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Theoretischer Teil 

1. ZUSAMMENFASSUNG 

1.1 summary (english) 

A new and short synthesis of Porphobilinogen (PBG (7)) is described based on 

the postulated enzyme mecanism proposed by Shemin in 1968. The enzyme, 

porphobilinogen synthetase (PBGS), condenses two molecules of 5-amino-

levulinic acid (ALA (9)) by a (C-C)-bond formation as the central step toward 

the PBG. 

The aim of the project was to develop a biomimetic synthesis starting from fully 

functionalised ALA derivatives. In a cross aldol reaction of the Mukaiyama 

type, the enol and carbonyl component should be condensed to analogs of the 

postulated intermediate 98 (figure a). 

COOH 

COOH 

PBG-Syntase 
(EC 4.2.1.24) 

HOOC 

ALA (9) 
HO HO 

y—^1OH 

ENZ' ) NH2 

NH2 
98 

COOH 

intermediate postulated by Shemin (1968) 

figure a: Postulated intermediate 98 of the PBGS enzyme mecanism proposed by Shemin (1968). 

The model coupling between the silyl enol ether of phthalimidoacetone (122) 

and the 5-Azido-4,4-dimethoxy methyl levulinate (14) in a cross aldol reaction 

of the Mukaiyama type was successful. The coupled product rac-151 could be 

transformed into the model pyrrole 155; an identical reaction with the ALA 

analog silyl enol ether E/Z-45 did not work at all. 

Only the use of the more electrophilic carbonyl component 97 was successful. 

The yield of condensation product rac-177 could be raised to 87% (1H-NMR 
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spectroscopy). Transacetalisation of the cyanohydrine rac-177 with acetone 

enolacetate/pTsOH gave the cyanoacetate rac-178 which could be transformed 

directly to the PBG derivative 26 by hydrogenolysis on Raney-Nickel. 

Kenner et ai [1] deprotected 26 in two steps to the free PBG (7) in a total yield of 

44% (figure b). 

H3CO 
> = 0 

H3CC-

(H3C)3SiO TiCI4 (1.1 eq.) 
_ » - 0 

CH2CI2126 h 
-2O0C 

H3CO H3CO 
Raney-Nickel 
H2(120atm) 

MeOH 

H3CO H3CO 

N O 

rac-177 
(67% 1H-RMN) 

acetone enol acetate 
P-TsOH 
ih/T4. 

H3CO H3CO 

N O 

O rac-178 
(56%) 

figure b: Synthesis of the protected PBG derivative 26 - starting from the silyl enol ether E/Z-45 
and the acyl cyanide 97. 

Beside the development of a new syntetic approach to PBG (7) the obtained 

results help to elucidate the enzyme mecanism of PBGS: 

- The spontaneous aromatisation of the reduced intermediates rac-173, rac-177 

and rac-178 to the protected PBG derivative 26 shows, that from a chemical 

point of view the aromatisation to PBG has not to be catalysed by the en­

zyme. 
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- This result supports Shemin's hypothesis, that the PBGS could be a simple 

aldolase, forming an aldol product, which condenses spontanously to the 

corresponding pyrrole. 

- Starting from the model compounds rac-151 and rac-152 cyclic imines could 

be detected by 1H-NMR spectroscopy as relatively stable intermediates of 

the catalytic hydrogenolysis to the corresponding pyrrols 155 and 162. The 

loss of H2O and methanol respectively seems to be the rate determinating 

step in product formation. 

On the other hand the unsaturated azides E- und Z-153 react quickly to the 

pyrrole 162. 

1.2 Résumé (français) 

Une nouvelle synthèse du Porphobilinogène (PBG (7)), basée sur le mécanisme 

enzymatique de Shemin publié en 1968, a été réalisée. Ce mécanisme implique 

la formation initiale de la liaison C-C à partir de deux molécules d'acide 

8-Aminolévulinique (ALA {9)) par la Porphobilinogène Synthetase (PBGS) pour 

obtenir le Porphobilinogène (figure a). 

COOH 

COOH 

PBG-syntase 
(EC 4.2.1.24) 

HOOC 

H2N 

ALA (9) 

HO HO 

JtT 
ENZ > NH2 

NH2 

98 

COOH 

produit intermédiaire selon Shemin (1968) 

figure a: Mécanisme enzymatique proposé par Shemin (1968). 

Afin de suivre un concept fondé sur les principes biomimétiques, on a utilisé 
des dérivés d'ALA fonctionalisés (composé énol et carbonylé) dans des réac­
tions aldol orientées du type Miikaiyama afin d'obtenir des produits analogues à 
l'intermédiaire 98. 
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A partir d'essais préliminaires concluants basés sur le modèle d'une réaction 

Mukaiyama entre le silylénolether du phthalimidoacetone (122) avec le 5-Azido-

4,4-diméthoxylévulinate de méthyle (14), on pouvait obtenir l'intermédiaire 

rac-151, qui pouvait être transformé par la suite en pyrrole 155. Ceci ne fut ce­

pendant pas le cas pour la réaction faisant intervenir le silylénolether E/Z-45. 

H3CO1 H3CO 

Raney-Nickel 
H2(120atm) 

MeOH 

2.25 h / 55°C 
21.5 h / 65°C 

H3CO H3CO 

N O 

rac-177 
{87% 1H-RMN) 

acétonénolacétate 
P-TsOH 
1 h/Ti 

rac-178 
(56%) 

figure b: Synthèse du dérivé PBG 26 a partir du silylénolether E/Z-45 et du cyanure d'acyle 97. 

L'utilisation du composé carbonylé 97, plus électrophile, a permis d'obtenir de 

bons résultats. En effet, le rendement en produit de couplage rac-177 a pu être 

amené à 87% (mesuré par 1H-RMN). La transacétylisation de la cyanhydrine 

rac-177 en présence de !'acétonénolacétate en milieu acide (p-TsOH) a conduit à 

la formation du cyanoacétate rac-178, ce composé pouvant être ensuite direc­

tement hydrogéné en dérivée du PBG 26 (H2 en présence de Ni-Raney). 

Kenner et al. (I] ont déprotegé 26 en Porphobilinogène (7) en deux étapes avec 

un rendement de 44% (figure b). 
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En plus des travaux portant sur la synthèse du PBG, on a pu apporter quelques 

informations supplémentaires quant à !'elucidation du mécanisme enzymati-

que du PBGS: 

- L'aromatisation spontanée des composés intermédiaires réduits rac-173, 

rac-177 et rac-178 en dérivé protégé 26 montre que du point de vue chi­

mique l'aromatisation du composé intermédiaire 98 en PBG n'est pas néces­

sairement catalysée par l'enzyme. 

- Ce résultat confirme l'hypothèse de Shemin, selon laquelle, la PBGS pourrait 

faire partie des aldolases, la réaction aldol étant suivie immédiatement par la 

cyclisation du produit. 

- A partir des modèles des produits de couplage rac-151 et rac-152, des imines 

cycliques relativement stables peuvent être détectés par 1H-RMN. Ces 

imines correspondent aux composés formés par hydrogénation catalytique 

qui ensuite se stabilisent par aromatisation en pyrrole 155 et 162. La perte d' 

eau ou de methanol semble être l'étape déterminant la vitesse de la réaction. 

Au contraire, les azotures insaturés E- und Z-153 se transforment rapide­

ment en pyrrole 162. 

1.3 Zusammenfassung (Deutsch) 

COOH 

COOH 

COOH 

Zwischenprodukt nach Shemin (1968) 

Abbildung a: Postuliertes Zwischenprodukt 98 des PBGS-Enzymmechanismus nach Shemin 
(1968). 
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Es wird eine neue, kurze Synthese von Porphobilinogen (PBG (7)) beschrieben, 

basierend auf einem von Shemin 1968 postulierten Enzymmechanismus. Das 

Enzym, die Porphobilinogen Synthetase (PBGS), kondensiert zwei Moleküle 

5-Aminolävulinsäure (ALA (9)), über eine (C-C)-Verknüpfung als zentralen 

Schritt, zum Porphobilinogen. 

Um dieses biomimetische Grundkonzept zu realisieren, wurden vollständig 

funktionalisierte ALA-Derivate (Enol- und Carbonylkomponente) in einer ge­

richteten Aldolreaktion vom Typ Mukaiyama umgesetzt und zu Zwischenpro­

duktanalogen von 98 kondensiert (vergi. Abbildung a). 

Während in Modellversuchen der Silylenolether von Phthalimidoaceton (122) 

mit dem 5-Azido-4,4-dimethoxymethyllaevulinat (14) in einer Mukaiyama -Reak­

tion zu rac-151 gekoppelt und weiter zum Modellpyrrol 155 umgesetzt werden 

konnte, war dies mit dem ALA-analogen Silylenolether E/Z-45 unmöglich. 

H3CO H3CO 
Raney-Nickel 
H2 (120 atm) 

MeOH 

H3CO H3CO 

N O 

rac-177 
(87% 1H-NMR) 

Acetonenolacetat 
P-TsOH 
1h /U 

y H3CO H3CO 

^ ^ O A c 

N O 

O rac-178 
(56%) 

Abbildung b: Synthese des geschützten PBG-Derivats 26 ausgehend vom Silylenolether 
E/Z-45 und dem Acylcyanid 97. 
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Erst die Verwendung der elektrophileren Carbonylkomponente 97 brachte den 

erwünschten Erfolg. Aus synthetischer Sicht konnten damit die Ausbeuten an 

Kopplungsprodukt rac-177 auf 87% (gemäss 1H-NMR-KOntrolle) erhöht wer­

den. Transacetylierung des Cyanhydrins rac-177 mittels Acetonenolacetat/ 

pTsOH lieferte das Cyanacetat rac-178. Dieses wurde hydrogenolytisch (Raney-

Nickel) direkt ins PBG-Derivat 26 überführt (vergi. Abbildung b). 

Kenner et al. [1] entschützten 26 über zwei Stufen zum freien PBG (7) in einer 

Ausbeute von 44%. 

Neben der Erarbeitung eines neuen synthetischen Zugangs zum PBG konnte 

auch ein Beitrag zur Aufklärung des PBGS-Enzymmechanismus geleistet wer­

den: 

- Durch die spontane Aromatisierung der selektiv reduzierten Zwischenpro­

duktanaloga rac-177, rac-178 und rac-173 zum geschützten PBG-Derivat 26 

wurde gezeigt, dass zumindest aus chemischer Sicht die Aromatisierung 

zum PBG, ausgehend vom postulierten Zwischenprodukt 198, nicht zwin­

gend enzymkatalysiert sein muss. 

- Dieses Resultat stützt Shemin 's Hypothese, dass es sich bei der PBGS um eine 

reine Aldolase handeln könnte, deren Reaktionsprodukt jedoch spontan cyc-

lisiert. 

- Ausgehend von den Modellkopplungsprodukten rac-151 und rac-152 konn­

ten cyclische Imine als relativ langlebige Reduktionszwischenprodukte wäh­

rend der katalytischen Hydrierung zu den entsprechenden Pyrrolen 155 und 

162 detektiert ^H-NMR-spektroskopisch) werden. Die Abspaltung von H2O 

resp. Methanol scheint hier geschwindigkeitsbestimmend zu sein. 

Im Gegensatz dazu wandeln sich die ungesättigten Azide E- und Z-153 in 

wenigen Minuten zum Pyrrol 162 um. 
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1.4 Strukturen von wichtigen Molekülen 

HQ HO. H3CO H3CO 

9 H 3 C O - ^ N 1 4 S^H/ 1 6 

COOCH3 H 3 C 0 

O 

N3 
41 

OCH3 

E/Z-45 

Cl 

NC 

O 

OCH3 

97 

OCH3 

NO2 

OCH3 

O 107 

OH 

110 

OSi(CH3J3 

OCH3 

O 113 

OSi(CH3J3 

122 
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^ \ \ O O Br O 
O E/Z-123 

OCH 3 

O E/Z-124 

OCH3 

125 

OCH3 

126 

OSi(CH3)3 

NC 
.OCH3 

Br O 
rac-127 

Br Br O 
rac-128 

O 
129 

O 
E/Z-130 

H3CXl 
H3CO OCH3 H3CO OCH 3 

; q ^ C H 3 « . ^ ^ ^ 0 M e 

N 3 132 N a 133 134 131 

H 3CC^yOCH 3 H 3 C O ^ O C H 3 Cj 

.OCH3 
.NH 

NH3CI O 
O 136 Ö 137 H3CO 138 © © 

OCH3 
OCH3 

135 

OCH3 

139 

O 

O 

I 
^OH 

140 

?" 
^ U 141 142 

N^ 
OCH3 

143 

Il 
O ' 

144 

O O 
O OH 

O rac-148 ° 

O 

:OLX> 
E/Z-149 O 
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rac-150 OCH3 rac-151 ,I3OCH8 0 

OCH3 

H 3CON 

OCH3 

rac-154 

rac-156 Jj3
00Ha 0 

H3CO 

rac-157 I OCH3 Il 
N3 O 

H3CO H3CQ 

155 

H3CQ 

O Si(CH3)3 

158 

OSi(CH3J3 

159 

OCH3 

160 

OCH3 
N3

 3 0 

rac-161 162 

-10-



Theoretischer Teil 

OCH3 
JLm O 

OCH3 

OCH3 

rSTY rac-173 ^ 3
 0 H

 Q 

OCH3 Ij 

rac-174 

H3CO, H3CO H3CO H3CO 
=0 ^ O ^ O V = O 
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2. EINLEITUNG 

2.1 Natürliches Vorkommen von Monopyrrolen 

Pyrrol als chemische Verbindung wurde 1834 erstmals von Runge isoliert und 

wenige Jahre später von Schwaneri synthetisiert, lange bevor die molekulare 

Struktur bekannt war. Erst um die Jahrhundertwende bestätigten verschiedene 

Forschungsarbeiten über die Reaktivität des Pyrrols und seiner Derivate die 

Richtigkeit der 1870 von Hemmerling und Bayer vorgeschlagenen Konstiutions-

formel [2,3]-

Obwohl das Pyrrol zu den strukturell einfachen Heterocyclen gehört, existieren 

in natürlichen Systemen relativ wenige pyrrolische Metabolite. Ihr Vorkommen 

ist so verschieden wie ihre Wirkungsweise {Abbildung 1). 

.CH3 

1(4] 
Dlhydropyrrolizl non 
Sexuallockstoff aus 

Schmetterlingen 

/1 

4(6] 
2-Acetylpyrrol 

flüchtige Komponente 
aus Tee, Kaffee, Kakao 

2 [2] 
Oroidln 

isoliert aus 
Agelas oroides 

3 [5] 
Pyrrolnitrin 

Antibiotikum aus 
Pseudomonas-Arten 

o NH^/ W N ' — ' 

5[7] 
Calpurnin (Oroboidin) 

Pflanzenalkaloid aus 
Virgilia oroboides 

H2N 

6 [4] 
Dibromophakeilin 
Meeresschwamm 

Phakellia flabellata 

Abbildung 1: Einige monopyrrolische Naturstoffe - Vorkommen und Wirkungsweise [2,4-7]. 
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Obwohl strukturell sehr verschieden, besitzen alle aufgeführten Verbindungen 

chemisch doch eine Gemeinsamkeit, den elektronenreichen, aromatischen Pyr-

rolring, der durch elektronenziehende Gruppen wie Ketone, Carboxylderiva te 

oder aromatische Systeme stabilisiert wird-

In markantem Gegensatz dazu steht das Porphobilinogen (7) - allgemein abge­

kürzt als PBG (vergi. Abbildung 2). Dieses äusserst reaktionsfreudige, "nicht -

stabilisierte" Trialkylpyrrol reagiert schon im leicht sauren Milieu augenblick­

lich mit allen verfügbaren Elektrophilen, das heisst auch mit sich selbst. Durch 

nachfolgende Oxidation an der Luft entsteht so das sogenannte "Pyrrol-

schwarz" [2,8]. 

COOH 
HOOC ( 

Abbildung 2: Porphobilinogen (7) - ein hochreaktives Pyrrol. 

2.2 Porphobilinogen als zentrales Zwischenprodukt der Tetrapyrrole 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass das Vorhandensein von grösseren Konzen­

trationen reaktiver Metabolite in biologischen Systemen zu Störungen des 

Stoffwechsels führt. Dies trifft auch auf die bei Menschen relativ selten auftre­

tende Krankheit Porphyria [9,10] zu. In diesem konkreten Fall wird durch ein 

fehlendes Enzym (PBG-Deaminase) des menschlichen Stoffwechsels das 

Zwischenprodukt 7 angereichert, was zu schweren Nebenwirkungen führt. 

Westall gelang es 1952 das PBG aus dem Urin von an Porphyria erkrankten 

Patienten zu isolieren und zu kristallisieren [H]. 

Ein Jahr später wurde von Cookson und Rimington [12,13] und ebenso von 

Kennard [14] die wesentlichen Strukturmerkmale des erstmals 1931 von Sachs 

[15] erwähnten Pyrrols beschrieben. 

In den 50er Jahren wurde parallel dazu mit grossem Interesse an der Aufklä­

rung der Biogenese der omnipräsenten Tetrapyrrole gearbeitet. Sie sind in der 

ganzen belebten Natur anzutreffen und werden deshalb auch oft als "Pigments 

of Life" bezeichnet [16,17]. Der bedeutendste Vertreter dieser Stoffklasse stellt 
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zweifellos das Chlorophyll dar {Absorption von Licht und dessen Umwand­

lung in Redox-Enegie), das wegen seiner geschätzten jährlichen Weltproduk­

tion von mehr als 1010 Tonnen [18,19] sicher eine Sonderstellung einnimmt. Te-

trapyrrole sind zum Beispiel weiter als Cofaktor für den Transport von Sauer­

stoff und Kohlendioxid (Hämoglobin) verantwortlich und spielen eine Rolle in 

der Produktion von Methan, der Reduktion von Nitraten und Sulfaten. Eben­

falls können sie Methylierungen und Umiagerungsreaktionen katalysieren 

[20,21]. 

Von Anbeginn an spielten in der Aufklärung der Tetrapyrrol-Biosynthese Iso­

tope eine entscheidende Rolle. 1946 publizierte Shemin ein an sich selbst durch­

geführtes Inkubationsexperiment mit 15N-markiertem Glycin in Zusammenar­

beit mit Rittenberg [22], Sie zeigten, dass Stickstoffatome dieser Aminosäure teil­

weise in das Protporphyrin IX (8) eingebaut werden, welches aus Blutzellen 

isolierbar ist. 

Innerhalb weniger Jahre wurde die Herkunft aller Atome von 8 durch ver­
schiedene Isotopenmarkierungsversuche aufgeklärt. In einem späteren Versuch 
mit Vogelzellen konnte konnte gezeigt werden, dass 8 aus 8 Einheiten Glycin 
und 8 Einheiten einer C(4}-Einheit gebildet wird [23,24] {Abbildung 3). 

Abbildung 3: Biosynthese von Protporphyrin IX (8). 

Ein Meilenstein in der Aufklärung des Biosyntheseweges der Tetrapyrrole 

stellte die Hypothese von Turner aus dem Jahre 1945 dar. Darin wurde die Mei­

nung vertreten, dass 8 aus vier identischen, pyrrolischen Vorläufermolekülen 

entsteht [25]. 
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1953 wurde von mehreren Arbeitsgruppen bewiesen, dass das PBG der allge­

meine Vorläufer aller Tetrapyrrole darstellt [26-28], Gleichzeitig konnte auch 

gezeigt werden, dass 7 seinerseits aus 2 Molekülen 8-Aminolävulinsäure (9), 

abgekürzt ALA, entsteht (Abbildung 4). 

0 HOOC^NH 2 

X ^ + -
C o A S ' ' ^ ' ' ' X O O H 

SuccInyl-CoA (C„-Einheit) 

NH2 

X — 
HOOC ^ ^ ^ ^ C O O H 

L-Glutamat (C5-Elnhott) 

Chlorophyll-A 
Hauptvertreter der Tetrapyrrole 

COOH 

COOH 

HOOC 
PBG-Syntase 

ALA (9) 

1 ) PBG-Deaminase 

2) Uroporphyrinogen 
Cosyntase 

COOH 

COOH 
COOH 

HOOC 
Uroporphyrinogen III 

Vorläufer aller Tetrapyrrole 
-<10) 

z.B.: Häm Cobalamln Cytochrom Gallenfarb-
(VìtaminB12) P450 stoffe 

Abbildung 4: Biosynthese von Uroporphyrinogen IH (10) - allgemeiner Vorläufer der 
Tetrapyrrole wie Chlorophyll-A (11), Häm, Cytochrom P450, Cobalamin, etc. 
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Noch im selben Jahr gelang es Dresel und Falk [29] ein Enzym zu isolieren, das 

ALA (9) in PBG (7) umwandeln konnte. Dieses Enzym wurde 6-Aminolävu-

linsäuredehydratase (ALAD) und später auch Porphobilinogensynthase (PBGS) 

benannt (EC 4.2.1.24). 

2.3 Aktueller Wissensstand über die PorphQbilinogcnsynthetase (PBGS) 

2.3.1 Allgemeines 

Die PBGS ist ein in der Natur sehr weit verbreitetes Enzym und kann aus 

Tieren, Pflanzen und auch aus Bakterien isoliert werden [30-32]. Die Masse des 

Enzyms beträgt normalerweise ca. 280 kDa. Es besteht aus acht identischen, 

kubisch angeordneten Untereinheiten von ca. 37 kDa [33]. Vergleiche der Pro­

teinsequenz der PBGS verschiedenster Herkunft (Sequenzierung der DNA) zei­

gen grosse Aehnlichkeit zwischen den verschiedenen, untersuchten Enzymen 

[4]; besonders ein Lysin in der active site ist den meisten untersuchten 

Enzymen erhalten. Eine einzelne Untereinheit ist katalytisch nicht aktiv - im 

Gegensatz zum Dimer, Tetramer und natürlich dem Octamer [3435]. Aus 

Pflanzen isolierte PBGS können auch als Hexamere existieren [36]. 

Aus tierischen Zellen, Hefe und E. Coli isolierte PBGS benötigen für maximale 

Aktivität wie übliche Aldolasen Zn2+-Ionen [37], In aus Pflanzen isolierten 

Enzymen können diese teilweise durch Mg2+ oder Mn2+ ersetzt sein [38-40]. 

Ein Teil der bekannten Enzyme verliert durch Zugabe von EDTA die kataly-

ischen Eigenschaften [41]; dies lässt auf eine Anwesenheit von Zn2 + in der 

katalytisch aktiven Zone, dem sogenannten Zinkfinger [37], schliessen. Dieser 

ist bei aus Pflanzen isolierten PBGS nicht vorhanden [42]. 

Die PBGS katalysiert die Kondensation von zwei ALA-Molekülen zum Porpho­

bilinogen (7). Es ist anzunehmen, dass ähnlich einer Knorr'schen Pyrrolsynthese 

neben der zweifachen Substraterkennung folgende chemische Schritte im En­

zym stattfinden dürften: 

- Iminbildung (C-N Verknüpfung) 

- Aldolreaktion (C-C Verknüpfung) 
- Abspaltung von H2O 

- Aromatisierung (Deprotonierung) 
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Aus mechanistischer Sicht interessiert die exakte Reihenfolge der ablaufenden 

Reaktionsschrirte. Darin muss auch die Folge der Substraterkennung (A- oder 

P-Seitenkette) eingeschlossen werden. Gleichzeitig darf die Frage gestellt wer­

den, welche Reaktionsschrirte wirklich enzymkatalysiert sein müssen? 

2.3.2 Mechanistische Studien 

Obwohl schon viel zur Aufklärung des PBGS-Enzymmechanismus beigetragen 

wurde, konnte bis jetzt noch keine Reaktionssequenz experimentell restlos 

bestätigt (resp. widerlegt) werden. Vermutlich wird erst eine Röntgenstrukrur 

des "aktiven" Enzyms die letzte Gewissheit bringen können, Dieses Unterfan­

gen erwies sich bis heute aber als vergeblich, denn Kristalle der PBGS scheinen 

im Synchrotronstrahl nicht genügend stabil zu sein, und die Kristallisation von 

Metallderivaten führte zu wesentlichen Strukturveränderungen [43] (Abbil­

dung 5). 

Gesicherte Strukturen der A-side: 
\ 

- Zn2+ (stark gebunden) 

- (reie SH-Gruppe (Cystein) 

Abbildung 5: Schematische Darstellung der active site der PBGS. 

Viele Experimente führten zu wichtigen Hinweisen über die active site der 

PBGS: 

- Shemin zeigte, dass ALA (9) über eine Schiff sehe Base an die PBGS gebun­

den wird. Radioaktives Substrat desaktivierte in Gegenwart von NaBH4 das 

Enzym; 9 wurde dabei irreversibel an der PBGS fixiert [44,45]. 

- Jordan [46] bewies durch puls-labelling Experimente (100 ms) einwandfrei, 

dass das erste Substratmolekül an der P-side als Schiff sehe Base gebunden 

wird. Je nach Vorbehandlung mit 14C(5)-ALA oder normalem Substrat wur-
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de die Radioaktivität überwiegend an der Aminomethyl-Seitenkette (A-side) 

oder an C{2) des Pyrrolrings (P-side) eingebaut. 

Für ein aktives Enzym sind freie Thiolgruppen notwendig. Bei der Zugabe 

von Iodacetat oder Iodacetamid (1 eq. pro Untereinheit) (47] verliert das 

ganze Enzym seine katalytische Aktivität. Die Fähigkeit, Zn2+ zu binden, 

scheint direkt von freien Thiolgruppen abhängig zu sein [48], 

5-Chlorlävulinsäure (5-CLA) ist ein guter Suizidinhibitor und wird in der A-

side gebunden [49]. Jaffe bewies dies indirekt dadurch, dass sie und ihre 

Mitarbeiter noch 4 eq. ALA am modifizierten Enzym binden, und durch Re­

duktion mit NaBH4 (P-side) irreversibel fixieren, konnten [50]. 

Jaffe untersuchte die verschiedenen Zn2+-Affinitäten der PBGS (zwei Disso­

ziationskonstanten: K1 < 0.1 MM; K2 = 5.1 uM) [50,51]. 

Für eine katalytische Aktivität benötigt die PBGS theoretisch nur das stark 

gebundene Zn2+. Dieses scheint in der A-side zu liegen, denn die katalytisch 

inaktive, mit 5-CLA modifizierte PBGS besitzt nur ein K = 5.0 uM. Damit ist 

in der A-side fast zwangsläufig ein stark gebundenes Zn2+-Ion für die Kata­

lyse vorhanden [50]! 

Durch Behandeln der PBGS mit Methanthiosulfonat gelang es, das Enzym 

vor der irreversiblen Alkylierung mit 5-CLA zu schützen. Dies impliziert, 

dass sowohl Methanthiosulphonat (bindet an die A-side) als auch 5-CLA mit 

demselben Cystein der active site reagieren [50]. 

Modifiziertes PBGS (5-CLA) wurde mit [13C(4)]- resp. [15N]-ALA umgesetzt 

(Abbildung 6). 

¾ 

Abbildung 6: Cross linking-Versuch von Joffe [50]. 

Die gemessenen NMR-Spektren zeigten wohl ein Signal bei 165.4 ppm 

(bekannte Iminbildung mit PBGS - Linienbreite 100 Hz), doch Anzeichen für 
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eine weitere Schiff'sche Base zwischen 5-CLA (A-side) und dem gebundenen 

Substratmolekül (P-side) wurde nicht gefunden (-353 ppm = R-NH3+) [50]. 

Die Elektrophorese der mit 5-CLA modifizierten PBGS, zu welcher zusätz­

lich ALA (9) als Substrat in Gegenwart von NaBH4 gegeben worden war, 

konnte ebenfalls keinen Hinweis auf ein kovalentes cross linking zwischen 

5-CLA (A-side) und ALA (P-side) liefern (vergi. Abbildung 6). 

Die Abstraktion des (pro-R)-Protons im letzten Reakrionsschritt, der Aroma­

tisierung zum Porphobilinogen (7), geschieht vermutlich enzymkatalysiert. 

Akhtar und Abbud konnten, ausgehend von [3H2]-markiertem Glycin, enzy-

matisch synthetisierte [5S-3H]-ALA erhalten [52]. Diese wurde durch die 

PBGS in ein zweifach mit Tritium markiertes PBG überführt (Abbildung 7). 

T- ,cooe 

ffi 0 
N H r ALA-Synthase ° ° C -

+ *• 

CoAS 

NH3
6 

XU COOH T, 
H ^ \ © 

[5S-3H]-ALA (9) NH3 

@ NH 3 

[3H2J-PBG (7) 

r W I ß / 
ENZ 

Abstraktion des 
pro-R Protons _ 

Akhtar und Abbud 

Abbildung 7: Aromatisierung zum PBG (7) durch Deprotonierung des pro-R Protons. 

Ausgehend von radioaktiv markiertem Glycin konnte somit im Produkt die 

Hälfte der anfänglich eingesetzten Radioaktivität zurückisoliert werden [52-

54]. 
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2.4 Die Mechanismen von Tordan und Shemin im Vergleich 

Seit der Entdeckung der PBGS im Jahr 1953 [29] werden zwei mechanistische 

Vorschläge in der Literatur diskutiert: der Vorschlag von Shemin (1968) [44] 

und derjenige von Jordan (1980) [55]. Beide formulieren verschiedene Zwi­

schenprodukte und unterscheiden sich in der Reihenfolge der (C-C)- resp. der 

(C-N)-Bindungsknüpfung (Abbildung 8). 

Shemirr. (C-C)-Verknüpfung: 

.COOH 
HOOC 

Jordan: (C-N!-Verknüpfung: 

HOOC COOH 

ENZ 

ENZ > NH2 

NH2
 M 

Abbildung 8: Zwischenprodukte nach Shemin und Jordan - erste Bindungsknüpfung. 

2-4.1 Natürliche Reaktivität der ALA 

H2N 

COOH 

O basisch 
0Y^NH2 

L^COOH 

9 

r ^ ^COOH 

k ^ C O O H 

- 2 e 
© 

COOH 

COOH 

Frank und Stratmann 

Abbildung 9: Dimerisiemng von ALA (9) unter basischen Bedingungen [56]. 

Im Gegensatz zur enz/matischen Kondensation von zwei Molekülen ALA (9) 

durch die PBGS entsteht unter chemischen Bedingungen im basischen Bereich 

als Hauptprodukt {nach Oxidation mittels Luftsauerstoff) das 2,5-Dipropion-

säurepyrazin 12 [56] (vergi. Abbildung 9). 

Die Reaktivität der ALA (9) scheint durch die Azidität der Protonen an C(3) 

resp. C(5) in wässeriger Lösung vorgegeben zu sein. Einen guten Einblick in die 
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Enolisierbarkeit der Carbonylfunktion (Selektivität) von 9 liefern die Deuterie-

rungsexperimente von Joffe [57] (Abbildung 10). 

e 
ooc ) D2O 

/ 

(© 
NH3 

pH =6.3 Phosphatptrffer 
pH = 6.8 Phosphatpuffer 
pH = 8.0 Carbonatpuffer 

G 
OOC 

) 

D2CX© 
NH3 

t1 / 2=0.9h 
t1/2 = 0.5 h 
ti/2 = 0.5 h 

D2O 

G 
OOC 

> 
^ D2C 

r° 
D2CV© 

NH3 

t1/2 = 6.9 h 
hfZ= 2 h 
t ie = 30 h 

JaRe 

Abbildung 10:] H-NMR-Au stau seh versuche von ALA (9) in D2O [57]. 

Aus diesen NMR-Versuchen wird ersichtlich, dass die PBGS zwangsläufig 

durch eine in der A-side vorhandene funktionelle Gruppe eine selektive Ena-

minbildung an C(3) der "A-side-ALA" katalysieren muss. Dies steht im Gegen­

satz zur "natürlichen" Regioselektivität der Enaminbildung. 

2.4.2 C-C Verknüpfungsmechanismus nach Shemin 

Shemin postulierte auf Grund von bekannten Aldolase-Mechanismen und der 

von ihm selbst vorgeschlagenen Strukur des mixed-Pyrrols (16 - vergi. Kapitel 

2.6) (durch die Dissertationen von R.Lüönd [58] und H.Bertschy [6] aus unserer 

Forschungsgruppe widerlegt [4]) die Ausbildung einer Schiffschen Base des 

Substrats in der A-side der PBGS [44]. 

In einem vorgelagerten Gleichgewicht wird regioselektiv - vermutlich durch 

eine nahe bei C(3) positionierte Base - das "chemisch unvorteilhaftere" Enamin 

gebildet. Dieses kondensiert mit der Ketogruppe des zweiten Substratmoleküls 

(P-side) in einer Aldolreaktion zum Zwischenprodukt 98. Nach der (C-C)-Ver-

knüpfung erfolgt die H2O-Abspaltung zum ungesättigten Ketimin. Durch 

intramolekulare Bildung eines Aminals mit der Schiffschen Base der A-side 

wird der 5-Ring geschlossen und führt zur Freisetzung des Enzyms. Als letzter 

Schritt erfolgt die Aromatisierung zum Porphobilinogen (Abbildung 11). 
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Vorgelagerte, selektive Enaminbildung: 

ENZ-BI COOH ENZ-BH COOH 

ENZ 
H2N H2N 

Aldolkopplung, Cyclisierung zum Imin und Aromatisierung: 

HOOC ENZ 

COOH ) ^ B H 

u & 
ENZ NH2 

HOOC ENZ 
HOOC ( \ H 

—üA 
ENZ^ ) NH2 

H2N 

COOH 
HOOC 

COOH 

HOOC *. ENZ 
ENZ / 

COOH 

NH2
 H 

N 
NH2

 H 

PBG (7) Shemin{1968) 

Abbildung 11: Postulierter PBGS-Mechanismus nach Sîtemin [44]. 

2.4.3 C-N Verknüpfungsmechanismyig nach Jordan 

Als Folge von seiner im Jahre 1980 durchgeführten 14C-single-tumover Experi­

mente postulierte Jordan [46,59] den nach ihm benannten, mechanistischen Weg 

(Abbildung 12). 
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C-N Verknüplung: 

HOOC 
P-side 
HOOC 

ENZ-NH2 

A-side 
HOOÇ 

ENZ 
H+ 

-H2O 

A-side P-side 

HOOC COOH 

H2N N ^ " 

Aldolreaktion und Aromatislerung zum PBG (7): 

ENZ 
i 
Bk 

HOOC\C.OOH 

ENZ 

'BH 
HOOC COOH 
©,' 

H2N [f^ n H2N ^ N - f 

H H 

COOH 
HOOC ( HOOC 

ENZ - ENZ-NH2 

/"Tu© 

NH2
 H 

COOH 

Jordan (1980) 

Abbildung 12: Postulierter PBGS-Mechanismus nach Jordan (1980). 

Als erster wirklich gesicherter Reaktionsschritt findet nach Jordan die Fixierung 

eines Substratmoleküls durch eine Schiffsche Base an der P-side statt (puls 

labelling Experiment) [46]. Die freie Aminofunktion des Michaelis-Komplexes 

verknüpft, durch Ausbildung einer zweiten Schiff'schen Base, die beiden 

Substratmoleküle zum zentralen Zwischenprodukt 99 {(C-N)-Verknüpfung). 

Die nachfolgende intramolekulare Aldolkopplung zwischen dem selektiv gebil­

deten Enamin (A-side) und der protonierten Schiff sehen Base (P-side) führt zur 

Bildung der (C-C)-Bindung. 
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Durch Brechen der kovalenten Bindung zwischen dem Enzym und dem PBG-

Vorläufer entsteht ein cc,ß-ungesättigtes Imin, Dieses aromatisiert durch Ab­

straktion eines Wasserstoffatoms zum PBG (7). 

2.5 Biomimetik 

2.5.1 Versuch einer Definition 

In einem interessanten Artikel aus dem Jahr 1972 definierte Breslow [60] den 

Begriff der biomimetischen Chemie wie folgt: 

Biomimetic chemistry is the brach of organic chemistry which attempts to imitate 
naturai reactions and enzymatic processes as way to improve the power of organic 
chemistry. Thus, it is not so much concerned with enzyme models as aids in 
understanding enzymes as it is with the possibility that the imitation of natural 
chemistry may lead to useful new synthetic processes. While chemists have worked for 
many years in imitating natural pathways, as in "biogenetic" syntheses, only recently 
have there been serious attempts at imitating the style of enzyme-catalysed processes in 
an effort to achieve some of the advantages which Nature has realized by the use of 
enzymes. 

Im Jahr 1980 lieferte Breslow [61] eine weitere Definition von Biomimetik: 

Thus we decided to mimic this geometic control by using reagent-substrate complexes 
in which a relatively rigid reagent would direct attack into a particular region of the 
substrate. We called such systems "biomimetic". The term "biomimetic" has since come 
into wide use, generally referring to any aspect in which a chemical process imitates a 
biochemical reaction. 

2.5.2 Eigenschaften von Enzymen 

Breslow entwickelte mehrere dieser "Molekül-Substrat-Komplexe" und wandte 

sie mit Erfolg auf die Lösung gewisser Selektivitätsprobleme in der organischen 

Chemie an. Bei der Auswahl eines solchen Systems trug er den Eigenschaften 

von Enzymen Rechnung: 

- Biochemische Reaktionen verwenden Enzyme, um die Substrate zu fixieren 

und richtig zu orientieren. Biochemische Selektivität beruht normalerweise 

auf einer günstigen Anordung (richtige Geometrie und Distanz) in der active 

site. 
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- Jede Selektivität ist das Resultat einer ausgewählten Reaktivität gewisser 

Substrafrrqgionen und/oder einer sterischen Hinderung, welche gewisse An­

griffe verunmöglicht oder verschlechtert. 

2.6 Eine neue Pyrrolsynthese - Gruppeninterne Arbeiten 

Unsere Forschungsgruppe beschäftigt sich seit einiger Zeit mit der Entwick­

lung einer möglichst kurzen Synthese des Porphobilinogens (7). Es soll ein Syn-

theseweg ähnlich demjenigen der Biosynthese der "Pigments of Life" beschrit­

ten werden. Dies geschieht in der Ueberzeugung, dass es sich hier um den 

"kürzesten und auch potentesten " Zugang zu PBG und den Tetrapyrrolen handelt. 

Eine kritische Betrachtung der postulierten Reaktionsmechanis­

men (Jordan [59] und Shemin [44]) führt dazu, die Abfolge der Reaktionsschrit-te 

(vergi. Kapitel 2.3.1) einzeln, für sich abgetrennt, zu betrachten und zu be­

werten. Sie lassen sich in "normalerweise" spontan ablaufende (H2O-Abspal­

tung, Aromatisierung zum Pyrrol) und aus chemischer Sicht ungünstige Reak­

tionsschritte {regioselektive Enaminbildung und Aldolreaktion) einteilen, die es 

zu katalysieren gilt. 

Aus dieser Warte betrachtet erhält das Postulat von Shemin für uns plötzlich 

mehr Plausibilität, denn dieser Mechanismus setzt die durch die PBGS zu kata­

lysierenden Reaktionschritte an den Anfang. Die PBGS könnte also als eine spe­

zielle Aldolase bezeichnet werden, deren Aldolprodukt sich ohne weitere Kata­

lyse zum PBG (7) transformiert, nachdem erst einmal die (C-C)-Bindung zum 

Zwischenprodukt geknüpft ist. 

Reaktionssequenz nach Shemin [44]: 

- Bildung von einer Schiff sehen Base - Beladen des Enzyms 

- regioselektive Enaminbildung - zwingend enzymkatalysiert 

- Aldolreaktion ((C-C)-Verknüpfung) - zwingend enzymkatalysiert 
- Abspaltung von H2O - rein chemisch möglich (?) 

- Aromatisierung - rein chemisch möglich (?) 

In einer ersten Phase der Entwicklung einer "biomimetischen" PBG-Synthese 

geht es um das Entwerfen und Optimieren der zwei enzymkatalysierten Reak­

tionsschritte. Hier haben AMeunier [62] und H.Bertschy [6] in ihren Disserta­

tionen sehr gute Arbeit geleistet. Ihre Ergebnisse erwiesen sich als vielver­

sprechend: 
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- Die beiden Substrate werden in chemisch sinnvoll funktionalisierte 

Enol- und Carbonylkomponenten aufgeteilt [62]. 

- Als Carbonoylkomponente empfiehlt sich das 5-Azido-4,4-dimethoxy-

methyllävulinat (14) [6]. 

- Es ist möglich, a-nichtfunktionalisierte, regioselektive Enolkomponen-

ten zum Beispiel in Form des Silylenolethers 13 zu synthetisieren [6]. 

- Es gelingt durch eine gekreuzte Aldolreaktion nach Mtikaiyanw die bei­

den Komponenten regioselektiv zu verknüpfen [6] (vergi. 15). 

- Die erhaltenen Kopplungsprodukte können durch Reduktion des Azids 

(Aminoschutzgruppe) mittels katalytischer Hydrierung (Pd/C, H2) [6] 

oder einer Staudinger-Reaktion (P(C2Hs)3) [62] reduziert werden. Die 

Aromatisierung zum Pyrrol läuft normalerweise in situ der Reaktions­

lösung ab. 

Die in unserer Forschungsgruppe erarbeitete Pyrrolsynthese [63] ist in der 

nachfolgenden Synthesesequenz dargestellt. H. Bertschy [6] gelang damit die 

Synthese des von Shemin 1968 postulierten mixed pyrrols (16) (Abbildung 13). 

H3COOC, 

H3COOC 

< . < 

T M S O - / { 

13 

> 
v>OCH3 

^ O C H 3 

N3 

14 

COOCH3 

H3COOC / 

TiCI4 \ ) 
»- J—^OCH3 

O N3 

15 

COOCH3 

H3COOC ( 

Pd/c < > 

- A) 
H 16 

Meunier, Bertschy und Neier 

Abbildung 13: In unserer Gruppe entwickelte Alky!pyrrolsynthese (63] - Synthese des von 
Shemin postulierten mixed pyrrols 16 [6,44]. 

Als nächster Schritt wurde die Synthese des Porphobilinogens in Angriff ge­

nommen. Die Synthese von selektiven, a-funktionatisierten Enolkomponenten 

erwies sich als schwierig, denn die Regioselektivität wurde durch die Funk-

tionalisierung von C(5) beeinflusst. Der induktive Effekt dieser Heterosubsti-

tuenten führt zu azideren Protonen und somit zu einer bevorzugten Depro-

tonierung an C(5). Jaffe untermauerte diese Tatsache durch ihre D2O-AuS-

tauschversuche mit ALA (9) (vergi. Abbildung 10). 
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Enolkomponenten ohne saure cc-Protonen wie das bissilylierte a-Oximoketon 

17 [6] konnten zwar in den gewünschten Silylenolether überführt werden. Sie 

erwiesen sie sich jedoch für die nachfolgende Aldolreaktion - z.B. mit der 

Ca rbonylkomponente 14 - als zu schwache Nukleophile (Abbildung 14). 

Ì 
„OSi{CH3)3 

OSi(CH3J3 
H3CO 

HsCO*' 

17 N314 3 rac-18 
(<2%) 

H.Bertscriy 

Abbildung 14: Ungenügende nukleophile Eigenschaften der Enolkomponente 17 in der 
Aldolkopplung mit der Carbonylkomponente 14 [6]. 

2.7 Bekannte PBG-Svnthesen im Vergleich 

Das in unserer Gruppe entwickelte Synthesekonzept unterscheidet sich grund­

sätzlich von den übrigen publizierten PBG-Zugängen. In unserem Projekt geht 

es neben der Erarbeitung einer kurzen Synthese aber auch um einen Beitrag zur 

Aufklärung des PBGS-Enzymmechanismus. Diese Ueberlegungen führten da­

zu, dass das PBG, ausgehend von zwei vollständig funktionalisierten C(5)-Un-

tereinheiten, synthetisiert werden muss. Schon alle Strukturmerkmale des 

späteren Produkts müssen in den Edukten vorhanden sein. Nach der Aroma­

tisierung des Pyrrolrings sollte nur das Entfernen der Schutzgruppen von 7 er­

folgen. 

Ein ganz anderes Bild bieten die in der Literatur bestehenden Synthesen. Hier 

geht es allein um den synthetischen Zugang zum Porphobilinogen. Obwohl es 

nahezu IO3 mal teurer als Gold ist, existieren nur einige wenige synthetische 

Zugänge, und seit dem Reviewartikel von Frydman aus dem Jahre 1979 [64] 

sind nur wenige neue Resultate hinzugekommen. Es sind vier fundamental 

verschiedene Synthesewege bekannt, die sich in den gewählten Strategien un­

terscheiden. 

-28 -



Theoretischer Teil 

2.7.1 PBG-Synthese nach MacDonald 

Bei dieser ältesten Strategie [65,66] handelt es sich um eine Knorr'sche Pyrrol-

synthese im klassischen Sinn. Als erster Reaktionsschritt wird der Pyrrolring 

aus zwei dafür geeigneten C(2)-Untereinheiten kondensiert (Abbildung 15). 

COOC2H5 COOC2H5 

Zn° / NH4OAc 
• * - B n O - ^ ) 

B n 0 , ^ t „ AcOH/100'C \ _ / 

Jl \ 
>0 HON ' N COOC2H5 

19 20 H 21 (68%) 

MacDonald 

Abbildung 15: Knorr'sche Pyrrolsynthese des PBG-Vorläufers 21 nach MacDonald [65,66]. 

MacDonald kondensierte ausgehend vom a-Oximo-ß-keto-adipinsaurediethyl-

ester (20) und Benzylacetylacetat (19) unter reduktiven Bedingungen (Zn0/ 

AcOH) das tetrasubstituierte Pyrrol 21 in einer Ausbeute von 68%. Anschlies­

send wurden über mehrere Stufen die schon vorhandenen Seitenketten modi­

fiziert oder durch aufwendige Reaktionsschritte eliminiert. 

Eine erste Abwandlung dieser Route beschrieben Treibs und Off [67]. Einen bes­
ser reproduzierbaren Zugang zum Porphobilinogen erarbeitete Kenner [68,69], 
dessen Variante von MacDonald's Synthese, normalerweise mit wenigen Modi­
fikationen, bis heute seine Anwendung findet. 

Anstelle von 19 verwendete Kenner das reaktivere, symmetrische Acetonacetat 

für die Kondensation des Pyrrols 22. Dieser Vorläufer besitzt schon das voll­

ständige Kohlenstoffgerüst des Porphobilinogens (7). 

Die durch Thallium(III) katalysierte, oxidative Umlagerung ergab das Zwi­

schenprodukt 23 mit vollständig funktionalisierten A- und P-Seitenketten. Oxi­

dation durch Bleitetraacetat, gefolgt von einer nukleophilen Substitution, führte 

zum Zwischenprodukt 25. Als heikle Reaktionsstufe darf die Entfernung der 

Benzylesterschutzgruppe bezeichnet werden. Anisol wurde als Losungsmittel 

verwendet, um das intermediär entstehende Benzylkation abzufangen; ansons­

ten reagiert dieses Elektrophü augenblicklich mit dem a-unfunktionalisierten, 

noch geschützten PBG-Derivat (26). Das Entfernen der Phthalimidoschutz-
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gruppe erfolgte mit Hydroxylamin. Unter Zugabe von Base wurde das relativ 

stabile PBG-Lactam (27) erhalten; dieses konnte in wässeriger KOH zum Por­

phobilinogen {7) hydrolisiert werden (Abbildung 16). 

PO2Bn COOCH3 

CH3OOC 
TI(NOs)3/HNO3 

J~\ MeOH / \\ AcOH 

O ( 

COOCH3 

CH3OOC 
Pb(OAc)4 

'tf CO2Bn 
H 

22 

'N CO2Bn 
H 

23 (83%) 

Cd 0 © 
N K 

CH3OOC 

DMSO 

COOCH3 

OAc 

CH3OOC 

Anisol / H2SO4 

ff" 
^ y 25 (89%; 

N ^ CO2Bn CF3COOH^ 
H O 

24 (85%) 

COOCH3 

ff° 
^ ¾ ¾ / 26 (63%) 

NH2OHHCI 0 

NaOCH3 

MeOH 

COOCH3 

HOOC 
KOH 

COOH 

1 ^Z 7(67%) 27 (62%) 

MacDonald / Kenner 

Abbildung 16: PBG-Synthese nach MacDonald [65,66] - modifiziert nach Kenner [68,691-

2.7.2 PBG-Synthese nach Plieninpr und Evans 

Plieninger [70] und Evans [71] verwendeten beide ein ähnliches Konzept zum 

Aufbauen der pyrrolischen Grundstruktur. Der Pyrrolring wird aus einer C(3)-

und einer (C-N)-Einheit kondensiert und enthält in beiden Varianten schon die 

vollständig funktionafisierten Essigsäure- und Propionsäure-Seitenketten. Für 
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die letzten Transformationen wird die von MacDonald erarbeitete Methodik der 

funktionellen Gruppenumwandlung benutzt (Abbildung 17). 

Ox -OEt 

28 

1) Mg0/CCI4 

EtOH (86%) Q 

» 
2) Ethylsuccinat-
monochlorid / 
Ether 

Abbildung 17: Schlüsselschritte der PBG-Synthese nach Pikninger [7O]. 

Ausgehend von Acetylaceton synthetisierte Plieninger in drei Stufen das zen­

trale Zwischenprodukt 29. Dieses wurde durch die sog. K/emspe/m-Version der 

Knorr'schen Pyrrolsynthese in massigen Ausbeuten zum PBG-Vorläufer 30 kon­

densiert. Zu einem späteren Zeitpunkt konnte 19 viel einfacher und in besseren 

Ausbeuten durch Einführen der Acetylseitenkette (Verwendung eines Silyl-

enolethers) erhalten werden [72]. 

2.7.3 PBG-Synthese nach Anderson 

Anderson et aï. [73] verwendeten das unsubstituierte Pyrrol (31) als Ausgangs­

material. Mittels Fned^-Cra/fs-Alkylierung gefolgt von einer Vitsmeier-Haak-

Reaktion und selektiver Iod-Substitution wird das unsubstituierte Pyrrol zum 

zentralen Zwischenprodukt 32 umfunktionalisiert. In weiteren fünf Stufen mit 

durchaus guten Ausbeuten erhielten sie das PBG-Lactam (27) (Abbildung 18). 

^COOCH3 

COOC2H5 

5 Stufen 

"*" HN 
66% ~'Oj N 

H 

27 

Anderson 

Abbildung 18: Schematischer Ueberblkk über die PBG-Synthese nach Anderson et al [73]. 
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2.7.4 PBG-Svnthese nach Frydman und Rapoport 

Einen ganz anderen Weg schlugen Frydman und Rapoport [74] ein. Als zentrales 

Zwischenprodukt für ihre Synthese wählten sie ein Azaindol aus, ähnlich 36, 

welches unverkennbar eine strukturelle Verwandtschaft mit dem PBG-Lactam 

27 aufweist (Abbildung 19). 

° A Clv C t 0 4 © . I)NaOH 
J—\ POCl3 \—. Z = N v . H 20 / Aceton 

HN \ — N ^ — { ^ 
\ _ _ / DMF X = / V - N ^ NaOBn/BnOH 

NO2 NO2 

33 34 (90%) 

BnO ^ ¾ . CO2Bn 

\ — \ CHO B n 0 \ ^ CHO D L J \ ® 

N ^ y ^ Z . ^ A C O H W / VOO, 
M ^ - < H2O V ^ > 2) H2/Pd 

NO2 N 

35 (80%) 36 (60%) (82%) 

Frydman und Rapoport, 
Battersby 

Abbildung 19: Modifizierte PBG-Synthese von Frydman und Rapoport [74] nach Battersby et al. 
[75,76]. 

Eine modifizierte, effizientere Variante publizierte Battersby 1973 [75,76]. Als 

Startmaterial diente ihm das substituierte Pyridon 33. Mittels POCI3/DMF 

(Vilsmeier-Haak) wurden zwei C-Atome des späteren Pyrrolrings eingeführt; 

gleichzeitig wurde der Pyridonring chloriert. Die schrittweise Hydrolyse des 

Immoniumsalzes 34 durch NaOH in H20/Aceton und das Umsetzen in Na-

triumbenzyloxid/Benzylalkohol führte zum Vorläufer 35. Die Reduktion mit­

tels Zn° in Essigsäure ergab das zentrale Zwischenprodukt, das Azaindol 36. 

Die Indolseitenkette wurde durch eine Knoevenage! Kondensation von 36 mit 

Malonsäuremonobenzylesrer um zwei C-Atome verlängert. Im letzten Reak­

tionsschritt erfolgte die hydrogenolytische Entfernung der beiden Benzyl-

schutzgruppen (Pd auf Kohle). Gleichzeitig wurde der aromatische Ring redu­

ziert und es entstand in 82% Ausbeute das Porphobilinogenlactam 27. 
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2.7.5 PBG-Synthese nach Adamczyk und Reddy 

Ein 1995 von Adamczyk und Reddy [77] beschriebener Zugang benützt als 

Schlüsselschritt eine 1,3-dipolare Cycloaddition (Abbildung 20). 

O 

NO2 

"r-1 
O 

OCH3 

37 

OTHP 

38 

I)DMAPZCH2CI2 

RT / 36 h (58%) 
»• 

2) Ac2O / Pyridin 
CH2CI2 
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(87%) 

OAc 

THPO 
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0 © P* 
C = N — ' 

OCH3 

39 

DBU/THF 
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COOCH3 I)PPTS/MeOH 
RT/36 h (90%) 

2) Jones / Aceton 11 h / 50C: 
dann CH2N2 (60%) 

-^ 
3) Paul C/PtO2 

H2 (1 atm) I EtOH-NH3 

RT/21 h (51%) 

NC 

V-OCH3 
THPO ( 

JJ 
40 

Adamczyk und Reddy 

Abbildung 20: Neuster publizierter Zugang zum Porphobilinogen über eine dipolare 
Cycloaddition als Schlüsselschritt nach Adamczyk und Reddy [77]. 

Ausgehend von der a-Acetoyxnitro-Verbindung 39, die durch eine Henry-Re­

aktion aus dem ^-Nitroester 37 und dem geschützten Hydroxyaldehyd 38 zu­

gänglich ist, wurde in Gegenwart von DBU bei RT das pyrrolische Zwischen­

produkt 40 gebildet. Dieses konnte in drei Stufen ins PBG-Lactam 27 überführt 

werden. Zuerst wurde durch Pyridinium-4-toluolsulfonat (PPTS) die Tetrahy-

dropyranschutzgruppe (THP) entfernt, anschliessend mit /ones-Reagens zur 

freien Säure oxidiert und in situ mit Diazomethan verestert. Unter basischen 

Bedingungen gelang danach die katalytische Reduktion der aromatischen 

Cyanofunktion zum Amin, welches in situ zu 27 cyclisierte. 

