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A nsamycins, 5. Comm., Chemistry of M etacycloprodigiosins. Synthesis of l l- ( 5- 
P henyl- l H-pyrrol-2- ylmethylidene ) - ! l H- [ 8 ] ( 2 ,4 ) pyrrolophane-3 ,4-d iol 

In order to obtain a better partition of a prodigiosin derivative in biological 
media, two hydroxy groups were introduced into the ansa-part of the molecule. 
The synthesis of the tit]e compound is described in detail. 

Eine wesentliche Voraussetzung ffir die Entfal tungsmSgliehkei t  
biologiseh akt iver  Substanzen im menschliehen und tierischen Organis- 
mus ist ein ausgewogenes Verh~ltnis von ]ipophilen zu hydrophilen 
Eigenschaften 1, das sich am besten in dem Verteilungskoeffizienten 2, 
der im System Octanol/W~sser gemessen wird 3, wiederspiegelt. Auf 
dem meist langen Weg, den eine Substanz vom Applikat ionsort  bis zum 
Wirkor t  zuriickzulegen hat,  stellen sich ihr eine ge ihe  von Hin- 
dernissen** in den Weg, die es.zu /iberwinden gilt. Dies ist nur dann 
mSglieh, wenn neben den erforderliehen sterisehen und elektronisehen 
Voraussetzungen aueh ein opt imaler  Verteilungskoeffizient fiir eine 
Substanz gegeben ist4: Sind beispielsweise die hydrophilen Eigen- 
sehaften iiberwiegend, wird die erste lipophile Barriere nieht iiber- 
wunden, sind hingegen die lipophilen Eigensehaften fiberwiegend, wird 
die Substanz an lipophilen Barrieren zu s tark gebunden 2, a. Die Werte  
clef Verteilungskoeffizienten variieren yon Substanzklasse zu Sub- 
stanzklasse sehr stark (10--106); innerhalb einer Substanzklasse ls 
sieh Mlerdings mit  Hilfe eines einfaehen kinetisehen Modelts 4 der 
opt imale Wer t  hinreiehend genau bestimmen. 

** Membrangleichgewichte, Metabolisierung und ghnliches. 
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558 H. Berner u .a . :  

Eine Reihe yon Prodigiosinanaloga, wie wir sie in einigen vorangegangenen 
Arbeiten beschrieben haben s,7, zeigt sehr gute antimykotisehe Aktivi tgt  in 
vitro, verliert aber einen Grol3teil ihrer Wirksamkeit  bei Experimenten in vivo. 
Eine orientierende Bestimmung der Verteilungskoeffizienten dieser Ver- 
bindungen ergab, dag die Werte fiber l0 s liegen und mit den g/~ngigen 
Bestimmungsmethoden kaum noeh erfal3bar sind. Dieser hohe Grad an 
Lipophilie machte es wahrscheinlich, da[3 diese Substanzen dureh mangelnde 
Transportm6gliehkeiten ihren Wirkort  nicht erreiehen. Eine Einffihrung 
zus~tzlieher Substituenten sollte in erster Linie das Substrat  hydrophiler 
maehen, die etektronisehen Eigensehaften des aromatisehen Grundgerfists aber 
mSgliehst nieht beeinflussen: Somit kam ffir den Ort der Substitution 
vorzugsweise der Ansateil des Molek/ils in Frage. 

Obwohl es sieherlieh leiehter gewesen w/~re, die beiden benzylisehen 
Positionen des Pyrrolophans zu funktionalisieren, wghlten wir doeh den 
mittleren Bereieh des Ringes, um nieht mit induktiven Riiekwirkungen auf den 
Aromaten reehnen zu m/issen. Diese ~Jberlegungen stellten uns nun vor die 
Aufgabe, den P~ing aus offenkettigen Vorstufen aufzubauen, da eine naeh- 
tr/igliehe Funktionalisierung des [9](2,4)Pyrrolophans 6 nieht m6glieh sehien. 

