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Ansamycins, §. Comm., Chemistry of Metacycloprodigiosins. Synthesis of 11-(5-
Phenyl-1H-pyrrol-2-ylmethylidene )-11H-[8 ] (2 4 ) pyrrolophane-3,4-diol
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 title compound is described in detail.

Eine wesentliche Voraussetzung fiur die Entfaltungsmoéglichkeit
biologisch aktiver Substanzen im menschlichen und tierischen Organis-
mus ist ein ausgewogenes Verhdltnis von lipophilen zu hydrophilen
Eigenschaftenl, das sich am besten in dem Verteilungskoeffizienten?,
der im System Octanol/Wasser gemessen wird3, wiederspiegelt. Auf
dem meist langen Weg, den eine Substanz vom Applikationsort bis zum
Wirkort zuriickzulegen hat, stellen sich ihr eine Reihe von Hin-
dernissen ** in den Weg, die es.zu tberwinden gilt. Dies ist nur dann
méglich, wenn neben den erforderlichen sterischen und elektronischen
Voraussetzungen auch ein optimaler Verteilungskoeffizient fir eine
Substanz gegeben ist4: Sind beispielsweise die hydrophilen Eigen-
schaften iiberwiegend, wird die erste lipophile Barriere nicht iiber-
wunden, sind hingegen die lipophilen Eigenschaften tberwiegend, wird
die Substanz an lipophilen Barrieren zu stark gebunden?.3. Die Werte
der Verteilungskoeffizienten variieren von Substanzklasse zu Sub-
stanzklasse sehr stark (10-—108); innerhalb einer Substanzklasse 1463t
sich allerdings mit Hilfe eines einfachen kinetischen Modelis? der
optimale Wert hinreichend genau bestimmen.

** Membrangleichgewichte, Metabolisierung und &hnliches.
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Eine Reihe von Prodigiosinanaloga, wie wir sie in einigen vorangegangenen
Arbeiten beschrieben haben® 7, zeigt sehr gute antimykotische Aktivitit in
vitro, verliert aber einen Grofiteil ihrer Wirksamkeit bei Experimenten in vivo.
Eine orientierende Bestimmung der Verteilungskoeffizienten dieser Ver-
bindungen ergab, dafl die Werte iiber 106 liegen und mit den géngigen
Bestimmungsmethoden kaum noch erfafbar sind. Dieser hohe Grad an
Lipophilie machte es wahrscheinlich, dal diese Substanzen durch mangelnde
Transportmdglichkeiten ihren Wirkort nicht erreichen. Eine Einfithrung
zusdtzlicher Substituenten sollte in erster Linie das Substrat hydrophiler
machen, die elektronischen Eigenschaften des aromatischen Grundgeriists aber
moglichst nicht beeinflussen: Somit kam fir den Ort der Substitution
vorzugsweise der Ansateil des Molekiils in Frage.

Obwohl es sicherlich leichter gewesen wire, die beiden benzylischen
Positionen des Pyrrolophans zu funktionalisieren, wahlten wir doch den
mittleren Bereich des Ringes, um nicht mit induktiven Riickwirkungen auf den
Aromaten rechnen zu miissen. Diese Uberlegungen stellten uns nun vor die
Aufgabe, den Ring aus offenkettigen Vorstufen aufzubauen, da eine nach-
tragliche Funktionalisierung des [9](2,4)Pyrrolophanst nicht moéglich schien.

Synthese

Der klassische Acyloin-Ringschluf3® bietet die Moglichkeit, aus aliphati-
schen «,c-Dicarbonssureestern (A) «-Hydroxycycloalkanone (B) herzustellen.
Gelingt es nun, im mittleren Bereich der CH,-Kette eine 1,4-Dicarbonylbezie-
hung einzubauen, so stiinde nach Acyloin-Ringschlufl und Reduktion zum Diol
einem anschlieBenden Paal—Knorr-Ringschluf3® zum Pyrrol nichts mehr im
Wege (€). Die Reaktionsbedingungen des Acyloin-Ringsehlusses machen es
allerdings notwendig, die 1,4-Dicarbonylverbindung in geschiitzter Form (8,S;)
einzusetzen, da freie Carbonylgruppen auf der elektronenreichen Oberflache des
fein verteilten Natriums ebenso adsorbiert werden wie die der Estergruppie-,
rung und damit die gewiinschte Ausrichtung der Kettenenden an der
Metalloberfliche stéren. Durch nachfolgende Reduktion des Acyloins er-
hielte man schlieBlich das Pyrrolophan (C), das die gewiinschte polare Grup-
pierung im Ring trigt.

