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1 Einleitung

C he mike r  hab e n be i der  Er fo rsch ung un d En twicklun g vo n Arzne imitt eln  die  Aufgab e , ne ue Sub -

stanzen  zu sy nt he tisie re n  und D e rivat e vo n bekan n te n Le itstr ukt ur en  he rzust elle n .1 

I n de r Nat ur sto ffch e mie ver such t  man  u. a. , neue nat ür lic h vo r ko mm en de Ve r bindun gen  zu iso lie -

r en  und De rivat e so wie  An aloga davon  im  Lab o r sy n th et isc h zu er halt e n.  Viele Nat ur st o ffe ze ige n

b io lo gisch e Eigen sc h afte n , wie ant ib iot isch e , sc h me rzst illen de oder  im mun supp re ssive  Wirkun gen ,

m üsse n abe r oft  syn t he tisie rt  we rden ,  da aus n at ürlic he n  Ressourc en  nur selte n ausre ich en d Mat er i-

al für ein e bre it e bio lo gisch e Unt er suc hung ve rfügb ar  ist. 2 ,3  Aufgrun d un gewöh nlich er  St rukt urm o -

t ive sin d dafür  h äufig n e ue  o de r  weit er en twickelt e Me th o de n not we ndig. 

I m Rahm e n die se r Disse rt ation  so llte  eine  ne ue  Sy nt he se m et ho de – die  Aza- HE CK - Re aktio n nac h

N ARASAKA4 ,5  – an ge wen de t  wer de n , um  de n se it 1975 be kan nt en  Natur st off But yl- or th oc yc lo -

p ro digio sin  ( 1 ) 6  er st mals zu sy nt he t isie re n. 
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Abb. 1: Angewandte Methode und Zielverbindung.

1.1 Übersicht über die  Strukturen der Substanzklasse der Prodigiosine

Pro digio sine  sind r o te  T r ip yr ro l-Far b st offe ,  die  vo n Gr am- po sit iven  Bakt e rien  wie Serratia marc es ce ns 

o de r Strepto myc es  ge bilde t we r den. 7  Diese Act in omy ce te n  kom m en  ubiquitär  im ae r ob en  Be re ic h  des

B oden s und in  den  Se dime n te n vo n  S üß-  ode r Mee rwasser  vo r.  V e rsch ie den e Act in om y ce te n  kön -

n en  sic h  auf landwir tsch aft lich e n Pr o dukt en  (z.B .  Heu, Kör ne r , Baum wolle ) , in  Ko mp ost , oder  im 

Wasse r stark ve rm eh r en . Act in om y ce te n  hab en  we ge n  ihr er  Fähigke it , Sekun där me tab olit e  zu bil-

den , in  de r Nat ur st o ffch e mie ein e gr o ße  B ede ut un g.
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Pro digio sin leite t sic h vom  lat e in isc he n Wo r t „p r odigium “ he r . Diese s Wo r t be de ute t Wun de rze i-

c he n ode r „un he ilve r he iße nde Er sch ein un g“. 1263 wur de n im it alien sc h en  Bo lsen a ver mut lich 

dur ch  Pr odigiosin  p r oduzier en de  Ac tin om yc et en Ho stien  r o t ge fär bt . Man sah in  dieser  Rotfär b un g

e in en  Be we is für die  Ver wan dlun g der  Ho st ie  in  de n blut e nden  Le ib  Ch rist i. Papst  URBAN IV  er -

h ob  die  Er in n er un gsfeier  an  die ses „Wun de r von  Bo lsen a“ 1264 zum kir ch lic he n Fe st Fr o nleich -

n am .

1.2 Isolierung der Prodigiosine

I m Jahr  1929 wurde dur ch  WREDE un d HE TT CH E aus de m  Bakt er ium Serratia marc es ce ns  de r ro t e

Far bsto ff Pr o digiosin dur ch  Anzüch te n  des Or ganismus,  Ex tr akt io n de r  aufgesch lo sse ne n  Zelle n 

und Kristallisation  isolier t. 8  WASS ERMANN un d RAPOPORT  gabe n aufgr und von  Part ial- un d Tot al-

syn th ese n in  de n Jah re n 1960 bis 1962 die  in  A bb . 2 ge ze igt e St r uktur für  Pr odigio sin (2)  an. 9 ,1 0

I n de n folge n de n Jah re n wur de n weite r e Pr odigiosine  aus Kult ure n un t er sc h ie dlic h er  Bakt er ie n 

iso lier t  und st rukt ure ll aufgeklär t.  Die offen ke t tige n Pro digio sine  habe n  die  in  A bb . 2 dargest ellt e n

S tr uktur fo rm e ln .
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Abb. 2: Offenkettige Prodigiosine.
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D ie  c yc lisch e n Pr odigiosine  b esitzen  die in  A bb . 3 wieder gegeb e ne n St r uktur fo rm eln .
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Abb. 3: Cyclische Prodigiosine.

1966 wur de  vo n WASS ERMANN e t al . 1 1 un d HARASH IM A e t al . 1 2 das offen ke t tige  Un de cy lpr odigiosin 

( 3)  iso lie rt  un d se in e  S tr ukt ur  durc h Syn th ese  b est ät igt.  WASS ERMANN1 3 ko nn te  1969 ein ko m plex e -

r es Begleitp igm en t,  das Met ac yc lop ro digio sin  (7) , st rukture ll ch ar akt er isier en .  G E RB ER be rich t et e

1975 üb e r die  Iso lie rung eine s neuen  cy clisc he n Pro digio sins. 6  Diesem  wurde  die  St rukt ur de s Bu-

t yl-o rt h oc yc lop ro digio sin s (1 )  zugeo r dn et .  Ander e  cyc lisch e Pro digio sine  sind das an sa- 

C yc lo pr o digio sin1 4 (5) , das Str ep t or ub in  B1 5 (6) , un d das No ny lp ro digio sin 1 6-18  (8) . Ein nah er  Ve r -

wan dt er  de r Pro digio sine  ist das Rose op hilin  (9) , das 1992 dur ch  S E TO e t al .1 9 isolie r t un d von 

FÜ RS TNER un d WE INTRIT T 2 0,21  1998 zuer st  sy nt he t isie r t wurde .
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1.3 Pharmakologische Wirkungen der Prodigiosine

A lle Pr o digio sine  habe n cyt ot ox isc he  Wirkun g2 2 un d lö sen  die Ap op t ose,  de n pr o gr am m ie rt en 

Z ellt od, 2 3 aus.  Sie ze ige n se lektive Cy to t ox izität im  Be zug auf malign e  Melan o mzellen 2 4 un d das

h ep at oze lluläre  Kar zin om . 2 3 Wie vo n  M ANDERVI LLE 2 5-28  un d FÜ RS TNER2 9 ge ze igt  wer den  kon n te ,

spalt en  so wo h l offe n ke tt ige  als auch  cy clisc he  Pr odigio sin e DNA-D op p elst r än ge  in  G ege nwar t von 

K up fe rio ne n.  Ausser dem  sind Pro digio sin e wir ksam e  pH- Re gulat o re n3 0 un d en t ko pp e ln  die 

vac uo lar e H+- AT Pase  durc h  H+/Cl-- Sy mp or t .2 3,31 ,3 2 

S eit 1967 ist  die  an tibio tisc he  Wirkung auf de n Err eger  de r Malar ia,  P lasmodium falc iparum, 6 ,3 3 be -

kan nt .

I m nano m olar e n Be re ich  ze igen  die Pr o digiosine  eine  imm unsup p re ssive  Wir kun g. 3 4,35  De r  Wirk-

m ec hanismus ist  ver sch ie den  von  de m der  klin isch  eingeführ te n  Imm un sup pr e ssiva wie  Cy clospo -

r in  A , FK 506 und Rap am yc in . 

Pro digio sine  un te rdr üc ke n  nic ht  die Int er le ukin II (I L- 2) Pr o dukt io n , so n de rn  un te r b re ch en  die

I L- 2 Signalt r an sdukt io nskaskade .  Sie  in hibie re n die  Pho sph or y lier un g und Aktivie rung vo n JA K -3,

e in er  cy to plasm at isc he n Tyr osin kin ase , die an ein e Ko mp o ne nt e  ein es Ze llo be rfläc he nr e ze pt or s

( co mm on  γ - ch ain)  ge bun de n ist . Die se  „co m mo n γ - ch ain“ tr it t  nur  be i IL - 2 Cy to kin -Re ze pt or e n

auf. Ein e Blo ckie run g de r  „co mm o n γ - ch ain“ so llt e sich  in  eine r ausge pr ägt en  un d sp e zifisc h en 

imm un sup pr essiven  Aktivit ät  des In hib it or s zeige n .3 4 So  sei er wäh nt , dass die  Pro digio sin e die In -

duktion  vo n Kille r T-Z ellen  und Im mun ab st ossun gsr eakt io n en  un te rdrüc ke n,  oh ne  die sp e zifisc h e

A nt ikör p er in duktion  zu b e einflussen .3 5

I nsge sam t lässt  sic h  fest st elle n , dass de n Pro digio sine n  e in  er he blich es ph ar makologisc he s Pot en t ial

inn ewoh n t.  Dahe r er sch ein t es sinn vo ll,  weit er e Syn th ese mö glich ke it e n für  Pro digio sin e,  ihr e  Ana-

loga un d Der ivate  zu ent wic ke ln .  Hie r zu sollte  die Sy nt h ese des Ort h oc yc lop ro digio sin s (1 )  unt er 

A nwen dun g de r  A za-HE CK - Re aktio n die ne n. 
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1.4 Die Struktur von Orthocycloprodigiosin

I m Jahr  1975 be rich t et e G E RB ER6  üb er  die Iso lier un g ein e s ne uar tige n  Pro digio sin pigm en t es aus

dem  B akt er ium  Strepto myc es  sp. Y- 42, das aus Blat t - un d G rasko mp ost  iso lie rt  wur de. 

D ie  Pigm en tp r oduktio n die se s St amm es war sc h le ch t  rep ro duzie r bar.  Im  Dün n sc hich t ch ro m at o -

gramm  (D C)  de s isolier te n  Pigme n tgem isc he s kon nt e  man  zwei Ko mp on en t en  er ke nn en .  Bei de r

e rste n Ver bin dung mit gr ö sser em  Rf–We rt  un d ein em  lan gge zo gen en , orange -p in kfarb en e n Flec k

h an de lt e  es sic h um  Un de c ylpr odigiosin (3) . Alle  an aly tisc he n  Dat e n st im m te n mit  den e n ein er 

V er gleic h spr ob e übe re in. 

D ie  zwe ite  Ve rb in dun g st e llte  ein zu diesem  Ze it p un kt  no ch  un be kann t es Pr odigio sin  dar.  Im

D ün nsch ich tc h ro mato gramm  lief de r Fle ck etwas hin te r Me t ac yc lop ro digio sin  (7)  und et was vor 

Pro digio sin (2) . Das Masse n sp ektr um ze igt e ein en  Mo lp eak bei m/z = 391. Dah er  war  davo n  aus-

zugeh en ,  dass e s sic h um  ein Pr o digio sin mit  e in e r Un de c ylse it e nket t e hande lt e. 

D ie  UV- V IS -S p ektr en  ware n  von  de ne n des Met acy clo pr odigiosin s (7)  deutlich  ve rsch ie den , abe r

ähn lich  de ne n  des Pr odigiosin s (2) . Die NMR-sp ektr oskop isc he n Dat en , insbe so n de re  das 1 H-

N MR Spe ktr um ,  spr ac h en  für eine  cy clisc he  St rukt ur mit ein er  Alky lse it en ket te . Die  Auto re n gin -

gen  dah e r davon  aus,  dass wie  b e im  Pr odigio sin  ( 2)  e in e 2,3-S ubstitut io n des Pyr r olrin gs vor lag.

Um zu b e st im m en , we lch er  Ko hlen sto ff de r Alkylke t te  m it  de r 3-Posit ion de s Py rr o ls ve rknüpft  ist , 

wur de n Abb aue xp er im e nt e mit te ls Ch ro m säur eo x idat ion  dur c hgeführ t.  Dabe i wur de n Dic ar b on -

säure n und K e to säur e n ge m äß dem  in  A bb . 4 dar geste llt en  M ust er  ge bilde t. 
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D ie  S paltung de r Bin dung vo m Alkylsub st it ue n te n zum  Pyr r ol liefer t Ket osäur en  vo m Ty p  ( B ) . Die

Oxidatio n de r  beide n  C-A t om e de s Pyr r ols,  an  den e n die Alkylket te  hängt,  liefer t  Disäur en  vo m

T yp  ( D) . Durc h  die  Ch ro msäur eo x idat io n  von  Me tacy c lo pr o digiosin er h ie lt  m an ein e Misch un g der 

α - Et hy ldicarb o nsäure  (1 0)  und de r Ke t osäure  (1 1 ),  ( A bb . 5) .
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Abb. 5: Chromsäureoxidation von Metacycloprodigiosin.

D ie se lb e  Abb aur eakt ion  er gab be i dem  ne uart ige n Pro digio sinp igm en t ein e α - ve rzwe igt e Dic ar -

b on säur e  mit  12 Koh len st o ffat om e n un d ein e gradke tt ige Ket osäur e mit  11 Koh le nst offat om en .

D ur ch  Massen spe kt ro sko pie  und Ve rgle ich  mit  Lite r at ur dat en  wurden  die Säure n als α - 

B ut ylno n an dic ar bo nsäur e (1 2)  und 10-Oxo dodec an säure  (1 3)  ide nt ifizie rt . Die s wär e so wo h l mit 

S tr uktur  ( 6)  als auch  m it St ruktur (1 )  ver ein bar. 
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A ufgr un d der  UV -V IS  Sp ekt re n gin g man  von  eine r (2, 3) -V e rknüp fung mit de m  Pyr ro lring aus. 

E in e alt er nat ive (2, 4) -V e rknüpfung wurde we gen  de s vo m Met ac y clop ro digio sin  (7)  signifikan t 

ver sc hie de ne n  UV- VI S -S pe ktr um s ebe nso  wie  e ine  ( 3,4)- Ve r kn üp fung ausge sc h lo ssen .  I m let zt er e n

Fall wär en  die ch em isc he n  Ver sc h ie bun ge n de r  ben zylisch e n Me t hy le ngr up pe  im  1 H-N MR für das

Hydro ch lor id un d die  fre ie Base  nich t  so st ark vo ne in an der  ve r sch ie de n .

A uf der  Basis die se r  B efunde wur de  die in  A bb . 7 dargest ellt e  S tr ukt ur fo r me l vo r ge sc h lage n. 
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Abb. 7: Struktur von Butyl-orthocycloprodigiosin.

G E RB ER un d S T AH LY 3 6 be rich t et en  sp ät er ,  dass die se s Pigm en t (1 )  auc h von  de m Bo de n bakt e rium 

Strepto vertic il lium rubrire ticul i pr oduzier t wir d,  das ein e Pinkfär bun g de s Polyviny lc hlo rids (PVC ) von 

G ar te nm ö be ln  ve rursach t.  De r in  de r Unt er suc hung ve rwen det e Stamm  wurde aus pin kge fär bt em 

PVC  iso lie rt .  I n de r  V er öffen tlich un g ist  e in Masse nspe ktr um  de s ve r mute ten  B ut y l- or t ho cy lc o pr o -

digio sin  ( 1 )  abgeb ildet . 

T ro tz dieser  ve rm ein tlic h  ein de utige n  Str ukt ur be stimm un g wie ß G E RB ER1 5 in  ein e r Pub likatio n

1978 dar auf hin , dass de m  urspr ünglic h ve rm ute te n  Ort ho iso me r  (1 )  tat säc hlic h  die  me ta-

ver kn üp fte  St rukt ur  (6)  zukom m e.  Gr ün de  für die se  Ände rung de r Auffassung wur den  zunäch st 

n ic ht  ge nann t . Es wurde jedoc h angege be n,  dass die St ruktur ein  Mult ip le t t (2H)  be i -1, 55 pp m im 
1 H-N MR ze igte .  Alle ander e n sp ekt ro sko pisc he n  Dat e n ware n  ide n tisc h mit  de ne n de s früh er en 

Ort ho iso me rs (1 ) .
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N
H

1 4

Abb. 8: Meta-Pyrrolophan des Streptorubin B.

FLOS S3 7 un d Mit ar be ite r un t er suc ht en  1985 die St äm m e Strepto myc es  co el ic o lo r B18 un d 2827, Mutan -

t en  von  Strepto myc es  co el ic o lo r A3(2).  Be ide  pro duzie rt e n eine  Pr odigiosin - Misc h un g aus Unde cy lp ro -

digio sin  (3)  und e ine m Pro digio sin,  de ssen  sp ekt ro skop isc he  Date n in se h r gute r  Übe r einstim mung

m it  den e n für  das Buty l- o rt ho cy c lo pr o digiosin (1)  war en .  Dab e i fällt  auf,  dass keine  Sign ale  im

Hoc hfeldbe re ich  b ei -1,5 pp m im  1 H-N MR an ge ge b en  wer den .

WE YLAND un d L AAT SC H3 8 un te rsuch te n  1991 ein  Pr odigio sin pigme nt , das aus de m Act in o my ce -

t en st am m  B4358 isolier t wur de . Die se r  wur de  vo n ein em  Glet sc h er  auf Sp it zbe rgen  ge wo n ne n. 

N ac h St r uktur aufklär un g mit te ls 500- M Hz NMR un te r  Anwen dun g von  2D Tec hn ike n or dne te 

m an  die sem  Pigm en t die  sc ho n vo r he r von  G E RB ER an ge de ute te  me ta-( 2,4)- ver kn üp fte  [7]- 

Pyr ro lo p han (1 4)  S tr ukt ur  zu, die mit  de r de s Str ep t or ub in  B (6)  übe re in stimm t. 

 

H
OMe

HN

N

N

6

Abb. 9: Struktur des Streptorubin B.

B ei ein e r Be wer tung diese r Be fun de  ist zunäc hst zu be me r ke n,  dass G E RB ER die eigen e Str uktur zu-

o rdnung oh ne  An gabe  vo n Gründen  ko rr igier t.  Auffällig ist,  dass die  sp ekt ro skop isc he n  D at en  vo n

S tr ep to r ub in  B bis auf das Mult iplet t  bei - 1,55 ppm  im 1 H-N MR-S p ektr um se hr  gut mit  den e n de s

B ut yl-o r t ho cy lc o pr odigiosin  (1 )  übe re instim me n. 

E s kö nn t e also mö glich  se in , dass G E RB ER in  früh er en  Ar be it e n die se s Multiple tt  übe r sah,  un d dass

n ac h Ve r be sse rung de r sp e kt ro sko pisc h en  Tec h nike n  die se r  Irr t um  erkann t und kor r igie r t wurde .

I nt er essan te r we ise geh t FLOS S no ch  lange nac h de r  Kor r ektur von  de r or th o -( 2, 3)- 

[ 7] Py rr o lo ph anstr ukt ur  aus un d fin de t  insbe son de r e ke in e  Hoc h fe ldsignale .  WE YLAND un d

L AAT SC H wieder um we ise n ein de ut ig die Str ukt ur  von  St re p to rubin  B  ( 6)  n ac h. 
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M an  sollte  je do ch  be de nke n,  dass jede r diese r Un t er such ungen  zuminde st  ein an de r er  St am m ode r

sogar  eine  an de re  Gatt un g der  Ac tino m yc et en  zu Gr un de  lag.  Es ist  also  davo n auszuge h en , dass

zum in de st FLOS S un d Mit ar be ite r But yl-o r th oc yc lop ro digio sin  ( 1 )  iso lie rt  un d ch ar akt er isier t hab en . 

E s ist unwah r sc he in lic h,  dass zwei un ab hängige  A r be it sgr up pe n  das M ult ip let t be i –1, 5 p pm  im  1 H-

N MR übe r sahe n , da dieser  Be re ic h  gewö hn lich  kaum  Sign ale  ent h ält.  E ine  Aufklärun g de r  Str ukt ur 

von  B ut y l- or t ho cy clo pr odigiosin  (1 )  sch ein t also nur dur ch  To talsy nt he se mö glich .

S elbst wen n es sich  be i dem  Ort h osiso me r (1 )  um ein  rein  syn th e tisc h es Analogon  handeln  sollte ,

ste llt die  un ge wö hn lic he  St rukt ur mit  dem  an  ein e m Ne un r in g ann ellie rt en  Py rr ol ein seh r in t er es-

san te s Molekül de r Pro digio sin Reihe  dar,  das bishe r no c h nic ht  auf se in e  bio lo gisch e n Eige n -

sch afte n  get e st et  wurde. 

1.5 Synthese der Prodigiosine

1.5.1 Offenkettige Prodigiosine

RAPOPORT  un d HOLDEN1 0 be sc hr ieb en  1962 die er ste  Tot alsyn t he se  vo n Pr o digiosin.  Dabe i wur de 

der  4-M e thox y -2,2‘- bip yr r ol-5-c arb aldehyd ( 1 6)  im saure n Medium mit  2- Me th yl-3- pe n ty lp yr r ol ( 1 5) 

kon de nsier t. 

 

H
OMe

HN

N

N

N
H

OMe

HN

HN

H
O

+

2 1 5 1 6

Abb. 10: Retrosynthese des Prodigiosins nach RAPOPORT.

E s sind me hr e re  Ver fah re n  zur  Sy nt he se de s Bip yr r olalde h yds (1 6)  in de r  Lit e ratur bekan n t. 1 0,39 -4 1 

A llen  ist ge m einsam ,  dass der  le tzte  Sc hr it t , die  Umwan dlung de s en t sp re c he nden  Bipy r ro le st e rs

( 24)  in de n  Alde hy d (1 6) , nur mit  ge ringer  Ausb e ut e ve r läuft . In  A bb . 11 ist die  b est e Sy nt h ese von 

B OGE R e t al . 4 1 dargest ellt . 
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Abb. 11: Synthese des Bipyrrolaldehyds nach BOGER.

D ’A LES SI O un d RI ZZ O4 2 publizier te n  1996 ein e kon ze pt ion ell neue Syn th e se  von 

Undec ylp ro digio sin (3)  unt er  An we n dung de r S U ZU KI - Re aktio n.  Ih re  Met h ode,  durc h

K on de nsation  de s Un dec ylp yr ro lalde hy ds (25)  mit  2- Me th o xy py rr o lino n  (26)  das

Pyr ro me t he nfr agme nt  (27)  her zuste lle n,  aus de m nac h Üb e rfüh r un g in s Triflat (28)  und S U ZU KI - 

Reakt io n  mit  BOC- Py r ro lb o ro nsäur e (29)  das Tr ip yr r ol-C hr o mo ph o r (30)  aufge b aut wur de , ste llt 

zur  Z eit  die  flex ib e lste  un d be ste  S y nt he se  diese s Ch ro m op ho r s da.
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O

MeO

+
N
H

H23C11

HN
OMe

O

NH23C11

HN
OMe
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N
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(HO)2B

Pd0, K2CO3, DME

88 %

71 % 73 %

Abb. 12: Prodigiosin-Synthese nach D'ALESSIO.



E in leit ung 15

1.5.2 Cyclische Prodigiosine

WASS ERMANN führ te  als erste r die  T o talsyn t he se  vo n Me t ac yc lop ro digio sin  dur ch . 1 3,43  Dabe i wur de 

der  Bip y rr olaldeh yd (1 6)  mit  de m 9- E th yl-[ 9]- (2, 4) -p yr r olop h an  (31)  kon de n sier t . Le tzt er es er hielt 

m an  in ein er  vielst ufige n , line are n Seque nz durc h  Fun kt ion alisier un g von  Cy clodo de can on  ( 32) .4 4

 

OMe

HN

HN

H
O

N
H

+

N
H

O

OMe

HN

N

N

H

7 3 1 1 6

3 2 3 1

Abb. 13: Metacycloprodigiosin-Synthese nach WASSERMAN.

D as den  Pr odigiosin e n ve r wandte  Ro se o ph ilin  (9)  kon nt e  1998 von  FÜ RS TNER un d WE INTRIT T 2 0,21 

zum  erst en  Mal sy nt h et isc h darge st ellt we rde n.  Im  Ansch luss an diese  Tot alsyn th e se  wurde ein e

o pt im ie r te  Sy nt he se  de r Met ap yr r olop h an einh e it en  vo n St r ep to r ub in  B (1 4)  und Me tacy c lo pr odi-

gio sin (31)  von  FÜ RS TNER un d S Z ILLAT4 5 publizier t.  Diese auf eine r Pt C l2 - kataly sie rt e n En -I n -

M et at he se be r uh en de n  S yn t he se n ste lle n de n bis je tzt kür zeste n Weg zu die se n  V er b in dunge n dar .

 

3 3 3 4 3 5 1 4

3 6 3 1

Ts
N

O

N

O

Ts
N

HPtCl2

H

N

9 Stufen
16 %

9 Stufen
5  %

analog

Toluol

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

E s ko nn t en  durc h die se  Se quen z jedoc h  keine  funkt io nalisie rt e n An alo ga dieser  Py rr olo ph an e er -

h alte n wer de n . Aus die se m  Grund ve rö ffe nt lic ht en  FÜ RS TNER un d K RAU SE 4 6 eine  auf ein em  Palla-

dium- kat alysier te n Rin gsc hluss ber uh e nde Sy n th ese  ein es gut modifizier bar en  Met apy rr o lo ph an -
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ket on s (39) , aus dem  sich  auf einfach e We ise  üb er  Wit t ig-Re aktion e n ein ige An alo ga darste lle n

lie ßen .

 

TBSO

O

SO2Ph

MeO2C

Pd(PPh3)4
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THF

OH

OTBS

MeOOC
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N

Bn

O

3 7 3 8 3 9

Abb. 15: Metacycloprodigiosin-Synthese nach FÜRSTNER.

FÜ RS TNER un d G RAB OW SK I 4 7 ve rö ffe nt lic ht en  1999 die er st e  Tot alsyn th e se  de s No ny lpr odigiosin s

( 8) . Ausge he nd vo n de r  Kup p lung de r fun kt io nalisie r te n Py r ro lb o ro nsäur e (40)  mit  de m Alken yl-

p yr ro me t he n- T riflat  (41)  erh ie lt man  das für ein e Ringsch luss- Olefinm et ath ese (RC M)  no twen dige

D ie n (42) . Die RCM  ve rlie f mit  gute r Ausbe ut e . Aus dem  so  erh alt en en  Cy cloalke ny lpr odigiosin 

wur de  n ach  Hy dr ie run g de r  N at ur sto ff (8)  dar ge ste llt .

 

N

HN
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OTf

N

OO
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HN

H
OMe

HN
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Abb. 16: Nonylprodigiosin-Synthese nach FÜRSTNER.

1.6 Aza-HECK-Reaktion nach N ARASKA

B ei Unt e rsuc h un ge n zur  ox idat ive n Addit io n von  nucleo ph ile n Übe rgan gsm et allko mp lex en  an 

Oxime st e r be o bach te t en  N ARASAKA un d Mit ar be ite r 1999, 4 ,5  dass be i de r  Reakt ion  de s Be nzo -

p he no no x im est er s (43)  m it  T e tr akist riph e ny lp h osph in - Palladium (0) [ Pd( PPh3 ) 4 ]  in Te t rahy dro furan 

( THF)  be i Raumt em pe r at ur  nach  wässriger  Aufarb eit un g das ent spr ec he n de  Im in  (45)  erh alt en 

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

M an  gin g davo n aus,  dass dabe i ein e oxidative Addit io n statt fan d.  Die Me t ho de  wurde kon se que n -

t er we ise  ansc hlie ße n d auf e in e HE CK - Ty p Re akt io n  angewandt. 4 

 

Ph

N
OMs

Pd(PPh3)4

NEt3
DMF, 80°C

Ph

N

Ph

HN

66 %

4 6 4 7

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

D a die Reakt ion  auc h  in Gegen war t vo n  Radikal- Fän ge rn  wie TE M PO gut  ab lie f,  sch losse n  die 

A ut or en  eine n  radikalisc h en  Mec h an ism us aus. 4 8 Man nah m vie lm eh r an,  dass die  Re akt io n üb e r

e in e Alkylide namino p alladium( II ) sp ezies vom  Ty p (48)  ver läuft .

 

Ar Ar

N
Pd

OSO2MePh3P

PPh3

4 8

Abb. 19: Ein Alkylidenaminopalladium(II)komplex.

A ller din gs hat es bish er  ke in e ein de utige n Beweise ge ge b en , dass ein e so lch e Zwisc he n st ufe tat -

säc hlic h  auft ritt . D E EM ING un d Mit ar be ite r ko n nt en  je do ch  sc ho n  1990 das Pr odukt ein er  ox idat i-

ven  Addition  eine s Oxims an  ein e n Osm ium- Car bo ny lko mp le x  iso lie re n. 4 9 Ausser dem  ch ar akte r i-

sie rt en  POMB EI RO e t al . (1998)  das Pro dukt  eine r  oxidat iven  Additio n ein es Rhe n ium( I I) ko mp lex es

an Ac et o n- Ox im. 5 0 UE MU RA e t al .  postulie re n  ebe nfalls solch e Int er m ediate  be i der  Rin gsp alt un g

von  C yc lob ut ano no xim en  m it Pd(0) .5 1

B eim Ve r such  diese int ram olekulare  Aza- HE CK - Re aktio n mit  Met han sulfo ny lo xim este r n wie (49) 

auszufüh re n,  tr it t jedoc h  B E CK MANN- Um lage r un g zum  B en zoaze p in  ( 51)  als Haup tr e aktion  auf. 5 
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Abb. 20: Beckmann-Umlagerung von Mesyloximestern.

M it  Pen t afluo ro be nzo ylox ime st er n  wie  (52)  wir d das hingegen  nur im ge rin ge n Ausmaß beo bac h -

t et .4  Hier be i t rit t das Ket on  (53)  als N e be np r odukt auf.
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Abb. 21: Nebenprodukte der Aza-HECK-Reaktion.

D ur ch  Palladium  ver m it te lte  Iso m er isier un g bilde n  sic h in die se r Re akt io n  dir ekt  die  en tspr e ch en -

den  Pyr r ole wie  z. B. (47) . In  de r Re akt io n von  Ph en yl- und Et ho xy car bo ny lke to no x im est er n wie 

( 54)  o de r (55) kon nt e m an  dage ge n  nur  das pr imär e nt st ehe nde Dih ydro p yr ro l ( 56)  iso lie re n.  Dieses

m usst e im An sch luss daran  geson der t zum  ent spr ec h en de n Pyr ro l (57)  bzw. (58)  mit  Tr im et h yl-

silylch lor id (M e3 S iC l)  in  Dic h lo rm et h an  (C H2 C l2 )  iso me r isie r t we rde n.  Im  Fall des Viny ldih y dr o-

p yr ro ls (59)  ver sagte  das Ve rfahr en  je doc h. 4 
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Abb. 22: Isomerisierung von Dihydropyrrolen nach NARASAKA.
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Ä hn lich  wie die  HE CK - Re aktio n,  er gibt  die Me t ho de  mit ele kt ro ne n ar me n  Ole fin en  be sser e Aus-

b eute n. 5 
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Abb. 23: Aza-HECK-Reaktion mit elektronenarmen Olefinen.