Nynthese 

Der klassisehe Acy!oin-Ringsehlul3S bietet die M6glichkeit, aus aliphati- 
sehen ~,(9-Diearbonss (A) ~-I-Iydroxyeyeloalkanone (B) herzustellen. 
Gelingt es nun, im mittleren Bereieh der CH2-Kette eine 1,4-Diearbonylbezie- 
hung einzubauen, so stfinde naeh Aeyloin-RingsehluB und Reduktion zum Diol 
einem ansehliegenden Paal--Knorr-Ringsehlul~ 9 zum Pyrrol niehts mehr im 
Wege (C). Die l~eaktionsbedingungen des Aeyloin-Ringsehlusses maehen es 
allerdings notwendig, die 1,4-Dicarbonylverbindung in gesehfitzter Form (S1S2) 
einzusetzen, da freie Carbonylgruppen auf der elektronenreiehen Oberfl/iehe des 
fein verteilten Natriums ebenso adsorbiert werden wie die der Estergruppie-  
rung und damit  die gewfinsehte Ausriehtung der Kettenenden an der 
Metalloberfliiehe st6ren. Durch naehfolgende Reduktion des Aeyloins er- 
hielte man sehlieglieh das Pyrrolophan (C), das die gewfinsehte polare Grup- 
pierung im Ring trs 

A B C 

Ausgehend  yon  5 -Chlo r fo rmyl -pen tansgmrees te r  erh/ i l t  m a n  fiber 
das  D i k e t e n  durch  Verse i fung und  D e c a r b o x y l i e r u n g  den Oxodica r -  
bons/~ureester 11~ U m  in ~-Ste l lung zur  K e t o g r u p p e  eine D o p p e l b i n d u n g  
einzuff ihren,  se tz t  man  1 ohne Hi l f sbase  m i t  P he ny l s e l e ny l e h lo r i d  11 um 
und  isol ier t  neben  wenig e , ~ ' - D i s u b s t i t u t i o n s p r o d u k t  (3) in sehr  gu ten  
A u s b e u t e n  die  gewt inseh te  ~ - P h e n y l s e l e n y l v e r b i n d u n g  (2) i i ,  12. D u t c h  



Ansamyeine, 5. Mitt. 559 

Oxydat ion mit  MetaehlorperbenzoesS~ure* gelangt man intermedi~r 
zum Se-Oxid-Derivat,  das spontan Phenylselenol eliminiert. Das 
Gemiseh aus Enon (5) und Dienon (6), das nach dieser oxidativen 
Eliminierung anfs 15~Bt sich aber weder dutch Destillation noeh 
dureh Chromatographie  trennen, so daft es in der Folge notwendig war, 
sehon die Phenylselenylderivate (2 und 3) sorgf~ltig zu trennen. Die 
naheliegende Methode, dureh Bromierung yon 1 und naehtr~gliehe 
Dehydrohalogenierung von 4 das Enon 5 herzustellen, soll hier nieht 
ns er6rtert  werden, da sie in keiner Weise mit  der eben 
besehriebenen konkurrieren kann.  

0 0 0 

o/ o o2 o 
OCH) OCH) OCH3 OCH3 OCH3 OCH) 

I ' \ ~ 2 RI'H, R2" SeCsHs 0 
3 R1.R2-SeCsHs ~ . ~  
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H 3 C O J m ~  Ct 

0 0 0 
OCH3 OCH3 
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Addition der Natr iumsalze  von Ni t romethan  an das Enon 5 fiihrt 
zum Addi t ionsprodukt  7. Naeh einer modifizierten Nef-Reaktion, die in 
einem Gemisch aus konzentr ier ter  Schwefels~ure und Methanol bei 

- -  10 ~ durehgefiihrt  wird, erh~lt man ?,-Ketoaldehyd (8) und y-Ketoace- 
tal .(8a) im Verh/tltnis 4:3"*.  Eine ansehlieBende Behandlung mi t  
Orthoanleisens~uretr imethylester  f6hrt  sehlieftlieh zum gew0nschten 
Substrat  9 ffir die Aeyloin-Kondensation,  die, unter  den fibliehen 
Bedingungen s durehgefiihrt, 10 ergab. Aeetal und Ketalgruppierung 
erwiesen sieh unter  diesen Reaktionsbedingungen als stabil und be- 
einfluBten in ke iner  Weise den RingsehluB. Reduziert  man an- 
sehliegend mit  Nat r iumborhydr id ,  erhs man in guten Ausbeuten das 
Gemiseh der Diastereomeren des eyelisehen Diols 11. Auf HPTLC-  
Fer t igpla t ten  (Merck) l~ftt sieh naehweisen, daft yon den zu erwarten- 
den vier Diastereomeren zwei in Hauptmenge ,  und zwei in sehr  ge- 
ringer Menge, anfallen. 

* Das iiblicherweise verwendete NaJ04 erwies sich in unserem Falle als 
ungeeignetes Oxydationsmittel. 