{CH,)p-COOCH3

Sy S4 {CH2)p o _ {CH2}n OH
S\Q Sz )iOH HN-Y ):OH

(CH2)p-COOCH; {CH2)n (CHZ)p,

A B C

Ausgehend von 5-Chlorformyl-pentansidureester erhélt man iiber
das Diketen durch Verseifung und Decarboxylierung den Oxodicar-
bonséureester 11°. Um in a-Stellung zur Ketogruppe eine Doppelbindung
einzufithren, setzt man 1 ohne Hilfsbase mit Phenylselenylchlorid! um
und isoliert neben wenig «,«’-Disubstitutionsprodukt (3) in sehr guten
Ausbeuten die gewiinschte a-Phenylselenylverbindung (2)!1-12. Durch
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Oxydation mit Metachlorperbenzoeséure® gelangt man intermediir
zum Se-Oxid-Derivat, das spontan Phenylselenol eliminiert. Das
Gemisch aus Enon (5) und Dienon (6), das nach dieser oxidativen
Eliminierung anfallt, 148t sich aber weder durch Destillation noch
durch Chromatographie trennen, so daf} es in der Folge notwendig war,
schon die Phenylselenylderivate (2 und 3) sorgfaltig zu trennen. Die
naheliegende Methode, durch Bromierung von 1 und nachtrigliche
Dehydrohalogenierung von 4 das Enon 5 herzustellen, soll hier nicht
naher erértert werden, da sie In keiner Weise mit der eben
beschriebenen konkurrieren kann.

NASVAVCUAY

OCH3 0CH3 OCH3 OCH3 OCH3 0CH3
2 Ri*H,R=SeCgHs \ 0
3 R1*R2*SelgHsg
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Addition der Natriumsalze von Nitromethan an das Enon 5 fihrt
zum Additionsprodukt 7. Nach einer modifizierten Nef-Reaktion, die in
einem Gemisch aus konzentrierter Schwefelsdure und Methanol bei
—10° durchgefiithrt wird, erhdlt many-Ketoaldehyd (8) und y-Ketoace-
tal (8a) im Verhéltnis 4:3%* Eine anschlieBende Behandlung mit
Orthoameisensduretrimethylester fithrt schliefflich zum gewiinschten
Substrat 9 fur die Acyloin-Kondensation, die, unter den tiblichen
Bedingungen® durchgefiihrt, 10 ergab. Acetal und Ketalgruppierung
erwiegsen sich unter diesen Reaktionsbedingungen als stabil und be-
einfluten in keiner Weise den Ringschluff. Reduziert man an-
schlieend mit Natriumborhydrid, erhdlt man in guten Ausbeuten das
Gemisch der Diastereomeren des cyclischen Diols 11. Auf HPTLC-
Fertigplatten (Merck) 1483t sich nachweisen, dal von den zu erwarten-
den vier Diastereomeren zwei in Hauptmenge, und zwei in sehr ge-
ringer Menge, anfallen.

* Das tiblicherweise verwendete NaJO, erwies sich in unserem Falle als
ungeeignetes Oxydationsmittel.

** Bei groferen Ansitzen erhilt man fast ansschlieBlich 8a.
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In einem Gemisch aus Aceton und katalytischen Mengen Schwefel-
sdure wird nun in einem Schritt die Diolgruppierung von 11 als
Isopropylidenderivat geschiitzt, wobei unter gleichzeitiger Umketali-
sierung die Freisetzung der beiden Carbonylfunktionen zu 13 erfolgt.
Unter milderen Bedingungen erhélt man allerdings das y-Ketoacetal
12, das aber anschlieBend mit Essigsiure in:7THF13 ebenso zum y-
Ketoaldehyd 13 umgewandelt werden kann.