N eb en  Py rr ole n wurde n im  Jahr  2000 auch  Azaspiro n on an ge r üste  wie (69)  und (70)  dur ch  Aza- 

HE CK - Re aktio n ge b ilde t. 5 2 Dabe i war  die Zugab e vo n  Molekularsieb  4 Å wich t ig, um  die Bildung

des jewe ilige n Ke to n s als Neb en p ro dukt zu un te rdr üc ke n.  Die Reakt io n  kan n  auc h als „Z ip pe r- 

Reakt io n “ dur ch ge füh rt  we rden . 
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Abb. 24: Bildung von Aza-spiro-nonansystemen mittels Aza-HECK-Reaktion.

I m Ge ge n satz zu den  be sc h rieb en e n Um set zunge n vo n  Ket ox ime st e rn  b eo b ac ht e t man jedoc h  b ei

A ldox im e st er n  wie  ( 71)  aussc h ließlic h β- Elim in ier un g zum  N itr il (72) .
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Abb. 25: Fragmentierung von Aldoximestern zum Nitril.
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B eim Ve r such  substit uier t e Py rr o le  zu syn th e tisie re n wur de n ein ige Beson der he it e n en t de ckt. 5 3 Es

b ilde te n  sic h  dab ei Py ridin e wie  (75)  als Ne be np r odukte  durc h  Elimin ie run g vo n Met han ol. Py r idi-

n e oder  Isoc h in olin e  lassen  sic h  als Haup tp r odukt e ge win ne n,  we nn  Te tr ab uty lamm o nium c hlor id

als A ddit iv zuge se tzt  wir d. 
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Abb. 26: Bildung von Methoxypyrrolen und Pyridinen mittels Aza-HECK-Reaktion.

I n de r 2002 ver öffe n tlic h te n Sy n th ese  von  Azaazulen en 5 4 er gabe n  sic h  nur  mit α - Ph en yl- 

sub st it uie rt e n Subst rate n  gut e Ausbe ute n nac h ox idative r  A ro m at isie r un g. 
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Abb. 27: Bildung von Azaazulenen durch Aza-HECK-Reaktion.

M it  dem  Alky n ylke to n ox im  (81)  hin ge gen  be ob ac ht e te  man Fr agm en tie rung zu Nit r il (82) , Pe nt a-

fluor t olan  ( 83)  und C O2 . 
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Abb. 28: Fragmentierung von Alkinyloximestern.
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D ie  Reaktion  de s α - Et ho xy c ar bo n ylox im e st er s ( 84)  e rgab  ein kom plex e s Ge m isch .
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Abb. 29: Aza-HECK-Reaktion von    αααα-Ethoxycarbonyloximesters.

N eb en  dieser  Palladium -ve rm it te lte n Reakt io n  von  Ox im est er n gib t es auch  Varian t en , die  mit 

C u( I)  durc hge führ t wur de n .5 5,56  Dane be n  ist  die Re akt io n  von  O- Ac et y lo xime n  mit  2 Äquivalen t en 

C hr om (I I )c hlo rid be kan nt . 5 7 Vo n Z ARD un d Mit ar be ite r wur de n γ , δ - un ge sät tigt e -O-A ce t ylox ime 

dur ch  de n Ein satz e ine s Übe rsch usses an Nic ke lpulver  radikalisch  cy clisier t. 4 8

Z usam me n fasse nd lässt sic h fe st ste lle n,  dass die  Aza- HE CK - Re aktio n ein e ne uar tige  un d in t er es-

san te  Me th ode  zur  C- N- Ve r kn üp fun g dar st ellt .  In der  Aza- HE CK - Re aktio n wir d im  Ge ge nsatz zur 

T it an -ve rm it t elte n Hydro aminier ung5 8 un d de r  Har t wig- Buc hwald-Reakt ion 5 9,60  die Me t all- 

S tickst o ff-B indun g in de r  reakt ive n Zwisc he n st ufe  dur ch  ox idative  Additio n ge bilde t.  Damit ist 

zum in de st fo r mal ein e An alo gie zu de n  b ekan n te n Nam en sr e aktio ne n de r  Organo palladium c he mie

gegeb en ,  in den en  n ach  o x idat ive r Addit io n ent we der  I nse rt io n e in es Alke n s (HECK - Re aktio n)  o der 

T ransme t allie rung ( S U ZU KI ,  N E GI SH I oder  K U MADA- Re aktio n)  st at t fin de n. 

M an  erke nn t an de r obe n dar ge st e llte n  Übe rsich t aller din gs auch , dass die  Aza-HE CK - Re aktio n

n ac h N ARASAKA bis je t zt  ke in e un ive rse ll anwe ndbar e Me th o de  ist.  Ger ingfügige st r uktur elle  Un -

t er sc hie de  im  Sub st r at  führ en  zu unt e rsch ie dlich e n Er ge b nisse n un d für  je de  Anwe ndun g müsse n 

die  Reaktion sbe dingungen  ge sonde rt  o p timier t  werden . Für  ein e n Einsatz auf unbe kan nt e  S ub st r at e

ist  dah e r no c h er he b lich e  For sch un gsarb eit  zu le ist en . 



E rgeb nis se un d Diskuss io n 22

2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Synthesestrategie
I n de r Lit er atur gib t es ke in e ver öffen tlic h te  S y nt he se  de s But yl-o r th oc y lo pr odigiosins ( 1 ) .

D er  Bip y rr olaldeh yd (1 6) , de r in de n  Syn th e se n ander er  Pr odigiosin p igme n te  von  WASS ERMANN3 9

und B OGE R4 1 ve rwendet  wurde,  e r mö glich t ein en  ko nver gen te n Zugan g zum  T rip yr ro lch ro m op ho r

die se r Sub st anzklasse.  Alle rdin gs ve r läuft auc h die  opt imier t e Sy nt h ese4 1 dieses wich t igen  Bauste ins

im le tzt en  Sc hr it t nur  mit 34 %.  Die ser  Zugang biet et  ke in e Möglich keit,  An aloga dur c h Aust ausch 

des drit te n Pyr ro lr ings gegen  an de re  ar om at isc he  oder  he te ro aro matisch e Rin ge  zu erze ugen . Im

Hin blic k auf eine  m ö glic h st  fle x ib le  Sy nt he se wur de  dah e r de r  von  D ’A LES SI O4 2 ausgear be it e te  Weg

gewäh lt ,  um das Trip yr ro lch ro mp h or  aufzub aue n.  Die Haup t aufgabe  der  Sy nt h ese be ste ht  dahe r

dar in , den  dargeste llt en  Py rr olo ph an aldeh yd (89)  zu sy n th et isier en ,  der  sich  se in er seits vo n ein em 

Pyr ro lo p han (90 a)  o de r (90 b)  h er le ite n lässt .

 

90 b: R=Me

1 8 8

8 9

H
OMe

HN

N

N

H
OMe

TfO

N

N

N
H

O

H

Suzuki

Kondensation

N
H

R

90 a: R=H

Abb. 30: Retrosynthese vom Butyl-orthocycloprodigiosin.
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Abb. 31: Räumliche Darstellung der Pyrrolophansubstrukturen cyclischer Prodigiosine.

B et rach t et  man die dre idime nsio n ale Str uktur  der  Mo le küle,  so  wir d deutlich , dass die  Haupt kon -

for matio n un d Molekülgest alt de s Ort h oc yc lo p yr ro lop hans (90 a)  keine sfalls mit  de r de r  met a- 

ver br üc kte n Pyr ro lo p hane  (31)  o de r (1 4)  ver gle ic hb ar ist. 

Fer ne r beste h t ein wesen t lich er  Un te r sc hied in  de r Ringspann ung. De r  Zwö lfr in g ist  we nige r stark

gespann t  als de r Ne unr in g, de r das Maximum an Rin gspann ung de r mitt ler en  Ringe besit zt. 6 1 Mit -

h in  wur de die  Syn th e se  so  angele gt , dass de r  Neun ring am  Anfang der  Sy nt h ese aufge baut we rde n

sollt e. 6 2 St ellt e  sic h  näm lic h he r aus,  dass zu ein em  sp ät e re n Ze itp un kt im  Sy nt he sever lauf de r  Rin g-

sch luss eine s weit ent wic ke lt en  In te r me diat s nur  mit ge r in ge r  Ausbe ute  ve rläuft ,  wär e  die  ge samt e 

S yn th ese st rat egie  in  Frage ge ste llt. 6 3

Um die ungewö hn lich e  Ort h oc yc lo p yr ro lop han- S tr ukt ur  (90 a)  ode r (90 b)  aufzub auen ,  wur de 

folge nde  Str ate gie angewandt:  De r Ne unr in g sollt e  so fr üh wie  möglic h ge b ilde t wer de n ; nach  ge -

e igne te r  Fun ktion alisier ung sollte  dann  der  kine t isch  be günst igte  Fünfrin g de s Pyr ro ls im  en tsch e i-

den de n Sch rit t de r Syn th e se  gesc hlossen  wer den . Dazu wur de  die Aza- HE CK - Re aktio n nac h

N ARASAKA als Sc h lüsse lsch rit t ein ge plan t . So m it  e rgibt  sich  die  in  A bb . 32 dargest ellt e  S tr at e gie .

 

R = COC6F5

D

E

F

N
OR

N

H
N

Pd0

Abb. 32: Syntheseprinzip des Pyrrolophans vom Butyl-orthocycloprodigiosin.
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A ufgr un d der  sc hwie r igen  Sy nt he se un d der  ho he n Spann un gsver h ältn isse im  Ne un rin g so llt e die -

ses K on zep t zun äc hst  an ein fach  zugän glic he n  M ode llsubst rate n  studie rt  we rden .

2.2 Auswahl und Synthese der Modellsubstrate

A ls Mode llsub st rat wur de  das Cy c lo he p te ny lac et on  (93)  ausge wäh lt .  Aus diesem  Mo le kül kan n 

dur ch  Bildun g des Ox im s (94)  und Üb er füh rung in  den  Ox im est er  (95)  ein  ge eign e te s Sub st rat  für 

die  A za- HE CK - Re aktio n er h alte n wer de n .

E s kam zun äc h st  dar auf an , eine  effizie nt e Route  zum Cy c lo he p te ny lac et on  (93)  zu fin de n.  Ein

kur ze r Zugan g zu die se r Str uktur  wär e  ein e Palladium- kat alysier te  Ally lie rungsr e aktio n ( TS UJI- 

T ROS T- Re aktio n) 6 4-66  zwisch e n de m  ent sp r ec he n de n allylisc he n Ac e tat (91)  und de m An ion  des

A ce te ssige st e rs m it  an sc h liesse n de r Dec ar b ox ylie r un g. 
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Abb. 33: Anvisierter Syntheseweg des Modellsubstrats.

C yc lo he p te ny lac et at  (91)  ist  in  ein e m Sc hr itt  aus ko mm e rzie ll er hältlic h em  Cyc loh ep t en  (96)  zu-

gän glic h .6 7
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Abb. 34: Synthese des Cycloheptenylacetoacetats.
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D as Cyc loh ep t en ylac e tat (91)  lie ß sic h dan n mit te ls eine r T S UJI- T ROS T- Re aktio n glatt  zum  Cy clo -

h ep te ny lac et o ac et at  (92)  umset zen . Dur ch  De st illat io n im Ho c hvakuum  erh ielt man  die  Ve rb in -

dun g an aly tisch  r ein .

C yc lo he p te ny lac et on  (93)  kon nt e  aus de m Cy c lo he p te ny lac et oac et at  (92)  dur ch  De car bo xy lie rung

n ac h K RAP CH O6 8,69  mit äquim olare n Me n ge n Wasse r in DM S O be i 180 °C  her ge ste llt  wer de n . Es

ste llt die  G r un dstr ukt ur  de s Mo dellsubstr at s dar . 

 

 

80 %

OH2OO

OMe
O

DMSO, 180 °C

9 2 9 3

Abb. 35: Synthese des Cycloheptenylacetons.

A nsch lie ssen d musst e  das Cy cloh e pt en y lace to n  (93)  in das ent spr ec he n de  Ox im  (94)  umgewandelt 

wer de n.  Dies ge lang nach  be kann t en  Ve rfah re n 7 0,71  mit Hy dro xy lam in hy dro ch lor id un d Nat rium -

ace tat bei 100 °C  in  ein e m Lö sun gsmit te lgem isc h aus Wasser  mit 10 % Et han ol, um  eine  be sser e 

M isch bar ke it  zu err e ic he n . Man erh ie lt eine  Misc h un g de r  E/Z- Isom er e  des Ox im s in ein em 

sch wanke nden  Ve rh ält n is.
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Abb. 36: Synthese des Pentafluorobenzoyloximesters (95).

D er  Pen t afluo ro be nzo ylox ime st er  (95)  kon nt e  am beste n aus de m Ox im  (94)  mit  Pe nt afluo ro be n -

zoy lc hlo r id und Tr ie t hy lamin  in tro cken e m Die th ylet h er  dargeste llt  we rden .7 2

M an  gib t  bei tiefer  Te mp e ratur (-60 °C)  das Säur e ch lo rid zu ein er  Lö sung aus Ox im un d Triet h y l-

amin in  Diet h ylet he r . Dur ch  A bfilt rie re n de s T rie th ylam m on ium ch lo rids ve r me idet  man ein e wäss-

r ige Aufar be itung un d kan n so  eine  Ko nt am in ation  mit Wasse r ver hinde rn , die  in der  darauffo l-

gen de n Aza-HE CK - Re aktio n zu eine r Ver min de rung de r Ausbe ut e  dur c h Hy dr o ly se  de r Zwisc he n -

stufen  füh r t. 
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2.3 Aza-HECK Reaktion des Pentafluorobenzoyloximesters

D er  Pen t afluo ro be nzo ylox ime st er  (95)  des Cy cloh e pt en ylace to n s wurde  dan n  unt er  de n urspr ün g-

lic h vo n  N ARASAKA ve rö ffe nt lic ht en  Be dingungen  um ge se t zt .4  Mit Pd( PPh3 ) 4  un d Tr iet hy lam in  in 

D im et hy lfo rm amid (D M F)   bei 80 °C er gab  sic h  jedo ch  kein e nac hweisb are  Re aktion . 

E in e Ve r än de r un g de r  Reaktion sb e dingungen  ze igte ,  dass für  diesen  Mo dus der  Aza- HE CK - 

Reakt io n  ein e  1:1 Misc hun g aus Palladium( II ) ac et at Pd(OA c) 2  un d Tr i(o rt h o t olyl)p h osph an

 [P(o - To l) 3 ]  in DM F bei 120 °C  un d Triet hy lam in  als Base de n  Oxime ste r (95)  in Cy c lisie rungsp r o -

dukte  um se tzt . D ie se  Pr odukt e st ellte n jedoc h nic ht  das er war te t e Py rr o lo ph an dar.  S tatt de sse n

e rh ie lt  man 75 % ein es Diaste ro m er en - Ge misc h es aus de m t rans -  (97)  und c is - Isom er  (98)  ein es

D ih ydro p yr ro ls im  V e rh ältn is 7: 3.

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

N r Kat alys a to r Lös un gs m it tel /  Bas e Tem pera t ur E rgeb nis 

1 Pd( PPh3 ) 4 D MF /  N E t3 80°C Keine R eaktio n

2 Pd( PPh3 ) 4 D MF /  N E t3 120°C Kom plex es Gem is ch 

3 Pd( OA c) 2  /P(o - To l) 3  10 % D MF /  N E t3 120°C 55 – 75 %

4 Pd- Cyclus (96) 7 3 1 % D MF /  N E t3 120°C-140°C Kom plex es Gem is ch 

5 Pd( OA c) 2 /  PCy3 MeCN / N Et 3 80°C S puren d es  Pr od ukts 

6 Pd( PPh3 ) 4  /LiCl Toluo l/  NE t3 100°C Kom plex es Gem is ch 

7 Pd( PPh3 ) 4  / Bu4 N Cl THF/K2 CO3 65°C Kom plex es Gem is ch 
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Abb. 37: Der „HERMANN-BELLER“-Katalysator73.
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Abb. 38: Bildung der diastereomeren Dihydropyrrole.

I m Ge ge n satz zum er war te t en  Pyr r olop h an  war  das Dih ydro p yr ro lge misc h  aus (97)  und (98)  seh r

p olar  un d dah er  sch wer  durc h Säule nc h ro mato graph ie zu re in ige n.  Die  St rukture n kon nt e n ab er 

dur ch  N M R- Sp e kt ro sko pie ein de ut ig b est im mt  we rden . 

Offen bar  kon n te  das ge bilde te  Dihy dr o py rr olgem isc h vo m Palladiumkat aly sat or  nic h t zum  Pyr ro -

lop han in situ isom er isier t  wer de n . Es wurde dar aufhin ve r such t , mit lit er aturb ekann te n  M et ho den 7 4

das Dih y dr op y rr olge m isch  (99)  zum  Py rr olo ph an  (1 00)  umzuse tzen .  Aller din gs blie b nac h Sch üt -

zun g de s e mp fin dlic h en  Py rr ols die  b e st e er zie lb are  A usb eute  an  ( 1 01 )  b ei kn ap p 27%.

Tabelle 2: Versuche zur Isomerisierung der Dihydropyrrole zum Pyrrolophan.

N r Reage nz B edin gun ge n A usbe ut e 

1 Pd/C 5% p- Xy lo l,  21 h ,  140 ° C < 9 %

2 Pd/C 5% p- Xy lo l,  80 h ,  160 ° C K om plex e s Ge m isch 

3 Pd Sc hwarz p- Xy lo l,  26,5 h,  160 °C Z er se tzung

4 Pd/C 10% p- Xy lo l,  86 h ,  160 ° C 27 %

5 D DQ T oluo l,  30 m in,  120 °C Z er se tzung

6 RuC l3 E tOH,  4 d,  78 ° C K eine  Re aktio n

7 RhC l3 E tOH,  7 h,  100 °C Z er se tzung

8 ( Ph 3 P)3 RhC l p- Xy lo l,  2 d,  140 °C K eine  Re aktio n

 

N
H
N N

BOC

max 27 %

BOC2O

DMAP
MeCN

9 9 1 0 0 1 0 1

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

D ie  hie r  ange wandte  Isom e risier ung ist ge nau gen o mm en  eine  Ko mb in at ion  eine r De h ydrie rung-

und Hydr ie run gsre akt io n an eine m  ( he t er ogen e n)  Edelme tallkat aly sato r . In  de r De h ydrier ungsr eak-

t io n bilde t sic h wah rsch e in lich  das Alken ylp yr ro lop han (B ) , das sic h dan n in  das Pyr ro lo p han (C ) 

umlager t . Die  Hydrie rung de r car bo cy lisch en  Do pp e lb in dun g er gib t dan n das Pyr ro lop han  ( D) . Es

h an de lt  sich  be i de r  Deh y dr ie run g um  eine  Ob er fläch en re akt io n  am Kat alysato r de r en  Me ch an is-

m us wie  de r der  Hydr ie run g nich t  vollst än dig geklär t ist .7 5,76 

 

N N H
N

H
N- H2 + H2

Pd Pd

A B C D

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

D ie  ger inge Ausbe ut e  der  Isom er isier ungsr eaktion  ist wah rsch e in lich  dadur ch  zu erklär en , dass nur 

das c is - Isom er  (98)  in de n  D eh y dr ie run gsre akt io ne n  reaktiv ist . Da eine  m e tall- in duzie rt e Deh ydrie -

r un g (wie ein e Hy dr ier un g) ko nze rt ie r t s yn ab läuft , kan n das t rans - Isom er  (97)  dur ch  diese  Met ho de

n ic ht  um ge se t zt  wer den . Weil das c is :t rans- Ve rh ält nis dur ch  Än de run g de r Reakt ion sb edingun gen 

n ic ht  zu bee influsse n war , musst e ein e Än de r un g am Subst rat vor ge no m me n wer de n.  Die Aza-

HE CK - Re aktio n de s Oxime ste rs (95)  vom  Cy cloh e pt en ylace to n  (93)  ergib t  ein e  Misch ung zweier 

D iast er e om er e  ( c is :t rans = 3:7).  Das lie gt  daran,  dass n ach  de r ox idative n  A ddit ion  das Palladium  auf

zwe i ve r sc hie de ne  A r te n an die Dop p elbindung im  Rin g koo rdinier en  kann . 

D a die Inser t io n de r  Alke n- Do pp e lb in dun g in  die Palladium- St ickst offbindung s yn ab läuft ,7 7,78  bil-

den  sic h  folglich  das c is -  ( 98)  o de r das t rans - Isom er  (97) .
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Abb. 41: Mögliche Wege zur Bildung der Diastereomere (97) und (98).

D ie  K oo r dinat io n de s Palladium an die  D op pe lbindung ist  je do c h nich t  e in fac h zu be ein flusse n . So 

füh rt e die  Än de rung vo n Par am et e rn  wie Lö sun gsmit te l,  Base , Tem pe rat ur , Addit ive n un d der 

A ustausc h de s Palladium- K at alysato rs zu kein er  Ve rb esse r un g. 7 7 We il für die  Koo rdinatio n de s

Palladiums an  die  Do pp elb in dung st er isc he  Ve rh ält nisse den  Aussch lag geb e n,  wur de ve r mute t, 

dass se h r sp e rr ige,  zweizäh nige  Ligan de n die  Ver h ältn isse än der n kö n nt en .  Dah er  fiel die Wah l auf

R-B IN AP (1 02) .7 9

 

P

P

1 0 2

Abb. 42: R-BINAP.

Hie rb ei er gab  sic h aller din gs eb en falls kein e Be e in flussun g des Ver h ältn isses de r Diast er eo m er en , 

woh l ab e r wur de  das Pr odukt  m it  ho he r  E nant iom er e nr einh e it  e r halt en . 
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Abb. 43: Asymmetrische Aza-HECK-Reaktion.

Abb. 44: GC-Chromatogramm des racemischen Gemisches aus (97) und (98).

Abb. 45: GC-Chromatogramm des Produkts der asymmetrische Aza-HECK-Reaktion.

E s ist also möglich ,  die  Aza- HE CK - Re aktio n asy mm et risch  durc hzuführ en . 8 0-82  Ve rsuc h e,  die Aus-

b eute  de r Re akt io n zu op t im ie re n , füh rt en  je do ch  im  best en  Fall [sie he  T ab elle  3 (N r.  2) ] zu 33 %

A usbe ut e  b ei 80 % E n an tio me r en üb er sch uss ( e e) .
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Tabelle 3: Optimierungsversuche zur asymmetrischen Aza-HECK-Reaktion.

N r L ösun gsm it te l Reakt io nsdauer T em p. A usb eute e e- t rans e e- c is 

1 T oluo l 12 h 100 ° C 52 % 0 % 0 %

2 T oluo l 37 h 90 °C 33 % 13 % 80 %

3 T oluo l 6 d 60 °C 6 % 90 % 99 %

4 T HF 16 h 70 °C 27 % 9 % 26 %

5 M eC N 13 h 70 °C 61 % 0 % 0 %

B ei ein e r Er h öh un g der  Te mp er at ur auf 100 °C  (Nr .  1) er gab  sich  zwar  ein e  zufrie de nst elle nde 

A usbe ut e , je doc h wur de  ke in  Enan tiom e re nübe r sc huss (e e)  meh r gefun den . Offen bar  lie fe r te  die

Reakt io n  bei Te mp er ature n  von  60 und 90 ° C (Nr . 3, Nr . 2) gut e e e- We rt e,  ab er  sc hlec h te  Ausb eu-

t en . De r  Ein sat z vo n  R-B I NA P füh rt e jedoc h zu ke ine r Ve r än de r un g de s c is :t rans- Ve rh ält nisse s. 

Um diese s Pr o blem  zu löse n,  wur den  fo lgen de  Üb er legun ge n  ange st ellt : 

D a we de r  ein e  Ver än der un g der  Re aktio nsbe din gunge n no ch  de s Kat alysato rs sign ifikant e  Ver be s-

ser un ge n  des Diaste r eo me r en ve rh ält nisse s br ach te n , wurde  als le tzte  Mö glich ke it  eine  Mo difikat io n 

des Sub str at s dur ch gefüh r t.  Man  nahm  dabe i an,  dass sic h  die  Einfüh r un g ein er  zweite n  Dop pe l-

b in dung günst ig auswir ke n  wür de .  Die se so llt e ein e plan are  Ko nfor mat io n des Rin ges er zwin ge n 

und dam it die  Bildun g ein es Diaste re o me rs be vo rzuge n.  Dies kö nn te  fe rn er  die Ar o matisie rung

zum  Pyr r ol er le ic ht e rn . Dur ch  Einfüh r un g ein er  zusätzlic he n Dop pe lb indun g in de n  Rin g erzeugt

m an  C2 v- Sy mm et r ie . Das Sub str at  (1 03)  für  diese Reakt io n  leit et e sic h also vo m Cyc lo h ep tadie ny -

lac et on  (1 04)  ab. 
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Abb. 46: Retrosynthese des symmetrischen Cycloheptadienylmodells.



E rgeb nis se un d Diskuss io n 32

2.5 Synthese von Cycloheptadienylaceton

E s st ellte  sich  nun  die Aufgabe ,  das Cy cloh e pt adien ylac e to n (1 04)  her zuste lle n.  Die  Sy nt h ese die se r

V er bindung fo lgte  de r vo n  M AYR et  al. 8 3 publizier te n  Route . 

A ls Ansatz wählte n die  Auto re n die  Tatsac he ,  dass Cyc lo h ep tat rien  (1 05)  mit  Kalium  in  flüssige m 

A mm on iak in das Cyc loh ep t adie ny lan io n  (1 06)  umgewandelt  wer de n  kan n . Diese s re agier t mit 

E le kt ro p hile n  zu ein er  Misc hung aus den  sub stituier te n 1,4- (1 07)  und 1, 3- Cy c lo he pt adien e n (1 08) ,

wob ei das 1, 4-I so me r  übe r wie gt .8 4

 

R R

+
K

flüssiger NH3
TMEDA

RX

1 0 5 1 0 6 1 0 7 1 0 8

Abb. 47: Reaktionen des Cycloheptadienylanions.

D as kat ion isc he  G ege nstück (1 09)  zum  C y cloh e pt adie n ylan ion  ( 1 06)  ist  das Cy c lo he pt adien y lkat io n .

E s hat seine n  grö sst en  Or bitalko effizen ten am mit tler en  Ko hlensto ff - sie he  ( 1 10) -  und re agier t mit 

C -N uc le o ph ile n eb en falls haup tsäch lic h un te r  B ildun g de s sub stituie r te n 1,4-D ie n s (1 07) .8 3

 

-0.513-0.524

+0.653

1 0 9 1 1 0

Abb. 48: Orbitalkoeffizienten des Cycloheptadienylkations.

C yc lo he p tatr ien  (1 05)  wir d dazu im er st e n Sc h ritt  mit gasfö rm ige n Ch lor wasse rsto ff in  Essigsäur e

b ei 0 ° C zu e ine m Gem isch  vo n 5-C hlor - cy clo he pt a- 1,3-dien  ( 1 11 )  und 6- Ch lo r -c yc lo h ep ta- 1, 3- die n

( 1 12)  umgese tzt.  Diese Ver bin dungen  lasse n sich  mit nor male n  Lab o rapp ar ature n  destillativ nic ht 

t re nn en . 

 
HCl - Gas

AcOH
35 %

Cl Cl+

1 0 5 1 1 1 1 1 2

Abb. 49: Synthese der Chlorcycloheptadiene.
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I m zweit en  Sc hr it t wir d die se s Gem isc h mit tro cke ne m Zin kc hlo rid un d D iet hy le th e r in CH2 C l2  be i

–78 °C akt ivier t.  Hier be i reagie rt  nur das 5-C hlo r- cy clo he pt a-1,3-dien  (1 11 ) . In  die Misch un g wir d

dan n be i - 78 °C  der  Ac et o n- TM S- E no le t he r (1 13) 8 5 ge tr op ft. 

 

55 %
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+

O

CH2Cl2

ZnCl2 Et2O
+
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Abb. 50: Synthese der Cycloheptadienylaceton-Mischung.

I n diese r vo n  RE ET Z un d Mit ar be ite rn 8 6,87  en twic kelte n  Reakt ion  bildet  sich  durc h An griff de s Car -

b okat io n s (1 09)  am un sub st ituie rt e n En de de r ele kt r on en re ich en  Do pp elb in dun g vo n (1 13)  und

n ac hfolgen de r  Abspaltung de r TM S -G rup pe  ein e  Misc hung aus de n  Iso me r en  (1 04) +( 1 14)  des Cy -

c lo he pt adien y lace to n s im  Ve rh ält nis 60: 40.

D as une r wünsc ht e Cy c lo he p ta-2,4- dien y l- ac et o n (1 14)  wir d dur ch  eine  D I ELS- ALDE R- Re aktio n mit 

Phe ny lt r iazo lin dion  (PTA D )8 8 (1 15)  in das dar geste llt e Addukt (1 16)  übe rführ t und mit t els Chr o -

m at ograp hie vom  unr e aktiven  Cyc loh ep t a- 2, 6- die ny l-ace to n  (1 04)  abget r en nt .  Man  er hält  so  das

C yc lo he p t a- 2, 4- die ny lac et on  (1 04)  in 80 % Ausbe ut e. 
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Abb. 51: Synthese des isomerenreinen 1,4-Cycloheptadienylacetons.

2.6 Aza-Heck-Reaktion am Cycloheptadienyl-oximester

D as Cyc loh ep t a- 2, 4- die ny lac et on  (1 04)  lie ß sic h nac h de m  sch o n be sc h rieb e ne n Ve r fahr e n in  de n

e nt sp re c he nde n Ox im e st er  (1 03)  übe rführ en . 
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Abb. 52: Darstellung des Oximesters.

Wir d mit  die sem  Oxim este r  (1 03)  die  Aza- HE CK - Re aktio n mit  Palladiumac et at ,

T ri(o rt h ot oly l) ph osp han und Trie th ylamin in  Ac et o nitr il un te r  Rüc kfluss dur ch ge füh rt ,  erh ält  man 

das D ih y dr op y rr ol ( 1 18)  in 70 % Ausb eute .
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Abb. 53: Aza-HECK-Reaktion des Cycloheptadienylsystems bei 80 °C.

Wir d die se lb e  Reakt ion  alle rdin gs mit  Palladiumac et at , Tri(o r th ot oly l) ph o sp han und T rie th ylamin in

D MF bei 120 °C durc h ge füh rt , er h ält man  dir e kt  eine  Misc hung aus de m  Pyr r olop han  (1 19)  und

dem  A usgan gsket on  ( 1 04)  in 52 % Ge sam tausb eute  im  V er h ältn is 9: 1. 
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Abb. 54: Aza-HECK-Reaktion des Cycloheptadienylsystems bei 120 °C.