** Bei gr613eren Ans~tzen erhS, lt man fast ~ussehlieglieh 8 a. 
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In einem Gemiseh aus Aeeton und k~talytischen Mengen Sehwefel- 
s~ure wird nun in einem Sehritt die Diolgruppierung yon 11 als 
Isopropylidenderivat geschtitzt, wobei unter gleiehzeitiger Umketali- 
sierung die Freisetzung der beiden Carbonylfunktionen zu 13 erfolgt. 
Unter milderen Bedingungen erhalt man allerdings das u 
12, das aber ansehliel3end mit Essigs~ure i n : T H F  13 ebenso zum y- 
Keto~ldehyd 13 umgewandelt werden kann. 
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N~ch Umsetzung yon 13 mit Ammonacetat  in alk0tiolischer LSsung 
erh~lt man das Diastereomerengemisch (14 a und 14b)*des gesehfitzten 
Pyrrolophans. Eines der beiden Diastereomeren (14b) 1/igt sich 
chromatographisch rein darstellen und wird in der Folge mit 5- 
Phenylpyrrol-2-carbaldehyd zum Dihydroxypyrromethen (15b)kon- 
densiert. Die sauren Bedingungen, unter denen Pyrromethen-Kon- 
densationen ablaufen, ffihrten in unserem F~lle zur gleiehzeitlgen 
Abspaltung der Isopropyliden-Sehutzgruppe. Da sieh 14a nieht rein 
darstellen liel3, wurde das Gemiseh der Diastereomeren (14 a und 14 b) 
zum Gemiseh der diastereomeren Pyrromethene (15a und 15b) 
kondensiert, um biologisehe Aktivit/~tsuntersehiede gegebenenfalls 
dureh eine Differenzbestimmung erfasser~ zu kdnnen. 



Ansamycine, 5. Mitt. : 561 

Zusammenfassung 

Obwohl mit der Einffihrung der Diolgruploierung in den An~ate i l  des 
Pyrromethens 15 eine erhebliche Steigerung der hydrophilen Eigen- 
schaften dieser Substanzklasse erzielt werden konnte, zeigte sich doch 
keine Verbesserung der biologischen AktivitS~t. Ob dies nun sterischen 
Gr/inden oder nach wie vor mangelnder Verteilung zuzuschreiben ist, 
muft vorderhand dahingestellt bleiben. 

Den Herren P. Stuchlilc und H. Schneider danken wir ffir ihren 
unermiidlichen Einsatz, die Mtihe und die Sorgfalt, die sit dieser Arbeit 
angedeihen liel3en. 

Experimenteller Teil 

Alle Schmelzpunkte (~ wurden am Kofler-Heiztischmikroskop ermittelt 
und sind unkorrigiert. Zur Sehichtchromatographie wurden Kieselgel G und 
HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten (Merck), zur S/~ulenchromatographie wurden 
Kieselgel (0,05--0,2 ram, Merck) sowie die Kieselgel-Fertigs~ulen (Type A. B 
und C, Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe diente die CfG-Duramat- 
Membranpumpe ffir Niederdruck-Flfissigkeitschromatographie (Pro-Minent 
electronic, Typ 1001 SC + Duramat Pulsationsd/~mpfer). 

Unter fiblicher Aufarbeitung verstehen wit: Troeknen der org. Phase mit 
Na2S04 und Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vak. Die Spektren 
wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin-Elmer), dem UV-Spektrometer 
DK-2 (Beckman), dem NMR-Spektrometer HA-100 (Varian) und dem 
Massenspektrometer CH-7 (Varian MAT) aufgenommen. Die NMR-Daten 
werden in 3-Werten (TMS)  angefiihrt. S/~mtliche Analysen entsprechen den 
geforderten Werten und sind nicht eigens angeffihrt. 

6-Oxo-5- (phenylselenyl ) - undecan-di- siiure-dimethylester (2, CjgH260~Se) u nd 

6-Oxo-5,7-di(phenylselenyl)-undeca~.-dis~iure-dimethylester (3, C25H30QS%) 

Zu einer LOsung yon 77,5g (0:3Mol) 1 in 400ml AeOMe* wird innerhalb 
yon 4 Stdn. eine LTsung yon 57,5 g (0,3 Mol) Phenylselenylchlorid 11 in 400 ml 
AcOMe zugetropft. Man rfihrt noch weitere 30 Min. und gieftt anschlief3end auf 
700 ml Wasser. Nach Abtrennen der org. Phase und weiterem Ausschfitteln der 
w/~l~r. Pha~e mit 400 ml Benzol werden die vereinigten org. Phasen mit 400 ml 
ges/s NaHCO3-LTsung und anschlief3end mit Wasser gewaschen. Man 
t~,ocknet mit ~ S 0 4  und erh/~lt nach Eindampfen im Vak. 119 g eines 01s, das 
durch Kurzwegdestillation (0,001 Torr/170 ~ Schwertkolben oder groi~es Kugel- 
rohr) 20g hellgelbes Diphenyldiselenid und 90g.Destillationsrfickstand liefert. 
der fiber Kieselgel (Lfm.: Benzol/Essigester 6:1) chromatographiert wird. 
Ausb. 44,5g 2 (36~o), 13g 3, Schmp. 72 ~ (Benzol/Petrol/~ther). 