ﬂﬂx

OCH3 0CH3 OCH3 OCHz 0CH3 0CH3

co. OCH3

H3
N . OCH3 OCH3
HN- OCH, OCH
-— 3
ot -
0
1%
o7£ OCH; ocu, ocu, ocn;
0 [ OCH3 OCHj
OCH; HyCO OCH; HaCO OCHy
OCH; 0CH; OCH;

Nach Umsetzung von 13 mit Ammonacetat in alkoholischer Losung
erhilt man das Diastereomerengemisch (14 a und 14b) des geschiitzten
Pyrrolophans. Eines der beiden Diastereomeren (14 b) laBt 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, fiihrten in unserem Falle zur gleichzeitigen
Abspaltung der Isopropyliden- Schutzgruppe. Da sich 14a nicht rein
darstellen lieB, wurde das Gemisch der Diastereomeren (14 a und 14 b)
zum Gemisch der diastereomeren Pyrromethene (15a und 15b)
kondensiert, um biologische Aktivitatsunterschiede gegebenenfalls
durch eine Differenzbestimmung erfassen zu kénnen.



Ansamycine, 5. Mitt.: 561

Zusammenfassung

Obwohl mit der Einfiihrung der Diolgruppierung in den Ansateil des
Pyrromethens 15 eine erhebliche Steigerung der hydrophilen Eigen-
schaften dieser Substanzklasse erzielt werden konnte, zeigte sich doch
keine Verbesserung der biologischen Aktivitdt. Ob dies nun sterischen
Griinden oder nach wie vor mangelnder Verteilung zuzuschreiben ist,
muf vorderhand dahingestellt bleiben.

Den Herren P. Stuchlik und H. Schneider danken wir fiar ihren
unermiidlichen Einsatz, die Mithe und die Sorgfalt, die sie dieser Arbeit
angedeihen lieBen.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte (°C) wurden am Kofler-Heiztischmikroskop ermittelt
und sind unkorrigiert. Zur Schichtchromatographie wurden Kieselgel G und
HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten (Merck), zur Saulenchromatographie wurden
Kieselgel (0,05-—0,2 mm, Merck) sowie die Kieselgel-Fertigsdulen (Type A. B
und C, Merck) verwendet. Als Dosiernngspumpe diente die CfG-Duramat-
Membranpumpe fir Niederdruck-Flissigkeitschromatographie (Pro-Minent
electronic, Typ 1001 SC + Duramat Pulsationsdampfer).

Unter iiblicher Aufarbeitung verstehen wir: Trocknen der org. Phase mit
Na,804 und Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vak. Die Spektren
wurden mit dem TR-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) angefithrt. Simtliche Analysen entsprechen den
geforderten Werten und sind nicht eigens angefiihrt.

6-Ox0-5-( phenylselenyl )-undecan-di-sdure-dimethylester (2, C1gHys055¢) und
6-Ox0-8,7-di( phenylselenyl ) -undecan-disdure-dimethylester (3, C3Hz0055e,)

Zu einer Losung von 77,5g (0,3 Mol) 1 in 400ml AcOMe* wird innerhalb
von 4 Stdn. eine Losung von 57,5¢ (0,3 Mol) Phenylselenylchlorid!! in 400 ml
AcOMe zugetroptt. Man rithrt noch weitere 30 Min. und gie3t anschlieend auf
700 m! Wasser. Nach Abtrennen der org. Phase und weiterem Ausschiitteln der
walbr. Phase mit 400 ml Benzol werden die vereinigten org. Phasen mit 400 ml
gesitt. NaHCO;-Losung und anschliefend mit Wasser gewaschen. Man
trocknet mit Na,SO, und erhilt nach Eindampfen im Vak. 119 ¢ eines Ols, das
durch Kurzwegdestillation (0,001 Torr/170°, Schwertkolben oder grofies Kugel-
rohr) 20g hellgelbes Diphenyldiselenid und 90g-Destillationsriickstand liefert.
der iiber Kieselgel (Lfm.: Benzol/Essigester 6:1) chromatographiert wird.

- Ausb. 44,52 2 (36 %), 13g 3, Schmp. 72° (Benzol/Petrolither).