Dieser Vorläufer wurde nach Kenner [1] zum freien Porphobilinogen umge­

setzt. Gemäss Adamczyk und Reddy [77] gelang es 7 durch Reinigung mittels 

HPLC in 55% Ausbeute (ausgehend von 27) zu erhalten. 
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3. PROBLEMSTELLUNG 

3.1 Im Allgemeinen 

Ein Teil der Forschungsarbeit in unserer Gruppe richtet sich auf die Erarbei­

tung einer allgemein anwendbaren Synthese von Alkylpyrrolen. Die Ausgangs­

basis dieser Arbeiten bildet der von Shemin 1968 postulierte Enzymmechanis-

mus der PBGS [44]. Die Umsetzung dieser biogenetischen Idee ermöglichte in 

guten Ausbeuten die Synthese von schwerzugänglichen, elektronenreichen tri-

und tetraalkylsubstituierten Pyrrolen [6,58,63,78]-

Shemin's postulierter Mechanismus [44] soll in einem zweiten Schritt auf die 

Entwicklung einer neuen Synthese des Porphobilinogens angewandt werden. 

Es besteht jedoch nicht nur das Ziel der Ausarbeitung eines kürzeren PBG-

Zugangs - ebenso wollen wir einen Beitrag zur Aufklärung des PBGS-Enzym-

mechanismus leisten. 

Die von uns angestrebte chemische Synthese soll möglichst dem von Shemin 

postulierten PBGS-Enzymmechanismus folgen. Dies bedeutet, dass dieselben 

enzymkatalysierten Reaktionen und das zentrale Zwischenprodukt (vergi. Ab­

bildung 21) in unserer Synthese verwendet werden müssen. Sie kann in vier 

synthetische Teilschritte gegliedert werden: 

1) Synthese der Enol- und Carbonylkomponenten: 

Als Ausgangsverbindungen müssen Substratmolekülanaloge verwendet 
werden, die die vollständige Funktionalität der ALA {9) besitzen. Geeignete 
Schutzgruppen für die Amino-, Keto- und Säurefunktionen werden den 
chemischen Bedürfnissen angepasst. 

Die erste Klippe stellt die regioselektive Synthese des Silylenolethers dar 

(vergi. Abbildung 9 und 10). 

2) (C-C)-Verknüpfung der beiden ALA-Substrate durch eine gerichtete 

Aldolreaktion vom Typ Mukaiyama: 

Die Enol- und die Carbonylkomponente werden in einer gerichteten Aldol­

reaktion zum Zwischenproduktanalogon verknüpft {vergi. Mechanismus 

von Shemin und Synthesekonzept in Abbildung 21). 
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PBGS-Mechanismus nach Shemin: 

HOOC 

PBGS 

HOOC 
HOOC 

COOH HOOC 
HOOC 

Konzept der geplanten PBG-Synthese: 

© H3COOu _ 
H3COOC ) {2J 

„OCH3 AkW 

TMSO 
OCH3 

H3COOC 

COOCH3 

OCH3 

HOOC 
HOOC 

Aromatisierung 

V/ \\ Entschützen 

0 
•^Lr ( N J ~ Aminoschutzgruppen (z.B.: N3, Phthalimid, Cyanid, Oxim) 
^ 1 ^ >!_• Einfach-, Doppel- resp. Dreifachbindung 

Abbildung 21: Analogie zwischen Shemin 's Mechanismus und der geplanten, "biogenetischen" 
Synthese. 

3) Selektive Freisetzung der Aminoschutzgruppe auf der P-Side: 

Das chemisch synthetisierte "Aldolkopplungsprodukt" sollte sich durch se­

lektives Freisetzen (Entschützen resp. Reduktion der Aminofunktion auf der 

P-side in situ in das entsprechend geschürzte PBG umwandeln). 

Damit könnte gezeigt werden, dass aus chemischer Sicht die Abspaltung 

von Wasser und die Aromatisierung zum Pyrrol nicht zwingend enzym­

katalysiert sein müssen (vergi. Kapitel 2.3.2). 
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4) Schonende Enfernung der Schutzgruppen: 

Als letzter Schritt gilt es die aus "chemischer Notwendigkeit" benützten 

Schutzgruppen zu entfernen. Hier kann auf Wissen von anderen For­

schungsgruppen (MacDonald [65], Kenner [68,69]) zurückgegriffen werden. 

3.2 Im Speziellen 

3.2.1 Regioselekive Synthese von Silylenolethem 

- H.Bertschy [6] zeigte, dass Silylenolether von ct-Oximo-Ketonen in das ge­

wünschte Enolat überfuhrt werden können. Sie sind aber wegen ihren offen­

sichtlich schwachen nukleophilen Eigenschaften für die anschliessende Al-

dolkopplung ungeeignet. Versuchskopplungen dieser Art lieferten im besten 

Fall Ausbeuten von wenigen Prozenten (vergi. Abbildung 14 in Kapitel 2.6). 

- H.Bertschy [6] konnte durch reduktive Silylierung gezielt regioselektiv Silyl­

enolether herstellen und diese erfolgreich mit Carbonylkomponenten in ge­

richteten Aldolreaktionen vom Typ Mukaiyama umsetzen. Versuche, dieses 

Konzept auch auf die Synthese von regioselektiven Silylenolethem mit C(5)-

Heterosubstituenten zu übertragen, schlugen fehl. 

- Enolkomponenten mit C{5)-Heterosubstituenten (z.B. 41) ergeben normaler­

weise - bedingt durch die erhöhte Azidität der Methylenprotonen an C(5) -

als Hauptprodukt die endständigen Silylenolether (E/Z-42) neben dem Iso­

merenpaar E/Z-43 (Abbildung 22). 

OSi(CH3J3 

.™SI(i-1 eq) L / ^ OCH3 
OCH3 HMDS (1.2 eq.) 

N3 ai O Pentan N 3 E/Z-42 ° + OSi(CH3J3 
4 1 - 200C -» RT 90% (1 :4.5) JL .. 0 C H 3 

(66%) f ^ ^ Y 
N3 O 

BZ-43 
10% (1 :4) 

Dissertation H.Bertschy 

Abbildung 22: Ueblichc Produktverteilung der Synthese von an C{5)-heterosubstituierten 
Enolkomponenten unter thermodynamisehen Reaktionsbedingungen. 
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- Eine Ausnahme bildet das 5-Phthalimidomethyllävulinat (44). In seiner Dis­

sertation gelang es H.Bertschy [6] jedoch nicht, den Silylenolether E/Z-45 mit 

dem 5-Azidomethyllävulinatacetal (14) zu koppeln (Abbildung 23). 

Abbildung 23: Erfolgloser Kopp]ungsversuch zwischen dem Silylenolether E/Z-45 und der 
Caibony 1 komponente 14 [6]. 

3.2.2 Aufgabenstellung dieser Dissertation 

Anhand eines sterisch weniger anspruchsvollen Modells sollten die nukleo-

philen Eigenschaften der Enolkomponente E/Z-45 neu beurteilt werden. 

- Es galt die Reaktionsbedingungen (Regioselekivität, Ausbeute, Aufarbei­

tung, etc.) zur Herstellung des Silylenolethers E/Z-45 zu optimieren. 

- Verschiedene Lewissäuren wie BF3OEt2, TMSI, TMSOTf, TMSB(TfO)4, 

T1CI4, etc. sollten auf ihre katalytischen Eigenschaften in einer Crossaldol-

reaktion vom Typ Mukaiyama getestet werden. 

- Mit den erarbeiteten Verbesserungen und den gemachten Erfahrungen sollte 

erneut versucht werden, die Enolkomponente E/Z-45 mit der Carbonylkom-

ponente 14 zu koppeln. 
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4. THEORETISCHE GRUNDLAGEN 

4.1 Methoden in der Pyrrolsynthese 

4.1.1 Allgemeine Uebersicht 

In seiner Monographie bemerkt Gos$auer[2], dass zahlreiche Methoden zum 

Herstellen von Pyrrolen bekannt sind. Es existieren jedoch praktisch keine 

allgemein anwendbaren synthetischen Zugänge, durch welche beliebig substi­

tuierte Pyrrûlderivate hergestellt werden könnten. Aus diesem Grund wird die 

Mehrzahl der Pyrrole durch eine Kombination von Ringsynthese, gefolgt von 

einem Umwandeln der Substituenten, hergestellt. 

Gossauer [2] verwendet eine rein formale Klassifizierung für den Aufbau von 

Pyrrolringen {Abbildung 24). 

O C2N-C 2-Cyclisierung # - • CNC-C2-Cyclisierung 
(Knoifsche «. ^ (Dipolare 

Pyrrolsynthese) TJ Cycloaddition) 

• - • CM-Cs-Cyclisierung # - # N-C4-Cycllsierung 
Ä V (z.B.Milter-Plöchl- A \ (Paal-Knorr-
^ Q Synthese) Q Synthese) 

;
# N-C 2-C2-CyCIi s lerun g • - • C4N-Cyclislerung 

t (Hantzsch- Ä • {z.B. Koste und 
O Pyrrolsynthese) ^5 Trautner [$127]) 

Abbildung 24: Klassifizierung von Pyrrolringsynthesen nach Gossauer [Z]. 

Einen allgemeinen Ueberblick über die verschiedenen Pyrrolringsynthesen 

bieten Monographien wie Gossauer [2], Bean [79], Sundberg [80] und Jones und 

Bean [81], ebenso wie verschiedene Reviewartikel [82-86]. 

Wir richten unser Interesse vor allem auf Beispiele, in denen die C(3)-C(4)-

Bindung geknüpft wird. So waren für uns vor allem die Knorr'sche und die 

Hantz'sche Pyrrolsynthese von Bedeutung (vergi. Abbildung 24). Es soll hier 

exemplarisch auf die Probleme wie Reaktivität und Regioselektivität, die bei 

diesen Reaktionen aufrauchen, eingegangen werden. 
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4-1.2 Die Hantz'sche Pyrrolsynthese 

In der Hantz'schen Pyrrolsynthese, als Vertreter der (N-C2-C ̂ -Variante, wird in 

wässerigem Ammoniak oder in Gegenwart eines primären Amins das a-Halo-

keton 46 mit dem ß-Ketoester 47 zum Pyrrol 50 kondensiert. Es lassen sich da­

mit tri-, resp. dialkylierte Pyrrole herstellen; diese sind aber mindestens durch 

einen elektronenziehenden Substituenten stabilisiert (vergi. Abbildung 25). 

Im ersten Schritt greift das deprotonierte Enolat des Diketons 47 in einer nu-

kleophilen Substitution das Halogenid 46 an. Das resultierende 1,4-Diketon 48 

erfährt anschliessend einen Paal-Knorr-Typ Ringschluss zum Pyrrol 50. Für die­

sen Mechanismus spricht, dass als Zwischenprodukt eindeutig ein von Kor-

schun [87] vorgeschlagenes Enaminketon 49 als entsprechender Pyrrolvorläu-

fer isoliert und charakterisiert werden konnte [88]. 

R3yBf
+ © Ä 

R4-^O O ^ R 2 

46 

Br NH 

51 

OR 

47 

R1NH2 r 

R3 >-OR R3 J-OH 
y _ / R1NH2 \ _ / 

O O 

R* t 
H O J A O R 

R ^ ^ R 2 

R1 

48 

Äi 

O NH 

Ri 49 

R4 ^ - O R R3 ^ - O R 

52 R 50 

Hantz'sche Pyrrolsynthese 

Abbildung 25: Beispiel einer Hantz'schen Pyrrolsynthese. 

Manchmal kann ein partielles Vertauschen der Substituenten R3 und R4 zum 

Produkt 52 beobachtet werden. Dies deutet auf eine Addition des (J-Enolats an 

die Carbonylgruppe des Haloketons zum Zwischenprodukt 51 hin [89]. 
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4.1.3 Die Knorr'sche Pyrrolsynthese 

Die Knorr'sche Pyrrolsynthese gilt allgemein als variationsfähigstes Verfahren. 

Es wird oft in der Naturstoffsynthese von Pyrrolen eingesetzt [2]. 

u 

Y^NOH O ^ AC0H 

S3 54 

Abbildung 26: Synthese des "Knorr'schcn Pyrrols". 

Bei der ursprünglichen Variante der Knarr'sehen Pyrrolsynthese [90] wird die 

Kondensation eines ct-Aminoketons (z.B. in situ hergestellt aus dem Oxim 53) 

und einer 1,3-Dicarbony!Verbindung (z.B. 54) in Eisessig bei 60 - 800C einge­

setzt. Da a-Aminoketone zur Selbstkondensation neigen (vergi. Abbildung 9), 

wird die Aminoketonkomponente normalerweise in situ hergestellt (Zinkstaub 

als Reduktionsmittel). Das bekannteste Beispiel stellt die Synthese des soge­

nannten "Knorr'sehen Pyrrols" 55 [91] dar (vergi. Abbildung 26). 

56 Knorr-Kondensation 57 Fischer-Fink-Kondensation 58 

O " O 

Fischer-Fink-Kondensation 59 Dissertation T. Engetoch 

Abbildung 27: Isolierte pyrrolische Kondensationsprodukte von T.Engctoch [94]. 
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Trotzdem können aber auch direkt a-Aminoketon-Saize mit Diketonen in 

Pyrrolsynthesen eingesetzt werden [92,93]. Diese Methode wird von T.Engeloch 

[94] in unserer Forschungsgruppe benutzt, um ALA-Hydrochlorid (9) in Ge­

genwart eines AcOH/NaOAc-Puffers mit der 4,6-Dioxoheptansäure (60) zu 

kondensieren. Es konnten die vier Pyrrole 56 - 59 isoliert werden (vergi. Abbil­

dung 27). 

Da verschiedene Pyrroltypen entstehen, gilt es zwischen unterschiedlichen 

Reaktionsmechanismen zu unterscheiden. Die Pyrrole 56 und 57 stellen formal 

die erwarteten "klassischen" Knorr'schen Kondensationsprodukte dar. Als Me­

chanismus wird der im Anschluss beschriebene Reaktionsweg angenommen 

(vergi. Abbildung 28). 

Reaktionsmechanismus der Knorr'schen Pyrrole (vergi. Abbildung 28Ì: 

- Bildung des Imins 61. 

- Einstellen des tautomeren Gleichgewichts Imin-Enamin auf der Seite des 

leicht enolisierbaren Diketons 61/62. 

- Intramolekulare Cyciisierung des Enamins 62 und H2O-Abspaltung zu den 

pyrrolischen Produkten 56/ 57. 

Reakrionsmechanismus der Fischer-Fink'sehen Pyrrole fvergl. Abbildung 28Ì: 

- Bildung des Imins 61. 
- Enolisierung auf der ALA-Seite zum Zwischenprodukt 63 und intramole­

kulare Aldolreaktion. 
- H20-Abspaltung zu den pyrrolischen Produkten 58/59. 

Derselbe Mechanismus wird von Kleinspehn [95] in seiner Pyrrolsynthese (Kon­

densation von ß-Diketonen mit Aminomalonsäureestern) benutzt, um die Bil­

dung seiner Produkte vom Typ Fischer-Fink zu rationalisieren (vergi. Gossauer, 

S. 210ff [2]). Aus dieser Synthese resultieren nur selten Nebenprodukte, die ge­

mäss dem "normalen" Verlauf der Knorr'schen Pyrrolsynthese gebildet werden 

[96]. 

Meistens stehen aber beide Produkte in direkter Konkurrenz, und je nach Reak­

tionsbedingungen kann der eine oder andere Reaktionspfad vorherrschen. Im 

allgemeinen zeigen jedoch meso-unsubstituierte 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen 

grössere Tendenz zum "normalen" Ringschluss, während Derivate mit einem 

Substituenten in der a-Position zu beiden Carbonylgruppen eher zur Bildung 

des F/scfter-FmJc-Produktes neigen ([2] S. 210ff). 
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fi fi 
J^K^sOH ' ^ ^ ^ ^ Y AcOH/NaOAc 

o 6 0 Puffer (2 M) 
+ * -

9| pH = 4.8 
J L ^ \ OH 1 . 5 h / U 

r T NH3 Cl O 9 
© © 

Knorr-Typ: 

R2 OH 
0K W 
<y H 

1 

R2 

62 

0 

rw gjr™ 
V-r / j 

R ' A r / 
I H i 

Knorr-Produkte 
56, 57 

R2 OH 
0K /-{ 
RH r°° 

© N - 7 61 

R1 = CH3; R2 = (CH2J2COOH 

H1 = (CH2J2COOH; R2 = CH3 

Fischer-Fink-Typ: 

R2 OH 

0
 YV~^ 

R H > e 
H © 63 

OH 
1 

rï* o 
/X^x R ^ N ^ V ^ ^ ^ O H 

H O 
I I 

Fischer-Fink-Produkte 
58, 59 

Dissertation T. Engeloch 

Abbildung 28: Pyirolbildung nach Knorr und Fischer-Fink ( Kleinspehn (95]). 

4.2 Methoden der (C-0-Verkiröpfun.g 

4.2.1 C(3>-Cf4VVerknüpfung als erster Schritt in Pyrrolsynthesen 

Die von unserer Forschungsgruppe benützte Strategie (Postulat von Shemin -

1968) wurde auch von anderen Forschungsgruppen verwendet, um Pyrrole, 
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teilweise auch Alkylpyrrole, herzustellen. Wir können verschiedene Arten von 

(C-C)-Bindungsknüpfung unterscheiden: 

Alkylierung: 

Montfort et al. [97] synthetisieren Pyrrole ausgehend von Malonsäuredime-

thylester (65). Dieser wurde mit oc-Bromoaceton (64) in Gegenwart von TiCl4 

zum ungesättigten Kondensationsprodukt 66 alkyliert. Der spätere Pyrrolstick-

stoff wurde durch eine nukleophile Substitution des allylischen Bromids ein­

geführt. Der Ringschluss zum Pyrrol 68 erfolgte durch eine Aza-Wittig, gefolgt 

von einer intramolekularen Staudinger-Reaktion (Abbildung 29). 

CO2CH3 

CO2CH3 

65 

TiCI, 

CCI4 / THF 
-1O0C 

\ CO2CH3 

^ N ^ O C H ; ! 
H 

68 
(60% - über 2 Stufen 

PPh3 

THF/T i 

v CO2CH3 

( CO2CH3 

Br 
66 

(86%) 

NaN3 

H3CCNZH2O 

v CO2CH3 

( CO2CH3 

67 

Montforts et al. 

Abbildung 29: Methode von Montforts et al [97] zur Synthese von durch (C-C)-Verknüpfung 
synthetisierten Pyrrolen. 

Michael-Addition: 

Yoshikoshi et ah [98] realisierten die C(3)-C(4)-Bindungsknüpfung durch die 

Kondensation des Litiumenolats 69 mit dem a,ß-ungesärtigten Nitroalken 70; 
dieses wurde nicht isoliert sondern direkt mit AC2O zum Zwischenprodukt 71 

umgesetzt 

Mit dieser Methode können rein alkylsubstituierte Pyrrole hergestellt werden. 

Auf die, für unsere Belange interessante, selektive Enolatbildung wurde jedoch 

vom Autor nicht weiter eingegangen. Zudem benötigte die Reduktion des 
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Nitronsäureanhydrids 71 zum intermediären Amin, welches intramolekular 

zum Pyrrol 72 aromatisierte, relativ drastische Reduktionsbedingungen und 

hohe Temperaturen (Abbildung 30). 

OLi 

I)THF/-780C 

69 + 
2JAc2O 

i — / -10°C-»20°C 

Zn(Cu) 
NH4CI 

70 NO2 

ß^L. H2O/ EtOH 
ö OQ 0 A C 90»C 

71 
(84%) 

Yosriikoshi et al. 

Abbildung 30: Synthese des Alkylpyrrols 72 nach Yoshikoshi et al. |98]. 

Aidolreaktion: 

C2H5OK / 
C2H5OH 

1 

60°C 
V 

I)NaBH4 

EtOH 

' 2) p-TsOH 
" 3) H2 /RaNi 

H 75 
(94%) 

Severin et al. 

Abbildung 31: Pyrrolsynthese nach Severin et al. |99J. 

Severin et al. [99] stellten eine Reihe von durch Aromaten stabilisierte Pyrrole 

her. Zum Beispiel wurde Acetophenon (73) mit dem Glyoxalhydrazon 74 in 

Gegenwart von Kaliumethanolat in EtOH zum Kopplungsprodukt 75 umge­

setzt. Dieses Zwischenprodukt konnte in befriedigenden Ausbeuten ins Pyrrol 

76 umgesetzt werden (vergi. Abbildung 31). 

Von rein alkylsubstituierten Kopplungsprodukten gelangen keine selektiven 

Reduktionen des Hydrazons. In diesen Fällen wurde bevorzugt die (C-C)-Dop-

pelbindung reduziert. 
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Aldolreaktion mit Enaminen: 

In unserer Forschungsgruppe wurde zu Beginn versucht. Pyrrole über Enamine 

zu synthetisieren [62]. Zav'yalov et ah [100,101] entwickelten eine Synthese des 

Pyrrols 79 durch Dimerisierung von Acetamidoaceton (77) in Gegenwart von 

Morpholin (78). Dieses Pyrrol besitzt eine grosse Aehnlichkeit mit dem PBG (7) 

und konnte in guten Ausbeuten synthetisiert werden (Abbildung 32). 

I ^ N ^ Benzol/tl T -.-

° H 0A. 
77 78 79 ' O 

(79%) 
Zav'yalov et al. 

Abbildung 32: Synthese des Pyrrols 79 nach Zav'yaloo mit dem Titel: "Simplest chemical model of 
PBG-Sì/nthesis". 

Von diesen Ergebnissen ermutigt, versuchte A.Meunier in ihrer Dissertation [62] 

in analoger Weise dem PBG ähnliche Modelle wie 79 oder 81 herzustellen. 

Doch die Reaktivität des um eine CH3-Gruppe verlängerten Acetarnins 80 als 

Ausgangsverbindung für die geplante Dimerisierung waren aber enttäuschend 

(Abbildung 33). 

O H 
80 78 

Meunier und Neier 

Abbildung 33: Enttäuschende Kopplungsergebnisse von A.Meunier [62]. 
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Nicht nur waren die Ausbeuten bei drastischeren Reaktionsbedingungen bis 

auf Spuren zusammengeschmolzen, vielmehr war auch die beobachtete Regio-

selektivität verloren gegangen, und die zwei isomeren Pyrrole 81 und 82 gebil­

det worden {vergi. Abbildung 33). 

Das Ende dieser "biomimetischen" Enam in-Variante ergab ein Selbstkopp­

lungsversuch eines Lävulinsäureesters unter sauren Bedingungen in Gegen­

wart von Morpholin (78). Hier konnte in Ausbeuten von 85% dasjenige Kopp­

lungsprodukt isoliert werden, welches vom weniger hoch substituierten Ena-

min ausgehend kondensiert worden war. Unter thermodynamischen Reak­

tionsbedingungen wurde hingegen das höher substituierte Enamin als Haupt­

produkt gebildet. Dies bedeutet, dass unter Bedingungen, die für die Knüpfung 

von (C-C)-Bindungen nötig sind, das reaktivere Enamin die Regioselekivität 

bestimmt [102]. 

4.2.2 Die gerichtete, gekreuzte Aldol-Kondensation (Cross aldof) 

Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten Methoden für die Knüpfung von 

(C-C)-Bindungen. Dabei wird ein C-Atom in ct-Stellung zu einem Aldehyd oder 

einem Keton mit einer Carbonylverbindung kondensiert; es entsteht ein 

ß-Hydroxycarbonyl (rac-87), das je nach Reaktionsbedingungen H2O abspalten 

kann. Als Folgereaktion ist auch Polykondensation dieser Michaelakzeptoren 

denkbar. 

Die Aldolreaktion ist ein erstklassiges, synthetisches Werkzeug, wenn es gilt, 

zwei identische Aldehyde, symmetrisch substituierte Ketone oder ein Keton 

mit einem Aldehyd zu koppeln. Sollen, wie für unsere geplante PBG-Synthese 

notwendig, zwei identische, verschieden substituierte Ketone durch eine Aldol­

reaktion (Beispiel einer gekreuzten Aldolreaktion) selektiv verknüpft werden, 

so entsteht in den meisten Fällen ein unbrauchbares Produktegemisch. Zudem 

stellt die Reversibilität der Aldolreaktion unter protischen Reaktionsbedingun­

gen einen grossen synthetischen Nachteil dar. 

Erst als es gelang, durch irreversible Reaktionsbedingungen (aprotisch) die 

Reaktionen auf die Produktseite zu verschieben, wurde diese Methode präpa-

rativ viel breiter anwendbar und dadurch interessant. Unter diesen, als gerich­

tete Aldolreaktionen bezeichneten Reaktionsbedingungen, werden regioselek-

tiv vorgebildete Enolate (84) oder Enamine mit Carbonylverbindungen (85) 

oder deren Derivaten umgesetzt (vergi. Abbildung 34). 
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Hot -Met 

T H
 Met T 

B3 Ä t l „ E/Z-84 
Het = O, NR 
Met = Li, Mg, Zn, B1 At, Si, Sn, Zr, etc. 

.Met 
Het 

I D3 -Met . H N 

i R - ^ S r ^ R Het O H2O O/ O 

^t —^,v«4 -*V* 
J M R2 V R2 R3 

R4 R5 rac-86 rac-87 
85 (+ 2. Diastereomer) {+ 2. Diastereomer) 

Abbildung 34: Schematische Uebersicht über Aldolreaktionen (103], 

Das Gemisch der diastereomeren ß-Hydroxyketone rac-87 wird über einen ver­

mutlich sechsgliedrigen Uebergangszustand (rac-86) gebildet. Die Produkt­

zusammensetzung widerspiegelt das E/Z-Isomerenverhältnis der Enolkom-

ponente E/Z-S4 [103]. Die resultierende Diastereoselektivität ist für unsere Ar­

beit von zweitrangigem Interesse, denn das Porphobilinogen als Endprodukt 

ist prochiral, und eine allenfalls erhaltene Diastereoselektivität der Aldolkopp-

lung geht bei der Aromatisierung zum pyrrolischen Endprodukt wieder ver­

loren. Dennoch soll nicht unerwähnt bleiben, dass viele Arbeiten sich mit der 

Abhängigkeit der Geometrie des Enolates und dem Einfluss der verwendeten 

Lewisäuren auf die stereochemische Kontrolle der Reaktion auseinander­

setzen. Vor allem die leicht zugänglichen, duralen Borenolate werden für die 

diastereo-, resp. enantioselektive Aldolkondensationen verwendet [104-107]. 

Die verschiedenen Bezeichnungen der gebildeten Diastereomere haben in der 

Vergangenheit grosse Konfusion ausgelöst, und die Notarion erytro/ threo wird 

von Seebach und Prelog [108] abgelehnt; sie schlagen eine CIP-konforme Nota­

tion mit like (Ik) und unlike (ul) (relative Topizität) resp. like (I) und unlike (u) 

(relative Konfiguration) vor (vergi. Abbildung 35). 

Es gibt viele Metalle, die katalytisch aktiv sind, und in der Tat ist eine Fülle von 

Literatur darüber vorhanden. 1982 [1031 und !990 [105] wurde sie von Mukai-

yama übersichtlich in Buchkapiteln zusammengefasst. Sie geben einen guten 

Einblick über unzählige Varianten und verwendete Reaktionsbedingungen. 
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Der erste der beiden Reviewartikel besitzt zusätzlich Uebersichtstabellen mit 

verschiedenen "Klassen" von Aldolreaktionen. Für unser Projekt von Interesse 

sind vor allem Kopplungen zwischen zwei Ketonen oder auch ihren Derivaten. 

O OH 

R2 

u-rac-87 
(R1S = unlike) 

O OH 

=- vVff 
R2 

l-rac-87 
(S,S = like) 

Abbildung 35: Diastereomere Uebergangszustände von metallkatalysierten Aldolreaktionen. 

Die vorhandene Literatur widerspiegelt das grosse Interesse an gerichteten, 
gekreuzten Aldolreaktionen. Neben Lithium [109-111], Bor [105-107,112-114], 
Aluminium [115,116], Magnesium [117], Zinn [105,118-121], Zink [122,123], Zir-
kon [124], Titan [104,125,126], Rhodium [127-129], Ruthenium [129] und Bis-
muthenolaten [130-132] kamen auch Lithiumsalze von Enaminen, Hydrazonen 
und Oximen als Enolkomponenten zum Einsatz [104]. 

4.2.3 Die Mukaiyama-Reaktion 

Die starke Aktivierung von Carbonylgruppen durch TiCl4 und die Affinität 

dieses Metalls zum Element Sauerstoff Hessen Mukaiyama et al. [133] in den frü­

hen 80er Jahren vermuten, Silyienolether könnten in Gegenwart von TiCl4 mit 

CarbonylVerbindungen zu TMSCl und dem Titansalz eines allfälligen aldol-

artigen Kopplungsprodukts reagieren. 

Schon bei Temperaturen von - 78°C lassen sich Aldehyde in Gegenwart von 

äquimolaren Mengen TiCl4 in guten Ausbeuten mit Silylenolethem konden­

sieren [133]. Orthoester [134] und Ketale [133] reagieren ebenso bei diesen Tem-

„Met 
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peraturen. Theoretisch können an Stelle von Silylenolethem auch gewöhnliche 

Enolether unter analogen Bedingungen, aber bei etwas höheren Temperaturen, 

verwendet werden [135]. Aldolreaktionen von Silylenolethem mit Ketonen hin­

gegen benötigen Temperaturen von mindestens 00C (Abbildung 36). 

C2H5O 
OSi(CH3)3 \ = o 

+ 
TiCI4 (1.0eq.) 

CH2CI2 /RT 

S8 89 rac-90 (86%) 

Mukaiyama et al. 

Abbildung 36: Typische Aldolkopplung nach Mukaiyama zwischen dem Silylenolether von 
Methylphenylketon (88) und dem La vu linsäureethy lester (89) (136]. 

Optimierungsversuche von Mukaiyama et al. führten mit äquimolaren Mengen 

TiG4 in CH2Q2 bei tiefen Temperaturen zu den besten Resultaten [137]. Natür­

lich wurden ebenfalls andere Lewissäuren wie SnCl4, AICI3, FeCl^ BCI3, ZnCl2 

und Bortrifluoretherat als Promotoren verwendet. Doch keiner der genannten 

Katalysatoren zeigte vergleichbare Eigenschaften in punkto Ausbeuten und 

Reaktivität. 

In der Literatur werden laufend neue, mildere Katalysatorsysteme für Aldol­

reaktionen publiziert: Die Tendenz geht von äquimolaren Mengen Lewissäure 

in Richtung auf die Verwendung von einigen Molprozenten Katalysator. Für 

Standardumsetzungen existieren Systeme wie an Styrrol gebundenes Tritylper-

chlorat [138], heterogener Oay-Montmorülonüe [139,140] oder auch katalytische 

Mengen (5 mol%) BÌCI3 (manchmal zusammen mit NaI) [130-132]. Dies bietet 

vorallem Vorteile gegenüber der Hydrolyse von stark sauer reagierenden Le­

wissäuren, wie zum Beispiel TiCl4. Ebenfalls gibt es Anstrengungen, die klas­

sischen, meistens äusserst hydrolyseempfindlichen Katalysatoren zu ersetzen 

und Systeme zu entwickeln, die auf Spuren von H2O relativ unempfindlich rea­

gieren [129]. 

Die Reaktionslimiten der klassischen MuAaiyamfl-Aldolreaktion sind längstens 

bekannt [119]. Vor allem die Kopplung von nicht aktivierten, aliphatischen Ke­

tonen stellt ein synthetisches Problem dar. Schon bald setzte die Suche nach 

"reaktiveren" Systemen ein. Von Mukaiyama, Iwasawa und Stevens [120,121,141] 

wurden die als nukleophiler eingestuften Zinnenolate für die (C-C)-Ver-
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knüpfung entwickelt. Damit gelang es teilweise, aliphatische Ketone in guten 

Ausbeuten zu kondensieren (Abbildung 37). 

rac-93 (87%) 

Stevens, Iwasawa, Mukaiyama 

Abbildung 37: Sn(OTf>2-katalysierte Crossaldol von Ketonen nach Mukaiyama et al. [119]. 

4.2.4 Dip Katalyse mit TMSOTf und nichtmetallischen T jwissäuren 

Als interessante Alternative zur metallkatalysierten Aldolreaktion (Beispiel 

Mukaiyama - Kapitel 4.2.3) sind reaktive Trimethylsilylgruppen enthaltende 

Lewissäuren wie Trimethylsilyltriflat (TMSOTf) (142,143], Trimethyliodsilan 

(TMSI) [144], Tris-(diethylamino)-sulphoniumdifluorotrimethylsilikonat (TAS+ 

Si(CH3)3F2") [145] oder auch das als "Superlewissäure" angepriesene Trimethyl-

silylborteh-atriflat (TMSB(OTf)4) [146] in Betracht zu ziehen. 

Die Wirkungsweise dieser "Trimetylsily!"-aktiven Katalysatoren ist nicht restlos 
bewiesen, doch es wird allgemein angenommen, dass sie bei Carbonylverbin-
dungen die C=0-Doppelbindung silylieren. Als aktive Spezies bei Acetalen 
vermutet Noyori [142] die Bildung eines Methyloxoniumions als elektrophile 
Spezies (vergi. Abbildung 76 - Kapitel 5.3.1). 

Diese Lewissäuren sind alle katalytisch wirksam und setzen laufend neue Tri-

methylsilyl-Spezies frei; normalerweise genügen für eine erfolgreiche Reak­

tionsführung weniger als 10 mol% des jeweiligen Katalysators. 

Im Jahre 1994 berichteten Carrara und Singer [147] über die aktiven Spezies von 

metall- und trimethylsiIy!katalysierten Aldolreaktionen. Nach eingehender 

Analyse verschiedener Aldolkopplungen kommen die Autoren zum Schluss, 

dass es sich bei der katalytisch aktiven Spezies in metallkatalysierten Aldol­

reaktionen auch um nicht näher bestimmte Trimethylsilyl-Verbindungen han­

deln kann. Durch Kreuzexperimente konnten sie eine intramolekulare Ueber-

tragung der Trimethylsilylgruppe im kondensierten Produkt ausschliessen. 
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Einführung und Reduktion von Aminoschutzgruppen 

Synthese und Reduktion von Aziden 

Einen guten Ueberblick über die Chemie der Azide vermittelt der Reviewar­

tikel von Skriven und Turnbull [148]. 

Normalerweise wird die Azidogruppe durch nukleophile Substitution eines 

Halogens in einem polaren Lösungsmittel mittels Natriumazid eingeführt. Die­

se Methode wurde zur Synthese der von uns verwendeten Azide 41 und 132 
benützt. Als Vorlage dienten die von H.Bertschy [6] in seiner Dissertation be­

schriebenen Reaktionsbedingungen. 

Für die Reduktion der Azidogruppe sind praktisch alle gängigen Reduktions­

mittel anwendbar. Auch hier gibt der oben genannte Reviewartikel [148] einen 

guten Ueberblick. 

In den von uns ausgeführten Synthesen wurde die Azidogruppe normaler­

weise hydrogenolytisch mittels Pd auf Aktivkohle reduziert [6]. Für qualitative 

Versuche zur Bildung des Pyrrols 162 wurden ungesättigte Azide in einer 

Reaktion vom Typ Aza-Wittig mittels Trialkylphosphinen umgesetzt. Als Vorla­

ge dienten die von A.Meunier [62] in ihrer Dissertation erarbeiteten Reaktions­

bedingungen. 

Synthese und Reduktion von Cyanhydrinen 

Auf die Synthese von Cyanhydrinen soll nicht erschöpfend eingegangen wer­

den, dennoch sei auf folgende Methoden zur Einführung dieser Funktionalität 

hingewiesen. Der bekannteste Zugang stellt zweifellos die Addition von HCN 

an eine Carbonylfunktion dar. Weiter können Cyanhydrine über das Hydro-

gensulfitaddukt gebildet und anschliessend mit NaCN zum Produkt umgesetzt 

werden [149]. 

Für uns von Interesse ist die "aldolartige" Additon von Silylenolethem an Acyl-

cyanide, die auf der Stufe der Cyanhydrine stehenbleibt [150,151]. Hingegen 

sollen bei der Verwendung von Metallenolaten die entsprechenden ß-Diketone 

[150] entstehen. Da Acylcyanide gute Elektrophile darstellen, lag es nahe, sie 

auf ihre Eignung als Carbonylkomponenten in Aldolreaktionen vom Typ 

Mukaiyama mit der von uns benutzten Enolkomponente 45 zu testen. 
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Als experimentelle Vorlage diente die von Kraus und Shimagaki [151] durchge­

führte Kopplung des sterisch anspruchsvollen Silylenolethers 94 mit dem Ace-

tylcyanid 95. In excellenten Ausbeuten von 94% konnte das ß-Ketocyanhydrin 

96 erhalten werden {Abbildung 38), 

OSi(CH3J3 O O OH 
I [I TiCi4 (1-05 eq.) H c l 

r - V ' + N C ^ /<J\cH 
I I CH2CI2 /-780C I I 

94 95 rac-96 
(94%) 

Kraus, Schimagaki 

Abbildung 38: Erfolgreiche Aldolkopplung von Silylenotethem mit Acylcyaniden (1511. 

Eine allgemeine Uebersicht über die Verwendung und die Synthese von Acyl­

cyaniden gewährt der Artikel von Hünig und Schaller [150]. Die Herstellung ist 

vielmals einfach, und aus den entsprechenden Säurechloriden sind die Acyl-

cyanide in guten Ausbeuten isolierbar [152,153]. Ebenfalls können Säureiodide 

[154] oder Trimethylsilylcyanide (TMSCN) [155] zur Synthese verwendet wer­

den. Arylacylcyanide sind ebenfalls über die entsprechenden Arylglyoxale in 

Acylcyanide überführbar [156]. 

Gelingt die geplante Aldolkopplung zwischen dem Silylenolether 45 und dem 

ALA-analogen Acylcyanid 97, so stellt sich das Problem der selektiven Reduk­

tion des Cyanhydrins rac-98 in das entsprechende cc-Hydroxyamin 99 (vergi. 

Abbildung 39). Dieses Zwischenprodukt sollte gemäss unserer Hypothese 

(vergi. Kapitel 3) spontan unter H20-Abspaltung zum entsprechenden PBG-

Derivat 26 aromatisieren. An diese Reduktion stellen sich folgende Anforde­

rungen und Limitierungen: 

- Metallhydride können wegen der Gegenwart von Carbonyl- und Ester­

funktionen nicht verwendet werden. 

- Es gilt selektiv das Cyanhydrin auf die Stufe des oc-Hydroxyamins zu re­

duzieren. 

- Basische Reduktionsbedingungen sind nur bei der Verwendung von ge­

schützten Cyanhydrinen anwendbar; ansonsten dürfte Elimination von 

HCN zum ß-Diketon rac-176 (vergi. Kapitel 5.4) auftreten. 
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- Die Verwendung von Elektrophilen als Lösungsmittel oder Reagenzien ist 

wegen der zu erwartenden C(2)-Alkylierung des Porphobilinogens zu 

vermeiden. 

- starke Säuren sind unbrauchbar, da unter aziden Reaktionsbedingungen 

Azafulvene und nachfolgende Polymerisierung auftreten dürften. 

- Die gewählten Reduktionsbedingungen dürfen das gebildete PBG-Derivat 

26 nicht weiter zu Pyrrolidinderivaten reduzieren [157]. 

H3CO H3CO 

N O 

H3CO H3CO 

rac-177 

selektive ty 
Reduktion 

H3CO H3CO 

, ff" 
-N O NH2 Il rac-98 

(PBGS-Zwischen-
produktanalogon) _ 

Mögliches Problem: - Weiterreduktion des Pyrrollings I 

Abbildung 39: Mögliche synthetische Probleme einer Cyanhydrin vari ante. 

Aus der Literatur konnte wenig über die Reduktion von "pohyfunktionalisier-

ten" Cyanhydrinen in Erfahrung gebracht werden. Aus den gängigen Nach-
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schlagewerken [81,158,159) war nur eine magere Ausbeute an spezifischer und 

brauchbarer Information zu erhalten: 

Die klassischste Methode der Reduktion von Cyanhydrinen stellt zweifellos die 

Verwendung von Pt02/H2 (1 atm) (Adamskatalysator) in AcOH als Lösungs­

mittel dar. Diese Reaktionsbedingungen wurden mit Erfolg zur Reduktion von 

Steroidcyanhydrinen verwendet [160,161]. Bei der Verwendung von Adams­

katalysator für die von uns geplante Reduktion ist mit Folgeprodukten des 

weiter reduzierten PBG-Derivates 26 zu rechnen. Dies wurde auch von Wagner-

Jaureggund Roth [157] bestätigt. 

Das Nachschlagewerk Houben-Weyl [162,163] liefert ebenfalls keinen grossen 

Beitrag zur Reduktion von Cyanhydrinen. Die meisten Reduktionsmittel wer­

den für den geplanten Zweck als unbrauchbar beschrieben; nur LiAlH4 und 

metallisches Platin in AcOH werden als anwendbare Methoden hervorgeho­

ben. 

Als interessante Anmerkung wird jedoch angeführt, dass durch Abwandeln 

der Hydroxygruppe das Molekül meistens soweit stabilisiert werden kann, 

damit die Hydrierung an Raney-Nickel [164] durchführbar wird. PHeninger und 

Kurze [165] reduzieren so den durch eine Tetrahydrofurylschutzgruppe (THF) 

stabilisierten ß-Cyanhydrinester 100 zum Vorläufer 101 eines Pyrollons; diese 

Verbindungsklasse wurde früher auch als Hydroxypyrrol bezeichnet (Abbil­

dung 40). 

OC2H5 PC2H5 

0=( OK 
\ Raney-Nickel \ n 

IrO - = - IfO MeOH/125°C/3h 
H5C2O-A CN 

X \ O N 
U 100 H 101 

r ^ " ^ . . / 

(keine Ausbeute 
bestimmt) 

Plieninger, Kurze 

Abbildung 40: Reduktion des THP-geschützten Cyanhydrins 100 mittels Raney-Nickel. 

Plieninger und Kurze [165] verwendeten ebenfalls das rohe Cyanhydrin, doch 
hier gelang die Reduktion mit Raney-Nickel ohne die Elimination von HCN 
nur in Gegenwart von AC2O als Lösungsmittel. 
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Auch Zymalkowsky [166] berichtet dass durch Veresterung oder Veretherung 

die Cyanhydrinderivate soweit stabilisiert werden können, um sie einer Re­

duktion an Nickel in basischem Milieu zugänglich zu machen. Ebenfalls konnte 

so 2-Benzoxypropylamin aus dem entsprechenden Nitrii durch Raney-Nickel 

in methanolischer Lösung hergestellt werden [167]. 

Cyanhydrine können unter basischen (Pyridin/AC2O [161]), aber auch sauren 

Bedingungen, z.B. mit Isopropylidenacetat [168], transacetyliert werden. 

Körte und Trautner [169] reduzierten das ß-Cyanoketone 102 und konnten da­

mit je nach Reaktionsbedingungen (Temperatur/Druck) das Pyrrol 103 oder 

auch das Pyrrolidinderivat 104 erhalten. Bei Reaktionsbedingungen von 200C/ 

100 arm H2 wurde ausschliesslich 103 gebildet; 1000C und 250 arm H 2 führten 

zu einem Verhältnis von 103 :104 von 4 : 1 (Abbildung 41). 

C2H5O C2H5O C2H5O 

O Raney-Nicke! 
H2 

» 

MeOH 

102 103 104 

Körte, Trautner 

Abbildung 41: Reduktion von 102 zum Pyrrol 103 und Pyrrolidin 104 nach Körte und Trautner 
[169]. 

Reaktionsbedingungen 

20°C/100 atm H2/32 h 

90°C/95atmH2/4h 

100°C/250atmH2/8h 

103 

16% (neben 20% Edukt) 

41% 

14% 

104 
— 

15% 

57% 

Tabelle 1: Produktverteihing von 103 und 104 nach Körte und Trmttncr [169], 

4.3.3 Synthese und Reduktion von a-Ketoximen 

H.Bertschy [6] hat in seiner Dissertation ausführlich gezeigt, dass Silylenolether 

von a-Ketoximen als Enolkomponenten zu wenig gute Nukleophile darstellen 

(vergi. Abbildung 14). 
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Auf der anderen Seite brachten uns die Schwierigkeiten bei der Reduktion von 

Cyanhydrinen {vergi. Kapitel 4.3.2) auf die Idee, a-Oximoketone, wie z. B. Ver­

bindung 105, als potentielle Carbonylkomponenten in Aldolkopplungen mit 

dem Silylenolether 45 in Betracht zu ziehen. Die Kopplungsprodukte vom Typ 

106 sollten sich unter viel milderen und neutralen Bedingungen ins Amin - und 

so in situ in geschütze Porphobilinogen 26 überführen lassen {Abbildung 42). 

pSi{CH3)3 

OCH3 

Aldolkopplung 

E/Z-45 

NOR 

OCH3 

O 105 R = Ac 
106 R = IBDMS 

.OCH3 

OCH3 

Reduktion rac-194 

T H3CO1 H3CO 

Abbildung 42: Eine mögliche a-Ketoaldox im-Variante zur Synthese des Porphobilinogens. 

Die gebräuchlichste Art a-Ketoxime herzustellen, besteht in der Umsetzung 

von Enolethern (vergi. 113), resp. Enolaten mit Nitrosylchlorid (NOCI) [170], 

Alkylnitriten [171] oder NaNC*2 [172] unter sauren, resp. basischen Reaktions­

bedingungen. Diese Methode wird dann mit Erfolg angewendet, falls eine Eno-

lisierung strukturbedingt nur auf eine Carbonylseite möglich ist. Bei asymme­

trischen Ketonen hat man mit der Bildung von Regioisomeren zu rechnen. Das 

Problem kann über regioselektive Silylenolether gelöst werden [170], welche 

durch reduktive Silylierung erhalten werden können [6]. Hingegen ergibt im 

normalen Laborbetrieb die Herstellung grösserer Mengen NCXZl [173,174] Si­

cherheitsprobleme. 

Neben den Nachschlagewerken wie Houben-Weyi [175] oder auch Larock [176] 

wurden weitere Referenzen verwendet, um geschützte Oximderivate herzu-
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stellen: Methylierung [177], Acetylierung [178], Benzylierung [179,180] oder 

auch Sicherung [6,181]. 

Eine andere Möglichkeit, selektive a-Ketoaldoxime wie das 5-Oximomethyl-

lävulinat (111) zu synthetisieren, liegt auf dem Weg über das entsprechende 

a-Nitroketon 109 (Uebersichtartikel [182]). Dieses wiederum könnte aus dem 

Säurechlorid 107 über den Phenylester [183] oder das Acylimidazol [184] und 

Nitromethan in polaren Lösungsmitteln hergestellt werden. 

Aus der Litereratur sind eine Vielzahl von Reduktionsmitteln wie CrC^, SnCl2, 

H2S, AS2O3, Hl bekannt, um Nitrogruppen mild und selektiv in Oxime über­

zuführen. Auch die photochemische Transformation wurde verwendet [185]. 

Für unsere geplante Reduktion fassten wir die nachfolgenden Referenzen ins 

Auge (CS2: [186], CrCl2: [187-189]). Von katalytischer Hydrierung wird im 

allgemeinen abgeraten, da Metalle wie Pd, Pt oder Raney-Nickel die Nitro-

gruppe direkt zum Amin oder zumindest zum Hydroxylamin reduzieren [175]. 

Den Weg über das Nitroderivat 109 bietet den Vorteil, billige 

Ausgangsmaterialien wie das käufliche Bemsteinsäuremonochlorid 107 ver­

wenden zu können. Ueber diesen Zugang würden gleichzeitig neue Ver­

bindungen hergestellt, die als mögliche Substratanaloge in Inhibitionstests für 

die Aufklärung des PBGS-Enzymmechanismus herangezogen werden könnten 

(Abbildung 43). 

O 

OCH3 

NOH 

Nitro-
varlante _, 

^ 
X ^ O C H 3 

n 
O 111 

X Enolether-
Varlante 

r ^ I 
NO2 

^ . O C H 3 

ÏÏ 
O 109 

OSi(CHs)3 

A. ^ Y O C H 3 

° 113 

O 107 

Abbildung 43: Re trosyn the tische Betrachtung zur Herstellung von ct-Ketoaldoximen. 

Für Reduktionen von Oximderivaten sind eine grosse und vielfältige Palette 

von Reaktionsmöglichkeiten dokumentiert. Larock [176] liefert viele gebräuch­

liche Reduktionsmittel für die Synthese von Aminen, ausgehend vom Oxim 

oder von verschiedenen Oximderivaten. 
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Einen Einblick liefert ebenfalls das Nachschlagewerk Houben-Weyl [190]. Ge­

bräuchliche Reduktionsmittel sind Natrium- und Aluminumamalgam, Zink­

staub in AcOH [157], LiAlH4, salzsaure Sn-Salze, Natriumdithionit und kata-

iytische Hydrierung. Für die Reduktion von Oximacetaten wird die Verwen­

dung von Pd auf BaSO4 [191} in AcOH als Lösungsmittel mit der Anmerkung 

empfohlen, dass bessere Ausbeuten als bei der Reduktion des ungeschützten 

Oxims erhalten werden. Für die Reduktion von benzylierten Oximen wird als 

Katalysator Pt oder Pd aufgeführt [192]. Pd auf Aktivkohle kann auch zur Ring­

öffnung von Isoxazolinderivaten in MeOH verwendet werden [193]. 

Eine Referenz aus Seyden-Penne [194] verdient spezielle Erwähnung: Leeds und 

Kirst [195] reduzieren ein Oxim selektiv mittels TiCIjZNaBH3CN in Gegen­

wart von Estern und Ketonen, in Ausbeuten zwischen 50 - 60% zum entspre­

chenden Amin. 

Spezifische Informationen für die Reduktion von Oximen wurden von Rylander 

[159] zusammengetragen. Neben Pd auf Aktivkohle wird auch Rh als geeig­

neter Katalysator zur Reduktion von Methyl- oder auch Benzyloximen ange­

führt. In einem besonderen Unterkapitel wird auf die Hydrogenolyse von 

a-Ketoximen eingegangen. Als vielversprechend ist die Hydrierung in etha­

nolischem Natriumhydroxid beschrieben. Auch Rh auf Aluminiumoxid wird 

als möglicher Katalysator bezeichnet. Die klassische Methode zur Reduktion 

von a-Ketoximen stellt aber die Reduktion in salzsaurem Ethanol und Pd auf 

Aktivkohle als Hydrierungskatalysator dar [171]. 

In einer persönlichen Mitteilung von Herrn H. Steiner [196] der Abteilung Ka­

talyse (Zentrale Forschungseinheit, CIBA GEIGY AG, Basel) wird die Verwen­

dung von Pd auf Aktivkohle in saurer Lösung, wie z. B. HCl in Ethanol oder 

auch Dioxan bei niederen Drucken von < 5 bar, empfohlen. Bei grösseren Druk-

ken sei mit der Reduktion des Pyrrolrings zu rechnen. 

Reaktivität von Pyrrolen 

Reaktivität des Pyrrolrings im Ueberblick 

Pyrrole sind typische n-Ueberschussheterocyclen. Elektrophile, aromatische 

Substitutionsreaktionen am Pyrrolring stellen daher den am häufigsten auf­

tretenden Reaktionstyp dar. Folgendes Verhalten der Pyrrole ist charakteris­

tisch [2]: 
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- Die meisten Substitutionsreaktionen sind säurekatalysiert. 

- Substituenteneffekte sind wichtig ( a oder ß-dirigierend). 

- Die a-Position ist normalerweise viel reaktiver. Durch N-Methylierung, 

Benzylierung oder auch Silylierung nimmt der Anteil an ß-Substitution zu. 

- Eine elektrophile Substitution ausschliesslich an der ß-Position tritt nur dann 

auf, wenn beide a-Positionen schon besetzt sind, oder in gewissen Fällen, 

wenn eine a-ständige, elektronenziehende Funktion vorhanden ist, oder 

grosse sterische Hinderung vorliegt. 

Die erhöhte Neigung für eine elektrophile Substitution an der a-Position wird 

durch mesomere Grenzstrukturen plausibel gemacht und kann durch eine bes­

sere Stabilisierung des nicht aromatischen Zwischenprodukts erklärt werden 

(Abbildung 44). 

a-Substitution 

O + E 6 

_© 

Ck ̂  C k - Ck M© E 

ß-Substitution 

E 

B® 
Abbildung 44: Mesomere Grenzstrukturen des Zwischenprodukts - gebildet nach dein Angriff 

des Elektrophils an das Pyrrol. 

4.4.2 Reaktivität des Porphobilinogens 

Die Luftempfindlichkeit des Pyrrols und insbesondere seiner a-unsubstituierter 

Alkylderivate - zu denen natürlich auch das Porphobilinogen (7) gehört - ist 

wohlbekannt [197]. Besonders in Gegenwart von starken Basen findet rasche 

Oxidation mit molekularem Sauerstoff statt. Es bilden sich dunkelfarbige 

Oxidationsprodukte [8], das sogenannte Pyrrolschwarz [2]. 

Die Schwierigkeiten bei den PBG-Synthesen und der nachfolgenden Isolierung 

des Endprodukts werden durch die grosse Reaktivität von 7 mit allen mög­

lichen Elektrophilen verursacht. Sobald der Pyrrolring gebildet oder die elek-
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tronenziehende Schutzgruppe an der a-Position entfernt ist (vergi. PBG-

Synthese von MacDonald [65], resp. Kenner [68,69]), wird das PBG empfänglich 

für jedes noch so schwache Elektrophil. 