2: UV (CH3OH): 222nm (r = 9840), 267 (1240); 310 (990). 
NMR (CDC13): 7,2--7,4 (m, 3 H~ aromat. H), 7,4--7,6 (m~ 2 H, aromat. H) 

3,67 (s~ 3 H, OCH3), 3,65 (s, 3 H~ OCH3), 3,5--3,6 (m, 1 H, CHSeC6H~), 2,5--2,75 
(m, 2H, CH2CO), 2,2--2,4 (m, 4H, CI-I2COOCH3), 1:5--1,9 (m, 8H, CH2): 

* Zur Beschleunigung des Reaktionsablaufes ist es mitunter gfinstig, einen 
Tropfen SO2C12 zuzusetzen. 

37* 
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IR (liqu.): 1730 (COOCHa), 1700cm -1 (CO). 
3: UV (CHaOH): 227nm (~ = 18511), 301 (2 120). 
NMR (CDCla): 7,2--7,6 (m, 10H, aromat. H), 3,8--4,05 (m, 2H. 

CHSeC6Hs)~ 3,76 (s, 6 H, COOCI-I3), 2~35--2,55 (m, 4 H, CH2COOCHa), 1,7--2,2 
(m~ 8 H, CIt~). 

IP~ (KBr): 1730 (COOCH~), 1665 (CO),690, 740 cm I (a~'omat:). 

5~Brom-6-oxo-undecandisdure-dimethylester (4, Q3H21Br05) 

Zu einer LSsung yon 774 mg (3 mMol) 1 in 8 ml DMF wird bei 50 ~ eine 
L5sung yon ],63g (3 mMol) Carboxygthyl-triphenylphosphoniumbromid 14 in 
8 ml DMF langsam zugetropft. Man hglt das Reaktionsgemisch 12 Stdn. bei 
dieser Temp. und arbeitet  wie fiblich auf. Man erhglt 800 mg hellgelben ()ls, das 
fiber eine Merek-Fertigsgule (Typ B) ehromatographiert  wird (Lfm. 
Benzol/Essigester 6:1). Ausb. 460 mg (45,5 ~)  4, hellgelbes O1. 

U V  (CHsOH): 294nm (~ = 120). 
NMR (CDCla): 4,2 (dd, 1 H, CttBr), 3,62 (s, 6H, COOCHa), 2,55--2:8 (m, 

2H, CH2CO), 2,2--2,4 (m, 4H, CH~COOCHa)I 1,45~2,1 (m, 8H, CH2). 
IR (liqu): 1730 breit em -I (CO~ COOCHa). 

6-Oxo-4-undecendisdure-dimethylester (5, CmH20Os) 

Zu einer LSsung yon 41,4g (0,1Mol) 2 in 500ml THF wird unter 
Eiskfihlung innerhalb yon 2Stdn.  eine LSsung yon 34,6g (0,2Mo]) 3- 
Chlorperbenzoesgure in 400 ml THF/HeO (5:1) langsam zugetropft. Man lg[tt 
eine weitere Stunde reagieren, engt ansehliel~end das Reaktionsgemisch im 
Vak. (Badtemp. 30 ~ auf 200ml ein und gie[tt auf ein Gemiseh yon 1300ml 
Benzol und 600ml Wasser. Die org. Phase wird mit NaHSOa-L5sung und 
ansehliel~end mit NaHCQ-LSsung gewaschen und wie fiblich auigearbeitet. 
Man erhglt 38g eines orangegelben 01s, das fiber Kieselgel (Lfm. 
Benzol : Essigester 4 : l) filtriert wird. Ausb. 21 g (82 ~o) 5. 

UV (CHaOH): 222nm (~ = 13700). 
NMR (CDCla): 6 ,7- -7  (m, 1H, H-4), 6,15 (d, 1H, H:5, Jtrans= 16Hz), 

3,7 (s, 3H, COOCHa), 3,72 (s. 3H. COOCH3)~ 2:45--2~7 (m, 6H, 
CH = CH--CH2--CH2--COOCH 3 + CH2CO), 2,2--2,45 (m, 2 H, 
CtteCOOCH3): 1,55--1,8 (m, 4H,  CH2): 

IR (CHCla): 1730 (COOCHa), 1690, 1670, 1630cm -1 (CH=CHCO). 