D ur ch  Ve rwen dun g ein es sy mm et risch en  Substr ats ko nn te  die Re akt io n so ge ste ue rt  we rde n,  dass

e in  Pro dukt bevorzugt ge bilde t wir d.  Üb errasch en d war  je do ch ,  dass bei h öhe re r Tem pe r at ur so fo rt 

e in e Iso me risie rung er fo lgt e.  I n te re ssant  war dar üb er hin aus die  Tat sac he ,  dass sic h ein  Pyr r olop h an 

( 1 19)  geb ildet  hatt e,  de ssen  ve rb lie be ne  Do pp elb in dun g für ein e weite re  Funkt io nalisie run g zur

E in führ ung de s Alky lsubst it ue nt e n im  Naturst off opt im al po sit io nier t  e r sch ie n. 
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B ei die sem  Substr at  war mit hin ein e Palladiumh ydr id-ver m it te lte  Iso m er isier un g möglic h. 7 8 Es ist 

zu ve rm ute n,  dass die zwe it e Do p pe lb indun g die  Ko nfor mat io n des Rin gs so  be einflusst ,  dass bei

h öh er er  Te mp e ratur dur ch  eine  β- Hy dr id- Elim inier un g ode r  ein en  Ally lme ch an ism us die Zwi-

sch en st ufe  (B )  in A bb . 55 ge bilde t wir d.  Dar aus bildet  sich  nach  ern e ut er  Palldiumh ydr idaddit io n

zu St ruktur (C )  und β- Hy dr id- Elim inier un g das Py rr ol (1 19) . Die int er e ssan te  Re gio se le kt ivität 

kön nt e dur ch  eine n dir igier en de n  Effe kt  des St ic kst offs be din gt  sein , de sse n fr e ie s Ele kt ro n en paar

zusät zlich  an  die  Palladium hy dr idspe zie s ko o rdin ier en  un d so  die se lektive Isom e risie rung de r be -

n ac hb ar t en  D o pp elbin dun g st e ue rn  kö nn te . 
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Abb. 55: Möglicher Mechanismus der PdH-vermittelten Isomerisierung.

D as Erge bn is de r Mo dellst udie  ze igte ,  dass der  Gr un dkör p er  für das But yl- or th oc y clop r odigio sin 

( 1 )  auf diesem  We ge  darste llb ar  se in  m üßt e. 

2.7 Synthesestrategie zum Cyclononadienylaceton
Um eine  Sy nt h ese de s ent spr ec he n de n Neunr in gpy rr o lo ph an s ( 1 20)  dur ch  die Aza-HE CK - Re aktio n

analo g dem  ob en  vor geste llt en  Ve rfah r en  auszufüh r en , musst e zun äc hst  ein  We g zum  Cyc lon on a-

die n ylac et o n (1 21 )  gefun den  we rden .
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1 2 0 1 2 1 1 2 2
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D ie se  Ve rb in dun g ist  bish er  in der  Lite ratur  nic h t be sc h rieb e n wo rde n.  Auch  ist  nich t s üb er  eine 

S yn th ese  e in e s 5- Ch lor cy c lo no na- 1, 3- die ns ( 1 22)  bekan n t,  we lc he s möglic he rweise an alo g de r  o be n 

dar ge st e llte n  M et ho de um geset zt  we rde n kö nn t e.  S o mit war  e in  ne ue r Syn th e se we g auszuar b eite n. 

 
O

+
OMe

O O

OHX
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Abb. 56: Retrosynthese des Cyclononadienylacetons.

D ie se r ber uh t  auf de r am  Cy cloh e pt adien ylkat io n beo bach t et en  Re giose le kt ivität der  Addition  vo n

K oh le nst offn ucleo ph ile n. 8 3 Da zu ver mut en  war ,  dass ein  Cy clon o nadien y lkat ion  (1 23)  analo g rea-

gie re n wür de ,  ste llt e sic h die Aufgab e,  ein e n Vo r läufer  für die se  re aktive  Z wisch en stufe  he rzust el-

len . Hie rfür  sc hien  das Cyc lo no n adie n ol (1 26)  gee ign et . Mit  ent spr ec h en de n C-N uc leo ph ile n –

ide aler weise  mit de m  Anio n de r Ace te ssige st e rs (1 24)  – kön n te  man dann  in  An alogie  zu de n Mo -

dellstudie n zum  C yc lon on adien ylace to n  ( 1 21 )  ge lan ge n. 

I n de r Lit er atur fan de n sic h Hin we ise , dass Cy clo no nadie no l (1 26)  aus de m en t sp re ch e nden  Cy clo -

n on adie n on  (1 27)  zugän glich  ist. 8 9-91  Es wur de dah er  das sy mm e tr isch e  Z,Z- Cy clon o nadie no n (1 27) 

als S ch lüsse lsy nt he seb auste in  ausge wäh lt .

2.8 Synthese von Cyclononadienon

C yc lo alkadie n on e wur de n zue rst von  G ARB IS CH  1965 eingeh e nd unt e rsuc h t. 9 2 Se in e Arb eit en  be -

fasst en  sich  mit de r  Syn t he se  vo n Cy c lo he xadie no n  und Cy lo he p tadien o n un d ein ige n De r ivat en 

die se r Grundkör pe r.  Dabe i wur de  das jeweilige Cy c lo alkan on  zum en tsp re ch e nden  Et hy le n ke tal

umgeset zt un d sym me t risc h  in α ,α ‘ - St ellun g br o mier t.  Durc h  ansch lie sse nde Eliminie rung wurde

das Eth y le nke tal de s Cyc loalkadien on s geb ildet , aus dem  das Zie lm ole kül dur ch  En tsch ützun g fre i-

geset zt  wurde . Zur Elimie rung we ndet e  G ARB IS CH  NaOH in  Met h an ol an . St ärker  basisc h e Sy st e -

m e wie Kalium te rt but ylat  in  DMS O füh r te n hin ge ge n  zu Ge m isch e n.  1979 wur den  die  be i der 
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E liminie rung mit NaOH in  Me OH ge bilde te n Ne b en pr o dukt e im Fall de s Cyc lo o ct adie n on s von 

K RAB BE NH OFT  ge naue r  unt e r suc ht .9 3

D ie se r gib t ein e Vo r sc hr ift  zur  Darst ellung vo n Cyc lo oc t adie n on  im Multigramm aßstab an.  Die 

h ie rb ei eb en falls in  gut  isolie r bare n  Men ge n  geb ildet en  Ne be n pr odukt e wur de n mit te ls NM R un d

unabh än gigen  Sy nt he sen  eindeutig char akte risie rt .  Es ze igt e sic h,  dass die me ist en  Ne be np ro dukte 

n ur  übe r  Mec h an isme n  geb ildet  we rden ,  b ei de ne n selbst unt er  diesen  se hr  basisc h en  Be dingun gen 

C ar bo kat io ne n  bet eiligt sin d.  Sc ho n relat iv kurz nach  de r Ve r öffe nt lic hun g de r Ergeb n isse  vo n

G ARB IS CH  gab N OYORI  1971 in  ein e r Mitt e ilun g8 9 die Sy n th ese  des Cy clon o nadien o n (1 27)  be -

kan nt , aller din gs oh ne  eine  det aillie rt e Vo r sc hr ift  anzuge be n . Er  wieß le diglic h  dar auf hin ,  dass die 

S yn th ese  analog der  G ARB IS CH - Me th ode  e rfo lgte .

D as Mole kül wur de  an hand de s UV  un d 1 H-N MR Sp ektr ums char akte r isie rt  un d pho to ch e misc h 

das geb ildet e  Z,Z- Isom er  (1 27)  in das Z,E- Isom er  um ge wan de lt .  In ein er  nach fo lge nden  Publikati-

o n un te r such t en  N OYORI  un d Mit ar be ite r die  Pho t oc he mie  vom  Z,Z- Cy clon o nadie no n (1 27)  im

saure n Milie u.9 1

2000 pub lizie rt en  N I COLAOU  und Mit arb eit er  ein e  gän zlich  ne ue  Me th ode zur  S y nt he se  vo n Cy c lo -

alkadie n on en . 9 4 Diese Arb eit sgrupp e  fan d, dass sich  Cy cloalkano n e mit IBX  (1 30) 9 5 un te r gee ign e -

t en  B edingun gen  dir e kt  zu C yc lo alkadien on en  um se t ze n lassen .

D ie se r Ansat z ersch ien  aufgrund se in e r Eleganz so  reizvo ll, dass die se s Ver fahr e n als erste s zur 

A nwen dun g kam .
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Abb. 57: Versuch zur Synthese von Cyclononadienon mittels IBX.

A us der  Re akt io nsmisch un g kon nt e  jedo ch  selb st  n ach  ein e r Op t im ie run g nur  C yc lo n on en o n (1 29) 

n eb en  de m nic ht  umge se tzt en  Ausgan gsm at er ial iso lie rt  we rden .  Die se r  Weg wurde dah er  aufgege -

b en  und als näc hste s die  me hr st ufige  Sy nt he se nac h G ARB IS CH  an ge wan dt .9 2



E rgeb nis se un d Diskuss io n 38

2.8.1 Synthese des Cyclononanondibromketals

D azu wur de  Cy cloo ct ano n (1 31 )  bei 0 °C  in  CH2 C l2  mit Et h yldiazo ac et at un t er  Ver m it tlung von 

T riet hy lox on ium te tr afluo r ob or at  um ge set zt .9 6,97  Nach  Aufarb e it un g lie ß sic h das Pro dukt (1 32)  von 

n ic ht  um ge se t zt en  Cy cloo c tano n (1 31 )  und vo n hö h er en  Ho mo lo gen  dur c h Vakuumdest illat io n

t re nn en .  Das ge lang ab er  nur,  we nn  das CH2 C l2  vor he r übe r Calcium h ydrid (CaH2 )  und nich t übe r

Pho sp ho rp en t ox id (P4 O1 0)  get ro c kn et  wurde. 
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Abb. 58: Synthese von Cyclononanon im Multigrammmaßstab.

D er  so erh alt en e β- Ke to est er  (1 32)  lie ß sic h in gute r  Ausb eute  nach  K RAP CH O6 8,69  zum Cy c lo -

n on an on  (1 28)  dec ar b ox ylier en . Auf diesem  We g er h ie lt  man Cy c lo no nan on  (1 28)  im Multi-

gramm aßstab. 

A us Cyc lon on ano n wur de  dann  das Et hy len ke tal (1 33)  dur ch  Re akt io n mit  Eth y le ngly c ol un d Py ri-

din ium- p ar a- t oluo lsulfon at (PPT S ) als Kat aly sato r  in Be n zo l am Wasse rabsc he ider  he rge st ellt  un d

ansch lie ssen d b ro mie rt .
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Abb. 59: Synthese des Cyclononanonethylenketals.

V er bindung ( 1 33)  wur de  dafür  in tr o cken e m Diet h ylet h er  m it  Br om  zum Dib ro me t hy le nke tal (1 34) 

umgeset zt. 9 2 Die Re akt io n  ist  e t was exo th er m  und ve rläuft am  be st en  be i 20 °C .
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Abb. 60 Symmetrische Bromierung des Ethylenketals

V on  die sem  Pr odukt (1 34)  sowie  vo n ein em  Ne be np r odukt (1 35)  kon nt e n Kr ist alle  er halte n we r -

den , die  für  eine  Rö nt ge n st rukt uranalyse ge e igne t  war en .  In der  abge bilde te n St r uktur  des D ibr om -

ket als (1 34)  sie ht  man,  wie st ark de r Ne un r in g im Kr ist all dur ch  die Br o mato me  ne be n  dem  Di-

o xo lanr ing ve rdre ht  wird. 

Abb. 61: Kristallstruktur des Dibromketals (134).

D as als Ne be n pr odukt  geb ildet e 1,1-D ibr om cy c lo no n an on  (1 35)  kon nt e  mit t els Rö n tgen str uktur a-

n alyse (A bb . 62)  e in de utig charakt e risie rt  wer den .



E rgeb nis se un d Diskuss io n 40

Abb. 62: Kristallstruktur des αααα,,,,αααα-Dibromcyclononanon (135).

V er such e  die  Ve rb in dun g (1 35)  dur ch  Ch ro m at ograp hie ode r fr akt io n ie rt e Krist allisat ion  vo m

Haupt p ro dukt  (1 34)  abzut r en ne n , sc hluge n feh l. 
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Abb. 63: Mechanismus der Ketalbromierung.

M ec hanistisc h  läuft  die Dibro mie rung so  ab, 9 2 dass das Et h ylenke t al ( A ) dur ch  Spur e n vo n S äure  im 

B ro m pr o to nie rt  wir d (B )  und dann  in  ein em  Gleic hgewic h t mit  dem  En olet h er  (C )  vor lie gt . Die 

B ro mier ung dieses En olet h er s lie fe rt  das Mo n ob ro m ke tal (D) . Diese s lie gt  wie der um  nach  Pr ot o -

n ie rung zu (E )  in ein em  Gleich ge wic ht  mit de m  ent spr ec he n de n Bro me no let he r  (F )  vor . Das

G le ic hge wich t  der  isom er e n Br om e no le t he r (F )  und (G)  bestim mt  die Re gio se le ktivität  der  Dibr o -

m ie rung.  Aufgrund st er eo e le kt ro n isch e r Effe kte  liegt das Gle ich ge wic ht  be i cy clisc he n  Eth yle nke -

t alen  in  Die t hy le th e r auf der  Se it e des Iso m er s (G) . Im  Isom er  (G)  sin d die  st er isch e n Ab sto ssun -
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gen  min imal.  Eine  St ab ilisier un g des Isom er s (F )  dur ch  das Bro m fin de t nic ht  st at t.  Man er h ält so

b evor zugt das α ,α ‘ - Dibr om ket al (H) . Die Bildun g de s 1,1‘- D ib ro mc y clon o nano n (1 35)  lässt  sich 

dadur ch  er kläre n,  dass das zu eine m ger in ge n  Ant e il im Gle ic h ge wich t  vor lie ge nde  Iso m er  (F ) 

b ro mier t  und dann  gleich zeitig das Ke tal hy dro ly sie rt  wird, wodur ch  das 1,1‘- Dib ro m- ket on  (I ) 

geb ilde t  wir d.

2.8.2 Untersuchungen zur Synthese von Cyclononadienon

D ie  im Ansch luss dar an  an alog zur Lit er at ur  mit NaOH in  Me OH8 9,92  durc hge führ t e Elim ine run g

von  HBr  aus dem  Dib r om ke t al (1 34)  lie fe r te  nur un de fin ie r te  Pro dukte  un d nic ht  um ge se tzt es

A usgangsmate r ial. 

 

OO
BrBr

OOOO
Br

+

1 3 4 1 3 6 1 3 7

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

D ur ch  An we ndung von  KOH in siede ndem  To luol9 8 ko nn te  das Z,Z- Cy lc lo n on adien on ke t al (1 37) 

n ur  im Milligramm aßstab erh alte n  wer den . Die  Übe r tr agun g in den  präp ar at ive n Maßst ab  misslan g. 

S tatt  de s ge wün sc ht e n Pr o dukt s wur de n  n ur  das Mo n ob ro mid ( 1 36)  und n ich t näh er  c h ar akt er isie r -

b ar e Ne b en pr o dukte  isolie r t. 

V om  Mon o br om id (1 36)  kon nt e n Kr ist alle  ge züc ht et  we rden ,  die  für ein e Rö nt gen st r ukturan alyse 

gee igne t  war e n.  D ie  St ruktur ist  in A bb . 65 ab ge bilde t. 
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Abb. 65: Kristallstruktur des Monobromids (136).

B em er ke n swer t  ist , dass in diese m Mo lekül die Do p pe lb in dun g in eine r  E- Ko nfiguratio n vo rliegt. 

Offen bar  lässt sich  diese  Kon figur at ion  gut  mit ein er  Ko nfor m at io n des Ne un rings ver e in bare n 

und das en tst eh en de  Isom e r be sit zt  im  G egen sat z zum  seh r  e ne r gier eic he n t rans - Cy cloo c te n6 2 ke in e

h oh e Rin gspan nungse n er gie. 

A nsch lie ssen d wur de  ein Scr ee nin g de r  Reakt ion sb e dingun gen  durc hgeführ t,  um  ein e n Zugan g

zum  K et al (1 37)  im Maßst ab  vo n me h re re n  Gramm  zu finden . Der  E insat z ein es Üb er sc h usse s der 

starken ,  ste r isch  ge hinde rt en  Base  LD A in  THF er gab  kein en  er ke nn bar en  Um satz, auc h nic ht 

b eim Aufwärm e n de s Reakt ion sgem isc he s auf Raum te m pe ratur . Dah er  wur den  p arallel das flüssige ,

stark basisc h e Am in  DB U und das Alko h olat  KOtB u un te r such t . Als Reakt ion st em p er at ur wurde 

zun äc hst  80 °C ge wäh lt . Die  Ver wen dun g vo n DBU führ te  zu kein er  erke nn bar en  Elim in ie r un g, 

abe r be im KOtB u ze igt e sic h das gewün sch te  Er ge bn is.  Der  Er fo lg diese r Me t ho de  kann  damit

e rklärt  we rde n,  dass die  Ko mb in ation  vo n KOtB u un d DMS O zu eine r  star k basisch en  un d ho m o -

gen en  Misc hun g führ t , in  de r sic h das Sub st r at  gut lö st  un d die  sic h  bei Be darf le ic h t auf höh er e 

T em pe rat ur en  aufh eize n lässt . 

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

N r Reage nz B edin gun ge n E rgeb nis

1 D BU D MS O 80 °C K eine  Re aktio n

2 L DA  4 Ä q. T HF ( -30 ° C nac h RT ) K eine  Re aktio n

3 K OtB u 2 Äq. D MS O 85 °C 80 % 1 37
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D ie  best e Me t ho de  für de n  präpe r at iv in te re ssant e n Be re ich  ist,  das Dibr o mket al (1 34)  zusam m en 

m it  Kalium te r tb ut ylat in  tr oc ke n em  DM SO auf 85 °C  zu er h it ze n . Um  das ge wün sc ht e  Z,Z- 

C yc lo no n adie n on ke tal ( 1 37)  zu er h alte n , war es en t sc he ide nd, exakt  2. 0 Äquivalen t e de r  B ase ein zu-

set ze n,  das Sub st rat  nic h t durc h  Umkr istallisier e n,  son der n nur  dur c h Säule nc hr o mato graph ie  zu

r einige n , un d das Ge misc h  nic ht  länge r als 4 h be i 85 °C  zu erh it ze n . Ab weich un gen  vo n diese m

Pro to ko ll füh rt en  zur ve r me hr te n  o de r  ausssc hlie sslic he n  B ildun g vo n  Neb e np ro dukte n.  Mit die se r

Reakt io n sfüh r un g lie ß sic h je do c h das Pro dukt in  bis zu 80 % Ausb eut e im  15 g M aßstab  e rh alt en .

 

2.0 Äq.OO
BrBr

OO

KOtBu

DMSO
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1 3 4 1 3 7

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

Wur de  je do ch  vo n die se n Vor gabe n  abge wich en ,  erh ielt man  auc h  das Z,E- Isom er  (1 38)  und ein

b ic ylisc he s Pro dukt  (1 39) .
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Abb. 67: Bildung von Nebenprodukten während der Eliminierung.

B ei ein e m Üb e rsch uss an Base (> 2. 1 Äquivale nt e)  er gab sic h aussc hliesslich  ein e  Misc hung aus

dem  Z,E- Cy clon o nadie no nket al (138)  und dem In den on ke t al ( 1 39). Das Z,E-Cy clon o nadie no nket al

( 1 38)  kon nt e  c hr o mato gr aph isc h vo m Inden o nket al (1 39)  abget r en nt  we rden . 

Tabelle 6: Produktverteilung in Abhängigkeit von der Menge der verwendeten Base KOtBu.

N r. E q.  B ase T em p. Pro dukt  Ve rh ält nis

1 2.35 80 °C 60 % 1 38 + 30 % 1 39

2 2.8 75 °C 91 % 1 38

3 3.6 80 °C 30 % 1 38 + 5 % 1 39

4 2.0 80 °C 74 % 1 37

5 2.0 87 °C 51 % 1 37
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I n de n in A bb . 68 un d A bb . 69 dargest ellt e n NM R Spe kt r en  des Z,Z-  (1 37)  und de s Z,E- 

C yc lo no n adie n ylke tals (1 38)  lasse n  sic h  die  be iden  St rukt ure n leich t unt er sch eide n . Das Z,Z- 

C yc lo no n adie n ylke tal (1 37)  hat  ein se h r einfach es NM R Sp e kt rum , das man  für die sym me t risc he 

V er bindung er wart et .  Die  Ko pp lun gsko n st an te  de r Dop pe lb indun gsp ro to n en  ist mit J=12 Hz ty -

p isch  für ein e Z- Ko nfiguratio n. 

Abb. 68: 1H-NMR Spektrum des Z,Z-Cyclononadienonketals

B eim Z,E- Isom er  (1 38)  ist  die Sy m me tr ie  aufge ho be n.  Die Signalgr up pe n  besit zen  zwar  ähn lic he 

c he misc h e Ve r sc hieb ung, abe r ein e zum  Teil seh r kom plizier te  Mult ip let tst rukt ur .  Die  Ko pp lun gs-

kon st an t e de r  Pro to n en  an  der  Tr an sdo pp elbin dung be tr ägt  J=16 Hz.  Das ist  ebe n falls typ isc h für 

die se  D o pp elb in dungsko nfiguratio n. 



E rgeb nis se un d Diskuss io n 45

Abb. 69: 1H-NMR Spektrum des Z,E-Cyclononadienonketals

B ei ein e m Üb e rsch uss an Base fin de t man  auc h  ein  Ne be np r odukt  mit  eine r bic yc lisch en  He xahy -

dro in de n on st r uktur (1 39) . Diese s ko n nt e dur ch  p r äp er at ive  HPLC  vom  Z,E- Cy clon o nadie no nket al

( 1 38)  abget r en nt  we rden .  Es ent st eh t  wah r sc he in lic h dur ch  Bildun g des Carb en s (1 40)  und tr an s-

ann ular e  Inse rt io n in die  gegen übe rliegen de  CH-B indun g,  wo dur ch  (1 41 )  geb ildet  wird. Ve r mutlich 

wir d  n ach  Elim in ie r un g des zwe ite n Bro mids die Dop pe lb indun g unt er  de n basisch e n Re akt io ns-

b edin gun ge n von  ( 1 42)  in die  t he r mo dy nam isch  st ab ile re  Po sition  (1 39)  ver sch ob en . 

 

DMSO
85 °C

2.1 Äq.
KOtBu

OOOOBr
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Abb. 70: Mechanismus der Bildung des Hexahydroindenonketals.

Wie  o be n  sch o n er wäh nt , war  die  En tsc hützun g des Ke tals (1 37)  n ic ht  un pr o blem at isch.  Das in  de r

L it er at ur vo n  G ARB IS CH 9 2 un d K RAB BE NH OFT 9 3 an ge wan dt e Ver fahr e n mit  3%- ige r Sc h we fe lsäur e

( H2 S O4 )  in Die th yle th er  führ te  im  grö sse re n  Maßtab  zu keine m brauc h bare n Ergeb n iss.  Le diglich 

im Milligr am m aßst ab  ko nn t e das Ket al (1 37)  zum  Cy clon o nadien o n (1 27)  ent sc h üt zt  we rden .  Es

war  dah e r ein e sy st e matisch e Un t er suc hung de r Re akt io nsb edin gun ge n erfor der lich . 
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Tabelle 7: Optimierung der Entschützung des Z,Z-Cyclononadienylketals.

N r Reage nz L ösun gsm it te l T em p. E rgeb nis

1 T sOH A ce to n 50 °C G em isch 

2 PdC l2 A ce to n RT G em isch 

3 Ph3 C BF4 C H2 C l2 RT G em isch 

4 PPT s A ce to n RT 10 %

5 PPT s/Py  1: 1 A ce to n 50 °C 60 %

D ab ei ze igte  sich , dass für  die  En tsc hützun g des Z,Z-  (1 37)  und de s Z,E- Ke tals (1 38)  unt er sch ie d-

lic he  B e dingungen  n o twen dig war e n.  D as für die  S y nt he se  wich t ige Z,Z- Ke tal (1 37)  wir d am be ste n

sofor t ohn e wesen tlich e Reinigun gsop e ration e n we ite r um geset zt.  Zur  En tsc hützun g muss ein e

M isch un g von  PPTS  un d Py r idin  (1:1 in ge samt  10%)  in  feuc ht em  Ac et on  be i 50 °C  be nutzt  wer -

den . An der e Met ho de n , in sbe so nde re  so lc he  mit st arken  Br ön st e dt  ode r  Lewissäure n  (wie  TsOH

o de r PdC l2 ) , führ e n zur  Z er se t zung de s Ke t als. 

N ac h vo llstän dige r Ent sc h üt zung lasse n sich  die Neb en pr o dukt e  der  be iden  vo rh er geh en den  Stu-

fen  dur c h Säule nc hr o mato graph ie  vo m eigen tlich en  Pr odukt , de m  Cyc lo n on adien on  (1 27) , ab tr e n -

n en . Auf die se We ise  lässt sich  Ve rb indun g (1 27)  in Ausbe ut e n vo n ca.  60 % im grö sse re n Maßst ab 

( > 5 g)  he r ste llen . 

 

56 % 
2 Sufen

Aceton
1 Äq. H2O, 50 °C

10 % PPTS
  5 % py

OOO

1 3 7 1 2 7

Abb. 71: Darstellung von Z,Z-Cyclononadienon.

D as Z,E- Ke tal (1 38)  wir d dagege n er st  mit ein er  Misc hun g aus Toluo lsulfon säure  un d PPT S in 

feuch te m  A ce t on  vollst än dig zum  Z,E- Cy clon o nadie no n (1 43)  umgese tzt. 

 

OO

1 3 8 1 4 3

TsOH / PPTs

Aceton
50 °C

1: 1
68 %

O

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

D am it  war ein e re pr o duzie rb ar e Syn th e se  des Z,Z-  Cyc lo n on adien on s (1 27)  und de s Z,E- 

C yc lo no n adie n on s (1 43)  gefun den  wo rden . Ihr e 1 H-N MR-S p ektr e n sind in  A bb . 73 un d A bb . 74
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dar ge st e llt und die  1 3C -N MR-S p ektr e n sind in  A bb . 75 un d A bb . 76 wieder gegeb e n.  Es ist  be so n -

der s zu be ac h te n,  dass de r We rt  für die  c he m isch e  Ver sc h ie bun g im  1 3C -N MR de r Car bo ny lgr up pe 

m it  196 pp m beim Z,Z- Isom er  er heb lich  n iedriger  lie gt als der  Wert  vo n 204 ppm , den  m an  für das

Z,E- Isom er  finde t. 

Abb. 73: 1H-NMR-Spektrum des Z,Z-Cyclononadienon (127).

Abb. 74: 1H-NMR-Spektrum des Z,E-Cyclononadienon (143).
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Abb. 75: 13C-NMR-Spektrum des Z,Z-Cyclononadienon (127).

Abb. 76: 13C-NMR-Spektrum des Z,E-Cyclononadienon (143).
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2.9 Synthese von Cyclononadienylaceton

D ie  weit er e Syn th ese  erfo rder te  die Übe rfüh r un g von  Cyc lon on adien on  (1 27)  in Cy c lo no n adie ny l-

ace to n (1 21 ) . In  de r Lit er at ur  ist keine  Sy nt he se de s Cyc lo n on adie n ylac e to ns (1 21 )  bekan n t.  In  An -

leh nung an die Cy clohe pt adien ylace to n sy nt he se vo n  M AYR e t al. 8 3 wurde e in e Reaktio n  e in e s diallyli-

sch en  Kation s mit  de m An ion  des Ac et e ssigest er s zum  sym m et risch en  Cy c lo he pt adien y lace te ssig-

e st er  für mö glich  ge halt e n.  Dazu sollte  ein e  Palladium- kat aly sier te  Ally lie rungsre akt io n ein ge se t zt 

wer de n. 6 4,65 

Wie  T S UJI6 4 un d T ROS T6 5 ze igte n , we r de n aus ally lisc he n  Sub str at en  un d Pd( 0) -K o mp le x en  dur c h

o xidative In ser tion  Palladium -π- Ally lko mp le x e ge bilde t,  die mit  Nuc leo ph ile n zu de n en t sp re c he nd

alkylie r te n Allylde r ivat e n re agier en .  T ROS T un d HU NG9 9 un te rsuch te n  die  Re aktivit ät  vo n ac y -

c lisc he n  Pen t adie ny l-Übe r gangsm e tallkom plex e n.  Aus de n vor lie ge nden  Date n  wur de  ab ge leite t, 

dass be i Reaktion en  vo n Pen tadie ny lp alladium -K om p le xe n haupt säc hlic h  ste r isch e Fakto r en  ein e 

Rolle  sp ie le n  sollt e n.  Das Nucle op hil gre ift  hie r  meist  das ste risc h  wen ige r ge h in de r te  Ende  des

K om plex e s an ,  wodur c h die  Pro dukte  ( 1 45)  und ( 1 47)  e rh alt en  wur den .
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Abb. 77: Untersuchungen von TROST zur Reaktivität von Pentadienyl-Pd-ππππ-Allykomplexen.

D ie  Anwe ndun g ein er  T S UJI- TROS T- Re aktio n kö n nt e also ein en  dir e kt en  Zugang zum Cyc lo no n a-

die ny lac et essigeste r  (1 49)  dar st e llen .  Dazu wur de  Cy clon o nadie no n (1 27)  mit  Diisob uty lalum in ium -

h ydrid1 00  in  Toluol be i 0 °C  zum ent sp re c he nde n No nadie no l (1 26)  reduzier t.  Ve rb in dun g (1 26) 

wie de rum  lässt sich  mit Ace tanh y dr id un d Tr iet hy lam in  un te r DMA P- Kat alyse  in CH2 C l2  quan tit a-

t iv zum  en tsp re ch en den  A c et at  ( 1 48)  umset zen .
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Abb. 78: Darstellung vom Z,Z-Cyclononadienylacetat.

V om  Z,Z- Cy clon o nadie no l (1 26)  kon nt e n nac h Um kr ist allisat io n  aus Pe nt an  Kr ist alle  ge wo nn e n

wer de n,  die für  e in e  Rön t ge nstr ukt ur analy se  ge eigne t war en . Die se  ze igte  die sy m me tr isc he  An or d-

n un g de r  D op p elbindungen . 

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

D as Ace t at  re agie rt e  unt e r Be din gunge n de r Palladium- kat alysier te n T S UJI- TROS T- Re aktio n haupt -

säc hlic h  zum  en tspr e ch en den  sym m et risch en  2- Cy clo no nadie ny lac et essigeste r . Dane b en  en tstan -

den  noc h  unge fähr  10 % de s 1, 3- C yc lo n on adie n ylac e to ac et ats. Die se s Neb en p ro dukt  ko nn t e auf

die se r Stufe  nich t dur ch  Ch ro mat ograp hie ab get re n nt  wer den . Es st ör t  abe r  die  we it er e  Syn th e se 

n ic ht  un d wur de  n ac h  der  Aza- HE CK - Re aktio n nic ht  m eh r  wie der ge fun de n. 
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Abb. 80: TSUJI-TROST-Reaktion des Cyclononadienylacetats.