Aus strategischen, resp. taktischen Gründen wird deshalb diese für die Ring­

synthese notwendige funktionelle Gruppe (vergi. Knorr'sche Pyrrolsynthese) in 

den PBG-Totalsynthesen möglichst spät entfernt. Der Pyrrolring wird dadurch 

lange gegen unerwünschte a-Substitution geschützt und die Elektronendichte 

im Pyrrolring durch den elektronenziehenden Substituenten erniedrigt. Zur 

Entfernung und Decarboxylierung des a-Benzylesters in Kenners PBG-Synthese 

(vergi. Abbildung 16 - Kapitel 2.7.1) sind unübliche Reaktionsbedingungen 

(AnJSoIZH2SO4ZCF3COOH) notwendig, um das intermediär anfallende Ben-

zylkation abzufangen. Unter anderen Reaktionsbedingungen wird partielle 

Benzylierung an der Position 2 des Pyrrolrings beobachtet. 

Diese Anfälligkeit der Pyrrolringposition 2 auf elektrophile Substitutionen 

wurde von uns selbst beobachtet. Bei der Reduktion des Cyanhydrins rac-177 

(vergi. Kapitel 5) wurde unter reduktiven Bedingungen (Raney-NickelZH2 (110 

atm)ZAc20) zuerst das erwartete, geschützte Porphobilinogen 26 gebildet. 

Doch in Gegenwart des Elektrophils Ac2O und gebildetem AcOH trat voll­

ständige Substitution der freien a-Position ein. Es konnte das entsprechend 

acetylierte PBG-Derivat 114 in 21% Ausbeute direkt durch Kristallisation 

erhalten werden (Abbildung 45). 

H3CO H3CO 
/ ~ ~ \ .0 ) = 0 V = O Ra-Nickel 

W j 1 A Hx ££10atm[ 
W ^ - 1 CN 135°C/3.5h fi 

O rac-177 

Reduktion 
»» 

H3CO H3CO 
- . 0 

H « 184 
u(21%) 

AcOH/ 
AC2O 

Dissertation 
A.Chaperon 

Abbildung 45: Folgereaktion der Hydrogenolyse des PBG-Vorläufers rac-9S. 
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Unter leicht sauren Bedingungen kondensiert das Porphobilinogen (7) unter 

Ausschluss von anderen Elektrophilen mit sich selbst und bildet Uroporphy­

rinogen {I - IV) als Vorläufer der Tetrapyrrole [198]. 

Als elektrophile Spezies tritt dabei ein intermediär gebildete Azavulven 115 
auf, welches durch ein zweites PBG zum Dipyrrylmethan 116 abgefangen wird. 

Durch Addition von zwei weiteren PBG-Molekülen entsteht ein Tetramer, wel­

ches intramolekular zum Uroporphyrinogen I (117) cyclisieren kann. In der 

interessanten Abhandlung von Ott und Treibs [198] wird systematisch auf die 

Tatsache eingegangen, dass in der Natur ein Gemisch von vier isomeren 

Tetrapyrrolen gebildet wird (Abbildung 46). 

A P 

Uroporphyrinogen I 
(117) 

Abbildung 46: Chemische Tetramero! dis ierung von PBG (7) zum Uroporphyrinogen I (117). 

Eine andere Möglichkeit, der unerwünschten Polymerisierung vorzubeugen, 

besteht darin, die Elektronendichte am Pyrrolring durch die Verwendung von 

elektronegativen Schutzgruppen wie N-Sulfonsäure- oder N-Benzoylderivate 

zu verringern. Dies wurde von Anderson et al. [73,199] und auch Battersby [200] 

in PBG-Synthesen zur "Stabilisierung" des Pyrrolrings benutzt. Mit dem N-ben-

zoylierten PBG-Derivat 118 gelang Anderson [73] in AC2O als Lösungsmittel die 

Hydrierung der a-Cyanogruppe zum entsprechenden Acetamid 119. Gleich­

zeitig berichtete er jedoch, dass es nicht gelungen sei, die Reaktion bis zur 
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quantitativen Umsetzung des Edukts zu führen, da Zersetzungsprodukte 

entstanden seien {Abbildung 47). 

C2H5O C2H5O 

V=O V=O 
< f=* PtO2 /H2( I atm) 

/Ic2O 

C2H5O C2H5O 

6h / RT 
Neben­
produkt 

vermutetes 

Nebenprodukt 

von Anderson 

(?) 

C2H5O, C2H5O 
=0 

Anderson et. al. 

Abbildung 47: Reduktion des PBG-Derivats 118 mit Adamskatalysator [73]. 

Zudem wurde über ein nicht näher bestimmtes Nebenprodukt berichtet: nach 

unserer Meinung könnte es sich um ein oc-acetyliertes PBG-Derivat wie Ver­

bindung 120 handeln (vergi, auch Abbildung 45). Die N-Benzoylschutzgruppe 

des PBG-Pyrrolderivats kann offensichtlich den Pyrrolring stabilisieren (vergi. 

Abbildung 47). 

Die Einführung von N-Sulfonsäureschutzgruppen wird normalerweise mit Al­

kalimetallsalzen von Pyrrolen erreicht. Papadopoulos [201] verwendete K° in 

THF, um unsubstituiertes Pyrrol zu deprotonieren. Anschliessend konnte die­

ses Kaliumsalz mit verschiedenen Arylsulfonsäurechloriden umgesetzt wer­

den. Die Ausbeuten betrugen normalerweise über 80%. Jones [202] empfahl die 

Verwendung von Thallium(I)salzen und bemerkte, dass der Radius des Alkali­

metallkations einen Einfluss auf die Regioselektivität ausübt. Zudem sollen 

Pyrrolthalliumsalze bessere Ausbeuten als ihre Kaliumanalogen liefern. 
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Battersby [200] verwendete als elektronenziehende Pyrrolschutzgruppe 2-Tri-

methylsilylethansulphonylchlorid, das unter milden Reaktionsbedingungen 

mit TBAF entfernt werden konnte (Abbildung 48). 

2R R3 

// \\ 
^ > M ^ R 4 

I 
.SO2 C. 

TBAF 

2R R3 

Xi 
1 R ^ N ^ R 4 

H 
Battersby 

Si(CH3)3 

Abbildung 48: Mildes Entschützen von Pyrrol-N-sulfonaten mittels TBAF [200). 

4.4.3 Entschützen von PBG-Derivaten 

Bedingt durch den ionischen Charakter seiner Seitenketten ist das ungeschützte 

Porphobilinogen (7) sehr gut wasserlöslich und unlöslich in organischen Lö­

sungsmitteln. Für den organischen Chemiker gilt es deshalb, eine ungewohnte 

Chemie in wässeriger Lösung anzuwenden. Es empfiehlt sich, in konzentrier­

ten Lösungen zu arbeiten und das entschützte Produkt auszufällen, resp. zu 

kristallisieren. So kann das PBG an seinem isoelektrischen Punkt bei pH = 4.3 

durch Hg(II)-Ionen als Quecksilbersalz quantitativ ausgefällt und anschliessend 

mit Schwefelwasserstoff wieder freigesetzt werden [13j. 

Die in der Literatur existierenden PBG-Synthesen (vergi. Kapitel 2.7) wählen 

mehr oder weniger alle den Weg über das PBG-Lactam (27), welches sich unter 

basischen Bedingungen zum Endprodukt öffnen lässt [1,66]. Gemäss einer Be­

wertung von Gossauer [2] stellt 27 die Schlüsselverbindung für eine PBG-Total-

synthese dar, denn 27 besitzt eine geringe Neigung zur Polimerisation. 

H3CO H3CO 

CH3OHZTHF 
RT/20 min 

PBG-Lactam 

27 
(62%) 

2 N KOH 

3 d / 250C 
PBG 

7 
(67%) 

MacDonald / Kenner 

Abbildung 49: Entschützen des PhthalimidoPBG (26) nach Kenner (I]. 
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Für unser Projekt von grossem Interesse ist die PBG-Synthese von Kenner [I]. 

Unsere geplante Synthese erzeugt dasselbe vollständig geschützte Phthalimido-

PBG 26, welches von Kenner [1] erfolgreich über zwei Stufen in total 42% ins 

Porphobilinogen überfuhrt werden konnte (vergi. Abbildung 49). 

Kenner [1] verwendete für die Entfernung der Phthalimidoschutzgruppe neben 

Hydroxylamin auch N-Methylhydrazin/Tributylamin in Methanol unter Rück-

fluss. Unter diesen Reaktionsbedingungen erhielt er nach Kristallisation des 

PBG-Lactams aus Methanol eine ähnliche Ausbeute von 65%. Gemäss den An­

gaben von Kenner gab er, vorallem bei kleineren Ansätzen, einer von ihm eben­

falls verwendeten Hydroxylaminvariante den Vorzug. Dies wurde mit der ein­

facheren Methodik begründet, obwohl beide Varianten dieselben Ausbeuten 

lieferten. 

In der Gabrielsynthese werden Phthalimidsalze als Mittel zur Einführung von 

primären Aminen verwendet. Dieser Zugang wurde von uns ebenfalls gewählt, 

um die a-Aminofunktion der Enoletherkomponente E/Z-45 (geschütztes ALA-

Derivat) einzuführen. Phthalimidoverbindungen besitzen normalerweise den 

Vorteil, stabile, kristalline Verbindungen zu bilden [203]. Das Entschützen gilt 

als einfach, und es kann auf verschiedene Arten erfolgen. Es sind saure [204], 

basische [205-209 {und darin zitierte Referenzen)] und hydrazinolytische [203, 

210-214] Methoden bekannt. 

Aus Gründen der Säurelabilität von PBG-Derivaten kommt die Verwendung 

der sauren Hydrolyse nicht in Frage. In einem Reviewartikel von Gibson und 

Bradshaw [208] wird teilweise auch eine zweistufige Hydrolyse beschrieben. Bei 

dieser Arbeitsweise wird die Phthalimidogruppe zunächst alkalisch rasch zur 

Pththalminsäure hydrolysiert. Aus eigener Erfahrung (vergi. Kapitel 5.5.3) und 

in Einklang mit der Literatur verläuft dieser Schritt schnell [215]. Für die Frei­

setzung zum Amin werden anschliessend jedoch meistens relativ starke Mine­

ralsäuren verwendet [208]. Damit wird die Attraktivität dieser Entschützungs-

variante vermindert, denn ansonsten könnten so gleichzeitig alle Schutz­

gruppen, d. h. auch die beiden Methylester der Essigsäure- und Propionsäure-

seitenketten des PBG-Derivats 26 in einem Reaktionsschritt entfernt werden. 

Putochin [206,208] berichtete dazu jedoch das Gegenteil. Gemäss ihm gelingt 

das vollständige Entfernen der Phthalimidoschutzgruppe in konzentrierter 

KOH-LÖsung unter Rückfluss. Die entschützten Amine werden destillativ 

entfernt und liefern gemäss Putochin reinere Reaktionsprodukte als die im all­

gemeinen häufig verwendete "saure" Variante. Vollständiges Entfernen der 

Phthalsäure gelang Kremer [216] ebenfalls mit KOH; Slatta und Tschesche [207] 

verwendeten Ba(OH)2. 
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Als letzte Variante stellt vermutlich die Hydrazinolyse die Methode der Wahl 

dar. Wird Hydrazin (als Hydrat erhältlich) als Reagens verwendet, so muss die 

Reaktionslösung anschliessend in wässeriger Säure rückflussiert werden 

[211,213]. Unter Verwendung von Methylhydrazin [210] resp. auch Phenylhy­

drazin [203], fällt diese zweite, saure Behandlungsstufe weg, denn das entste­

hende Phthalhydrazid bildet keinen Komplex mit dem entschützten Amin. 
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5. DISKUSSION DER RESULTATE 

5.1 Synthese von Silylenolethem und Carbonylkomponenten 

5.1.1 Synthese der Enolkomponenten 

Ausgehend von käuflichem Kaliumphthalimid und Chloraceton wurde durch 

nukleophile Substitution in DMF das Phthalimidoaceton 121 erhalten. Durch 

mehrmalige Extraktion mit Ether gegen H2O konnte das schwerflüchtige Lö­

sungsmittel fast vollständig entfernt werden. Kristallisation des Rohprodukts 

aus CHC^/Hexan lieferte in 64% Ausbeute farblose, feine Nadeln mit einem 

Schmelzpunkt von 121 - 123°C. Wegen der leichten Verfügbarkeit des Edukts 

wurde auf eine Kristallisation der Mutterlauge verzichtet (Abbildung 50). 

NK + 
DMF 

RT/3 h 
Cl 

KX 
121 

(64%) 

HMDS (2 eq.) 
TMSI (2 eq.) 
O0C -* RT 
3 h / CHCI3 

^* 

121 
(3%) 

OSi(CHa)3 

O E/Z-123 
(5.5:1)(7%) 

Abbildung 5fk Synthese des Modellsilylenolethers 122. 

Für die Synthese des Modellsilylenolethers 122 verwendeten wir die von 

H.Bertschy [6] in seiner Dissertation beschriebenen, thermodynamischen SiIy-

lierungsbedingungen mit Trimethylsilyliodid (TMSI) und Hexamethyldisilazan 

(HMDS) in CHCl3 als Lösungsmittel. 
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Das Verhältnis der Reaktionsprodukte wurde mittels !H-NMR-Spektroskopie 

im aufgearbeiteten Reaktionsgemisch bestimmt. Das günstigste Isomerenver­

hältnis lieferten relativ kurze Reaktionszeiten in Gegenwart eines grösseren 

Ueberschusses von beiden Silylierungsreagenzien. Ein IH-NMR-Langzeitver-

such hatte gezeigt, dass unter thermodynamischen Bedingungen zu Beginn 

überwiegend der Silylenolether 122 gebildet wird. In einem Zeitraum von drei 

Tagen entstand jedoch ein (63 : 37)-Produktgemisch der beiden Regioisomeren 

122 und 123 (E/Z-Verhältnis von 5.5 : 1); ebenfalls konnten noch Spuren von 

6% Edukt (121) detektiert werden (vergi. Abbildung 50). 

Die von A.Greppi im Praktikum des letzten Studienjahres [217] entwickelte 

wasserfreie Aufarbeitung von Silylenolethem erwies sich als Methode der 

Wahl für die Isolierung aller von und synthetisierter Silylenolether (Aufkon-

zentieren der Reaktionslösung und Fällung des Hexamethyldisilazonium 

Iodids durch Zugabe von Hexan). 

Gemäss dem von H.Bertschy [6], A.Greppi [217] und Bendedikt und Kost [218] 

ausgearbeiteten Zugang zum 5-Phthalimidomethyllaevulinat (44) konnten be­

liebige Mengen der Enolkomponente 45 als Ausgangsprodukt für die geplante 

PBG-Synthese erhalten werden (Abbildung 51 und 52). 

O 

OCH3 + A ^ \ . O C H 3 

OH 

I)Br2 (1.0 eq.) Br O Br O 
CH3OH 126 rac-127 

20 h / RT (45%) (25%) 

2) 3 h / T i 

125 ^^/^OCHa + J*. / \ ^ O C H 3 

Br Br O 

rac-128 129 
(5%) (10%) 

Bertschy, Greppi 

Abbildung 51: Bromierung von Lävulinsäure (125) - Produktzusammensetzung [6,217]. 

Ausgehend von käuflicher Lävulinsäure wurde durch Bromierung (Br2/ 

CH3OH/RT und anschliessender Veresterung) ein Isomerengemisch aus 3-

resp. 5-Brommethyllävulinat (126/rac-127) erhalten. Als Nebenprodukte traten 
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das 3,5-dibromierte (rac-128) und das unbromierte Methyllävulinat (129) in 

kleineren Mengen auf. In Ausbeuten (nach Destillation) von bis zu 40% wurde 

das 5-Bromid 126 nach vorsichtiger Destillation über eine Widmerkolonne iso­

liert. Die Umsetzung zu 45 erfolgte durch eine nukleophile Substitution von 

126 mit Kaliumphthalimid in DMF bei RT [218], 

Das Reaktionsprodukt war durch Kristallisation aus CHC^/Hexan einfach zu 

reinigen und lieferte Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 96 - 970C. Von der 

Kristallisation aus CHGs/Heptan muss abgeraten werden; hier war oft ein 

Ausölen zu beobachten und es mussten mehrere Kristallisationsanläufe unter­

nommen werden (Abbildung 52). 

NK + 

O 
Br 

OCH3 

126 

HMDS (1.7 eq.) 
TMIS (1.7 eq.) 

17h/RT 
CHCI3 

OSi(CHa)3 

N « ^ ^ / \ ^ O C H 3 + 

124 
(4%) 

OSi(CH3J3 

OCH3 

E/Z-45 (93 %) 
(E/2 45:55) 

Abbildung 52: Synthese des ALA-analogen Silylenolethers E/Z-45 [6,217,218]. 

Die Silylierung von 44 präsentiert sich etwas anders als im Falle von 121. 

Während beim !H-NMR-Röhrchen versuch des Modellsilylenolethers 122 eine 

Isomerisierung zum unerwünschten Regioisomer E/Z-123 zu beobachten war, 

konnte hier eine gegenteilige Tendenz festgestellt werden. Im Verlauf der gan­

zen Reaktionszeit blieb die Bildung des unerwünschten Isomeren E/Z-124 ver­

nachlässigbar klein. Die Reaktionszeit spielte hier eine geringe Rolle, und es 
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musste kein grosser Ueberschuss an Reagenzien zugegeben werden. Für einen 

vollständigen Umsatz erwiesen sich jedoch je 1.4 Aequivalente TMSI und 

HMDS als notwendig. Die erwünschte Regioselektiviät liegt in diesem Fall 

noch günstiger, nämlich bei ca. 93% (vergi. Abbildung 52}. Sie wurde ebenfalls 

iH-NMR-spektroskopisch nach nichtwässeriger Aufarbeitung 1217] bestimmt. 

Es konnten nur Spuren eines der beiden Isomeren von E/Z-124 (vermutlich das 

E-Isomer in Analogie zu E/Z-123 [6]) und etwas Edukt 44 (3% - vermutlich 

hydrolisiertes Produkt) im Protonenspektrum nachgewiesen werden. 

Die Aufarbeitung der Reaktion, d. h. die Entfernung der gebildeten Salze und 

überschüssigen Reaktanden, erfolgte auch hier durch Fällen mit trockenem 

Hexan. In mehreren Ansätzen zeigte sich, dass durch diese Methode gut an­

gereichertes Produkt 45 erhalten werden konnte (HMDS und TMIS wurden zu 

einem guten Teil entfernt). Dieses Ausgangsmaterial für die nachfolgenden 

Aldolkopplungen war während mehreren Monaten bei - 200C im Kühlfach 

lagerbar, ohne dass spektroskopisch eine Zersetzung oder Veränderung des 

Produkts feststellbar gewesen wäre. 

ySi(CH3)3 

OCH3 

E-124 

( °w\ „Si(CH3)3 f 9o°> .Si(CH3)3 

Z-45 
O OCH3 

Abbildung 53: Vergleich der vermuteten sterischen Wechselwirkungen der Silylenolether 
E/Z-124 und E/Z-45. 

Die vorgefundene Regioselektivität der Bildung von E/Z-45 (und auch von 122) 

ist nicht leicht zu begründen. Es ist auf den ersten Blick erstaunlich, dass 44, 

nicht wie die anderen an C(5) funktionalisierten ALA-Analogen, mehrheitlich 

den 5-Silylenolether E/Z-124 ausbildet [6]. Auch hier sind die Protonen von 

-69-



Theoretischer Teil 

C(5) {im Vergleich zu C(3)) viel azider, was sich in der chemischen Verschie­

bung des Methylensinguletts von 4.56 ppm (resp. 2.85 ppm) manifestiert. 

Die Ursache für diesen erstaunlichen Effekt dürfte in der Geometrie des 

sterisch anspruchsvollen Phthalimidorestes begründet sein. Wird ein Proton an 

C(5) durch eine Base entfernt, so entsteht ein quasi durchkonjugiertes System 

zwischen den Imidsauerstoffatomen und der Ketogruppe an C(4). Diese An­

ordnung führt vermutlich sowohl im eis- als auch im (rans-Derivat zu steri-

schen und elektrostatischen Wechselwirkungen (vergi. Abbildung 53). 

Diese Behauptung wird unterstützt durch die Röntgenstruktur des Edukts 44. 

Die orthogonale Stellung der Phthalimidogruppe gegenüber der Ketogruppe 

an C(4) könnte auf diese sterische Wechselwirkung zurückgeführt werden (Ab­

bildung 54). 

Abbildung 54: RÖntgensfruktur von 44. 

Diese orthogonale Konformation wurde noch in den Röntgenstrukturen der 

Kopplungsprodukte rac-164, rac-189, rac-191 und E-153 angetroffen. 

Eine ähnliche Beeinflussung des Isomerenverhälmisses (Bildung des weniger 

hoch substituierten Enolats/Enamins) konnte auch bei sterisch anspruchsvol­

len, a-funktionalisierten Enaminen festgestellt werden [219]. 

Da diese Silylierung unter thermodynamischen Reaktionsbedingungen erfolg­

te, nehmen wir an, dass es sich bei E/Z-45 um das therm od ynami seh stabilere 
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Isomerenpaar handelt. Die Verwendung dieser sterisch anspruchsvollen Amin-

schutzgruppe ermöglicht eine Art Umkehrung der Reaktivität. Die Deproto-

nierung der theoretisch weniger aziden Protonen wird so begünstigt. 

Ein von A.Greppi in unserer Forschungsgruppe durchgeführter 1H-NMR-ROhT-

chenversuch zeigte, dass an 45 bevorzugt zuerst ein saureres Proton an C(5) 

entfernt und der entsprechende Silylenolether gebildet wurde. In der Folge trat 

aber unter den thermodynamischen Reaktionsbedingungen eine fortlaufende 

Isomerisierung zum stabileren C(3)-Silylenolether 45 auf [217]. 

Unter analogen Reaktionsbedingungen wurde auch das Acylcyanid 97 in die 

entsprechenden Silylenolether E/Z-130 überführt. Das E/Z-Verhältnis von 

2 : 5 wurde !H-NMR-spektroskopisch bestimmt. Die Reaktionszeit für die voll­

ständige Silylierung war hier mit mindestens 24 h etwas länger als im Falle von 

E/Z-4S (Abbildung 55). 

TMSI (1.8 eq.) OSi(CH3)3 

I 

.OCH3 

HMDS (1.8 eq.) J^^^OCH3 + 

40 h / RT A 
Z-130 E-130 
(67%) (26%) 

Diastereomerenvertiältnis Z/E 5 : 2) 
(7% Edukt im Gemisch vorhanden) 

Abbildung 55: Synthese des Silylenolethers E/Z-130 mit TMSI/HMDS. 

In einer als Kontrollreaktion durchgeführten Aldolkopplung erwies sich 

E/Z-130 als relativ innert gegenüber TiCl4 (wenig Zersetzung während mehre­

ren Stunden in der Reaktionslösung bei über O0C). Die nukleophilen Eigen­

schaften hingegen waren wie erwartet durch die Konjugation des Silylenol­

ethers mit der Cyanogruppe ungenügend. Es konnten keine Kopplungs­

produkte isoliert werden. 

5.1.2 Synthese der Carbonylkomponenten 

Die für die Kopplungsreaktionen hergestellten Acetale wurden, gemäss den 

von H.Bertschy [6] in seiner Dissertation beschriebenen Acetalisierungsbe-

dingungen, synthetisiert (Abbildung 56). 
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H3CQ1 OCH3 H3CO1 OCH3 H3CC- OCH3 

X ^K X 
131 N3 133 134 

H3CO OCH3 

OMe X . / s . ÔMe 

O N3 1 4 O 

PCH3 
.OCH3 

O 
H3CQ OCH3 

H3CO OCH3 H3CQ4 ^OCH3 

135 O 136 u O 137 H3CO 138 

Abbildung 56: Verwendete Acefale für Aldolreaktionen vom Typ Mukatyama. 

Die Verbindung 131 ist käuflich, und die Moleküle 134 und 135 konnten in ei­

ner Stufe aus den kommerziellen Ketonen gemäss [6] hergestellt werden. Das 

Phthalimidoacetal 136 war ebenfalls unter analogen Reaktionsbedingungen aus 

dem Phthalimidomethyllävulinat (44) in guten Ausbeuten von 87% kristallin 

erhältlich (vergi. Kapitel 5.1.1). 

Das funktionalisierte ALA-Derivat 14 konnte, ausgehend vom 5-Bromomethyl-

lävulinat (126 - vergi. Abbildung 51), über das Azidoketon 41 in sehr guten 

Ausbeuten synthetisiert werden. 

Das Azido-2,2-dimethoxypropan (133) wurde in Analogie zu 14 gemäss [6] aus­
gehend von käuflichem Chloraceton, welches in einer nukleophilen Substi­
tution in das Azidoaceton (132) (80%) überführt worden war, hergestellt. Un­
ter Standardbedingungen wurde dieses Zwischenprodukt ins Azidoacetal 133 
umgesetzt; die Ausbeute betrug nach Destillation 70%. 

Aus 14 sind die ALA-Derivate 137, 138 und 139 leicht zugänglich. Das 

Lactamacetal 137 wurde durch Reduktion der Azidogruppe von 14 (Pd auf 

Kohle (10%)/H2 (1 arm) in 84% Ausbeute isoliert und konnte durch Methy-

lierung (1.0 eq. (CH3)2SC>4 in Toluol/50°C/3 h) in den entsprechenden Imino-

ester 138 [220,221] überführt werden. 

Das Hydrochlorid des ö-Aminolavulinsäuremethylesters (139) konnte leider 

nicht als Aminoacetal isoliert werden, Die Vermutung liegt nahe, dass Spuren 

von H2O die Spaltung der Acetalfunktion verursachten (Abbildung 57). 
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OCH3 OCH3 

NaN3
 0 = A CH(OCH3J3 

THF/H2O > p-TsOH (Kat.) 

OCH3 

N=OMeOH /15.5 h/ T i 

N3 4-| 
{95%] 

Pd/C (10%) 
H2 (1 atm) 

CH3COCt (2 eq.) 
MeOH / 6 h / RT 

OCH3 

Pd/C (10%) 
H2 (1 atm) 

MeOH / 4 h / RT 

H3CO OCH3 

NH3CI 
© 0 

O 
139 

(72%) 
137 

0(84%) 

Abbildung 57: Synthese der ALA-Derivate 14,41,137 und 139. 

Eine Uebersicht über die Synthese von Acylcyaniden bietet das Kapitel über 

Cyanhydrine (4.3.2). Als Methode der Wahl zur Synthese des Acylcyanids 97 

erwies sich die Methode von Normant und Piechucki [152] (Abbildung 58). 

O 
OCH3 

107 

CuCN (1.2 eq.) 

CH3CN/ 3.5 h / T i 

O 

NC 
OCH3 

97 o 
(75%) 

Anwar und Pfaltz 

Abbildung 58: Synthese des ALA-analogen Acylcyanids 97 nach Pfaltz und Anwar [153]. 

Pfaltz und Anwar [153] hatten damit 1984 97 und weitere Acylcyanide synthe­

tisiert. Ausgehend vom käuflichen Bernsteinsäuremonochloridmethylester 

(107) und CuCN in Acetonitril unter Rückfluss erhielten wir in gleichen Aus­

beuten von 70 - 80% das gewünschte Produkt nach Destillation. 
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Um die Verwendung von cc-Oximoketonen auf ihre Eignung in Aldolreaktio-

nen vom Typ Mukaiyama zu testen, wurden verschieden geschützte Oximderi-

vate des 2,3-Butandionmonoxims (140) synthetisiert (Abbildung 59). 

O 

V 
141 \ 0 / 142 

(87%) \\ (100%) 

140 
'c) d) 

C 

(17%) 1 X ^ (84%) 
143 " ° C H 3 II I - 144 

K ^ (84¾ 

a) lerf.-BDMSCl (1.1 eq,), DMAF {0.04 eq.), TEA (1.1 eq.)/CH2d2/1.5 h/RT. b) Ac2O (1.0 
eq.)/Dioxan/4.5 h/RT. c) CH3I (15 eq.), NaOC2H5 (1.05eq.)/EtOH/25 h/RT. d) BnBr {1.1 eq.), 
K2CO3 (1.1 eq.)/DME/21 h/RT. 

Abbildung 59: Synthese von verschieden geschützten a-Ketoximen als Modellverbindungcn 
für eine Aldolreaktion vom Typ Mukaiyama. 

Die Derivate 143 [177] und 141 [6] erwiesen sich als sehr flüchtig. So gestaltete 
sich die Reinigung als kompliziert, und die teilweise schlechten Ausbeuten 
waren auf Verdampfungsverluste zurückzuführen. Als Schutzgruppen schie­
nen sich das Acetat 142 [178] oder der Benzylether 144 [179] am ehesten zu 
eignen. 
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Modellkopplungen und Modell pyrrol e 

Aldolreaktionen mit dem Phthalimidosilvlenolethei 122 

Unter den von H.Bertschy [6] in seiner Dissertation beschriebenen Kopplungs­

bedingungen (8 eq. T1CI4/CH2Q2/" 78°C) für die Aldolkondensationen vom 

Typ M.ukaiyama [105] konnte der Silylenolether 122 auf Anhieb mit dem Ace-

tonacetal (131) verknüpft werden. Die Ausbeuten an isolierten Kopplungs­

produkten 145 resp. 146 betrugen gut 30% und wurden nicht weiter optimiert. 

Interessanterweise wurden auch Spuren des Selbstkopplungsprodukts rac-148 

isoliert. Dieses kann durch eine Aldolreaktion zwischen dem Silylenolether 122 

und dem partiell durch Hydrolyse aus 122 zurückgebildeten Phthalimidoace-

ton (121) erklärt werden (vergi. Abbildung 60 und 61). 

Durch langsames Erwärmen des Reaktionsgemisches von 122 mit 131 über 

Nacht auf Raumtemperatur, bildete sich das ß-Chloroketon 145 und sein a,ß-

Eliminationsprodukt 147 in einem Verhältnis von ca. 10 : 1. Weitere Neben­

produkte waren das bereits aufgeführte Selbstkopplungsprodukt rac-148 und 

das entsprechende Eliminationsprodukt E/Z-149 in einem Isomeren Verhältnis 

von 3.7:1. 

Es ist generell vorteilhaft, die Aldolkopplungen bei niedrigen Temperaturen 

zu führen. Sonst ist mit der Elimination von H2O und der Addition von HCl, 

das in grossen Mengen bei der Hydrolyse von TÏCI4 durch die wässerige Aufar­

beitung gebildet wird, zu rechnen. 

Der Modellsilylenolether 122 konnte ebenfalls mit dem Methyllävulinatacetai 
(134) unter identischen Reaktionsbedingungen (vergi. Synthese von 146) ge­
koppelt werden. In ähnlichen Ausbeuten von etwas mehr als 30% wurde das 
Aldolprodukt 150 erhalten. 

Es Üess steh vermuten, dass die Länge der "späteren" P-Seitenkette einen nicht 

allzu grossen Einfluss auf die Ausbeuten in der Aldolreaktion haben würde. 

Auch in dieser Reaktion konnte das Selbstkopplungsprodukt rac-148 in Spuren 

von 3% isoliert werden (vergi. Abbildung 61). 
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OSi(CH3J3 
[ ' — H3CQOCH3 

122 

- 7 8 0 C ^ R T / 1 0 h 

O 147 (5%) 
O O 

O rac-148 (3%) O 
O Q 

O E/Z-149 O 
O (4%) (3.7:1) 

131 
TiCI4 (8 eq.) 

CH2C)2 - 780C / 9.5 h 

146 (33%) O 
O O 

OH 

O rac-148 (3%) O 
O 

(Edukt) 

121 (50%) O 

Abbildung 60: Kopplung von 122 mit dem Acetal 131 bei verschiedenen 
Reaktionstemperaturen - isolierte Kopplungsprodukte. 
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H3CO 

^

OSi(CH3J3 H3CO 
V = O TiCI4 (8.0 eq.) 
r=u CH2Ci2 o 

Ofe^ 'V^O + \ »-
H3CO,- ) - 7 8 X / 8 . 5 h 

H3CO 

134 

O rac-148 (3%) O 

Abbildung 61: Kopplung von 122 mit 134 unter Standardbedingungen zum Aldolprodukt 
rac-150 [6]. 

Der Modellsilylenolether 122 kondensierte ebenfalls unter den von H.Bertschy 

[6] ausgearbeiteten Standardbedingungen mit dem ALA-analogen 5-Azidome-

thyllavulinatacetal (14). Das Kopplungsprodukt rac-151 wurde in einer Aus­

beute von 68% isoliert (Abbildung 62). 

TiCi4 (8.0 eq . ) 

H3CO1 CH2CI2 

0 - 78°C / 9 h 

TiCi4(LO e q . ) ° 

(2eq.) 

OCH3 

rac-151 
' (68% - bestimmt als 

EdukWProduktgemisch) 

Wieviele Aequivalente TiCI4 sind nötig ? 

Abbildung 62: Kopplungsreaktionen von 122 mit 14 - Wieviele Aequivalente TiCl4 sind 
wirklich notwendig? 
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Die Ausbeute wurde !H-NMR-spektroskopisch (Reaktionsgemisch mit 121) be­

stimmt. Eine parallel mit identischen Edukten ausgeführte Kontrollreaktion mit 

nur 1.0 eq. TiCl4 als Lewissaure zeigte keinerlei Umsatz (vergi. Abbildung 62). 

Im Verlaufe der Dissertation wurde von uns der Model Isilylenolether 122 mit 

dem Azidoacetonacetal (133), unter Verwendung von nur 1.1 eq. TiCl4, erfolg­

reich zum Kopplungsprodukt rac-152 umgesetzt (vergi. Abbildung 63). Dies 

warf erneut die Frage nach der für eine erfolgreiche Aldolreaktion notwen­

digen Quantität Lewissäure (Aequivalente) auf. Für eine eingehendere Diskus­

sion sei auf das Kapitel 5.3.2 verwiesen. 

OSi(CH3J3 

O + 

H3CO OCH3 T i C i 4 ( M eq.) 

^ 
N3 

133 

CH2CI2/24 h 
- 78 -+ - 5°C 

rac-152 N-
(13%) 

0 

OCH3 

O 

:Ok 
O N3 

E/Z-153 
(40%) 

0 
121 

(42%) 

Abbildung 63: Gegenüberstellung (Vergleich mit Abbildung 62) der Kopplungsreaktionen 
von 122 mit 133 - Wieviele Aequivalente TiCl4 sind wirklich notwendig. 

Reaktionskontrolle mittels !H-NMR-Spektroskopie belegte die bevorzugte Bil­

dung von 152 bei Temperaturen von < - 400C. Durch mangelhafte Kühlung er­

wärmte sich das Reakrionsgemisch jedoch über Nacht auf - 5QC. Nach wässe­

riger Aufarbeitung konnte nun überwiegend das Eliminationsprodukt E/Z-153 

isoliert werden. Die zwei Isomere wurden chromatographisch getrennt und 

anschliessend kristallisiert. Die Zuordnung erfolgte durch NOE-Experimente, 

und vom E-Isomeren konnte zusätzlich eine Röntgenstruktur erhalten werden 

(vergi. Anhang). Die Konformation im Festkörper und in Lösung (CDCI3) 

stimmen miteinander überein, wobei Carbonyl- und Doppelbindung eis 

zueinander stehen. Die Ausbeute aller Kopplungsprodukte betrug 53%. 
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5.2.2 Reduktion von Aldol-Kopplungsprodukten 

Die Aromatisierung des Kopplungsprodukts rac-151 gelang nach Anleitung [6] 

mittels Pd auf Aktivkohle (10%)/H2 (1 atm); doch die Ausbeute von 41% war 

unerwartet gering. Gemäss DC (Rf = 0.25 (AcOEt)) wurde zusätzlich ein weit­

aus polarerer, intensiver Fleck detektiert. Dieser wurde jedoch nicht isoliert. 

Das !H-NMR-Spektrum des Rohprodukts deutet darauf hin, dass es sich dabei 

um das chirale Imin 154 (Zwischenprodukt in der Pyrrolbildung) in einer 

Ausbeute von ungefähr 13% handeln musste. Daneben wurden das erwartete 

Pyrrol 155 und das Phthalimidoaceton (121) im Gemisch nachgewiesen (Ab­

bildung 64). 

VoCH3 

/ TOCH 3 Pd/C (10%) 
O ^ J H2 (1 atm) 

) N3 

H3CO 

MeOH/RT/10h 

H3CO a 
nachgewiesenes ^ O 
Zwischenprodukt: 32, 

\ S ' 35 
1OCH3 

rac-154 

Abbildung 64: Reduktion des Aldolkopplungsprodukts rac-151 zum Modellpyrrol 155. 

154 

IH 

CO 

1J 

C(3) 

-

CO1) 

203 

CO2) 

238 
(0 

CO3) 

-

CO4) 

3.67 
(s) 

CO5) 

3.08 

C(4) 

3.95(d) 
3.60(d) 2) 

C(5) 

-

C(S1) 

4.50 
00 

1J nicht mit Sicherheit bestimmbar. 2) AB-System - Kopplungskonstante nicht bestimmt. 

Tabelle 2:1H-NMR-Da(Gn von rac-154. 
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Das Pyrrol 155 kristallisierte aus drei nacheinanderfolgenden Produktfraktio­

nen spontan als lange, leicht gelbliche Nadeln aus. Eine Röntgenstrukturana-

lyse zeigte die relativ parallele Anordnung zwischen Pyrrolring und Phtha-

limidoschutzgruppe; sie liegen mehr oder weniger auf einer Zylindermantel­

oberfläche. Die Methylenprotonen an 0(51) sind dabei so angeordnet, dass sie 

möglichst weit von den nahen Protonen des Pyrrolrings (NH resp. HC(4)) ent­

fernt liegen (Abbildung 65). 

Abbildung 65: Ron t gens truktur des Modellpyrrols 155. 

Das kristallisierte, geschützte Dialkylpyrrol 155 liess sich während Monaten bei 

- 200C ohne sichtbare Zersetzungserscheinungen lagern. 

Da die Modellkopplung des Silylenolethers 122 und der Carbonylkomponente 

14 in befriedigenden Ausbeuten von mehr als 60% gelang, lag die Idee nahe, 

ausgehend vom Kopplungsprodukt 151 durch Einfuhrung einer zusätzlichen 

Methylcarboxymethylseitenkette an C(5), direkt den PBG-Vorläufer rac-157 zu 

synthetisieren. 

Als erste Klippe galt es die erneute selektive Silylenoletherbildung zum Derivat 

rac-156 zu bewältigen, denn Nebenreaktionen, wie die Bildung vom a,ß-unge-

sättigten Keton durch Elimination von MeOH oder auch die Bildung des uner­

wünschten Silylenolethers, waren als Reaktionsmöglichkeiten in Betracht zu 

ziehen. Da mit TMSI und HMDS in CHCI3 bei RT erfolgreich in fast spezifi-
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scher Selektivität der 3-Silylenolether E/Z-45 gebildet worden war, wollten wir 

dieselben Reaktionsbedingungen im ersten Ansatz ausprobieren. Anschlies­

send wäre der Silylenolether rac-156 mit Bromessigsäuremethylester zum voll­

ständig funktionalisierten Zwischenproduktanalogon rac-157 der PBGS (vergi, 

Postulat von Shemin [44]) zu koppeln und durch Pd auf Kohle ins geschützte 

PBG-Derivat 26 zu überführen. 

Einen Makel würde jedoch dieser Sythesevariante anhaften - unsere Zielsetz­

ung, eine möglichst biomimetische Synthese des Porphobilinogens auszuar­

beiten (ausgehend von zwei vollständig funktionalisierten ALA-Derivaten), 

würde damit verletzt werden (Abbildung 66). 

OCH3 

( H 3 C ) 3 S i O - / 

TMSI/HMDS ' N 3 

rac-156 

Mögliche Nebenreaktionen von rac-151: 

- Bildung des a,ß-ungesättigten Ketons 
- unerwünschtes Regioisomer 

PBG-Derivat 
26 

rac-157 

Abbildung 66: Möglicher Zugang zum PBG-Derivat 26 über das Kopplungsprodukt rac-151. 

Die Zugabe von TMSI zum Reaktionsgemisch von rac-151 in CHCI3 in Gegen­

wart von HMDS bei O0C führte zu einer explosionsartigen Gasentwicklung von 

N2 in der Reaktionslösung (Produktverlust). Die Ueberreste des Reaktions­

gemisches wurden während 30 min weiter bei 00C gerührt; die DC-Kontrolle 

- 8 1 -



Theoretischer Teil 

zeigte die Bildung von mindestens vier Produkten an, die chromatographisch 

teilweise aufgetrennt und analysiert werden konnten. Es handelte sich dabei 

um Reste des Edukts rac-151 (6%), um das Modellpyrrol 155 und um sein 

N-silyiertes Derivat 158. Weiter konnten als 1 : 1-Hauptproduktgemisch die 

Mono- und Diiodo-Derivate 159 und 160 isoliert werden. Lange Zeit war ihre 

Struktur nicht klar. Ein Vergleich der 13C-NMR-Daten mit einer von T.Thyrann 

[222] in seiner Dissertation hergestellten a-Iodoverbindung (72.6 ppm - aro­

matisches Signal - durch das Iodid stark Hochfeld verschoben) konnte die drei 

vorhandenen Singuletts im Bereich von 68 ppm erklären (Abbildung 67). 

O 
V0CH3 

y HOCH3 TMSt (1.8 eq.) X==/ T Ì~Ì 
0=( > HMDS (1.8 eq.) ^ M J/ n 

) N3 

CwNy5O 
• * -

N 
Ö R1 

CHCI3/O
0C 

30min 1 S 5 R i = H , R 2 = H , R 4 = H 

158 R1. R4= H, R2=Si(CH3)3 

\ / «0-151 159 R l = H , R2, R4= I 

160 R V R 4 S K R 2 = ! 

Abbildung 67: Reduktion der AzidoVerbindung rac-151 mit TMSI - Entstehung verschiedener 
interessanter Pyrrolderivate. 

Die Bildung der Pyrrolderivate 155 und 158 ist durch eine Art Aza-Wittig-Reak-

tion mit Iodid anstelle eines Phosphins (Quelle TMSI) plausibel erklärbar. Bei 

der Aromatisierung zum Pyrrolring entsteht elementares !2- Dieses reagiert in 

Uebereinstimmung mit der Literatur [2,104] unter milden Bedingungen mit 

o> und ß-unsubstiruierten Pyrrolderivaten in einer elektrophilen, aromatischen 

Substitutionsreaktion: es entstehen die beiden Iodderivate 159 und 160. 

Nach dem Fehlschlag mit TMSI/HMDS versuchten wir den geplanten Silyl-

enolether rac-151 mittels TMSC1/TEA in CH3CN unter thermodynamischen 

Bedingungen zu synthetisieren. Dieses Mal konnte ein Silylenolether isoliert 

und charakterisiert werden. Leider handelte es sich um das unerwünschte 

E-161 Isomer, welches im Gemisch mit dem Edukt in einem Verhältnis von 

63 : 37 (E-161/151) erhalten werden konnte. Anstrengungen, die Ausbeute zu 

verbessern, wurden auf Grund der unerwünschten Regioselektivität nicht 
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unternommen. Spuren des Z-Isomers wurden ebenfalls gefunden. Die Zuord­

nung erfolgte in Analogie zu E/Z-123 und beruht auf NOE-Messungen aus der 

Dissertation von H.Bertschy [6] (Abbildung 68). 

TMSCI(1.25 eq.) 
O TEA(1.25 eq.) 

OSi(CH3)S 

.OCH3 

CH3CN / RT 
OCH3 24 h 

rac-161 
(63 : 37-Gemisch mit Edukt rac-151 ) 

Abbildung 68: Bildung des unerwünschten SUylenolethers E/Z-161 mittels TMSCl/TEA. 

Auch das Reaktionsgemisch aus rac-152 und E/Z-153 (vergi. Kapitel 5.2.1) wur­

de in Gegenwart von Pd auf Aktivkohle bei 1 ahn H2 reduziert. Das Pyrrol 162 

konnte nach Saulenchromatographie in analogen Ausbeuten wie 155 erhalten 

werden. Beim Kristallisationsversuch aus CHC^/Heptan bei - 2O0C wurden zu 

Beginn farblose Kristalle erhalten. Diese zersetzten sich jedoch über Nacht zu 

einem braunen OeI (Abbildung 69). 

H3CO, 

Pd/C (10%) 
H2 (1 atm) 

MeOH / RT / 30 h 
162 

(46%) 

Abbildung 69: Hydrogenolyse der Kopplungsprodukte rac-152 und E/Z-153 ins Pyrrol 162. 

Interessante Resultate ergaben die von uns durchgeführten 1H-NMR-ROhT-

chenversuche mit den reinen Kopplungsprodukten E- und Z-153, resp. rac-152: 
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Wie in Abbildung 69 beschrieben, dauerte die Umsetzung von rac-152 gemäss 

DC-Kontrolle zum Pyrrol 162 ungefähr einen Tag. Bei einer Reaktionskontrolle 

(1H-NMR - Abdampfen des MeOH; Aufnahme in CDCI3) wurde festgestellt, 

dass die Reduktion der Azidogruppe schon nach 2.75 h vollständig abgelaufen 

war. Es hatte sich das cyclische Imin rac-163 als intermediäres Hauptprodukt 

gebildet. Erneute Kontrolle der Reaktionslösung nach 23 h zeigte die voll­

ständige Umsetzung ins Pyrrol 162. Ein identisches Verhalten zeigte auch die 

für die Reaktionskontrolle nach 2.75 h hergestellte NMR-Probe (Abbildung 7OJ. 

H3CO 

Abbildung 70: Intermediäres Zwischenprodukt rac-163 während der Aroma lisi erun g von 
rac-152 ins Pyrrol 162. 

rac-163 

IH 

«c 

C(2) 

2.75/ 
2.44 a) 

39.6 

C<3> 

— 

83.0 

C«1) 

1.32 

23.4 

CO*) 

3.09 

50.9 

C(4) 

3.89/ 
3.53 b) 

70.6 

C(S) 

— 

170.5 

C(5l) 

4.45 e) 

47.2 

a) 2 x d, 2i = 17.9,2H; b) 2 x d, 2J = 16.4,2H; c) s (ev. AB-System, verdeckt durch Ul). 

Tabelle 3: gemessene NMR-Daten (1 H, 13C) des Zwischenproduktes rac-163. 

Als Kontrollexperiment wurden darauf die beiden isomeren Eliminations­

produkte E-153 und Z-153 in einer Aza-Wiftig-Reaktion zum Pyrrol 162 umge-
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setzt. Zu den Lösungen (Z-Isomer: 12.4 mg in 0.5 ml über Alox filtriertem 

CDC^/E-Isomer: 28.6 mg) wurde per Eppenäorf-Pipette 1.0 Moläquivalent einer 

molaren Lösung von P(CH3Js in Toluol zugegeben. 

In beiden Reaktionsgemischen trat augenblicklich eine Farbänderung nach 

braun auf. Unmittelbar nach der Zugabe des Phosphins (nach 4 resp. 13 min) 

wurden die Reaktionen !H-NMR-spektroskopisch untersucht (Abbildung 71). 

< 15 min 

P(CH3J3 0-0 eq.) 
RT / CDCI3 

P(CHg)3 (1.0 eq.) 
RT / CDCI3 

162 
(als Hauptprodukt 
eines Gemisches) 

< 15 min 

Abbildung 71: * H-NMR-Röhrchenversuche zur Bildung von 162 ausgehend von den 
eliminierten Aldolkopplungsprodukten E/Z-153. 

In beiden Fällen hatte sich das Pyrrol 162 schon als Hauptprodukt gebildet; 
weitere Produkte waren auszumachen. Es schien auch eine gewisse Edukt-
epimerisierung aufzutreten. Von den Reaktionslösungen wurden nach 2 h resp. 
18 h erneut Spektren aufgenommen; der Unterschied im Vergleich zur ersten 
Messung war relativ gering. Die Langzeitmessung zeigte, dass die Edukte voll­
ständig umgesetzt oder zersetzt worden waren. 
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5.3 Die Limiten des Anfangsprojektes 

5.3.1 Die Grenzen der Kopplungsversuche - ein Ueberblick 

Nachdem Aldolkopplungen mit dem Mod ellsilylenolether 122 und verschie­

denen Carbonylkomponenten erfolgreich verliefen, versuchten wir, auch den 

Silylenolether E/Z-45 in gerichteten Aldo!reaktionen mit denselben Acetalen 

(vergi. Kapitel 5.1.2) zu verknüpfen. 

In der Literatur wurden viele gerichtete Aldolreaktionen mit Benzaldehydderi-

vaten beschrieben. A.Schrumpf [223] gelanges in ihrer Diplomarbeit (Standard­

bedingungen: 8 eq. TiCl4/- 78°C/CH2C12/15.5 h) das Kopplungsprodukt 

rac-164 in einer Ausbeute von 45% zu isolieren. 

Dieselbe Kopplung gelang später ebenfalls in Gegenwart von nur 11 eq. TiCU 
als Lewissäure. Nach einer Reaktionszeit von nur 3.25 h wurde gemäss DC 
keine weitere Produktumsetzung mehr beobachtet. Die Reaktionslösung wurde 
hydrolisiert und das Rohprodukt aus CHC13/Hexan umkristallisiert. In einer 
ersten Kristallisation wurden 63% massig reines Produkt erhalten. 
Die gewählten Reaktionsbedingungen stellen die Hypothese von H.Bertschy [6] 
in Frage, dass mehrfach funktionalisierte Edukte in einer Mukaiyama-Aidol-
kopplung durch mindestens gleich viele Aequivalente TiCLj aktiviert werden 

müssen (Abbildung 72). 

OCH3 

H3CO. u 
n « ™ , H 3 CO-V TiCI4(LI eq.) 
OSi(CH3)3 •» I CH2CI2 

- 78°C / 3.25 h 

H3CO 

135 rac-164 
(46% - Diasteren-

merengemisch 7:3) 

Abbildung 72: Kopplungsprodukt rac-164 aus dem Silylenolether E/Z-45 und dem Acetal 135. 

Nach Rekristallisation konnten noch 46% Produkt erhalten werden. Durch Auf­
nahme von rac-164 in einem Gemisch aus CHC13/Hexan (langsames Ver-
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dampfen des leichtflüchtigeren CHCI3) gelang es, Kristalle für eine Röntgen-

strukturanalyse zu erhalten. Die relative Konfiguration der chiralen Zentren 

des Hauptdiastereo isomers wurde als unlike (R/S- resp. S/R-Gemisch) be­

stimmt (Abbildung 73). 

Abbildung 73: Röntgen struktur des Kopplungsproduktes rac-164 - R/S- resp. S/R-
Koniiguration des Hauptdiastereoiso mers. 

Für alle weiteren Aidolkopplungen erwies sich TÌCI4 hingegen als zu schwache 

Lewissäure. Trotz grosser Variation der Reaktionsparameter (Temperatur, 

Aequivalente TÌCI4) konnten keine weiteren Kopplungsprodukte zwischen der 

Enolkomponente E/2-45 und den Acetalkomponenten 134 und 14 isoliert wer­

den. Auch Kopplungsversuche mit dem Acetal 136 und dem Iminoether 138 

ergaben keine positiven Resultate. Die meisten der negativen Ergebnisse sind 

in der nachfolgenden Uebersichtstabelle 4 aufgeführt. 

S*^Jt OSi(CH3J3 H3CO OCH3 

O E/Z-45 u 14 

Lewissäure 

TiCl4 

Eq. 

8 

Temp. 

-70°C 

Zeit 

10 h 

Bemerkungen 

hydrol. Edukte zurückisoÜert - keine 

Zersetzung von 14 (64%) 
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TiCl4 

T i Q 4 

TiCl4 

TiCl4 

TMSOTf 

TMSOTf 

B(OTf)4
-TMS 

TMSI 

BF3OEt2 

8 

8 

8 

1 

0.55 

0.15 

0.1 

1 

5 

-60DC 

-400C 

-20 0 C 

- » R T 

0DC 

-78°C 

-»RT 

-600C 

->-20°C 

-78°C 

- » R T 

-78"C 

- » R T 

-78°C 

-» - 200C 

10 h 

8h 

7.5 h 

(115 h) 

1.25 h 

10 h 

(23 h) 

100 h 

40h 

6h 

(30 h) 

6.5 h 
(20 h) 

hydrol. Edukte zurückisoliert - keine 

Zersetzung von 14 (63%) 

Zersetzung von 14 (5% isoliert) - ev. 

Spuren von Kopplungsprodukten 

Zersetzung von 14 (10% isoliert) -

ev. Spuren von Kopplungsprodukten 

Zersetzung von 14 (100%) - SiIyI-

enolether E/Z-45 noch vorhanden 

Katalysator zersetzt 14 bei RT 

vollständig 

allgem. sehr langsame Zersetzung 

der Reaktionsprodukte 

keine Kopplungsreaktion sichtbar -

Edukte 45 und 14 rei. stabil 

keine Kopplungsprodukte sichtbar -

14 zersetzt sich bei - 780C -

Zersetzungsprodukte isoliert. 

Silylenolether 45 zerstört -11 

vermutlich zu Enolether zerstört 

OSi(CH3)S H3CO OCH3 

OCH3 + x ^ S ^ Y 0 0 * Ny/ 

O 
O E/Z-45 134 

Lewissäure 

TiCl4 

TiQ4 

B(OTf)4TMS 

TMSI 

Eq. 

12 

1 

0.04 

1 

Temp. 

00C 

-78°C 

-»-30°C 

RT 

RT 

Zeit 

10 h 

135 h 

0.5 h 

(7.25 h) 

2h 

Bemerkungen 

hydrol. Edukte zurückisoliert -

44 (88%); 125 (70%) 

keine gezielte Umsetzung -

Produkte nicht zurückisoliert 

Silylenolether 45 und Acetal 134 

sofort zerstört 

Spuren von TMSI (0.04 eq.) bewirken 

keine Zersetzung 
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OSi(CH 3)3 

E/Z-45 

OCH3 + 

H3CQ1 OCH3 

* 

Lewissäure 

TMSOTf 

Eq. 

0.36 

Temp. 

-780C 

-»RT 

Zeit 

7h 

(22 h) 

Bemerkungen 

Silyenolether E/Z-45 rei. stabil; 

Lminoester 138 vollständig zerstört 

OSi(CH3)S 

N^ J ^ _ , J ^ .OCH3 

O E/Z-45 

O 

H3CO OCH3 

OCH3 
X -

O 136 

Lewissäure 

TiCl4 

TMSOTf 

Eq. 
10 

0.1 

Temp. 