6-Oxo-4,7-undecadiendisiiure-dimethylester (6, ClaHls05) 

Aus 3 analog zur Herstellung yon 5. Ausb. 80 ~o. 
UV (CH30H): 240nm (~ = 13200). 
NMR (CDCla): 6,75--7,15 (m, 2H:  H-4 + H-8), 6,35 (d, 2H, H-5 + H-7, 

Jtrans = 16Hz), 3,7 (s, 6H, COOCHa), 2,4--2,7 (m, 8H,  CH2). 
IR  (liqu): 1735 (COOCH3), 1670~ 1640, 1620era -I (CH=CH--CO).  

4-Nitromethyb6-oxo-undecandisiiure-dimethylester (7, C14H23N07) 

Zu einer LSsung von 8,7 g (0,142 Mol) CH3NO 2 in 150 ml t-Butanol werden 
gleiehzeitig die L5sungen von 20g (0fl8Mol)5 in 100 ml t-Butanol und 17,4g 
(0,155Mol) K=t-Butanolat in 200ml t-Butanol innerhalb yon 1Stde. zugetropft. 
Man l~l~t eine weitere Stunde reagieren, versetzt hierauf mit 50ml 50proz. 
AcOH und gieI]t das Reaktionsgemisch anschlieftend aus ein Gemisch aus 
1800 ml Benzol und 1600 ml Wasser. Naeh Ausschfitteln und Rfiekwasehen der 
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org. Phase mit Wasser wird wie fiblieh aufgearbeitet. Ausb. 26 g (93 ~o) eines 
hellbraunen Ols, d~s ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt werden kann. 
Fiir die Analysen wurde eine kleine Probe fiber Kieselgel (Lih~. 
Benzol/Essigester 4: 1) ehromatographiert. 

NMR (CDCla): 4,52 (d, 2 H, CH-~NO.2, dvi e = 6 Hz). 3,69 (s, 3 H. COOCHa), 
3,71 (s, 314, COOCH3), 2,2--2,8 (m, 9H, CH2CO + O~NCH2CH), 1,5--2 (m, 
6 H, CI~2). 

IR (liqu): 1730 (COOCH3), 1715 (CO)als Sehulter, 1550 (NQ), 1380era 1 
(NO2). 

MS: m/e(~ (70eV, 80 ~ 286 (4) M--OCHa~ 254 (8) [286--CHaOHJ, m* 
= 225,6, 193 (9), 170 (19), 143 (56)[OC(CH2)aCOOCHa] + , l l l  (86), 55 (100). 

4-Formyl-6-oxo-undecandisiiure-dimethylester (8, C14H~206) und 

4- Dimethoxymethyl-6-oxo-undecan-1,l l-dicarbons~iuredimethylester 
(8 a, C16H2807) 
70g (0,221Mol) 7 werden in 525ml 0,5N-NaOCH3-LSsung (6,03g Na 

=0,262Mol in 525ml CH3OH ) aufgenommen und zu einem a u f - - 3 5  ~ 
gekfihlten Gemiseh yon 183ml H2SO 4 und 845ml MeOH unter heftigem 
Rfihren unter Argon AtmosphSore langsam zugetropft. Naeh vollst~ndiger 
Zugabe ls man noeh 20Min. reagieren, bringt a u f - - 2 0  ~ und giel3t 
ansehliel3end die ReaktionslSsung auf 2,51 CH2C12, das naeheinander mit 1,81 
H20, 1,81 gesS~tt. NaHCO3-LSsung und wieder mit 1,81 H20 gewasehen wird. 
Naeh Troeknen fiber Na2S04 und Eindampfen im Vak. (50~ ram) erhSolt man 
63 g eines br/~unliehen 01s, d~s direkt weiter eingesetzt werden kann. 

F~r die Analysen wurde eine kleine Probe fiber Kieselgel (Lfm. 
Benzol/Essigester 4:1) ehromatographiert: Es liegt ein 4:3 Gemiseh yon 
Aldehyd (8) und Ace)hal (8a) vor. 

NMt/(CDC13) : 9,7 (s, HC=O),  4,15 (d, ItC(OCHa) 2, J = 5Hz), 3,67 (s, 3H, 
COOCHa), 3,68 (s, 3H, COOCHa), 3,32 (s, OCH3) 3,34 (s, OCH3), 2,1--3 (m, 
COCH2), 1,4 1,9 (m, CH2). 