D ie  S tr ukt ur  de s Haupt pr o dukt s (1 49)  wur de  rö nt gen st rukturan alyt isc h be stätigt . 

Abb. 81: Kristallstruktur des Cyclononadienylacetoacetats

I m Ge ge n satz zu (1 48)  erwie s sic h  das auf gle ic he m Weg er hält lic he  Z,E- Cy clon o nadie ny lace t at 

( 1 51 )  gegen übe r ein er  Palladium -π- Ally lalky lie rung als vo llkom me n  unr e aktiv. 
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Abb. 82: Darstellung des Z,E-Cyclononadienylacetats
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Wie  obe n  diskut ie rt  liefe rt  der  Cy clo no nadie ny lp alladium -K om p le x in  de r Reakt io n  mit  C- 

N uc le op h ilen  be vo rzugt  das sy mm e tr isc he  Pro dukt im Ve rh ält nis 9:1. Ob hie rfür  in  erst er  Lin ie

ste risc h e ode r elekt ro nisch e Gr ünde ver an two rt lic h sind,  kan n  nic ht  ge sagt we rde n.  Es ist  zu ver -

m ut en , dass beide  G r ün de  eine  Ro lle spielen . 

Abb. 83: Geometrie-optimierte Struktur des ππππ-Allyl-intermediats erhalten aus
Dichtefunktionalrechnungen.

M odellr e ch nun ge n,  durc hge führ t von  He rr n Dr .  B üh l in de r  A rb e it sgrup pe  vo n Pr of.  T hie l,  hab e n

e rgeb en ,  dass der  in  A bb . 83 dargest ellt e  π- Ally lko mp le x  die  st ab ilste  Zwisch en stufe  dieser  Re akti-

o n darst ellt .  Ein e Bet eiligun g ein es σ- Ko mp le x es ko mm t nic ht  in  Frage ,  da die se r ene rge tisc h 21, 4

kcal/mo l übe r  dem  π- Ally lko mp le x  lie gt .  Sowo hl die  Part ialladun ge n,  als auc h die  Orb it alkoe fi-

zie nt en  diese s Ko mp lex es (A bb . 84)  sin d an de n  ent sc h eide n de n Ko h le nst offato m en  fast  gle ich 

gro ß. 

Abb. 84: Partialladungen und Orbitalkoeffizienten des ππππ-Allylintermediats
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D ah er  muss man davo n  ausgeh en , dass haupt säc hlic h  ste risch e Effekte  de n Übe rgan gszust an d de r 

Reakt io n  so bee in flussen ,  dass das be ob ac ht e te  sy mm et risch e Pro dukt  ge bilde t wir d.  Be tr ac ht e t

m an  die  ge om e tr ie op t im ie r te  Str ukt ur  de s π- Ally lko mp le x es (A bb . 83) , so  läßt  sich  ver m ut en ,  dass

die  Position  zwisch e n de n  beide n  Dop p elbindungen  für ein  anko mm en de s Nuc leo ph il am  le ic ht e -

ste n zugän glich  ist .  A m ander en  En de  sc hirm e n die  angre n ze nde n Me th y le ngr up pe n der  A lky lket t e

e in e mö glich e  Angriffstr aje kt or ie ab .  Die se  Üb er legun ge n  wär e n alle r dings nur  durc h seh r aufwe n -

dige Be r ec hn ungen  de r mö glich en  Üb er gan gszut än de  zu unt e rm aue rn . So lch e Ber ec hn ungen  sind

an Palladium - π- Ally lko mp le x en  bish er  nur an  se hr  viel ein fac he r en  Syst em en  durc hge führ t  wor -

den .1 01 ,1 02 

D er  Cyc lon on adien ylace te ssige st e r (1 49)  lie ß sic h mit  äquimo lar en  Men gen  Wasser  in  DMS O bei

180 ° C in gut er  A usb eute  zum Cy c lo no n adie ny lac et o n (1 21 )  dec ar b ox ylier en .
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Abb. 85: Darstellung des Cyclononadienylacetons

D am it  ko nn te  ein ne uer  un d kurze r We g zum  b ish er  no ch  un be kan nt en  C y clon o nadien y lace t on 

( 1 21 )  gefun den  we rden . Da die se s ein  Hom o lo ge s des C y cloh ep t adie n ylac et o ns ( 1 04)  ist , wur de 

ver mute t , dass die am zwe it en  M o de llsub st rat  gesamm elte n  E rfahr un ge n  zur  Durc hführ un g der 

A za-HE CK - Re aktio n dar auf üb e r t ragb ar  sind. 

2.10 Die Aza-HECK-Reaktion — Schlüsselschritt in der Synthese von
Orthocycloprodigiosin

D as Cyc lon on adien ylace to n  (1 21 )  lie ß sic h ohn e Pr o blem e  mit  Hy dr ox y laminh y dr oc h lo rid nac h

den  bekann te n  Ver fah re n in das ent sp r ec he nde  Oxim  (1 53)  übe rführ en .  Die se s reagie rt e ansch lie -

ßen d mit  Pen t afluor o be nzo ylch lo r id un d Tr ie t hy lam in  in Die th y le th er  zum Pen tafluor be n zo yl-

o xime st e r (1 54) .
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Abb. 86: Synthese des Cyclononadienyloximesters.

D er  Oxim este r  (1 54)  wur de  ge mäß dem  vo rh er  be sc hr ieb en e n op tim ie rt e n Ve rfahr en  de r Aza-

HE CK - Re aktio n zum  Dih ydr op yr r ol (1 55)  umgese tzt.  Die Ausbe ut e  bet rug dab e i et wa 50 %,  was

n ur  zum  Te il an  der  Re akt io nsfüh rung liegt.  Das ent st eh e nde Pro dukt  ist seh r flüch tig und luft -

e mp findlic h,  wo durc h  sein e Isolier un g ersch wer t wir d.  In sb eso nder e das Ab tr en ne n  des DM F ist 

sch wier ig,  we il die ses h o ch siede nde und polare  L ö sungsm itt el we de r dur ch  Ch ro mat ograp hie no c h

dur ch  De st illat io n ent fe r nt  wer den  kann , oh n e die  Ausbe ute  zu bee in t räch t igen . Ver bin dung (1 58) 

lie ß sic h ab e r in  M e ngen  vo n ca.  2 g re pr oduzier b ar  h er ste lle n. 
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Abb. 87: Aza-Heck-Reaktion des Cyclononadienyloximesters.

D ie se s Ergeb n is zeigte , dass die  in den  Mode llst udien  ge wo nn e ne n Er fah run ge n auf die  Sy nt he se

des Sch lüsse lbauste ins vo n Or th o cy clo pr odigiosin  (1 )  übe rt r agbar  war en .  Ein e  dir ekt e Iso me risie -

r un g zum  gewünsch te n  Pyr r olop han  trat  hie r aller din gs nich t ein , so dass für  die sen  Sc hr it t ein e

geson der te  L ö sung ge funde n we r de n musst e. 
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2.11 Isomerisierung des Dihydropyrrols zum Pyrrolophan

M an  sollte  an ne hm en ,  dass unt er  de n möglich e n Iso me re n des Dihy dr op y rr ols (1 55)  das Py rr olo -

p han das stab ilst e Iso me r  ist , da es als ein zige s ein en  ar om atisc he n  Rin g ent hält.  Die dazu no twe n -

dige Iso me risie rung wurde  m it  de m KA PA/APA- S yste m  e rr eic ht .1 03 -1 05 

D as D ih y dr op y rr ol wurde in fr isc h ge t ro ckne t em  D iam in op r op an  (A PA ) zur  K A PA -L ösung ( K ali-

umsalz des Diam in op r op an anion s)  be i RT ge ge b en . Die  Reaktion smisc hun g fär bt e sic h augen -

b licklic h dun ke lr ot .  Nac h  24 h Rüh re n  bei RT  hat t e sich  das Dih ydro p yr ro l (1 55)  vollst än dig zum 

gewün sc h te n Pyr ro l (1 56)  umgese tzt.  Die iso lier t en  Ausb eute n  lagen  be i die se r Reakt ion  alle rdin gs

n ur  bei 50 %,  weil auc h hie r das Pro dukt se h r lufte mp fin dlic h  und flüc ht ig ist.  Es ist hier  äh nlich 

sch wier ig wie  b er eit s be i der  S y nt he se de s Dih ydr op yr ro ls (1 56)  das Pr odukt  vom  Lö sungsmitt el zu

t re nn en . 
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Abb. 88: Isomerisierung des Dihydropyrrols mittels KAPA/APA.

S olch e basen kat alysier te n  I so me r isie r un ge n1 06  wurden  in  dieser  Fo rm  b ish er  n o ch  n ich t in  de r Lit e -

r at ur  zur Py r ro lc he m ie  b esc hr ie b en . Es sind nur zwe i Ar b eite n  b ekan n t,  in den en  äh nlich e Iso me ri-

sie runge n be h an de lt  we rde n. 4 5,10 7 Be so nde rs be me rken swe rt  ist,  dass nur die Dop pe lbindun g in

A llylste llun g zum  St ic kst off dur ch  die Re akt io n ver sc h ob en  wird. Die  ver b lieb e ne  Dop p elbin dung

ist  str ate gisch  ide al po sit io nie rt , um de n But ylsub st it uen te n  des N aturst offs e inzufüh r en .

D ie  Sele kt ivität de r  Iso m er isie r un g rüh rt  wahr sc h einlic h  dah e r,  dass das eingeze ic hn e te  Wasser -

sto ffato m in  Ve rb indun g (1 55)  dasje n ige mit  der  hö ch ste n CH- Ac idität im  Mo le kül ist ,  weil sic h

n ac h De p ro to n ie rung ein seh r st abile s Aza-Pe nt adien ylan ion  (D)  bilde t . Die se s wir d dan n an  de r

ste risc h  am beste n zugän glich en  St elle durc h  das Lö sungsmitt e l zu (A )  rep ro t on ie r t.  Nac h  ern e ut er 

D ep ro to n ie run g/Re pr o to nie rung wird eine  Ver sch ie b un g de r  Dop p elbindung zu (B )  in de n  He -

t er oc yc lus b e wir kt .
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Abb. 89: Möglicher Mechanismus der Isomerisierung.

D ur ch  1, 3- H- S hift  en tste h t daraus de r  aro mat isch e  Pyr ro lring (1 56) . Diese r wir d durc h  die  Supe r-

b ase KA PA zum  Pyr ro lidan ion  (C )  dep ro t on ie r t un d so de m  Gle ic h ge wic ht  ent zogen .  Insge sam t

wir d die  Reaktion  auf die se  Weise zum  the rm o dy nam isch  st ab ilste n Iso me r (1 56)  vor an  ge tr ieb en .

D am it  ist die  S yn th e se  de s Gr un dge rüste s vo n  B ut y l- or th o cy clo pr odigiosin  (1 )  abge sch lo sse n. 

E s hat sic h gezeigt ,  dass die  in  den  Mo de llstudie n ge wo n ne ne n  Erken n tn isse die Syn th e se  die ses

B aust ein s in  eine r dir ekt en  und eine r  für  dieses Mo le kül relativ kur ze n Seque nz er mö glich t hab en . 

D ab ei ko nn te  ausgeh e nd vo n eine r  erst malig für  de n pr äp e rativen  Maßstab opt im ie r te n Syn th ese 

von  Cyc lon on o nadien o n (1 26)  mit  de r Palladium - katalysie rt e n Um set zung de s Cyc lo no n adie n y l-

ace tats (1 48)  ein  äusser st effizie nt e r We g zum  Cy clon on adien y lace to n  (1 21 )  gefun den  we rden . Der 

sic h aus dem  Cy clon o nadie ny lace t on  er ge be nde  Oxim este r (1 57)  kon nt e  dur c h eine  Aza- HE CK - 

Reakt io n  und an sc hliesse n de  I so m er isier un g zum  b e nö tigt e n Py r ro lo ph an (1 56)  umgese tzt wer de n. 

2.12 Abschluss der Synthese durch Funktionalisierung des Pyrrolophans

I m An sc h luss an  die  Sc hüt zung1 08  de s Py r ro ls (1 56)  musst e  die  ve rb lie be ne  Do pp elb in dun g durc h 

e in e M ARK OW NI K OW - Additio n vo n  Wasse r  und Ox idat ion  in  das en tspr e ch en de  Pyrr o lo ph an ket on 

übe rfüh r t we r de n.  Nach  eine r WI TT IG- Re aktio n un d Hydrie rung würde dan n ein e α - 

M et hy lo x idat ion  zum  Alde h yd die  Sy nt h ese fo r mal bee nden .  Die ser  Syn t he se weg ist ,  mit  Ausn ah -

m e de r WI TT IG- Funktio nalisie rung, 4 6 an  Pyr r olop h an en  in  der  Lite rat ur  un be kann t . Zun äc hst wur -

de das Pyr ro lop han (1 56)  gesch ützt.  Die be ste  Me th ode hie rfür war die  Üb er führ ung in s BOC- 

D er ivat 1 08  (1 57) , die mit  80 % Ausb eute  er re ic h t wur de . Dab ei musste  un te r str en gst em  Aussch luss

von  Wasser  ge ar b eite t wer de n .
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Abb. 90: Schützung des Pyrrolophans.

2.12.1 Synthese des Pyrrolophanketons
N ac h de r  Ein füh rung de r Sch ut zgr up pe  war es no twe ndig, ein e gee igne t e Me t ho de  zu fin den , um 

die  ver b lieb e ne  Dop p elbin dung im  Neun ring re giose le kt iv in  α - St ellun g zum  Pyr ro l in ein e Ke t o -

grupp e umzuwandeln. 

N ac h ge sch eit er te n Ver suc he n,  diese Fun kt io n alisier un g übe r Oxy me rc urier ung-D em e rc ur ier un g1 09 

o de r dur ch  Palladium -kat aly sier t e „WACK ER- Ox idat ion “1 10  zu err e ic he n  wur de  eine  Rh odium -

kat alysier te  Hy dr ob o rier ung ins Auge  ge fasst .1 11 -1 16  Vo n die se r Reakt io n  ist  be kann t , dass sie an

S ty ro l und I n de n die  gewünsch te  Re gio se le kt ivit ät  ze igt .
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Abb. 91: Versuch der Synthese des Ketopyrrols.

A nsch lie ße nd an  die  Ox idation  de s ge b ilde te n  B or ans ( 1 58)  mit  Py ridin iumc hlo ro ch r om at  wäre  das

Pyr ro lo p hanke to n (1 59)  err eic ht . Aller din gs sc he it er t e die se  Rout e sc h on  beim  Sch r it t de r  Hydr o -

b or ie run g.  Es zeigt e  sic h , dass das BOC -Pyr r olop h an  (1 57)  unt er  de n Bedin gun ge n der  kat aly ti-

sch en  Hy dr ob o rier un g n ic h t re agier te . 

D a ve rm ute t wur de , dass hie rfür  st er isc he  Gr ün de  ausc hlaggeb e nd sein  kön n te n,  wur de eine  Te st - 

Reakt io n  mit  Dibo ran  in THF – also  eine  klassisc h e Hy dr o bo rie rung1 17 ,1 18  – un te r no mm e n,  um

festzust elle n , ob  das Sub st rat (1 57)  sic h übe rh aup t hy dro bo r ie re n lässt . 
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Haupt pr o dukt  dieser  Re akt io n war  übe r rasc he n de rwe ise de r  gewünsch te  M ARK OW NI K OW - Alko ho l

( 1 60) . Um  je do ch  Ausb eut ever luste  b e i Hy dro ly se  de s Bor an s dur ch  die Nat ro nlauge zu ve rm e iden ,

war  es not we n dig,  vo r de r  Oxidat io n ein e Lö sun g von  Trim et hy lam in  in  THF zuzuge b en . Es ist

b ekan nt , 1 19  dass ally lisch e Bo r an e so effe ktiv vor  ein e r Hy dro ly se  ge sc h üt zt  we rden  kö nn en .  Wir d

kein Tr ime th y lamin zugese tzt,  er hält  man in  er he b lich en  Me nge n das ent sp r ec he nd re duzie rt e

A lkylp yr ro lo p han anstatt  Ve rb indun g (1 60) . Diese r Alkoh ol lässt mit  dem  D E SS - MART IN Pe rio -

din an 1 20 -1 23  (1 61 )  zum  Ke to n (1 59)  oxidie re n.  Diese Reakt ion ssequen z läuft  üb er  2 St ufen  mit 50 %

A usbe ut e  ab.  Das in  ge rin ge r Me n ge  gleich falls ge bildet e  Ant i-M ARK OW NI K OW - Isom er  lässt  sic h

dur ch  S äulen c hr om at o gr ap h ie  abt r en n en .
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Abb. 92: Synthese des Ketopyrrols.

D er  Grun d,  warum die se  Hy dr ob or ier un g so se lektiv zum  M ARK OW NI K OW - Pr odukt  ver läuft , wir d

deutlic h , we n n man die  St rukt ur  vo m BOC -Pyr r olop h an  (1 57)  bet rac ht et ,  die  durc h Molec ular- 

M odelin g mit  PC -S par tan 02 be re c hn et  wurde.  In  A bb . 93 ist die  AM1- ge om et r ie op t im ie rt e  ene r -

gie är mst e Ko n fo rm at ion  de s Mo le küls im Vakuum dar ge st ellt,  einm al in  der  Fr on talan sic ht , un d

e in mal in ein er  S eit en an sic ht , bei de r man ent lan g de s Pyr ro lrings auf die Alky lke tt e  b lickt .

Abb. 93: Molekülmodell des BOC-Pyrrolophans.
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M an  erke nn t,  dass die Do p pe lb in dun g des Pyr r olop h an s aus der  Ko njugation  mit de m  Pyr r olring

h er ausge dr eh t  ist . Tat säc hlic h sch ein en  die  be ide n π- Sy st em e  fast  sen kr e ch t aufeinan de r zu st eh e n. 

D ah er  ve rh ält  sic h das Mo le kül nic ht  wie ein  Sty r olde rivat  so nder n wie  ein st er isc h geh in de r te s

„isolie r te s“ Alke n. 1 18 ,1 19 

2.12.2 Anknüpfung der Butylseitenkette durch die WITTIG-Reaktion

I n de r Syn th e se  von  Me tac yc lo pr o digio sin war  die  Einfüh r un g der  Alky lseit en ke tt e  dur c h eine 

WI TT IG- Reakt io n  o hn e  n en nen swer t e Pr ob lem e abgelaufen .4 6 Nach  de m do r t ve rwe ndet e n Ve rfah -

r en  war  je do c h die Syn th e se  des ge suc ht en  Bute ny lpy rr olo ph an s nic ht  durc h zuführ e n,  we il es so -

for t zur  E nt sch üt zun g un d Z er st ö rung de s Sub st rat s kam. 

D ie  Sch utzgr upp e wur de  offe nsic h tlic h  dur ch  das WI TT IG- Reage nz sc hn e ller  an ge gr iffen  als die 

C ar bo ny lfunkt io n.  Es ist  allgem e in  be kann t,  dass Py rr olo ph an ket on e ehe r wie  vin y lo ge  Am ide rea-

gie re n,  d. h.  die Ele kt ro p hilie der  C arb on ylfun kt ion  deut lich  he r abgeset zt ist .1 24 
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Abb. 94: Resonanz bei Ketopyrrolen.

Offen bar  hat  be im  Me tacy c lo pr odigiosin die Kon fo r mation  de s Zwö lfrin gs eine  Kon jugat ion  der 

K et ogrup pe m it de m Pyr ro lsy stem  ve rh inder t und so  e in e glatt e  Reakt ion  e r mö glic h t.  N ach  D ur c h -

sic ht  de r in  de r Lit er at ur1 25 -1 28  be sc hr ieb en e n Be din gunge n zur Umset zun g vo n  wen ig re akt iven 

S ub st rat en  in  der  WI TT IG- Re aktio n ko n nt e ein e Lö sun g ge fun de n  wer de n .

D as erh alt en e  Pyr ro lke to n  (1 59)  lie ß sic h mit  ein e m 4- fac he n Übe rsc huss an  But y lt riph e ny lp h os-

p ho ran1 29  in  Toluol be i 110 °C in  das But en yl- py rr olo ph an  (1 62)  umwan deln.  Das Tr iph en y lp ho s-

p hin,  das be i die se n  Reaktion sb e dingungen  in  erh e blic he n  Umfang geb ildet  wurde,  war zun äc hst 

n ic ht  vo m Pr o dukt  zu tre n ne n.  Er st  nach  Beh andeln  des Ro hp ro dukts mit ein er  Misc hung aus

C Br 4  un d Zin kp ulver , lie ß sic h das dar aus geb ildet e „C ORE Y- FU CH S- Re agen z“1 30  Ph 3 PCB r2 
+B r-

c hr om at o gr ap h isch  vo m Pr o dukt ab t re nn e n. 
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Abb. 95: Anknüpfung des Butylsubstituenten durch WITTIG-Reaktion.

E in e par alle l ver suc ht e Fun kt io n alisier un g  vo n Ket on  ( 1 59)  mit te ls J U LI A- KOCI ENSK I - Olefin ier un g

war  n ic h t er folgr eich .1 31 

2.12.3 Hydrierung der  exocyclischen Doppelbindung

D as But e ny l- p yr ro lo p han (1 62)  lässt  sich  un te r Ver we n dung de s C RAB TREE - Kataly sat or s1 32 -1 35  (1 63) 

m it  Wasser st o ff bei Raum t em pe rat ur  zum Buty l-p yr r olop han  (1 64)  hydrie re n.  Man so llt e hie r aller -

din gs be de nke n,  dass es zur  Ver wen dun g de s C RAB TREE - Kataly sat or s (1 63)  fast keine  Alte rn ative 

gib t,  da bei Ve rwen dun g von  het e ro ge n en  Kat aly sat or en  wie Pd/C die Gefah r  ein er  Hy dr ier un g

des Pyr r olke r ns best eh t,  währ en d der  WI LK INSON- Kataly sat or  (Ph3 P)3 RhC l dr e ifac h  sub st ituie r te 

D op pe lb indun gen  n ur  sc hle ch t um set zt . 
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Abb. 96: Hydrierung des Butenylpyrrolophans.

Z um  Absc hluss ein er  fo rm ale n To t alsy n th ese des Buty l- or t ho cy c lo pr odigiosins (1 ) , war es dan n

n ot we ndig,  die α - Me th ylgrupp e  am Py r ro lr ing von  (1 64)  selekt iv zum Alde h yd zu oxidie re n.  In  der 

L it er at ur ist  h ie rzu n oc h  keine  Me th o de  b esc hr ie b en  wor den .
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2.12.4 Selektive Oxidation von α-Methylgruppen einfacher Alkylpyrrole

E s ist bekan n t,  dass Sulfur ylch lor id mit Dim et hy lpy rr ol (1 65)  nac h Hydro lyse de s prim är en  Re ak-

t io nspr o dukt s den  Dich lo r py rr oldic ar b alde hy d (1 66)  lie fe r t. 1 36  Mit sub st it uie rt en  Py rr o lc ar bo n -

säure est er n wie  (1 68)  ode r (1 72)  lasse n  sic h  auf diese Weise  Alde hy de in  60-80 % Aub eut e dar st el-

len , so dass die se  Me th ode  auc h Ein gan g in  die Sy n th ese kom ple xe r,  py rr olb asie rt e r Nat ur st offe

fan d. 1 37  Be i am  Py rr o lker n unsub stituie r te n Est er n wie  (1 70)  tritt  alle r dings mit  diesem  Re agen z

gle ic hze it ig eine  e lektr o ph ile Chlor ier un g des ar om at isc he n Rin ge s ein .
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Abb. 97: Klassische Methoden zur Pyrrol-αααα-methyloxidation.

D ie se s Pro ble m lässt  sic h  dur ch  Ve rwe ndun g von  Pb (OAc )2  ( Bleite t raac e tat) ,
1 38 -1 40  CA N

( Ce r( IV ) am mo n iumn it r at )1 41  oder  C e (OTf) 4  ( Ce r( IV ) tr iflat )
1 42  um geh en .
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Abb. 98: Oxidation mittels Cer(IV)-ammoniumnitrat.

N eb en  diesen  Me th ode n gib t es ne ue re  En twic klunge n un te r  Nut zun g vo n  DDQ  (D ic hlo rdic y a-

n ob en zo c hino n ), 1 43  Na2 S 2 O8 ,  NBS /h ν,  O2 /KOH/DM S O,  BuOOH/Cr O3 , 
1 44  Mn O2 , 

1 45  KM nO4 , 

T hallium (I II ) -1 46  oder  Or gano selen re age nzien 1 47 ,1 48  mit de n en  m an se le ktiv Aldeh yde  erh ält . Es sind

aller din gs nur se hr  we nige Be isp ie le  vo n Ox idatio ne n an  Py rr o le n be kan nt ,  die  ke in e Car bo nsäur e-

e st er fun kt io n  in 2- Posit ion  besitzen ,  wie  z. B.  die Ox idation  (1 76)  zu (1 77)  ode r (1 78)  zu (1 79) .1 45  In 

allen  Fällen  ve rlaufen  die Re akt io ne n  m it  A usb eut en  deut lich  un te r 50 %. 
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Abb. 99: Oxidation von αααα-Methylgruppen an Pyrrolen ohne Carbonsäuresubstituenten.

Obwoh l es sc h on  seit  lan gem  Hin weise  auf ein e Be e in flussun g der  Reaktivit ät  dur c h Sub st it ue n te n

am St ic kst off gib t, 1 49  un d auc h Hin we ise auf e ine  V er änder ung der  ch em isc he n Eigen sch afte n  e in e r

α - Me th ylgrupp e dur ch  en tsp rech en de Sc h ut zgrup pe n am Py rro lstic ksto ff ex ist ie re n, 1 50  sind zur Ze it

keine  Me th ode n in  de r Lit er at ur  be kan nt , mit  den e n α - Me th ylgrupp e n an  Py rr ole n,  die  ke in e  ele k-

t ro ne nzieh en de Subst it ue n te n wie  Est e rgrupp e n tr age n,  se le kt iv un d in ho h en  Ausb eute n  in Alde -

h yde üb e rfüh r t we r den  kön n en .
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Abb. 100: Mechanismus der αααα-Methyloxidation.

E s wird davo n  ausge gan ge n , dass α - Me th ylo xidat io ne n mit  Ce r( IV )r e agen zie n als Ein e le kt ro n en -

übe rt ragun gen  ablaufen ,  b ei de ne n sic h nac he in ander  e in be n zy lisc h es Radikal (B ) , ein ben zy lisch es

C ar bo kat io n (C )  und nach  A b fangen  durc h  H2 O ein  B e nzylalkoh ol (D)  bilde n .1 42  Im  Fall von  Ox i-

dat io ne n  von  To luolder ivate n sin d die se  Ben zylalkoh ole sogar  isolie r t wo r de n. 1 51  Dieser  Alko h ol

( D)  wir d dan n in zwei we it e re n Ox idatio nssc hr itt en  zum en t sp re c he nden  Alde h yd (E )  umgewan -

delt.  E s sin d dah er  in sge samt  4 Äquivalen te  de s Ein e le kt ro n en o xidat io nsm it te ls CA N not we ndig. 

K lassisc he rwe ise wur de n die se  Re aktio ne n im  saur e n bis stark saur en  Milie u durc h ge füh rt , we il do r t

das Oxidat io n sp ot en t ial von  Ce( I V)  be so nder s hoc h  ist . Aller din gs sind auch  Reaktion e n im  ne u-

t rale n Medium  b ekan n t. 1 52 

E in  Weg,  die  st ar ke n Oxidat io nse igen schafte n  von  CA N zu milde rn , be ste ht  darin,  das Reage nz auf

S iO2  aufzuzieh en 
1 53  un d so  die tat säch lic he  Ko nzen t ratio n an  ve rfügb ar em  CA N wäh re nd de r Ox i-
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dat io n ger in g zu halte n.  Auf die se  We ise sin d in sbe so nde re  Me th ylgr upp en  an  T oluolde r ivat en  se hr 

e rfolgr e ic h umgeset zt wo r de n. 1 54 ,1 55  Die Me t ho de  wurde auc h er folgr e ic h auf Pyr r olcarb o nsäur e-

e st er  üb er tr age n. 1 41  Hingege n war en  Ver suc he ,  das Ve rfah r en  auf einfach e Alkylpy r ro le  wie Dim e -

t hy lp yr r ol an zuwe nde n,  o h ne  E rfo lg.1 56 

E in  Ansatz zur Lö sun g de s Pro ble ms be st eh t dar in ,  die  Elektr o ne ndic h te  im  seh r ele kt r on en -

r eich en  Py rr o lr in g her ab zuset ze n , um  so  Ein e le kt ro n en o xidat ion en  de s π- Sy st em s mit  nach fo lge n -

der  Ker n o xidat io n zu ve rh inder n.  Be i den  Pyr r olc ar bo nsäure e st er n er fo lgt das durc h die  star k elek-

t ro ne n zie he nde  E st e rgrupp e .

B ei Alky lp yr r olen  wurden  sc ho n Nit ro -  und Alky lam in osulfon ylgrupp en  am  Py rr olke r n be n ut zt ,

um de nse lb en  Effe kt  zu e r zielen .  D ie  Auto re n  h at t en  alle rdin gs nur Erfolg bei de n en t sp re ch e nden 

N -M et hy l-p yr r olde rivat en . 1 44  Tr ot z ein er  ausfüh r lich e n Un te r such ung zur  de akt ivie re n de n Wir kung

von  Sch utzgr upp en  be i α - Me th ylp yr ro len 1 50  sind ke in e Oxidatio ne n mit  gesc hützt en  Alky lp yr r olen 

b ekan nt .  Die  Auto re n  der  er wähn t en  Publikat ion  st ellt en  eine  qualit ative  Ab st ufung de r de akt ivie -

r en de n Eigen sch afte n  von  Py rr olsch ut zgr up pe n  vor .  Man  fand, dass mit  Hin sic ht  auf die  Sch ut z-

grupp e gilt:  Tr ifly l > M e sy l > BOC  ≈ Ac et yl. ‡

Z ur  Anwe ndun g in de r  Nat ursto ffc he mie  wär e ein e Reakt io n  ide al,  bei de r ein e St andar dsc hutz-

grupp e ver wan dt  wir d. Dah er  wur de un t er such t , ob  nich t N-B OC - ge sc hüt zt e Pyr ro le  in  de r Re ak-

t io n ein ge se t zt  wer den  kö nn en . Als Mo de llsub st rat  wur de  Dime t hy lp yr r ol (1 65)  gewäh lt.  Dieses ist

das ein fac hst e,  kom m er zie ll erh ält lic he  2-M e th ylp yr ro l.  An  dieser  Ve rb in dun g lie ße  sich  der  Ein -

fluss un te rsc hiedlic he r Sch ut zgr up pe n  auf de n Ve r lauf de r α - Me th ylo xidat io n gut  unt e rsuc he n .