2: UV (CH30H): 222nm (= = 9840), 267 (1 240), 310 (990).

NMR (CDClg): 7,2—7,4 (m, 3H, aromat. H), 74—7,6 (m, 2H, aromat. H)
3,67 (s, 3H, OCHy), 3,65 (s, 3H, OCHy), 3,5-—3.6 (m, 1 H, CHSeCgH;), 2,5—2,75
(m, 27H, CH,CO), 2,224 (m, 4H, CH,COOCHj), 1,5-—1,9 (m, 8H, CHy).

* Zur Beschleunigung des Reaktionsablaufes ist es mitunter giinstig, einen
Tropfen SO,Cly zuzusetzen.

37%*
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IR (liqu.): 1730 (COOCHg), 1700 cm~1 (CO).

3: UV (CH;0H): 227nm (¢ = 18511), 301 (2120).

NMR (CDCly): 72—76 (m, 10H, aromat. H), 3,8—4,05 (m, 2H.
CHSeCgHs), 3,76 (s, 6 H, COOCHg), 2,35—2,565 (m, 4 H, CH,COOCHj;), 1,7—2.2
(m, 8H, CHy,).

- IR (KBr): 1730 (COOCH3), 1665 (CO), 690, 740 ¢ T (aromat.).

5-Brom-6-oxo-undecandisdure-dimethylester (4, CiaHy BrOs)

Zu einer Losung von 774mg (3mMol) 1 in 8 ml DMF wird bei 50° eine
Lésung von 1,63g (3 mMol) Carboxyédthyl-triphenylphosphoniumbromid4 in
8ml DMF langsam zugetropft. Man hélt das Reaktionsgemisch 12 Stdn. bei
dieser Temp. und arbeitet wie iiblich auf. Man erhilt 800 mg hellgelben Ols, das
iber eine Merck-Fertigsdule (Typ B) chromatographiert wird (Lfm.
Benzol/Essigester 6:1). Ausb. 460 mg (45,5 %) 4, hellgelbes O1.

UV (CH,0H): 294nm (¢ = 120).

NMR (CDCl): 4,2 (dd, 1 H, CHBr), 3,62 (s, 6 H, COOCHs), 2,55—2,8 (m,
2H, CH,CO), 2,2—24 (m, 4H, CH,COOCHj), 1,45—2,1 (m, 8 H, CH,).

IR (liqu): 1730 breit em— (CO, COOCHj).

6-Oxo0-4-undecendisiure-dimethylester (5, Ci13Hg0O5)

Zu einer Losung von 41,4g (0,1Mol) 2 in 500ml THF wird unter
Eiskiihlung innerhalb von 2Stdn. eine Loésung von 34,6g (0,2Mol) 3-
Chlorperbenzoesiure in 400 ml THF[H,0 (5:1) langsam zugetropft. Man 1403t
eine weitere Stunde reagieren, engt anschlieBend das Reaktionsgemisch im
Vak. (Badtemp. 30°) auf 200 m! ein und giefit auf ein Gemisch von 1300 ml
Benzol und 600ml Wasser. Die org. Phase wird mit NaHS0;-Lésung und
anschlieBend mit NaHCOQ;-Losung gewaschen und wie iblich aufgearbeitet.
Man erhilt 38g eines orangegelben Ols, das tber Kieselgel (Lfm.
Benzol : Essigester 4:1) filtriert wird. Ausb. 21g (827%) 5.

UV (CH;0H): 222 nm (¢ = 13700).

NMR (CDCly): 6,7—7 (m, 1H, H-4), 6,15 (d, 1H, H-5, J;4y, = 16 Hz),
37 (s, 3H, COOCH,), 372 (s. 3H. COOCH;), 245—2.7 (m, 6H.
CH=CH-—CH,—CH,—COOCH; + CHyCO), 22245 (m, 2 H,
CH,COOCHSs), 1,556—1,8 (m, 4 H, CHy). ‘

IR (CHCly): 1730 (COOCHj), 1690, 1670, 1630 em~! (CH=CHCO).

6-Ozxo0-4,7-undecadiendisiure-dimethylester (6, Ci3H;505)

Aus 3 analog zur Herstellung von 5. Ausb. 80 9.