-78°C 

-»RT 

-6O0C 

-»RT 

Zeit 

5h 
(22 h) 

8h 

(24 h) 

Bemerkungen 

wenig Zersetzungsprodukte -
hauptsächlich 44 

versch. isolierte Zersetzungs­

produkte - (vergi. Kapitel. 5.3.3) 

Uebersichtstabelle 4: Reaktionsbedingungen erfolgloser AJdolkopplungen. 

Die durchgeführten Aldolkopplungen zeigen keine lückenlose Abdeckung aller 

möglicher Reaktionsbedingungen. Es ging uns vielmehr darum, durch breite 

Variation der Reaktionsbedingungen auf gangbare Reaktionsbedingungen für 

die geplante Aldolkopplung zu stossen. 

Schon zu Beginn dieser Arbeit war klar, dass die ungünstigen Ergebnisse aus 

der Dissertation von H.Bertschy [6] unser eigenliches Ziel, die Crossaldol-

Kopplung zwischen der Enolkomponente E/Z-45 und der Carbonylkompo­

nente 14 zu realisieren, schwierig oder gar unerreichbar bleiben könnte. 
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Dennoch konnten wir aus diesen erfolglosen Kopplungsreaktionen Erkennt­

nisse gewinnen. Die aus den verschiedenen Experimenten gezogenen Schluss­

folgerungen erlaubten es, die Reaktionsbedingungen so zu verbessern, dass die 

Kopplungsreaktion am Ende mit Erfolg durchgeführt werden konnte. Vor 

allem die Isolierung von eindeutigen Zersetzungsprodukten brachte uns auf 

den richtigen Weg. Folgende Reaktionstendenzen wurden festgestellt: 

- Die Lewissäure T1CI4 ist für unsere Aldolkopplung vom Typ Mukaiyama 

zwischen dem Silylenolether E/Z-45 und den Azidoacetal 14 ungeeignet. 

- Reaktionstemperaturen von < - 6O0C scheinen für die angestrebten Aldol-

kopplungen zu tief zu sein, während Temperaturen gegen 00C zur schnellen 

Zerstörung der Kopplungspartner in Gegenwart von allen verwendeten 

Lewissäuren führen. Eine Reaktionsführung ausserhalb dieses Temperatur­

bereichs scheidet aus. 

- TiCl 4 zersetzt die Reaktionspartner bei Temperaturen < - 400C nur sehr lang­

sam. 

- TMSI ist der reaktivste und auch agressivste potentielle Katalysator. Er 

zerstört Silylenolether und Acetale sehr schnell. Hingegen sind TMSOTf und 

das als "Super-Lewissäure" angepriesene B(OTf)4TMS [146] milder und we­

niger agressiv. Diese zwei Lewissäuren konnten erfolgreich bei tiefen Tem­

peraturen die Aldolreaktion zwischen E/Z-45 und 134 katalysieren. Die 

Uebertragung dieser Reaktionsbedingungen auf andere Systeme gelang lei­

der nicht. 

Mit katalytischen Mengen TMSOTf als Lewissäure gelang die gerichtete Aldol­

reaktion zwischen E/Z-45 und 134 schon im ersten Ansatz. In Anlehnung an die 

von 'Noyori et at. [142] beschriebenen Reaktionsbedingungen führten wir die 

Kopplung mit katalytischen Mengen TMSOTf {0.11 Moläquivalente) bei - 650C 

durch (vergi. Abbildung 74). 

Das Aldolkopplungsprodukt rac-165 (4.88 und 4.64 ppm; 2J = 18.0 Hz) stellt ein 

einziges Diastereoisomerenpaar dar. Da der Reaktionsverlauf mittels 1H-NMR-

Spektroskopie verfolgt wurde, stellten wir fest, dass das E-Isomer der Enol-

komponente E/Z-45 mit der Zeit bevorzugt umgesetzt wurde, während das 

Z-Isomer in der Reaktionslösung mehr oder weniger unversehrt zurückzublei­

ben schien. Es wurde zwar ein zweites chirales Produkt im Gemisch isoliert, 

doch die Aufklärung dieser Struktur gelang nur unvollständig, Als Charak­

teristikum wurde einzig ein AB-System bei 4.28 und 3.93 ppm mit einer 
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2/-Koppiungskonstante von 14.6 Hz bestimmt. Dieses chirale Produkt schien 

sich stark vom Hauptdiastereomeren rac-165 zu unterscheiden. 

OCH3 H3CO O 
0 = \ /=0 >-OCH3 

/ H3COv 

V-OSi(CH3J3 f~ CH2CI2 O: 

M H 3 CO*. / -65°C(10h)-»RT 

^ ^ * 0 H3CoA 23h vV 

H: rac-165 
E/Z-45 134 K y 30%(1Diasle-

V ^ = / reomerenpaar) 

*) TMSB(0Tt)4 [105] als Katalysator ebenfalls erfolgreich (Ausbeute: 20% 
rac-165) (6% Katalysator / Spatelspitze NaI / -700C; 6 h -+ RT / total 24.5 h. 

Abbildung 74: Aldolkopplung von E/Z-45 mit 134 mittels TMSOTf resp. TMSB(OTf)4 zum 
Derivat rac-165. 

Das erhaltene Kopplungsprodukt rac-165 war nicht leicht zu reinigen. Es ge­

lang zwar nach Säulenchromatographie eine Produkt-/Eduktfraktion zu er­

halten, die durch fraktionierte Kristallisation an rac-165 angereichert werden 

konnte, doch Spuren der hydrolisierten Enolkomponente 44 blieben immer 

noch vorhanden. Zur Charakterisierung von rac-165 war eine weitere Reini­

gung durch präparative DC notwendig. 

Der Vergleich des Protonenspektrums mit einer Referenz von H.Bertschy [6] 

(Diastereomerenpaar rac-195a/b - Analogon von rac-165, jedoch ohne Phthal-

imidrest) brachte keine weiteren Aufschlüsse über die relative Konfiguration. 

Die Kopplungskonstanten der beiden Diastereomeren von rac-195a/b stimmen 

gut mit rac-165 überein. 

Die 13C-NMR-Spektren der beiden Diastereomere unterscheiden sich hingegen 

deutlicher. Die von uns erhaltenen Daten für rac-165 sind mehr oder weniger 

identisch mit denjenigen des like-Diastereomers rac-195a (R/R resp. S/S) 

(Abbildung 75). 
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H3CO, g4 H3CO 4 

C o 1 V=O 
V=O <33 

2( V . HaA 3 31/ 3e 

/ POOH3 

= < 4 CH3 

\ 5 35 

rac-195a 
(S/S resp. R/R) 

H3CO 4 
H3CO , ^ = O 

y=o(33 

H >3 2
e HaA 3 31/ 35 

/ C0OH3 

O=O OCH3 

\ 5 36 

rac-195b 
(S/R resp. R/S) 

Abbildung 75: Zuordnungsversuch von rac-165 anhand von 33-NMR-Daten- im Vergleich 
mit dem Diastereomerenpaar rac-195a/b (6). 

Verb 

165 

195a 

195b 

C(I) 

171.9 

172.7* 

173.1* 

C<2> 

323 

325 

32.4 

C(3) 

49.6 

51.9 

52.9 

C(3l) 

77.5 

77.4 

76.4 

C{32) 

29.8 

29.8 

31.0 

C<33> 

27.8 

27.8 

28.1 

CO«) 

173.6 

173.7* 

173.6* 

C(35) 

18.7 

19.0 

19.7 

C(36) 

49.1 

48.8 

48.9 

C<4) 

203.9 

210.8 

209.5 

C(5) 

49.4 

33.4 

32.8 

*) Zuordnung nicht gesichert. 

Tabelle 5:13-NMR-Daten von rac-165 und rac-195a/b [6]. 

Zur Ueberprüfung der relativen Konfiguration dürfte vermutliche eine Hydro­

lyse der beiden Methylester von rac-165 notwendig sein. Dadurch liesse sich 

vielleicht ein kristallines Derivat für die Röntgenstrukturanalyse erhalten 

(vergi. Dissertation von H.Bertsehy [6], S. 153 und 200). 

Noyori et a/. [142] beschreiben ebenfalls eine Diasteroselektivität für ihre Cross-

aldolreaktion zwischen Silylenoiethem und Acetalen in der Grössenordnung 

von 90 : 10 von erythro- zu threo-Diasteremeren. Sie erklären diese Diastereo­

selektivität einzig auf Grund von sterischen Wechselwirkungen der verschie­

denen Substituenten im Uebergangszustand (minimale elektrostatische Ab-

stossung). Nach den Autoren spielt die Konfiguration von E- resp. Z-Silylenol-

ethern bei der Produktbildung keine Rolle, da unter beiden Bedingungen die 

erythro-Diasteromere energetisch tiefere Uebergangszustände besitzen. Wird 

diese Hypothese auf die Bildung von rac-165 angewendet, so sehen wir einen 

energetisch bevorzugten Uebergangszustand des E-Silylenolethers 45, der zum 
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erythro-Produkt (erster Uebergangszustand}, d. h. zum Enantiomerenpaar R/S-

resp. S/R-165 führen würde, was im Widerspruch zu der von uns zuvor ge­

machten Zuordnung steht (Abbildung 76). 

(H 3 C) 3 Si^ 6 XH 3 

fr + H3COSi(CH3)S 

(H3C)3Si 

(CH3J3SiQ 

Uebergangszustand nach 
Murata, Suzuki und Noyori [142] 

(rein elektrostatische Betrachtung) 

Uebergangszustände - angewendet auf das Kopplungsprodukt rac-165; 

a) 
COOCH3 

(CHg)3SiO ^) 

d 

1O 

H3COOC 

--ass: 
b) 

COOCH3 

(CH3J3SiO i o-S^H 

H3C OCH3 

d j COOCH3 

(CH3J3SiO 

OCH3 

COOCH3 

Abbildung 76: a) und b) kinetisch bevorzugte "erythreT-Produkte von rac-165 ausgehend von 
E-/Z-SilyIenol<*them; c) und d) "threo'-Produkte (Deutung nach Noyori tì al. [142JJ. 

Zu einem späteren Zeitpunkt wurden auch die katalytischen Eigenschaften von 

weiteren Lewissäuren in dieser Kopplungsreaktion untersucht. Während TMSI 
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sowohl katalytisch als auch äquimolar keine Wirkung zeigte, war das in der 

Literatur als "Superlewissäure" beschriebene TMSB(OTf)4 [146], (6 Molpro­

zente Katalysator/-780C/Spatelspitze NaI), erfolgreicher. Es gelang hier ge­

mäss Reaktionskontrolle ^H-NMR-Spektroskopie) ebenfalls das Produkt 

rac-165 im Bereich von 20% in der hydrolisierten Reaktionslösung nachzuwei­

sen. Auf eine Isolierung von rac-165 wurde hingegen verzichtet. Auch in dieser 

Kopplungsreaktion wurde eine ähnliche, selektive Abnahme des Silylenol-

ethers E-45 in der Reaktionslösung festgestellt (vergi. Abbildung 74). 

5.3.2 TiCl1 als Lewissäure im Tieftemperaturversuch 

Die Aussage von H.Bertschy [6], dass für erfolgreiche Aldolkopplungen von 

polyfunktionalisierten Molekülen äquimolare Mengen von TiCl4 zur Kom-

plexierung aller funktioneller Gruppen notwendig seien, konnten wir nicht ge­

nerell bestätigen. Wir stellten fest, dass es zwischen verschiedenen Kopplungs­

reaktionen zu unterscheiden gilt. 

- Mukaiyama [133] erwähnt mit keinem Wort die Notwendigkeit von mehreren 

Aequivalenten TiCl4 für eine erfolgreiche Kopplung zwischen Silylenol-

ethem und dem Lavulinsäuremethylester (125). 

- In einem Paralellversuch (1.0 resp. 8.0 eq. TiCl4) der Modellkopplung zwi­

schen dem Silylenolether 122 und dem 5-Azidomethyllävulinatacetal (14) bei 

- 780C erwiesen sich die 8 Aequivalente TiCl4 als notwendig. Die identische 

Variante mit nur 1 eq. TiCl4 zeigte keinerlei Reaktivität (vergi. Kapitel 5.2). 

- Die Aldolkopplung des Silylenolethers E/Z-45 mit dem Benzaldehydacetal 

(135) ist sowohl mit nur einem, als auch mehreren Aequivalenten TiCl4, 

realisierbar. Mit weniger Lewissäure wurden hier sogar grössere Ausbeuten 

erzielt (63% gegenüber 41% Ausbeute). Die Ursache liegt vermutlich bei 

einer geringeren Zersetzung der Reaktionspartner und einer einfacheren und 

schonenderen Aufarbeitung (vergi. Kapitel 5.3.1). 

- Als Folge dieser gemachten Erfahrungen versuchten wir, alle Reaktionen mit 

möglichst wenig Lewissäure auszuführen, um die Zersetzung der Edukte 

bzw. Produkte durch die Lewissäure zu minimieren. 

So wurden in der Folge praktisch alle Kopplungsreaktionen mit nur einem 

Aequivalent TiCl4 durchgeführt. Meistens konnten unter diesen Reaktions­

bedingungen befriedigende Ausbeuten erzielt werden. 
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Neben dieser rein empirischen Deutung wollten wir aber eine möglichst grosse 

Klarheit über die eigentliche Wirkungsweise von TiCl4 als Promotor in Cròss-

aldolreaktionen erhalten. Wir untersuchten (!H-NMR-spektroskopisch) deshalb 

die Kompiexierungseigenschaften dieser Lewissäure bei tiefen Temperaturen. 

Die Unterschiede der chemischen Verschiebungen (shifts) können als Mass für 

eine Ti4+-Komplexierung der einzelnen funktionellen Gruppen von 14 gedeutet 

werden (Tabelle 6). 

3.21 
H3CCi PCH3 „ « 

2.30 .. 
14 

Abbildung 77: Chemische Verschiebungen von 14 bei RT - ohne T1CI4 [6], 

0 C Z T i Q 4 

RT 

O0C 

-200C 

-400C 

Oeq. 

3.65 

3.26 

3.21 

2.30 

2.06 

— 
— 
— 
— 
_ 

3.63 
3.24 

3.17 

2.27 

1.98 

3.61 

3.23 

3.16 

2.25 

1.96 

4.0 eq. 

4.86 

4.17/4.14/4.11 

3.66 
— 
— 

4.86 

4.21 
3.62 

3.06 

2.71 

4.92/4.89/4.82 

4.20/4.15 

3.71 

3.10 

2.74 

5.33 

4.91/4.87 

4.19/4.12/4.08 

3.89 (br) 

3.09 

2.78 

1.0 eq. 

— 
— 
_ 
— 
— 
— 
— 
_ 
_ 
— 

4.87/4.79 (br) 

4.17 

3.55 

3.02 

2.68 

4.85/4.80 (br) 

4.16 

3.54 

3.02 

2.68 

0.5 eq. 
_ 
_ 
— 
— 
— 
— 
— 
_ 
— 
— 

5.32/4.83 

3.80 (br) 

3.69 (br)/3.46 

3.35 (br)/3.18 

2.45/2.10 

5.32 

4.83 

3.67 (br) 

3.45 
3.16 

2.5-2.0 (br) 
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-600C 

-78°C 

— 

— 
_ 

— 
„ 

3.57 

3.21 

3.11 

2.22 

1.91 

5.33 

4.93/4.88/4.85 

4.15/4.11/4.07 

3.10 

2.81 

sehr br. Signale: 

5.32 

4.08 

4.04 

{stabil während 

20 min) 

4.83/4.78/4.76 

4.15 

3.53 

3.02 

2.68 

4.81/4.77/4.76 

4.17 

3.54 

3.05 

2.61 

(20 min) 

5.32/4.82 

3.62 (br)/3.44 

3.23/3.13 

2.51/2.25 

1.96 

5.32/4.82 

3.59/3.42 

3.21/3.11 

2.48/2.22 

1.93 

{25 min) 

Tabelle 6: Temperaturabhängigkeit der chemischen Verschiebungen von 14 - in Gegenwart von 
TiCl4 OH-NMR-Daten). 

In einem NMR-Röhrchen wurde eine Lösung von 14 in CD2G2 bei tiefen Tem­

peraturen (- 780C —* RT) mit unterschiedlichen Mengen TÌCI4 versetzt. Bei 

einem und vier Aequivalenten TiCl4 trat sofort eine massive Verschiebung aller 

Proto-nensignale von 0.5 bis 1 ppm nach tieferem Feld auf. Wir deuteten dies 

damit, dass TiCl4 die Carbonylkomponente 14 "unspezifisch" aktiviert. 

Abbildung 78: Tieftemperarurvergleich (- 78°C) von 14 - ohne und komplexiert mit 0.5 eq. 
T iQ 4 . 

-96-



Theoretischer Teil 

Mit nur 0.5 Aequivalenten Lewissäure blieb hingegen 50% des Acetals über 

längere Zeit unverändert in der Reaktionslösung vorhanden. Gleichzeitig 

bildete sich in ähnlicher Konzentration eine Spezies, die eine nach tieferem Feld 

verschobene Methoxyfunktion (Verschiebung von 3.11 ppm nach 3.45 ppm) 

besass. Ob es sich dabei um ein aktiviertes, das heisst mit TÌCI4 komplexiertes 

Acetal oder um die Bildung des unreaktiven Enolethers handelte, konnte nicht 

geklärt werden. Ein von H.Bertschy [6] in seiner Dissertation synthetisierte (4Z)-

5-Azido-4-(trimethylsilyloxy)-4-pentensäuremethylester besitzt ein olefinisches 

Proton bei 5.34 ppm (vergi. Tabelle 6). 

Während die Spektren von - 78°C resp. - 6O0C grosse Aehnlichkeit aufwiesen, 

begannen bei höheren Temperaturen sich immer mehr kleine Peaks zu bilden, 

was wir als Zeichen der beginnenden Zersetzung deuten. 

5.3.3 Ein Deutungsversuch anhand von Zersetzungsprodukten 

Meistens konnten aus missglückten Kopplungsansätzen nur die eingesetzten 

Edukte zurückisoliert und bestimmt werden. Häufig resultierten üble Gemi­

sche, deren gebildete Reaktionsprodukte in der überwiegenden Zahl der Fälle 

nicht mit Sicherheit analysiert werden konnten. Bei dieser spektroskopischen 

Reaktionskontrolle ging es aber weniger um die Charakterisierung von Neben­

produkten, sondern vielmehr versuchten wir chirale Kopplungsprodukte mit 

einem charakteristischen AB-System in der Region von 4 - 5 ppm aufzuspüren. 

Diese sollten, wenn immer möglich, anschliessend isoliert werden. 

Im Verlauf der Zeit war bei verschiedenen Aldolkopplungen vermehrt der 

Verdacht entstanden, es könnten unter Einfluss der Lewissäuren durch die Ab­

spaltung von Methanolat "unreaktive" Enolether entstehen. Bei einem Ansatz 

der Enolkomponente E/Z-45 mit der Carbonylkomponete 136 (Katalysator: 

TMSOTf) gelang zum ersten Mal die Isolierung eines Gemisches von ver­

schiedenen Enolethern. Diese Zersetzungsprodukte konnten gemäss 1H- und 
13C-NMR-Spektroskopie einwandfrei bestimmt werden. 

Als Hauptprodukt wurde der Enolether Z-166 im Gemisch neben 167,44 und 

136 isoliert (vergi. Abbildung 79). Dies ist nicht erstaunlich und bestätigt 

etablierte Reaktionsmechanismen von Crossaldolreaktionen (vergi. Noyori et ah 

[142]). Wie beabsichtigt, wurde das Acetal durch die Lewissäure aktiviert, in 

diesem Falle TMSOTf. Als Folge davon dürfte sich ein Methoxoniumion vom 

Typ 169 resp. 170 als elektrophile Spezies ausbilden. Durch die beschränkten 

nukleophilen Eigenschaften der Enolkomponente (Silylenolether) ist die Aldol-

reaktion an diese aktivierte Carbonylkomponente zu langsam (Abbildung 79). 
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OSi(CH3J3 

OCH3 + 

TMSOTI (0.1 eq.) 
CH2CI2/ -70nC 

6 h bei - 7O0C -» RT (24 h) 

OCH3 

OCH3 

Keine Kopplungsprodukte - 44 und 136 wurden partiell zurückisoliert; 
Entdeckung der Enolether E/Z-166 und E/Z-167 (Zersetzung von 136): 

OCH3 (| 

E/Z-166 O E/Z-167 O 

Abbildung 79: Isolierte Zersetzungsprodukte der Carbonylkomponente 136. 

Z-166 

E-166 

E-167 

Z-167 

C(I) 

—/1733 

—/173.0 

_ 

C(Ii) 

3.74/51.7 

unsicher 

3.71/51.9 

unsicher 

C(2) 

2.58/30.9 

unsicher 

3.36/31.8 

3.14 

C(3) 

239/25.9 

unsicher 

4.76/92.7 

4.77 

C(4) 

—/161.4 

—/152.7 

— 

C(4l) 

3.62/55.8 

unsicher 

3.49/54.8 

unsicher 

C(5) 

5.29/91.5 

5.39 

4.38/36.7 

— 

(Die Zuordnung der E/Z-Isomeren erfolge auf Grund von NOE-Messungen - Dissertation von 
H.Bertschy[6]). 

Tabelle 7: Spektroskopische] H- und 13C-Daten der Enolether E/Z-166und E/Z-167. 

Als Folge davon kann als Konkurrenzreaktion zur Bildung des Aldolprodukts 

171 die Stabilisierung des Methoxoniumions 170 (resp. 169) durch Deprotonie-

rung eines Protons in a-Stellung der aktivierten Carbonylgruppe auftreten. 

Durch den elektronegativen Substituenten an C(5) ist diese Abspaltung des azi-

deren Protons an der C(5)-Stelle bevorzugt, und es entsteht als Hauptzerset­

zungsprodukt das Isomerenpaar E/Z-166 (vergi. Abbildung 79 und 80). 
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H 3 O O ^ O C H 3
 Ka- > H ITOCH, 

168 

STABILISIERUNG 

(T^A ff"3 

CX^nh^ h H < H vH O 
170 

' 

'X *^ -^_ 5 < ' l Base 

• 

- H3CO-KaL 
»» 

© 
OCH3 

1 R ^ R 2 

169 

ALDOL 

OSi(CH)3 

3 R A ^ R 5 

R< t 
0 OCH3 

3 R X S C ? R 2 
4R R5 

171 

EnoletherE/Z-166und E/Z-167 

Abbildung 80: Bildung der Enolether E/Z-166 und E/Z-167 als Zersetzungsprodukte. 
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5.4 Ketone und Acylcyanid als Kopplungspartner 

5.4.1 Abkehr von den ursprünglich verwendeten Carbonylkomponenten 

Da es nach eingehenden Versuchen nicht gelungen war, Aldolkopplungen zwi­

schen dem Silylenolether E/Z-45 und dem Acetal 14 oder ähnlich funktionali-

sierten ALA-Derivaten zu erhalten, suchten wir nach möglichen Alternativen. 

Nach den von H.Bertschy [6] gemachten Erfahrungen war ein 

nukleophilerer Ersatz für den Silylenolether E/Z-45 nicht einfach zu finden. 

Deshalb richteten wir unser Augenmerk auf die Veränderung der Carbonyl-

komponente. Als Alternative zu den verwendeten Acetalen kamen als erste 

mögliche Modifikation die reaktionsträgeren Ketone in Frage. Trotz viel gerin­

gerer Reaktivität und der Gefahr, anschliessend an die Aldolkopplung lactoni-

sierte Produkte zu isolieren, besitzen diese Carbonylverbindungen den grossen 

Vorteil, dass sie nicht irreversibel wie die entsprechenden Acetale durch Le­

wissäuren desaktiviert werden können. 

Als erstes wurde die von Mukaiyama et al. [119-121] entwickelte Zinnelolat-

variante getestet. Damit gelang in befriedigenden, bis ausgezeichneten Aus­

beuten die Kopplung zwischen zwei Ketonen (Abbildung 81). 

rac-172 O 
(35%) 

CH3 

rNM2eq.) 

S> ̂  

- X -
Sn(OTf)2 (2 eq.) 

CH2CI2/RT 
Abbildung 81: Aldolkopplung von Ketonen über Sn-Enolate nach Mukaiyama et al. [119]. 

Wir wollten diese Methode auch auf unser synthetisches Problem anwenden. 

In einem Paralellversuch wurden sowohl käufliches Methyllävulinat (125) als 
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auch das 5-Phthalimidomethyllävulinat (44) eingesetzt. Das Methylketon 125 
dimerisierte problemlos und cyclisierte anschliessend zum Lacton rac-172. Das 

höher substituierte Phthalimidoderivat 44 hingegen zeigte keinerlei Reaktivität. 

Auch ein Ansatz mit 4 eq. Methylmorpholin in Gegenwart von 10 eq. Sn(OTf)2 

führte im Langzeitversuch nicht zum Erfolg (vergi. Abbildung 81). 

In Anlehnung an die Anleitung von Tanabe und Ohno [116] wurde ebenfalls 

vergeblich versucht, den Silylenolether E/Z-45 mit dem 5-Azidomethyüävu-

linat (41) in Gegenwart von AICI3 als Lewissäure zu koppeln. 

Erst ein Kopplungversuch unter Mukaiyama -Bedingungen zwischen dem Silyl­

enolether E/Z-45 und dem Keton 41 führte zu einem partiellen Erfolg. Es ge­

lang, Spuren eines der beiden diastereomeren Kopplungsprodukte rac-173 zu 

isolieren (Abbildung 82). 

H3CO 

H3CO 

/ ^ ° TiCI4(LI eq.) 

H3CO H3CO 
V==o ^ o 

H V ^ 

E/Z-4S 

Abbildung 82: Erfolgreiche Synthese des PBG-Vorläufers 26 - Verwirklichung der "Azido-
Varianre" aus der Dissertation von H.Bcrtschy [6]. 
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Durch Reaktionskontrolle (nach 14.5 h Reaktionsführung bei - 2O0C; Kontrolle 

mittels 1H-NMR-Spektroskopie) gelang es, erste Spuren eines "chiralen" 

AB-Systems bei 4.9 ppm zu detektieren. Zur Aufarbeitung wurde die Reak­

tionslösung möglichst schonend mit gesättigter NaHCC^ hydrolysiert und ge­

gen H2O ausgeschüttelt. 

Durch Chromatographie konnten verschiedene Reaktionsprodukte isoliert wer­

den. In einer Mischfraktion wurden als Spuren die Strukturen des an Position 

C(3) iodierten Phthalimidderivats rac-174 und seines Eliminationsprodukts 

E-175 entdeckt (Abbildung 83). 

rac-174 E-175 

Abbildung 83: Isolierte Nebenprodukte aus der Aid olkopp lung von E/Z-45 mit 41 unter 
M ukaiyama -Bedingun gen. 

IH / « c 
rac-174 

E-175 

ca1) 
3.71 
52.4 

3.83 
52,6 

C(I) 

165.3 

170.6 

C(2) 

3.41/2.993) 
132.4 d) 
6.84¾) 
39.9 

C(3) 

4.96b) 
136.0d) 
7.19 e) 
16,4 

C(4) 

196.6 

190.8 

C(5) 

5.10/ 4.69b) 
43.2 
4.73 
46.0 

a) 3.41 (dd, 2I = 17.5, 3 / = 9.2, IH); 2.99 (dd, 2/ = 17.5, 3/ = 5.8, IH); b) 4.96 (dd,3/ = 9.2,5.8, IH); 
c) 5.10 und 4.60 (2 x d, 2 / = 17.7, je IH, Ha resp. HbC(5)); d) Zuordung nicht gesichert; 
e) Zuordnung nicht gesichert, ̂ / = 16.0. 

Tabelle 8:1H-UDd 13C-NMR-Daten der Nebenprodukte rac-174 und E-175. 

Als Hauptfraktion wurde ein Gemisch aus einem weiteren Kopplungsprodukt 

und dem Edukt 44 isoliert. Das während der Reaktionsführung detektierte du­

rale Produkt konnte hingegen nicht mehr aufgefunden werden. Es besteht der 

Verdacht, dass es sich bei den beiden Kopplungsprodukten (AB-System bei 

4.9 ppm) um die zwei Diastereomeren handeln könnte. Es wäre denkbar, dass 

sich diese unter basischen Bedingungen oder durch chromatographische Rei­

nigung auf Silikagel ineinander umgewandelt haben. Eine identische Epime-

risierung wurde bei der Synthese des Cyanhydrins rac-177 eindeutig nachge­

wiesen (vergi. Kapitel 5.4.2). 
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Das Kopplungsprodukt rac-173 konnte im Produktgemisch durch fraktionierte 

Kristallisation von 44 in der Mutterlauge angereichert werden. Durch chroma­

tographische Trennung auf einer Cig-Reversed Phase gelang es, 30 mg des 

reinen rac-173 zu isolieren. Die einwandfreie Charakterisierung erfolgte durch 

gängige spektroskopische Methoden (1H- und 13C-NMR, IR, MS). Alle NMR-

Signale wurden durch HETCOR-Experimente (long und short range) einwand­

frei den verschiedenen Kohlenstoffatomen zugeordnet. Ueber die relative Kon­

figuration an den beiden chiralen Zentren kann nichts Genaueres ausgesagt 

werden (vergi. Abbildung 82). 

Nach erfolgter Charakterisierung versuchten wir, das aufgereinigte Kopplungs­

produkt rac-173 unter den von H.Bertschy in seiner Dissertation [6] beschrie­

benen Hydrierungsbedingungen ins geschützte Porphobilinogenderivat 26 

überzuführen (vergi. Abbildung 82). Alles verfügbare Kopplungsprodukt wur­

de in einem Ansatz umgesetzt. Die Reaktion wurde mittels DC überwacht; 

schon nach wenigen Minuten war ein purpurroter Produktflecken (Sprührea-

gens Ehrlich) als eindeutiges Anzeichen für die Bildung von a-unsubstituierten 

Pyrrolen auszumachen. 

Das Pyrrol 26 wurde chromatographisch gereinigt und charakterisiert (1H- und 
1SC-NMR, IR, MS). Durch HETCOR-Experimente (long und short range) wur­

den alle Peaks eindeutig zugeordnet. 

Obwohl über diese hier beschriebene Synthesesequenz das PBG-Derivat 26 nur 

in Spuren erhalten werden konnte, gelang es uns damit, einen Beitrag zur 

Aufklärung des Enzymmechanismus der Porphobilinogensynthetase (PBGS) 

zu leisten. 

5.4.2 Die erfolgreiche Arylcyanid-Variante 

Eine weitere Möglichkeit, eine preparative Aldolkopplung zwischen dem Silyl-

enolether E/Z-45 und Carboylkomponenten zu erhalten, lag in der Verwen­

dung von stärkeren Elektrophilen, wie zum Beispiel Acylcyaniden. Diese konn­

ten gemäss Kraus und Shimagaki [151] erfolgreich mit Silylenolethem verknüpft 

werden. Sie bleiben auf der Stufe der jeweiligen Aldolprodukte stehen, wäh­

rend Litiumenolate acylierte Kopplungsprodukte bilden [150]. 

Unter Mutoiyamn-Reaktionsbedingungen wurde der erste Kopplungsversuch 

von E/Z-45 und 97 in Gegenwart von 1.1 eq. TiCl4 bei - 780C -> RT unternom­

men. Reaktionskontrolle nach 17.25 h bei RT mittels ^-NMR-Spektroskopie 
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zeigte die Bildung eines chiralen Kopplungsproduktes an, welches aber voll­

ständig bei der wässerigen Aufarbeitung mit gesättigter NaHCC>3 gegen CHCI3 

verschwunden war. Chromatographisch konnten als Hauptprodukte das 

Phthalimidomethyllävulinat 44 und das Diketon rac-176 in 10% Ausbeute 

aufgetrennt werden (Abbildung 84). 

H3CO 

i H,CO 1 ) TiCI4 (1.1eq.) 
\ "3f^\ CH2CI2 /25 -40 h 

(H3C)3SiO-^ 

> + 

o ^ ^ ^ ^ o 0 
CN 

97 

2) SiO2 

= = / E/Z-45 

Aldol chirales Aldol-

kopplungsprodukt 
^*> 

H3CO H3CO 
=0 > = 0 

rac-176 
(10-35%) 

Base/ 
SiO2 

Abbildung B4: Synthese des Aldolprodukts rac-176 unter Mukah/ama -Bedingungen. 

In verschiedenen Ansätzen wurde versucht, durch Variation der Reaktions-

bedingungen bessere Kopplungsausbeuten zu erzielen. Als ideale Reaktions­

temperatur erwies sich der Bereich um - 200C. Das beim ersten Mal detektierte 

Kopplungsprodukt wurde in verschiedenen Ansätzen in immer grösseren An­

teilen (bis ca. 50%) im aufgearbeiteten Rohprodukt nachgewiesen. Nach stark 

basischer Extraktion (K2CO3) oder Chromatographie auf Kieselgel wurde wie­

derum, jedoch in geringeren Ausbeuten (teilweise Zersetzung auf SÌO2), das 

Diketon rac-176 isoliert. 

Der Beweis, dass es sich beim chiralen Kopplungsprodukt aber um das Cyan-

hydrin rac-177 handelte, konnte zu diesem Zeitpunkt noch nicht schlüssig er­

bracht werden. Es wurde zwar ein bei 5.6 ppm positioniertes, breites und 

austauschbares Proton gefunden, doch eine im IR-Spektrum charakteristische 

Nitrilbande um 2200 cm"1 trat nicht auf. Auch ein 13C-NMR-Spektrum des Roh­

produktgemisches mit 44 lieferte nur einen zweifelhaften Hinweis (kleiner Peak 

bei 117.9 ppm) auf das Vorhandensein einer möglichen Cyarmydrinfunktion. 
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Den grossen Erfolg brachte ein Grossansatz. Ausgehend von 50 mmol Silyl-

enoiether E/Z-45 (17.5 g) und einem Ueberschuss Acylcyanid 97 (1.2 eq.) konnte 

nach einer Reaktionsdauer von 25.5 h bei - 200C gemäss 1H-N MR-Kontroll -

Spektrum 87% Kopplungsprodukt erhalten werden (Abbildung 85). 

H3CO 

r 
(H 3 C) 3 SiO- f 

H3CO 

O ^ y " s ^ O 

E/Z-45 

H3CO H3CO 

N O 

rae-177 
(870A-1H-NMR) 

(47% - kristallisiert) 

Acentonenolacetat 
P-TsOH (kat.) 

1 h/4-î 

H3COv H3CO 

=o >=o 

rac-178 
(56%) 

Abbildung 85: Erfolgreiche Aldolkopplung unter M iftaiyamti-Bedingungen zum Cyanhydrin 
rac-177 ausgehend von E/Z-45 und 97. Synthese des Cyanhydrinacetats rac-178 durch 

Transacetylierung nach Sivaminatan und Newman [168]. 

Es gelang schliesslich durch aufwendige Kristallisationsprozeduren (Verwerfen 

einer polaren, ausgeölten Fraktion - Behandlung der ethanolischen Lösung mit 

Aktivkohle und Abzentrifugieren von feinteiligem TiC^-Niederschlag) das 

Cyanhydrin rac-177 durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Ethanol (später 

auch aus Hexan/CHC13) als weisse, feine Nadeln zu erhalten. Total konnten 

über eine längere Zeitdauer 9.8 g Cyanhydrin rac-177 (47%) in verschiedenen 

Kristallisationsansätzen gewonnen werden. 
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Lange Zeit glaubten wir, dass es sich bei der Bildung von rac-177 um eine dia-

stereoselektive Aldolreaktion nach dem Vorbild von Noyori et ai. [142] handeln 

könnte, an der nicht Uebergangsmetalle, sondern eine TrimethylsilylVerbin­

dung die katalytisch aktive Spezies darstellt. T.Engeloch konnte jedoch in seiner 

Dissertation [94] durch Identifikation des zweiten Diastereomers zeigen, dass 

diese Annahme nicht zutrifft und beide Kopplungsprodukte gebildet werden. 

Das instabilere Diastereomer, in seinem Erscheinungsbild (1H-NMR) achiral, 

wandelt sich jedoch in Gegenwart von Base, die in Form von nicht entferntem 

HMDS aus der vorangehenden Silylenolethersynthese im Reaktionsgemisch 

vorhanden ist, in das stabilere Diastereomer von rac-177 um. Da keiner der von 

uns angesetzten Kristallisationsversuche für eine Strukturbestimmung brauch­

bare Kristalle lieferte (kleine, farblose Kristallnester), können wir keine Anga­

ben über die relative Konfiguration der beiden chiralen Zentren machen. 

Diese Feststellung wurde durch einen weiteren Reaktionsanssatz 

bestätigt, der nach chromatographischer Reinigung mehr Diketon rac-176 lie­

ferte, als dass "chirale" Spezies im Rohprodukt nachgewiesen worden war. Des 

Rätsels Lösung lag im !H-NMR-Spektrum des zweiten diastereomeren rac-177 

begründet, welches bei 4.87 ppm auf dem 200 MHz NMR-Gerät (alle Reak­

tionskontrollen wurden auf diesem Gerät durchgeführt) ein Singulett zeigte. 

Wurde jedoch dasselbe Spektrum auf dem 400 MHz-Gerät gemessen, so war 

eindeutig ein leicht aufgespaltenes AB-System erkennbar (vergi. Dissertation 

T.Engeloch [94]). Dieses "Singulett" haben wir irrtümlicherweise als mögliches 

zweites Diastereomer von rac-177 von Beginn weg ausgeschlossen. 

Ein weiteres Problem stellte die Reproduzierbarkeit dieser Aldolkopplungs-

reaktion dar. Während grosse Ansätze excellente Kopplungsausbeuten von 

über 80% lieferten, waren bei kleineren Mengen die Ausbeuten markant tiefer 

(10-40%). 

T.Engeloch [94] konnte zeigen, dass Spuren von TMSI in Gegenwart von HMDS, 

wie sie in grossen Ansätzen (50 mmol) zwangsläufig nach der Aufarbeitung 

des Silylenolethers E/2-45 noch im Produkt vorhanden sind, die Enolkompo-

nente nicht zerstören. Wird aber zum Reaktionsgemisch in Abwesenheit einer 

Base (z.B HMDS) TMSI zugegeben, so tritt schnelle Zersetzung der Enolether-

komponente auf. 

Die Kristallisation von rac-177 erwies sich als problematisch und war nicht re­

produzierbar. Da auf diese Weise nur ungefähr die Hälfte des Cyanhydrins 

gewonnen werden konnte, entschlossen wir uns, rac-177 durch eine Schutz-
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gruppe soweit zu stabilisieren, um sie über Kieselgel reinigen zu können. 

Zudem trat bei der nachfolgenden Reaktion, der Hydrogenolyse des Cyan-

hydrins rac-177, immer wieder Elimination von HCN auf (vergi. Kapitel 5.5). In 

der Literatur sind 1,2-Dihydrofuran [165], Acetate [161] oder auch Benzoate 

[167] als Schutzgruppen, resp. "Stabilisatoren" von Cyanhydrinen für Hydrie­

rungen benützt worden. Ein unter basischen Bedingungen durchgeführter 

Vorversuch von Ac2O in Gegenwart von Pyridin lieferte zwar das gewünschte 

acetylierte Cyanhydrin rac-178, doch gleichzeitig wurde das Diketon rac-176 als 

Eliminationsprodukt isoliert. 

Wir entschlossen uns deshalb für eine saure Variante, der Transacetylierung 

[168] mittels Acetonenolacetat in Gegenwart von p-TsOH. Unter diesen Reak­

tionsbedingungen wurde das geschützte Cyanacetat rac-178 nach chromato­

graphischer Reinigung über Kieselgel in 56% Ausbeute erhalten (vergi. Abbil­

dung 85). 

5.4.3 Synthese des PBG-analogen Pyrazols 

R.Lüönd [58,72] hatte in seiner Dissertation das Modellpyrazol 179 synthetisiert. 

Wir wollten das Diketon rac-176 als Ausgangsverbindung zur Synthese eines 

weiteren potentiellen PBGS-Inhibitors, des PBG-analogen Pyrazols 181, ver­

wenden (Abbildung 86). 

Modellpyrazol 
179 

Porphobilinogen (PBG) 
7 

NH2 

PBG-analoges Pyrazol 
181 

Abbildung 86: PBG-analoge Pyrazole als mögliche Produktinhibitoren der PBGS. 

Die fast identische und isoelektronische Struktur von 181 mit dem PBG Hess 

eine gute Erkennung durch das Enzym erwarten. Durch die Einführung eines 

zweiten Stickstoffs im Heterocyclus wird diese Verbindung jedoch unreaktiv 

gegenüber Elektrophilen. Dieser Inhibitor wäre sowohl als Produktana logon 

der PBGS als auch als Substratanalogon für die Porphobilinogendeaminase, 

(nachfolgendes Enzym in der Biosynthese der Tetrapyrrole) einsetztbar (vergi. 

Abbildung 86). 
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Um mehr vom Diketon rac-176 für die anschliessende Pyrazolsynthese zur Ver­

fügung zu haben, versuchten wir, die von Lüönd, Walker und Neier [72] entwik-

kelte Synthese von 179 auf die geplante Kopplung zwischen dem Silylenol-

ether E/2-45 und dem käuflichen Monochloromethylsuccinat (107) anzuwen­

den. 

Die von B.Huguelet im Praktikum (viertes Jahr) mehrmals ausgeführte direkte 

Kopplung des Silylenolethers E/Z-45 mit dem Säurechlorid 107 lieferte in Aus­

beuten von ca. 35% das Diketon rac-176. In ähnlichen Ausbeuten konnte diese 

Verbindung auch über die Kopplung von E/Z-45 mit dem Acylcyanid 97 unter 

Elimination von HCN erhalten werden (vergi. Kapitel 5.4.2). Ein Versuch, die 

Lewissäure ZnCl2 durch AICI3 zu ersetzen, schlug fehl; es konnte kein Kopp­

lungsprodukt isoliert werden. 

Die Umsetzung von rac-176 mit Hydrazinhydrat zum geschützten Pyrazol 180 

bot keine Probleme, In Anlehnung an die Vorschrift von Lüönd et al. [72] wurde 

in Ausbeuten von 83% das Pyrazol erhalten. Das Entfernen aller Schutzgrup­

pen von 180 gelang in einer Stufe (1 N HCl unter Rückfluss / 24 h). 

Lange Zeit war es uns unmöglich das Pyrazol 181 zu reinigen, denn die Entfer­

nung der Phthalsäure durch Kristallisation gelang meistens nur unvollständig 

oder gar nicht. Kristallisationsversuche aus verschiedensten Lösungsmitteln 

schlugen fehl. Auf einen Rat von G.Skoroumounis und N.Bürki [224] filtrierten 

wir die wässerige Lösung über eine kurze Säule von Amberlite XAD-2. Wäh­

rend die Fraktion mit dem entschützten Produkt eluiert werden konnte, wurde 

die Phthalsäure praktisch vollständig am Polymer adsorbiert. Das Pyrazol 181 

kristallisierte anschliessend spontan beim Einengen der wässerigen Elutions-

lösung. Für die Elementaraniyse wurde eine Probe aus Aceton/H20 umkri­

stallisiert (vergi. Abbildung 87). 

In einem identischen Versuch wollten wir erneut das Pyrazol 181 freisetzen. 

Indessen wurde aber nach Kristallisation aus MeOH/Ether in 41% der Diester 

182 isoliert. Wir können nicht mit Sicherheit beantworten, ob das unter den 

sauren Hydrolsebedingungen erhaltene 182 je vollständig entschützt worden 

war, oder ob es beim Umkristallieren erneut verestert wurde (Abbildung 87). 
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H3CO H3CO 
=0 > = 0 H3CQ1 H3CO 

" ^ j N2H4H2O (1.1 eg.) ̂  

N Ö MeOH / 1 h / RT 

O 
rac-176 

H3CO1 H3(X> 

HCIf9) 
MeOH / Ether 

« 
RT 

,N 1 8 2 (Kristallisation) 
H (41%) 

Abbildung 87: Synthese des PBG-analogen Pyrazols 181 - ein potentieller Inhibitor der PBGS. 

Das freie Pyrazol 181 zeigte als Produktanaloges in ersten Enzymtests nur eine 

schwache Inhibition der PBGS. Auch in einer Zusammenarbeit mit A.Hädener 

und A.Leibundgut [225] von der Universität Basel wurde 181 als Substratanalo-

gon im nachfolgenden enzymatischen Schritt, der Terramerisierung durch die 

Porphobilinogendeaminase, eingesetzt. Das Testresultat war enttäuschend; es 

konnte keine eindeutige Inhibition festgestellt werden! Warum dieses PBG-

Analoge nicht als Substrat erkannt wurde, ist ungeklärt. 

Ein ähnliches Resultat zeigen auch die PBGS-Inhibitionstests der von R.Lüönd 

in seiner Dissertation [58] synthetisierten Mod eil Verbindung 179 (vergi. Ab­

bildung 86). Auch dieses Pyrazol wurde als Produktana logon kaum erkannt, 

obwohl ausser der Aminogruppe alle wesenlichen Strukturmerkmale des Por­

phobilinogens vorhanden sind. 

Ein Antwort gibt vielleicht die Röntgenstruktur des geschützten Pyrazols 180. 
Gemäss den Beugungsdaten dürfte der Pyrazolring an der Position N(2) proto-

niert sein. Dies ergäbe ein PBG-Analogon mit vollständig anderem Substitu-

tionsmuster (Abbildung 88). 
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Abbildung 88: Rontgenstrukhir des Pyrazols 180. 

Geeignete Kristalle von 181 für die Röntgenstrukturbestimmung konnten bis 

jetzt nicht erhalten werden. Um Aufschlüsse über die Konformation von 181 in 

Lösung und über den Ort der Ringprotonierung in wässeriger Lösung zu 

erhalten, wurde eine HMQC-Messung (!H-^N-Korrelationsspektrum - opti­

miert für 2 Hz-Kopplungen - Referenz CH3NO2) durchgeführt [226]. Drei 

Kreuzpeaks wurden detektiert: bei - 347.7, -170.7 und -109.6 ppm. In Ueberein-

stimmung mit Literaturwerten wurde der Peak bei - 347.7 ppm dem sp3-hybri-

disierten Ammoniumrest an C(S1) zugeordnet. Der Kreuzpeak bei -170.7 ppm 

koppelt mit den Methylenprotonen an 0(31) und scheint protoniert zu sein 

[226], während der nicht protonierte bei -109.6 ppm mit den Methylenprotonen 

von C(S1) in Wechselwirkung steht (vergi. Abbildung 89 und 90). 

Das 13C-NMR-Spektrum zeigt zwei fast identische Signale für die Ringkohlen­

stoffe C(3) und C(5) (146.3 und 145.1 ppm). Dies deutet dagegen eher auf eine 

dynamische Protonierung des Aromaten hin. 

©NH 

Abbildung 89; Vermutete Protoniertung des PBG-analogen Pyrazols 180 in D2O. 
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L J L 

Abbildung 90: Vermutete Profanierung des Pyrazolrings von 181 gemäss eines " N , ' H -
Korrelationsspektrums (HMQC-Experiment). 

Damit dürfte die Ringprotonierung der Röntgenstruktur von 180 und die der 

von 181 in Lösung identisch sein. 

Ursprüngliche Ueberlegungen, dass 181 ein schlechter Inhibitor der Porphobili-

nogendeaminase sein könnte, da eine intramolekulare Wasserstoffbrücke zwi­

schen dem Pyrazolstickstoff und der Carboxylgruppe der Propionseitenkette 

besteht, konnten nicht bestätigt werden. 

Im IR-Spektrum existiert nur eine Carbonylbande bei 1697 cm-1; diese kann 

theoretisch von einer assoziierten Dicarbonsäure oder auch von einer an einen 

Aromaten assoziierten Carbonylgruppe herrühren [227]. 
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5.5. Katalytische Hydrierungen zum PBG-Perivat 26 

5.5,1 Transformation des freien Cyanhydrins rac-177 

Ausgehend vom freien Cyanhydrin rac-177 versuchten wir, durch katalytische 

Hydrierung oder Reduktion mittels Hydriden zum geschützten PBG-Derivat 26 

zu gelangen. Für diese Tranformation wurden verschiedene Reduktionssyste­

me auf ihre Eignung hin getestet. 

a-Unsubstituierte Pyrrole wie 26 reagieren mit 4-Dimethyiaminobenza3dehyd 

in Gegenwart von Säure zu stark absorbierenden, purpurroten Farbstoffen 

(Ehrlichreagens [2,58,228]). Somit eignete sich diese empfindliche Farbreaktion 

zur Detektion von minimsten Spuren von gebildeten Pyrrolen (Abbildung 91). 

H3CO^ H3CO1 

=0 

H3CO H3CO 

PBG-Azafulvenium-Salz (purpur) 

H3CO H3CO 
>=0 V=O 

rJO 

CHO 

[I } /HCIO4 

Ehrlich-Sprüh-
reagens 

26 

Abbildung 91: Nachweisreaktion der Transformation des Cyanhydrins rae-177 ins geschützte 
Porphobilinogen 26. 

Unter verschiedenen Reakrionsbedingungen gelang es mittels DC-Kontrolle, 

die Bildung von pyrrolischen Produkten zu belegen (Azafulveniumsalz). Hin­

gegen waren die isolierten Mengen in aufgearbeiteten Proben (1H-NMR) so ge­

ring, dass oft keine PBG-Signale gefunden werden konnten (Tabelle 9). 
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KaUlysator/LM 

Z n V A c O H 

[150] 

P tO 2 /AcOH 

[160] 

P t O 2 

MeOHZCHCl3 

[229] 

P t 0 2 / A c O H 

[160] 

P tO 2 /AcOH 

[160] 

P d / C (10%) 

MeOH [6] 

P d / C (10%) 

AcOH 

P d / B a S 0 4 

(10%)/MeOH 

Rh/Alox (5%) 

MeOH [231] 

R h / C (5%) 

MeOH [231] 

LiBH4/CoC12 

MeOH 

[230] 

Raney-Nickel 

MeOH 

Raney-Nickel 

MeOH 

p (aim) 

— 

1 

1 

5 

50 -65 

I b i s 3 

1 

1 

1 

1 

" 

110 

50 

Temp. 

400C 

RT 

RT 

RT 

RT 

RT 

RT 

RT 

RT 

RT 

RT 

1300C 

500C 

Zeit 

3 h 

7 h 

24 h 

3.5 h 

I h 

(3 h) 

20h 

30h 

8h 

4 h 

6 h 

(70 h) 

I h 

(23 h) 

3.75 h 

4.5 h 

Bemerkungen 

Bildung von vier Produkten -

nicht aktiv mit Ehrlich 

basische Aufarbeitung - 2 Produkt­

flecken - 20% Ausbeute an 183 

(2 Versuche) - anschl. beschrieben 

keine Aktivität mit Ehrlich -

rückgewonnenes Produkt hatte 

HCN eliminiert -» rac-176 

Bildung von zwei Pyrrolen -

Reaktions unvollständig 

Bildung von 26 und 183 -

kein gezielter Reaktionsumsatz; viel 

Zersetzungsprodukte 

keine Spuren mit Ehrlich 

langsame, ungezielte Reaktion -

Spuren mit Ehrlich 

Spuren mit Ehrlich - zu langsame 

Umsetzungsrate 

vollständige Elimination zu rac-176 

(IH-NMR-Kontrolle) 

Spuren von Produkt mit Ehrlich -

Reagens - nach 70 h mehr Produkt; 

Reaktion jedoch langsam 

zuerst keine Ehrlich-Aktivität; 

Zugabe von NaBH 4 - ev. leichte 

Ehrlichreaktion 

vollständige Ueberreduktion, auch 

des Phthalimidrests - keine Ehrlich-

Aktivität 

teilweise Ueberreduktion -

schwache Ehrlich-Aktivität 

Tabelle 8: Erfolglose Reduktionsversuche von rac-177. 
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Die katalytische Hydrierung nach Adams stellt die einzige Methode dar, mit 

welche isolierbare Mengen von pyrrolischen Produkten erhalten werden 

konnten. Hier wurde ein Gemisch aus zwei Pyrrolen isoliert. Als 

Hauptprodukt entstand das geschützte PBG-Derivat 183 (reduzierte Phthali-

midoschutzgruppe) und als Nebenprodukt wurde das erwartete PBG-Derivat 

26 gemäss !H-NMR-Daten und übereinstimmendem Rf-Wert (Reduktion von 

rac-173 zu 26 - Kapitel 5.4.1) isoliert. Weiter nehmen wir an, dass es sich bei den 

polaren, nicht E/ir/icfc-reakriven DC-Produktenflecken um Zersetzungs- resp. 

Ueberreduktionsprodukte handeln dürfte (Abbildung 92). 

H3CO H3CO 
=0 > = 0 

PtO2-H2O "2 
OH H2(1atm) H2C^ 

AcOH "2C-
7h /RT 

rac-177 

H3CO H3CO 
N=O V=O 

N JO „ 
N 183 
H (20%) 

H3CO H3CO 

H (Spuren) 

Abbildung 92: Reduktion von rac-177 mit Adams -Katalysator zu den PBG-Derivaten 26 und 183. 

Eine Möglichkeit, freie Cyanhydrine in Gegenwart von Ac2O mittels Raney-

Nickel zu reduzieren, wurde von PUeninger und Kurze 1165] zur Synthese von 

Pyrrolonen beschrieben. Eine unter ähnlichen Reduktionsbedingungen durch­

geführte Hydrierung führte bei uns ebenfalls zum Erfolg. Leider konnte nur ein 

Folgeprodukt, das an Position C(2) acetylierte PBG-Derivat 184 erhalten wer­

den (vergi. Abbildung 93). 

Die Charakterisierung von 184 erfolgte mittels ^H- und l^C-NMR, IR und MS. 

Einzelne Peaks des ^C-Spektrums wurden durch ein HETCOR-Experiment 

(short range) zugeordnet. Das MS (DCI) zeigt als Basispeak die Masse [M+l]+; 

weiter wurde ein Peak bei 383u (73%) beobachtet, welcher keiner Substruktur 

von 184 plausibel zugeordnet werden konnte. Dies trifft auch auf den schwer-
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sten, detektierten Peak der Masse 441u zu. Da sich auch die Eiementaranlyse 

nicht ganz im Bereich der 0.3% Fehler bewegte, dürften die nicht erklärbaren 

Signale von einer unbekannten Verunreinigung stammen (Abbildung 93). 