IR (liqu): 1730 (COOCHa), 1715em -1 (CO) als Sehulter. 
MS: m/e(~ (70eV, 60 ~ 301 (0,5) M--OCH3, 269 (3), 205 (4), 143 (4), 111 

(13), 75 (100)[HC(OCH3)z] +. 

6,6-Dimethoxy 4-dimethoxymethyl-undecandisiiure-dimethylester (9, CisH340s) 

53 g Gemiseh aus Acetal 8 und Aldehyd 8 a werden in einem Gemiseh aus 
100ml HC(OEt)8 und 300ml absol. MeOH gelSst und anschliel3end unter 
Kfihlung mit 1 ml H2S04 versetzt. Man hS~lt das Reaktionsgemiseh 18Stdn. 
unter Argon bei Raumtemp., versetzt hier~uf mit 3 g festem NaHCQ und rfihrt 
weitere 40Min. Nach Filtrieren der Suspension wird im Vak. (40~ 
eingedampt~, und ansehtiel3end fiber A1203 (Akt. Stufe I II ,  neutral, Lfm. 
CHIC12) filtriert. Man erh/iIt 52 g (86 ~o) hellgelbes 51iges 9. 

NMR (CDC13): 4,22 (d, 1H, HC(OCH3)~, Jvic = 3 H z ) ,  3,66 (S, 6H, 
COOCHa), 3,38 (s, 3H, OCHa-Aeetal),3,36 (s, 3H, OCH3-Acetal), 3,12 (s, 3H, 
OCH3-Ketal), 3,14 (s, 3 H, OCH3-KetM), 2,2--2,55 (m, 4 H, CH2COOCH3), 1:2-- 
1,95 (m, 11 H: CtI 2 + CtI). 

IR (liqu): 1730 (COOCH3) , 1070, 1120cm-1 (C--O---C). 
MS: re~e(%) = (70eV, 25 ~ 347 (1) M--OCHs, 315 (2) [347--CHaOH], 283 

(16) [315--CH30H], 263 (6) [M--(CH2)4COOCHa], I89 (28) 
[(CH30)2C(CH2)4COOCHa] +, 75 (100) [CH(OCH3)z] +. 
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2-Hydroxy-7,7-dimethoxy~5-(dimethoxymethyl)cycloundecan 1-on (10, C16Hao06) 

In einem 21-Vierhalskolben: der mit einem Hershbergrrihrer 15, einem 
Dosier-Tropftriehter mit Druckausgleich*: einem absteigenden Krihler und 
einem EinlaBventil ffir Argon versehen ist, wird 11 Xylol zum Sieden erhitzt 
und 100ml davon abdestilliert, um letzte Reste yon Wasser azeotrop zu 
entfernen. Hierauf wird mit Argon gesprilt und 4,21 g (183 mMol) Na in kleinen 
Stricken eingetragen. Bei 160 ~ (Badtemp.) wird innerhalb yon 30Min. unter 
heftigem Turbinieren (4000--6000U/rain)** das Na rein .zerteilt und an- 
schliel~end innerhalb yon 3 Stdn. eine L6sung yon 17 g (45 mMol) 9 in 250ml 
absol. Xylol zugetropft. Man li~l~t eine weitere Stunde reagieren und zersetzt 
naeh Erkalten des Reaktionsgemisehes mit einer LSsung von 10,5ml 
(183 mMol) AcOH in 20ml Xylol und anschlie~end mit 200ml Wasser. Das 
zweiphasige Gemisch wird durch eine G3-Sinternutsche zur Entfernung 
harziger Anteile fittriert und die wi~i~r. Phase noehmals mit Xylol durch- 
geschrittelt. DiG vereinigten Xylol-Phasen werden wiederholt mit Wasser 
rrickgesehrittelt, fiber Nw2SO 4 getrocknet und im Vak. eingedampft. Man erh~lt 
12 g (84 ~ )  Rohprodukt,  yon dem ein kleiner Tell ffir eine Analysenprobe fiber 
Al~03 (Akt. II1, Lfm. Benzol/Chloroform 1:1) chromatographiert  wird. 

NMR (CDC18) : 4,3 (m, 1 H, I-ICOH), 3,99 (d, 1 H, HC(OCH3)2~ Jv~c = 6 Hz), 
3,68 (d, 1 H, OH, J = 4,5Hz), 3.,37 (s: 6H, OCH3-Aeetal), 3,16 (s, 3H, OCH~- 
Ketal), 3,13 (s, 3H, OCH~-Ketal); 1--2,6 (m, 15H, CII e + Ctt). 