UV (CH;0H): 240nm (s = 13200).

NMR (CDCly): 6,75—7,15 (m, 2H, H-4 + H-8), 6,35 (d, 2H, H-5 + H-7,
Jirans = 16 Hz), 3,7 (s, 6 H, COOCHj), 2,4—2,7 (m, 8H, CH,).

TR (liqu): 1735 (COOCH,), 1670, 1640, 1620 con~! (CH =CH—CO).

4-Nitromethyl-6-oxo-undecandisiure-dimethylester (7, C14HpsNO7)

Zu einer Losung von 8,7 g (0,142 Mol) CH3NO, in 150 ml -Butanol werden
gleichzeitig die Losungen von 20g (0,78 Mol) 5 in 100 ml ¢-Butanol und 17.4¢
(0,155 Mol) K-¢-Butanolat in 200 ml ¢-Butanol innerhalb von 1Stde. zugetropft.
Man 1aBt eine weitere Stunde reagieren, versetzt hierauf mit 50 ml 50proz.
4¢0H und giet das Reaktionsgemisch anschliefend auf ein Gemisch aus
1800 m] Benzol und 1600 ml Wasser. Nach Ausschiitteln und Riickwaschen der
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org. Phase mit Wasser wird wie iiblich aufgearbeitet. Ausb. 26g (93%) eines
hellbraunen Ols, das ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt werden kann.
Fir die Analysen wurde eine kleine Probe tber Kieselgel (Lfm.
Benzol/Essigester 4:1) chromatographiert.

NMR (CDCly): 4,52 (d, 2H, CH;NO,, Jy;, = 6 Hz). 3,69 (s. 3H. COOCHj).
3,71 (s, 3H, COOCHy), 2,2—2.8 (m, 9H, CH,CO + 0,NCH,CH), 1,5—2 (m
6H, CH,).

IR (liqu): 1730 (COOCHg), 1715 (CO) als Schulter, 1550 (NOy), 1380 ¢cm—!
(NO,).

MS: mle(%): (70eV, 80°) 286 (4) M—OCH;, 254 ( [286—CH30H_], m*
= 225,6, 193 (9), 170 (19), 143 (56 ) TOC( CH2)4COOCH3]+ 111 (86), 55 (100).

4-Formyl-6-oxo-undecandisiure-dimethylester (8, C1uHpsOg) und

4-Dimethoxymethyl-6-oxo-undecan-1,11-dicarbonsiuredimethylester
(8a, CisHsg07)

70g (0,221 Mol) 7 werden in 525ml 0,5N-NaOCH;-Losung (6,03g Na
=0,262Mol in 525m] CH3;0H) aufgenommen und zu einem auf —35°
gekiihlten Gemisch von 183 ml HySO; und 845ml MeOH unter heftigem
Rihren unter Argon-Atmosphire langsam zugetropft. Nach vollstindiger
Zugabe lafit man noch 20Min. reagieren, bringt auf —20° und gieBit
anschliefend die Reaktionslosung auf 2,51 CH,Cl;, das nacheinander mit 1,81
H,0, 1,81 gesiitt. NaHCO3-Losung und wieder mit 1,81 HyO gewaschen wird.
Nach Trocknen iber Na,SO, und Eindampfen im Vak. (50°/20 mm) erhélt man
63 g eines braunlichen Ols, das direkt weiter eingesetzt werden kann.

Fur die Analysen wurde eine kleine Probe tiber Kieselgel (Lfm.
Benzol/Essigester 4:1) chromatographiert: Es liegt ein 4:3 Gemisch von
Aldehyd (8) und Acetal (8a) vor.

NMR (CDCly): 9,7 (s, HC=0), 4,15 (d, HC(OCH;),, J = 5Hz), 3,67 (s, 3H,
COOCHj3), 3,68 (s, 3H, COOCHj), 3,32 (s, OCHjy) 3,34 (s, OCHy), 2,1—3 (m,
COCHZ), ],4:*1,9 (m, CHz)

IR (liqu): 1730 (COOCHs), 1715 em=1 (CO) als Schulter.