H3CO H3CO 
=0 V=O 

Raney-Nickel 
OH H2(110atm) 

CN ^ 
O AC2O 

3.5 h/135°C 
rac-177 

Ac2O 

H3CO H3CO 

184 
(21%) 

Ac2O 

rac-178 Reduktion Raney-Nickel 26 
(acetyliertes »- (acetyliertes 
Cyanhydrin) Cyanhydrin) 

Abbildung 93: Folgeprodukt der Reduktion von rac-177 in Gegenwart von Raney-
Nickel/Ac2 O. 

5.5.2 Reduktion des geschützten Cyanhydrins rac-178 

Ausgehend vom acetylierten Cyanhydrin rac-178 (beschrieben in Kapitel 5.4.2) 

versuchten wir, die Hydrierung mit Raney-Nickel zum geschützten PBG 26 zu 

optimieren. Diese Reduktionsbedingungen schienen uns am geeignetsten, säu­

relabile Pyrrole hydrogenolytisch herzustellen. Körte und Trautner [169] hatten 

ausgehend von einem ß-Cyanoketon, in Gegenwart von Raney-Nickel (100 arm 

H2/20°C), ausschliesslich das pyrrolische Reaktionsprodukt erhalten; bei hö­

heren Drucken waren durch "Ueberreduktion" auch Pyrrolindinderivate ent­

standen. 

Unter den von Körte und Trautner [169] beschriebenen Reaktionsbedingungen 

wurde keine Produktbildung, aber auch kaum Zersetzung von rac-178 beo­

bachtet. Die Verwendung von 130 arm H 2 bei 1000C hingegen führte zur Bil­

dung von überreduzierten (183) resp. polymerisierten, pyrrolischen Produkten 

(orange Farbe mit Ehrlich - vermutlich ein dipyrrolisches System [58]). Es 

konnte in 33% Ausbeute ein 1 : 2-Gemisch aus 183 und 26 isoliert werden. In 

Gegenwart von 100 arm H2 bei 650C wurde erstmals eine gezielte Bildung (ge-
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mass DC - AcOEt/Hept. 2 :1) des PBG-Derivats 26 beobachtet. Nach verschie­

denen Reinigungsversuchen gelang es, 26 als einen amorphen, schmutzigweis -

sen Festkörper zu erhalten. Bei der Verwendung von 120 atm H2 bei denselben 

Temperaturen war die Umsetzung ähnlich selektiv. Nach chromatographi­

scher Reinigung (SÌO2) auf Kieselgel wurde hier das geschützte PBG in 15% 

Ausbeuten als leicht gelblicher Festkörper erhalten. 

Die bis heute besten Ausbeuten lieferte der folgende Reaktionsansatz: Zuerst 
wurde 2.25 h bei 100 atm H2 (55°C) hydriert. Die Umsetzung war gezielt, 
jedoch relativ langsam (kaum Bildung von Zersetzungsprodukten). Anschlies­
send wurde während 21.5 h bei 65°C (tatsächlich gemessene Temperatur im 
Innern des Autoklaven) und 120 atm H2 weiter hydriert (Abbildung 94). 

H3CO H3CO H3CO H3CO 

(54% - Säulen-
Chromatographie) 

Abbildung 94: Teilweise optimierte Reaktionsbedingungen zur Hydrierung von rac-178 zum 
PBG-Derivat 26. 

Die Reaktionskontrolle mittels DC bestätigte die selektive Bildung des Phtha-

limido-PBG 26 (ein einziger Fleck mit Ehrlich). Daneben entstanden aber ver­

schiedene, teilweise polare Zersetzungsprodukte; der DC-Fleck von 26 war 

aber immer noch als Hauptprodukt auszumachen (KMnO4). Säulenchromato­

graphie lieferte in 54% Ausbeute das gewünschte Produkt in ansprechender 

Reinheit (!H-NMR-Spektroskopie). Durch Kristallisation konnte aber leider nur 

ein Drittel der Ausbeute in Form von weissen Nadeln erhalten werden. 

Die Anwendung dieser "optimierten" Reaktionsbedingungen auf grössere 

Ansätze erwies sich als schwierig und schwer reproduzierbar. Es traten immer 

wieder unerwartete Probleme auf. Ueber die möglichen Ursachen ist noch 

nichts Genaueres bekannt, dennoch gibt es gewisse Indizien, die auf folgende 

Ursachen hindeuten: 

-116-



Theoretischer Teil 

- Der Raney-Nickel-Katalysator wurde möglichst unter reproduzierbaren Be­

dingungen [232], aktiviert. Dennoch dürften Unterschiede in Reaktivität und 

Menge bestehen, da der gebildete feinteilige Nickelschwamm nur als Auf-

schlämmung in MeOH zum Reaktionsgemisch zu-gegeben werden konnte. 

- Die Al-Ni-Legierung wurde durch grosse Mengen starker Base (NaOH) 

aktiviert. Spuren von Base könnten einen starken Einfluss auf die Produkt­

bildung ausüben und für die Stabilität von 26 in der Reaktionslösung 

verantwortlich sein. 

- Reduktionsversuche in Gegenwart eines Ueberschusses an Base wurden bis 

jetzt nicht unternommen. Es wird angenommen, dass die Base gebildete 

AcOH abfängt und damit eine Polymerisierung von 26 verhindert. Welchen 

Einfluss der pH auf die Poduktbildung ausübt ist noch unklar. 

5.5.3 Alterna rive Entschützungsversuche zum freien Porphobilinogen (7Ì 

Wie schon erwähnt, scheint das PBG-Lactam 27 wegen seiner geringen Nei­

gung zur Polymerisierung, der ideale Vorläufer zur Synthese des freien Por­

phobilinogens (7) zu sein [2]. Auch Kenner et al. [1] benützten diesen Weg, um 

das von ihnen hergestelle Phthalimidoderivat 26 durch Hydrazinolyse oder 

Zugabe von Hydroylamin ins Lactam 27 umzuwandeln. Anschliessend wurde 

unter wässerigen, basischen Bedingungen die Propionseitenkette verseift und 

das Lactam geöffnet. Die Gesamtausbeute des Entschützungsprozesses betrug, 

ausgehend vom Phthalimido-PBG 26 ganze 44% [I]. 

Da gemäss Putochin [206,208] auch eine rein basische Entfernung der Phthali-

midoschutzgruppen möglich sein sollte, versuchten wir in Langzeitansätzen 

entschütztes Porphobilinogen direkt in einer Stufe zu erhalten. Es zeigte sich 

jedoch bald, dass wir nicht bis zum Ende vorstossen konnten. Dennoch gelang 

es, wertvolle Erkenntnisse für eine einstufige, basische Entfernung der Schutz­

gruppen zu gewinnen. 

Das Phthalimido-PBG 26 wurde in MeOH vorgelegt. Dazu wurde 10 eq. NaOH 
einer 2.5 M NaOH-StammlÖsung (MeOH/H20 17 : 3) per Eppendorf-Pipette 

zugegeben. Dieses Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Dunkeln bei RT 

gerührt und der Verlauf der Reaktion mittels DC-Kontrolle (Ehrlich-Reagens) 

verfolgt. 
Ausgehend vom Derivat 26 (Rf = 0.72/LM: AcOEt/MeOH 1 : 1) wurde nach 

nur gut 30 min Reaktionsdauer die Phthalimidoschutzgruppe quantitativ halb-
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seitig geöffnet und das Phthalamsäurederivat 185 gebildet. Ein !H-NMR-Probe 

zeigte eine erstaunliche Reinheit des entstandenen Zwischenproduktes {Ab­

bildung 95). 

H3CO1 H3CO 
=0 > = 0 

H3CO H3CO 

V=O V=O 

1H-NMR-
Spektroskopie) 

NaOH(I O eq.) 
MeOH 

60 h / RT 

HO O 

Abbildung 95: Einstufiger Entschützungsversuch von 26 zum Porphobilinogen (7). 

Viel langsamer verlief hingegen die Verseifung zu 186. Erst nach 60 h war 185 

vollständig zur Dicarbonsäure 186 verseift worden (LM: AcOEt/MeOH 1 : 3 / 

Rf = 0.50 - 0.21). Auch dieses Derivat erwies sich nach Reinigung über Kieselgel 

in wasseriger Lösung als erstaunlich stabil und zeigte nach 24 h keinerlei Zer­

setzung in D2O. Interessanterweise wurde das pyrrolische Proton an C(2) 

relativ schnell und vollständig ausgetauscht (Halbwertszeit < 1 h). 
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Eine noch nicht ausgereifte Oximvariante 

Modellkopplungen 

Es schien eine lange Zeit problematisch, wenn nicht gar unmöglich, brauchbare 

Hydrogenolysebedingungen für die Reduktion der Cyanhydrine rac-177 resp. 

rac-178 zu finden. Wir versuchten deshalb, parallel die Kopplung von anderen 

a-funktionalisierten Carbonylverbindungen in gerichteten Aldolkopplungen 

vom Typ Mukaiyama voranzutreiben. In erster Linie sollte die Aminoschutz-

gruppe unter milderen Bedingungen zum freien Amin reduziert werden kön­

nen. Als ideale Kopplungspartner schienen uns ce-Oximoketone geeignet. In ei­

nem ersten Anlauf galt es leicht zugängliche, geschützte Derivate für Modell­

kopplungen herzustellen. Wir wählten dafür das käufliche Butandionmonoxim 

und transformierten die freie Oximgruppe in verschiedene, geschützte Derivate 

(tert.-Butyldimethylsilyl: 141, Acetyl: 142, Methyl: 143 und Benzyl: 144 - vergi. 

Kapitel 5.1.2). 

Da sich das Derivat 143 als sehr flüchtig erwies, und die destillative Reinigung 

schlechte Ausbeuten lieferte, verzichteten wir in diesem Fall auf Kopplungs­

versuche. 

Die erste Aldolkopplung wurde zwischen dem Silylenolether E/Z-45 und dem 

silylierten Butandionmonoxim 141 unternommen. Gleich im ersten Ansatz ge­

lang es, ein chirales Kopplungsprodukt in ca. 35% Ausbeute im Rohprodukt 

nachzuweisen. Nach chromatographischer Reinigung war dieses jedoch nicht 

mehr auffindbar, und wir nahmen dessen Zersetzung auf SiO2 an. In einem 

weiteren Ansatz konnten sogar drei chirale, jedoch nicht näher charakterisierte 

Kopplungsproduke durch !H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden (Ver­

mutung: beide silylierten Diastereoisomeren und das racemisierte Produkt 

rac-187). Die wässerige Aufarbeitung förderte aber anschliessend als Roh­

produkt ein Edukt-/Kopplungsgemisch von 37 : 63% zu Tage. Anhand von 

^H-und 13C-NMR-Spektren wurde die bicylische Struktur von rac-187 vorge­

schlagen (vergi. Abbildung 96). 

Da wir glaubten, rac-187 würde sich chromatographisch zersetzen, versuchten 

wir das vermeindliche Kopplungsprodukt zu kristallisieren. Nach mehreren 

Ansätzen gelang es, kleine orangefarbene Kristallkörper zu erhalten, welche 

nun eindeutig der vorgeschlagenen Struktur von rac-187 zugeordnet werden 

konnten. Eine weitergehende Reinigung durch Kristallisation konnte auf die­

sem Weg nicht mehr erzielt werden. 
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Die vorgeschlagene Struktur begründen wir unter anderem durch den erhalte­

nen [M+1]+-Peak (15% der Intensität des Basispeaks - grösste delektierte Mas­

se} des Massenspektrums. Das Protonenspektrum zeigt eindeutig das charak­

teristische Aufspaltungsmuster von an C(3)-substiuierten Phthalimidolävulin-

säurederivaten. Durch die Bildung des Hemiacetals wird jedoch die Methylen­

gruppe von C(5) um 0.5 ppm nach höherem Feld verschoben. Das 13C-Spek-

trum weist zwei weitere, charakteristische Eigenheiten auf: die Carbonylgrup-

pe von C(4) fehlt, dafür ist bei 98.5 ppm im Bereich der Acetale ein breites 

Signal vorhanden, welches wir als dynamisches Mittel einer offenen und cyc-

lischen Form des freien Oxims mit der Ketogruppe von C(4) interpretieren. 

Versuche, das Kopplungsprodukt rac-187 als Produktgemisch in Gegenwart 

von Pd resp. PtO2H2O und H 2 (latm) zum gewünschten Tetraalkylpyrrol 188 

zu reduzieren, verliefen negativ (Abbildung 96). 

H3CO 
/ = 0 

(H 3 C) 3 SiO- f 

H 
\ _ / E / Z - 4 5 X 

rac-187 
(keine Ausbeute 

bestimmmt) 

PtO2H2O 
resp. Pd / C 
H2 (1 atm) 

MeOH 
HO. 

O 

Abbildung 96: Kopplung des Silylenolethers E/Z-45 und der Carbonylkomponente 141 zum 
Hemiacetal rac-187. 

-120-



Theoretischer Teil 

Unter ähnlichen Reaktionsbedingungen wurde die Aldolkopplung zwischen 

der Enolkomponente E/Z-45 und dem acetylierten Modelloxim 142 durchge­

führt. Auch hier wurde auf Anhieb ein Kopplungsprodukt gefunden und chro­

matographisch gereinigt. Bei diesem Produkt handelte es sich um das geschütz­

te, gekoppelte Acetyloxim rac-189, welches aus CHCl3/Heptan kristallisiert 

werden konnte. Eine Röntgenstrukruranalyse ergab eine relative Konfiguration 

der chiralen Zentren von R/S resp. S/R (Abbildung 97 und 98). 

H3CO 

(H3C)3SiO-^f 1 

0 ^ N N ^ 0 

M 
\ / E/Z-45 142 

Y 

TiCI4 (1.1 eq.) 
»» 

CH2CI2/24 h O1 

O0C 

H3CO 
) = 0 

rac-189 
(14%) 

Abbildung 97: Aldolkopplungsbedingungen für rac-189. 

Abbildung 98: Rontgenstruktur von rac-189. 
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Auch hier führte die geplante Reduktion der Acetyloximogruppe nicht zur er­

hofften, spontanen Aromatisierung zum Terraalkylpyrrol 188. In Gegenwart 

von ZnVAcOH resp. Pd/BaS04 (10%) in MeOH konnten nur Zersetzungs-

produkte isoliert werden. Die Hydrogenolyse von rac-189 in Gegenwart von 

Pd/BaS04 (10%) als Katalysator in AcOH lieferte hingegen als Hauptprodukt 

das chirale Diketon rac-190. Dieses Fragmentierungsprodukt bestätigt die von 

Olah et ai [233] publizierten Arbeiten über Fragmentierungen von mit Lewis­

säuren aktivierten a-Hydroxyoximen (Abbildung 99). 

H3CO H3CO, 

rac-189 

-OH Pd/BaSO4 (10%) 
H2(1at™> r o 

AcOH/24 h/RT / N \ ° 

\ |[ rac-190 
l ^ i l (Hauptprodukt) 

Abbildung 99: Fragmentierung von rac-189 in Gegenwart von Pd auf BaSO4. 

Als letzte Modellkopplung führten wir unter Mukaiyama-Bedingungen die Al-

dolreaktion zwischen dem Silylenolether E/2-45 und dem benzylierten Butan-

dionmonoxim 144 durch. Hier konnten auf Anhieb als Gemisch drei Kopp­

lungsprodukte isoliert werden: die beiden Diastereomeren rac-191a (Haupt­

produkt) und rac-191b und das Lacton rac-192 in einer geschätzen Ausbeute 

von total 45%. Weiter wurde auch die selbstgekoppelte Carbonylkomponente 

rac-193 als Mischfraktion in 17% Ausbeute isoliert (vergi. Abbildung 100). 

Die Strukturaufklärung der einzelnen Produkte erfolgte vor allem durch 1H-

und 13C-NMR-Spektroskopie; alle Signale wurden durch HETCOR-Experi-

mente eindeutig den molekularen Strukturen zugeordnet. Die relative Konfigu­

ration von rac-191a wurde durch Röntgenstrukturanalyse bewiesen; es handelt 

sich dabei um das unlike-Derivat (R/S- resp. S/R). Der verwendete Einkristall 

wurde nach der Verdampfungsmethode aus CHC^/Heptan gewonnen. Folg­

lich wurde dem zweiten Diastereoisomer rac-191b die relative Konfiguration 

like (R/R resp. S/S) zugewiesen (Abbildung 100). 
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OCH3 

rac-191a: R/S- resp. \ ^ = ^ 
S/R-konfiguriert 

rac-191b: R/R-resp. 
S/S-konfiguriert 

O 

rac-192: R/S-
resp. S/R-konfiguriert 

Abbildung 100: Isolierte Kopplungsprodukte der Aldolkopplung zwischen E/Z-45 und 144 
(Mufanynmo -Bedin gun gen). 

Welche relative Konfiguration das Lacton rac-192 besitzt, konnte nicht mit 

Sicherheit bestimmt werden. Unter basischen Bedingungen wurde eine Lösung 

aus den drei Aldolkopplungsprodukten in CHCI3 bei RT in Gegenwart von 

TEA während 3.5 Tagen langsam ins Lacton rac-192 umgewandelt. Dabei wur­

de eindeutig das Derivat rac-191a umgesetzt, während das zweite Diastereo-

mer rac-191b mehr oder weniger in der Reaktionslösung zurückzubleiben 

schien. Es dürfte daher mit einiger Wahrscheinlichkeit angenommen werden, 

dass das unlike-Diasteromer der direkte Vorläufer des Lactons rac-192 darstellt. 

Eine ebenfalls in einem Langzeitversuch unter Rückfluss gehaltene Lösung von 

rac-191a und rac-192 in CHCI3/TEA zeigte jedoch ein anderes Verhalten: hier 

wurde statt der erwarteten Lactonisierung des offenkertigen Kopplungspro­

dukts eine Retroaldol beobachtet. Das Hauptprodukt rac-191a wurde vollstän­

dig in die vormaligen Kopplungspartner 44 und 144 zerlegt. 
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Weitere Versuche, das Kopplungsprodukt rac-191a zum Tetraalkylpyrrol 188 

umzusetzen, verliefen auch hier negativ. Entweder wurde das Edukt unselektiv 

zerstört, oder es trat die von Olah et al. [233] beschriebene Fragmentierung zum 

Diketon rac-190 auf. 

5.6.2 Synthese von ALA-Substratanalogen 

Für die Aldolvariante vom Typ Mukaiyama mit ct-Oximoketonen als Enolkom-

ponente musste eine Synthese des ALA-analogen 5-Oximomethyllävulinats 

(111) entwickelt werden. Zwei Zugänge erschienen sinnvoll: erstens der über 

die Addition eines regioselekiv hergestellten Silylenolethers an Nitrosylchlorid 

oder zweitens über die Addition von Nirromethan an aktivierte Säurederivate 

(vergi. Kapitel 4.3.3). Wir gaben der zweiten Variante aus Sicherheitsgründen 

den Vorzug; zudem konnten über die Nitro-Variante gleichzeitig mehrere Sub­

stratanaloge für PBGS-Enzymtests erhalten werden (vergi. Abbildung 101). 

Ausgehend von käuflichem Monomethylchlorsuccinat (107) wurde unter Stan­

dardbedingungen irreversibel der Phenylester 108 hergestellt. Der Umweg über 

den Phenylester [183] oder andere aktivierte Säurederivate [182,184] musste 

gewählt werden, da Säurechloride in Gegenwart von Basen Ketene bilden. Der 

gemischte Ester 108 wurde ungereinigt weiter zum Nitroderivat 109 umgesetzt. 

Die Kristallisation bereitete anfänglich Probleme; erst durch Schockgefrieren 

konnten ockerfarbene Kristalle in einer Ausbeute von 66% erhalten werden, die 

die Reinheitskriterien für eine Elementaranalyse erfüllten. Unter sauren Be­

dingungen wurde der Methylester hydrolysiert und die 5-NitroIävulinsäure 

(110) in Ausbeuten von 78% isoliert. 110 stellt ein potentieller Substratinhibitor 

der Porphobilinogensyntase (PBGS) dar. 

Das eigentliche Zielmolekül dieser Synthese, das 5-Oximomethyllävulinat (111) 

wollten wir zuerst nach einer Vorschrift von Barton et al. [186] durch CS2 in 

Gegenwart von Base reduzieren, doch dieser Versuch misslang. Die Reduktion 

mittels Cr2+-Ionen in saurer Lösung (in Abwesenheit von Sauerstoff) war 

hingegen erfolgreich. Das Oxim 111 wurde durch Zusammengiessen einer HCl-

sauren, 02-freien Lösung von CrC^ und einer ebenfalls entgasten Lösung von 

5-Nitromethyllävulinat (110) in Aceton in situ reduziert. Chromatographie über 

SiC*2 lieferte in 53% Ausbeute das gewünschte Produkt, neben ca. 30% Start­

material. Kristallisation aus CHC13/Heptan ergab in 46% Ausbeute den Oxim-

ester 111 als farblose Kristalle. Die basische Verseifung in MeOH wurde 
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nach einer Anleitung von M.Marty [43] durchgeführt; es konnten in einer Aus­

beute von 64% bräunliche Nadeln isoliert werden, die als das ALA-Substrat-

analoge 112 identifiziert wurden (Abbildung 101). 

O 

a 
OCH3 

107 

ALA-Substratanalogon 

Phenol (1.1 eq.) 
TEA (2.2 eq.) 

-̂
CHCI3/1.5 h/RT 

H3O+ / Dioxan 

6.5 h / T i 

NaOH (2.65 eq.) 

MeOH / 38 h / RT 

OCH3 

O 108 
(quant.) 

CH3NO2 (2.4 eq.) 
tert.BuOK (2.4 eq.) 
DMSO / 5 h / RT 

OCH3 

NO2 109 
(66%) 

CrCI2 (2.5 eq.) 
H3O

+ / Aceton 
15 min/RT 

O 

Il 
OH 

.OCH3 

O 111 
(46%) 

ALA-Substratanalogon 

Abbildung 101: Synthese der ALA-Substratanaloga 110 und 112 - Synthese der 
Caibonylkomponente (Ox im variante). 

Ein Versuch, einen kürzeren Zugang zum ALA-Substratanalogon 110 ausge­

hend vom Bernsteinsäureanhydrid zu entwickeln, war wenig erfolgreich. Es 

gelang zwar, in einer ersten Stufe unter basischen Bedingungen den Mono-

phenylester 114, ausgehend vom Anhydrid in Gegenwart von Phenol und Py­

ridin, kristallin in 49% zu erhalten. Die zweite Stufe, die Einführung des Nitro-

methans, erwies sich hingegen als nicht realisierbar. Gemäss Reaktionskon­

trolle mittels !H-NMR-Spektroskopie wurde die 5-Nitrolävulinsäure (110) zwar 

gebildet, doch deren Extraktion aus der Reaktionslösung erwies sich als 
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unmöglich. Es wurde angenommen, dass das Produkt 110 in Gegenwart von 

DMSO durch seine zwei polaren Gruppen zu stark wasserlöslich ist und daher 

nicht extrahiert werden konnte. Weitere Optimierungen wurden nicht unter­

nommen (Abbildung 102). 

_ CH3NO2 (3.3 eq.) 
u Phenol (1.0eq.) ^ s . _ tert.BuOK (3.3 eq.) ff rnenoi (i.u eq.j ^ ^ S . _ [ert.BUUK (3 

d ^ = Cl0I^vOH _ x 
^ / CHCI3/17h/RT O y / \ 

•*- 110 

1 1 4 O DMSO/22h/RT 
(49%) 

Abbildung 102: Erfolgloser, direkter Zugang zur ALA-analogen 5-Nitrolävulinsäure (110). 

5.6.3 Erste Entwicklungsversuche einer PBG-Oximvariante 

Ausgehend vom 5-Oximomethyllävulinat (111) wurden die beiden geschütz­
ten Derivate 105 und 106 hergestellt (Abbildung 103). 

-OCH3 

I 
Ac2O (1.0 eq.) 

Dioxan 
700C / 3 h 

0 i 
Il ' 

Hv^A^-wOCHa 

L 105 

^ 0 (73%) 

Tl 
OH 

O 

111 
(e/T.BDMSCI(1.1eq.) 

DMAP (0.08 eq.) 
TEA (1.1 eq.) 

Il " 
" v ^ X ^ - v ^ C H a 

N^ O 
O 
I 106 

\ x S i ^ (93% (4 :1)) 

Abbildung 103: Synthese der geschützten Derivate 105 und 106 für eine Oximvariante. 

Nach den in Kapitel 5.6.1 gemachten Erfahrungen (Fragmentierung nach Olah 

et al. [233]) entschieden wir uns für die silylierte Carbonylkomponente 106 als 

potentiellen Kopplungspartner für den Silylenolether E/Z-45. Es gelang jedoch 

unter den beschriebenen Reaktionbedingungen nicht, ein Kopplungsprodukt 
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vom Typ rac-194 oder auch ein analoges Hemiacetal wie rac-187 zu isolieren. 

Weitere Versuche wurden nicht unternommen (Abbildung 104). 

OSi(CH3)3 
H3CO H3CQ1 

,OCH3 

"**^—\ 
O 

"r*-

''"X 

E/Z-45 0 

+ 

^ . O C H 3 

O 106 

TiCI4 {1.1 eq.) 

/ \ m 

CH2CI2 
16 h/-1B0C 

dann 8 h / 00C rac-194 
R = H, fert.BDMS 

Abbildung 104: Erfolgloser Vorversuch einer Aldolkopplung zwischen der Enolkomponente 
E/Z-45 und der Carbonylkomponente 106 unter Mufaiyama-Bedingungen. 
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6. RESULTATE UND SCHLUSSFOLGERUNGEN 

1. Es wurde eine neue, kurze Synthese des Porphobilinogens (7) entwickelt. Als 

Grundidee diente der von Shemin 1968 postulierte PBGS-Enzymmechanismus. 

Diese Synthese umfasst sechs Reaktionssrufen, ausgehend von den vollständig 

funktionalisierten ALA-Analogen 44 und 97. Die theoretische Gesamtausbeute 

beträgt 12% und ist noch verbesserungsfähig. 

2. Die Aromatisierung ausgehend vom postulierten Zwischenprodukt 98 der 

PBGS braucht nicht zwingend enzymkatalysiert zu sein. Es gelang uns zu zei­

gen, dass sich die Zwischenproduktanaloga rac-157, rac-177 und rac-178 auf 

rein chemischem Weg durch selektive Reduktion der Aminoschutzgruppe 

(P-side) spontan ins PBG-Derivat 26 umwandeln. 

3. Shemin 's Idee, dass es sich bei der PBGS um eine reine Aldolase handeln könn­

te, wird mit unseren Resultaten unterstützt. 

4. Das Problem der regioselektiven Synthese von cc-funktionalisierten Enolkom-

ponenten konnte durch die Verwendung von Phthalimid als Aminoschutz­

gruppe gelöst werden. Die Ausbeuten und Regioselektivitä ten liegen über 90%. 

Der Grund für diese unerwartete Selektivität Hegt in der orthogonalen Stellung 

des Phthalimidorestes gegenüber der Ketogruppe an C(4) begründet. Diese 

spezielle Konformation zeigen alle von uns erhaltenen Röntgenstrukturen. 

5. Die geplante Aldolkopplung mit a-Azidoketalen als Carbonylkomponenten 

erwies sich nur mit dem Modellsilylenolether 122 als durchführbar. Hier konn­

te das gewünschte Kopplungsprodukt 151 in 68% Ausbeute isoliert werden. 

Warum die analoge Transformation mit dem Silylenolether E/Z-45 trotz ähn­

licher nukleophiler Eigenschaften nicht gelang ist nicht verstanden. Es muss 

eine zu grosse sterische Hinderung angenommen werden. 

6. Der Hypothese von A.Meunier [62] und H.Bertschy [6] kann teilweise wider­

sprochen werden. Sie behauptet, dass Aldolkopplungen zwischen polyfunk-

tionalisierten Enol- und Carbonylkomponenten durch mehrere Aequivalente 

TÌCI4 katalysiert werden müssen. 

7. Die Aldolkopplung zwischen E/Z-45 und 134 mittels TMSOTf als Katalysator 

scheint bei uns diastereoselektiv zu sein. H.Bertschy [6] erhält in seiner Disser­

tation hingegen ein Diastereomerengemisch. 

Die relative Konfiguration nach dem postulierten Reaktionsmechanismus von 

Noyori et al. [142] scheint unlike zu sein; unsere spektroskopischen Daten hinge­

gen stimmen in guter Analogie mit den 13C-NMR-Da ten des like-Diastereo-

merenpaars von H.Bertschy überein. 
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8. Die Lewissäure TÌCI4 ist genügend reaktiv für Aldolkopplungen vom Typ 

Mukaiyama. a-Funktionalisierte Acetale können bei zu wenig nukleophilen Car-

bonylkomponenten irreversibel zu unreaktiven Enolethern desaktiviert wer­

den. 

9. Obwohl das Keton 41 viel weniger reaktiv als das analoge Acetal 14 ist, konnte 

das Kopplungsprodukt rac-173 dennoch in Spuren isoliert werden (< 1%). 

10. Elektrophilere Carbonylkomponenten können eine beschränkte Nukleophilie 

der Enolkomponente kompensieren wie die erfolgreiche Aldolkopplung zwi­

schen E/Z-45 und 97 eindrücklich belegt (87% Ausbeute gemäss 1H-NMR-

Kontrolle). 

Obwohl diese Reaktion auf den ersten Blick diastereoselektiv zu sein scheint, 

ist dies nicht der Fall. Unter den gewählten Reaktionsbedingungen, resp. der 

Aufarbeitung, wandelt sich eines der beiden Diastereomeren vollständig ins 

andere um. 

11. Das freie Cyanhydrin rac-177 ist für die katalytische Hydrierung unter neu­

tralen Reaktionsbedingungen zu labil. Nur die Reduktion in AcOH in Gegen­

wart von Adamskatalysator ergibt isolierbare Ausbeuten des PBG-Derivats 183 

in der Grössenordnung von 20%. 

Rac-177 könnte eventuell erfolgreich in Gegenwart von Acetonenolacetat unter 
milden Bedingungen (Raney-Nickel) hydriert werden. In Gegenwart von AC2O 

entsteht hingegen als Reaktionsfolgeprodukt das an Position C(2) acetylierte 
PBG-Derivat 184. 

Das acetylierte Cyanhydrin rac-178 ist dagegen hinreichend stabilisiert und 
kann in Gegenwart von MeOH/Raney-Nickel erfolgreich hydriert werden 

(54%). 
12. Versuche E/Z-45 mit a-Oximoketonen zu koppeln waren erfolgreich. Die Rönt-

genstrukturen der Kopplungsprodukte rac-189 und rac-191 (beide unlike) zei­

gen an beiden chiralen Zentren eine antiperiplanare Anordnung der kleinsten 

Substituenten. Die !H-NMR-Daten bestätigen diese Konformation auch in Lö­

sung. 

Die Transformation zum entsprechenden Modellpyrrol war hingegen noch 

nicht erfolgreich. 

13. Es wurden auch ALA-Substrat- und Produktanaloge für Inhibitionstests der 

PBGS hergestellt. Die 5-Oximolävulinsäure (112) ist ein massiger, kompetitiver 

Inhibitor, die 5-Nitrolävulinsäure (110) hingegen ein äusserst starker. 

Das PBG-analoge Pyrazol 181 ist ein massiger Produktinhibitor. Wir führen 

dies auf die überwiegende, selektive Protonierung des zweiten Ringstickstoff­

atoms zurück. Dies bestätigen 15N/1H-HETCOR-Messungen von 181 und die 
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Röntgenstruktur des geschützten Derivats 180. Eventuell könnte die Frage der 

selektiven Ringprotonierung durch Synthese des entsprechenden Oxazolin-

derivats gelöst werden. 

14. Unter neutralen Reaktionsbedingungen tritt die Aromarisierung (Abspaltung 

von MeOH) der reduzierten Modellkopplungsprodukte rac-151 und rac-152 zu 

den entsprechenden Modellpyrrolen 155 und 162 sehr langsam auf. 

Verläuft der PBGS-Enzymmechanismus nach dem Postulat von Shemin, dürfen 

wir annehmen, dass die Abspaltung des Enzyms katalysiert sein sollte, um die 

Aromatisierung zum PBG (7) zu beschleunigen. 

15. Ausgehend von den ungesättigten Azidoketonen E/Z-153 findet die Aroma-

tisierung zum Modellpyrrol hingegen schnell statt. 
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7. EXPERIMENTELLER TEIL 

7.1 Analytische Methoden und Geräte 

7.1.1 Chromatographie 

Herstellung der Lösungsmittelgemische: Zuerst das polarere Lösungsmittel ab­

messen und mit dem apolareren auf das gewünschte Volumen auffüllen. 

- Analytische Dünnschichtchromatographie f DQ: 

DC-Alufolien, Kieselgel 60 F254, (Schichtdicke 0.2 mm) mit Fluoreszenzindika­

tor der Firma Merck, D-Dannstadt, oder DC-Alufolien, Kieselgel 60 F254, 

(Schichtdicke 0.25 mm) mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel 

D-Düren. Als Sprühreagentien dienten Lösungen von KMnC>4, Vanillin, Nin-

hydrin, Molybdänsäure oder das Ehrlich-Reagens. In Klammer ist die jeweils 

beobachtete Farbe des besprühten Produktes angegeben. Die durchschnittliche 

Laufweite der Lösungsmittelfront betrug ca. 8 cm. 

- Säulenchromatographie - flash chromatography (FO; 

Die in Klammer stehenden Angaben bedeuten: eingewogene Trockenmasse 

Kieselgel 60, Komgrösse 0.040 - 0.063 mm (230 - 400 mesh ASTM) für die Flash-

Chromatographie der Firma Merck, D-Darmstadt. Die verwendeten Säulen ent­

sprechen den üblichen Dimensionen von ca. 10 :1 (Säulenhöhe/Durchmesser). 

Das Laufmittel ist im benutzten Verhältnis angeführt. Alle Säulenchromato­

graphien wurden bei erhöhtem Druck (p = 0.5 - 0.9 atm) durchgeführt. 

- Präparative Schichtchromatographie (PSC): 

PSC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F2S4, 20 x 20 cm Glasplatten der Firma Merck, 

D-Darmstadt. Die verwendete Schichtdicke ist jeweils in Klammer angegeben. 

7.1.2 Infrarot-Spektroskopie (IR) 

Die Infrarot-Spektren wurden auf einem Gerat des Typs Perkin Elmer FT-IR 

Spektrometer 1720 X aufgenommen. Die Auflösung beträgt 10 an"1 zwischen 

4000 und 2000 cm-l und 4 cm"1 zwischen 2000 und 600 cm*1. Von kristallinen 

Substanzen wurden KBr-Pillen hergestellt, von Flüssigkeiten wurden Filme ver­

wendet. Die Absorptionsbanden sind durch die Abkürzungen vs (sehr stark), 
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s (stark), m (mittel), w (schwach), vw (sehr schwach), br (breit) und sh (Schul­

ter) charakterisiert und in Wellenzahlen (cm"1) angegeben. 

7.1.3 NMR-Spektroskopie 

Kernresonanz-Messungen (NMR) erfolgten auf einem Varian XL-200-Gemini 

PH (200 MHz) resp. 13C (50MHz)] oder einem Bruker AMX^OO I1H (400 MHz) 

resp. 13C(IOOMHz)]. 

In Klammer stehen jeweils die Messfrequenz und das verwendete Lösungs­

mittel (meistens CDCI3 99.8% (Deuterierungsgrad) der Firma CIL, Andover, 

USA). Spezielle Experimente wie COSY, APT, HETCOR usw., falls sie für eine 

eindeutige Zuweisung von Signalen nötig waren, sind angeführt. 

Die Angaben der chemischen Verschiebungen erfolgt in ppm bezüglich Tetra-

methylsilan und die Kopplungskonstanten J sind in Hz angegeben. Als interner 

Standard dient im ^H-NMR CHCl3 (7.26 ppm) und im "C-NMR CDCl3 

(77.0 ppm). 13C Experimente wurden immer Breitband entkoppelt. Die Multi-

plizitäten sind wie folgt abgekürzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, 

q = Quartett, sx = Sextett, m = Multiple« und br = breit. 

Die Resultate von NOE-Experimenten sind in Tabellen aufgelistet. Die Zunah­

me der Signalintensitäten entsprechen den Intensitätsdifferenzen zwischen ein -

gestrahltem und normalem Spektrum. 

7.1.4 Massenspektroskopie (MS) 

Es wurde ein Gerät der Marke Nermag RC 30-10 (EI: 70 eV; CI: NH4
+) ver­

wendet. In Klammem sind die einzelnen Intensitäten angegeben. Der proto-

nierte Molekülpeak ist zusätzlich mit [M + IJ+ resp. [M + 18]+ gekennzeichnet. 

Die Signale werden in m/e und in Prozenten zum Basispeak (100%) angegeben. 

FAB-Spektren (fast atom bombardment) wurden auf einem Gerät der Marke 

Vacuum Generators Micromass 7070 E an der Universität Fribourg gemessen 

(6 kV Beschleunigungspannung; Argon (8 kv, 1 mA), Matrix: o-Nitrobenzyl-

alkohol (NBA)). 

7.1.5 Elementaranalysen (EA) 

Die CHN-Analysen führte die Firma Ciba-Geigy SA (Abteilung Kunststoffe 

und Additive) in CH-1723 Marly durch. 
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7.1.6 Schmelzpunkte fSmp) 

Gemessen mit einem Gerät der Marke Gallenkamp MFB-595. 

7.1.7 Röntgenstrukturaufnahmen (X-RAY) 

Für die Röntgenstmkturanalysen diente ein Gerät des Typs Stoe AED2 4-Kreis-

Diffraktometer (MoKc0 Graphit-Monochromator). Die Strukturen wurden mit­

tels direkter Methoden mit Hilfe des Programms SHELXS-86 [234] gelöst. Alle 

weiteren Berechnungen erfolgten mit Hilfe des SHELXL-Programmpaketes 

[235]. 

Die Wasserstoffatome wurden aus Differenzkarten lokalisiert und isotropisch 

verfeinert. Alle überigen Atome wurden anisotropisch mittels dem Programm 

SHELXL-93 [235] durch die Methode der kleinsten Fehlerquadrate verfeinert. 

Die vollständigen Datensätze der Kristallstrukturen sind vom Cambridge Cry­

stallography Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2IEZ zu beziehen. 

7.1.8 Glasappararuren. Kühl- und Heizsysteme 

Apparaturen für Reaktionen unter N2-Gas oder H20-Ausschluss wurden im 

Ofen über Nacht während mehreren Stunden bei mindestens 1200C ausgeheizt, 

heiss zusammengebaut und im N2"Gasstrom auf RT abgekühlt. 

Tief temper a turreaktionen (< - 4O0C) wurden in einem Kühlbad aus Aceton/ 

CO2 /s) durchgeführt. Für Reaktionstemperaturen > - 400C wurde ein Kryostat 

der Marke HAAKE F3 (Temperaturbereich - 40°C bis + 800C) verwendet. 

Reaktionen bei Temperaturen bis 1500C wurden in einem Oelbad (magneti­

sches Rührwerk) mit Kontaktthermometer durchgeführt. 

7.1.9 Hockdruckhydrierungen 

Hydrierungen unter grossen Drucken erfolgten in einem 100 ml-Stahlauto-

klaven mit zylindrischen Glaseinsätzen. Die Temperatur wurde durch einen 

Laborboy mit Mantelheizung und magnetischem Rührwerk gewährleistet. Die 

in Klammer stehenden Werte geben die Anfangsbedingungen an; die Tempe­

ratur entspricht dem im Innern des Autoklaven gemessenen physikalischen 

Wert. 
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7.2 Lösungsmittel 

7.2.1 Standardlösungsmittel 

Standardlösungsmittel wurden für die Reaktionsaufarbeitung, Extraktion, 

sowie für die chromatographische Reinigung (DC, Säulen oder PSC) verwen­

det 

Lösungsmittel 

Aceton 

Chloroform 

Dichlormethan 

Diethylether 

Essigsäureethylester 

Ethanol 

Heptan 

Hexan 

Isopropanol 

Methanol 

im Text 

Aceton 

CHCl3 

CH2Cl2 

Ether 

EtOAc 

EtOH 

Hept 

Hex 

Isopropanol 

MeOH 

Destillation üben 

K2CO3 

CaCI2 

CaCl2 

CaCl2 

K2CO3 

CaO 

CaCl2 

CaCl2 

CaO 

CaO 

7.2.2 Trockene Lösungsmittel 

Für alle Reaktionen unter Schutzgas wurden trockene Lösungsmittel verwen­

det. Standardlösungsmittel wurden dazu unter N2-Atmosphare erneut über 

das angegebene Trocknungsmittel destilliert. 

Lösungsmittel 

Acetonitril 

Chloroform 

Dichlormethan 

Diethylether 

Dimethylformarnid 

Heptan 

Hexan 

Methanol 

Terrahydrofuran 

Toluol 

im Text 

CH3CN 

CHCl3 

CH2Q2 

Ether 

DMF 

Hept 

Hex 

MeOH 

THF 

Toluol 

Trocknungsmittel 

P2O5 

P2O5 oder CaH 2 

P2O5 oder CaH2 

LiAlH4 

Phthalsäureanhydrid 

Natrium 

Natrium 

Magnesium 

Kalium (Benzophenon) 

Natrium 
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7.3 Chemikalien und Gase 

Chemikalien 

Aktivkohle 

Amberlith XAD-2 

Ammoniumchlorid 

Bernsteinsäuremethylesterchlorid 

/crf.-Butyldimethylsilylchlorid 

Celite535 

Chloraceton 

Chromdichlorid 

p-Dimethylaminopyridin 

Dimethylformamid 

Dimethoxyethan 

2,2'Dimethoxypropan 

Essigsäureanhydrid 

Essigsäurechlorid 

1-Ethylpiperidin 

Kalium feri.-Butanolat 

Kaliumphthalimid 

Hexamethyldisilazan 

Hydrazinhydrat 

Kalium-bis-(trimethylsilyl)-amid 

Lävulinsäuremethylester 

Magnesium (Späne) 

Magnesiumsulfat (Dihydrat) 

Methyliodid 

4-MethyImorpholin 

Natriumazid 

Natriumcarbonat 

Natriumethylat 

Natriumhydrid 

Natriumhydroxid Plätzchen 

Natriumhydrogencarbonat 

Abkürzung 

NH4Q 

fBDMSCl 

CrCl2 

DMAP 

DMF 

DME 

Ac2O 

AcCl 

rBuOK 

HMDS 

Mg° 
MgSO4 

CH3I 

NaN3 

NaCO3 

NaOEt 

NaH 

NaOH 

NaHCO3 

Qualität 

Merck, zur Analyse 

Fluka, 20 - 50 mesh, unpolar, 

Polystyrrol 

Prochemie, techn. 

Fluka, purum (~98%) 

Fluka, purum (~97%) 

Fluka, (10 - 40 ̂ m) Kieselgur 

Fluka, purum (~95%) 

Fluka, pract. (-95%) 

Fluka, purum (~98%) 

Fluka, purum (-99%) 

Fluka, purum (-99%) 

Fluka, purum (~98%) 

Fluka, puriss p.a. ACS/ 

Merck, p.a. (~V9%) 

Fluka, puriss p.a. 

Fluka, purum (-98%) 

Fluka, pract. (-97%) 

Fluka, purum (~99%) 

Fluka, puriss (~99%) 

Fluka, puriss p.a. (~95%) 

Fluka, pract. (~80%) 

Fluka, pract. (~98%) 

Fluka, purum (Späne) 

Siegfried, Ph.Helv.Vl 

Fluka, purum (-99%) 

Fluka, purum (~98%) 

Fluka, purum p.a. (~99%) 

Prochimie, techn. 

Fluka, pract. (95%) 

Fluka, pract. (55 - 60%) 

Fluka, puriss p.a. ACS 

Prochimie, Ph.Helv.VII 
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Nirromethan 

Pd/BaS04 (10%) 

Pd/C(10%) 

Phenol 

Platinoxid Hydrat 

Pyridin 

Raney-Nickel (Ni/Al 1:1) 

Rh/C (10%) 

Schwefelsäure 

Stickstoff 

Titantetrachlorid 

p-Toluolsulfonsäure Monohydrat 

Triethylamin 

Trißuormethansulfonsäure 

Trimethylorthoformiat 

Trimethyliodsilan 

Trimethylsilyltriflat 

Triphenylphosphin 

Wasser 

Wasserstoff 

Zinkchlorid 

Zinn(ll)chlorid wasserfrei 

Zinn(II)trifluormethansulphonat 

PtO2 

H2SO4 

N2 

TiCl4 

P-TsOH 

TEA 

TfOH 

TMSI 

TMSOTf 

PPh3 

H2O 

H2 

ZnQ 2 

SnCl2 

SnOTf2 

Fluka, puriss 

Fluka, puriss 

Fluka, puriss 

Fluka, puriss p.a. ACS 

Fluka, puriss (-81%) 

Fluka, purum <~99%) 

Fluka, purum {50%) 

Fluka, puriss 

Merck, p.a. (konz.; 97%) 

Carbagas, techn. 

Fluka, pract. (-98%) 

Fluka, puriss (~99%) 

Fluka, purum (-98%) 

Fluka, purum {"98%) 

Fluka, purum {~98%) 

Fluka, purum {-95%) 

Fluka, purum {~98%) 

Fluka, puriss (~99%) 

bidest. 

Carbagas, techn. 

Fluka, purum p.a. (-98%) 

Fluka, purum (~98%) 

hergestellt gemäss [120] 
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SYNTHESEN 

Synthese der Enolkomponenten 

5-N-Phthalimido-lävulinsäuremethylester (44) 

NK + OCH3 

Br 

CgH9BiO3 

209.03 g/mol 

126 
C8H4KNO2 

185.22 g/mol 

44 
C14H13NO5 

275.26 g/mol 

In 80 ml DMF wurden unter Rühren bei O0C 36.70 g 5-Bromlävulinsäure-

methylester (126) (96% Reinheit, 0.168 mol, hergestellt gemäss [6]) gelöst. Unter 

starkem Rühren wurde Kaliumphthalimid (10.1 g, 55 mmol, 1.2 eq.) in kleinen 

Portionen zugegeben. Es resultierte eine feinkörnige Suspension, die während 

100 min bei RT gerührt wurde. Es trat eine langsame Farbänderung der Reak­

tionslösung nach Braun auf. 

Anschliessend wurde mit 400 mi H2O hydrolisiert und 200 ml CH 2 Q 2 zuge­

geben. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und mit 3x150 ml CH 2 Q 2 

ausgeschüttelt, wobei eine starke Emulsionsbildung zu beobachten war. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit 400 ml H2O gewaschen, über 

MgSO4 getrocknet und am HV zu einem braunen OeI (59.5 g) eingeengt. 

Nach der Zugabe von wenig CHCI3 und Antrüben der Losung mit Hexan fiel 

das Rohprodukt in Form von beigen Nadeln aus. Trocknen am HV ergab 

37.36 g (81%) Produkt. Durch Einengen der Mutterlauge und erneutes Kristal­

lisieren wurden noch weitere 6.54 g (14 %) 44 minderer Qualität erhalten. Beide 

Fraktionen wurden vereinigt, in CHCI3 gelöst, über eine P4-Fritte filtriert und 

nochmals aus CHClß/Hexan umkristallisiert (Beim Filtrieren der Lösung blie­

ben Spuren eines beigen Feststoffs zurück, der mittels !H-NMR-Spektroskopie 
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als Phthalimid identifiziert wurde). Trocknen am HV ergab 39.83 g {86%) hell­

gelbes, kristallines 44. 

Anmerkung; In späteren Ansätzen wurde bei der Aufarbeitung mit Ether 

gegen H2O ausgeschüttelt. Dies hat den Vorteil, dass das DMF fast vollständig 

in der wässerigen Phase zurückbleibt. Für eine vollständige Extraktion sind 

aber viel grössere Mengen von Ether (relativ geringe Produktlöslichkeit) not­

wendig. Zudem scheinen die Ausbeuten an 44 nach der Kristallisation um ca. 

15% vermindert zu sein. Auch der gemessene Schmelzpunkt des so erhaltenen 

Produktes war teilweise bis 3°C tiefer. 

Ri (Hex / AcOEt 1:1): 0.51; Rf (Hex / AcOEt 5 : 2): 0.31 (UV254-BkUv, gelblich­

braun, KMnO4). 

Smp.: 96.0-97.00C. 

IR (KBr): 3473vw, 3049vw, 3029vw, 2957w, 1776m, 1741s, 1730vs, 1718vs, 

1615w, 1468m, 1447m, 1417s, 1388m, 1354m, 1314s, 1269m, 1200s, 1179m, 1103s, 

1056w, 1017m, 993m, 972w, 925w, 906m, 796vw, 746m, 713s, 689vw, 605w. 

1H-NMR (400 MHz, CDQ3): 7.85 - 7.82 (m, 2H, HC(S3,53')); 7.72 - 7.68 (m, 2H, 

HC(54, 54')); 4.53 (s, 2H, H2C(5)); 3.65 (s, 3H, H3C(I1)); 2.83 (t, 3 / = 6.7, 2H, 

H2C(3)); 2.63 (t,3/ = 6.7,2H, H2C(2)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCl3): 201.4 (s, C(4)); 173.2 (s, C(I)); 168.2 (s, C(S1,51')); 

134.8 (d, C(5*,54)); 132.6 (s, C(52,52')); 124.1 (d, C(53, S3')); 52.5 (q, C(I1)); 47.1 (t, 

C(5)); 35.1 (t, C(3)); 28.2 (t, C(2)). 

MS (EI): 275 (0.6, [M]+), 244 (5, [M-OCH3I+), 216 (11), 160 (36), 115 (100), 104 

(10),77(15),76(13),55(20). 

MS (DCI): 293 (Spuren, [M 4 18]+), 276 (5, [M + I]+), 244 (34, [M - OCH3I+), 216 

(26), 160 (19), 115 (100, [M - PhIh=CH2]
+), 87 (13). 

Ci4Hi3NO5 (275.25): ber.: C 61.09, H 4.76, N 5.09; 

gef.: C 60.88, H 4.62, N 5.06. 
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8.1.2 (E/Z)-5-N-phthalimido-4-trimethylsilyloxy-pent-3-ensäuremethylester (E/Z-45) 
und5-N-phthalimido-4-trimethylsilyloxy-pent-4-ensäuremethylester (E/Z-124) 

44 
Ci4H13NO5 

275.25 g/mol 

5* 
E/Z-45 

Ci7H2INO5Si 
347.44 g/mol 

4 y- OSi(CH3J3 

/ ' 5 

E/Z-124 
Ci7H2INO5Si 
347.44 g/mol 

Unter N2 wurde in einem vorgetrockneten 250 ml Kolben eine Lösung von 
13.76 g 44 (48.1 mmol) in 140 ml trockenem CHCI3 vorgelegt. Per Spritze wur­
de unter kräftigem Rühren bei RT 18.9 ml HMDS (14.62 g, 91 mmol, 1.8 eq.) 
und anschliessend langsam 12.3 ml TMIS (18.08 g, 90 mmol, 1.8 eq.) zugegeben. 
Nach 17 h Rühren bei RT wurde die Reaktionslösung am RV unter N2-Atmos-
phäre auf etwa 50 ml eingeengt und mit 125 ml trockenem Hexan versetzt. Der 
gebildete weisse Niederschlag wurde unter Schutzgas über Celite abfiltriert, 
mit 2 x 25 ml Hexan gewaschen und das Filtrat erneut am RV eingeengt. Trock­
nen am HV während 2 h ergab 18,02 g (108% theor. Gewicht) eines hellbrau­
nen, zähflüssigen OeIs. Dieses wurde ohne zusätzliche Reinigung für Aldol-
kopplungen eingesetzt. 

Das !H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte neben geringen Spuren der 

Reaktanden und des Lösungsmittels (HMDS, TMIS, Hexan, etc.), die Gegen­

wart des unerwünschten Regioisomerenpaares E/Z-124 (Singlett bei 5.46 ppm) 

und Spuren des Edukts 44. Das Produktverhältnis 44 : E/Z-45 : 0Z-124 betrug 

3 : 93 : 4 (%). Der Silylenolether E/Z-45 wurde dabei in einem E/Z-Verhältnis 

von 45 : 55 gebildet. Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von NOE-

Experimenten (Dissertation von H.Bertschy [6]). 

Anmerkung: Aehnlich gute Resultate konnten auch mit 1.4 eq. TMSI und 
1.4 eq. HMDS erhalten werden. 
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Œ/Z)-5-N-phthalimido-4-trimethylsilyioxy-3-pentensauremethylesterfE/Z-45i: 

Rf (Hex I AcOEt 1:1): 0.65 (UV254-BkHv; hellgelb - reagiert augenblicklich beim 

Besprühen mit KMnO4 - zersetzt sich mehrheitlich auf SiO2). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): E-Isomen 7.87 - 7.82 (m, 2H, HC(53,53)); 7.73 -

7.70 (m, 2H, HC(S*, 5*)); 4.96 (t, */ = 7.7, IH, HC(3)); 4.28 (s, 2H, H2C(S)); 3.71 (s, 

3H, H3C(Il)); 3.29 (d, 3/ = 7.7, H2C(2)); 0.09 (s, 9H, H3C^1)). Z-Esomen 7.87 -

7.82 (m, 2H, HC(53, 53')); 7.73 - 7.70 (m, 2H, HC(S*, 5*')); 4.90 (t, 3 /= 7.0, IH, 

HC(3)); 4.20 (s, 2H, H2C(5)); 3.64 (s, 3H, H3C(I I)); 3.05 (d, •*/ = 7.0, H2C(2)); 0.23 

(s,9H,H3C(4l)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3): E-Isomen 172.8 (s, C(I)); 168.5 (s, C(S*, S*')); 148.3 

(s, C(4)); 134.6 (d, C(54,54')); 132.8 (s, C(52,52')); 123.9 (d, C(S3,53')); 102.8 (d, 

C(3)); 52.4 (q, C(I1)); 42.4 (t, C(5)>; 32.6 (t, C(2)); 1.2 (q, Q41)). Z-Isomen 173.1 (s, 

C(I)); 168.3 (s, C ( S 1 , 5 % 147.3 (s, C(4)); 134.7 (d, C(5*, 5*')); 132.7 (s, C(5* 5 % 

124.0 (d, C(53,53')); 103.2 (d, C(3)); 52.6 (q, C(I I)); 38.3 (t, C(5)); 31.6 (t, C(2)); 0.6 

(q,C(4l)). 