                                                            
‡ D ie R ea ktion  des Ka liums a lz es  vo m Dim et hylp yrr ol (165)  m it  Pent afluor b en zo ylchlor id  liefert e in  THF b ei R aum -

t em pera t ur  d a s N- Pen ta fluor b en zo yl- Derivat  ( 181)  n ach Kugelr oh rd es tilla t io n.  Pent afluo rb en z oyls chutz gr upp en  sind  in 

d er  Pyr r olch emie no ch un b ekan nt .  S ie werd en  aller dings m it  E r fo lg z ur Der ivat is ier un g in der  a na lyt is ch en Ch emie

ein geset zt . D ie s o ges ch ütz te V erb in d un g liess  s ich  s elekt iv zum Mo n oa ld ehyd (182)  o xidieren,  wenn  d ie Rea kt io n

s ch on  n a ch  m a xima l 3 Min uten ab geb ro chen wur de. Wie m an  an  d ies em  E r gebn is sieh t , ka n n eine st ar k elekt r on en z ie-

h en de S chutz grupp e a m St ickst off d en  Pyr r olkern  für ein e Ox ida tio n deakt ivier en .
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Abb. 101: Oxidation vom BOC-Dimethylpyrrol.

Tabelle 8 Optimierung der Pyrrol-αααα-Methyloxidation

N r Lös un gs m it tel /  Tem p er at ur E rgeb nis 

1 THF /  H2 O /  A cOH, RT Z er setz ung

2 THF /  H2 O, RT Z er setz ung

3 CHCl3  / H2 O /  A cOH, RT Z er setz ung

4 CHCl3  / H2 O, RT Z er setz ung

5 CHCl3  / H2 O, 0°C Uns elekt iv

6 CHCl3  / H2 O, RT h o ch  verd ün nt Kaum Rea kt io n 

7 CHCl3  / H2 O /  D ME ,  R T  ho ch  ver d ün nt 68 %

D ie  erst en  Ve rsuc he  zur Oxidatio n vo n  Ver bin dung (1 83)  (Nr . 1) ze igt en  ab er  eine  tot ale  Ze rset -

zun g de s Ausgan gsmat er ials,  wen n  die selbe n Bedin gun ge n wie  be i de n Pen tafluor be n zo yl- 

D er ivat e n an gewan dt  wurde n.  Ein e  Ern iedrigun g de r  Reakt ion st e mp er at ur (N r . 5)  br ac ht e  keine 

V er be sse rung. 

D an ac h wur de  die Essigsäure  in der  Lö sungsm itt elm isch un g weggelasse n  (Nr .  2, Nr .  4),  we il zu

ver mute n  war ,  dass dur ch  das saure  Milieu zuminde st  teilwe ise  ein e Ent sc h üt zung un d infolge des-

sen  auc h  Z er set zung de s Pyr ro ls ein t rat. 

A uc h ein  Aust ausc h von  THF ge ge n  Chlo ro fo rm  ze igt e zuer st ke ine  deut lich e n Vo rt e ile,  we il im -

m er  n oc h  N eb e np ro dukte  im  gro sse n Um fan g ge b ilde t  wur de n . Ch lor ofor m  wur de ge wäh lt , weil es

b er eits Be ric ht e üb e r de utlic he  Ve rb e sser un gen  vo n Ox idation e n an  Py rr olc ar bo nsäure e st er n mit 

B le it et r aace t at  in die se m  L ösun gsm it t el gab . 1 57  Zur Ve r me idung von  Ne be n re aktio ne n wie  Reko m -

b in at io n en  de r radikalisc he n Zwisc he n st ufen  wurde  ein e relat iv ho he  Ve rdünn un g gewäh lt.  Die 

Reakt io n  lie f seh r lan gsam ab . Die  ge ringe Reakt ivität rüh rt e  jedoc h  von  de r offen sic ht lich 

sch le ch t en  M isc hb ar keit der wässrige n  Phase  (e nt h ält CA N ) un d der  o r ganisch en  Ph ase (en th ält  das
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S ub st rat ) he r . Um  dies zu umgeh e n,  wurde mit  Dim e th ox ye t han (DM E)  ein Lö sun gsver mitt ler 

zugeset zt.  Je tzt ze igt e sic h ein  ste t iger , am DC  gut zu ve rfo lgen de r  Reaktion sve rlauf mit  se le kt ive r

B ildung eine s Pro dukte s,  oh ne  dass Ne be np ro dukte  zu beo b ac ht e n ware n . Im  er st en  Ve rsuch  er -

gab  sic h  ein e  Ausbe ute  vo n 68 %.  Aufgrund dieses Er ge bn isses wurde die  Re aktion  als näc hste s an

dem  für  die Nat ur st o ffsy n th ese wic ht ige n BOC -Pyr r ol ( 1 64)  dur ch ge füh rt .
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Abb. 102: αααα-Methyloxidation am Butylpyrrolophan (164).

Hie r er h ie lt  man ein e saube re  Um se tzung zum  ge wün sc ht en  Alde h yd (1 85)  in an n äh er n d quan t it a-

t iver  Ausb eut e.  Es ist  so mit er stm als möglic h,  einfac he  Alky lpy rr ole  unt e r Ve rwe ndun g ein er  St an -

dar dsch utzgr upp e se lektiv zum  e n t spr ec he n de n Aldeh yd zu o x idie re n .

D ie  A bsp altun g de r BOC -S c hutzgr upp e,  un d dam it  die Fr eiset zun g de s Pyr ro lalde hy ds (1 86)  gelan g

am Mo de llsyst em  mit  Tr ifluo re ssigsäur e in  Me th yle nc hlor id in  quan tit at ive r Ausb e ut e.  Man er h ie lt 

so de n auc h in de r Nat ur  vo rkom m en de n  5-M et h yl-Py rr olaldeh yd (1 86) .1 58 
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Abb. 103: Entschützung des N-BOC-Methylpyrrolaldehyds.

M it  der  Darstellung vo n Ver bindung ( 185)  ist  die Sy n th ese von Or th oc yc lopro digio sin  for m al abge -

sch lo sse n.  E s ist  zu b em e rken , dass wäh re nd de r gesam te n  S yn t he se se que nz nur ein e Sc h ut zgrup pe 

e in ge füh rt  wurde,  die die  Reakt ivität  des Mo le küls so  mo difizie rt , dass die  am Ende ent sc he ide nde 

α - Me th ylo xidat io n mö glich  wird.
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D as 1 H-N MR-S p ektr um de s Pyr ro lop hanalde hy ds (1 85)  (A bb . 104)  zeigt  ke in e  Signale im  Ho ch -

feldb er e ic h jen se it s von  0 pp m.  Da man be i ein er  Um se tzung de s Py rr o lo ph analdeh y ds zum

Ort ho cy c lo pr o digiosin (1 )  keine  we se n tlic he  Ve rän de rung de r Signallage  im  1 H-N MR Sp ektr um

e rwar te n  wür de,  lässt sic h St ruktur (1 )  n ic ht  mit ein em  1 H-N MR-S p ektr um ve re inb ar e n,  das Sign ale 

unt er halb 0 ppm  ent h ält.  Dahe r dür ft e  e s sic h be i die se r  V er b in dung um  den ze nt r alen  Bauste in de s

B ut yl-o r th oc y clop ro digio sin  ( 1 )  h an de ln.  D ieser  ist gr undsätzlic h vom  S tr e pt or ubin B (6666)  m it  m e ta-

V er kn üp fun g zu un te r sc he ide n. 

Abb. 104: 1H-NMR des BOC-Pyrrolophanaldehyds (185).
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3 Zusammenfassung der Ergebnisse

I n de r vor lie ge nden  Ar be it wurde  zum  er st en  Mal die  von  N ARASAKA en twic kelte  Aza- He c k- 

Reakt io n  in ein er  Naturst offsyn t he se  ve rwen det . Mit hilfe  die ser   Re akt io n  wur de  eine  fo rm ale  To -

t alsy nt h ese von  B ut y l- or t ho cy clo pr odigiosin  (1 )  dur ch gefüh r t. 

B ut yl-o r th oc y clop ro digio sin  (1 )  geh ör t  ein e r Natur st offklasse  mit cyt ot ox isc he n  und ausgep r ägte n

imm un sup pr essiven  Eige nsc haft en  an . Es ist seit 1975 be kan nt ,  bis he ut e wur de  je do ch  ke in e To -

t alsy nt h ese ver öffe n tlic h t. 
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1

D ie  hie r  ent wic ke lt e  Syn t he se  de s But yl-Ort h oc yc lop ro digio sin s (1 )  begin n t mit  der  Darste llung

von  Cyc lon on adien on  (1 27)  im pr äpe rat iven  Maßstab . Ob wo h l die se  Ver b in dun g in  de r Lit er at ur 

b esch rie be n wur de , gab  e s b ishe r  kein e ve rläßlic h e un d det aillier te  Me th o de  für  ih re  Sy nt he se. 
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1 2 7

56 % 
2 Sufen

Aceton
1 Äq. H2O, 50 °C

10 % PPTS
  5 % py

O

D as Cyc lon on adien on  (1 27)  wir d dur ch  Re dukt ion  zum Cy clo no nadie no l und Ac et ylie r un g in das

C yc lo no n adie n ylac et at  ( 1 48)  übe rführ t. 
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O OH

DIBALH 
1.0 Äq.

Toluol, 0 °C

90 %
1 2 7 1 2 6

OAc

Ac2O

NEt3
DMAP
CH2Cl2 98 %

1 4 8

D as Ace t at  er gibt  durc h ein e ne uar tige Variant e der  Pd- π- Ally l- A lkylier un g den  Z,Z- 

C yc lo no n adie n yl-A ce t essigeste r (1 49) . Nach  De car bo xy lie rung er hält  man das Cyc lon on adien y l-

ace to n,  das in zwei St ufe n in  de n Ox ime st er  (1 54)  übe rführ t wir d. 
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D ie  Aza- HE CK - Re aktio n de s Oxime ste rs er gibt  das Dih ydro p yr ro l (1 55) , das sic h unt er  basisc h en 

B edin gun ge n selektiv zum  Py rr olo ph an  (1 56)  iso me r isie r en  lässt.  Dabe i wan de rt  se le kt iv nur  die 

D op pe lb indun g in allylisc he r St e llun g zum  S t ic kst off. 

 

NN
OR

1 5 3 1 5 5R = COC6F5 1 5 6

N
H

Pd(OAc)2
P(o-Tol)3

NEt3
DMF, 120 °C H2N NH2

H2N NH K

 , RT

2 Äq.

2.     H2O

1.

D as gesc hützt e Py rr o lo ph an kann  dann ,  begün stigt  durc h ste re o elektr o nisc h e Effe kte , selektiv in

das Pyr r olke t on  übe r führ t  wer de n , das dur ch  WI TT IG- Re aktio n un d Hydrie rung das But ylpy r ro lo -

p han er gib t. 
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D ab ei ist be son de rs de r une rwar t et e Ver lauf de r Hydor bo r ie run g zu be ac ht e n.  Die ser  wird dur c h

ste re oe lektr o nisc he  Effe kte  b ee influsst . Die  D op p elbindung ist durc h die  Ko nfor m atio n  des N e un -

r in gs nich t mit  dem  Py rr o lr in g kon jugie rt . Dah er  re agie r t das Sub st r at  n ich t wie  Sty r ol son der n wie 

e in  ste r isch  ge hinde rt es Alke n.  In  Ve rb in dun g mit  Bedin gun ge n  für  WI TT IG- Re aktio ne n von  be -

son de rs re akt io nstr äge n Sub st rat en  ko nn te  e in dir ekte r Weg zur Einführ un g des B uty lsubstitue nt en 

gefun de n  wer den . Zur  weit er en  Funktio nalisie rung de s But ylpy r ro lo ph ans zum en tsp re ch e nden 

Pyr ro lo p hanalde hy d musst e  ein  ne ue  Me t ho de  en twic kelt we r de n,  mit de r  BOC - ge sc hüt zt e- α - 

M et hy lp y rr ole  selekt iv zum Alde h yd o x idie rt  we rde n kö n n en .
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E rst dur ch  E n twic klung dieser  vielle ich t so gar  allgem ein  anwe ndbare n  M eth ode ko n nt e die  for m ale

T ot alsy n th ese  von  B uty l- o rt ho cy c lo pr o digiosin (1 )  abgesc hlossen  wer den .
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B ei Mode llst udien  zur Sy n th ese wur de  ausser dem  eine  asy m me tr isc he  Varian t e de r Aza-He ck-

Reakt io n  gefunden . Zwar sin d die  Ausb eute n ger in g und be dürfe n we it e re r Opt im ie r un g,  do ch 

e rweist  sich  de r er h alte n e En an t io me r en üb er sch uß als äußer st  vielve r sp re c he nd.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Hinweise
Feuch tigke it s- un d oxidat io nsem p findlic he  Re aktio ne n wur de n unt er  Ar go nat mo sp här e dur ch ge -

füh rt . Die  ve rwen de t en  Lö sungsm itt el wurden  durc h  Destillatio n üb er  fo lge nden  Re agen t ie n ge -

t ro ckne t  und un te r Ar aufbe wahr t : Me C N,  CH2 C l2  (C aH2 ) ; Et hy lac et at,  DMF,  Ace t on  (P2 O5 ) ;

D ie th yle th er ,  T HF, Toluo l, Pe nt an,  T r ie th ylamin (Na/K -L e gier ung). 

D ie  Reaktion sko nt ro lle  er fo lgte  üb lic he rweise dur ch  Dün n sc hic ht ch ro m at ogr ap hie.  Einge se tzt

wur de n Fer tigfo lien  (Poly gr am  SI L/UV  un d Po lygram  Alo x N/UV der  Fir m a Mac he re y & Nage l, 

D ür en ) und He xan/Et h ylac e tat in  un te r sc hiedlic he n  M isch ungsve rh ältn issen  als Laufm it t el. De t ek-

t io n de r  Sub stanzen :  UV (254 bzw. 366 nm) ; sch we felsaur e s Ce r (I V) nit rat/A mm on ium mo ly b dat

o de r basisch e s Kaliump er m an gan at .

S äule nc h ro mat ograph isc he  Re in igungen  wurden  be i leich t erh öh t em  Druc k (0. 5 bar;  Flash ch ro -

m at ograp hie)  mit Kie se lgel als station äre  Ph ase dur ch ge füh rt  (M er ck Darm st adt , Typ  9385, 230-

400 m esh , 60 Å Po re n durc h me sser ) .

D ie  K on t ro lle  der  Re in he it isolier te r  V er bin dungen er fo lgt e mit  Hilfe vo n D ün nsc hich t -,  G as- , un d

Flüssigkeitsc hr om at o gr ap h ie , so wie  de r NM R- S pe kt r osko pie .

4.2 Analytische Methoden

4.2.1 NMR-Spektroskopie
D ie  Aufn ah me  de r NM R-S pe ktr en  er fo lgt e an  FT -N MR Ge räte n  von  Br uker  de r Typ en : AC200

( 1 H-N MR 200. 1 MHz; 1 3C -N MR 50.3 MHz) ; DPX 300 (1 H-N MR 300. 1 MHz; 1 3C -N MR 75.5

M Hz);  AM X300 (1 H-N MR 300. 1 MHz; 1 3C -N MR 75.5 MHz,  1 9F-N MR: 282.4 MHz) , AV400 (1 H-

N MR 400. 1 MHz; 1 3C -N MR 100. 5 MHz),  DM X600 (1 H-N MR 600. 2 MHz; 1 3C -N MR 150. 9 MHz). 

D ie  che m isch e n Ve rsc hieb ungen  (δ )  in pp m  sin d relat iv zu Te tr am e th ylsilan  un d die  Kop plungs-

kon st an t en  ( J)  in He r tz an ge ge be n .

4.2.2 Infrarotspektroskopie
Für  die  Aufn ahm e de r  Infr ar ot sp e kt re n  wur de  ein Nic olet  FT 7199- Sp ekt ro me t er  ver wen de t . Ch a-

r akte ristisc h e Ab so r pt io n sb an de n  sin d in We lle nzahlen  ( c m-1)  angege be n. 
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4.2.3 Massenspektroskopie
D ie  Aufn ah me  de r EI - Masse nspe kt r en  er fo lgte  an  eine m Fin nigan  MAT  8200 un d Finn igan MAT 

8400 Sp e kt ro m et er . Für  ES I- Me ssungen  wurde ein  He wlet t Pac kar d HP 5989 B MS -E ngine  ve r -

wen de t.  Die hoc hauflösen den  M assen sp e kt re n wur de n  an ein em  Finn igan  MA T 95 aufge no mm e n. 

D ie  GC- M S- Ko p plun ge n  wur den  an ein em  He wlet t -Pac kar d HP 5890 Ge rät mit  Finn igan  MA T

S SQ  7000 D et e kt or  durc hge führ t. 

4.2.4 Analytische Gaschromatographie
Z ur  quan titat iven  An alyse  der  Re aktio nsmisc h un ge n  wur de  die analy tisch e Gasch ro m at ogr ap hie

m it  Gasc hr om ato gr ap h en  de r Firm a Hewlet t- Pac kard (A gile n t)  vo m Ty p HP 5890,  HP 6890,  HP

6890 mit  MS- D et ekto r  HP 5973 un t er  Ve rwen dun g vo n  „fuse d silica“- Säule n mit  Poly silo x an fül-

lun g (l =15 m, ∅ =0. 25 mm ) Ty p  HP5-M S  und 10 % pe rm et h ylie rt e s β- Cy clode xt rin  in Po lysi-

lox an füllung (l =30 m, ∅ =0. 25 mm ) Ty p  Cyc lo dex -B  eingese tzt.  De r quant it ative n Auswe r tung lag

die  I nt e gr at ion  übe r  die  Substan zp eaks oh ne  Be rüc ksic ht igung vo n Re sp o nsefakt or en  zugr unde. 

4.2.5 Schmelzpunktbestimmungen
D ie  Sch m elzp unkte  wurden  an  ein e m Sc h me lzpun kt be stimm un gsger ät de r Fa.  Büch i Ty p  B-540

dur ch ge füh rt  un d sin d nic ht  kor r igie r t. 

4.2.6 Elementaranalysen
D ie  Ele m en tar an alyse n wur de n vo m  mikr oanaly t isch e n Labo r  H. Kolbe  Mülh eim  a. d.  Ruhr 

dur ch ge füh rt . 

4.2.7 Kristallstrukturanalysen
D ie  Kristallstr uktur an aly se n wur de n im Ar be itskr e is von  Dr . Leh mann  am  Max- Plan c k- In stitut für 

K oh le nfo rsch ung M ülh eim a. d.  Ruhr  durc hgeführ t. 

4.3 Ausgangsmaterialien

4.3.1 Arbeitskreis interne Chemikalien
Palladiumt et r akistr iph en y lp ho sp h an , Nat rium h ydrid in Sub st an z, Dibo r an  in  T HF, Zin k- S taub 
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4.3.2 Nach Literaturvorschrift hergestellte Chemikalien
C yc lo he p te ny lac et at , 6 7 Tr im et h ylsilox yp ro p en ,8 5 Ph en ylt riazo lindio n ,8 8 Tr ip he n ylbut yliden p ho sp h a-

r an ,1 29  te rt -B uty lh y po ch lo r it 1 59 

A lle an der en  Ch em ikalien  ware n kom me r ziell erh ält lich  un d wur de n,  we nn  nich t an der s erwäh nt , 

o hn e we ite re  Re in igung e ingeset zt. 

4.4 Untersuchungen am ersten Modellsystem

4.4.1 2-Cyclohept-2-enyl-3-oxo-butansäuremethylester (92)
Z u eine r  gut  ge rühr t en  Susp en sio n vo n  NaH (1.53 g, 64 m m ol, 2 Äq. ) in THF (100 ml)  wird Ace t -

e ssigest er  (7.43 g,  64 mm ol, 2 Äq. ) bei RT unt er  Ar   zuget ro p ft . Nac h be e ndet er  Gase n twic klung

wir d Cy c lo he p te ny lac et at  (5 g, 32. 4 mmo l)  in  Tet r ah ydro fur an  (T HF) (10 ml) sc hn e ll (5 ml/min .) 

zuget ro p ft . Nac h Zugab e von  Pd( PPh 3 ) 4  (76 mg,  0.66 mmo l,  20 %)  wir d 13 h am Rückfluss er hitzt .

B ei vollst än digem  Um satz (D C- Ko n tr olle)  wir d die  ab ge küh lt e Reakt io n sm isc hung mit H2 O (100

m l)  ver set zt  un d die  wässrige  Ph ase mit  MTB E  (3×100 m l)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n,  or ganisch en 

Phase n wer de n  mit  ve rd. HCl (2N ,  100 ml),  H2 O (100 ml) , ges. NaC l- Lsg. (100 ml) gewasch e n, 

get ro ckn et  (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Man  erh ält  7.06 g Ro hp ro dukt (le ic ht  br äunlich e Flüssigkeit) ,

die  dur c h Vakuumdest illat io n (S dp. =82 ° C,  T B ad =120 °C ,  0.03 m bar)  ge re inigt  wird. Man  e rh ält  ( 92) 

( 5. 77 g,  85 %) als far blo se  Flüssigke it : Rf 0. 58 (H/E E=2:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ   5. 77 (2

m , 1H),  5. 44 (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) ; 1 3C -N MR ( C DC l3 ,  75. 5 MHz)

δ  202.80;  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 ) ν  3019, 2923,  2852, 1742,  1715,

1649,  1435, 1358,  1247, 991, 695; MS  (E I)  m/z  (%) 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  (E I) 

b er . für  C 1 2H1 8O3  (M +)  210.125 ge f.:  210. 126 C1 2H1 8O3  be r. : 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)
E in e Lö sun g von  2-C y cloh e pt -2-e n yl-3- ox o- but an säure me th y le st e r (92)  (2. 50 g,  11.88 mm o l)  in 

D MS O (125 ml)  wir d mit  H2 O (0. 50 ml, 24 mm ol,  2 Äq.)  8 h auf 180 °C erh it zt.  B ei vo llständige m

Umsat z wir d die  abge kühlt e RM  in  H2 O (250 ml)  ge ge be n und diese Misch un g mit  Pe nt an  (4×125

m l)  ext r ah ie r t.  Die  ve re inigt en ,  organisc he n  Phasen  wer den  mit ge s.  NaCl- Lsg.  (3×100 ml)  ge wa-

sch en , get ro c kn et  (N a2 S O4 )  und vo rsic h tig (B adt em p er at ur =25 °C , 400 mbar)  eingee n gt . Man  er -

h ält 3. 07 g Roh pr odukt  (fast far blose  Flüssigkeit ),  das durc h  Vakuum de st illat io n  (Sdp .=95 °C ,

T B ad =130° C,  10-12 mbar)  ge re inigt  wird. Man  erh ält  (93)  (1. 45 g,  80 %) als far b lo se  Flüssigke it : Rf

0.65 (H/EE =2: 1) ; 1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  5.71 (m ,  1H) ,  5.39 (dd, 1H,  J=11.03;  3. 8 Hz) ,

2.73 (m ,  1H) ,  2.45 (m,  2H),  2.09 (s+m , 3H+2H),  1. 85 (m,  1H),  1. 55 (m , 3H) , 1. 26 (m , 2H) ; 1 3C -

N MR (CD C l3 ,  75. 5 MHz) δ  208.2; 136.1;  131.9;  50. 7; 35.5;  33. 4; 30.3;  30. 1; 28.6;  26. 7 IR (Film ) ν 

3014,  2919, 2851,  1717, 1650,  1444, 1360,  1163, 691; MS  (E I)  m/z  (%) 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) ;  HRM S  (EI ) ber . für 

C 1 0H1 6O ( M+)  152.12011 gef.:  152. 12010 C 1 0H1 6O  b er .:  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)
Z u eine r  Lösung von  Hy dr o xy lamin hy dr o ch lo rid (0. 70 g,  10 mmo l, 3 Äq. ) un d Nat riumace tat

( 0. 82 g,  10 mmo l,  3 Äq.)  in  H2 O (10 ml) wir d 1- Cy c lo he p t- 2- en y l- pr o pan- 2- o n (93)  (0. 51 g,  3. 37

m mo l)  in  EtOH (1 ml)  gege be n.  Nach  En tgasen  (2 × Evakuie re n und Belüft en  mit Ar )  und 2. 5 h

Rüc kflusse rh itzen  wird be i vo llständige m Um sat z die  abge kühlt e RM  mit Et 2 O (4×75 ml) ext ra-

h ie rt . Die  ve re in igt en, organ ische n Phase n wer de n  m it ge s.  N aHC O3 - Lsg.  ( 3×50 ml) und ge s.  N aC l-

L sg. (2×100 ml)  ge sc h üt te lt ,  get r oc kn et  (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Man  erh ält  431 mg Ro hp ro dukt

( le ic ht  ge lb lic he s Öl) , das dur c h Flash ch ro m at ogr ap hie (9 g SiO2 ,  150 ml H/E E  2:1) ger ein igt wir d. 

M an  erh ält  (94)  (342 mg,  61%)  als farb loses Öl: Rf 0, 5+0, 39 (H/EE =2:1) ; 
1 H-N MR (C DC l3 ,  300

M Hz) δ  9.00 (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) ;  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  157.6; 136.3;  131.8;  42. 7; 36.6; 

33. 3;  30.4; 28. 7;  26.8; 13. 4;  IR (Film)  ν 3239, 3114,  3015, 2919,  2849, 1661,  1652, 1445,  1368, 956,

692; MS  (E I)  m/z  (%) 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) ; HRM S (E I ) be r . für C1 0H1 7N O (M +)  167.1310 ge f. : 167.1305

C 1 2H1 8O3   b er .:  C ,  71. 81,  H, 10. 25,  N , 8. 37 ge f. 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)
Z ur  Lösung de s 1- Cy c lo he p t- 2- en y l- pr o pan- 2- o n ox ims (94)  (2 g,  11.95 mmo l)  in  Et 2 O (150 ml) 

wer de n bei -60 °C  un te r Ar nach e in an der  Pen t afluo rb en zo y lc hlo rid (1. 89 ml, 13.15 mmo l, 1. 1 Äq. )

und NEt 3  ( 1. 83 ml, 13. 15 mmo l, 1, 1 Äq. ) dur ch  ein Se p tum zugespr itzt.  Danach  wird auf RT  wäh -

r en d 12 h aufge taut  un d ansch lie ße nd die RM  un te r  Ar üb e r SiO2  (2 g) filtr ier t.  D e r Filte rr üc kst an d

wir d mit  Et2 O (2×100 ml)  ge wasch en . Ein en gen  der  Filt r at e lie fe rt  4. 56 g Ro hp r odukt (farb loses

Öl) , das dur c h Flash ch ro m at ograp hie (20 g SiO2 ,  500 ml Pen t an /E t2 O 2:1) ger ein igt wir d.  Man

e rh ält (95)  (4. 25 g,  98 %) als far b lo se s Öl:  Rf 0. 63 ( H/E E=2:1);  
1 H-N MR ( C DC l3 ,  300 M Hz)  δ  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) ;  1 3C -NMR ( C DC l3 , 

75. 5 MHz) δ  168.6; 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; 1 9F-N MR (C DC l3 ,  282.4 MHz)  δ -137.6;  -148.5; -160: ,2; 

I R (Film ) ν 3018, 2924,  2853, 1762,  1652, 1505,  1446, 1326,  1198, 1148,  1003, 860, 695; MS  (E I) 

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) ; C1 7H1 6F5 N O2   b er .: 

C , 56.51, H,  4. 46, N, 3. 88 ge f.  C,  56.34,  H,  4.36 N , 3. 96

4.4.5 2-Methyl-3,3a,4,5,6,8a-hexahydro-cyclohepta[b]pyrrol (97)+(98)
Palladium( II ) ac et at  (169 mg, 0. 75 mm o l,  5 %)  und Tr i( or t ho to lyl)p ho sph an  (229 mg, 0. 75 mm ol,  5

%) we rde n un t er  Ar in ein em  10 ml- Fin ge rsch len kge fäss in  DMF (10 ml,  frisch  get r oc kn e t)  gelö st 

und es wir d 5 min  lang Ar  dur ch  die Lösun g geb lub be rt . Dan ac h  wir d die se  Kataly sat or - Lö sung in 

die  Reaktion sap parat ur  üb er führ t  und nach  Zugabe  de s Ox ime st e rs (95)  (5. 4 g, 15 mm ol) und vo n

N Et 3  (10 ml,  75 mmo l,  5 Äq.)  wird mit DM F (450 ml)  aufgefüllt.  Nach  4.5 h Rüh re n be i 120 °C 

unt er  Ar  wir d bei vo llst ändigem  Um sat z (D C- K on tr o lle)  die ab geküh lt e  RM mit  ges.  NaC l-L sg.

( 500 ml)  ver set zt  un d die se  Misc hung mit MT B E (5×200 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n,  or gani-

sch en  Ph asen  we rden  mit ges. NaC l- Lsg. (3×100 ml)  ge sc h üt te lt ,  get r oc kn et  (N a2 S O4 )  und einge -

e ngt.  Das er h alte ne  Ro hp r odukt wir d per  Flashc hr o mato gr aph ie  (120 g SiO2 ,  2 l MT BE ) ger einigt. 

M an  e rh ält  e ine  7:3 Misc hun g de r  D iaste re om e re n (97)  und ( 98)  ( 1. 18 g,  52 %) als leic ht b räunlic h es

Öl:  Rf 0. 25 (E t2 O);  1 H-N MR (C DC l3 ,  600 MHz)  δ  6,10 (ddd,  1H, J=10.7; 3.7; 2.2),  5. 66 (dddd,  1H,

J=10.7; 7.2; 5.4; 2. 8 Hz) ,  5.59 (ddd,  1H‘,  J=10.9; 3.3; 2.1),  5. 45 (dddd,  1H‘,  J=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,  1H‘ ) , 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 ,



E xp er im ent eller  Teil 76

4H) , 1. 26 (dddd, 1H,  J=13.7; 10. 0;  4. 0;  2. 0) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  150.9M Hz) δ  175.2, 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 ) ν 3027, 2918,  2850, 1648,  1633, 1441,  1376, 1275,  828,  684;  MS  (EI ) m/z  (%) 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  (E I)  be r.  für C1 5H2 3N O2  (M +)  149.1204 ge f. : 149.1202 C1 0H1 5N   b er .:  C,  80. 48, 

H, 10.13, N,  9. 39 ge f.  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-M et hy l-3,3a,4,5,6,8a-h e xahy dr o -c yc lohep ta[ b] py r ro l (G e misc h  der  D iaste r eo mere n ) (425 mg, 2.84

m mo l)  wird mit Pd/C  (10%)  (478 mg)  in  par a- X ylol (20 ml)  86 h unt er  Ar  auf 160 °C er h it zt . Die 

abgeküh lte  RM  wir d übe r SiO2  (8 g) filtr ier t un d der  Filt er r üc kst an d wir d mit  par a- X ylol (8×1 ml) 

gewasch e n.  Das Filt r at  wird mit  Me CN  (10 ml,  frisch  übe r  CaH2  ge tr oc kne t)  ve rset zt un d es we r -

den  B OC 2O ( 655 mg,  3 mm ol) und DM AP ( 60 mg) unt er  A r  zuge ge be n.  Nach  48 h  Rühr en be i RT 

unt er  Ar  wir d bei vo llst ändigem  Um sat z die Lösun g im Vakuum ein ge en gt (Ölpump e,  Kühlfalle ). 