MS: mfe(%): (70eV, 60°) 301 (0,5) M—OCHS;, 269 (3), 205 (4), 143 (4), 111
(13), 75 (100) [HC(OCHg)o]*.

6.6-Dimethoxy-4-dimethoxymethyl-undecandisiure-dimethylester (9, CigHg,0g)

53 g Gemisch aus Acetal 8 und Aldehyd 8a werden in einem Gemisch aus
100 ml HC(OEt); und 300m] absol. MeOH gelést und anschlieBend unter
Kithlung mit 1ml HySO, versetzt. Man hilt das Reaktionsgemisch 18 Stdn.
unter Argon bei Raumtemp., versetzt hierauf mit 3 g festem NaHCO; und rithrt
weitere 40 Min. Nach Filtrieren der Suspension wird im Vak. (40°/20 mm)
eingedampft und anschlieBend iber Al,O; (Akt. Stufe III, neutral, Lfm.
CH,Cl,) filtriert. Man erhilt 52 g (86 %) heligelbes 6liges 9.

NMR (CDCly): 4,22 (d, 1H, HC(OCH,), Jyi. =3Hz), 3,66 (s, 6H,
COOCHS), 3.38 (s, 3H, OCH;-Acetal),. 3,36 (s, 3H, OCHj;-Acetal), 3,12 (s, 3H,
OCH;-Ketal), 3,14 (s, 3 H, OCH,-Ketal), 2,2—2,55 (m, 4 H, CH,COOCH,), 1,2—
195 (m, 11 H, CH, + CH).

IR (liqu): 1730 (COOCHs,), 1070, 1120 cm~! (C—O0—C).

MS: mfe (%) = (10eV, 25°) 347 (1) M—OCHS, 315 (2) [347—CH,0H], 283
(16)  [315—CH3O0H}, 263 (6) [M—(CH,,COO0CH;], 189 (28)
[(CH30),C(CH,),COO0CH}+, 75 (100) [CH(OCH;),]*.
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2-Hydroxy-7,7-dimethoxy-5-( dimethoxymethyl ) cycloundecan-I-on (10, C14Hy 04)

In einem 21-Vierhalskolben, der mit einem Hershbergrihrer!s, einem
Dosier-Tropftrichter mit Druckausgleich*, einem absteigenden Kiihler und
einem KEinlaBventi] fir Argon versehen ist, wird 11 Xylol zum Sjeden erhitzt
und 100ml davon abdestilliert, um letzte Reste von Wasser azeotrop zu
entfernen. Hierauf wird mit Argon gespilt und 4,21 g (183 mMol) Na in kleinen
Stucken eingetragen. Bei 160° (Badtemp.) wird innerhalb von 30 Min. unter
heftigem Turbinieren (4000—6000U/min)** das Na fein zerteilt und an-
schlieBend innerhalb von 3 Stdn. eine Losung von 17¢g (45 mMol) 9 in 250 ml
absol. Xylol zugetropft. Man 14t eine weitere Stunde reagieren und zersetzt
nach Erkalten des Reaktionsgemisches mit einer Lésung von 10,5ml
(183 mMol) AcOH in 20 ml Xylo! und anschlieBend mit 200 ml Wasser. Das
zweiphasige Gemisch wird durch eine G 3-Sinternutsche zur Entfernung
harziger Anteile filtriert und die wafir. Phase nochmals mit Xylol durch-
geschittelt. Die vereinigten Xylol-Phasen werden wiederholt mit Wasser
riickgeschiittelt, iiber Nay,SO, getrocknet und im Vak. eingedampft. Man erhilt
12 g (84 %) Rohprodukt, von dem ein kleiner Teil fiir eine Analysenprobe iiber
Al,O5 (Akt. 111, Lfm. Benzol/Chloroform 1:1) chromatographiert wird.

NMR (CDCly): 4,3 (m, 1 H, HCOH), 3,99 (d, 1 H, HC(OCHy)y, J 5 = 6 Hz),
3,68 (d, 1H, OH, J =4,5Hz), 3,37 (s, 6 H, OCHj-Acetal), 3,16 (s, 3H, OCHj;-

Ketal), 3,13 (s, 3H, OCH;-Ketal); 1—2.6 (m, 15 H, CH, + CH).