MS (DCI): 420 (1.5, [M + Si(CH3J3]+), 365 (1.5, [M + 18]+), 349 (23), 348 (100, 

[M + I]+), 316 (13), 315 (41), 288 (21), 90 (31), 73 (13). 

5-N-phthalimido-4-trimethylsilyloxy-4-pentensäuremethylester fE oder Z-124Ì: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.87 - 7.82 (m, 2H, HC(53, 53')); 7.73 - 7.70 (m, 2H, 

HC(5*, 5*')); 5.47 (s, IH, HC(S)); 3.63 (s, 3H, H3C(11J, tentativ); 2.54 (t, 3/ « 8.0, 

H2C(2)); 2.32 (t, 3/ = 8.0, H2C(3)). 

8.1.3 N-Acetonyl-phthalimid (121) 

O O 
121 

CsH4NO2K C3H5OCI C11H9NO3 
185.23 g/mol 92.52 g/mol 203.19 g/mol 
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Zu einer Suspension von 23.15 g (125 mmol) Kaliumphthalimid in 150 ml trok-

kenem DMF wurde langsam während 15 min bei O0C unter H2O-Ausschluss 

10.0 ml (11.57 g, 125 mmol) Chloraceton zugetropft. Anschliessend wurde das 

Eisbad entfernt und 16 h bei RT gerührt. 

Die Extraktion der Reaktionslösung erfolgte durch Ausschütteln mit 6 x 100 ml 

Ether. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter NH4Cl, 

danach mit H2O gewaschen, über MgSC>4 getrocknet und am RV zu einem 

weissen Festkörper eingeengt Umkristallisation aus Hexan/CH2C12 ergab 

16.21 g 121 (79.8 mmol, 64%) als farblose Kristalle. 

Rf (Hex / AcOEt 1:1): 0.33 (braun, KMnO4). 

Smp.: 121.5-123.O0C 

IR (KBr): 3467vw, 297Ow, 2938w, 1771s, 1729vs (sh), 1717vs, 1615w, 1468m, 

1419s, 1392s, 1370s, 1310s, 1191m, 1180m, 1162w, 1129m, 1088w, 1021s, 1000m, 

965vw, 895w, 888m, 822vw, 793w, 725s, 710s, 653w. 

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.84 (m, 2H, HC(P, l3')>; 7.75 - 7.71 (m, 2H, 

HC(I4,14')); 4.49 (s, 2H, H2C(I)); 2.25 (s, 3H, H3C(3)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3): 200,3 (s, C(2)); 168.2 (s, C(H, 11J); 134.7 (d, C(I4, 

l4')); 132.6 (s, C(12,12')); 124.1 (d, C(I3, l3')); 47.7 <t, C(I)); 27.5 (q, C(3)). 

MS (EI): 204 (6, [M + 1]+), 203 (11, [M]+), 161 (74), 160 (100), 133 (18), 105 (10), 

104 (23), 77 (34), 76 (34), 51 (10), 50 (12), 43 (17). 

EA (CnH9NO3, 203.19): ber.: C 65.02, H 4.46, N 6.90; 

gef.: C 65.05, H 4.51, N 6.77. 
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8.1.4 3-N-Phthalimido-2-trimethylsilyloxy-propen (122) und (E/Z)-3-N-Phthalimido-
2-trimethylsilyloxy-prop-2-en (E/Z-123) 

TMSI (2.0 eq.) 
HMDS (2.0 eq.) 

CHCI3/RT/ 3 h 

1Vi 21 1VL
 2l 

Vosi(CH3)3 V-OSi(CH3; 

121 
CnH9NO3 

203.19 g/mol 

122 
C14H17NO3SÌ 
275.38 g/mol 

E/Z-123 
C14H17NO3S1 
275.38 g/mol 

Unter N2 wurde in einem vorgetrockneten Kolben kristallines 121 (2.03 g, 

10 mmol) in 50 ml trockenem CHCI3 vorgelegt. Unter kräftigem Rühren 

wurden bei O0C 4.2 ml HMDS (3.23 g, 20 mmol, 2eq.) und anschliessend 

langsam 2.7 ml TMSI (4.0 g, 20 mmol, 2 eq.) per Spritze zugetropft. Nach 3 h 

Rühren bei RT wurde die Reaktionslösung am RV (N2-Atmosphäre) auf etwa 

15 ml eingeengt und 100 ml trockenes Hexan (dest. über Na0) zugegeben. Der 

entstandene, weisse Niederschlag wurde unter Schutzgas über Celite (getrock­

net bei 1200C) abfiltriert und das Filtrat wieder am RV eingeengt. Trocknen am 

HV (1 h) ergab 2.94 g (107% theor. Gewicht)) eines hellbraunen, zähflüssigen 

OeIs. Dieses wurde ohne zusätzliche Reinigung für die Aldolkopplungen ver­

wendet 

Das !H-NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigte neben geringen Spuren der 

Reaktanden (HMDS, TMIS, Hexan, etc.) die Gegenwart der Verbindungen 121, 

122 und E/Z-123 im molaren Verhältnis von 3.5:90.0 :6.5 (%). 

3-N-PhthaIimido-2-trimethylsilyloxy-propenfl22i: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.84 (m, 2H, HC(33,3*)), 7.73 - 7.69 (m, 2H, 

HC(M 34')), 4.21 (s (br), 4H, H2C(I) und (3)); 0.17 (s, 9H, H3C(2l)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCl3): 168.5 (s, C<3*, 31')); 153.2 (s, C(2)); 134.7 (d, C(34, 

3"')); 132.8 (s, C(32,32')); 124.0 (d, C(S* 3 % 91.9 (t, C(I)); 42.3 (t, C(3)); 0.6 (q, 

C(2l)). 

MS (DCI): 277 (20), 276 (100, [M + 1]+), 275 (19), 260 (23), 90 (29). 
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Œ/ZÎ-3-N-Phthaumido-2-trimethylsilyloxy-prop-2-enfË/Z-123i: 

Die Zuordnung der Isomeren erfolgte auf Grund von NOE-Experimenten [6]: 

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): E-Isomer. 7.85 - 7.82 (m, 2H, HC(33, 3 % 7.73 -

7.68 (m, 2H, HC(3*, 3*')), 5.37 (s, IH, HC(3)), 1.95 (s, 3H, H3C(I)). Z-Isomer. 

7.85 - 7.82 (m, 2H, HC(33, 3^)), 7.73 - 7.68 (m, 2H, HC{34, 34')), 5.51 (s, IH, 

HC(3)), 1.71 (s,3H, H3C(I)). 

.1.5 {E/Z)-4-Cyano-4-trimethylsilyloxy-but-3-ensäuremethylester{E/Z-130) 

TMS.(1.8eq.) 9 ^ 3 ) 3 1 , , OSi(CH3,^ 

-HMDS<1-8eq:> N c H r ^ T s ^ 0 C H 3 + NC5 . 
OCH3 1 

40 h/RT O 2 ^ ! ^ 0 0 ¾ 

Z-130 
C9H15NO3SÌ 
213.31g/mot 

O 
E-130 

C9H15NO3SÌ 
213.31g/mol 

97 
C6H7NO3 

141.13 g/mol 

Unter Schutzgas wurde in einem vorgetrockneten 100 ml Kolben mit Septum 

und Magnetfisch eine Lösung von 2.82 g 97 (20 mmol) in 50 ml trockenem 

CHCl3 vorgelegt. Unter kräftigem Rühren wurde per Spritze bei RT 7.5 ml 

HMDS (5.81 g, 36 mmol, 1.8 eq.) und anschliessend langsam 4.9 ml TMSI 

(7.20 g, 36 mmol, 1.8 eq.) zugegeben. Es waren eine langsame Braunverfärbung 

und eine leicht exotherme Reaktion (ca. 35°C) zu beobachten. Analog zur Syn­

these von E/Z-45 wurde nach 16.75 h die Reaktionsgeschwindigkeit 1H-NMR-

spektroskopisch kontrolliert (ca. 60% umgesetzt). 

Nach 40.5 h Rühren bei RT wurde die Reaktionslösung am RV unter N2-

Atmosphäre auf etwa 20 ml eingeengt und 50 ml trockenes Hexan zugegeben. 

Der entstandene, weisse Niederschlag wurde unter N2-Atmosphäre über Celite 

abfiltriert, mit 2 x 25 ml Hexan gewaschen und das Filtrat wieder am RV ein­

geengt. Trocknen am HV ergab 4.33 g (101% theor. Ausbeute) eines hellbrau­

nen, zähflüssigen OeIs. 

Das TH-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte neben Spuren der Reak-

tanden (HMDS, TMIS, Hexan, etc.) und Zersetzungsprodukten das Edukt 97. 

Das Produktverhältnis 97 : E-130 : Z-130 betrug 7.5 : 26 : 66.5 (Molprozente). 

Der Silylenolether E/Z-130 entstand in einem molaren E/Z-Verhältnis von 2 :5. 
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Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von Additivitätregeln gemäss 

Pretsch et al. [227]. 

Rf= Zersetzt sich vollständig auf SiO2. 

IR (Film): 3074vw, 3025w, 2958m, 2905vw, 2849vw, 2222w (Nitrii), 1744vs, 

1650m, 1439m, 1416w, 1362s, 1317m, 1258vs, 1200s, 1169s, 1090vw, 995m (sh), 

982m, 876s (sh), 851vs, 759s, 667m. 

iH-NMR (200 MHz, CDCl3): Z-Isomen 5.77 (t, 3J= 7.9, IH, HC(3)); 3.71 (s, 3H, 

H3C(Il)); 3.27 (d, 3J = 7.9, H2C(2)); 0.28 oder 0.05 (s, 9H, H3C(4*)). E-Isomen 

5.71 (t, 3/ = 7.2, IH, HC(3)); 3.70 (s, 3H, H3C(I I)); 3.20 (d, 3/ = 7.2, H2C(2)); 0.30 

(s, 9H, H3C(41)). Zuordnung der Isomeren erfolgte gemäss Pretsch et al. [227]. 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3): Z-Isomen 170.4 (s, C(I)); 127.4 (s, C(4)); 119.2 (d, 

C(3)); 114.5 (s, C(5)); 52.3 (q, C(I1)); 33.0 (t, C(2)); 2.0 oder - 0.2 (q, C(4*)). 

E-Isomer 170.2 (s, C(I)); 125.6 (s, C(4)); 119.1 (d, C(3)); 116.1 (d, C(5)); 52.2 (q, 

C(I I)); 30.8 (t, C(2)); 0.0 (q, C(4^)). 

M S (DCI): 263 (17), 232 (17), 231 (100, [M + 18]+), 214 (11, [M + 1]*), 205 (35), 

198 (30), 190 (10), 149 (10), 132 (29), 115 (16), 100 (17), 90 (45), 73 (13), 55 (25). 
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Synthese der Carbonylkomponenten 

4-Cyano-4-oxo-butansäuremethylester (97) [153] 

?\ CuCN(1.2 eq.) M 11 

Q T CH3CN/3.5h/U 1^ 4 2T 
O O 

107 97 
C 5 H 7 Q O 3 C 6 H 7 NO 3 

150.56 g/mol 141.12 g/mol 

Nach Pfaltz und Anwar [153] wurde in einem 1000 ml vorgetrockneten 2-Hals-

kolben mit Thermometer unter HjO-Ausschluss 32.24 g (360 mmol, 1.2 eq.) 

CuCN in 700 ml CH3CN vorgelegt. Zur entstandenen Suspension wurde unter 

starkem Rühren bei RT das käufliche Säurechlorid 107 zugetropft. Anschlies­

send wurde das Reaktionsgemisch während 3.5 h rückflussiert (Oelbadtempe-

ratur: 1100C). 

Folgende Beobachtungen wurden gemacht: nach 30 min bildete sich eine leicht 

trübe, grünliche Lösung. Nach 90 min waren 85% Edukts umgesetzt und nach 

3.5 h waren nur noch Spuren von 97 vorhanden (!H-NMR-Spektroskopie). 

Die erkaltete Reaktionslösung wurde am RV auf ca. 50 ml eingeengt und mit 

200 ml CH2Q2 versetzt; es bildete sich eine graue Suspension. Die überstehen­

de Lösung wurde abdekantiert und dieser Prozess mit 3 x 100 ml CH 2 Q 2 wie­

derholt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und am RV eingeengt 

(54.5 g). Kugelrohrdestillation (104°C/310-2 torr) ergab 2 Fraktionen mit total 

31.92 g (226 mmol, 75%) 97, die nur Spuren von Nebenprodukten aufwiesen. 

IR (Film): 3007vw, 2958w, 2915vw, 2225m (Nitrii), 1788m, 1734vs, 1441m, 

1415w, 1365m, 1322w, 1267m (sh), 1242m, 1212s, 1180m, 1087m, 1041w, 989w, 

960vw, 911vw, 845w, 760vw, 667vw. 

iH-NMR (400 MHz, CDQ3): 3.71 (s, 3H, H3C(11J); 3.05 (triplettoid, 3/ = 6.4,2H, 

H2C(3)); 2.73 (triplettoid, $] - 6.4, 2H, H2C(2)). 

13C-NMR (100 MHz, CDQ3): 175.9 (s, C(4»; 172.0 (s, C(I)); 113.7 (s, C(5)); 53.0 

(q, C(H)); 40.5 <t,C(3)); 27.7 <t,C(2)). 
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MS {EI): 115 (12, [M - CN]+), 110 (51), 91 (26), 68 (11), 59 (30), 56 (16), 55 (53), 54 

(100),42(22). 

i.2.2 5-O-Acetyloxim-4-oxo-pentansäuremethylester(105) 

5' 
H l 105 

C6H9NO4 C8HnNO5 

159.14 g/mol 201.18 g/mol 

Eine Lösung aus 250 mg (1.6 mmol) 5-Oximomethyllävulinat 111 in 20 ml Dio-

xan wurde in einem vorgetrockneten Kolben unter F^O-Ausschluss vorgelegt. 

Unter Eiskühlung wurde 160 mg (1.6 mmol, 1.0 eq.) Ac2O zugetropft. An­

schliessend wurde das Kühlbad entfernt und im Wasserbad auf 700C erwärmt. 

Nach 2.25 h war alles 111 umgesetzt. Die Reaktionsiösung wurde auf RT abge­

kühlt und am RV zu einem OeI eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes 

erfolgte mittels Kugelrohrdestillation und lieferte 230 mg (1.14 mmol, 73%) 

massig reines 105 (82% Reinheit - bestimmt aus der Summe aller Methylester­

protonen des 1H-NMR-SpBkIrUmS). 

Rf (AcOEt / HepL 1:1): 0.35 (braun, KMnO4). 

IR (KBr): 3286m (br), 3006m, 2957s, 1787vs, 1737vs, 1708vs, 1609w, 1440s, 

1413s, 1369s, 1337m, 1265s (sh), 1206vs, 1158vs, 1079w, 1044w, 1001s, 929s, 

841m, 781w, 759w, 666m. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, APT): 7.66 (s, IH, HC(5)); 3.64 (s, 3H, HC(I1)); 3.19 

(triplettoid, */ = 6.5, 2H, H2C(3)); 2.65 (triplettoid, 3/ « 6.5, 2H, H2C(2)); 2.22 (s, 

3H,H3C(52)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCl3): 196.1 (s, C(4)); 172.8 (s, C(I)); 167.6 (s, C(S1)); 

152.2 (d, C(5)); 51.9 (q, C(I1)); 33.4 (t, C(3)); 27.2 (t, C(2)); 19.3 (q, C<52)). 

MS (DCI) : 219 (1, [M + 18]+), 202 (1, [M + 1]+), 159 (13, [M + 1 - Ac]), 128 (18), 

127 (36), 116 (10), 115 (100), 100 (16), 87 (21), 83 (12). 
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i.2.3 5<>terf.-Butyldirnethylsilyloxirn)-4-oxo-pentansäuremethylester{106) 

tert.-BDMSCI(1.1 eq.) 
DMAP (0.08 eq.) 

OCH3 TEA (1.1 eq.) \ / 

• 5 -VjV" 
N^ O CH2CI2 /3h/RT 

OH 
111 196 

C6H9NO4 Ci2H23NO4Si 
159.14 g/mol 273.40 g/mol 

In einem trockenen Kolben wurde unter H20-Ausschluss eine Lösung von 

796 mg (5 mmol) 111, 829 mg (5.5 mmol, 1.1 eq.) fcrf.-BDMSCl und 49 mg 

(0.4 mmol, 0.08 eq.) DMAP in 10 ml trockenem CH2Cl2 vorgelegt. Dazu wurde 

langsam 770 ul (557 mg, 5.5 mmol, 1.1 eq.) TEA zugetropft. Augenblicklich trat 

eine Braunverfärbung der Reaktionslösung auf. Noch während der Zugabe des 

TEA begann Trietylammoniumchlorid auszufallen. 

Nach 3 h wurde die Reaktionslösung mit 50 ml IN NaHCO3 versetzt und mit 

3 x 50 ml CH 2 Q 2 extrahiert. Trocknen über MgSC>4, Filtrieren und Einengen am 

RV ergab 1.57 g Rohprodukt {115% theor. Ausbeute von 106). Kugelrohr­

destillation (151°C, p = 2 mbar) ergab 1.55 g eines bräunlichen OeIs. Durch 

Filtration über SiO2 (LM: AcOEt/Hex. 1 : 4) wurde ein weiterer Reinigungs­

effekt erzielt. Die Ausbeute an 106 betrug 1.27 g (4.7 mmol, 93%) als Isomeren­

gemisch (4:1). 

Rf (AcOEt / Hex. 1:1): 0.77 (braun, KMnO4). 

1H-NMR (200 MHz, CDCI3): 1. Diastereomen 7.59 (s, IH, HC(5)); 3.67 (s, 3H, 

H3C(I *)); 3.09 (t, 3J = 6.7, H2C(3)); 2.63 (t, *} = 6.7, H2C(2)); 0.94 (s, 9H, H3C(53)); 

0.22 (s, 6H, H3C(O1)). 2. Diastereomen 7.53 (s, IH, HC(5»; 3.67 (s, 3H, H3C(I1)); 

2.67 - 2.58 (m, 4H, H2C(2) und C{3)); 0.91 (s, 9H, H3C(53)); 0.24 (s, 6H, H3C(O1)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3, APT): 1. Diastereomen 196.9 (s, C(4)); 173.1 (s, 

C(I)); 152.4 (d, C(5)); 51.9 (q, C(I1)); 32.9 (t, C(3)); 27-4 (t, C(2)); 25.9 (q, C(53)); 

18.2 (s, C(52)); - 5.3 (q, C(S1)). 2. Diastereomen 196.7 (s, C(4)); 172.6 (s, C(I)); 

148.8 (d, C(5)); 51.9 (q, C(I1)); 30.8 (t, C(3)); 29.2 (t, C(2)); 25.5 (q, C ( 5 % 17.6 (s, 

C(52));-4-8 (^C(S1)). 
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!.2.4 Azidopropan-2-on (132) 

a 

C3H5QO 
92.52 g / mol 

NaN3 (2 eq.) 
^. 

THFZH2O 
RT /5d 

4 Ï 
N3 

132 
C3H5N3O 

99.10 g/mol 

Wie in der Dissertation von H.Bertschy [6] beschrieben, wurde zu einer Losung 

von 26.0 g {400 mmol, 2.0 eq.) NaN3 in 50 ml H2Od0L e m e Lösung von 

käuflichem Chloraceton (18.5 g, 200 mmol), gelöst in 50 ml THF, zugegeben. 

Dieses Gemisch wurde während 5 Tagen bei RT gerührt. 

Das Reaktionsgemisch wurde mit 100 ml H2O versetzt; die Extraktion erfolgte 

mit 2 x 100 ml AcOEt. Die organischen Phasen wurden über eine kurze SiO2-

Säule filtriert und am RV eingeengt. Es konnten 18.28 g Azidoaceton 132 

erhalten werden. Gemäss eines !H-NMR-Spektrums enthielt das Rohprodukt 

noch 13% AcOEt; die Ausbeute an 132 betrug somit 15.9 g (160 mmol, 80%). 

R, (AcOEt / Heptan 1:2): 0.38 (braun, KMnO4). 

IR (Film): 3583w, 3435m <sh), 3373m, 2994m, 2902m, 2555vw, 2215s, 2150s (sh), 

2109vs, 1729vs, 1530vw, 1421s, 1361s, 1341s (sh), 1285vs, 1231m (sh), 1171vs, 

1058vw, 987vw, 934m, 847w, 808vw, 693m, 666m. 

1H-NMR (200 MHz, CDCI3): 3.93 (s, 2H, H2C(I)); 2.14 (s, 3H, H3C(3)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3): 202.2 (s, C(2)); 57.9 (t, C(I)); 27.1 (q, C(3)). 

MS (EI): 99 (6, IM]+), 43 (100), 42 (12), 28 (22), 27 (11). 

1.2.5 Azido-2,2-dimethoxypropan (133) 

CH(OCH3)3 (4 eq.) i ' i 1 

P-TsOHH2O (0.02 eq.) " 3 C O P C H 3 

^ 3 ^ * \ 1 
3 ^ MeOH/17 h/XT .. 

N3 

132 133 
C3H5N3O C 5 H n N 3 O 2 

99.10 g/mol 145.17 g/mol 
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Nach einer von H. Bertschi/ [6] in seiner Dissertation beschriebenen Anleitung 

wurde zu einer Lösung von 18.28 g (Gehalt 87%, 160 mmol) Azidoaceton (132) 

in 100 ml MeOH, 70 ml Trimethylorthoformiat (67.92 g, 640 mmol, 4 eq.) und 

690 mg p-TsOH • H2O gegeben. Während 17 h wurde anschliessend unter N 2 

rückflussiert. 

Nach dem Abkühlen der Reaktionslösung auf RT und der Zugabe von 5.5 g 

NaHC03 wurde die entstandene Suspension am RV eingeengt (22.3 g). Gemäss 

eines îH-NMR-Spektrums war das Rohprodukt 133 noch mit 18% Trimethyl­

orthoformiat verunreinigt. Erneutes schonendes Einrorieren am RV (30 mbar, 

350C Wasserbad) lieferte noch 17.52 g braunes, dünnflüssiges Produkt; die 

Reinheit wurde mittels !H-NMR-Spektroskopie bestimmt und betrug nun 93% 

(Verunreinigung 7% Orthoformiat). Ausbeute: 70%. 

Rf (AcOEt / Heptan 1:2): 0.66 (Vanillin, ocker-orange). 

IR (Film): 2996s, 2946s, 2835m, 2104vs, 1461m, 1380s, 1298s, 1268m (sh), 1230s, 

1177s, 1152s, 1116s, 1052vs, 95Ow, 919vw, 851s, 749w, 677w, 666m. 

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): 3.24 (s, 2H, H2C(I)); 3.20 (s, 6H, H3CpI, 21')); 

1.32(s,3H,H3C{3)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCI3): 100.5 (s, C(2)); 54.3 (q, C(2*, 2l')); 48.5 (t, C(I)); 20.2 

(q,C(3)). 

MS (EI): kein Produktpeak beobachtet. 

MS (DCI): kein Produktpeak beobachtet. 

.2.6 4,4-Dimethoxy-5-N-phthalimido-pentansäuremethylester(136) 

OCH3 

HC(OCH3)S 
P-TsOH H2O (Kat.) 

MeOH/27 h / t l 

44 
C14Hl3NO5 

275.26 g/mol 

41 4 r 

H3CQ pCH 3 

5 
: o OCH3 ,1 

136 
C16H19NO6 

321.32 g/mol 
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Gemäss den in der Dissertation von H.Bertschy [6] beschriebenen Acetalisie-

rungsbedingungen wurden zu einer Lösung von 13.76 g (50 mmol) Phtha-

limidolävulinsäurernethylester (44) in 120 ml Methanol 27.2 g Orthoformiat 

(250 mmol, 5 eq.) und 380 mg p-TsOHH20 gegeben. Es wurde während 27 h 

unter N2 rückflussiert. 

Nach dem Abkühlen der Reaktionslösung auf RT und der Zugabe von 3 g 

NaHC03 wurde das Gemisch am RV eingeengt, der Rückstand in CHCI3 

aufgenommen und filtriert. Kristallisation aus CHC13/Hexan ergab 10.94 g 136 

(34 mmol, 68%) als farblose Kristalle. Eine Probe davon wurde für die EIe-

mentaranalyse verwendet. Eine weitere Kristallisation der Mutterlauge ergab 

zusätzliche 3.10 g (9.6 mmol, 19%) Produkt. Die Totalausbeute der Reaktion 

beträgt 87%. 

Rf (Hex / AcOEt 1:1): 0.40 (UV254 - reagiert nicht mit KMnO4, resp. Ce{S04)2). 

Smp.:94.5-95.0°C. 

IR (KBr): 3473vw, 3106w, 3051w, 3028w, 2995w (sh), 2975m, 2950m, 2843w, 

1780m, 1732vs, 1713vs, 1613w, 1470m, 1441m, 1427m, 1414m, 1395s, 1360m, 

1331s, 1289m, 1258w, 1207m, 1195m, 1171s, 1123m, 1098s, 1074m, 1050vs, 

1016m, 1004m, 974m, 928w, 896m, 885m, 831 w, 778m, 726s (scharf), 70Ow, 

636w, 615vw. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.84 - 7.80 (m, 2H, HC(O3, 53)); 7.72 - 7.68 (m, 2H, 

HC(5*,54')); 3.75 (s, 2H, H2C(5)); 3.67 (s, 3H, H3C(I *)); 3.30 (s, 6H, H 3C(^, 4»")); 

2.69 - 2.65 (m, 2H, H2C(2)); 1.92 -1.88 (m, 2H, H2C(3)). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 174.4 (s, C(I)); 168.9 (s, C(S1,51)); 134.7 (d, C(54, 

54)); 1325 (s, C(52,52')); 124.0 (d, C(O3, 53')); 101.9 (s, C(4)); 52.3 (q, C(I1)); 49.4 

(q, Q41 , 41')); 39.2 (t, C(5)); 29.0 und 28.5 (2 x t, C(2) und C(3)). 

MS (EI): 290 (9, [M - OCH3]+), 258 (13), 230 (21), 161 (100), 101 (40), 59 (12), 55 

(21),49(11). 

MS (DCI): 307 (13, [M + NH 3 - OCH3]+), 291 (15), 290 (100, [M - OCH3]+), 161 

(49), 101 (14). 

EA (Ci6Hi9NO6,321.32): ber.: C 59.80, H 5.96, N 4.36; 

gef.: C 59.67, H 5.96, N 4.34. 

-150-



Experimenteller Teil 

>.2.7 4,4-Dimethoxy-l,5-penty !lactam (137) 

H3CO OCH3 Pd/C (10%) 
3 C s ^ \ ^ O C H 3 H2 (1 atm) 

N3 O MeOH/RT/4 h ' ^ 5
 4 i 

H3CO OCH3 

14 137 
C8Hi5N3O4 C7H13NO3 

217.23 g/mol 159.18 g/mol 

In einem 50 ml Rundkolben wurde unter N2-Atmosphäre 100 mg Pd/C (10%) 

und 1.32 g (6.1 mmol) Azidomethyllävulinatacetal (14) in 20 ml trockenem 

Hexan vorgelegt. Unter starkem Rühren wurde die N2-Atmosphäre durch 

Wasserstoffgas ersetzt. Anschliessend wurde während 4 h unter H2-Atmos-

phäre (Ballon) gerührt. Nach 4 h (DC-Kontrolle) wurde die Hydrierung abge­

brochen und 20 ml CHCl3 zugegeben (das schwerlösliche Produkt klumpte mit 

der Aktivkohle zusammen). Die Reaktionslösung wurde anschliessend unter 

N2-Atmosphäre über Celite (P3-Fritte) filtriert. Das grünliche Filtrat wurde am 

RV eingeengt, worauf 820 mg (5.2 mmol, 84%) schmutzigweisse Kristalle aus­

fielen, die als Lactam 137 charakterisiert wurden. Eine abgegebene Elementar­

analyse erfüllte die üblichen Reinheitsbedingungen nicht ganz. 

Rf (AcOEt): 0.13 (blau; Ce(SO4)^-

Smp.: 90.0 - 92.00C. 

IR (KBr): 3435m (br), 3309m, 3195m, 3057m, 2953m, 2832m, 1690s, 1656vs, 

1506m, 1464m, 1410s, 1370m, 1333m, 1283m, 1269m, 1222m, 1204m, 1170m, 

1132s, 1115s, 1077s, 1056vs, 1020m, 969m, 939w, 862s, 834m (sh), 749m, 705m. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6.19 (s (br), IH, HNCO); 3.35 (s (br), 2H, H2C(S)); 

3.24 (s, 6H, H3C(4!, 41')); 2.42 (t, 3] = 7.1, 2H, H2C(2)); 2.00 (t, 3/ = 7.0, 2H, 

H2C(3)). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 172.7 (s, C(I)); 97.4 (s, C(4)); 49,0 (q, C(4*, 41)); 

47.8 (t, C(5)); 28.9 und 28.1 (2 x t, C(2) und C(3)). 

MS (EI): 160 (44, [M + I]+), 159 (20, [M]+), 144 (11), 128 (38, [M - OCH3]+), 102 

(27), 101 (100), 96 (13), 88 (22), 74 (13), 59 (11), 57 (27), 55 (42), 43 (U). 
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EA (C7H13NO3,159.18): ber.: C 52.81, H 8.23, N 8.80; 

gef.: C 52.54, H 8.37, N 8.39. 

.2.8 2,3-Butandion-0-tfri.-butyldimethylsilyl-monoxim(141) 

f-BDMSCI(1.1 eq.) |j _ 1 
DMAP (0.04 eq.) 

j TEA (1.1 eq.) 4 3 J ^ 2 1 

U H CH2CI2/1.5 h/RT ° 22y 

140 141 
C4H7NO2 Ci0H2INO2Si 

101.11 g/mol 215.37 g/mol 

In einem vorgetrockneten Kolben wurde unter Feuchtigkeitsausschluss eine 

Lösung aus 5.06 g (50 mmol) käuflichem Monoxim 140, 8.29 g (55 mmol, 

1.1 eq.) terf.-BDMSCl und 244 mg (2 mmol, 0.04 eq.) DMAP in 50 ml CH 2 Q 2 

vorgelegt. Langsam wurde während 15 min 7.7 ml (5.57 g, 55 mmol, 1.1 eq.) 

TEA zugetropft. Augenblicklich trat eine Farbänderung der Reaktionslösung 

von orange trüb nach rosa klar auf. Im Laufe der TEA-Zugabe entstand erneut 

ein weisser Festkörper (Trietylammoniumchlorid). 

Nach 1.5 h wurde die viskos gewordene Reaktionslösung über Celite filtriert, 

mit 100 ml IN NaHCO3 versetzt und mit 3 x 50 mi CH2Q2 extrahiert. Trocknen 

über MgSO4, Filtrieren und Einengen am RV ergab 11.28 g Rohprodukt (105% 

theoretische Ausbeute von 141 - ein Teil des Produktes scheint beim Abdestil­

lierten des Lösungsmittels am RV gleichzeitig mitzuverdampfen). 

Kugelrohrdestillation über eine 10 cm Vigreux-Kolonne (100 - 116°C, p « 1 torr) 

ergab 9.41 g 141 (44 mmol, 87%) als farbloses OeI. 

IR (Film): 2958s, 2932s, 2888m, 2860s, 1699vs, 1607m, 1473m, 1464m, 1423w, 

1392w, 1360s, 1305m, 1254s, 1124m, 1021s, 971s, 935m, 862s, 839s, 801s, 785s, 

726m, 675m, 667m. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 2.36 (s, 3H, H3C(4)); 1.93 (s, 3H, H3C(I)); 0.95 (s, 

9H, H3C(23)); 0.23 (s, 6H, H3C(2l, 2*)). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): Die Zuordnung der Peaks erfolgte auf Grund 

eines APT-Spektrums der Verbindung 196. 198.2 (s, C(3)); 161.1 (s, C(2)); 26.6 

(q, C(23»; 25.8 (q, C(4)); 18.8 <s, C(2*)); 9.1 (q, C(I)); - 4.6 (q, C(2l, 21¾. 

MS (EI): 158 (46, [M - C(CH3J3]+), 75 (56), 43 (100). 

MS (DCI): 233 (2, [M + IS]+), 216 (40, [M + 1]+), 158 (15, [M - C(CH3)3]+), 123 

(100),122(11). 

.2.9 2,3-Butandion-O-acetyl-monoxim (142) 

O 
Ac2O (1.0 eq.) 

Dioxan V r S ^ 
J 3 

N, 4.5 h/600C M^ , 
OH O 2 

140 142 
C4H7NQ2 C 6H 9NO 3 

101.11 g / mol 143.14 g/mol 

In einem vorgetrockneten Kolben wurde unter Feuchtigkeitsausschluss eine 
Lösung von 3.03 g (30 mmol) käuflichem Monoxim 140 in 10 ml Dioxan 
vorgelegt. Die Reaktionslösung wurde ins Eiswasser gestellt. Darauf wurde 
während 5 min eine Lösung von 3.06 g (30 mmol, 1.0 eq.) Ac2O in 10 ml Dioxan 
zugetropft. Anschliessend wurde das Kühlbad entfernt und im Wasserbad auf 
6O0C erwärmt. 

Nach 4.5 h waren nur noch Spuren des Edukts 140 vorhanden. Die Reaktions-
iösung wurde am RV zu einem OeI eingeengt und Spuren eines entstandenen 
Festkörpers wurden abfilrriert. Die Ausbeute betrug 4.40 g eines gelblichen 
OeIs (102% der Theorie). 

Das 2,3-Butandionmonoximacetat (142) wurde ohne weitere Reinigung für die 
Aldolkopplung mit dem Silylenolether E/Z-45 eingesetzt. 

Rf (AcOEt : Heptan 1:1): 0.50 (UV, KMnO4 - wird im Gegensatz zum Edukt 

(Rf = 0.54) nicht unmittelbar beim besprühen oxidiert). 

IR (Film): 3012w, 2938w, 1785vs, 1708vs, 1629m, 1423m, 1365s, 1305w, 1185vs, 

1128s, 1045w, 995s, 950s, 928s (sh), 919s, 752m. 
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IH-NMR (200 MHz, CDCl3): 2.45 (s, 3H, H3C<4)); 2.24 (s, 3H, H3CC*)); 2.Û3 (s, 

3HH 3 Ql)) . 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3): 196.2 (s, C(3)); 167.9 (s, C(2*)); 160.7 (s, C(2)); 25.7 

<q, C(4)); 19.6 (q, 0(2¾; 10.2 (q, C(I)). 

MS (EI): kein Molekülpeak, 101 (42), 43 (100). 

MS (DCI): 161 (100, [M + 18]+), 144 (7, [M + I]+). 

8.2.10 2,3-Butandion-Omethyl-monoxim(143) 

••V, 
143 

C5H9NO2 

115.13 g/mol 

Eine Lösung von 2.02 g (20 mmol) käuflichem Monoxim 140 und von 1.43 g 

(21 mmol, 1.05 eq.) kauflichem Natriumethanolat in 50 ml MeOH wurde in 

einem vorgetrockneten Kolben unter H 2O-Ausschluss vorgelegt. Dazu wurde 

bei RT 4.26 g (30 mmol, 1.5 eq.) Methyliodid zugetropft. Anschliessend wurde 

25 h bei RT gerührt. 

Obwohl gemäss !H-NMR-Kontrolle noch Edukt vorhanden war, wurde die 

Reaktion abgebrochen. Die Extraktion erfolgte mit 3 x 80 ml CHCl3 gegen 

100 ml IN NaHCO3. Trocknen über MgS04 und Einengen am RV ergab 510 mg 

(3.37 mmol, 17%) Rohprodukt. 

Die Reinheit des Produktes wurde !H-NMR-spektroskopisch mit 76% (neben 

24% 140) bestimmt (Das Methylmonoxim 143 scheint viel zu flüchtig zu sein 

und beim Abdestillieren des Lösungsmittels wurde ebenfalls Produkt entfernt). 

Rf nicht detektierbar, da zu flüchtig. 

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): 3.97 (s, 3H, H3C(2l); 2.28 (s, 3H, H3C(4); 1.81 (s, 

3H1H3C(I)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3): 196.9 (s, C(3)); 155.4 (s, C(2)); 63.0 (q, C(2l)); 24.8 

(q,C(4)); 8.3 (q, C(I)). 
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.2.11 2,3-Butandion-O-benzyl-monoxim (144) 

O 
BnBr(1.1eq.) V ^ 3 ^ i 
K2œ3{1.1eq.) Il 

N^ OME/21 h/RT 
OH 

0^O: 
140 144 

QH7NO2 CnH13NO2 

101.11 g/mol 191.22 g/mol 

Es wurde unter H20-Ausschluss eine Losung von 2.02 g {20 mmol) käuflichem 

Monoxim 140 in 10 ml Dimethoxyethan (DME) vorgelegt. Die Losung wurde 

ins Eiswasser gestellt, worauf eine leichte Trübung eintrat. Bei O0C wurde 

2.6 ml (3.76 g, 22 mmol, 1.1 eq.) Benzylbromid, gefolgt von 3.04 g (22 mmol, 

1.1 eq.) K2CO3 zugegeben. Darauf wurde das Kühlbad entfernt. 

Nach 17 h Rühren (über Nacht) waren nur noch Spuren des Edukts und über­

schüssiges Benzylbromid vorhanden. Vier Stunden später wurde zur Reak­

tionslösung 150 ml HjO^est. zugegeben und mit 3 x 100 ml AcOEt extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 20 ml gesättigter NH4Cl-Lo-

sung, gefolgt von 50 ml H2O, gewaschen, über MgS04 getrocknet, filtriert und 

am RV zu einem OeI (5.05 g) eingeengt. 

Die Reinigung erfolge durch Kugelrohrdestillation (1.5 • 10"1 arm, 165 - 2000C); 

es wurde eine Fraktion von 3.36 g (96% Reinheit (1H-NMR); 16.9 mmol, 84%) 

144 erhalten. 

Rf (AcOEt : Heptan 1: 2): 0.58 (UV, KMnO4). 

IR (Film): 3090vw, 3066vw, 3034w, 2934w, 2882vw, 1696vs, 1609m, 1497w, 

1455m, 1424m (br), 1361s, 1310m, 1211w, 1127m, 1081vw, 1024s, 1000s, 939m, 

918m, 785w, 747m, 699m, 666w, 617m. 
1H-NMR (200 MHz, CDQ3): 7.42 - 7.34 (m, 5H, HC3101n. ); 5.29 (s, 2H, H 2C(21J); 

2.38 (s, 3H, H3C(4)); 1.96 (s, 3H, H3C(I)). 

13C-NMR (50 MHz, CDQ3): Die Zuordnung der aromatischen Signale erfolgte 

nach Pretsch et ai. [227]. 196.7 (s, C(3)); 155.9 (s, C(2)); 137.0 (s, C(22)); 128.6 
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(d, C(23, 23')); 128.4 (d, C(2*, 2*")); 128.3 (d, C(25)); 77.6 (t, C(2^)); 25.1 (q, C{4)); 

8.9 (q, C(I)). 

MS (EI): 372 (4, [M + 2 x Tropylium (9I)J+), 282 (100, [M + 9I]+), 192 (100, [M + 

1]+), 181 (50), 105 (16), 91 (100), 77 (30), 51 (12), 43 (75). 
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Modellkopplungen und deren Umsetzung 

2-Chloro-2-methyl-5-N-phthalimido-pentan-4-on (145) 

\ CI—T2 
V0Si(CH3)3 3> 

V H3CO. JDCH3 T1CI4ZCH2CI2
 0 = Y 

X - 780C -» RT 
10h 

122 
Cl4Hl7NO3 

275.38 g/mol 

131 
CsHl2O2 

104.15 g/mol 

' s 4 

145 
C14H14CINO3 
279.71 g/mol 

In einem vorgetrockneten 3-Halskolben wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 

bei - 78°C 40 ml CH2Cl2 vorgelegt und langsam unter starkem Rühren eine 

Lösung von 8.8 ml (15.18 g, 8 eq.) TiCl4 in 30 ml CH2Cl2 zugegeben. Beim 

Zutropfen (T < - 700C) einer Lösung aus 122 (3.14 g, 114% der Theorie, 1 eq.) 

und Acetonacetal (131) (1.04 g, 10 mmol, leq.) in weiteren 30 ml CH2Cl2 trat 

sofort eine starke braune Färbung der Reaktionslösung auf. Ohne weitere Küh­

lung erwärmte sich das Reaktionsgemisch anschliessend langsam im Zeitraum 

von 10 h auf RT. 

Unter starkem Rühren wurde die Reaktionslösung mit einer eisgekühlten 

Lösung aus 200 ml Na2C03geS i und 100 ml NaHC03geS i hydrolisiert (pH > 7). 

Es wurde mit 4 x 100 ml CHCI3 ausgeschüttelt, die vereinigten organischen 

Phasen über MgSO4 getrocknet und am RV zu einem braunen, zähflüssigen 

OeI (4.06 g) eingeengt. 

FC (100 g SiO2; LM: AcOEt/Hexan 2 : 5 (1000 ml); 1 : 1 (800 ml)) lieferte sieben 

verschiedene Fraktionen. Es gelang, fünf Produkte zu isolieren: 145 (1.18 g, 

4.2 mmol, 42%; verunreinigt durch 5% Eliminationsprodukt 147), das Edukt 121 

(820 mg, 4.0 mmol, 40%) und die Selbstkopplungsprodukte 149 (150 mg, 

0.4 mmol, 4% - Isomere im' Verhältnis 1 : 3.7/Z : E) und rac-148 (120 mg, 

0.3 mmol, 3%). 
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Der feste Rückstand von 145 wurde fur die Elementaranalyse zweimal aus 

CHCl3/Hexan umkristallisiert. Erhalten wurden 660 mg (24%) feine, farblose 

Plättchen. 

Allgemeine Anmerkung: In verschiedenen Versuchen stellte sich heraus, dass 

sich der pH-Wert der Hydrolisierung auf die Produktzusammensetzung aus­

wirkt. Das TÌCI4 muss im basischen Bereich neutralisiert werden, ansonsten 

tritt Elimination auf, und es entsteht partiell das Olefin 147 mit ähnlichen EIu-

tionseigenschaften wie 145. 

2-Chloro-2-memyl-5-N-phthalimido-pentan-4-onfl45): 

Rf (Hex / AcOEt 1:1): 0.55 (braun, KMnO4). 

Smp.: 114.5-115.00C 

IR (KBr): 3474vw, 3008vw, 2975m, 2936w, 1784m, 1733s (sh), 1708vs (teilw. 

Feinaufspaltung), 161Ow, 1468m, 1417s, 1398s, 1369m, 1352m, 1330m, 1264w, 

1226w, 1193m, 1180w, 1131w, 1087s, 1067m, 1017vw, 993w, 979m, 960vw, 

938m, 874w, 842vw, 797vw, 741m, 714m, 624w. 

1H-NMR (400 MHz, CDQ3): 7.89 - 7.85 (m, 2H, HC<53, 5 % 7.76 - 7.72 (m, 2H, 

HC(54, 5*')); 4.58 (s, 2H, H2C(5)); 3.03 (s, 2H, H2C(3)); 1.73 (s, 6H, H3C(I) und 

P1))-
13C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S.R.): 199.5 (s, C(4)); 168.2 (s, Q51 ,51)); 

134.8 (d, C(54,54')); 132.7 (s, C{52,5?)); 124.2 (d, Q53,53')); 66.8 (s, C(2)), 54.7 (t, 

C(3)); 48.6 (t, C(5)); 33.1 (q, C(I) und C(2l)). 

MS (EI): 279 (0.5, [M]+), 244 (1.3, [M - Cl]+), 215 (14), 161 (22), 160 (100), 119 

(22), 104 (13), 91 (21), 83 (93), 77 (30), 76 (17), 55 (20). 

MS (DCI): 299 (35, [M (37Cl) + 18]+), 298 (16), 297 (100, [M (35Cl) + IS]+), 282 

(13, [M (37Cl) + I]+), 280 (38, [M (35Q) + I]+), 261 (16), 244 (40, [M - Cl]+), 83 

(29). 

EA (Ci4Hi4NO3Cl, 279.71): ber.: C 60.12, H 5.04, N 5.01, Cl 12,67; 

gef.: C 60.01, H 5.13, N 4.89, Cl 12.43. 
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2-Mt;thyl-5-N-phthalimido-2-penten-4-on(147): 

2" 
147 

Ci4Hi3NO3 

243.25 g/mol 

Rf (Hex / AcOEt 1:1): 0.55 (braun, KMnO4 - bestimmt aus einem Gemisch mit 

145). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): Die Methylprotonen wurden gemäss der Disser­

tation von H.Bertschy [6] zugeordnet. 7.89 - 7.85 (m, 2H, HC(53,53')); 7.77 - 7.72 

(m, 2H, HC(5*, 5*'}); 6.15 (m, IH, HC(3»; 4.50 (s, 2H, H2C(S)); 2.17 (d, */ = 0.8, 

3H, H3C(2l)); 1.96 (d, *J = 1.0 , 3H, H3C(I)). 

2-Hydroxy-2-methyM.5-di-N-phthalimido-pentan-2-on (rac-148): 

O O 

9 H o / y ~ ^ ^ rac-148 
^ s l A j X ^ N | C22H18N2O6 

^ ^ ^ 2 )r*^ 406.38 g/mol 

O O 

Rf {Hex / AcOEt 1:1): 0.19 (braun, KMnO4). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.83 - 7.78 (m, 4H, HC3101n.); 7.70 - 7.67 (m, 4H, 

HQrom.); 4-68 u n d 4-50 <2 *à,2J= 18.1, je IH, Ha und HbC{5)); 3.84 (s, IH, HO-

C(2)); 3.82 und 3.80 (2 x d, 2J = 14.5, je IH, H a und HbC(3)); 2.83 und 2.70 (2 x d, 
2J = 15.9, je IH, H a und HbC(l)); 1.28 (s, 3H, H3C<2l)). 
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fE/ZÌ-2-methyl-1.5-di-N-phthalimido-2-penten-4-onfE/Z-149ì: 

O 2 , O 

E- und 2-149 
C22H16N2O5 
388.37 g/mol 

Die Signale sind den E/Z-Isomeren gemäss der Dissertation von H.Bertschy [6] 

einzeln zugeordnet; das interne Verhältnis beträgt 1: 3.7 (Z : E). 

Rf (Hex / AcOEt 1:1): 0.35 (braun, KMnO4). 

IH-NMR (400 MHz, CDQ3) Z-Isomen 7.91 - 7.68 (m, 8H, HC a r o m ) ; 6.34 (d, 

4/ = 1.5, IH, HC(3)); 4.94 (s (br), 2H, H2C(I)); 4.60 (s, 2H, H2C(5)); 1.83 (s (br), 

3H, H3C(2!)). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) E-Isomer: 7.91 - 7.68 (m, 8H, 

HC3101n.); 6.12 (d, 4J = 1.1, IH, HC(3)); 4.48 (s, 2H, H2C(5)); 4.34 (s (br), 2H, 

H2C(l));2.19(s,3H,H3C(2l)). 

.3.2 2-Memoxy-2-methyl-5-N-phthalimido-pentan-4-on(146) 

0 = < 4 OCH3 

H3CO OCH3 TiCU / CH2CI2 5) 

- 70 bis -6O0C 
9.5 h 

122 
Ci4H^NO3Si 
275.38 g/mol 

131 
C5Hi2O2 

104.15 g/mol 

146 
Ci5Hi7NO4 
275.30 g/mol 

Unter denselben Reaktionsbedingungen wie für die Synthese von 145 konnte 

auch 146 erhalten werden: 

122 (3.56 g, ca. 9.6 mmol, 74% Gehalt), 131 (1.00 g, 9.6 mmol, leq.) und TiCl4 

(8.8 ml, 8eq.) wurden in 100 ml CH 2 Q 2 bei - 78°C zur Reaktion gebracht. 

Während 9.5 h wurde die Temperatur zwischen - 60 und - 70°C gehalten und 

anschliessend die Reaktionslösung mit einem Carbonatpuffer, bestehend aus je 
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100 ml gesättigter Na2CO3 resp. NaHCC^-Lösung, hydrolisiert Es wurde mit 

4 x 100 ml CHCI3 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 

getrocknet und am RV zu einem braunen, zähflüssigen OeI (2.61 g) eingeengt. 

Mit FC (100 g SiO2; LM: CH2Cl2/MeOH 99.5 : 0.5 (1000 ml); 90 : 10 {500 ml)) 

wurden neben einer Mischfraktion von 121:146 (970 mg, mol. Verhältnis 1: 2) 

folgende Reakrionsprodukte rein gewonnen: 121 (730 mg, 3.7 mmol, 39%), 146 

(170 mg, 0.6 mmol, 6%) und das Selbstkopplungsprodukt rac-148 (100 mg, 

0.25 mmol, 2.5%). Die Gesamtausbeute von 146 wurde aus den 1H-NMR-

Spektren der einzelnen Produktfraktionen mit 33% (3.2 mmol) berechnet. 

Die reine Produktfraktion von 146 wurde für die Elementaranalyse aus CHCI3/ 

Hexan umkristallisiert und ergab 140 mg (5%) feine, farblose Kristalle. 

Ri (Hex / AcOEt 1:1): 0.29 (braun, KMnO4). 

Smp.:81.5-83.0°C 

IR (KBr): 3056vw, 2971m, 2934w, 2840vw, 1775m, 1724vs, 1616w, 1473m, 1408s, 

1391s, 1362m, 1318m, 1299w, 1272w, 1231m, 1195s, 1175m, 1105s, 1091w, 

1078m, 1061s, 1007vw, 960w, 942m, 922vw, 861w, 835w, 794w, 741m, 726m, 

714s, 698vw, 603vw. 

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.87 - 7.83 (m, 2H, HC(53, 53')); 7.74 - 7.71 (m, 2H, 

HC(S 4 , 5% 4.61 (s, 2H, H2C(S)); 3.29 (s, 3H, H3C(22)); 2.66 (s, 2H, H2C(3)); 1.28 

(s, 6H, H3C(1,21)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCl3): 201.8 (s, C(4»; 168.5 (s, C(S1,51')); 134.7 (d, C(54, 

54')); 132.9 (s, C(S*, 5*1)); 124.1 (d, C(S^ S*)); 74.9 (s, C(2)); 52.2 (t, C(3)); 50.1 (q, 

C(22)); 48.9 (t, C(S)); 25.3 (q, C(I, 21)). Die Zuordung von C(3) und C(5) erfolgte 

in Analogie zu 145. 

MS (EI): 275 (Spuren, [M]+), 260 (2, IM - CH3]+), 244 (5, [M - OCH3]+), 161 (43), 

160 (55), 115 (15), 104 (11), 83 (14), 77 (11), 76 (11), 73 (96), 58 (43), 43 (100). 

EA (C35Hi7NO4,275.30): ber.: C 65.44, H 6.22, N 5.09; 

gef.: C 65.20, H 6.34, N 4.91 
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8.3.3 4-Methoxy-4-methyl-6-oxo-7-N-phthalimido-heptansäuremethylester (rac-150) 

OCH3 

122 
C14H17NO3SÌ 
275.38 g/mol 

134 
C 8 H 1 6 O 4 

176.21 g/mol 

rac-150 
CisH2iN06 

347.36 g/mol 

Unter denselben Reaktionsbedingungen zur Herstellung von 145 konnte auch 

rac-150 erhalten werden: 

122 (3.86 g, ca. 10.4 mmol, 74%, 1 eq.), 4,4-Dimethoxy-pentansäurernethylester 

(134) (1.85 g, 10.4 mmol, 1 eq., hergestellt gemäss [6]) und TiCI4 (8.8 ml, 8 eq.) 

wurden in 100 ml CH2Cl2 bei - 780C zur Reaktion gebracht. 

Während 8.5 h wurde die Temperatur zwischen - 60 und - 7O0C gehalten. An­

schliessend wurde mit einem Carbonatpuffer (je 100 ml gesättigte Na2CO3 und 

NaHCO3) die Reaktionslösung hydrolisiert. Die Extraktion erfolgte mit 

4 x 80 ml CHCl3. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet und am RV zu einem braunen, zähflüssigen OeI (3.91 g) eingeengt. 

Mittels FC (100 g SiO2; LM: AcOEt /Hex 1 : 2 (1000 ml); 1: 1 (600 ml)) konnten 

neben verschiedenen Mischfraktionen folgende Reaktionsprodukte rein gewon­

nen werden: rac-150 (900 mg, 2.6 mmol, 25%) und das Selbstkopplungsprodukt 

rac-148 (80 mg, 0.2 mmol, 2%). Aus den !H-NMR-Spektren aller Fraktionen 

wurde die Ausbeute von rac-150 mit 31% (3.2 mmol) berechnet. 

Der feste Rückstand rac-150 wurde für die Elementaranalyse aus CHCl3ZHe-

xan umkristallisiert; 680 mg (19%) feine, farblose Plättchen wurden erhalten. 

Rf (Hex / AcOEt 1:1): 0.36 (braun, KMnO^. 