M an  erh ält  486 mg Ro hp ro dukt (h e llbr aun es Öl),  das durc h  Flashc hr om ato gr aph ie  (40 g SiO2 ,  500

m l Et 2 O/P 60: 1) ge r einigt  wird.  Man  er hält  (1 01 )  (196 mg,  27 %) als far b lo se s Öl:  Rf 0. 19

( H/EE =60:1);  1 H-N MR ( C DC l3 ,  200 M Hz)  δ  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);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  50. 3 MHz) δ  149.6; 131.6;  127.3;  124. 4;  111. 9;  82.0;

29. 9;  27.1; 26. 8;  26.7; 26. 1;  25.9; 14. 9;  IR (Film)  ν 2977, 2922,  2847, 1734,  1543, 1476,  1456, 1327, 

1307,  1122, 853, 800, 774; MS  (E I)  m/z  (%) 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) ; HRM S (E I)  be r.  für C1 5H2 3N O2  (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))84

I n eine  en tgast e Lö sun g von  Cyc loh ep t at rien  (145 ml, 1. 40 mo l) in  Ac OH (400 ml)  wird un te r Ar

HCl-G as (49. 50 g,  1. 34 m o l)  wäh r en d 1.5 h  b e i 4 °C einge le it e t.  N ac h  36 h Rüh re n  b ei RT  unt e r Ar 

wir d Eis (430 g) zugeset zt un d 30 min . ge rüh rt . Die  erh alt en e  Misch ung wird mit  Et 2 O (4×100 ml) 

e xt rahie rt  un d die ver ein igte n,  or gan isch en  Ph ase n we rde n mit  ges. NaHCO3 - Lsg.  (8×50 ml) ge -

sch üt te lt,  ge tr oc kn e t (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Man  erh ält  98 g Roh p ro dukt ,  das durc h zwe ifach e

V akuumde st illat io n (Sdp.  58-62 °C,  TB ad =90 °C,  p=10- 12 mbar , 10 cm  Vigr eux- K olon ne )  ger e in igt

wir d.  Man er h ält ein  Gem isc h aus (1 11 )  und (1 12)  (13.4 g,  7 %)  als farb lose Flüssigkeit (1: 4 Mi-

sch un g der  6-  b zw 5- Po sit io nsiso me re ) 
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5-C hlor o -c yc loh ep ta- 1, 3- die n:  1H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  5. 69 (m , 4H) , 4. 81 (m , 1H) , 2. 72 (m , 

1H) , 2. 44 (m ,  2H) , 2.05 (m,  1H) ;  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  131.7; 126.5;  124.3;  136. 35; 60. 2; 

33. 6;  25.5; 8 4

6-C hlor o -c yc loh ep ta- 1, 3- die n:  13 C -N MR ( C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  128.3 ;  126. 6 ;  58. 8; 41. 0; 

D ie  analyt isc he n Dat en  sind im Ein klang m it  de n pub lizie rt en  We rt en . 8 4

4.5.2 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on und 1-Cyclohepta-2,4-dienyl-propan-2-
on (104)+(114)83

Z nC l2  (wasse r fr ei,  24 h bei 100 °C  im  HV get ro ckn et , 2.07 g,  18 m m ol) wir d in  eine m ausge h eizt en 

100 ml- D re ih alsrundkolbe n  mit  Tr op ft r ic ht er ,  Ar- Übe rleit un g und Sep t um  un te r Ar  mit Et2 O (2. 5

m l)  ver set zt .  Nac h vollst än dige m  Löse n de s Salze s wir d CH2 C l2  (20 ml)  zuge tr op ft  un d die  Mi-

sch un g auf –78 °C  ab ge küh lt . Dan n wir d die Misch ung der  Ch lo r o- cy clo he pt a-1,3-dien e

( 1 11 ) +( 1 12)  (1. 6 g, 10 mm ol) zugesp ritzt.  Im  An sc hluss dar an wird Tr im e th ylsilox yp r op en  (2.35 g,

18 mm ol)  in CH2 C l2  (20 ml)  bei –78 °C  zuge t ro pft.  Nach  2. 5 h Rüh re n  bei –78 °C  wird be i vo ll-

ständige m Um sat z die  n och  kalte  RM  m it ge s.  NH4 Cl- Lsg.  (50 ml)  ver set zt  un d die  o rganisc he  Ph a-

se wird nach  Ausc hüt te ln  mit H2 O ( 30 m l) ge wasch en ,  get r oc kn et  (C aC l2 )  und vo rsic h tig ein ge en gt. 

D as e rh alt en e  Roh pr o dukt  wird durc h Vakuumde st illat io n (Sdp. =38 ° C,  TB ad =80 °C,  p≤0.02 mb ar) 

ger einigt.   M an  erh ält  (1 04) +( 1 14)  (827 mg,  55 %) als far b lo se s Öl (M isc hung de r Posit io n siso m er e

1-C yc lo h ep ta-2, 6- die ny l- pro pan- 2-o n (1 04)  und 1- Cy clo he pt a- 2,4-dien yl-p r op an - 2- on  ( 1 14) ):  Rf 0. 54

( H/EE =2: 1) ; 1 H-N MR (C DC l3 , 300 MHz) 5. 70 (m ),  5. 39 (m ),  3. 65 (m ),  2.96 (m) ,  2.78 (m) , 2.59 (d

J=7. 4 Hz) , 2. 50 (m ),  2. 31 (m ),  2. 12 (m +s),  1. 69 (m );  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  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 ) ν

3015,  2918, 2855,  1716, 1656,  1612, 1429,  1359, 1157,  687; 

1-C yc lo h ep ta- 2, 4- die ny l- p ro pan- 2-o n (1 14) : MS  (G C- MS ,  EI)  m/z  (%) 150 (M+,  11) , 117 (2),  107

( 5) , 92 (100) , 91 ( 55) , 79 (24) ,  77 (18),  67 ( 3) ,  59 (2) , 43 (50) 

D ie  analyt isc he n Dat en  sind im Ein klang m it  de n pub lizie rt en  We rt en . 8 4

4.5.3 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on (104)83

D ie  Misc hung de r Po sit io n siso me r en  1- Cy cloh e pt a- 2,6-die n yl-p r op an -2- on  (1 04)  und 1- 

C yc lo he p ta-2, 4- dien y l- pr o pan- 2- o n (1 14)  (700 mg,  4. 68 mmo l) wir d in  Ac et on  (dest. ,  1 ml) ge lö st

und b ei RT  m it eine r  L ösung von  Ph en y lt riazo lindion  (PT A D)  ( 875 m g in 2. 6 m l Ac e to n)  un te r Ar

t ro pfen weise  ve rset zt,  bis die rot e Far be  nich t meh r ve r sc hwindet . Ein en gen  der  Lö sun g er gib t
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1.53 g Roh pr o dukt  (leich t  röt lic he s Öl) , das dur c h Flash ch ro m at ograp hie (45 g SiO2 ,  1 l Pe n -

t an /E t2 O 10: 1)  ge re inigt  wird. Man  erh ält  (1 04)  (503 mg,  71 %) als far b lo se  Flüssigke it . Rf 0, 54

( H/EE =2: 1) ; 1 H-N MR ( C DC l3 ,  300 M Hz)  δ  5,70 (m ,  2H) ,  5.41 (dd, 2H) , 3. 65 (m ,  1H) , 2.59 (d,  2H; 

J=7. 3 Hz) , 2. 31 (m , 2H) , 2.13 (s,  3H) ,  2.16- 2.09 (m,  2H) ;  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  207.6;

132.7; 130.7;  50. 2;  34.1;  30. 4;  26.3;  IR (Film ) ν 3012, 2907,  2850, 1716,  1654, 1359,  1156, 734; MS

( EI ) m/z  (%) 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) ;

D ie  analyt isc he n Dat en  sind im Ein klang m it  de n pub lizie rt en  We rt en . 8 4

4.5.4 1-Cyclohepta-2,6-dienyl-propan-2-on oxim (117)
Z u eine r  ent gaste n Lösun g von  Hy dr ox y laminh y dr oc h lo rid (417 mg,  6 mm ol) und NaOA c (492

m g,  6 mm ol) in H2 O (50 ml) 1- C yc lo he p ta-2, 6- dien y l- pr o pan- 2- o n (1 04)  (472 mg,  3, 14 mmo l) in 

E tOH (2 ml) gegeb en .  Nac h  16 h Erh it zen  auf 100 °C wird die abgeküh lte  RM  mit  MT BE  (4×30

m l)  e xt r ah ie r t,  die  ve re inigt en ,  o rganisc he n  Phasen  wer den  m it H2 O ( 20 m l),  ge s.  N aC l-L sg.  ( 20 m l)

gesch üt t elt,  ge tr oc kne t (Na2 S O4 )  und eingee n gt . Man  erh ält  437 mg Ro hp ro dukt,  das durc h 

Flash ch r om at o gr ap hie  (40 g SiO2 ,  500 ml H/E E  2:1) ger ein igt wir d.  Man er hält (1 17)  (436 mg,  84

%) als far blo se s Öl:  Rf (0.49+0.39)  (H/E E=2:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  8,00 (b r , 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) ;  1 3C -N MR ( C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  157.2; 132.9;  130.5;  42. 2; 34.8;  26. 3; 13.6;  IR (Film ) ν 3230,

3118,  3013, 2908,  2850, 1656,  1449, 1430,  1368, 1025,  960,  679;  MS (EI ) m/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) ;  HRM S  (EI ) ber . für  C1 0H1 5N O (M +)  165.1153 ge f. : 165.1152 C1 0H1 5N O  b er .:  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)
Z ur  Lösung de s Ox im s (1 17)  (200 mg,  1, 95 mmo l) in  Et 2 O (30 ml) we r de n un t er  Ar  bei -60 °C 

n ac he in ander  Pe nt afluo rb e nzoy lc h lo rid (302 µ l, 2 mm o l)  un d NE t3  (293 µ l, 2 mm o l)  zuge sp rit zt 

N ac h Auftaue n  unt er  Rühr e n wird die RM un te r  Ar übe r SiO2  (0,5 g)  filt rier t.  Das Filtr at  wird ein -

gee ngt und das er halte ne  Ro hp ro dukt dur ch  Flashc h ro mato graph ie (9 g SiO2 ,  500 ml P/E t 2 O 2:1)

ger ein igt.  Man er h ält (1 03)  (445 mg,  99%)  als ganz le ic ht  ge lb lic he s Öl:  Rf 0, 66 (H/E E=2:1);  
1 H-

N MR ( CD C l3 ,  300 M Hz)  δ  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) ;  1 3C -N MR ( C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  168.6; 168.2; 

156.9; 147.5;  144.2;  142. 0;  136. 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)  ν 3015, 2912,  2852, 1763,  1652, 1524,  1506, 1421,  1326, 1198,  1092, 1003,  872,  811



E xp er im ent eller  Teil 79

c m-1;  MS (E I ) m/z  (%) 359 (M+,  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 .  für  C1 7H1 4F5 N O2  (M +)  359.0944 ge f. : 359.0947

C 1 7H1 4F5 N O2   b er .:  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-cyclohepta[b]pyrrol (118)
I n eine m  10 ml Finge rsch len kgefäss we rden  Pd(OAc ) 2  (31 mg,  0,14 mmo l,  5%) und P(o - To l) 3  (42

m g,  0.14 mmo l, 5%)  in  Me CN  (10 ml) unt er  Ar  gelö st  und nach  Durc hle it en  vo n Ar  für 5 min .

dur ch  die Lö sun g in  eine n  250 ml Zwe ihalsrun dkolb en  mit  Rückflussküh le r und Ar- Übe rle it un g

übe rfüh r t.  D ann  wir d N Et 3  (1,94 ml)  zuge sp rit zt  un d Pd(PPh3 ) 4  (171 mg, 0, 14 mm ol,  5%)  un te r Ar

zugegeb e n.  Zu die se r  gelb en  Lösung wird der  Ox im e st er  (1 03)  (1 g,  2, 78 mm ol) in Me C N (10 ml) 

unt er  Ar  zuge ge be n und die Misc h un g mit  MeC N  (auf 150 ml) aufge füllt . Die  orange  Lösung wir d

26 h un t er  Rückfluss erh itzt.  Be i vo llständige m Umsat z wir d die  abge kühlt e RM  mit H2 O (150 ml) 

ver se tzt  und mit Et 2 O ( 4×100 m l)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n,  or ganisch en  Ph asen  we rde n mit H2 O

( 100 ml)  und ge s.  NaCl-L sg.  (100 ml)  ge sc hüt te lt ,  get ro c kn et  (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Das erh alt e -

n e Ro hp r odukt  wir d dur ch  Flashc h ro mat ograph ie (9 g SiO2 ,  500 ml Et2 O) ge re inigt .  Man  er hält 

( 1 18)  (180 mg,  43 %) als braune s Öl:  Rf 0, 11 (H/E E=2:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  6. 25 (d,

1H,  J=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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  175.5;

133.5; 129.7;  128.4;  125. 3;  74. 5; 46. 9;  45. 1; 30. 7;  20. 3; MS  (E I)  m/z  (%) 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( OA c) 2  (19 mg,  0,08 mmo l)  un d P(o - To l) 3  (25 mg,  0,08 mmo l)  we rde n un te r  Ar in ein 10 ml- 

Fin ge rsc hlen kge fäss einge wo ge n und in  ein en  ausge he izte n  250 ml Zwe ihalsr un dkolb en  mit Rück-

flussküh le r und Ar- Übe rle it un g übe rführ t.  Nach  Zugabe  vo n NE t 3  (1,16 ml)  wird 15 min . bei RT

unt er  Ar  ger ühr t un d dan n  Pd( PPh 3 ) 4  (96 mg,  0,084 mm ol)  zuge ge be n.  In  die je tzt  rot e  Lösun g

wir d de r  Oxim este r (1 02)  (600 mg,  1, 67 mmo l) in  DM F (10 ml)  ge ge be n  und dann  wird mit DM F

( auf 100 ml)  aufgefüllt.  Nach  13 h Er hitzen  auf 120 °C ist  viel Pd- S ch war z ausge falle n un d es hat 

sic h haupt säc hlic h Dih ydr op yr ro l (1 18)  geb ildet . Es we rde n dan n no ch m al Pd(OAc )2  (20 mg)  und

P(o - To l) 3  (26 mg)  gelö st  in DMF (10 ml) zur  RM  gegeb e n un d weite r e 9 h auf 80 °C erh it zt .  Nac h 

die se r Zeit hat  sic h  fast  alles Dihy dro py rr o l (1 18)  in Py r ro l (1 19)  umgewandelt . Die abgekühlte  RM 

wir d dan n mit  ges. NaC l- L sg. (80 m l)  ve rset zt un d m it  Et 2 O ( 4×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n, 

o rgan isc he n Phase n wer de n  mit  ge s.  NaCl-L sg.  (2×100 ml)  ge sc h üt te lt ,  get r oc kn et  (N a2 S O4 )  und
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e in ge en gt.  Man er hält 951 mg Ro h pr odukt  (sc h warze s Öl),  das dur ch  Flashc h ro mato graph ie (90 g

S iO2 ,  1 l P/Et 2 O 10: 1)  ge re inigt  wird. Man  erh ält  (1 19)  (129 mg,  52 %) als gan z leich t  bräunlic he s

Öl:  Rf 0. 29 (H/E E=10: 1) ; 
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  7. 14 (s br,  1H),  5. 96 (d, 1H, J=11 Hz) , 

5.62 (s,  1H) ,  5.40 (dt , 1H,  J=11; 5. 3 Hz) ,  2.68  (m , 2H) , 2. 28 (m ,  2H) , 2.12 (s,  3H) ,  1.82 (m,  2H); 
1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  126.6; 124.7;  123.1;  119. 6;  108. 9;  31.3; 28. 7;  24.5; 12. 8 IR (Film)  ν

3368,  3014, 2923,  2830, 1707,  1644, 1525,  1464, 1392,  1151, 788, 637; MS  (E I)  m/z  (%) 147 (M+, 

96) , 146 (100),  132 (61) ,  131 (21) , 130 (18) , 118 (11),  117 (21),  103 (6) , 91 (8),  77 (12),  65 (9),  51 (8) ,

39 (11) ;  HRM S  ( EI ) ber . für  C 1 0H1 3N  ( M+)  147.10479 gef.:  147. 10472

4.6 Synthese von Orthocycloprodigiosin

4.6.1 2-Oxo-cyclononancarbonsäure-ethylester (132)96

I n eine m  500 ml–D re ihalskolbe n (2×N S 14,5;  1×N S 29) mit  K ühlmant e l wir d Cy clo oc tan on  (18. 96

g, 150 mmo l ) in CH2 C l2  (450 ml, fr isc h üb e r CaH2  ge tr oc kne t)  un te r Ar be i 0 ° C gelöst . Dire kt im 

A nsch luss dar an  wir d Et3 O
+ BF4 

- („Me er weinsalz“)  (50 g , 263 mm ol) dur ch  de n mit tler en  NS  29

S ch liff üb er  eine n Pulve r tr ic ht e r zugegeb en .  Sob ald alle s Et 3 O
+ BF4 

- gelöst ist , wir d Et h yldiazo ac e -

t at  (27. 42 ml , 263 mm ol)  bei 0 °C  un te r Ar  in ne r halb  15–20 min . zuget ro p ft . (V o rsic h t le bh aft e

G asen twicklun g !)  Nach  24 h Rüh r en  be i 0 °C  (G C- K on tr olle)  ist das meist e  Cyc lo o ct an o n um ge -

set zt , ohn e dass sic h gr ö sser e Men ge n  an sc h we rflüc ht ige n Ne b en pr odukt en  ge bilde t hab en . Die 

Reakt io n sm isc hung wird dann  mit  ge s.  NaHC O3 - Lsg.  (600 ml) 30 min.  be i RT  ge rühr t . Nach  Ph a-

sen tr en n un g wir d die  wässrige  Ph ase mit  CH2 C l2  (3×50 ml) ext rah ie rt . Die  ve re in igt en  or g.  Phasen 

wer de n get ro c kn et  (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Das so erh alte n e Ro h pr odukt  wir d übe r ein e Ine rt gas-

Fritt e mit  SiO2  (100 g in  H/EE  4:1)  filt rier t.  Das SiO2  wird mit H/E E (4:1,  3 l)  gespült,  das Filt r at 

wir d im  Vakuum einge en gt  un d dur ch  De st illat io n im Ho ch vakuum  ger ein igt.  (Ölp um p e,  p≤0.03

m bar,  Sdp.  75–95 °C ,  TB ad = 100–110 °C )  Nic ht  um ge set zt es Cy clo oc tano n  geh t  vor he r  bei 40–80

° C üb er .  Man  er hält  (1 32)  (17.5 g,  55 %) als fast  far blo se  Flüssigke it . Rf 0. 48 ( H/E E=4:1),  
1 H-N MR

( CD Cl3 ,  300 MHz)  δ  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);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ   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 (6) , 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)
I n eine m  500 ml–Z we ihalsr un dkolb en  (2×N S 14.5)  mit  Rückflussküh le r wir d 2- Oxo -

c yc lo no n an on c ar bo nsäur e- e th ylest er  (1 31 )  (17.5 g,  82.43 mm o l)  in  DMS O (250 ml , Bulk- Qualität, 

n ic ht  ge tr oc kne t)  ge lö st .  Nac h Zugab e  von  H2 O (0. 74 ml, 41 mm ol,  0.5 Eq) un d E nt gasen  de r Mi-

sch un g bei RT  (3×A nlegen  vo n Mem br an p um pe n vakuum  un d Belüfte n  mit  Ar ) wir d 5 h auf 190

° C un te r  Ar erh it zt .  Bei vo llst ändige m Um sat z (G C -K on tr o lle)  wird die ab geküh lt e  Reaktion sm i-

sch un g mit  H2 O (100 ml)  ve rset zt  un d die se  mit Et 2 O (4×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org.

Phase n wer de n  m it  H2 O (100 ml)  un d ge s.  NaCl- Lsg.  (100 ml) ausge sc hüt te lt , get ro c kn et  (N a2 S O4 ) 

und ein gee ngt . Re in igung:  Vakuum de st illat io n  (Ölp um pe ) (p≤0.03 mb ar,  Sdp.  41–43 °C ,  TB ad =

60–65 ° C ) Man  e rh ält ( 1 28)  ( 8, 6 g, 75%) als far blo se  Flüssigke it : 1 H-N MR ( C DCl3 ,  300 M Hz)  δ  2. 41

( m,  4H) ,  1.83 (m,  4H),  1. 54 (m,  4H),  1. 35 (m , 4H) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  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); 

D ie  analyt isc he n Dat en  sind im Ein klang m it  de n pub lizie rt en  We rt en . 9 7

4.6.3 1,4-Dixoa-spiro[4,8]tridecan (Cyclononanonketal) (133)
I n eine m  500 ml–Z we ihalsr un dkolb en  (2×N S 14,5)  mit  Wasser absch e ider  wird Cy clon an o n (1 28) 

( 13.90 g, 99 mm ol) in Be n zo l (400 ml,  Bulk- Q ualit ät , nic ht  ge tr oc kn e t)  ge lö st . Nac h Zugab e von 

PPT S (Py ridin ium- par a- to luo lsulfon at )  (2. 48 g,  9, 9 mm ol)  und Et hy le n glyc o l (50 ml)  wird die  Mi-

sch un g ent gast un d 48 h am Rückfluss er hitzt . Be i vollst än digem  Umsatz (G C- Ko nt r olle )  wir d die 

abgeküh lte  Re aktion smisc h ung mit  ges.  N aHCO3 - Lsg.  ( 100 m l) ve rse tzt und m it  MT BE  (4×100 m l) 

e xt rahie rt . Die  ver e in igt en  o rg.  Phasen  wer den  m it ge s.  NaCl- Lsg.  (100 ml) ausge sc hüt te lt , get ro c k-

n et  (Na2 S O4  )  und eingee n gt . Re inigun g:  Flashc hr o mato gr aph ie  (500 g SiO2 ,  2 l H/EE  15:1) Man 

e rh ält (1 33)  (14.92 g, 82 %)  als far blosen  Fe st sto ff: Sch mp . : 35-36 °C;  Rf 0. 45 (H/E E=4:1);  
1 H-

N MR (CD C l3 , 300 MHz) δ  3. 88 (s, 4H) , 1. 76 (t , 4H,  J=5. 5 Hz) , 1. 52 (m , 12 H) ;  1 3C -N MR (C DC l3 , 

75. 5 MHz) δ  113.3; 64. 3;  32.1; 27. 1;  23.6; 20. 8;  IR (Film)  ν 2929, 2897,  2877, 2844,  2678, 1485, 

1450,  1329, 1176,  1114, 1093,  972,  838,  751,  705,  514; MS (E I ) m/z  (%) 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) ; HRM S (E I )

b er . für  C1 1H2 0O2  (M +)  185.1541 ge f. : 185.1542 C1 1H2 0O2   b er .:  C,  71. 70,  H, 10. 94 ge f.  C,  71. 62,  H,

11. 06
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4.6.4  6,13-Dibrom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridecan (134)
I n eine m  1 l–Dr eihalsr un dko lb en  (2×N S 14.5;  1×N S 29) mit  Rückflusskühle r un d Tro pft rich te r 

wir d un t er  Ar  das Cy clon o nano nke tal (1 33)  (7. 46 g,  40.48 mm o l)  in  Et2 O (450 ml,  tr oc ke n,  un te r 

A r)  gelö st . Dan n wir d be i 20 °C  (B ad mit kalte m Wasse r)  Br 2  (4.16 ml,  80.97 mm o l)  un te r st arkem 

Rüh re n inn er h alb 10 min.  zuge tr o pft.  Dabe i sollt e e in e evt l.  Eint rüb un g der  L ösung kurz n ac h  dem 

Z ut ro pfe n wie de r ve r sc hwinden . Ist  dies nic h t de r  Fall,  wird er st  we it er  zuge tr o pft,  we nn  die Lö -

sun g klar ist . Ist am En de de r Zugab e  noc h Ausgan gsmate r ial nac hweisbar,  wird Br 2  nach ge geb en 

b is alle s Ausgangsm ate rial um ge set zt  ist.  Nach  16 h Rüh r en  be i RT  wird de r An sat z mit  feste m 

N a2 C O3  (5 g , fe in  ge pulve rt ) ver se tzt  und es wir d bei RT  ger ühr t bis die  Lö sun g vö llig far blos ist

( ca. 1 – 3 h ) . Nach  Ab filtr ie re n  des Fe st st o ffs,   wer de n  die  Filt rat e zwe ie r gle ic h gro sser  An sät ze  im

V akuum ein ge e ngt.  De r er h alte ne  Rückstand wird mit H2 O (150 ml)  un d Et 2 O (150 ml)  aufge -

n om me n.  Nach  Ph asen t re nn ung wir d die  wässrige Ph ase  mit  Et 2 O (4×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver -

e in igte n  org.  Phase n  wer den  mit  ge s.  NaHC O3 - Lsg.  (50 ml)  und H2 O (50 ml) ausge sc hüt te lt ,  ge -

t ro ckne t  (Na2 S O4 )  und eingee n gt . Re inigun g:  Flashc hr o mato gr aph ie  (500 g SiO2 ,  1,5 l H/EE  10:1)

M an  erh ält  (1 34)  (26 g,  94%)  als farb lo sen  Fest st off; Sc hm p .:  80–81 °C ;  Rf 0. 59 (H/E E=4:1);  
1 H-

N MR (CD C l3  ,  300 MHz)  δ  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);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  112.4; 68. 5;  56.5; 33. 8;  26.3; 23. 1;  IR

( Film ) ν 2959, 2927,  2873, 2850,  1477, 1453,  1440, 1377,  1188, 1056,  959,  778,  725,  572;  MS (EI )

m/z  (%) 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 (26), 

41 (11) ;  HRM S  (EI ) ber . für  C1 1H1 8B r2 O2  (M +)  339.9673 ge f. : 339.9674 C1 1H1 8B r2 O2   b er .:  C,  38. 62, 

H, 5. 30 ge f.  C,  38. 72,  H,  5.42

4.6.5 Z,Z-1,4-Dioxa-spiro[4,8]trideca-6,12-dien (Cyclononadienylketal) (137)
I n eine m  2 l–Zweihalsr un dko lb en  (2×N S 14.5;  1×N S 29) mit  Rückflusskühle r wird das Dib ro m-

ket al (1 35)  (28.40 g, 83 mm ol)  unt e r Ar  in  DMS O (800 ml , frisc h übe r CaH2  ge tr oc kne t)  ge lö st . 

N ac h Zugab e von  KOtB u (18. 63 g,  166 mm o l,  2. 0 Äq.,  fr isc h im  HV  bei RT  get r oc kn e t)  wir d 1 h

auf 85 °C er h it zt  un d we ite re  72 h be i RT  ge rühr t . Ist alles St ar tm ate rial um ge set zt  (G C- Ko n tr olle) 

wir d die  Reaktion sm isc hun g mit H2 O (1 l)  ve rse tzt un d mit  CH2 C l2  (8×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver -

e in igte n  org.  Phase n  wer den  mit  H2 O (100 ml) , ges. NaC l- Lsg. (100 ml) ausge sc h üt te lt,  get r oc kn e t

( Na2 S O4 )  und eingee n gt . Zum  Ent fer ne n des re st lich e n DM S O wird de r Rüc kstan d mit  H2 O (300

m l)  aufgen om m en  und diese  M isch ung m it CH2 C l2  (5×100 m l)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org. Ph a-

sen  wer den  mit H2 O (100 ml)  un d ge s.  NaCl- Lsg (2×100 ml)  ge wasch en , get ro c kn et  (N a2 S O4 )  und

e in ge en gt.  M an er hält (1 37)  ( 15 g,  99%)  als farb lo ses Öl.  Für die  weit er e Syn th ese  wir d das Ro hp ro -

dukt oh n e Re inigung einge se tzt.  Rf 0. 37 ( H/E E=10: 1) ; 
1 H-N MR ( C DC l3 ,  300 MHz)  δ  5. 69 ( dt,  2H,
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J=11.9 Hz, 8. 8 Hz) , 5.42 (d,  2H,  J=11.9 Hz),  3. 97 (s,  4H),  2. 44 (m , 4H) , 1. 59 (m , 4H) ; 1 3C -N MR

( CD Cl3 ,  75. 5 MHz) δ  134.9; 130.8;  63. 8;  26.6;  23. 5;  IR (Film)  ν 3016, 2928,  2884, 1643,  1619, 1450, 

1406,  1340, 1195,  1161, 1108,  1026, 948, 715;

4.6.6 Z,Z-Cyclonona-2,8-dienon (127)
D as erh alt en e  Roh pr o dukt  vo n (1 37)  (15 g)  wir d unt er  Ar  in  Ace to n  (300 ml,  Bulk-Q ualit ät ,  nic h t

get ro ckn et ) gelöst.  Es we rden  PPTS  ( 2.08 g,  8. 27 mm ol),  Py ridin  ( 334 µ l, 4. 13 mm ol)  und H2 O ( 2. 4

m l)  zuge ge be n . Nach  En tgase n( 2 × Evakuie re n und Belüft en  mit Ar gon ) der  Misc hung wird an -

sch liessen d 12 h be i 60 °C un te r  Ar ger üh rt .  Ist  alle s Start m at er ial umge se tzt (GC -K o nt ro lle ) wir d

die  Reaktion smisc hun g mit  H2 O (600 ml)  ve rset zt  un d übe r Nac ht  mit Et 2 O per fo r ie rt .  Die  er hal-

t en e or g. Ph ase  wir d mit  ge s.  NaCl-L sg.  (150 ml)  ve rset zt.  Nach  Phasen tr e nn un g wir d die  wässrige 

Phase  m it Et 2 O ( 4×100 m l)  ex tr ahier t,  die ver einigte n org. Ph ase n wer de n get ro c knet  ( N a2 S O4 )  und

vor sich t ig e ingee ngt . Re inigung:  Flashc hr om ato gr aph ie  ( 90 g SiO2 ,  1 l Pe nt an /Et 2 O 3:1) Man  e r hält 

( 1 27)  (6. 28 g,  56 %) als leic ht  gelb lich e s Öl. Rf 0. 33 (H/E E=4:1);  UV  (c=2·10
-2 mo l/l;  1 cm  n- 

Hex an ) λ = 350 nm  (ε =1. 83),  362 nm (ε =1. 95),  379 nm (ε =1. 80),  397 nm (ε =1. 62);  1 H-N MR

( CD Cl3 ,  300 MHz)  δ  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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  194.0; 146.0;  130.9;  26. 0; 23.5;  IR (Film ) ν 3015, 2929,  2864,

1642,  1616, 1454,  1405, 1227,  840;  MS  (EI ) m/z  (%) 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) ; HRM S (E I ) be r . für C9 H1 2O ( M
+)  136.0888

gef.:  136. 0889 C9 H1 2O  b er .:  C ,  79. 37,  H, 8.88 gef. C,  79.30, H,  8. 87

4.6.7 E-13-Brom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridec-6-en (136)
A ls Neb e nfraktion  de r säule nc hr o mato graph isc he n Reinigun g vo n  (1 27)  kon nt e  das Mo no br o mid

( 1 36)  (736 mg,  3. 4 %)  als far bloser  Fe st sto ff er halt e n we rde n.  Rf 0. 29 (H/E E=20: 1) ; 
1 H-N MR

( CD Cl3 ,  300 M Hz)  δ  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);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  136.2; 126.7;  108.7;  66. 0, 65.7;  58. 5; 34.4;  32, 6; 31,2;  26, 3;

23, 2;  IR (Film)  ν 2931, 2859,  2690, 1707,  1660, 1472,  1450, 1234,  1176, 1057,  966,  771,  739,  616; 

M S (E I)  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 .  für 

C 1 1H1 7B rO2  ( M
+)  260.0412 ge f. : 260.0410;
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4.6.8 Z,Z-Cyclonona-2,8-dienol (126)
I n eine m  ausgeh eizt e n 500 ml–Zwe ih alsrundko lbe n (2×N S 14,5)  mit  Ar -Übe r le it ung und Se pt um

wir d un t er  A r  C yc lo n on adien on  (5,5 g,  40, 4 mmo l)  in  t ro c ke ne m  T oluo l (250 m l)  ge lö st .  Nac h Ab -

küh le n auf 0 °C  wir d DIB A H–Lö sun g (1 M in  To luol,  40, 4 ml,  40,4 mmo l) zügig unt e r st arkem 

Rüh re n zugesp ritzt.  Die Lösun g fär bt  sich  zunäch st or an ge bis r ot  wird ab er  gege n En de de r Zuga-

b e vo llkom me n  far blo s.  Nach  2,5 h Rüh re n ist  alle s Ausgangsm ate rial um ge set zt  (D C- Ko n tr olle ) .

