameter:

Goodpess-of-fit auf F*:

R [I>20(D)]:
R, (alle Daten):
Restelektronendichte:

CyH,,Br,0
farblos
298.02 g mol’
100 K
0.71073 A

Monoklin

P21/c, (Nr. 14)

a=13.9266(2) A a=90°
b=14.3408(2) A B=111.1370(10)°
c=10.9892(2) A y=90°C
1.934 Mg m”

7.873 mm’

1168 e

0.32 x 0.05 x 0.04 mm’

2.12 bis 33.12°

-21<h<21, -22<k<21, -12</(<16

23199

7753 [R,,,=0.1072]

6197

99.9 %

Gaussian

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F*
7753/0/217

1.101

R,=0.0473 wR*=0.1222
R,=0.0654 wR?*=0.1670
1.339 / —3.184 eA”
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4.7.7 Kiristallstruktur vom E-13-Brom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridec-6-en (136)

Formel:

Farbe:

Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallsystem:
Raumgruppe:
Gitterkonstanten:

Brechnete Dichte:
Absorptionskoeffizient:

F(000):

KristallgroBe:

O-Grenzen fur Datensammlung:
Index Grenzen:

Aufgenommene Reflexe:
Unabhingige Reflexe:
Reflexe mit I>20(1):
Vollstindigkeit zu ©=33.03°:
Absorptionskorrektur:
Verfeinerungsmethode:
Daten/Einschrinkungen/Parameter:
Goodpess-of-fit auf F*:

R [I>20(D)]:

R, (alle Daten):
Restelektronendichte:

CH;BrO,
farblos
261.16 ¢ mol
100 K
0.71073 A

Monoklin

P2,/c, (Nr. 14)

a=7.14430(10) A a=90°
b=13.4880(2) A B=96.7760(10)°
c=11.3576(2) A y=90°

1.596 Mg m”

3.755 mm’'

536 e

0.20 X 0.20 x 0.10 mm’

2.35 bis 33.17°

-10<hs8, -20<k<20, -17<0<17

11821

4126 [R,,,=0.0737]

3359

99.6%

Gaussian

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F*
4126/0/127

1.025

R,=0.0353 wR?*=0.0834
R,=0.0483 wR?*=0.0891
0.610 / =0.994 eA”
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4.7.8 Kristallstruktur vom Z,Z-Cyclonona-2,8-dienol (126)

Formel

Farbe

Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Volumen

Teilchen pro Elementarzelle
Brechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgro3e

O-Grenzen fur Datensammlung
Index Grenzen

Aufgenommene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Reflexe mit I>20(1)
Vollstindigkeit zu ©=22.49°
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode
Daten/Einschrinkungen/Parameter
Goodpess-of-fit auf F*

R [I>20(D)]

R, (alle Daten)
Restelektronendichte

C,H,,0

farblos

138.20 g mol™

100 K

0.71073 A

Monoklin

P2,/c, (Nr. 14)
a=5.1770(3) A a=90°
b=23.7974(7) A =90.638(2)°
c=12.8564(7) A y=90°
1583.80(15) A’

8

1.159 Mg m”

0.073 mm’

608 e

0.32 % 0.20 x 0.02 mm’

2.33 bis 22.49°

-4<h<5, -255k<25, -13</<13

9672
2068 [R,,,=0.0782]
1512

99.8%

Gaussian

Vollmatrix kleinste Fehlerquadrate auf F*

2068/0/189

1.101

R,=0.0458
R,=0.0743
0.177 / =0.170 eA’

wR?*=0.0937
wR?*=0.1058
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4.7.9 Kristallstruktur vom Z,Z-2-Cyclonona-2,8-dienyl-acetoacetat (149)

Formel

Farbe

Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Volumen

Teilchen pro Elementarzelle
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgro3e

O-Grenzen fur Datensammlung
Index Grenzen

Aufgenommene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Reflexe mit I>20(1)
Vollstindigkeit zu ©=23.81°
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode
Daten/Einschrinkungen/Parameter
Goodness-of-fit auf F2

R [1>20(0)]

Rw (alle Daten)
Restelektronendichte

C13

o1z_4

)

C5

03

}\04 }’

\ 514 kK

KJ
/
I

02
) ¢

C3
> C2

/
L=\
01 4

) <
c6

\

c8

;

!

\x\
Q
C9

Cc11

)

<
c10

C4H05

farblos

236.30 g mol™

100 K

0.71073 A

Monoklin

C2/c, (Nr. 15)
a=30.7682(8) A a=90°
b=5.1307(2) A B=119.021(2)°
c=19.1813(9) A y=90°
2647.81(18) A’

8

1.186 Mg m”

0.082 mm

1024 e

0.28 x 0.07 x 0.01 mm’
1.51 bis 23.81°

-34<h<34, -5<k<4, -21</<21
4473

2004 [Rint=0.1587]

1378

98.7%

keine

Voll-matrix, kleinste Fehlerquadrate auf F*

2004/0/154

1.103

R1=0.0636
R1=0.1248

0.624 / —0.841 eA”

wR?*=0.1642
wR?=0.2221
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