IR (CHCl): 3470 (OH), 1700 (CO), 1060, 1100 cm~1 (C—O0—C).

7.7-Dimethoxy-5- (dimethoxymethyl ) -cycloundecan-1,2-diol (11, C1gH5,04)

2,2 g (6,9 mMol) Acyloin (10) werden in 60 ml absol. THF gelost, mit 1,57¢
(41,5 mMol) NaBH, in kleinen Portionen versetzt und 1,5 Stdn. unter Argon bei
Raumtemp. geriihrt. Nach weiterer Zugabe von 1,57g NaBH, wird noch
4 Stdn. gerthrt und anschlieBend unter Eiskithlung 50 ml HyO zugetropft. Nach
iblicher Aufarbeitung erhilt man 1,8g (81%) eines farblosen Ols, das zur
vollstindigen Reinigung dber Kieselgel (Lfm. Essigester) filtriert wird.

NMR (CDCly): 4,2 (d, 1 H, HC(OCH;),, J = 5 Hz), 3,8—4,1 (m, 2H, HCO),
3,42 (s, 3H, OCHy), 3,4 (s, 3H, OCHj), 3,17 [s, 6 H, (OCHg)l, 0,9—2,2 (m,
15H, CH,, CH).

IR (Liqu): 2450 (OH, breit), 1060, 1090, 1120 cm~! (C—0—C).

13,13-Dimethyl-4-dimethoxymethyl-12,14-dioxabicyclof 9.3 .0 Jtetradecan-6-on
(12, Cy7H305)

Zu einer auf —30° gekihlten Losung von 1,3 g 11 in 20 m! Aceton wird ein
Gemisch von 5ml Aceton und 0,06 ml konz. HoSO; zugetropft. Man hélt das
Reaktionsgemisch 40 Min. unter Argon bei dieser Temp. und gieBt an-
schlieBend auf 250 ml CHCl3, die mit NaHCO,-Losung tberschichtet waren.
Nach Abtrennen der org. Phase und wiederholtem Riickschiitteln mit Wasser
erh&lt man nach fiblicher Aufarbeitung 1g (78 %) eines farblosen Ols, das nach
einiger Zeit durchkristallisiert. Schmp. 100—104° (M eOH).

Fiir die weiteren Stufen wird das Diastereomerengemisch eingesetzt.

NMR (CDCl;): 4,22 (d, 1 H, HC(OCH3),, J = 7THz), 4,0 (m, 2H, HCO), 3,32
(s, 3¥I, OCH;), 3,34 (s, 3H, OCH,), 1,2—3 (m, 14, CH,), 1,3 (s, 3H, CH;), 1 4 (s,
3H, CHy).

* Dosiertropftrichter mit Temperiermantel (Normag, Nr. 8057).
** Rihrmotor Janke Kunkel, Typ RW 38.
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R (KBr): 1695 (CO), 1060, 1070, 1100, 1120 cm~! (C—O0—C).
IQ mje (‘7) (70eV, 50°) 314 (1) M, 299 (13) [ M—CHj], 267 (3) [299—
CH,OH], 238 (4), 225 (3), 207 (8), 147 (12), 75 (100) [CH(OCH;),]*.

13,13-Dimethyl-6-oxo-12,14-dioxabicyclof 9.3.0 Jtetradecan-4-carbaldehyd
(13, CisHp,04)

1g 12 wird in einem Gemisch aus 10 m] Eisessig, 25 ml T7HF und 5 ml Hy,O
gelost und unter Argon bei 50° 18 Stdn. gehalten. Nach Erkalten wird mit
100 ml Wasser verdinnt und mit 200 ml CH,Cl; ausgeschiittelt. Nach ublicher
Aufarbeitung erhilt man 700 mg (82 %) eines gelblichen Ols, das ohne weitere
Reinigung der Cyclisierung unterworfen wird.

Behandelt man das Diol 11 bei hoherer Temp. mit Aceton/Schwefelsdure,
gelangt man in einem Schritt zu 13. Geht man hingegen schrittweise vor, 146t
sich die Ausbeute verbessern.