D an n wir d be i 0 °C MeOH (10 ml)  in jizie rt  un d die se  Misc hung nach  10 min .  Rüh re n  bei RT  in

E t2 O (300 ml)  ge ge be n.  Die erh alte n e Lö sun g wir d zügig mit  ge s.  NaCl-L ö sung (300 ml) ausge -

sch üt te lt.  Nach  Phasen tr e nn un g wir d die  wässrige  Ph ase mit  Et 2 O ( 4×150 m l)  ex tr ahier t.  Die ver ei-

n igte n org. Phase n wer de n  mit  ge s.  NaCl-L sg.  (3×100 ml)  ausge sc hütt e lt , get ro ckn et  (N a2 S O4 )  und

e in ge en gt.  Man er hält 6. 71 g Ro h pr odukt , das dur c h Flash ch ro m at ograp hie (45 g SiO2 ,  1 l Pe n -

t an /E t2 O 1:1) ger ein igt wir d.  Man er hält (1 26)  (5 g,  90%)  als far blose s Öl, das nach  ein ige r Zeit

auskr ist allisie rt . Sch mp . : 59-60 °C Rf 0. 33 (H/E E=4:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  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);  1 3C -

N MR (CD C l3 ,  75. 5 MHz) δ  133.6; 129.3;  65. 8;  27.9;  22. 9;  IR ( Film)  ν 3407, 3015,  2935, 2911,  2864,

2852,  1651, 1466,  1299, 1255,  1028, 1020,  817,  760,  725;  MS (EI ) m/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) ;  HRM S  (EI ) ber . für  C9 H1 4O ( M
+) 

138.1044 gef. : 138. 1043 C9 H1 4O  be r. :  C , 78. 21, H, 10. 21 gef.  C , 78. 35, H, 10. 16

4.6.9 Essigsäure-Z,Z-cyclonona-2,8-dienyl-ester (148)
I n eine m  ausgeh eizt e n 250 ml–Zwe ih alsrundko lbe n (2×N S 14.5)  mit  Ar -Übe r le it ung und Se pt um

wir d Cy c lo no n adie no l (125) (5.58 g, 40. 4 mm o l)  in  CH2 C l2  (150 ml, tr o cken ) gelöst . Un te r  Ar wer -

den  nac h einan de r DM A P (10 mg) , NEt 3  (5.58 ml,  40.4 mmo l tro c ke n)  un d Ac 2 O (3. 78 ml, 40. 4

m mo l)  zuge ge b en . Nac h 2 h Rüh re n  bei RT  unt e r Ar  ist ke in Ausgangsm ate rial me hr  nach weisb ar 

( DC -K on t ro lle ).  Die  Re akt io nsmisch un g wir d mit  Et 2 O (300 ml)  ve rdün nt  un d mit  KHS O4 - Lsg. 

( 10 %, 50 ml) , NaHC O3 - Lsg (5 %,  50 ml) , H2 O (50 ml)  ausgesch ütt elt , ge tr o ckne t  (Na2 S O4  ) un d

e in ge en gt.  Man er hält 7. 27 g Ro h pr odukt  (99 %)  Re in igun g: Kugelro hr destillation  (Ölp ump e) 

( p≤0,03 mb ar,  Sdp.  60 °C)  Man er hält (1 48)  (6. 54 g,  90 %) als far b lo se  Flüssigke it : Rf 0. 56

( H/EE =4: 1) ; 1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ 6. 57 (t , 1H,  J=7.5 Hz);  5. 54 (t dd, 2H,  J=10.7; 7; 1. 3

Hz) ; 5. 45 (dd, 2H, J=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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  170.3; 130.5;  129.5;  68. 7; 27.7;  22. 9; 21.1;  IR (Film ) ν 3022,

2938,  2869, 2854,  1740, 1652,  1471, 1370,  1243, 1026,  970,  819,  753,  712,  606; MS (E I ) m/z  (%)

180 (M+,  5),  138 (23),  120 (44) ,  109 (6),  105 (22) ,  95 (18),  93 (14) , 92 (71) , 91 (58) ,  79 (47),  78 (14) ,
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77 (17) ,  67 (22),  55 (14) , 43 (100),  41 (23) , 39 (20) ; HRM S (EI ) be r . für  C1 1H1 6O2  (M +)  180.11502

gef.:  180. 11506 C 1 1H1 6O2   b er .:  C ,  73. 30,  H, 8.95 gef. C,  73.39, H,  9. 06

4.6.10 Z,Z-2-Cyclonona-2,8-dienyl-acetoacetat (149)
I n je  zwei 1 l–Zweih alsr undko lb e n (2×N S 14,5;  1×N S 29) mit  Rückflusskühle r un d Tro pft rich te r 

wir d NaH (1. 16 g,  48.40 mmo l,  1. 2 eq)  vor ge legt und unt e r Ar  in  THF (400 ml, fr isc h get ro ckn et )

suspe ndier t.  An sc hliesse n d wird Me th y lace to ace tat  (5. 22 ml, 48. 40 mm ol, 1.2 eq)  in  THF (10 ml) 

inn er halb 10 min.  zuge tr o pft.  Die Misch un g wir d bis zum  v ölligen  A uflö se n  vom  NaH be i RT

unt er  Ar  ger ühr t.  Dann  wird Pd( PPh 3 ) 4  (2.30 g, 2 mmo l,  5 %)  un te r Ar  zuge geb en  un d das Cyc lo -

n on adie n ylac e tat (1 48)  (7. 27 g,  40.40 mm o l)  in  THF (10 ml)  inn er h alb 5 min . bei RT  zuget r op ft . 

A nsch lie ssen d wir d 6 h auf 60 °C  (Te m pe ratur re ge lun g mit te ls elektr o nisc h em  Kon t aktt h er mo me -

t er ) er h it zt .  Nac h Abküh len  wir d mit  H2 O (300 ml)  ve rset zt ,  nac h  Sch üt t eln und Phasen tr e nn un g

wir d die  wässrige  Ph ase mit  CH2 C l2  (4×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org. Ph ase n wer de n ge -

t ro ckne t  (Na2 S O4 )  und eingee n gt . Re inigun g:  Flashc hr o mato gr aph ie  (90 g SiO2 ,  1.5 l Pe nt an/Et 2 O

4:1) Man  erh ält  (1 49)  (7. 92 g,  83 %) als gelb lich es Öl, das nac h  ein ige r Ze it auskr istallisie rt : Rf 0. 29

( H/EE =4: 1) ; 1 H-N MR (C DC l3 )  δ  5. 49 (m , 2H) , 5. 18 (m , 2H) , 4. 40 (m ,  1H) , 3.66 (s,  3H) ,  3.50 (d, 

1H,  J=10.5 Hz),  2. 67 (m,  2H),  2. 16 (s, 3H) , 1. 92 (m , 2H) , 1. 69 (m ,  2H) , 1.42 (m,  2H) ;  1 3C -N MR

( CD Cl3 ,  75. 5 MHz) δ  202.3; 169.0;  131.4;  129. 7;  64. 8; 52. 2;  36. 0; 28. 7;  28. 0; 22. 4;  IR (Film )  ν 3008,

2935,  2866, 1742,  1714, 1636,  1471, 1435,  1357, 1155,  1025, 984, 818, 751, 715;  562;  MS  (EI )  m/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) ; HRM S (EI ) be r . für  C1 4H2 1O3  (M +)  237.1490 ge f. : 237.1488 C1 4H2 1O3   b er .:  C,  71. 16,  H, 8.53

gef. C,  71.04, H,  8. 46

4.6.11 E,Z-Dioxa-spiro[4,8]trideca-6,11-diene (138)
I n eine m  ausgeh eizt e n 1 l–Z we ih alsrun dkolbe n  mit  Rückflussküh le r un d Ar- Übe rleit un g wir d das

D ib ro mke tal (1 34)  (19.70 g, 57. 59 mm ol) in DM SO (500 ml, fr isc h von  C aH2  de st illie rt )  gelöst  und

m it  KOtB u (14. 08 g,  125. 47 mm ol,  2.18 Äq. , frisc h im HV  ge tr oc kne t)  be i RT  un te r  Ar ve r se tzt .

D ie  Misc hung wird en tgast  und auf 85 °C  erh itzt.  Nach  8 h sin d zwei Haup t pr odukt e im  GC /M S

n ac hweisbar.  Die ab geküh lte  RM wir d mit  H2 O (500 ml)  ve rset zt  un d mit  CH2 C l2   (5×100 ml)  ex -

t rahier t . Die  ver einigte n , or g.  Ph ase n we rde n mit  H2 O ( 3×100 m l) ,  ges.  N aC l- L sg ( 2×100 m l)  ausge -

sch üt te lt,  ge tr oc kn e t (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Man  erh ält  13. 60 g Roh pr odukt  (b räun lic he  Flüssig-

keit) , das durc h Flash ch r om at ogr ap hie  ( 500g SiO2 ,  2 l H / EE  10:1) ger ein igt wir d.  M an er hält zwe i

Haupt fr akt io n en : (1 38)  (6. 57 g,  63%)  als farb lose Flüssigkeit  un d (1 39)  (He xah ydro inden on - ke tal)

( 1. 86 g,  18%)  far blo se  Flüssigke it : Rf 0. 54 (H/E E=4:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  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) ;  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz) δ  137.3; 134.5;  128.6;  120. 8;  109. 3; 

64. 3;  64.0; 37. 4;  33.9; 31. 6;  26.4; IR (Film ) ν 3012, 2930,  2888, 2858,  1661, 1643,  1445, 1258,  1175,

1147,  1034, 979, 746 cm-1;  MS (E I ) m/z  (%) 180 (M+,  2),  165 (3) , 151 (4) , 137 (15) , 126 (15),  125

( 100) , 112 (69) , 99 (37) ,  81 (31),  68 (16),  53 (17) , 39 (20) ;  HRM S (EI ) ber . für  C1 4H2 0O4 ( M
+) 

180.1150 gef. : 180. 1151

4.6.12 1,2,3,5,6,7-Hexahydro-inden-4-on-ethylenketal (139)
Rf 0, 42 (H/E E=4:1);  

1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  3. 93 (s, 4H) , 2. 26- 1. 71 (m , 12H);  1 3C -N MR

( CD Cl3 ,  75. 5 MHz) δ  134.0; 64. 7;  36.9; 36. 1;  35.6; 31. 9;  24.5; 22. 9 IR (Film ) ν 2948, 2927,  2892,

2841,  1661, 1445,  1363, 1300,  1258, 1173,  1108, 1069,  1055, 1041,  995,  979,  946,  928,  892, 833,

746; MS  (E I)  m/z  (%) 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  (E I)  ber .  für  C1 4H2 0O4 ( M
+) 

180.1150 gef. : 180. 1152

4.6.13 Z,E-Cyclonona-2,7-dienon (143)
D as Ket al (1 38)  (3 g,  16.64 mmo l)  wird in  Ace t on  (150 ml,  Bulk- Qualit ät)  ge lö st  un d nac h Ve rse t -

zen  mit  H2 O (600 µ l),  PPT S  (836 mg,  3. 33 mo l,  20 %) un d TsOH (800 mg,  4.20 mmo l, 25 %)  7 h

unt er  Ar  bei 50 °C ger üh r t.  Bei vo llständige m Um sat z (D C -K on t ro lle)  wird die ab geküh lte  RM in

ver d.  NaHC O3 - Lsg.  (150 ml) ge ge b en  un d mit MTB E (3×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org.

Phase n wer de n  mit  ge s.  NaCl-L sg.  (100 ml)  ausgesc hütt elt , ge t ro ckne t  (Na2 S O4 )  und eingee n gt .

M an  erh ält  3. 16 g Ro hp ro dukt,  das pe r  Flash c hr om ato gr ap h ie  (500 g SiO2 ,  1.5 l H/EE  10:1) ger ei-

n igt wir d.  Man er hält (1 43)  (1. 27 g,  56 %) als far b lo se  Flüssigke it ):  Rf 0. 42 (H/E E=4:1);  UV 

( c=2· 10-2 mo l/l;  1 cm  n- He xan ) λmax=310 nm ,  ε =1. 80; 1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  5. 92 (d, 1H, 

J=12 Hz) ,  5.67 (m,  3H),  3. 22 (m,  2H),  2. 10 (m , 4H) , 1. 57 (m , 2H)  1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz)

δ  204.9; 132.9;  132.4;  132. 1;  123. 1;  43.5; 27. 0;  26.3; 25. 5;  IR (Film )  ν 3018, 2927,  2857, 1699,  1651,

1455,  1384, 1267,  1100, 798, 737; MS  (E I)  m/z  (%) 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)
I n eine m  100 ml-Z we ihalsr un dkolb en  wird das Dien o n (1 43)  (1. 12 g,  8. 22 mmo l) un t er  Ar in To -

luo l (10 ml)  ge lö st  un d auf 0 °C  abge kühlt.  In  diese Lö sun g wir d be i 0 °C  DIB AH (1 M in  Toluol,
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12. 32 mm ol) zugespr itzt.  Nach  2. 5 h Rüh re n bei 0 °C  (DC - Ko nt r olle ) wir d bei vollst än digem  Um -

sat z Me t hano l (5 ml)  inje zier t und diese Misch un g nac h 10 min  Rüh re n  bei 0 °C  in  Et2 O (200 ml) 

gesch üt t et . Die  Misc hung wird mit ge s. NaCl- Lsg.  (100 ml) ausge sc hüt te lt ,  die  wässrige Ph ase  mit 

E t2 O (8×50 ml) ext rah ie rt . Die  ve re in igt en  or g.  Phasen  we rden  mit ge s. NaCl- Lsg.  (4×30 ml) ge -

sch üt te lt,  ge tr oc kn e t (N a2 S O4 )  und e ingee n gt . Man  e rh ält  1.46 g Ro hp ro dukt (farb lo se s Öl) ,  das p e r

Flash ch r om at o gr ap hie  (90 g SiO2  ,  2 l P/Et 2 O) ge re inigt  wird. Man  er hält  (1 50)  (1. 01 g,  89 %) als

far blose s Öl:  Rf 0. 25 (H/E E=4:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  5. 73 (m , 1H) , 5. 59 (dd,  1H,

J=11.1; 6.3 Hz),  5.43 (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);  1 3C -N MR

( CD Cl3 ,  75. 5 MHz) δ  136.4; 131.7;  127.5;  126. 3;  70. 0; 37. 9;  27. 4; 25. 3;  24. 2; IR (Film)  ν 3344, 3008, 

2921,  2859, 1656,  1454, 1090,  1033, 800, 743 , 575;  MS (EI ) m/z  (%) 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 (26) ,

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) ;  HRM S  (EI ) ber . für  C9 H1 4O (M+)  138.1044 ge f. : 138.1043 C9 H1 2O  b er .:  C,  78. 21,  H, 10. 21

gef. C,  78.18, H,  10.28

4.6.15 Essigsäure-E,Z-cyclonona-2,8-dienyl-ester (151)
A nalo g Vor sc h rift  für Essigsäur e -Z,Z- cy clon o na-2, 8- dien y l- est er  wer den  das Dien o l (1 50)  (677 mg, 

4.90 mm o l) , Ac2 O (555 µ l, 5. 88 mm ol,  1.2 Ä q.) , NEt 3  (819 µ l, 5. 88 mm ol,  1.2 Ä q.)  un d DM AP (20

m g,  0.16 mmo ,  3%)  in  CH2 C l2  (50 ml)  umge se tzt.  Man erh ält 983 mg Roh pr o dukt ,  das durc h Ku-

gelro hr destillation  (T =70 °C,  p≤0,03 mb ar)  ge re in igt  wir d. Man erh ält  (1 51 )  (744 mg,  84 %) als

far blose  Flüssigkeit : Rf 0. 56 (H/E E=4:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  400 MHz)  δ  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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  100.6 MHz) 

δ  170.4; 131.7;  131.4;  128. 0;  125. 4;  72.0; 34. 8;  27.0; 24. 9;  24.0; 21. 0;  IR (Film )  ν 3015, 2940,  2860,

1739,  1657, 1455,  1370, 1238,  1024, 801, 747, 662; MS  (E I)  m/z  (%) 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 (36) ,

67 (15) ,  55 (10),  43 ( 100),  41 (17) 39 (14) ;  HRM S  ( EI ) ber . für  C 1 1H1 6O2  (M +)  180,1150 ge f. : 180,115

C 9 H1 2O  b er .:  C ,  73. 30,  H, 8.95 gef. C,  73.38, H,  8. 99

4.6.16 1-Cyclonona-2,8-dienylaceton (121)
I n eine m  500 ml–Z we ihalsr un dkolb en  (2×N S 14.5)  mit  Rückflussküh le r wir d Cy c lo no nadie ny lac e -

t oace tat  ( 1 53)  ( 7. 9 g, 33. 46 m mo l) in  DM SO ( 250 m l ,  B ulk-Q ualit ät , nic ht  ge tr oc kne t)  ge lö st .  N ac h 

Z ugab e von  H2 O ( 0.6 ml)  un d En tgasen der  M isc hung be i RT  (3× An le ge n  von  Me mb ran pump e n -

vakuum und B e lüft en  mit Ar)  wir d 5 h  auf 190 ° C unt er  A r  e rh itzt.  B e i vo llständige m Umsat z (GC -
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K on tr olle)  wird die  ab ge küh lt e Reakt ion sm isc hung mit H2 O (500 ml)  ve rset zt  un d die se  mit Et 2 O

( 4×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org. Ph ase n wer de n mit  ge s.  NaC l-L sg.  (100 ml)  ausgesch üt -

t elt,  ge tr oc kne t (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Re inigun g:  Flashc hr o mato gr aph ie  (90 g SiO2 ,  1 l Pe n -

t an /E t2 O 15: 1) .  Man  er hält  1 21  (5.37 g, 75 %)  als le ic h t ge lb lic he s Öl:  Rf 0. 34 (H/E E=10: 1) ; 
1 H-

N MR ( CD C l3 ,  300 M Hz)  δ  5. 44 ( t dd, 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) ; 1 3C -N MR

( CD Cl3 ,  75. 5 MHz) δ  207.9; 132.5;  129.9;  49. 3; 31.6;  30. 2; 28.0;  22. 6; IR (Film)  ν 3004, 2931,  2866,

1713,  1636, 1470,  13559,  1231, 1155,  819,  751,  713,  563 ; MS  (E I)  m/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 .  für  C1 2H1 8O (M+)  178.13576

gef.:  178. 13572 C 1 2H1 8O  b er .:  C ,  80. 85,  H, 10. 18 ge f.  C ,  80. 78,  H, 10. 12

4.6.17 1-Cyclonona-2,8-dienylacetonoxim (153)
I n eine m  500 ml–Z we ihalsr un dkolb en  (2×N S 14.5)  mit  Rückflussküh le r we r de n Hydro xy lam in -

h ydro ch lor id (N H3 OHC l)  (2.51 g, 36.00 mmo l) un d NaOAc  (2.95 g, 36. 00 mmo l) in  H2 O (de st . ,

400 ml)  ge lö st.  Dan n  wir d das Cy clon o nadien y lace t on  (1 21 )  (5. 37 g,  30.10)  in  EtOH (40 ml) zuge -

geb en , die  L ö sung ( 2 × Evakuie re n und B elüft en  mit Ar )  und 3h  auf 100 °C er hit zt . D an ac h ist  alle s

A usgangsmate r ial um geset zt (D C- K on tr o lle) . Die  ab ge kühlt e Re akt io nsm isch ung wir d mit  ge s. 

N aC l- Lsg. (200 ml) ver se t zt  und mit MTB E (4×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org. Ph ase n

wer de n mit  ge s.  NaC l-L sg.  (100 ml)  ausgesch ütt elt , ge tr o ckne t  (Na2 S O4 )  und eingee n gt . Re inigun g: 

Flash ch r om at o gr ap hie  (90 g SiO2 ,  2 l H/EE  4: 1) . Man  erh ält  (1 51 )  (5. 80 g,  99 %) als leic ht  gelb li-

c he s Öl:  Rf (0.38+0.32)  (H/E E=4:1);  
1 H-N MR (C DC l3 ,  300 M Hz)  δ  6. 20 ( s br,  1H),  5. 45 ( t dd, 2H, 

J=11.0; 5.2; 1.2 Hz) ,  5.23 (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);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  100.6 MHz)  δ  159.1; 132.3;  129.9;  40. 6;

30. 8;  27.8; 22. 4;  13.9; IR (Film ) ν 3297, 3005,  2931, 2866,  1664, 1636,  1469, 1444,  1367, 1062,  957, 

752, 714, 650; MS  (E I)  m/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) ; HRM S (EI ) be r .

für  C 1 2H1 9N O (M +)  193.14666 gef.:  193. 14659 C 1 2H1 8O  b er .:  C ,  74. 57,  H, 9,91,  N 7. 25 ge f.  C,  74. 43, 

H, 9. 98,  N  7. 20
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4.6.18 1-Cyclonona-2,8-dienylacetonoxim pentafluorobenzoylester (154)
I n eine m  ausgeh eizt e n 500 ml–Zwe ih alsrundko lbe n (2×N S 14.5)  mit  Ar -Übe r le it ung und Se pt um

wir d das C yc lon on adien ylace to no x im  ( 1 53)  ( 5, 88 g,  30,0  mm o l)  in  E t2 O ( 400 ml,  t r oc ke n)  un te r  A r

gelöst und die Lö sun g auf –78 °C  abge kühlt.  Dann  we rden  nach e in an de r  Pen t afluor b en zo y lc hlor id

( 4. 46 ml, 31 mm ol, 1.03 Äq. ) un d NEt 3  (4.32,  ml, 31 mm ol,  1.03 Äq. ) zugesp ritzt.  Nach  Auft aue n

auf RT wir d weite re  4 h ger üh rt .  D an ach  wer den  un te r Ar  das ausge falle ne  NE t3 HCl abfilt rie rt  und

n ac h Sp üle n (Et 2 O) de s Filte r rückst ands das Filt rat ein ge en gt.  Re in igun g: Flash ch ro m at ogr ap hie

( 120 g SiO2  (übe r Nac ht  im  Hoc h vakuum be i 100 °C  get ro c kn et ) , 2 l Pen tan /E t2 O 1:1 (b eide  Lö -

sun gsmit te l get ro ckn et ))  Handhab un g unt er  Fe uc ht igkeits-  und Luft ausch luss.  Man  er hält (1 54) 

( 11.66 g, 99 %)  als le ic h t ge lb lic he s Öl:  Rf (0.58+0.42)  (P/E t2 O=4:1);  1 H-N MR (C DC l3 )  δ  5. 49 (t d, 

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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  100.6 MHz)  δ  167.8; 132.1;  130.3;  40. 6; 32.7;  28. 0; 22.6;  15. 7;

I R (Film ) ν 3009, 2934,  2868, 1762,  1652, 1524,  1505, 1420,  1326, 1197,  1148, 1093,  1052, 1004, 

869, 755, 715; MS  ( E I)  m/z  (%) 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) ; HRM S (E I ) be r . für C1 9H1 8F5 N O2  (M +)  387.1257 ge f. : 387.1256

C 1 9H1 8F5 N O2   b er .:  C ,  58. 91,  H, 4.68,  N 3. 62 ge f.  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( OA c) 2  (Palladium( I I) ac et at)  (337 mg,  1. 50 mm ol, 10 %)  un d P( o - To l) 3  (457 mg, 1. 50 mm ol,  10

%) we rde n in  eine m ausge h eizt en  20 ml-S ch le n kgefäß un te r  Ar ein ge wo gen  un d in  DM F (fr isch 

übe r P4 O1 0 ge tr oc kne t,  10 ml)  ge lö st.  Dan n  wir d 15 min . Ar  durc h die  L ö sung ge le it e t.  D ie se Kat a-

lysat or - Lö sun g wird in  eine m 1 l–Z we ihalsrun dkolb en  mit  Rückflussküh le r zu Mo lsieb  3 Å (frisch 

akt ivie r t,  ca. 500 mg)  ge ge be n.  Nach  Zugabe  vo n NEt 3  (10. 45 ml) wir d 45 min.  un te r Ar be i RT

ger üh rt .  Dan n  wir d der  Ox im este r  (5. 83 g,  15.04 mmo l)  zuge ge b en  und mit DMF (fr isc h get ro ck-

n et , 400 m l)  aufgefüllt (die Lö sun g sollt e jet zt  ge lb  se in ).  Dann  wird 8 h un te r  A r auf 110 °C  e r hitzt. 

D ie  abge kühlt e Re akt io nsm isch un g wir d in H2 O (600 ml)  ge ge be n und diese Misch un g mit  CH2 C l2 

( 4×200 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org. Ph ase n wer de n mit  H2 O (2×200 m l)  un d ges. NaC l- Lsg.

( 2×200 m l)  ausge sc hütt e lt , get ro ckn et  ( N a2S O4 )  und e ingee n gt . De r  Rüc kst an d zwe ie r  gle ic h  gro sse r

A nsät ze  wird ve re in igt  un d im  Ho ch vakuum (Ölpump e ) be i RT vo m  restlich en  DM F be fre it .  Rei-

n igun g:  Flash ch ro mat ograp hie (90 g SiO2 ,  1.5 l Et 2 O, 1 l Et2 O/C H2 C l2  1: 1)  Man er h ält (1 55)  ( 2. 7 g,

51 %)  als br aun es Öl: Rf 0. 24 (E t2 O);  1 H-N MR (C DC l3 ,  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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1 3C -N MR (C DC l3 ,  150.9 MHz)  δ  172.7; 136.0;  134.4;  130. 2;  127. 8;  78.2; 47. 0;  45.6; 28. 7;  25.4; 25. 3; 

19. 4;  IR (Film)  ν 3004, 2936,  2915, 2855,  1657, 1641,  1431, 1374,  1263, 1199,  809,  742,  698,  571; 

M S (E I)  m/z  (%) 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  (E I)  be r.  für  C1 2H1 7N 

( M+)  175,13609 gef.:  175, 13602 C1 2H1 7N   b er .:  C,  82. 23,  H, 9.78,  N 7. 99 ge f.  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)
I n eine m  ausgeh eizt e n 250 ml–Zwe ih alsrundko lbe n (2×N S 14.5)  mit  Ar -Übe r le it ung wir d KH

( 1. 24 g,  30, 8 m mo l)  un te r  A r vo r ge le gt un d mit  1, 3- Diam ino pr opan (A PA) ( 50 ml, frisc h  übe r CaH2 

get ro ckn et ) ver se tzt . Nac h be en det em  Aufsch äum en  un d Gasen twicklung wird so  lan ge be i RT

ger üh rt  bis sic h ein e klare  Lösung er gibt  (K APA- L sg.) . Dan n wir d das Dih y dr op yr r ol (1 55)  (2. 7 g,

15. 4 mm o l)  in  ein em  ausge he izte n  250 ml-S ch len kge fäss un te r Ar in  APA (150 ml, frisc h  get ro c k-

n et ) ge löst und unt e r gut em  Rüh r en  zur KA PA - Lö sun g ge ge b en . Dan ac h wir d die  jet zt dun ke lr ot e 

L ösun g 20 h bei RT ger üh r t,  bis alle s Ausgan gsmat er ial umgese tzt ist  (DC - Ko nt ro lle ).  Die Re akt i-

o nsmisc h un g wir d auf 0 °C  abgekühlt und unt e r gut em  Rüh r en  un d st re n gste m  Luftaussch luss zu

e in er  Puffer lösun g pH 7 (200 ml,  vor h er  ent gast)  be i –5° C ge geb en . Die  er halt en e  Misc hung wird

zügig un d mö glich st  un te r  Ar mit  CH2 C l2  (5×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org. Ph ase n wer -

den  mit  ge s.  NaCl-L sg.  (100 ml)  ausge sc hütt e lt , get ro ckn et  (N a2 S O4 )  und eingee n gt .  Re in igung:

Flash ch r om at o gr ap hie  ( 500 g S iO2 ,  2 l Pe nt an /Et 2 O 10: 1)  Man erh ält (1 56)  ( 1. 06 g,  40 %) als gelb li-

c he s,  luft em p findlic he s Öl:  Rf 0. 33 (H/E E=30: 1) ; 
1 H-N MR (C DC l3 , 600 MHz)  δ  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);  1 3C -N MR ( C DC l3 ,  150.9 MHz)  δ  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 )  ν 3460, 3370,  3004,

2923,  2849, 1640,  1592, 1504,  1475, 1452,  1388, 1267,  1116, 910, 805, 735, 646;  MS  (E I)  m/z  (%)

175 (M+,  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  (E I)  be r.  für C1 2H1 7N  (M+)  175.13609 gef.: 

175.13602

4.6.21 N-BOC-2-methyl-1,6,7,8,9,10-hexahydro-cyclonona[b]pyrrol (157)
I n eine m  ausgeh eizt e n 250 ml–Sc h le nkgefäss wer de n  unt er  Ar  Mo lsie b 3Å (c a. 0. 5 g, fr isc h akt i-

vie rt ),  BOC2 O (1. 59 g,  7. 27 mmo l, 1. 2 Äq. ) und DM AP (76 mg, 0.6 mmo l, 10 %)  ein gewoge n. 