IR (CHC13): 3470 (OH), 1700 (CO), 1060, l l 00cm -1 (C--O--C). 

7~7-Dimethoxy-5-(dimethoxymethyl)-cycloundecan-l,2-diol ( l l ,  C16H3e06) 

2,2 g (6,9 mMol) Aeyloin (10) werden in 60 ml abso]. T H F  gelSst, mit 1,57 g 
(41,5 mMol) NaBH4 in kleinen Portionen versetzt und 1,5 Stdn. unter Argon bei 
Raumtemp. gerrihrt. Nach weiterer Zugabe yon 1,57g NaBH4 wird noeh 
4 Stdn. gerrihrt und anschliel~end unter Eiskfihlung 50 ml H20 zugetropft. Nach 
riblieher Aufarbeitung erh~lt man ] ,8g (81~o) eines farblosen 01s: das zur 
vollsts Reinigung fiber Kieselgel (Lfm. Essigester) filtriert wird. 

NMR (CDC13): 4,2 (d, 1 H, HC(OCH3)2, J = 5Hz), 3,8--4,1 (m, 2H,  HCO), 
3,42 (s, 3H, OCH3), 3,4 (s, 3H, OCH3), 3,17 Is, 6H, (OCH3)2J, 0,9--2,2 (m, 
15 H, CH 2, CtI). 

IR (Liqu): 2450 (OH: breit), 1060, 1090, l l 20cm -1 (C--O--C). 

13 ,13-Dimethyl-4-dimethoxymethyl-12 ,14-dioxabicyclo [ 9.3.0 ]tetradecan~6-on 
(12, C17H3005) 
Zu einer a u f - - 3 0  ~ gekfihlten LSsung yon 1,3 g l l  in 20 ml Aceton wird ein 

Gemiseh von 5 ml Aeeton und 0,06 ml konz. H2S04 zugetropft. Man h/~lt das 
Reaktionsgemisch 40Min. unter Argon bei dieser Temp. und giel~t an~ 
schliel~end auf 250ml CHC13, die mit NaHCOs-LSsung riberschichtet waren. 
Nach Abtrennen der org. Phase und wiederholtem Rfieksehfitteln mit Wasser 
erhs man nach riblicher Aufarbeitung i g (78 ~o) eines farblosen ()ls, das nach 
einiger Zeit durehkristallisiert. Sehmp. 100--104 ~ (MeOH). 

Frir die weiteren Stufen wird das Diastereomerengemiseh eingesetzt. 
NMR (CDCI3) : 422 (d, 1 H, HC(OCH3)e, J = 7 Hz), 4,0 (m, 2 H, ttCO), 3,32 

(s~ 3H, OCH3), 3,34 (s, 3H, OCH3) , 1,2--3 (m, 14H, CH2), 1,3 (s, 3H, CH3), 1,4 (s, 
3 H, CH3). 

* Dosiertropftrichter mit Temperiermantel (Normag, Nr. 8057). 
** Rrihrmotor Janke Kunkel, Typ RW 38. 
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IR (KBr): 1695 (CO): 1060, 1070, 1100, l l20em 1 (C--O--C). 
MS: m/e(%) = (70eV, 50 ~ ) 314 (1) M: 299 (13) [M--CH~,  267 (3) [299-- 

CH3OH], 238 (4), 225 (3), 207 (8), 147 (12), 75 (100) [CH(OCH3)~ +. 

13 j 3-Dimethyl-6-oxo-12 ,14-dioxabicyelo[ 9.3.0 ]tetradecan-4-carbaldehyd 
(13, C15H2404) 

I g 12 wird in einem Gemisch aus 10 ml Eisessig~ 25 ml THF und 5 ml H~O 
gelSst und un te r  Argon bei 50 ~ 18Stdn. gehalten. ~Nach Erkalten wird mit 
100 ml Wasser verdfinnt und mit 200 ml CH2C12 ausgeschfitte]t. R~ach iiblicher 
Aufarbeitung erh~lt man 700 mg (82 ~)  eines gelblichen Ols, das ohne weitere 
Reinigung der Cyclisierung unterworfen wird. 

Behandelt man das Diol 11 bei hSherer Temp. mit Aeeton/Schwefels~iure, 
gelangt man in einem Schritt zu 13. Geht man hingegen schrittweise vor, 1/~t 
sich die Ausbeute verbessern. 