6,6-Dimethyl-10H-dioxolof3,4—<c][8](2.4)-pyrrolophan (14, C;3HgyNOy),

700 mg 13 werden in einer Loésung von 3g Ammonacetat in 30 ml EtOH
geldst und eine Stunde bei Raumtemp. unter Argon gerithrt. Man gieit auf
250 ml NaCl-gesatt. Wassers, extrahiert mit CHyCly, schiittelt die org. Phase
mit NaHCO;-Lésung zuriick und arbeitet wie tblich auf. Man erhalt 330 mg
farbloses O, das tiber Al,05 (Akt. Stufe ITT, Lfm. Benzol) chromatographiert
wird. Ausb. 37,5 mg des Diastereomerengemisches 14a + 14 b und 10,2mg 14 b;
Gesamtausb. 10,7% 14a + 14 b.

14b

IR (CHCl3): 3460 (NH, scharf), 3320 (NH-breit), 1010, 1050, 905cm—!
(C—0—C).

NMR (CDCly): 7,8 (b, 1 H, NH), 6,42 (m, 1 H, « H-Pyrrol), 5,87 (m, 1 H, p-
H-Pyrrol), 4,1 (m, 1 H,HCO), 3,5 (b, 1 H, HCO), 1,2—2,9 (m, 12 H, CH,), 1.3 (s,
3H, CH;), 1736 (s, 3H, CHy).

MS: mje (%) = (10€V, 25°), 249 (100) M, 234 (10) [M—CH,], 206 (25), 191
(39) [M—Aceton], 148 (72), 106 (74), 93 (64)*.

11-(5-Phenyl-1H-pyrrol-2-ylmethyliden )-11H-[8 ] (2,4 ) -pyrrolophan-3,4-diol
(15 a, i5 b, ngHgﬁNzOg)

a) Diastereomerengemisch 15a 15b

36 mg (0,1446 mMol) 14 a 14 b und 19,8 mg (0,1417 mMol) 5-Phenylpyrrol-2-
carbaldehyd® werden in einem Gemisch aus 1,5 ml EtOH, 0,3 ml konz. HC] und
1 ml HyO gelost und 3 Stdn. bei — 18° gehalten. Die tiefroten Kristalle werden
abfiltriert, mit Petroldther nachgewaschen und bei 50° (20mm) 2 Stdn.
getrocknet; 24,3 mg Pyrromethenhydrochlorid (15a-HCl + 15b - HCL).

Freie Base: Das Filtrat aus obiger Reaktion wird auf ein Gemisch aus 15 ml
CH,Cl; und 15 ml Wasser gegossen und unter Kithlen mit 5 ml konz. NH,OH
versetzt. Nach Ausschiitteln wird die org. Phase mit Wasser nachgewaschen,
ither Na,R0, getrocknet und bei 40° (20mm) im Vak. eingedampft. Ausb.
214 mg (152 15b) (91%).

* [CH,—C, H,N —CH,J+.
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b) 15b

Aus 14b analog zu (15a 15b). Ausb. an freier Base 95%, Schmp. 217—
220° (leichte Zers.).

NMR ((DCly): 7.72—7,82 (m, 2H, «,o'-Phenyl), 7,28—7,54 (m, 3H,
Phenyl), 6,88 (d, 1H, g-H-Pyrrol, J =4Hz), 6,76 (d, 1H, p-H-Pyrrol, J =
=4Hz), 6,8 (3, LH, HC=(), 6,22 (s, 1 H, 8-H-Pyrrolophan), 3,85 (m, 1 H,
HCO), 3,56 (m, I'H, HCO).

MS8: mfe (%)= (70eV, 120°), 362 (100) M, 247 (56) [M—
CH(CHOH )»(CH,)3], 246 (25) [M—CH,(CHOH),(CH,)], 233 (30) M—
CH(CHOH ),(CH,),,.156 (58)*, 97 (32), 85 (38), 71 (52).

Die Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labor
am Institut fiir Physikalische Chemie, die Massenspektren von Herrn Dr. A4.
Nikiforov und Herrn H. Bieler am Institut fiir Organische Chemie der
Universitat Wien ausgefiihrt.
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