Smp.: 84.5-85.O0C 

IR (KBr): 2989vw, 2970vw, 2951w, 2832vw, 1777m, 1743s, 1723vs, 1616vw, 

147Ow, 1456w, 1438m, 1407s, 1386m, 1356m, 1316m, 1298m, 1238w, 1198m, 
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1171m, 1137w, 1106m, 1085w, 1065m, 1042vw, 992vw, 946w, 897vw, 865w, 

845vw, 802vw, 728m, 716m, 695vw, 667vw. 

iH-NMR (400 MHz, CDQa): 7.87 - 7.83 (m, 2H, HC(73, 73')); 7.74 - 7.71 (m, 2H, 

HC(74,7*')); 4.65 und 4.50 (2 x d , 2 / = 18.1, je IH, H a und HbC(7)); 3.67 (s, 3H, 

H3C(I I)); 3.24 (s, 3H, H3C(42)); 2.77 und 2.50 (2 x d , 2 / = 13.7, je IH, H a und 

HbC(5)); 2.40 (ddd, / « 15.9,9.8,6.2, IH, HaC(2)); 2.33 (ddd, / = 15.9,9.6,6.2, IH, 

HbC(2)); 2.01 (ddd, / = 14.5,9.6,6.3, IH, HaC(3)); 1.90 (ddd, / = 14.5,9.8,6.2, IH, 

HbC(3));1.27(s,3H,H3C(4l)). 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3, APT): 201.5 (s, C(6)); 174.5 (s, C(I)); 168.4 (s, C{7\ 

71')); 134.7 (d, C(T4, 74')); 132.8 (s, C(T*, 72')); 124.1 (d, C ( ^ 73)); 76.0 (s, C(4)), 

52.4 (q, C(Il)); 50.0 (q, C(42»; 49.4 und 48.8 (2 x t, C(S) und C(7)), 33.0 und 29.2 

(2 x t, C(2) und C(3)); 22.9 (q, C(4l))_ 

MS (EI): 347 (Spuren, [M]+), 316 (1, [M - OCH3]+), 260 (22), 187 (35), 161 (20), 

160 (98), 156 (10), 155 (100), 145 (20), 127 (45), 123 (12), 113 (17), 104 (13), 95 (85), 

85 (84), 77 (23), 76 (16), 55 (13). 

EA (C18H2INO6,347.36): ber.: C 62.24, H 6.09, N 4.03; 

gef.: C 61.41, H 6.14, N 3.88. 

8.3.4 4-Azidomethyl-4-methoxy-6-oxo-7-N-phthalimido-heptansäuremethylester (rac-151) 

TiCI4/CH2Cf2 0=<6 >41 

*• 1) N 3 

- 7 8 ° C / 9 h NL 7 i 

' 7 * 
122 14 rac-151 

C i 4 H i 7 N O 3 C 8 H i 5 N 3 O 4 Ci 8H 2ON 4O 6 

275.38 g/mol 217.23 g/mol 38838 g/mol 
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20 ml trockenes CH2Cl2 wurde in einem 3-Halsko)ben unter N2 bei - 78°C 

vorgelegt. Dazu wurde eine Lösung von TÌCI4 (80 mmol, 8.8 ml, 8 eq.) in 15 ml 

CH2Cl2 so zugegeben, dass sich eine feinteilige Suspension bildete. Nachein­

ander wurden langsam eine Lösung von 121 (10 mmol, 2.75 g, 1 eq.) und 14 

(10 mmol, 2.17 g, 1 eq., hergestellt, gemäss [6]) in 15 ml CH 2 Q 2 zugetropft {T < 

- 70QC). Nach 4 h wurde weiteres 14 (2.17 g, 10 mmol, 1 eq.) in 10 ml CH 2 Q 2 

zugegeben (gemäss Reaktionskontrolle mittels !H-NMR-Spektroskopie war 

nach 80 min kein 14 mehr vorhanden). Anschliessend wurden weitere 5 h bei 

- 780C gerührt. 

Die Hydrolyse der Reaktionslösung erfolgte mittels 200 ml eisgekühlter 2 N 

NaOH, anschliessend wurde dreimal mit 150 ml CHCl3 extrahiert. Die ver­

einigten organischen Phasen wurden mit NH4Clges. gewaschen, über MgSO4 

getrocknet und am RV zu einem braunen OeI eingeengt. Ein 1H-NMR-SpCk-

trum des Rohprodukts (2.97 g) zeigte ein Gemisch von rac-151/121 (4 :1); die 

Bildung von weiteren Produkten wurde nur in Spuren beobachtet. Die Aus­

beute von rac-151 wurde mit 68% bestimmt. 

Später gelang es in einem weiteren Ansatz ein Gemisch von rac-151 und 121 

(10 g) durch FC (220 g SiO2; LM: CH 2 Q 2 (1000 ml); AcOEt/Hex 1 :1 (1000 ml); 

AcOEt (500 ml)) sauber zu trennen. Die Ausbeute von rac-151 als braunes OeI 

betrug 59% (ausgehend von 121). 

Rf (Hex / AcOEt 1:1): 0.33 (braun, KMnO4). 

IR (Film): 2952w, 2837vw, 2107s (scharf), 1776m, 17l9vs (teilw. Feinaufspal-

tung), 1615vw, 1468m, 1418s, 1395m, 1369m (sh), 13Um, 1195m, 1176m, 1127w, 

1086m, 1072m, 1018w, 989vw, 945w, 893vw, 858vw, 794vw, 729m, 715m 

(scharf), 666vw. 

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.84 (m, 2H, HC(73,73')); 7.76 - 7.71 (m, 2H, 

HC(74,74')); 4.62 und 4.52 (2 x d, 2/ = 18.0, je IH, H a und HbC(7)); 3.68 (s, 3H, 

H3C(I1)); 3.58 und 3.36 (2 x d, 2/ = 13.1, je IH, H a und HbC(5)); 3.26 (s, 3H, 

H3C(42)); 2.90 und 2.66 (2 x d, 2J = 15.4, je IH, H a und HbC(4x)); 2.36 (triplettoid, 

3/= 7.0,2H, H2C(2)); 2.01 (triplettoid, 3J = 7.0,2H, H2C(3)). 

«C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S.R.): 200.7 {s, C(6)); 173.9 (s, C(I)); 

168.1 (s, C(P1 71')); 134.7 (d, C(7*t 7*')); 132,6 (s, C(7^, 7*)); 124.1 (d, C(73,73)); 
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78.2 (s, C{4)), 54.5 (t, C(5)}; 52.4 (q, C(I1)); 50.0 (q, C(42)); 48.5 (t, C(7)); 43.9 (t, 

0(41)), 28.21 (t, C<3)); 28.16 (t, C(2)). 

M S (DCI): 407 (28), 406 (100, [M + 18]+), 389 (28, [M + I]+), 361 (44, [M + 1 -

N2]+), 332 (38), 329 (41), 300 (10), 204 (10), 182 (37), 160 (56), 85 (12). 

i.3.5 Azido-2-methoxy-2-methyl-5-N-phthalimido-pentan-4-on(rac-152) 

^ - O S i ( C I 

122 
C14H17NSI03 
275.38 g/mol 

H 3)3 
H3CO OCH3 

+ ̂ S 
N3 

133 
C5HnN3O2 

145.17 g/mol 

TtCI4(LI eq.) 5Ij" 

CH2CI2/24 h 
- 76 bis - 5°C 

53 ,? 

1 f o c H 3 
N3 

rac-152 
C15H16N4O4 
316.32 g/mol 

Bei RT wurde in einem 2-Halskolben unter H2O-AuSSChIuSS eine Losung von 

TiCl4 (1.21 ml, 11 mmol, 1,1 eq.) in 20 ml CH 2 O 2 vorgelegt und auf - 780C 

(C02(s)/Aceton) abgekühlt. Dazu wurde langsam eine Lösung von 122 (3.0 g, 

ca. 10 mmol, 1 eq.) in 15 ml CH2Q2 , gefolgt von einer Lösung von 133 (2.18 g, 

15 mmol, 1.5 eq.) in 15 ml CH2O2 , zugetropft (T < - 700C). Nach 4.75 h Rühren 

bei - 78°C wurde der Reaktionsumsatz mittels ïH-NMR-Spektroskopie kontrol­

liert. Es wurde ein selektive Bildung von rac-152 festgestellt (ca. 20% Umsatz -

Eliminationsprodukte wurden keine beobachtet). Die Reaktionstemperatur 

wurde in Folge auf - 65°C erhöht und 3 h bei dieser Temperatur gehalten 

(ca. 35% - selektiver Umsatz). Ohne Kühlung erwärmte sich das Reaktionsge-

fäss langsam über Nacht auf - 5°C. Reaktionskontrolle nach 20 h (1H-NMR-

Spektrum) zeigte folgende Produkte (Integrale): 121 (37%), rac-152 (13%) und 

E/2-153 (50%). 

Nach 24 h wurde die Reaktion durch Zugabe von 200 ml H2O gestoppt. Die 

wässerige Phase wurde mit 4 x 150 ml CHCI3 extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und am RV zu 

einem braunen OeI (3.46 g) eingeengt. Die spektroskopische Kontrolle des 

Rohprodukts ergab eine ähnliche Produktverteilung wie die Reaktionskontrolle 

nach 20 h. 
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FC (100 g SiO2; LM: Hept/CH2Q2/AcOEt 10 : 9 : 1; p = 0.85 atm) lieferte ver­

schiedene Fraktionen. Total wurden 1.24 g E/Z-153 {4.4 mmol, 40%), 940 mg 121 

(4.6 mmol, 42%) und 490 mg rac-152 (1.6 mmol, 14%) isoliert. 

Zwei relativ reine Fraktionen von E-153 und Z-153 wurden aus CHC13/Heptan 

umkristallisiert und für die Charakterisierung verwendet. Es gelang durch 

langsame Kristallisation (Verdampfungsmethode aus CH2G2/Heptan/AcOEt) 

von E-153 lange, farblose Kristallplättchen für die Röntgenstrukturanalyse zu 

erhalten. 

Auf eine weitere Reinigung von rac-152 (verunreinigt durch 121) wurde 

verzichtet. Das Gemisch wurde direkt in einer katalytischen Hydrierung weiter 

zum Pyrrol 155 umgesetzt. Auf dieser Stufe konnte 121 problemlos durch FC 

abgetrennt werden. 

bestimmt aus einem Gemisch mit Phthalimidoaceton (121): 

Rf (AcOEt / Hept 1:1): 0.38 Rf (AcOEt / CH2Cl2/ Heptan 1 :9 :10): 0.25 (braun, 

KMnO4). 

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.81 (m, 2H, HC(53, 53'»; 7.76 - 7.70 (m, 2H, 

HC(54,54')); 4.59 (s, 2H, H2C(5)); 3.50 und 3.23 (2 x d, 2] = 12.9, je IH, Ha resp. 

HbC(3)); 3.30 (s, 3H, H3Q22)); 2.82 und 2.69 (2 x d, 2J = 14.3, je IH, H a resp. 

HbC(2l)); 1.28 (s, 3H1H3C(I)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3): 200.6 (s, C(4)); 167.7 (s, 0(51,51')); 134.2 (d, C(5*, 

5^')); 132.1 (s, C(52,52')); 123.6 (d, C(53,53')); 77.3 (s, C{2)); 56.0 (t, C(3)); 49.8 (q, 

C(22));48.2 (t, C(5)); 46.5 (t, C(2*)); 20.1 (q, C(I)). 

MS (DCI): 335 (13), 334 (100, [M + 18]+), 317 (15, [M + I]+), 289 (48, [M + 1 -

N2J+), 260 (32, [M - CH2N3J+), 160 (11). 

Ci4Hi2N4O3 
284.28 g/mol 

-166-

Z-153 
Q4H12N4O3 
284.28 g/mol 



Experimenteller Teil 

fZl-Azido-5-N-phmalimidi>2-penten-4-c.nfZ-153ì: 

Rf (AcOEt/ CH2Cl2 / Heptan 1:9:10): 0.54 (braun, KMnO4). 

Smp.:81.5-82.5°C 

IR (KBr): 3094vw, 2960vw, 2921vw, 2103s (scharf), 1772m, 1723vs, 1699s, 

1617m, 1470m, 1439m, 1417s, 1392m, 1381m (sh), 1352w, 1314m, 1300m, 

1231vw, 1196m, 1115m, 1089m, 1044vw, 1027vw, lOllvw, 949s (scharf), 924w, 

889vw, 816vw, 798vw, 751m, 712s (scharf), 619w. 
1H-NMR (400 MHz, CDO3): 7.89 - 7.85 (m, 2H, HC<53,53")); 7.76 - 7.71 (m, 2H, 

HC(54,5% 6.28 (sx (tq), 4J = 1.4, IH, HC(3)); 4.53 (s, 2H, H2C(S)); 4.42 (s (br), 

2H, H2C(I)); 2.04 (d, */ = 1.4,3H, H3CpI)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3): 191.1 (s, C(4)); 167.8 (s, C(5l,5l')); 155.5 (s, C(2)); 

134.2 (d, C(54,54')); 132.1 <s, C(52, 5*')); 123.6 (d, C(53, 53')); 121.8 (d, C(3)); 52.4 

(t, C(I)); 47.5 (t, C(5)); 23.2 (q, C(2l)). 

MS (DCI): 303 (13), 302 (100, [M + IS]+), 285 (37, [M + I]+), 257 (33, [M + 1 -

N2J+), 160 (21), 110 (30). 

MS (EI): kein [M + 1]+-Peak detektierbar; 160 (100, [PhUi-CH2I
+)-

NOE (400 MHz, CDQ3): Einstrahlung auf HC(3) bei 6.28 ppm. 

4.59: + 5.9%, 4.42: ~ 0%, 2.04: + 6.1%. 

EA (C14H12N4O3,284.28): ber.: C 59.15, H 4.26, N 19.71; 

gef.: C 59.17, H 4.55, N 19.07. 

(E)-Azido-5-N-phthalimido-2-penten-4-on(E-153): 

Rf (AcOEt / CH2Cl2 / Heptan 1:9:10): 0.49 (braun, KMnO4). 

Smp.: 99.5 - 101.O0C. 

IR (KBr): 3062vw, 2962vw, 2925w, 2195vw, 2103vs (scharf), 1770m, 1717vs, 

1633s, 1469m, 1418vs, 1384m, 1376m, 1354m, 1316m, 1279m, 1231w, 1194m 

(scharf), 1107s (scharf), 1091m, 1005vw, 948s (scharf), 922w, 803w, 755m 

(scharf), 714s (scharf), 672vw, 617m. 

-167-



Experimenteller Teil 

1H-NMR {400 MHz, CDCl3): 7.90 - 7.86 (m, 2H, HC<53,53')); 7.77 - 7.71 {m, 2H, 

HC(54,5*)); 6.38 (sx (tq), 4J = 1.4, IH, HC(3»; 4.57 (s, 2H, H2C{5)); 3.93 (d, 4J = 

0.7,2H, H2C(I)); 2.14 (d, 4I = 1.3,3H, H3C(2l)). 

13CNMR (50 MHz, CDCl3): 191.3 (s, C(4)); 167.8 (s, C(5*, 5 % 154.0 (s, C(2)); 

134.2 (d, C{54,5% 132.1 (s, C(52,52')); 123.5 (d, C<53,53')); 119.3 (d, C(3)); 57.5 

(t, C(I)); 47.8 (t,C(5)); 17.8 (q,C(2l)). 

MS (DCI): 302 (45, [M + 18J+), 286 (16), 285 (100, [M + 1]+), 257 (8, [M + 1 -

N2I
+)-

MS (EI): 285 (0.8, [M + I]+), 200 (12), 161 (12), 160 (100), 133 (15), 124 (47), 105 

(13), 104 (26), 82 (10), 77 (24), 76 (22), 69 (61), 50 (11), 41 (36), 39 (30), 28 (23). 

NOE (400 MHz, CDCl3): Einstrahlung auf HC(3) bei 6.38 ppm. 

4.57: + 8.2%, 3.93: + 3.9%, 2.04: ~ 0%. 

X-RAY: cis-konfigurierte Anordnung der (C-C) und der (C-O)-Doppelbindung 

in Uebereinstimmung mit der NOE-Messung. 

EA (C14H12N4O3,284.28): ber.: C 59.15, H 4.26, N 19.71; 

gef.: C 59.02, H 4.30, N 19.62. 

8.3.6 3-(2-MethoxycarbonyIethyl)-5-N-phthalimidomethyl-pyrrol(15S) 

O 
> - O C H 3 

AOCH3 Pd / C (10%) 

N O N3 
MeOH/RT/10 h 5 

rac-151 155 
Ci8H20N4O6 Ci7Hi6N2O4 

388,38g/mol 31232 g/mol 
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In einem 100 ml Rundkolben wurden unter ^-Atmosphäre 300 mg Pd auf C 

(10%) und 2.64 g eines Substanzgemisches aus rac-151/121 (4 : 1) in 50 ml 

MeOH vorgelegt. Unter starkem Rühren wurde durch mehrmaliges Spülen des 

Reaktionskolbens mit H 2 die Reduktion der Azidogruppe eingeleitet. Der 

Verlauf der Hydrierung wurde mittels DC verfolgt; nach 10 h war alles Edukt 

umgesetzt. Die Reaktionslösung wurde unter N2-Atmosphäre über Celite filt­

riert, das grünliche Filtrat am RV eingeengt und über Nacht am HV getrock­

net. 

Die Reinigung erfolgte mittels FC (100 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 1: 2) und ergab 

870 mg 155 verschiedener Reinheit (2.8 mmol, 41%). Aus einzelnen Elutions-

fraktionen kristallisierten spontan 170 mg hellgelbe, feine Nadeln (0.5 mmol, 

5%). Diese wurden für die Elementar- und Röntgenstrukturanalyse verwendet. 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.58 (orange, rosa; Ce(SO4J2 resp. violett; Ehrlich). 

Smp.: 135.5 - 137.00C. 

IR (KBr): 3406s, 3094vw, 3060vw, 2996w, 2956m, 2936m, 2864vw, 1769s, 1761s, 

1733vs, 1708vs, 1610m, 1585m, 1466m (scharf), 1431s, 1396s, 1348s, 1337s, 

1297m, 1256s, 1198m, 1183m, 1152m, 1086s, 1030m, 1001m, 986w, 972w, 954vw, 

929m (scharf), 895vw, 857w, 837vw, 812m, 786w, 758m, 743m, 714s, 695m, 

687m, 638w. 

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8.60 (s (br), IH, NH); 7.84 - 7.82 (m, 2H, HC(54, 

54')); 7.71 - 7.69 (m, 2H, HC(55, 55')); 6.52 (s (br), IH, HC(2)); 6.07 (s (br), IH, 

HC(4)); 4.76 (s, 2H, H2C(O1)); 3.66 (s, 3H, H3C(34)); 2.75 (triplettoid, 3/ = 7.6, 2H, 

H2CP1)); 2.54 (triplettoid, 3/ = 7.6, 2H, H2C(32)). Die Zuordnung von H2C(S1) 

und (32) erfolgte in Analogie zur Dissertation H.Bertschy [6]. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3/HETCOR S. R.): 174.5 (s, C(33)); 169.0 (s, C(52, 

52')); 134.7 (d, C(55,55')); 132.8 (s, C ( 5 3 , 5 % 127.2 (s, C(5)); 124.0 (d, C(54,5*')); 

123.1 (s, C(3)); 116.5 (d, C(2)); 109.2 (d, C(4)); 52.2 (q, C(34)); 36.2 (t, C(32)); 35.1 

(t, C(O1)); 23.0 (t, CO1)). Die Zuordnung von C(3) und C{5) erfolgte in Analogie 

zur Dissertation H.Bertschy [6]. 

MS (EI): 313 (19, [M + I]+), 312 (94, [M]+), 281 (17), 253 (15), 252 (30), 251 (15), 

240 (13), 239 (86), 226 (11), 225 (72), 166 (23), 165 (11), 160 (17), 152 (17), 134 (12), 
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130 (14), 110 (17), 107 (12), 106 (100), 105 (30), 104 (24), 93 (20), 92 (47), 86 (11), 84 

(19), 79 (14), 77 (39), 76 (23), 65 (53), 51 (16), 49 (26). 

EA (Ci7Hi6N2O4,312.32): ber.: C 65.37, H 5.16, N 8.97; 

gef.: C 65.36, H 5.12, N 8.78. 

.3.7 4-(2-Metho>^carbonylethyl)-5-N-phthalimidomethyl-N-trimethylsilyl-pyrrol 
(158); 2-Iodo-4-(2-methoxycarbonylethyl)-5-N-phthalimidomethyl-pyrrol (159); 
2,4-Diiodo-4-(2-methoxycarbonylethyl)-5-N-phthalimidomethyl-pyrrol (160) 

OCH3 

iac-151 
CIgH2QN4O6 

388.38g/mol 

158 R2, R4= H, R1=Si(CH3)3 

159 R1, R4 = H, R2 = I 
160 R1 = H, R2, R4 = I 

158 159 160 
C20H24N2O4Si Ci7H15IN2O4 Ci7H14I2N2O4 

38450 g/mo! 438.21 g/mol 564.10 g/mol 

In einem 100 ml Rundkolben wurde unter ^-Atmosphäre 2.64 g rac-151 

(10 mmol) in 30 ml trockenem CHCl3 vorgelegt. Dazu wurden bei 00C per 

Spritze 2.90 g HMDS (18 mmol, 1.8 eq.) zugetropft. Bei der Zugabe von TMSl 

(3.89 g, 18 mmol, 1.8 eq.) war eine starke, explosionsartige Gasentwicklung zu 

beobachten. Es entstanden dadurch beträchtliche Produktverluste. Die Ueber-

reste der schwarzen Reaktionslösung wurden während 30 min weiter bei O0C 

gerührt, anschliessend wurde mit 100 ml IN NaHCO3 hydrolisiert und mit 3 x 

100 ml CHCl 3 ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

Na 2SO4 getrocknet und am RV eingeengt (4.5 g Rohprodukt). 

Die Reinigung erfolgte mittels FC (120 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 1 : 2); es wur­

den 5 Produkte isoliert. Als apolarste Verbindung konnte das N-silylierte 

Pyrrol 158 in einer Ausbeute von 500 mg (13 mmol, 13%) isoliert werden. In 

einer 1:1-Mischfraktion (900 mg, 0.9 mmol, je 9%) wurden die beiden Jodierten 

Pyrrole 159 und 160 erhalten. Weiter wurde das Pyrrol 155 (ca. 150 mg, 
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0.5 mmol, 5%) teilweise als Mischfraktion zusammen mit dem Edukt rac-151 

(ca. 200 mg, 0.5 mmol, 5%) isoliert. 

4-f2-Methyoxycarbonylethyn-5-N-phthalimidomethyl-pyrroi ( 155): 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.37 (braun; KMnO4) (vergi. Kapitel 8.3.6). 

4-f2-MethyoxycarbonylemylV5-N-phthalimidornethyl-N-trimethylsilyl-pyrrol 
ÜSSll 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.52 (braun; KMnO4). 

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 7.90 - 7.86 (m, 2H, HC(54,54')); 7.76 - 7.71 (m, 2H, 

HC(55,55')); 6.45 (d (s (br)), 4/ = 1.5, IH, HC(2)); 5.92 (s (br), IH, HC(4)); 4.86 (s, 

2H, H2C(O1)); 3.63 (s, 3H, H3C(34)); 2.70 (m (triplettoid), 2H, HC(S1)); 2.49 (m 

(triplettoid), 2H, H2C(32)) 0.54 (s, 3H, H3C(IJ)). 

«C-NMR (50 MHz, CDCl3): 173.9 (s, C(33)); 167.9 (s, C(52, 52')); 134.1 (d, C(55, 

55')); 132.4 (s, C(S)); 132.2 (s, C(53,53')); 124.3 (s, Cp)); 123.4 (d, C(54,5*)); 121.0 

(d, C(2)); 111.0 (d, C(4)); 51.4 (q, C(34)); 36.1 (t, C(32)); 35.5 (t, Q51)); 22.4 (t, 

Q31)); 0.9 (q, C(I1)). Die Zuordnung der Signale erfolgte in einem Produktge­

misch von 155 und 158 (analog zum Pyrrol 155). 

2-Iodo-4-(2-methyoxycarbonylethyn-5-N-phthalimidomethyl-pyrrol (159) und 
2.4-Diiod&4-(2-methyoxycarbonylethvn-5-N-phthalimidomethyl-pyrroHl60ì: 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.45 (braun; KMnO4). 
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): bestimmt aus einem 1 : 1-Gemisch von 159 und 

160- Daten von 159: 9.10 (s (br), IH, NH); 7.90 - 7.81 (m, 2H,HC(54, 54)); 7.80 -

7.69 (m, 2H, HC(SS, 5F)); 6.06 (d, 4/ = 2.9, IH, HC(4)); 4.85 (s, 2H, H2C(S1*)); 3.69 

(s, 3H, H3C(34)); 2.66 (triplettoid, 2H, HC(S1)); 2.50 (triplettoid, 2H, HC(32)). 

Daten von 160: 8.85 (s (br), IH, NH); 7.90 - 7.81 (m, 2H, HC(54, 54')); 7.80 - 7.69 

(m, 2H, HC(55, 5^)); 4.74 (s, 2H, H2C(S1")); 3.67 (s, 3H, H3C(34)); 2.66 

(triplettoid, 2H, HC(S1)); 2.50 (triplettoid, 2H, HC<32)). *) Die Zuordnung der 

beiden H2C(O1) ist nicht gesichert. 
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"C-NMR (50 MHz, CDC13/APT): Daten von 159:173.1 (s, C(33)); 168.2 (s, C(S2, 

52')); 134.3 (d, C(55, 55')); 131.9 (s, C(53, 53')); 128.4 (s, C(5*)); 127.5 (s, C(3*)); 

123.6 (d, C&, 5*')); 109.8 (d, C(4*)); 64.8 (s, C(2*)); 51.7 (q, C ( 3 % 35.2 (t, C(32")); 

34.1 (t, C(5**)); 25.3 (t, C(3*)). Daten von 160:173.4 <s, C(33)); 168.2 (s, C(52,52)); 

134.2 (d, C(55,55")); 133.3 (s, C(5')); 132.0 (s, C(S*,53')); 130.9 <s, C(3*)); 123.5 <d, 

C(54, 5*')); 67.3 (s, C(2*)); 65.1 (s, C(4')); 51.6 (q, C(3*)); 34.9 (t, C(3>)); 34.3 (t, 

C(S1*)); 23.8 (t, 0(31)). *) Zuordnung der pyrrolischen Signale nicht gesichtert; 

ebenso zwischen C(32) und Q51). 

8.3.8 4-Methyl-2-N-phthalimidomethyl-pyrrol(162) 

rac-152 E/Z-153 162 
C15H16N4O4 Ci4H12N4O3 Ci4Hi2N2O2 

316.32 g/mol 284.28 g/mol 240.26 g/mol 

Unter N2-Atmosphäre wurden bei Normaldruck 100 mg Pd auf C (10%) und 

940 mg eines Substanzgemisches (460 mg = 1.45 mmol rac-152; 0.47 mmol = 

130 mg E/Z-153; 1.71 mmol « 350 mg 121 (unreaktiv) - total 1.92 mmol) in 10 ml 

MeOH vorgelegt. Unter starkem Rühren wurde der Kolben mehrmals mit H2 

gespült. 

Der Verlauf der Hydrierung wurde mittels DC und !H-NMR-Spektroskopie 

verfolgt. Nach 2.75 h (*H-NMR) war alles Edukt umgesetzt. Das Pyrrol 162 

(DC: purpurviolett) hatte sich aber erst in geringen Mengen gebildet. Die 

Reaktionslösung wurde unter ^-Atmosphäre während total 30 h gerührt, da­

nach über Celile filtriert und am RV eingeengt. 

FC (25 g SiO2; LM: AcOEt/Heptan 1 :1 (400 ml); p = 0.75 arm) ergab 210 mg 

162 verschiedener Reinheit (0.87 mmol, 46%); ebenfalls konnten 350 mg 

(1.71 mmol, 100%) 121 zurückisoliert werden. 
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Kristallisation aus CHC13/Heptan lieferte farblose Kristalle (in Lösung). Ueber 

Nacht zersetzten sich diese jedoch, und es resultierte ein braunes OeI. 

Rf {AcOEt / Heptan 1:1): 0-52 (purpurviolett, Ehrlich). 

IH-NMR (400 MHz, CDQ3): 8.61 (s (br), IH, NH); 7.82 - 7.77 (m, 2H, HC(54, 

54')); 7.70 - 7.65 (m, 2H, HC(55,55')); 6.49 (s (br), IH, HC(2)); 6.07 (d, ^/ = 1.8, IH, 

HC(4)); 4.77 (s, 2H, H2C(S1)); 2.06 {s, 3H, H3C(S1)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCyHETCOR S.R.): 168.9 (s, C(52,52')); 134.6 (d, C(55, 

55')); 132.7 (s, C(53, 53')); 127.0 (s, C(5)); 123.9 (s, C(54,54')); 119.3 (s, C(3)); 116.9 

(d, C(2)); 110.5 (d, C(4)); 35.0 (t, C(5*)); 12.3 (q, ¢(31)). 

MS (DCI): 242 (16), 241 (100, [M + 1]+), 240 (16, [M]+). 

(3SR,31RS)-3-(l'-Methoxy-l'-phenyl-methyl)-4-oxo-5-N-phthalimido-pentan-

säuremethylester (rac-164) 

E/Z-45 135 rac-164 
Ci 7 H 2 INO 5 Si C 9 H 1 2 O 2 C22H21NO6 
347.44 g/mol 152.19 g/mol 395.40 g/mol 

Unter N2 wurde bei - 78°C 25 ml trockenes CH 2 Q 2 "^ e m em 3-Halskolben vor­

gelegt. Dazu wurde per Spritze frisch destilliertes TÌCI4 (10 mmol, 1.1 ml, 

1.1 eq.) zugegeben, so dass sich eine feinteilige Suspension bildete. Anschlies­

send wurde langsam eine Lösung von E/Z-45 (3.13 g, 9-0 mmol) zugetropft. Auf 

dieselbe Weise wurde eine zweite Lösung von 1.37 g 135 (9.0 mmol, 1 eq., 

hergestellt gemäss [6]) in 20 ml CH 2 Q 2 (T < - 700C) zugegeben. Die Reaktion 
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wurde bei - 780C gehalten, der Reaktionsverlauf mittels DC kontrolliert. Nach 

3.25 h wurde aufgearbeitet {keine weitere visuelle Veränderung gemäss DC). 

Mittels 200 ml eisgekühlter 2 N NaOH wurde die Reaktionslösung hydrolisiert 

und diese mit 4 x 150 ml CHCI3 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit NH4Qg6 5 gewaschen, über MgSO4 getrocknet und am RV zu 

einem braunen OeI {3.7 g) eingeengt. Umkristallisation aus CHCl3/Hexan lie­

ferte 2.24 g {5.7 mmol, 63%) massig reines rac-164. Durch wiederholte Kristal­

lisation aus CHCb/Hexan wurden schliesslich 1.64 g (46%) reines Produkt als 

Diastereomerengemisch (7:3) erhalten. 

Durch die Verdampfungsmethode (CHCl3/Hexan) konnten Kristalle des 

Hauptproduktes für die Röntgenstrukturanalyse gewonnen werden. 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.54 (braun, KMnO4). 

Smp.: 160 - 163°C. 

IR (KBr): 3065w, 3026w, 2996w, 2949m, 2866w, 2829w, 1772m, 1736vs (sh), 

1714vs, 1612m, 1494m, 1466m, 1456m, 1442m, 1418s, 1386s, 1363m, 1337m, 

1302m, 1284m, 1263m, 1238m, 1210s, 1193m, 1170s, 1097s, 1075s, 1048m, 997m, 

978m, 958m, 941m, 929m, 890m, 856w, 837vw, 822vw, 798m (scharf), 772m 

(scharf), 735s, 716m, 707s, 697m, 617m. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): Diastereomer A (unlike): 7.90 - 7.85 (m, 2H, 

HC(53,53)); 7.75 - 7.70 (m, 2H, HC(54, 54)); 7.45 - 7.28 (m, 5H, HC8101n.); 5.00 

und 4.84 (2 x d, 2/ = 17.9, je IH, Ha und HbC(5)); 4.06 (d, 3/= 10.3, IH, HC(3l)); 

3.62 (s, 3H, H3C(Il)); 3.40 (ddd, 3/ = H.6, 10.0, 3.4, IH, HC(3)); 3.18 (s, 3H, 

H3Q36)); 2.73 (dd, / = 17.3,11.6, IH, HaC(2)); 1.96 (dd, / = 17.3,3.4, IH, HbC(2)). 

Diastereomer B (like): 7.82 - 7.80 (m, 2H, HC(53,53*)); 7.71 - 7.68 (m, 2H, HC(54, 

54')); 7.45 - 7.28 (m, 5H, HCarom.); 4.57 und 4.03 {2 x d, 2/ = 18.0, je IH, Ha und 

HbC(5)); 4.30 (d, 3/ = 7.6, IH, HC(3l)); 3.68 (s, 3H, H3C(Il)); 3.50 (ddd, *J = 9.6, 

7.6, 4.8, IH, HC(3)); 3.24 (s, 3H, H3C(3&»; 2.85 (dd, / = 17.3, 9.5, IH, HaC(2)); 

2.79 (dd, / = 17.4,4.8, IH, HbC(2)). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, APT/HETCOR S. und L.R.): Diastereomer A (un­

like): 205.4 (s, C{4)); 172.0 (s, C(I)); 168.1 (s, C(5*, 5 % 138.9 (s, C(32)); 134.5 (d, 
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C(54,54')); 132.8 (s, C(52,52')); 129.34 und 128.0 {2 x d, C(33,33), resp. C(3*,3*")); 

129.32 (d, C(35)); 123.9 (d, C{53, 53')); 86.0 (d, 0(31)); 57.5 (q, C(3*)); 52.6 (q, 

C(I l»; 51.4 (d, C(3)); 50.0 (t, C(5)); 34.0 (t, C(2)). Diastereomer B (like): 203.0 (s, 

C(4)>; 1727 (s, C(I)); 167.9 (s, ¢(51 , 51')); 138.5 (s, C{32)); 134.5 (d, C(5*)r 5 % 

132.6 (s, C(S*, 52')); 129.5 und 127.7 (2 x d, C(33, 33'), resp. C<34, 3*")); 129.1 (d, 

C(3*)); 123.9 (d, C(53,53')); 83.5 (d, C(I1)); 57.5 (q, C(36)); 53.1 (d, C(3)); 52.5 (q, 

C(I I)); 48.4 (t, C(5)); 33.4 (t, C(2)). 

MS (DCI): 414 (18), 413 (74, JM + IS]+), 397 (11), 396 (46, [M + I]+), 365 (23), 364 

(97), 235 (29), 203 (23), 188 (10), 122 (9), 121 (100). 

MS (EI): Kein Molekülpeak sichtbar; starke Zersetzung. 

EA (C22H2INO6,395.40): ber.: C 66.82, H 5.35, N 3.54; 

gef.: C 66.36, H 5.50, N 3.34. 

X-RAY: rei. Konfiguration an den Zentren C(3) und Q31) des Hauptproduktes 

als R/S resp. S/R-Diastereomer bestimmt. 

4-Methoxy^-methyl-5-(rnethoxycarbonyln\ethyl)-6-oxo-7-N-phthaliniido-hep-
tansäuremethylester (rac-165) 

OCH3 

OSi(CH3J3 

H3CO 
\ = 0 ™SOTf(0.11eq.) 

+ ( 
CH2CI2 

\ j H 3 C O ^ / "65"C(IOh) 
0 V V 0 **^\ "RT/23h ° 

O 
E/Z-45 134 

C17H21NO5SÌ C8H16O4 

347.44 g/mol 176.21 g/mol 

rac-165 
C21H25NO8 
419.42 g/mol 

Unter N2 bei RT wurde in einem 50 ml 3-Halskolben eine Lösung von 3.47 g 
E/Z-45 (10 mmol, 1 eq.) und 1.76 g 134 (10 mmol, 1 eq.) in 30 ml trockenem 
CH2Q2 vorgelegt. Die Reaktionslösung wurde mittels einer Kühlmischung aus 
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C02 /CHC13 auf - 65°C abgekühlt. Anschliessend wurden 200 ul TMSOTf 

(245 mg, 1.1 mmol, 0.11 eq.) langsam zugegeben. 

Der Ablauf der Reaktion wurde mittles 1H-NMR-Spektroskopie (Proben wäs­

serig aufgearbeitet: 2N NaOH/CHCl3/MgS04) verfolgt. Die Reaktionslösung 

wurde zuerst 10 h bei - 650C gehalten; ohne weitere Kühlung erwärmte sie sich 

langsam über Nacht auf RT. 

Mittels 200 ml eisgekühlter 2 N NaOH wurde die Reaktionslösung hydrolisiert 

und mit 3 x 150 ml CHCl3 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden über Na2S04 getrocknet und am RV zu einem braunen OeI eingeengt. 

Durch FC (100 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 1: 2 (1500 ml); AcOEt (300 ml)) konnten 

2.98 g eines Edukt- (44)/Produktgemisches (rac-165) (68 : 32) erhalten werden. 

Es gelang durch fraktionierte Kristallisation von 44 (CHC13/Hexan) das Pro­

dukt rac-165 anzureichern. So konnte 1.68 g eines Gemisches aus rac-165, 

(ca. 75%), 44 (20%) und Spuren eines weiteren chiralen Produkts, erhalten 

werden (ca.5%). Die Gesamtausbeute von rac-165 wurde mit 30% berechnet 

OH-NMR-Spektren). 

Anmerkung: In einem weiteren Ansatz wurden 2.5 g eines ähnlichen Ge­

misches durch eine zweite FC (200 g SiO2; LM: AcOEt/CH2Cl2 3:97 (1500 ml)) 

angereichert. Es wurde 1.34 g rac-165 (Reinheit ca. 90%) isoliert. 

Wiederum 180 mg dieses Gemisches wurden durch praparative DC (Dicke: 

1 mm, LM: AcOEt/CH2Q2 3 : 97) weiter aufgereinigt. Für die Charakterisie­

rung wurde davon die reinste Fraktion (50 mg) verwendet. 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.36 (braun, KMnO4). 

IR (Film): 3018m, 2978m, 2953m, 2834w, 1776m, 1735s (sh), 1719vs, 1616w, 

1468m, 1438m, 1417s, 1391m, 1352m, 1309m, 1252m, 1195m, 1173m, 1109m, 

1086m, 1068m, 1042m, 1012m, 991m, 947m, 888w, 794vw, 756m, 734m, 715m, 

667w. 

1H-NMR (400 MHz, CDCI3/HETCOR S. und L.R.): 7.84 - 7.80 (m, 2H, HC<53, 

53')); 7.71 - 7.67 (m, 2H, HC(54, 54)); 4.88 und 4.64 (2 x d, 2J = 18.0, je IH, H a und 

HbC(5)); 3.68 (s, 3H, H3C(I1)); 3.67 (s, 3H, H3CpS); 3.32 (dd, *J = 11.9, 2.7, IH, 

HC(3)); 3.21 (s, 3H, H3C<3?)); 2.84 (dd, / = 17.0, 11.9, IH, HaC(2)); 2.42 (ddd, 

/ = 16.0, 9.6, 6.1, IH, HaC(33)); 2.35 (m (ddd, teilw. verdeckt durch HbC(2)), 
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/ - 16.0, 9.5, 6.2, IH, HbC(33)); 2.34 (dd, / = 17.1, 2.8, IH, HbC(2)); 2.02 (ddd, 

} = 15.4, 9.5, 6.0, IH , HaC(32)) ; 1.68 (ddd, / = 15.4, 9.5, 6.1, IH, HbC(32) ; 1.12 (s, 

3H,H3C(36)). 

1 3C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S. und L. R.): 203.9 (s, C{4)); 173.6 (s, 

C(3«)); 171.9 (s, C(I)); 167.6 (s, C(5*, 51')); 133.8 (d, C{54,54')); 132.2 (s, C(52,52 ')); 

123.2 (d, C(53 53")); 77.5 (s, C(3*)); 52.0 (q, C(I1)); 51.7 (q, C{&)); 49.6 (d, C(3)); 

49.4 (t, C(5)); 49.1 (q, C(37)); 32.3 (t, C(2)); 29.8 (t, C(32)); 27.8 (t, C(33)); 18.7 (t, 

C(36)). 

MS (DCI): 437 (6, [M + IS]+), 420 (5, [M + 1]+), 389 (11), 388 (48, [M - OCH3]+), 

356 (18), 259 (35), 244 (13), 243 (10), 227 (54), 199 (13), 195 (44), 188 (11), 167 (21), 

160 (31), 145 (100), 113 (12), 85 (41). 

4-Methyl-4-(4'-methoxycarbonyl-2'-oxo-butyl)-l,4-butyllacton (rac-172) 

2 ^ S ^ ^ Y 0 0 ^ CH3 

O Sn(OTf)2 (1 eq.) 
CH2CI2 /RT/3h ' o 

154 rac-172 
CoHlOO3 C11H16O5 

130.14 g/mol 228.24 g/mol 

Gemäss Mükaiyama et ai [119,236] wurde in einem vorgetrockneten Kolben mit 

Septum eine Lösung von käuflichem Methyllävulinat (134) (650 mg, 5.0 mmol) 

in 20 ml CH2Q2 vorgelegt. Dazu wurde mit einer Spritze 550 ul Methyl-

morphoiin (5.0 mmol, 506 mg, 1 eq.) zugegeben und 5 min bei RT gerührt. 

Während der Zugabe von 2.08 g Sn(OTf)2 (5.0 mmol, 1 eq., hergestellt gemäss 

[120]) trat ein Farbumschlag der Reaktionslösung nach hellgelb auf. 

Nach 3 h wurde die Reaktionslösung mit 50 ml N H 4 Q g e s hydrolisiert. Die 

Extraktion erfolgte mit CHCI3. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

über Na2SO4 getrocknet und am RV zu einem OeI (500 mg) eingeengt. FC (15 g 

SiO2; LM: AcOEt/Hex 1 : 2) ergab 200 mg (0.8 mmol, 32%) rac-172 als 

Hauptprodukt neben Spuren weiterer, nicht charakterisierter Nebenprodukte. 
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Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.16 {braun; KMnO4). 

IR (Film): 2975w (sh), 2955w, 1772vs, 1737s, 1718s, 1439m, 1417w, 1364m, 

1279m, 1260m, 1202m, 1169m, 1094m, 1076m, 1023w, 940m, 904vw, 735w, 

700vw (sh). 
1H-NMR (400 MHz, CDCU): 3.62 (s, 3H, H3C(46)); 2.87 (s (Ansätze eines AB-

Systems mit 2/ = 17.1), 2H, H2C(41)); 2.73 - 2.69 (m, 2H, H2C(2)); 2.61 - 2.53 (m, 

4H, H2C(43) und (4*)); 2.30 - 2.23 (m, IH, HaC(3)); 2.12 - 2.05 (m, IH, HbC(3)); 

1.42(s,3H,H3C(4^)). 

13C-NMR (50 MHz, CDCl3, APT/HETCOR S.R.): 205.6 (s, C(42)); 176.3 (s, 

C(I)); 173.0 (s, C(45)); 84.0 (s, C(4)); 52.2 (t, C(4l)); 51.8 (q, C(4*)); 38.4 (t, C(2)); 

32.6 (t, C(3)); 28.8 und 27.6 (2 x t, C(43) und C(4*)); 26.6 (q, C<4?)). 

M S (DCI): 246 (45, [M + IS]+), 230 (12), 229 (100, [M + 1)+), 211 (13), 197 (26), 

169 (12), 115 (52), 100 (25), 99 (47). 
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PBG-Synthesen 

3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-{methoxycarbonylmethyl)-5-N-phthalimidome-
thyl-pyrrol (26) 

rac-178 26 
C 2 2 H 2 2 N 2 O 9 C2OH20N2

0O 
458.48 g/mol 384.38 g/mol 

1 g Raney-Nickel-Legierung (Ni-Al 1 : 1) wurde nach Vorschrift [232] mit 

NaOH aktiviert und je dreimal mit H2O und MeOH gewaschen. 

530 mg (1.16 mmol) des Aldolkopplungsproduktes rac-178 wurden in 10 ml 

MeOH im Hydriereinsatz aus Glas vorgelegt. Dazu wurde das aktivierte Ra-

ney-Nickel in weiteren 15 ml MeOH als Aufschlämmung beigefügt. 

Während 2.25 h wurde bei 55°C/100 atm H2 hydriert (gemäss DC-Kontrolle 

relativ geringer Umsatz). Erneutes Hydrieren während 2.5 h (65°C/120 atm H2) 

führte zu einem Produkt/ Eduktgemisch im Verhältnis von ungefähr 1 : 1. Es 

wurde darauf während weiteren 19 h unter denselben Bedingungen (65°C/ 

120 atm H2) hydriert. Anschliessend wurde der Katalysator abfiltriert und das 

MeOH sorgfältig (< 350C Wasserbad) am RV abgezogen. 

FC (20 g SiO2; LM: AcOEt/Hept 3 : 2; p = 0.8 atm - Rohprodukt in wenig 

MeOH auf die Säule aufgebracht) ergab 240 mg 26 (0.62 mmol, 54%). Umkri-

stallisation aus CH2C12/Heptan lieferte in einem ersten Ansatz 80 mg hellrosa­

farbene Kristalle, die für die Elementaranalyse verwendet wurden. 

Rj (AcOEt / Hept 2 :1): 0.48; Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.33 (violett, Ehrlich). 

Smp.: 139 - 1420C. 

IR (KBr): 3423m, 3104vw, 3035vw, 2999vw, 2951m, 1764m, 1731vs, 1698vs, 

1615w, 1589vw, 1469m, 1436s, 1421m, 1397s, 1348s, 1305m, 1263m, 1232w, 
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1194s, 1178s, l l l l w , 1076m, 1038w, 1003m, 983w, 931m, 846w, 765w, 722m, 

716m, 685m. 

1H-NMR (200 MHz, CDCI3/HETCOR S. und L.R.): 8.56 (s (br), IH, NH); 7.83 -

7.76 (m, 2H, HC(54,54')); 7.73 - 7.67 (m, 2H, HC(55, 5^)); 6.49 (d, 3/ = 2.7, IH, 

HC(2)); 4.80 (s, 2H, H 2 C(5% 3.67 (s, 3H, H 3 C(3% 3.65 (s, 3H, H3C(43)); 3.64 (s, 

2H, H2C(4i)); 2.72 (triplettoid, *J = 7.6, 2H, H2CpI)); 2.53 (triplettoid, 3 / =7.3, 

1H,H2C{32)). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3/HETCOR S. und L.R.): 174.4 <s, C(33)); 173.1 (s, 

C(42)); 169.0 (s, Q52 , 52')); 134.7 (d, C<55,5$')); 132.7 (s, C<53,5% 125.3 (s, C(5)); 

124.0 (s, C(54,54')); 122.2 (s, C(4)); 116.0 (d, C(2)); 113.7 (s, C(3)); 52.6 (q, Cß*)); 

52.1 (q, C(43)); 35.3 (t, C(32)); 33.0 (t, C(5*)); 30.3 (t, C(4l)); 21.2 (t, C(3l)). 

MS (DCI): 385 (68, [M + I]+), 384 (33, [M]+), 352 (43, [M - OCH3]+), 326 (18), 

325 (67), 324 (13), 312 (20), 311 (67), 265 (16), 251 (30), 239 (11), 238 (100, 

[M - Phthalimid] +), 237 (21), 178 (19), 146 (13), 77 (16), 76 (19), 59 (20), 58 (20). 

EA (C20H20N2O6,384.38): ber.: C 62.49, H 5.25, N 7.29; 

gef.: C 62.32, H 5.38, N 7.23. 

8.4.2 4-Azidomethyl-4-hydroxy-5-(methoxycarbonylmethyl)-6-oxo-7-N-phthalimi-
do-heptansäuremethylester (rac-173) 

H3CO 

H3CO 

(H3C)3SiO-< / TiCI4(LI eq.) 

> CH2CI2/21.5 h 

O ° ^ \ - 200C 

N3 

E/Z-45 41 
C17H17NO5SÌ C 6 H 9 N 3 O 3 

347.44 g/mol 171.16 g/mol 

H3CO H3CO 4 
\ * _ \ J 

rae-173 
C 2 0 H 2 2 N 4 O 8 

446.42 g/mol 
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In einem vorgetrockneten 100 ml Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermo­

meter wurde unter H20-Ausschluss eine Lösung von 1.21 ml {2.09 g, 11 mmol, 

1.1 eq.)TiCl4in30mlCH2Cl2 vorgelegt und mit N 2 m auf ca. - 4O0C abgekühlt. 

Dazu wurde langsam eine Lösung von E/Z-45 (3.5 g, ca. 10 mmol, Gehalt an 

E/Z-45 89%) in 15 ml CH2Q2 zugetropft. Anschliessend wurde in gleicher 

Weise eine Lösung von 41 (1.72 g, 10 mmol, 1.0 eq., hergestellt gemäss [6]) in 

15 ml CH 2 Q 2 (T < - 200C) zugegeben. Während 14.5 h wurde die Reaktion bei 

- 200C gehalten, danach wurde noch 7 h bei - 1O0C weitergerührt. 

Die Extraktion erfolgte mit 3 x 150 ml CHCl 3 gegen NaHC03 ß e s (starke Emul­

sionsbildung). Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 ge­

trocknet, filtriert und am RV zu einem braunen OeI (3.20 g) eingeengt. 

Durch FC (110 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 1 :1 (1500 ml); p = 0.8 arm) konnte ne­

ben verschiedenen Nebenprodukten eine Hauptfraktion von 1.17 g eines Gemi­

sches aus 44 und rac-173 erhalten werden. 

Durch Kristallisation aus CHC13/Hexan gelang es, eine grössere Menge von 44 

(890 mg) abzutrennen. Die Mutterlauge (280 mg, Gemisch aus 44/rac-173 im 

Verhältnis von ca. 5 :1) wurde wieder eingeengt und erneut chromatographiert 

(Reversphase 5 g (C18); LM: MeOH/HzO 1 : 1; p = 0.8 arm). Es gelang, 30 mg 

rac-173 (0.7 mmol, < 1%) rein zu isolieren. 

Diese 30 mg Kopplungsprodukt wurden für die Charakterisierung von rac-173 

herangezogen und anschliessend vollständig zu 26 umgesetzt. 

Rf (AcOEt / Hex 1:1 / SiO2): 0.32 (braun, KMnO4). 

Rf (MeOH / H2O 2 : 1 / RP-C18): 0.29 (braun, KMnO4). 

IR (KBr): 3474m (br), 2955m, 2927m, 2852w, 2110vs (N3), 1777s, 1742vs (sh), 

1719vs, 161ÓW, 1469m, 1439s, 1418vs, 1392s, 1366m (sh), 1308s, 1264s, 1196s, 

1177s, 1139m, 1105m, 1089m, 1075m (sh), 1048m, 1015w, 992w, 946m, 891vw, 

855VW, 796vw, 732m, 716s. 

1H-NMR (400 MHz, CDClg/HETCOR S. und L.R.): 7.87 - 7.84 (m, 2H, HC(53, 

53")); 7.74 - 7.72 (m, 2H, HC(54, 5*')); 4.95 und 4.82 (2 x d, 2/ = 18.4, je IH, Ha 

resp. HbC(5)); 3.77 (s, IH, HOC(3*)); 3.71 (s, 3H, H3C(I I)); 3.70 (s, 3H, H3C(35)); 

3.54 (dd, 3/ = 11.5, 3.2, IH, HC{3)}; 3.45 und 3.32 (2 x d, 2/ = 12.9, je IH, H a resp. 

HbC{36)); 2.86 (dd, / = 17.0,11.5, IH, HaC(2)); 2.58 (dd, / = 17.3,3.3, IH, HbC(2)); 
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2.53 - 2.41 (m, 2H, H2C(3^)); 2.02 - 1.93 (m, IH, HaC{32)); 1.83 - 1.77 {m, IH, 

HbC(32)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S. und L.R.): 207.1 (s, C{4)); 175.0 (s, 

C{3*)); 172.7 (s, C(I)); 168.5 (s, C(5*, 5*')); 134.9 (d, C(5^, 5 % 132.7 (s, C(52,52')); 

124.2 (d, C(53,53')); 75.1 (s, Q31)); 56.9 (t, C(3*)); 53.0 (q, C(Il)); 52.8 (q, C(35)); 

50.2 (d, C(3)); 49.8 (t, C(5)); 33.0 (t, C(2)); 29.7 (t, C<32)); 28.5 (t, C{23)). 

MS (DCl): 464 (0.4, [M + 18]+), 447 (0.3, [M + Ij+), 429 (0.7, [M + 1 - N2I+), 160 

(37), 115 (100), 100 (35), 87 (12). 

8.4.3 4-Cyano-4-hydroxy-5-(memoxycarbonylmethyl)-6-oxo-7-N-phmaUmido-hep-
tansäuremethylester (rac-177) 

E/Z-45 97 
C17H17NO5SÌ C6H7NO3 
347.44 g/moi 141.12 g/mol 

rae-177 
C2OH2ON2O8 

416.36 g/mol 

In einem trockenen 500 ml Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermometer 

wurde unter H2O-Ausschluss eine Lösung von 10.44 g (55 mmol, 1.1 eq.) TiCl4 

in 100 ml CH2C^ vorgelegt und auf ca. - 500C abgekühlt. Dazu wurde langsam 

eine Lösung von E/Z-45 (17.37 g, 50 mmol, 1.0 eq.) in 80 ml CH 2 Q 2 zugetropft, 

anschliessend wurde in gleicher Weise eine Lösung von 97 (8.47 g, 60 mmol, 

1.2 eq.) in 20 ml CH2Q 2 (T < - 200C) zugefügt. Während 25.5 h wurde bei - 200C 

gerührt und der Reaktionsverlauf !H-NMR-spektroskopisch verfolgt (Auftre­

ten der H2C(5)-Signale der Aldolprodukte bei 4.94/4.71 (AB-System) und bei 

4.87 ppm (singulettartig 200 MHz)). 

Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 300 ml H2O gestoppt. Die Extrak­

tion erfolgte mit 3 x 200 ml CHCI3. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
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über MgS04 getrocknet, filtriert und am RV zu einem rötlichbraunen OeI 

(25.9 g) eingeengt, welches über Nacht im Kühlschrank erstarrte. 

Nach mehreren vergeblichen Versuchen gelang es, durch Behandeln mit 

Aktivkohle in EtOH und fraktionierter Kristallisation aus Ethanol einen Teil 

des Cyanhydrins rac-177 als weissliche, klebrige Masse zu isolieren. Diese wur­

de ein zweites Mal aus Ethanol umkristallisiert (4.69 g, 11.3 mmol, 23 %) und 

für verschiedene Hydrierungsversuche und auch für die Elementaranalyse ver­

wendet. 

Alle Kristallisationsversuche, um Einkristalle für die Röntgenstrukturanalyse 

zu erhalten, schlugen fehl (farblose, feine Kristallnester). Aus weiteren Kristal­

lisationsversuchen (Ethanol resp. CHC13/Heptan) konnten über eine längere 

Zeit noch 5.07 g rac-177 verschiedener Reinheit gewonnen werden. Die Total­

ausbeute betrug 9.76 g (47%). 