N ac h Zugab e des Pyr r ols (1 56)  (1. 06 g,  6. 07 mmo l) wir d Ac et o nitr il (200 ml) dir ekt von  CaH2  zur

M isch un g der  Re agen zie n hin zude stillier t.  Diese Misch un g wir d 72 h bei RT  ger üh r t.  Danach  ist

alles Ausgan gsm at er ial um ge se tzt  (DC - Ko nt ro lle ).  Die RM  wird dann  mit H2 O (200 ml)  aufge -



E xp er im ent eller  Teil 91

n om me n und die wässr ige Phase  wird mit Et 2 O (3×100 ml)  ex tr ahier t.  Die ver einigte n org. Ph ase n

wer de n mit  ge s.  NaC l-L sg.  (100 ml)  ausgesch ütt elt , ge tr o ckne t  (Na2 S O4 )  und eingee n gt . Re inigun g: 

Flash ch r om at o gr ap hie  (45 g SiO2 ,  1 l H/EE  30:1) Man  e rh ält  (1 57)  (937 mg,  56 %) als leic ht  gelb li-

c he s Öl:  Rf 0. 75 (H/E E=30: 1) ; 
1 H-N MR (C DC l3 ,  400 MHz)  δ  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, J=1. 0 Hz) , 1. 98 (m , 2H) ,

1.51 (s,  9H) ,  1.53 (m,  2H),  1.42 (m,  2H);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  100,6 MHz)  δ  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 ) ν 3008, 2977,  2927, 2854,  1736,

1640,  1538, 1454,  1369, 1310,  1256, 1175,  1125, 1097,  852,  808,  772,  746;  MS (E I ) m/z  (%) 275

( M+,  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) ; HRM S (E I ) be r . für C1 7H2 5N O2 

( M+)  275.1885 ge f. : 275,1886

4.6.22 N-BOC-2-methyl-4-oxo-5,6,7,8,9,10-hexahydro-4H-cyclonona[b]pyrrol (159)
I n eine m  25 ml Sc hle nkge fäss wir d N- B OC -Pyr r ol (1 57)  (48 mg, 0. 17 mm ol)  unt e r Ar  in  frisch 

get ro ckn et em  THF (2 ml) gelöst.  Nach  Ab kühle n de r  Lösun g auf 0 °C  wird eine  Lösung vo n BH3 

in THF (1 M,  350 µ l, 0. 35 mm ol,  2 Äq. )  zuge sp ritzt . Nac h 3 h Rüh re n  bei 0 °C  wird noc h mal BH3 

in THF (1 M,  100 µ l, 0. 1 mmo l)  nach ge geb en .  Nac h weite r en  30 min . Rüh re n wer de n  bei 0 °C 

unt er  A r  nac h einande r un d in die se r Reihe nfo lge NMe 3  in  T HF (3 M ,  500 µ l, 1. 5 mmo l) ,  N aOH (3

M , 600 µ l, 1. 8 mmo l)  un d H2 O2  (30%-ig, 600 µ l) zuge spr it zt.  Nac h  10 min . Rüh re n bei 0 °C  wer -

den  die  flüc h tige n Bestan dt eile  mit ein er  Ölpump e  b ei RT  wäh r en d ca.  1.5 h in  e ine  K ühlfalle  gezo -

gen . De r  Rüc kst an d wir d in CH2 C l2  (10 ml)  gelö st  und die Lösun g mit  N a2 S O4  (c a.  1 g)  ge tr oc kn e t. 

N ac h Filtr ie r en  unt e r Ar  wird die Lö sun g mit  Dess-M ar tin -Per iodin an  (110 mg, 0. 26 mm o l,  1.5

Ä q. ) ve r se tzt . Nach  15 min.  Rüh r en  be i RT  wird das Lö sun gsmit te l am  Ro tat io nsve r damp fer  ent -

fer nt  un d de r  Rüc kst an d mit  EtOA c/Et 2 O (1: 1,  30 ml) aufge no mm e n.  Die  Susp e nsio n wir d fil-

t rier t,  de r Filte rr ückst and m it  Et OA c /E t2 O ( 1: 1,  10 m l) ge wasch en  un d das Filt rat ein ge en gt.  Rein i-

gun g:  Flashc h ro mato graph ie (5 g SiO2 ,  100ml H/EE  4: 1)  (vor  de m Ro hp r odukt  wer de n  ca.  0. 2 ml

Pyr idin  auf die  Säule aufge tr age n)  Man er hält (1 59)  (34 mg, 67%) als far blo se n Fe ststo ff:  Rf 0. 39

( H/EE =4: 1) ; 1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5 MHz)

δ  199.8; 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 ) ν

3122,  2975, 2937,  2859, 1744,  1640, 1525,  1469, 1410,  1388, 1371,  1290, 1161,  1134, 1096,  843, 

816, 583; MS  (E I)  m/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  (E I)  ber .  für  C1 7H2 5N O3  (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-4H-cyclonona[b]pyrrol
(162)

D as Pyr r olke t on  (1 59)  (45 mg, 0. 16 mm ol)  wir d unt er  Ar  in  ein em  Mikr o re aktio nsge fäss mit  Sep -

t um ve rsc hluss in To luo l (150 µ l, fr isc h ge t ro ckne t ) ge löst un d in die  auf 110 °C er hit zt e Lösun g

wir d un t er  Ar  das Buty lp h osph or an (197 mg, 0,62 mmo l,  4 Äq.)  in  Toluol (100 µ l) zuge spr it zt. 

N ac h 1 h Rüh r en  b ei 110 °C ist kein Ausgangsmate r ial me h r nac hweisb ar.  D ie ab ge küh lt e  RM wir d

unt er  A r  übe r  SiO2  (200 mg) filtr ie rt ,  der  Filt er r üc kst an d wir d mit  CH2 C l2  (frisc h  get r oc kn et ,  3×250

µ l) ge wasch en .  Das Filt rat  wir d mit  CH2 C l2  (5 ml)  ve rdünn t un d mit  CB r4  (170 mg) un d Zn- St aub 

( ca. 20 mg) 30 min unt er  Ar  ger ühr t.  Danach  wird die Lö sun g unt er  Ar  übe r  SiO2  (250 mg) filtr ie rt 

und ein gee ngt . Das erh alt en e Ro h pr odukt  wir d dur c h Flash ch ro m at ograp hie (5 g SiO2 ,  30 ml

Hex an , 50 ml H/EE  4: 1)  ge re in igt . Man  erh ält  (1 62)  (26 mg, 50%) als far blo se s Öl:  Rf 0. 44

( H/EE =30.1);  1 H-N MR ( C DC l3 ,  400 M Hz)  δ  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);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  100.6 MHz)  δ  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; 26.5;  24. 7; 24.3;  24. 1; 23.7;  22. 8; 14.0;  IR

( Film ) ν 3090, 2957,  2928, 2857,  1737, 1540,  1456, 1385,  1369, 1326,  1306, 1258,  1173, 1124,  852, 

805; MS  (E I)  m/z  (%) 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);  HRM S  (EI )  ber . für  C2 1H3 3N O2  (M +)  331.2511 ge f. :

331.2513

4.6.24 N-BOC-4-Butyl-2-methyl-5,6,7,8,9,10-hexahydro-4H-cyclonona[b]pyrrol (164)
I n eine n  10 ml–Finge rsch len kgefäss wird unt e r Ar  Ir (C OD ) (p y) ( PCy) 3 

+ PF6 
- (16 mg)  und Mo lsie b  3

Å  (ca. 150 mg) einge wo ge n . Das Sub st r at  (1 62)  (16 mg, 0. 048 mmo l) wir d un te r  Ar in fr isc h ge -

t ro ckne t em  CH2 C l2  (5 m l)  ge lö st un d unt er  Ar  zum  Katalysat or  zuge geb en , wob ei sich  eine  t iefro te 

L ösun g ergib t . Diese  Lösung wir d in ein en  10-m l Zwe ih alsrundkolbe n mit  Ar -Übe rle it un g übe r -

füh rt  un d auf –78 °C  abge kühlt.  Die App er at ur wir d zweim al be i –78 °C evakuie rt  un d wie de r mit 

H2  be lüft et.  N ach  Auft auen  auf RT  lässt  m an  4 h be i RT unt er  H2 - Atmo sp h är e rüh re n.  Nach  dieser 

Z eit ist  kein  Ausgan gsmat er ial im GC /MS  meh r  nac h we isbar . Die  Reakt ion sm isc hung wird dann 

e in ge en gt un d der  Rückst and dur c h Flash ch ro m at ogr ap hie (5 g SiO2 ,  30 ml He xan , 120 ml

Hex an /E E  20: 1) ge re inigt .  Man  er hält  (1 64)  (17 m g, quant .)  als far bloses Öl: Rf 0. 59 (H/E E=20: 1) ;
1 H-N MR (C DC l3 )  δ  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, J=7 Hz);  1 3C -N MR (C DC l3 ,  100.6 MHz)  δ  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. 6;

14. 0;  IR (Film)  ν 2955, 2927,  2855, 1735,  1543, 1457,  1369, 1322,  1257, 1174,  1126, 853, 804, 772;
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M S (E I)  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);  HRM S  (EI )  ber .

für  C 2 1H3 5N O2  (M +)  333.2667 ge f. : 333.2663

4.6.25 N-BOC-4-Butyl-2-formyl-5,6,7,8,9,10-hexahydro-4H-cyclonona[b]pyrrol (185)
D as Pyr r olop h an  (1 64)  (17 mg, 0. 042 mmo l) in  CHCl3  (1.5 ml) un d DME  (1.5 ml) wird mit ein er 

L ösun g von  C e r( IV )am mo niumn it rat  (CA N ) (92 mg,  0. 168 mm o l)  in  H2 O ( 1. 5 ml)  ve rset zt  un d 18

h  kräft ig be i RT ge r üh rt .  Nac h die se r  Zeit wir d noc hm als CAN  (23 mg,  0.042 mm ol)  in die  Mi-

sch un g gegeb e n un d 2 h be i RT  ge rühr t  um de n  Umsatz zu ver vo llständige n.   D ie  Re aktio nsmi-

sch un g wir d mit  Et2 O (3×3 ml)  ex tr ah ier t,  die ve r einigt e n or g. Ph ase n we r de n ge t ro ckn et  und ein -

gee ngt.  Das Roh pr odukt  wird dur c h Flash ch ro m at ogr ap hie (9 g SiO2 ,  100 ml Hex an/EE  15:1)

ger einigt.  Man er hält (1 85)  (18 mg, 99 %)  als farb loses Öl: Rf 0. 4 (H/EE =15:1);  
1 H-N MR (C DC l3 , 

400 MHz )  δ  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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  150.9 MHz)  δ  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 ) ν 2958, 2926, 

2856,  2705, 1748,  1667, 1572,  1480, 1394,  1370, 1306,  1166, 848, 739; MS  (E I)  m/z  (%) 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  (E I)  be r.  für C2 1H3 3N O3  (M +)  347.2460 ge f. : 347.2466

4.6.26 N-Pentafluorbenzyol-dimethylpyrrol (181)
K H (336 mg, 8.37 mm o l,  2 Äq.)  wird un te r Ar  in  T HF (8 m l, fr isc h üb e r Na/K- Le gie rung ge tr oc k-

n et ) suspe ndier t un d bei RT  mit  Dime t hy lp yr r ol (427 µ l, 4. 20 mm ol)  ver se t zt . Nac h 18 h Rüh re n

b ei RT unt er  Ar  wir d die  farb lo se Suspe nsio n  auf –78 °C  ab ge küh lt  un d das Pen tafluor b en -

zoy lc hlo rid (620 µ l, 4. 30 mm ol,  1 Ä q. )  zuge sp ritzt . Die  jet zt  ro tb r aune  M isc hun g wird in ne r halb  7 h

aufge taut  un d mit Pen tan  (100 ml)  ve rdün nt .  Die se Misc h un g wir d üb e r Al2 O3  (n eutr al,  ca. 1 g) 

unt er  Ar  filt rier t.  De r Rüc kstan d wir d mit Pen tan  (50 ml) ge wasch en  un d das so erh alt en e Filtr at 

unt er  Ar  ein gee ngt.  Man erh ält 1.15 g Roh pr o dukt  (r öt lic he s Öl) , das dur c h Kuge lro hr destillation 

( T=115- 120 °C , p≤0.03 mb ar)  ge re in igt  wir d. Man erh ält  (1 81 )  (681 mg,  56%)  als ge lb e s Öl: Rf 0. 75

( P/Et 2 O=4:1);  1 H-N MR (C DC l3 ,  300 MHz)  δ  5. 89 (s, 2H) , 2. 13 (s, 6H) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  75. 5

M Hz) δ  157.9, 145.6;  142.3;  141. 3;  136. 0;  113. 1;  15.3; IR (Film ) ν 3095, 2966,  2928, 1702,  1654,

1604,  1551, 1522,  1506, 1366,  1290, 1125,  999,  801;  MS (EI ) m/z  (%) 289 (M+,  37) , 270 (1.5),  195

( 100) , 167 (15) , 117 (3) ,  94 (2, 5) , 93 (2),  53 (3),  52 (2) ; HRM S (E I ) be r . für C1 3H8 F5 N O (M +) 

289.0526 gef. : 289, 0527 Ele m.  A n a.  für C1 3H8 F5 N O  b er .:  C,  53. 99,  H, 2.79,  N 4. 84 ge f.  C,  54. 03,  H, 

2.71,  N  4. 82
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4.6.27 N-Pentafluorbenzyol-methyl-pyrrol-carbaldehyd (182)
D as N-Pe nt afluo rb en zoy ldime th ylp yr ro l (1 79)  (300 mg,  1. 04 mmo l) wir d in  THF (10 ml)  ge lö st 

und bei RT  un te r Rüh re n mit  ein e r Lö sun g vo n  CAN  (2.27 g, 4. 14 mm ol)  in AcOH (12 ml)  un d

H2 O (10 ml) ve r se tzt.  Nach  5 min.  Rühr e n be i RT  wird die  Misc h un g in  H2 O (300 ml)  ge ge be n

und die se Misch un g mit  CH2 C l2  (3×30 ml) ext rah ie rt . Die  ve re in igt en  or g.  Phasen  we rden  mit ge s.

N aC l- Lsg. (30 ml)  ausgesc hütt elt , ge t ro ckne t  (Na2 S O4 )  und eingee n gt . Man  erh ält  375 mg Ro hp ro -

dukt,  das dur ch  Flashc hr omato gr aph ie  (20 g SiO2 ,  400 m l P/E t 2 O) ge re inigt  wir d.  Man erh ält (1 82) 

( 107 mg,  35 %) als far blo se s Öl:  Rf 0. 38 (P/E t2 O=4:1);  1 H-N MR (C DC l3 ,  400 MHz)  δ  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) ; 1 3C -N MR (C DC l3 ,  100.6 MHz) 

δ  176.6; 139.1;  132.3;  127. 6;  112. 3;  13.0; IR (Film ) ν 3428, 3130,  2970, 2929,  2875, 2850,  1724,

1655,  1523, 1506,  1423, 1402,  1378, 1370,  1331, 1281,  1207, 1132,  1060, 1036,  1003, 986, 968, 823,

810, 793, 785, 736,  694,  650,  615,  605,  582, ; MS  (E I)  m/z  (%) 303 (M+,  29) , 195 (100),  167 (26),  148

( 2) , 117 (8) ,  108 (3),  93 (2) , 53 (2) , 52 (2),  27 (2) ; HRM S (EI ) be r . für  C1 3H6 F5 N O2  (M +)  303. 031

gef.:  303. 032 C 1 3H6 F5 N O2  be r. : 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 -B OC -D ime th y lp yr rol ( 74 mg, 0. 37 mm ol)  wir d in CHC l3 /DM E (je  10 ml)  gelöst  un d be i RT mit 

e in er  Lö sung vo n CA N  (828 mg)  in  H2 O ver se t zt . Die  zwe iph asige  Misc hung wird 45 min  kr äftig

b ei RT ger üh r t (kein e Ar - At mo sp h är e not we ndig)  dann  wir d noc h mals fe st es CA N (207 mg,  0.38

m mo l)  in  die  Misc hun g ge geb en  un d we ite re  15 min  be i RT  ge rüh rt . Be i vollst än digem  Um satz

( DC -K on t ro lle ) wird die RM in  H2 O (100 ml)  ge ge be n und mit CH2 C l2  (20 ml)  ext r ah ie rt .  D ie  ve r -

e in igte n  org.  Phase n  wer den  get r oc kn e t (N a2 S O4 )  und eingee n gt . Das Roh p ro dukt  wird pe r

Flash ch r om at o gr ap hie  ger e in igt (5g SiO2 ,  150 ml H/E E  4:1).  Man erh ält 182 (53 mg, 68 %)  als

far blose s Öl.  Rf 0. 53 (H/E E=4:1);  
1 H-N MR (C D2 C l2 ,  300 MHz)  δ  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) ;  1 3C -N MR (C D2 C l2 ,  75. 5 MHz) δ  180. 6; 

149.7; 139.9;  135.3;  121. 4;  112. 5;  86.0; 28. 0;  15.7; IR (Film ) ν 2981, 2934,  1748, 1665,  1564, 1486, 

1459,  1417, 1396,  1371, 1333,  1302, 1261,  1216, 1169,  1125, 1031,  1015, 977, 862, 847, 799,  778, 

752; MS  (E I)  m/z  (%) 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) ; HRM S (EI ) be r . für  C 1 1H1 5N O3  (M +)  209.1051 ge f. : 209.1054

4.6.29 5-Methylpyrrol-2-carbaldehyd (186)
Z um  N-B OC- Me t hy lp yr r olcar baldeh y d (265 mg, 1.26 mmo l)  in  frisch  get r oc kn e te m (C aH2 ) 

C H2 C l2  (15 ml)  wir d bei 0 °C  Tr ifluor e ssigsäure  (T FA )( 107 µ l, 1. 38 mm ol,  1.1 eq) ge geb en  un d be i

die se r Tem pe r at ur  ge rühr t . Dann  we rde n nach  je  2 h we it e re  1. 1 Äquivalen t e TFA zugege be n,  bis

n ac h Zugab e von  insgesam t  5.5 Ä quivalen te n vollstän dige r  Umsatz err e ic ht  ist (D C -K on t ro lle) .  D ie 
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RM wird mit H2 O ver dün nt  un d diese  Misc hung mit CH2 C l2  (3×30 ml) ext rah ie rt . Die  ve re in igt en 

o rg. Ph ase n wer de n mit  NaHC O3 - Lsg.  (2%- ig,  2×30 ml),  H2 O (30 ml) ausge sc hüt te lt ,  get ro c kn et 

( Na2 S O4 )  und e ingee n gt . Man  e rh ält  ( 1 84)  ( 172 mg,  quan t. ) als Ro hp ro dukt (le ic ht  b r äunlich er  Fe st -

sto ff) NMR an alyt isc h saube r Rf 0. 25 ( H/E E=4:1);  
1 H-N MR ( C DC l3 ,  400 M Hz)  δ  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) ; 1 3C -N MR ( C DC l3 ,  100.6 MHz) 

δ  178.3; 139.1;  132.5;  123. 1;  110. 6;  13.3

D ie  analyt isc he n Dat en  sind im Ein klang m it  de n pub lizie rt en  We rt en . 1 58 
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4.7 Ergänzende Analytik

1.1.1 1H-, 13C-NMR Daten vom Trans-2-Methyl-3,3a,4,5,6,8a-hexahydro-

cyclohepta[b]pyrrol (97)

A lle vo r ge no m me n Zuo rdnun ge n sin d ein de ut ig un d stützen  sich auf COS Y,  N OES Y un d 1 3C , 1 H-

δ - ko rr elier te  NM R- Sp e kt re n  ( für 1 J( C, H)  un d n J( C, H)  o p timie rt ). 

L ösun gsm it te l: CD Cl3 ,  S pe kt r om et e r:  B ruker  D M X 600

 

N
CH3

H

H

1

2
3

4

5 6

7

8

9

10

P os it ion δδδδ    C δδδδ    H

1 75. 96 ( d) 4.07 (m ,  J1 ,7 =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 ( t ) 4a 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, J=13.7, 10. 0;  4. 0;  2. 0 Hz) 

6 33. 15 ( t ) 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 ( t ) 8a 2. 45 (dd,  J=16.2; 7.8 Hz)

8b 2. 05 (m )

9 175.19 (s) 

10 20. 02 ( q) 1.89 (d,  J=2. 4 Hz) 
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4.7.2 1H-, 13C-NMR Daten vom Cis-2-Methyl-3,3a,4,5,6,8a-hexahydro-
cyclohepta[b]pyrrol (98)

A lle vo r ge no m me n Zuo rdnun ge n sin d ein de ut ig un d stützen  sich auf COS Y,  N OES Y un d 1 3C , 1 H-

δ - ko rr elier te  NM R- Sp e kt re n  ( für 1 J( C, H)  un d n J( C, H)  o p timie rt ). 

L ösun gsm it te l: CD Cl3 ,  S pe kt r om et e r:  B ruker  D M X 600

 

N
CH3

H

H

1

2
3

4

5 6

7

8

9

10

P os it ion δδδδ    C δδδδ    H

1 74. 29 ( d) 4.72 (m ,  J1 ,7 = 7.0 Hz)

2 131.05 (d) 5.59 (ddd,  J= 10. 9;  3. 3;  2. 1 Hz) 

3 125.51 (d) 5.45 (dddd, J= 10. 9;  6. 4;  6. 4;  3. 0 Hz) 

4 25. 89 ( t ) 4a 2. 08 (m )

4b 1. 91 (m )

5 22. 47 ( t ) 1.40 (m ) 

6 29. 18 ( t ) 1.40 (m ) 

7 38. 32 ( d) 2.30 (m ) 

8 47. 71 ( t ) 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 Hz)
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4.7.3 1H-, 13C-NMR Daten vom 2-Methyl-3,3a,6,7,8,10a-hexahydro-
cyclonona[b]pyrrol (155)

A lle vo r ge no m me n Zuo rdnun ge n sin d ein de ut ig un d stützen  sich auf COS Y,  N OES Y un d 1 3C , 1 H-

δ - ko rr elier te  NM R- Sp e kt re n  ( für 1 J( C, H)  un d n J( C, H)  o p timie rt ). 

L ösun gsm it te l: C6 D 6 ,  S pe kt r om et e r:  B ruker  D M X 600

 

N
CH3

H

H

1
2

3

45
6

7

8

9 10

11

12

P os it ion δδδδ    C δδδδ    H

1 172.66 (s) 

2 46. 99 ( t ) 2a 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 ( t ) 6a 2. 00 (m )

6b 1. 78 (m )

7 28. 74 ( t ) 7a 1. 37 (m )

7b 1. 36 (m )

8 25. 32 ( t ) 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) 1.73 (d,  J= 2.1 Hz)
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4.7.4 1H-, 13C-NMR Daten vom 2-Methyl-1,6,7,8,9,10-hexahydro-cyclonona[b]pyrrol
(156)

A lle vo r ge no m me n Zuo rdnun ge n sin d ein de ut ig un d stützen  sich auf COS Y,  N OES Y un d 1 3C , 1 H-

δ - ko rr elier te  NM R- Sp e kt re n  ( für 1 J( C, H)  un d n J( C, H)  o p timie rt ). 

L ösun gsm it te l: CD 2 C l2 ,  S pe kt r om et e r:  B ruker  D M X 600

 

N
H

1

23

4

56

7

8

9
10

11

12

P os it ion δδδδ    C δδδδ    H

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 ( t ) 2.82 (m ) 

6 30. 42 ( t ) 1.71 (m ) 

7 24. 27 ( t ) 1.63 (m ) 

8 29. 06 ( t ) 1.61 (m ) 

9 28. 68 ( t ) 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) 

N H 7.52
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4.7.5 Kristallstruktur vom 6,13-Dibrom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridecan (134)

Formel: C11H18Br2O2

Farbe: farblos
Molmasse: 342.07 g mol-1

Temperatur: 100 K
Wellenlänge: 0.71073 Å
Kristallsystem: Monoklin
Raumgruppe: P2/c, (Nr. 15)
Gitterkonstanten: a=31.4053(4) Å α=90°

b=5.78380(10) Å β=118.9740(10)°
c=16.5219(3) Å γ=90°

Brechnete Dichte: 1.731 Mg m-3

Absorptionskoeffizient: 6.156 mm-1

F(000): 1360 e
Kristallgröße: 0.20 × 0.12 × 0.03 mm3

Θ-Grenzen für Datensammlung: 2.47 bis 33.03°
Index Grenzen: -33≤h≤48, -8≤k≤8, -25≤l≤24
Aufgenommene Reflexe: 9492
Unabhängige Reflexe: 4716 [Rint=0.0685]
Reflexe mit I>2σ(I): 2865
Vollständigkeit zu Θ=33.03°: 95.0 %
Absorptionskorrektur: Gaussian
Verfeinerungsmethode: Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F2

Daten/Einschränkungen/Parameter: 4716/0/136
Goodness-of-fit auf F2: 1.393
R [I>2σ(I)]: RI=0.0700 wR2=0.1968
Rw (alle Daten): RI=0.1230 wR2=0.2523
Restelektronendichte: 0.985 / –1.353 eÅ-3
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4.7.6 Kristallstruktur vom 2,2-Dibromcyclononanon (135)

Formel: C9H14Br2O
Farbe: farblos
Molmasse: 298.02 g mol-1

Temperatur: 100 K
Wellenlänge: 0.71073 Å
Kristallsystem: Monoklin
Raumgruppe: P21/c, (Nr. 14)
Gitterkonstanten: a=13.9266(2) Å α=90°

b=14.3408(2) Å β=111.1370(10)°
c=10.9892(2) Å γ=90°C

Brechnete Dichte: 1.934 Mg m-3

Absorptionskoeffizient: 7.873 mm-1

F(000): 1168 e
Kristallgröße: 0.32 × 0.05 × 0.04 mm3

Θ-Grenzen für Datensammlung: 2.12 bis 33.12°
Index Grenzen: -21≤h≤21, -22≤k≤21, -12≤l≤16
Aufgenommene Reflexe: 23199
Unabhängige Reflexe: 7753 [Rint=0.1072]
Reflexe mit I>2σ(I): 6197
Vollständigkeit zu Θ=33.03°: 99.9 %
Absorptionskorrektur: Gaussian
Verfeinerungsmethode: Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F2

Daten/Einschränkungen/Parameter: 7753/0/217
Goodness-of-fit auf F2: 1.101
R [I>2σ(I)]: RI=0.0473 wR2=0.1222
Rw (alle Daten): RI=0.0654 wR2=0.1670
Restelektronendichte: 1.339 / –3.184 eÅ-3
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4.7.7 Kristallstruktur vom E-13-Brom-1,4-dioxa-spiro[4,8]tridec-6-en (136)

Formel: C11H17BrO2

Farbe: farblos
Molmasse: 261.16 g mol-1

Temperatur: 100 K
Wellenlänge: 0.71073 Å
Kristallsystem: Monoklin
Raumgruppe: P21/c, (Nr. 14)
Gitterkonstanten: a=7.14430(10) Å α=90°

b=13.4880(2) Å β=96.7760(10)°
c=11.3576(2) Å γ=90°

Brechnete Dichte: 1.596 Mg m-3

Absorptionskoeffizient: 3.755 mm-1

F(000): 536 e
Kristallgröße: 0.20 × 0.20 × 0.10 mm3

Θ-Grenzen für Datensammlung: 2.35 bis 33.17°
Index Grenzen: -10≤h≤8, -20≤k≤20, -17≤l≤17
Aufgenommene Reflexe: 11821
Unabhängige Reflexe: 4126 [Rint=0.0737]
Reflexe mit I>2σ(I): 3359
Vollständigkeit zu Θ=33.03°: 99.6%
Absorptionskorrektur: Gaussian
Verfeinerungsmethode: Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F2

Daten/Einschränkungen/Parameter: 4126/0/127
Goodness-of-fit auf F2: 1.025
R [I>2σ(I)]: RI=0.0353 wR2=0.0834
Rw (alle Daten): RI=0.0483 wR2=0.0891
Restelektronendichte: 0.610 / –0.994 eÅ-3
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4.7.8  Kristallstruktur vom Z,Z-Cyclonona-2,8-dienol (126)

Formel C9H14O
Farbe farblos
Molmasse 138.20 g mol-1

Temperatur 100 K
Wellenlänge 0.71073 Å
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P21/c , (Nr. 14)
Gitterkonstanten a=5.1770(3) Å α=90°

b=23.7974(7) Å β=90.638(2)°
c=12.8564(7) Å γ=90°

Volumen 1583.80(15) Å3

Teilchen pro Elementarzelle 8
Brechnete Dichte 1.159 Mg m-3

Absorptionskoeffizient 0.073 mm-1

F(000) 608 e
Kristallgröße 0.32 × 0.20 × 0.02 mm3

Θ-Grenzen für Datensammlung 2.33 bis 22.49°
Index Grenzen -4≤h≤5, -25≤k≤25, -13≤l≤13
Aufgenommene Reflexe 9672
Unabhängige Reflexe 2068 [Rint=0.0782]
Reflexe mit I>2σ(I) 1512
Vollständigkeit zu Θ=22.49° 99.8%
Absorptionskorrektur Gaussian
Verfeinerungsmethode Vollmatrix kleinste Fehlerquadrate auf F2

Daten/Einschränkungen/Parameter 2068/0/189
Goodness-of-fit auf F2 1.101
R [I>2σ(I)] R1=0.0458 wR2=0.0937
Rw(alle Daten) R1=0.0743 wR2=0.1058
Restelektronendichte 0.177 / –0.170 eÅ-3
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4.7.9 Kristallstruktur vom Z,Z-2-Cyclonona-2,8-dienyl-acetoacetat (149)

Formel C14H20O3

Farbe farblos
Molmasse 236.30 g mol-1

Temperatur 100 K
Wellenlänge 0.71073 Å
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe C2/c , (Nr. 15)
Gitterkonstanten a=30.7682(8) Å α=90°

b=5.1307(2) Å β=119.021(2)°
c=19.1813(9) Å γ=90°

Volumen 2647.81(18) Å3

Teilchen pro Elementarzelle 8
Berechnete Dichte 1.186 Mg m-3

Absorptionskoeffizient 0.082 mm-1

F(000) 1024 e
Kristallgröße 0.28 × 0.07 × 0.01 mm3

Θ-Grenzen für Datensammlung 1.51 bis 23.81°
Index Grenzen -34≤h≤34, -5≤k≤4, -21≤l≤21
Aufgenommene Reflexe 4473
Unabhängige Reflexe 2004 [Rint=0.1587]
Reflexe mit I>2σ(I) 1378
Vollständigkeit zu Θ=23.81° 98.7%
Absorptionskorrektur keine
Verfeinerungsmethode Voll-matrix, kleinste Fehlerquadrate auf F2

Daten/Einschränkungen/Parameter 2004/0/154
Goodness-of-fit auf F2 1.103
R [I>2σ(I)] R1=0.0636 wR2=0.1642
Rw (alle Daten) R1=0.1248 wR2=0.2221
Restelektronendichte 0.624 / –0.841 eÅ-3
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