6,6-Dimethyl-lOH-dioxolo[3,4 c][8](2,4)-pyrrolophan (14, C~sH23NOe) 

700 mg 13 werden in einer LSsung von 3 g Arnmonacetat in 30 ml EtOH 
gelSst und eine Stunde bei Raumtemp. unter Argon gerfihrt. Man giel3t auf 
250 ml NaCl-gesSott. Wassers, extrahiert mit CH2C12, schfittelt die org. Phase 
mit NaHC. O3-LSsung zuriiek und arbeitet wie fibljch auf. Man erh/~lt 330 mg 
farbloses O1, das fiber A120 ~ (Akt. Stufe III ,  Lfm. Benzol) chromatographiert 
Wird. Ausb. 37,5 mg des Diastereomerengemisches 14 a + 14 b und 10:2 mg 14 b ; 
Gesamtausb. 10,7~o 14a + 14b. 

14b 
IR (CHClz): 3460 (NH, seharf), 3320 (NH-breit)~ 1010~ 1050, 905era 1 

(r 
NMR (CDCI3): 7,8 (b~ 1 H, NH), 6,42 (m~ 1 H, z~-H-Pyrrol), 5,87 (m, l H~ ,~- 

H-Pyrrol), 4,1 (m, 1 If, HCO), 3,5 (b, 1 H, HCO), 1 ~2~-2,9 (m, ]2 H, CH2)~ 1,3 (s, 
3H, CH3), 1,36 (s, 3H~ CH3). 

MS: m/e (~o) = (70eV, 25~ 249 (i00) M, 234 (I0) [M---CIIa], 206 (25), 191 
(39) [M--Aeeton], 148 (72)~ 106 (74), 93 (64)*. 

11-( 5- P hen yl-1H-pyr~.ol- 2-ylmet hyl iden ) -11H- [ 8 ] ( 2 ,4 ) -pyrrolop ha n-3 ,4-d iol 
(15 a. 15 b, C23H2~N~02) 

a) Diastereome~-engemisch 15 a.15 b 

36 nag (0,1446 mMol) 14a.14b und 19,8 nag (0,1417 mMol) 5-Phenylpyrrol-2- 
earbaldehyd 6 werden in einem Gemisch aus 1:5 ml EtOH, 0~3 ml konz. HC1 und 
1 ml H~O gelSst und 3 Stdn. bei - -  18 ~ gehalten. Die tiefroten Kristalle werden 
abfiltriert, mit Petrol~ither naehgewasehen und bei 50 ~ (20mm) 2 Stdn. 
getrocknet ; 24~3 mg Pyrromethenhydroehlorid (15 a" HC1 + 15 b ' HC1). 

Freie Base: Das Filtrat aus obiger Reaktion wird auf ein Gemisch aus 15 ml 
CH2C12 und 15 ml Wasser gegossen und unter Kfihlen mit 5 ml konz. NH40H 
versetzt. Nach Aussehfitteln wird die org. Phase mit Wasser nachgewaschem 
iiber Na,,SO~ getrocknet und bei 40 ~ (20ram) im Vak. eingedampft. Ausb. 
21,4rag (15a.15b) (91%). 

* [CH2--C4H3N--CH~]+. 
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b) 15 b 

Aus 14b analog zu (15a.15b). Ausb. an freier Base 95%, Sehmp. 217-- 
220 ~ (leiehte Zers.). 

NMR (('DCI.~): 7,72--7,82 (m, 2H~ ~,~'-Pheny]), 7,28--7,54 (m, 3H, 
Phenyl), 6,88 (d~ 1H, }-H.-Pyrrol, J = 4 H z ) ,  6,76 (d, 1H, ~-H-Pyrrol, J =  
= 4Hz), 6,8 (s, 1H, HC=C), 6,22 (s, 1 H, ~-H-Pyrrolophan), 3,85 (m, 1H, 
IICO), 3,5 (m, I'H, HCO). 

MS~6: m/e (~) = (70eV, 120~), 362 (!00) M, 247 (56) [M-- 
CH(CHOH)~(CH2)a], 246 (25) [M--CH2(CHOH)2(CH2)3], 233 (30) M-- 
CH(CHOH)2(CH2)4,:I56 (58)*, 97 (32), 85 (38), 71 (52). 

Die Analysen wurden yon Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labor 
am Institut fiir Physikalische Chemie, die Massenspektren yon Herrn Dr. A. 
Nikiforov und Herrn H. Bider am Institut fiir Organische Chemie der 
Universit~t Wien ausgefiihrt. 
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