Rf: zersetzt sich auf SiO2 unter HCN-Abspaltung zu rac-176. 

Smp.: 124.8-126.50C 

IR (KBr): 3363m, 2945w, 1775s, 1738s (sh), 1723vs, 1698vs, 1616vw, 1471w, 

1438s (sh), 1422s, 1399s, 1375m, 1360m, 1338w, 1313m, 1307m (sh), 1287w, 

1271 w, 1217m, 1196s, 1177m, 1130m, 1090s, 1074w, 1052w (br), 1018vw, 994w, 

975m, 959vw, 942m, 903w, 891w, 862vw, 791w, 727m, 717w, 703vw, 623w. 

'H-NMR (400 MHz, CDCl3/HETCOR S. und L.R.): 7.88 - 7.86 (m, 2H, HC(53, 

53')); 7.75 - 7.73 (m, 2H, HC(54, 54')); 5.63 (s, IH, HOC(S1)); 4.94 und 4.71 (2 x d, 

2/ = 18.1, je IH, H a resp. HbC(5)); 3.744 (s, 3H, H3C(35)); 3.737 (s, 3H, H3C(I1)); 

3.47 (dd, 3} = 11.3, 2.9, IH, HC(3)); 3.16 (dd, /= 17.4,11.3, IH, HaC{2)); 2.86 (dt, 

J= 17.6, 7.6, IH, HaC(32)); 2.76 (dd, / = 17.4, 2.9, IH, HbC(2)); 2.73 (m, IH, 

HbC(32)); 2.20 (t, 3/ «= 6.9, IH, H2C{33)). 

»C-NMR (100 MHz, CDCl^HETCOR S. und L.R.): 202.6 (s, C(4)); 174.8 (s, 

C(3")); 171.8 (s, C(I)); 168.4 (s, C(S1,51')); 135.0 (d, C(5*, 5*")); 132.6 (s, C(S2,5*')); 

124.3 (d, C(53, 53')); 118.5 (s, C(3*)); 72.9 (s, Q31)); 53.2 (q, C(I1?)); 53.1 (q, 

C(35?)); 53.1 (d, C(3)); 49.5 (t, C(5)); 34.1 (t, C ( 3 % 33.7 (t, C(2)); 29.9 (t, C(32)). 

MS (EI): 229 (28), 197 (35), 169 (15), 160 (63), 115 (100, [P-Seitenkette]+), 104 (29), 

87 (26), 77 (32), 59 (24), 55 (48). 
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MS (DCI): 408 (100, [M + 18 - CN]+), 391 (28, [M + 1 - CN]+), 246 (48), 229 (72), 

214 (18), 197 (38), 160 (19), 115 (60), 100 (71). 

MS (FAB): 439 (47, [M -f Na]+), 417 (100, [M + I]+), 412 (13), 399 (15), 390 (42, 

[M + 1 - CN]+), 385 (37), 367 (11), 358 (47), 353 (30), 326 (32), 298 (11), 244 (18), 

216 (28). 

EA (C20H20N2O8-V4CHa3,446.22): ber.: C 54.50, H 4.57, N 6.28, CI 5.96; 

gef.:C54.39, H 4.69, N 6.20, Cl 4.59. 

).4.4 4-0-Acetyl-4^ano-5-(methoxycarbonylmethyl)-6-oxo-7-N-phthalimido-hep-
tansäuremethylester (rac-178) 

HsCq H3CO 
: 0 \=0 

11 35 

H3CO . H3CQ 4 

CN Acentonenolacetat / 
OH P-TsQH (kat.) 

1 h/iT 

iae-177 
C20H20N2O8 
416.36 g/mol 

N 1 O T 

rac-178 
C22H22N2O9 
458.42 g/mol 

In einem 100 ml Kolben mit Rückflusskühler wurde eine Lösung von 11.23 g 

rac-178 (62% Gehalt an Cyanhydrin, ca. 8.0 g, 19.2 mmol, 1.0 eq.) und 220 mg 

P-TsOH-H2O (1.2 mmol, ca. 0.06 eq.) in 35 ml Acetonenolacetat (32.2 g, 

320 mmol, 16 eq.) vorgelegt. Darauf wurde während 1 h rückflussiert (Verfär­

bung der Reaktionslösung nach Grau). 

Die Extraktion erfolgte mit 3 x 100 ml CH2Ci2 gegen 250 ml IN NaHCO3. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über MgS04 getrocknet, filtriert und 

am RV zu einem braunen OeI (14.34 g) eingeengt. 

FC (180 g SiO2; LM: AcOEt/Hept 1 : 1 (1000 ml), 3 : 2 (500 ml), 4 : 1 (500 ml); 

p = 0.8 arm) ergab neben 44 und Spuren weiterer, nicht charakterisierter Ne­

benprodukte, 4.94 g rac-178 (10.78 mmol, 56%) verschiedener Reinheit. 

Für die Charakterisierung wurden 250 mg Rohprodukt in 20 ml MeOH aufge­

nommen, mit Aktivkohle behandelt und über Celite filtriert. 
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Rf (AcOEt / Heptan 2:1): 0.32 (braun, KMnO4). 

IR (KBr): 3615w (sh), 355Ow (sh), 348Ow, 3005w, 2957m, 1778s (sh), 1735vs (sh), 

1719vs, 1615w, 1469m, 1439s 1417s, 1391s, 1371s, 1312m, 1266m, 1211s, 1179s 

(sh), 1132m, 1086m, 1049m, 1016m, 99Ow, 940m, 898w, 795vw, 724m (sh), 716s, 

618vw. 

iH-NMR (400 MHz, CDCl3/HETCOR S. und L.R.): 7.82 - 7.79 (m, 2H, HC(53, 

53')); 7.73 - 7.68 (m, 2H, HC(54, 54')); 4.89 und 4.75 (2 x d, 2 / = 18.3, je IH, Ha 

resp. HbC<5)); 3.87 (dd, 3/ = 11.3, 3.2, IH, HC(3)); 3.71 (s, 3H, H3C(I1); 3.67 (s, 

3H, H3C(35)); 3.10 (dd, / = 17.3,11.3, IH, HaC(2)); 2.65 (dd , / = 17.3, 3.1, IH, 

HaC(2)); 2.62 (m, IH, HaC(32)); 2.55 (triplettoid, / « 7.3, 2H, H2C(33)); 2.33 {m, 

IH, HbC(32)); 2.22 (s, 3H, H3C(43)). 

13C-NMR (100 MHz, CDClj/HETCOR S. und L.R.): 200.4 (s, C{4)); 172.4 (s, 

C(34)); 171.2 (s, C(I)); 168.9 (s, C(37)); 167.9 (s, C(S1, 51'));. 134.8 (d, C<54, 54')); 

132.6 (s, C(52,52')); 124.1 (d, C(53, 53')); 115.6 (s, C(3*)); 74.7 (s, 0(31)); 53.2 (q, 

C(Il)); 52.7 (q, C(35)); 49.5 (t, C(S)); 48.1 (d, C(3)); 33.0 (t, C(2)); 30.5 (t, C(32)); 

28.9 (t,C(33)); 21.4 (q,C(38)). 

MS (DCI): 477 (18), 476 (100, [M + 18]+), 459 (10, [M + I]+), 417 (17), 416 (43), 

400 (21), 399 (68), 367 (12), 255 (17), 238 (13), 83 (16). 

8,4.5 5-N-HexahydrophthalimidomethyI-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-(methoxy-
carbonylmethyl)-pyrrol (183) 

rac-177 183 
C 2 0 H 2 0 N 2 O 8 C 2 0 H 2 6 N 2 O 6 

416.36 g/mol 390.43 g/mol 
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50 mg PtOyH2O wurden unter N2-Atmosphäre in 7 ml AcOH vorgelegt- Dazu 

wurden 210 mg kristallines Cyanhydrin rac-177 (0.5 mmol) gelöst in 5 ml 

AcOH gegeben. Unter kräftigem Rühren wurde anschliessend das Reaktions-

gefäss ausgiebig mit H 2 gespült. Während 7 h wurde bei Normaldruck hydriert 

(laufende DC-Konrrolle; LM: AcOEt/Hex 1:1 - Ehrlich). 

Die Reaktionslösung wurde mit 100 ml IN NaHCO3 hydrolysiert und danach 

mit 3 x 30 ml CHCI3 ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen wur­

den mit MgS04 getrocknet, filtriert und am RV zu einem braunen OeI einge­

engt. 

FC (10 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 1:1; p = 0.5 arm) ergab 40 mg (0.1 mmol, 20%) 

des PBG-Derivats 183. Weiter wurden Spuren von 26 und viele polare, nicht 

näher untersuchte Zersetzungsprodukte detektiert (DC). 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.23 (purpurviolett, Ehrlich). 

1H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8.58 (s (br), IH, NH); 6.46 (d, 3 / = 2.6, IH, HC(2)); 

4.57 (s, 2H, H2C(5l)); 3.67 und 3.64 (2 x s, 3H, H3C(43) und H3C(34)); 3.58 (s, 2H, 

H2COT); 2.83 (m, 2H, HC(53, 53')); 2.67 (triplettoid 2H, H 2 C ( 3 % 2.53 

(triplettoid, 2H, H2C(32)); 1.94 -1.58 (m, 4H, H2C(54, 5*')); 1.61 -1.42 (m, 4H, 

H2C(55,55')). 

13C-NMR (50 MHz7 CDCl3): (Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu 26). 180.0 

(s, C(52,52')); 173.8 und 172.6 (2 x s, C(33) und COT); 124.6 (s, C(5)); 121.4 (s, 

C(4)); 115.3 (d, C(2)); 113.1 (s, C(3)); 52.0 und 51.6 (2 x q, C(34) und C(43)); 39.8 

(d, C(53, 53')); 34.7 (t, C(32)); 33.0 (t, C(5l)); 29.6 (t, COT); 23.6 und 21.5(2 x t, 

C<5*, 54') und C(55,55')); 20.6 (t, 0(3*)). 
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2-Acetyl-3-(2-methoxycarbonylemyI)-4-(methoxycarbonylmethyl)-5-N-phthali-
midomethyl-pyrrol (184) 

rac-177 184 
C2OH2QN2O8 C 2 2 H 2 2 N 2 O 7 

416.38 g/mol 426.42 g/mol 

500 mg Raney-Nickel-Legierung (Ni/Al 1 :1) wurden gemäss [232] mit NaOH 

aktiviert und dreimal mit H2O, dreimal mit AcOH und einmal mit Ac2O kondi­

tioniert. 

1.26 g (3.03 mmol) des Cyanhydrins rac-177 wurde in 50 ml Ac2O in einem 

Hydriereinsatz aus Glas vorgelegt. Das aktivierte Raney-Nickel wurde in wei­

teren 20 ml Ac2O als Aufschlämmung zugefügt. 

Während 3.5 h wurde bei 135°C/110 atm H2 hydriert. Es konnte ein Druck­

anstieg auf 120 atm H 2 beobachtet werden; danach fiel dieser stetig bis auf 

30 arm H2 ab. Die Reaktionslösung wurde vom Katalysator abpipettiert und 

der feste Rückstand mit MeOH gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden sorgfältig am RV zu einem grünen, klaren OeI {1.37 g) eingeengt. 

Das Rohprodukt wurde in CHCl3 aufgenommen und dreimal über eine kurze 

Si02-Säule filtriert. Die nun hellgrüne Lösung wurde aus CHC13/Ether um­

kristallisiert und lieferte 270 mg 184 (21%) als hellgelbe Kristallmasse. 

Umkristallisation aus CHC13/Ether brachte keine Verbesserung der Reinheit; es 

wurde Cokristallisation eines unbekannten Nebenproduktes beobachet. 

Smp.: 179.5 - 180.80C 

IR (KBr): 3343s (scharf), 2998vw, 2975vw, 2953w, 1766m, 1737s, 1728s, 1713vs, 

1650s (scharf), 1582vw, 1494w, 1442m, 1427s, 1400s, 1370m, 1349s, 1310m, 

1269m, 1206s, 1175s, 1137vw, 1105w, 1088vw, 1027w, 995vw, 969vw, 941m, 

926vw, 901vw, 848vw, 75Ow, 714m, 697w, 674vw, 634vw, 611vw. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9.47 (s (br), IH, NH); 7.86 - 7.83 (m, 2H, HC(54, 

54')); 7.75 - 7.71 (m, 2H, HC(55,55')); 4.82 (s, 2H, H2C(O1)); 3.67 (s, 2H, H2C(^)); 

3.67 und 3.65 (s, 3H, H3C(34) und ( 4 ¾ 3.03 - 2.99 (m (triplettoid), 2H, H2C(S1)); 

2.54 - 2.50 (m (triplettoid), 2H, H2C(32)); 2.44 (s, 3H, H3C(22)). Zusätzliche 

Signale bei 4.14 ppm (q) und 1.26 ppm (t). 

iH-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 11.73 (s (br), IH, NH); 8.00 - 7.92 (m, 4H, 

HC(54,5*') und HC(55,55')); 4.89 (s, 2H, H2C(O1)); 3.67 (s, 3H, H3C(34 resp. 4¾; 

3.60 (s, 2H, H2C(4l)); 3.34 (s, 3H, H3C(34 resp. 43)); 2.97 - 2.93 (m (triplettoid), 

2H, H2C(S1J); 2.55 - 2.51 (m (triplettoid), 2H, H2C(32)); 2.50 (s, 3H, H2C(32)). 

"C-NMR (100 MHz, d6-DMSO/HETCOR S.R.): 187.2 (s, C(2l»; 172.9 und 

171.5 (2 x s, C(33) und C(42)); 167.6 (s, C(52,52')); 134.5 (d, C(55,5¾')); 131.8 (s, 

C(53,53')); 123.1 (s, C(54,54)); 130.2,129.5,127.3 und 115.2 (4 x s,C(2), C(3), C(4) 

und C(5)); 51.4 und 51.2 (2 x q, C(34) und C(4% 33.9 (t, C(32)); 33.0 (t, C(O1)); 

28.6 (t, C(4% 27.4 (q, C(22)); 20.4 (t, ¢(31)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCl3): Die Zuordnung der Signale erfolgte in Analogie 

zum in d6-DMSO gemessenen Spektrum). 187.1 (s, Q21)); 173.2 und 172.1 (2 x s, 

C(33) und C(42)); 168.1 (s, C(52, 52')); 134.3 (d, C(55, 55')); 131.9 (s, C(53, 5 % 

123.7 (s, C(54,54')); 129.7,128,8,128.7 und 116.6 (4 x s, C(2), C(3), C(4) und C(5)); 

52.2 und 51.7 (2 x q, C(34) und C(43)); 34.8 (t, C(32)); 32.2 (t, ¢(51)); 29.3 (t, Q41)); 

27.3 (q,C(22)); 20.9(1,C(S1)). 

MS (DCI): 441 (20, ?), 428 (36), 427 (100, [M + 1]+), 426 (15), 397 (15), 396 (14), 

395 (38, [M -OCH3]+), 384 (31), 383 (73, [M - COCH3]+), 367 (14), 353 (21), 351 

(22), 323 (15), 293 (21), 160 (10). 

EA (C22H22V2O7,426.42): ber.: C 61.96, H 5.35, N 6.57; 

gef.: C 61.84, H 5.38, N 6.40. 
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8.5 Synthese des FBG-analogen Pyrazpls 

8.5.1 5-(Methoxycarbonylmethyl)-4,6-dioxo-7-N-phthalimido-heptansäuremethyl-

ester (rac-176) 

H3CO 

% H3C0 

(H3C)3SiO-/ ( ° TiCI4(I-leg j 

) + \ CH2Cl2/45 h 
.0 O = / -40^-2O=C 

E/Z-45 97 
C17H17NO5S1 C6H7NO3 
347.44 g/mol 141.12 g/niol 

rac-176 
C19H19NO8 
389.34 g/mol 

In einem vorgetrockneten 50 ml Zweihalskolben wurde unter H20-Ausschluss 

eine Lösung von 1-04 g (5.5 mmol, 1.1 eq.) TiCl4 in 20 ml CH 2 Q 2 vorgelegt und 

auf - 400C abgekühlt. Per Spritze wurde anschliessend langsam eine Lösung 

von E/Z-45 (1.74 g, ca. 5.0 mmol) in 5 ml CH 2 Q 2 zugetropft; auf dieselbe Weise 

wurde eine Lösung von 97 (710 mg, 5.0 mmol, 1.0 eq.) in CH 2 Q 2 (T = - 4O0C) 

zugefügt. Während 19 h wurde die Reaktionslösung bei - 35°C gehalten, da­

nach wurde die Temperatur auf - 200C erhöht und weitere 26 h gerührt. 

Die Aufarbeitung erfolgte durch direkte Zugabe von NaHC0 3 g e s ins Reak-

tionsgefäss bei - 200C. Extrahiert wurde mit CHCl3, anschliessend wurden die 

vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und am RV zu einem 

braunen OeI eingeengt (1.37 g). FC (50 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 2 : 5 (700 ml); 

p = 0.8 atm) ergab neben Spuren verschiedener Nebenprodukte 410 mg 

(1.5 mmol, 30%) Edukt und 330 mg rac-176 (0.85 mmol, 17%). Umkristallisation 

aus CH2Q2/Hexan lieferte weisse Nadeln für die Elementaranalyse. 

In weiteren Ansätzen konnte Ausbeuten von über 30% (nach FC und Kristal­

lisation) erzielt werden. 

Anmerkung: Das Kopplungsprodukt rac-176 konnte direkt durch die Aldol-

reaktion von E/Z-45 mit käuflichem 107 erhalten werden. Dieser Reaktionsweg 

erwies sich als einfacher: 
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H3CO 
> = 0 

1 1 3s 

H3CO H H 3 C O 4 

H3CO 

^ 0 ZnCI2 (1 eq.) 

+ \ CH2CI2/Ether P, 
Q / 26 h / 0°C 

Cl 

E/Z-45 107 
C17H17NO5SÌ C5H7CIO3 
347.44 g/mol 150.50 g/mol 

rac-176 
C19H19NO8 
389.34 g/mol 

In einem 100 ml Zweihalskolben wurde unter H20-Ausschluss ZnCl2 (1-36 g, 

10.0 mmol, 1 eq.) vorgelegt. Dazu wurde ein Lösungsmittelgemisch aus 5 ml 

trockenem Ether und 15 ml trockenem CH 2C^ gegeben und auf O0C abge­

kühlt. Per Spritze wurde anschliessend E/Z-45 (3.36 g, 9.7 mmol), gefolgt von 

107 (1.50 g, 10 mmol, 1.0 eq.), zugetropft. 

Während 26 h wurde bei 00C gerührt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Hydro­

lyse mit 150 ml H2O. Die Lösung wurde mit 3 x 100 ml CHCl3 extrahiert und 

die vereinigten organischen Phasen mit 2 x 100 ml H2O gewaschen, über 

MgSO4 getrocknet, filtriert und am RV zu einem orangen, viskosen OeI einge­

engt (3.87g). 

FC (100 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 2 : 3 (1000 ml), 3 : 2 (1000 ml); p = 0.8 arm) er­

gab neben zurückisoliertem 44 einen weissen Festkörper (1.97 g, 52%), der die­

selben spektroskopischen Daten wie das Diketon rac-176 besass. Umkristal-

lisation aus CHC13/Hexan ergab 1.40 g (37%) weisse Kristalle. 

Rf (AcOEt / Hex 2 : 5): 0.22 (braun, KMnO4). 

Smp.: 102.2-104.20C 

IR (KBr): 2957w, 2927vw, 1773w, 1748s (sh), 1729vs, 1718vs, 1615vw, 1468w, 

1438w, 1416m, 1408m (sh), 1385m, 1357m, 1317w, 1127w, 1248vw, 1205m, 

1168w, 1106m, 1090vw, 1057w, 1026vw, 931w, 757w, 718m. 

iH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.86 (m, 2H, HC(S^, 5 ¾ 7.76 - 7.73 (m, 2H, 

HC(5«, 5*')); 4.75 und 4.70 (2 x d, 2J = 18.1, je IH, Ha resp. HbC(5)); 4.31 (t, 
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3/ = 7.2, IH, HC(3)); 3.71 (s, 3H, H3QlI)); 3 , 6 9 (S/ 3 H , H3C(35)); 3.01 (d,3/ = 7.2, 

2H, H2C(2)); 2.95 - 2.88 {m, 2H, H2C(32)); 2.68 (triplettoid, *J * 6.3,2H, H2C(33)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCl3/HETCOR S. und L.R.): 202.5 (s, C(3*)); 198.2 (s, 

C(4)); 173.4 (s, C{34)); 172.0 (s, C(I)); 168.1 (s, C(5*, S*')); 134.9 (d, C(54, 5*')); 

132.7 (s, C(52, 52')); 124.3 (d, C(53, 5*)); 60.4 (d, C(3)); 53.0 {q, C(Ii)); 52.6 (q, 

C(35)); 47.3 (t, C(5)); 37.5 (t, C(32»; 33.1 (t, C(2)); 28.5 (t, C(33)). 

MS (EI): 390 (1, [M + I]+), 358 (2, [M - OCH3]+), 229 (46, [M - PhIhCH2 (160)]+), 

201 (13), 197 (54), 169 (50), 160 (100, [PhUiCH2]+), 141 (17), 133 (11), 115 (99, 

[P-Seitenkette]+), 104 (13), 77 (13), 59 (11), 55 (20). 

EA (C19Hi9NO8,389.34): ber.: C 58.61, H 4.92, N 3.60; 

gef.: C 58.41, H 4.99, N 3.40. 

3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-(methoxycarbonylmethyl)-5-N-phthalimidome-

thyl-pyrazol(l80) 

rac-176 180 
Ci9Hi9NO8 Ci9Hi9N3O6 

389.35 g/mol 385.37 g/mol 

In einem 25 ml Kolben wurde rac-176 (183 mg, 0.47 mmol) in 3 ml MeOH 

vorgelegt. Um das Edukt vollständig in Lösung zu bringen, musste das Reak-

tionsgefäss leicht erwärmt werden. Darauf wurde die Lösung ins Eisbad ge­

stellt und unter Rühren per Eppendor/-Pipette 25.1 |il N2H^H2O (25.9 mg, 

0.52 mmol, 1.1 eq.) zugegeben. 

Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC (LM: 100% AcOEt) verfolgt. Nach 1 h 

wurde der MeOH am RV abgezogen, der Rückstand in 5 ml CHCl3 auf­

genommen und über eine kurze Si02-Säule von 2 cm (Pasteurpipette) filtriert. 
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Um letzte Spuren des Hydrazins zu entfernen, wurde der Rückstand in ca. 

30 ml 2N HCl aufgenommen und mit 3 x 30 ml CHCI3 extrahiert. Die ver­

einigten organischen Phasen wurden mit IN NaHCO3 gewaschen, über MgSC>4 

getrocknet und am RV eingeengt. Ein 1H-NMR-Spektrum des Rohprodukts 

(150 mg, 0.39 mmol, 83%) zeigte praktisch keine Verunreinigungen. 

Für die Charakterisierung wurde ein Teil dieser Probe aus CHCl3/Hexan 

umkristallisiert. 

Rf (AcOEt): 0.40. 

Smp.: 119 - 1200C 

IR (KBr): 3187w, 3139w, 3079vw, 3035vw, 2957w, 2922vw, 1770w, 1730s, 

1713vs, 1616VW, 1586VW, 1512vw, 1467w, 1440w, 1426m, 1397m, 1350m, 1313w, 

1300m, 1281w, 1239vw, 1197m, 1168w, 1140vw, 1096m, 1073vw, 1059vw, 

1032vw, 1006w, 945vw, 927vw, 846vw, 770vw, 715m. 

iH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.85 - 7.82 (m, 2H, HC(5*, S«')); 7.73 - 7.70 (m, 2H, 

HC(55, 55')); 4.86 (s, 2H, H2C(S*)); 3.67 (s, 3H, H3C(3<*)); 3.61 (s, 3H, H3C(43)); 

3.59 (s, 2H, H2C(^)); 2.89 - 2.85 (m, 2H, H2C(3l)); 2.67 - 2.63 (m, 2H, H2C(32)). 

"C-NMR (50 MHz, CDCI3/HETCOR S. und L.R.): 173.6 (s, C(33)); 171.8 (s, 

C(42)); 168.0 (s, C(52, 52')); 145.1 (s, C(3)); 142.0 (s, C(5)); 134.0 (d, C(55, 55)); 

132.0 (s, C(53, 53)); 123.4 (d, C(5^, 5*')); 109.1 (s, C(4)); 52.0 (q, C(43)); 51.8 (q, 

C(3*)); 32.9 <t, C(32)); 32.5 (t, C(S1)); 28.5 (t, C(4*)); 20.3 (t, Q31)). 

M S (EI): 386 (60, [M + I]+), 385 (20, [M]+), 354 (48, [M - OCH3]+), 353 (100, 

[M - CH 3OH]
+), 326 (46), 321 (43), 309 (11), 293 (66), 266 (63), 252 (12), 160 (37), 

147 (10), 130 (10), 119 (21), 104 (10), 77 (23), 65 (10). 

EA (C19H19N3O6, 385.37): ber.: C 59.21, H 4.97, N 10.91; 

gef.: C 59.06, H 4.93, N 10.94. 
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8.5.3 3-(2-Carboxyethyl)-4-(carboxymethyl)-5-methylamino-pyrazolHydrochlorid (181) 

180 181 
Ci9H19N3O6 C9H13N3O4-HQ 
385.30 g/mol 263.68 g/mol 

In einem 10 ml Kolben mit Rückflusskühler wurde eine Lösung von 400 mg 

kristallinem 180 {1.04 mmol) in 5 ml IN HCl vorgelegt. Gemäss DC-Kontrolle 

war nach 24 h Rückflussieren (Oelbadtemperatur 1200C) alles Edukt 180 umge­

setzt. 

Die Reaktionslösung wurde im Gefrierfach auf - 200C abgekühlt, worauf ein 

schmutzigweisser Festkörper ausfiel. Dieser wurde über Watte filtriert und mit 

mehreren kleinen Portionen H2O gewaschen. Das Filtrat wurde am RV ein­

geengt und durch Codestillieren mit Toluol vollständig getrocknet (270 mg). 

Der Rückstand wurde in wenig H2O aufgenommen und auf eine mit Amberlith 

XAD-2 ([H+I-Form) gefüllte Säule gebracht und mit H2Ob^651 eluiert. Das EIu-

at wurde seinerseits am RV zur Trockene eingeengt; 181 verfestigte sich im 

Kolben spontan zu einem kristallinen Festkörper (240 mg, 0.91 mmol, 87%). 

!H-NMR-Spektroskopie zeigte nur noch Spuren der Phthalimidoschutzgruppe. 

Für die Charakterisierung wurde ein Teil von 181 bei 00C aus Aceton/H20 

umkistallisiert. 

Smp.: ab 190-80C leichtes Zusammenfallen; 191.5 - 192.5°C Zersetzung (Blasen). 

IR (KBr): 3400m (br), 3171s, 3132s, 3084s, 3020s (sh), 2975s, 2917s, 2616w, 

1697vs, 1605w, 1532m, 1448w, 1416m, 1267m, 1237s, 1205m, 1151w, 1092vw, 

1063vw, 943m, 808vw, 787w, 759vw, 659vw. 

1H-NMR (400 MHz, DMSCKd6): 12.55 (s(br), 2H, 2 x COOH); 8.45 (s (br), 3H, 

NH3
+); 4.04 (q, $] = 5.4, 2H, H2C(Sl)); 3.57 (S/ 2H, H2C^1)); 2.89 (triplettoid, 

/ « 7.9,2H, H2CO1)); 2.64 (triplettoid, 3/ = 7.9,2H, H2C(32)). 
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iH-NMR (400 MHz, D2O): 4.12 (s, 2H, H2C(5*)); 3.58 (s, 2H, H2C(4l)); 2.89 (t, 

3/ = 7.1, 2H, H2C(3l)); 2.63 {t, 3/ = 7.1,2H, H2C(32)). Der Lösungmittelpeak bei 

4.7 ppm wurde elektronisch unterdrückt. 

"C-NMR (50 MHz, DMSO-Cl6ZHETCOR S. und L.R.): 173.4 (s, C(3% 172.9 (s, 

C(42)); 142.6 und 142.1 (2 x s, C(3) und (5)); 108.9 (s, C(4)); 34.6 (t, 0(51)); 33.2 (t, 

C(32)); 28.3 (t, C(4l)); 19.5 (t, C(3l)). 

"C-NMR (100 MHz, D2O, Referenz DSS): 179.3 und 178.6 (2 x s, C(33) und 

(42)); 146.3 und 145.1 (2 x s, C(3) und (5)); 112.6 (s, C(4)); 37.1 (t, C(5l)); 35.6 (t, 

C(32)); 30.6 (t, C(4i)); 21.8 (t, C(3i». Die Signale wurden in Analogie zum 

DMSO-d6-Spektrum zugeordnet. 

"N^H-NMR (600 MHz, D2OZHMQC): Es wurden drei Kreuzpeaks erhalten: 

-109.56/4.25; -170.70/3.01; - 347.66/4.25. 

MS (DCI): 228 (56, [M + 1]+), 211 (19), 210 (100, [M - NH3J+), 209 (21), 166 (22, 

[M-CO2-NH3]+), 85 (39). 

EA (C9H14QN3O4, 263.68): ber.: C 40.99, H 5.35, N 15.94, Cl 13.44; 

gef.: C 40.95, H 5.30, N 15.74, Cl 13.46. 

8.5.4 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-(methoxycarbonylmethyl)-5-methylamino-pyra-
zol Hydrochlorid (182) 

HO HO 

/ y f HCJ(g) / MeOH 

s W ^ © © B 
a H3N. JL -N 

^ ^ N 
H 

181 
C9Hi4ClN304 
263.68 g/mol 

RT 

H 3 C O - H3(X)-S 

© © 4fftz 
Cl H 3 N ^ S l X 1 .N 

182 
CnHi 7 N 3 O 4 Ha 

291.73 g/mol 

385 mg (1 mmol) 180 wurden (vergi. Kapitel 8.5.3) in 15 ml IN HCl wahrend 

15.5 h rückflussiert (Oelbadtemperaturl20°C). 
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Die kalte, klare Lösung wurde mit 3 x 30 ml AcOEt extrahiert und die 

vereinigten organischen Phasen mit 20 ml IN HCl gewaschen. Die wässerigen 

Phasen wurden vereinigt und am RV eingeengt. Trocknen am HV lieferte 

340 mg eines schwach gelben Festkörpers. 

Die Analyse des Rohprodukts mittels !H-NMR-Spektroskopie zeigte erstaun­

licherweise die Bildung des Diesters 182. Kristallisation aus Ether/McOH ergab 

120 mg (0.41 mmol, 41%) farblose, feine Nadeln. Das kristallisierte Produkt 

erwies sich als hygroskopisch. 

Anmerkung: Zur Bildung von 182 muss man annehmen, dass während der 

Aufarbeitung unwissentlich MeOH zugegeben worden war (AcOEt ?). 

IR (KBr): 3274s, 3160s, 2959vs, 2890s, 2722s, 2585s, 2358m, 2095vw, 2045vw, 

1755s, 1732vs, 1716vs, 1599m, 1514w, 1478m (sh), 1467m, 1438s, 1368s, 1339s, 

1266s, 1247m, 1206vs, 1173s, 1131m, 1083s, 1052m, lülOw, 988s, 967m (sh), 

919w, 894w, 879m, 832m, 815w, 802m, 756w, 715m, 700m, 669w. 
1H-NMR (200 MHz, D2O): 4.12 (s, 2H, H2C(S1)); 3.68 und 3.58 (2 x s, 3H, 

H3C(34) und (43)); 3.61 (s, 2H, H2C(4l)); 2.90 (t, ^J = 7.0, 2H, H2C(S1)); 2.65 (t, 

/= 6.7, 2H, H2CO2)). 
1H-NMR (200 MHz, d6-DMSO): 8.45 (s (br), 3H, H3N+); 8.03 (s (br), IH, 

HN a r o m ) ; 3.93 (q, 3J = 5.5, 2H, H2C(S1)); 3.61 und 3.59 (2 x s, 3H, H3C(34) und 

(43)) und darunter verdeckt: (s, 2H, H2C^1)); 2.82 (t, 3 J = 7.1, 2H, H2C(S1)); 2.64 

(t,3/=7.1,2H,H2C(32)). 

13C-NMR (50 MHz, d6-DMSO): 172.3 und 171.7 (2 x s, C(33) und (42)); 142.32 

und 142.26 (2 x s, C(3) und (5)); 108.6 (s, C(4)); 51.8 und 51.5 (2 x q, C(34) und 

(43)); 34.3 (t, Q51)); 32.7 (t, 0(3*)); 27.8 (t, 0(41)); 19.4 (t, 0(31)). Die Zuordnung 

der Peaks erfolgte in Analogie zu 182. 

MS (EI): 256 (44, [M + 1]+), 255 (54, [M]+), 239 (36), 224 (20), 207 (35), 195 (33), 

182 (100), 163 (44), 150 (66), 135 (30), 119 (30), 107 (37), 91 (26), 80 (30), 65 (22). 

MS (DCI): 256 (100, [M + IJ+), 239 (19), 182 (16). 
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Kopplungsprodukte der Oximvariante 

Hemioximoketal von 4-Methy 1-4-(1'-oximoethyl)-3-(r-oxo-2'-N-phthalimido-

ethyl)-l,4-butyrolacton (rac-187) 

H3CO 

(H3C)3SiO 

E/Z-45 
C17H17NO5SÌ 
347.44 g/mol 

141 
C6H7NO3 

141.12 g/mol 

rac-187 
C i 7 H i 6 N 2 O 6 

344.32 g/mol 

In einem Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermometer wurde unter H2O-

Ausschluss eine Lösung von 1.21 ml (2.09 g, 11 mmol, 1.1 eq.) TiCl4 in 25 ml 

CH2Q2 vorgelegt und auf - 5O0C abgekühlt. Dazu wurde langsam eine Lösung 

von E/Z-45 (3.78 g, 10 mmol) in 15 ml CH2Cl2 zugetropft. Identisch wurde mit 

einer Losung von 141 (2.15 g, 10 mmol, 1.0 eq.) in 10 ml CH2Q2 verfahren. 

Anschliessend wurde während 25.5 h wurde bei - 18°C gerührt und der Reak­

tionsverlauf mehrmals 1H-NMR-SpCkTTOSkOPiSCh verfolgt. 

Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 200 ml IN NaHCC>3 hydrolisiert. 

Die Extraktion mit CHCl 3 schlug fehl, und auch die Zugabe von beträchtlichen 

Mengen NaCI brachte keine Phasentrennung. Erst beim Ansäuern der Losung 

auf pH « 3 entstand ein Zweiphasensystem. Extraktion mit 3 x 200 ml CHCI3, 

gefolgt von Trocknen der organischen Phasen über MgSO4 und Filtration ergab 

nach Einengen am RV ein braunes, trübes OeI (4.62 g). Durch Filtration über 

Celite konnte eine klare Lösung erhalten werden. Einrotieren am RV ergab 

4.39 g Rohprodukt. Direkte Kristallisationsversuche schlugen fehl. 

Mehrere Monaten später gelang es durch fraktionierte Kristallisation (AcOEt/ 

Heptan - Verwerfen des ersten kleberigen Niederschlages) kleberige, orange 

Kristalle zu erhalten. Diese wurden erneut aus CHG^/Heptan umkristallisiert. 

Es resultierten kleine, orangefarbene Kristallenen, deren physikalische Daten 

die Struktur des Hemiacerals rac-187 belegen. 
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Rj(AcOEt): 0.19; Rf (AcOEt/Hept 4:1): 0.11; Rf (AcOEt/Heptl :1): 0.03. 

IR (KBr): 3267m (br), 3078w, 306Ow, 3002w, 2945w, 1788vs, 1724vs, 1611m, 

147Ow, 1418s, 1392s, 1364m, 1347m, 1304m, 1275w, 1218s, 1155m, 1099s, 1085s, 

1055w, 1013m, 956m, 924w, 894vw, 875vw, 843vw, 825vw, 801vw, 754m, 719s, 

701m, 662vw. 

*H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.89 - 7.85 (m, 2H, HC(53,53')); 7.78 - 7.74 (m, 2H, 

HC(54,5*')); 6.80 - 4.80 (s (br), IH, H0C(4)); 4.50 und 3.91 (2 Xd1
2J = 14.5, je IH, 

Ha resp. HbC(5)); 3.36 (dd, 3J = 10.9,5.9, IH, HC(3)); 3.09 (dd, / = 19.1, 5.9, IH, 

HaC(2)); 2.64 (dd, / = 19.1,10.9, IH, HbC(2)); 2.10 (s, 3H, H3C(34)); 1.74 (s, 3H, 

H3COZ)). 

"C-NMR (100 MHz, CDQ3, HETCOR S.R.): 175.0 (s,C(I)); 169-1 (s, C(5*,5l')); 

144.6 (s, C(33)); 135.3 (d, C(5«, 5*")); 132.2 (s, C{&, 52')); 124.5 (d, C(53,53')); 99-0 

(s, C(4)); 88.5 (s, C(3*)); 46.1 (d, C(3)); 45.0 (t, C(5)); 29.9 (t, C(2)); 23.8 (q, C@2)); 

10.0 (q, C(3*)). 

MS (DCI): 345 (9, [M + 1]+), 329 (6), 216 (8), 185 (11), 184 (100, 

[M - PhUi=CH2]
+), 160 (11), 77 (9), 55 (9). 

(3SR,l'RS)-3-(2'-Acetyloximo-l'-hydroxy-l'-methyl-propyI)-4-oxo-5-N-phthali-
mido-pentansäuremethylester (rac-189) 

H3CO 

(H3C)3SiO — / 

o^Ns« s so 

ö E/Z-45 
C17H17NO5SÌ 
347.44 g/ mol 

Y 
X TiCl4 (1-1 eq.) 

" ^1N ^ . 
0 * CH2CI2/24 h 

^ p O0C 

142 
C6H9MO3 

143.14 g/mol 

H3CO 

rac-169 
C2(JH^N2O8 

418.40 g /mol 
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In einem 100 ml Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermometer wurde unter 

P^O-Ausschluss 25 ml CH 2 Q 2 vorgelegt und mittels eines Kryostates auf 

- 2O0C abgekühlt. Dazu wurde 1.21 ml (2.09 g, 11 mmol, 1.1 etj.) TiCl4 zugege­

ben, Nach 15 min Rühren wurde eine Lösung von 142 {1.43 g, 10 mmol, 1,0 eq.) 

in 10 ml CH2Gz (T = - 200C) zugefügt. Dasselbe wurde mit einer Lösung von 

E/Z-45 (3.47 g, ca. 10 mmol) in 15 ml CH2Cl2 wiederholt (T » - 200C). Die 

Reaktionslösung wurde auf 00C erwärmt. Während 24 h wurde bei Eisbadtem­

peratur gerührt und der Reaktionsverlauf !H-NMR-spektroskopisch verfolgt. 

Das Reaktionsgemisch wurde mit 200 ml H2O hydrolysiert und mit 4 x 150 ml 

CHCI3 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSC^ 

getrocknet und am RV zu einem braunen OeI (4.15 g) eingeengt. FC (110 g SiO2; 

LM: AcOEt/Hept 1 : 1 (1000 ml), 2 : 1 (300 ml); p = 0.75 atm) ergab neben zu­

rückisoliertem Edukt 44 (1.1 g, 4 mmol, 40%) total 580 mg rac-189 {1.39 mmol, 

14%, unterschiedliche Reinheit). 

Für die Charakterisierung wurde das chromatographierte rac-189 aus CHCI3/ 

Heptan umkristallisiert. Für die Elementaranalyse und Röntgenstrukturana-

lyse wurde ein identischer Versuch angesetzt; er lieferte glasklare, flache Pris­

men von bis zu 3 mm Länge. 

Rf(AcOEt): 0.19; Rf (AcOEt / Hept): 0.11. 

Smp.: 149.4-151.1°C. 

IR (KBr): 3504s, 3063vw, 3018vw, 2989w, 2946w, 1754s, 1736s (sh), 1703vs, 

1642w, 1611VW, 1471m, 1427s, 1398s, 1374s, 1308m, 1293w, 1267s, 1246m, 1207s, 

1151m, 1105m, 1078w, 1041w, 1016m, 982m, 962m, 894w, 871m, 856m, 796w, 

765vw, 734m, 716m, 690vw, 658vw, 621 w. 

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.83 - 7.77 (m, 2H, HC(53, 5*)); 7.72 - 7.65 (m, 2H, 

HC(54,54')); 5.32 und 4.81 (2 x d, 2/ = 18.6, je IH, Ha resp. HbC(5)); 4.14 (s (br), 

IH, HOC(32)); 3.93 (dd, ^/ = 8.5,4.9, IH, HC{3)); 3.76 (s, 3H, H3C(I I)); 2.83 (dd, 

/ = 17.3, 4.9, IH, HaC(2)); 2.74 (dd, / = 17.3, 8.5, IH, HbC(2)); 2.20 (s, 3H, 

H3C(36)); 2.02 <s, 3H, H3C(34); 1.30 (s, 3H, H3C(3l)). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR L.R.): 210.8 (s, C(4)); 172.8 (s, C(I)); 

169.2 (s, C(33»; 168.7 (s, C(35)); 168.3 (s, C(5\ 5 % 134.6 (d, C(54,54')); 132.7 (s, 
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C(52,52')); 124.0 (d, C(53,53')); 77.6 (s, C(32)); 53.0 {q, C(I1)); 49.4 (t, C(5)); 48.9 

(d, C(3}); 32.4 (t, C(2»; 24.3 (q, C<3*)); 20.2 (q, C(36 )); IZl (q, C(34)). 

MS (DCI): 436 (3, [M + 18]+), 420 (21), 419 (53, [M + I]+), 318 (54), 286 (68), 

276 (57), 258 (25), 244 (100), 216 (39), 161 (20), 160 (29), 129 (15), 115 (51), 100 

(28). 

X-RAY: rei. Konfiguration an den Zentren C(3) und 0(31) als R/S resp. S/R-

Enantiomerenpaar bestimmt, 

EA (C20H22N2O8, 418.40): ber.: C 57.41, H 5.30, N 6.70; 

get: C 57.35, H 5.26, N 6.53. 

.6.3 3-Acetyl-4-oxo-5-N-phthalimido-pentansäuremethylester{rac-190) 

H3CO, 

H A É-OH Pd / BaSO4 (10%) 

a, r-i Y- H2(1atm) , Q 
AcOH / 24 h / RT 

rac-189 
C20H22N2O8 

418.40 g/mol 

rac-190 
C l 6 H 1 5 N O 6 

317.29 g/mol 

In einem vorgetrockneten Einhalskolben wurde unter N2-Atmosphäre 110 mg 

(0.26 mmol) rac-189 und 50 mg Katalysator für die Hydrierung (Pd/BaS04 

(10%)) in 5 ml AcOH vorgelegt. Unter starkem Rühren wurde die Reaktions­

lösung mehrmals mit H2-GaS gesättigt und bei Normaldruck hydriert. Ein 

Reaktionskontrolle mittels !H-NMR-Spektroskopie zeigte nach 2.5 h die Bil­

dung eines "chiralen" Produktes (ca. 50% Umsatz) an. Total wurde während 

24 h bei Normaldruck hydriert; anschliessend wurde der Katalysator abfiltriert 

und das Filtrat am RV eingeengt (110 mg). 

FC (5 g SiO2; LM: AcOEt/Hept 2 : 1; p = 0.8 arm) lieferte als Hauptprodukt das 

Diketon rac-190 (Ausbeute nicht bestimmt). 
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Rf (AcOEt / Hept 2:1): 0.45 (braun, KMnO4). 

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 7.91 - 7.83 (m, 2H, HC(53,53")); 7.79 - 7.71 (m, 2H, 

HC(54, 54')); 4.75 und 4.66 (2 x d, 2/ = 18.0, je IH, Ha resp. HbC(5)); 4.25 (t, 

3/ = 7.2, IH, HC(3)); 3.71 (s, 3H, H3C(Il)); 3.01 (dd, / = 18.0, 7.0, IH, HaC(2)); 

2.94 (dd, / = 18.0,7.5, IH, HbC(2)); 2.33 <s, IH, H3C(32)). 

1KI-NMR (50 MHz, CDCi3): 200.6 (s, CO1)); 197.2 (s, C(4)); 171.3 (s, C(I)); 167.4 

(s, C(O1,51)); 134.3 (d, C(S*,S**)); 132.0 (s, Q5 2 , 52)); 123.7 (d,C(S* 53));60.4 (d, 

C(3)); 52.4 (q, C(11J); 46.7 (t, C(S)); 32.4 (t, C(2)); 29.3 (q, C(32)). Die Zuordnung 

erfolgte in Analogie zu rac-176 (Kapitel 8.5.1). 

8.6.4 (3SR,l'RS)-3-(2'-Benzyloximo-l'-hydroxy-l'-rnethyl-propyl)-4-oxo-5-N-phthalimi-

do-pentansäuremethylester (rac-191a) 

E/Z-45 144 rac-191a 
C17H17NO5S1 C11H13NO2 C25H26N207 
347.44 g/mol 191.22 g/mol 466.48 g/mol 

In einem 100 ml Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermometer, Septum und 

Magnetfisch wurde unter H20-Ausschluss bei - 2O0C 25 ml CH2CI2 vorgelegt. 

Dazu wurde 1,21 ml (2.09 g, 11 mmol, 1.1 eq.) TiCl4 zugegeben. 

Für die Zugabe der Reaktanden wurde das Reaktionsgefäss mittels N 2 m 

kurzfristig auf ca. - 500C abgekühlt. Zuerst wurde eine Lösung von 144 (1.91 g, 

10 mmol, 1.0 eq.) in 10 ml CH 2 Q 2 zugetropft. Dasselbe wurde mit einer Lösung 

von E/Z-45 (3.80 g, 109% theor. Gewicht, ca. 10 mmol, 1.0 eq.) in 15 ml CH 2 Q 2 

wiederholt. Ohne zusätzliche Kühlung erwärmte sich das Reaktionsgefäss 
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langsam auf die vorgesehene Kryostatternperatur von - 17°C. Der Reaktions­

verlauf wurde mehrmals !H-NMR-spektroskopisch verfolgt. 

Nach 26.5 h wurde zum Reaktionsgemisch 150 ml H2O gegeben und dieses mit 

3 x 100 ml CHCl3 extrahiert (starke Emulsionsbildung). Die vereinigten orga­

nischen Phasen wurden mit 100 ml H2O gewaschen, über viel MgSO4 getrock­

net und am RV zu einem ockerfarbenen OeI (5.26 g) eingeengt. 

Es gelang durch FC (140 g SiO2; LM: AcOEt/Hept 4 : 7 (1100 ml); 1 :1 (900 ml); 

p = 0.8 atm) sechs verschiedene Produkte abzutrennen und deren Struktur zu 

bestimmen: die Edukte 44 (680 mg, 2.5 mmol, 25%) und 144 (175 mg, 0.9 mmol, 

9%, Mischfraktion), weiter das Benzyloxim-Selbstkopplungsprodukt rac-193 

(645 mg, 1.7 mmol, 17%, Mischfraktion). In zwei grösseren Mischfraktionen 

(total 2.09 g) konnten die beiden Diastereomere rac-191a und rac-191b und das 

aus rac-191a entstandene Lacton rac-192 erhalten werden. 

Aus der ersten dieser Mischfraktionen (1.05 g) konnte nach erfolgter FC direkt 

560 mg rac-191a (0.12 mmol, 12%) kristallin abgetrennt werden; Spuren von 

reinem rac-192 wurden erfolgreich aus der Mutterlauge kristallisiert (CHCI3/ 

Hept). 

Aus der zweiten Mischfraktion (1.04 g) konnte durch FC (40 g SiO2; LM: 

AcOEt/Hept 1: 2 (1150 ml); p = 0.65 atm) 190 mg rac-191b (0.41 mmol, 4%) ge­

wonnen werden. Bei einem anschliessenden Kristallisationsversuch trat jedoch 

totale Zersetzung auf. 

Für die Elementaranalyse und Röntgenstrukturanalyse des Hauptdiastereo-

mers rac-191a wurden die voran beschriebenen Kristalle erneut aus CHCI3/ 

Heptan (Verdampfungsmethode) umkristallisiert; es konnten leicht gelbliche 

Kristallstäbchen, meistens als Kristallnester verklumpt, erhalten werden. 

Rf (AcOEt / Hept 1:1): 0.46 (UV, KMnO4). 

Smp.: 145.2-146.7°C. 

IR (KBr): 3492m (scharf), 2979vw, 2957vw, 2885vw, 1772m, 1744s, 1718vs, 

1615vw, 1464w, 1442vw, 1408s, 1385m, 1367m, 1328w, 1299w, 1281vw, 1233m, 

1188W (sh), 1176m, 1101m, 1081m, 1023m, 938m, 925m, 868vw, 767w, 714m, 

705w, 667vw, 618vw. 

iH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.87 - 7.84 (m,2H, HC(53, 53)); 7.75 - 7.71 (m, 2H, 

HC(54,54')); 7.41 - 7.28 (m, 5H, HCbcn2yi.); 5.25 und 5.22 (2 x d, 2/ = 12.I, je IH, 

Ha resp. HbC(35)); 4.85 und 4.69 (2 x d, 2J = 18.3, je IH, H a resp. HbC(5)); 3.82 
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s (br), IH , HOC(32)) ; 3.74 (s, 3H, H 3 Q I i ) ) ; 370 (dd, 3} = 7.9, 5.2, IH , HC(3)); 

2.76 (dd, / = 17.6, 5.1, I H , HaC(2)); 2.70 (dd, / = 17.6, 8.0, IH , HbC(2)); 1.94 (s, 

3H, H 3 C ( 3 % 1.26 (s, 3H, H3C(S1)). 

13C-NMR (50 MHz, CDCI3/DEPT-I350): 207.6 (s, C(4)); 172.6 (s, C(I)); 167.7 (s, 

Q 5 1 , 51 ')); 160.5 (s, C(33)); 137.9 (s, C ( 3 % 134.2 (d, C(5*, 5 % 132.1 (s, C(52 , 

52')); 128.4 und 128.2 (2 x d, C(3?, 37") und C(3 ß , 38')); 127.8 (d, C(3»)); 123.5 (d, 

C(53 , 53 ')); 76.1 (s, C(32)); 75.9 (t, C(35)); 52.3 (q, C(I1)) ; 49.2 (d, C(3)); 48.3 (t, 

C(5)); 31.7 (t, C(2)); 23.4 (q, C(3^)); 10.5 (q, C(3*)). 

MS (EI): kein Molekülpeak, starke Zersetzung. 

MS (DCI): 467 (26, [M + I ] + ) , 294 (15), 293 (100), 276 (32), 209 (80), 193 (14), 

192 (93), 108 (39), 91 (45). 

X-RAY: Racemat, rei. Konfiguration der Zentren C(3) und C(32) bestimmt als 

R / S resp. S/R-Diastereomer. 

EA (C25H26N2O7 ,466.48): ber.: C 64.37, H 5.62, N 6.01; 

gef.: C 64.29, H 5.58, N 5.81. 

rac-191b rac-192 rac-193 
C2SH2ON2O C21(H22N2O6 C22H26N2O4 

466.48 g/mol 434.44 g/mol 382.45 g/mol 

^SR.TSR^-3-f2'-Benzyloximo-r-hydroxy-r-methyl-propyn-4-oXo-5-N-phthali-
mido-pentansauremethylester (rac-191bi: 

Ri (AcOEt / Hept 1:1): 0.40 (UV-aktiv, KMnO4). 
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IH-NMR (200 MHz, CDCl3): 7.90 - 7.81 {m, 2H, HC(53,53')); 7.78 - 7.70 (m, 2H, 

HC{54,54')); 7.37 - 7.23 (m, 5H, HCbenzyi.); 5.15 (s (Ansätze eines AB-Systems), 

2H, H2C(35)); 4.92 und 4.66 (2 x d, 2/ = 18.3, je IH, Ha resp. HbC(5J); 3.71 (s, 3H, 

H3C(I 1J); 3.44 (dd, 3J = 10.5,3.9, IH, HC(3)); 2.85 (dd, / = 17.3,10.6, IH, HaC(2)); 

2.48 (dd, / = 17.3, 4.0, IH, HbC(2)); 1.91 (s, 3H, H3C(34)); 1.46 (s, 3H, H3C(S1)). 

Die Hydroxygruppe ist auf dem Spektrum nicht sichtbar. Die spektroskopi­

schen Daten wurden aus einem Gemisch (verschiedene kleinere Verunreini­

gungen) bestimmt. 

BRS^SRi^-fl'-BenzyloximoethyD^-methyl-S-fl'-oxo-r-N-phthalimidoethyn-
1.4-butyrolacton frac-192): 

Rf (AcOEt / Hept 1:1): 0.45 (UV, KMnO4). 

IR (KBr): 3473w, 3204vw, 3058w, 3028w, 2988w, 2956w, 2936w, 2886w, 1772m, 

1777vs, 1714vs, 1470m, 1454m, 1412s, 1390m, 1366s, 1322w, 1304m, 1289w, 

1263m, 1231s, 1195m, 1171m, 1125m, 1080m, 1063m, 1022s, 974m, 952m, 927s, 

875w, 855vw, 842vw, 801 vw, 765w, 730m, 719s, 709m, 684w, 664w. 

»H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.84 (m, 2H, HC(35 35')); 7.77 - 7.74 (m, 2H, 

HC(36,36')); 7.36 - 7.34 (m, 2H, HC(46,46')); 7.27 - 7.23 (m, 2H, HQ4?, 4^)); 7.09 -

7.05 (m, IH, HC(48)); 5.24 und 5.16 (2 x d, 2J = 12.6, je IH, H a resp. HbC(44)); 

4.32 und 4.04 (2 x d, 2J = 18.8, je IH, H a resp. H0C(S2)); 4.23 (dd, 3J = 11.0, 8.9, 

IH, HC(3)); 3.23 (dd, / = 18.2, 11.0, IH, HaC(2)); 2.51 (dd, / = 18.2, 8.9, IH, 

HbC(2)); 2.09 (s, 3H, H3C(43)); 1.43 (s, 3H, H3C^1)). 

"C-NMR (50 MHz, C D C I 3 Z H E T C O R S.R.): 199.1 (s, CO1)); 173.7 (s, C(I)); 168.0 

(s, C{33,33'»; 157.9 (s, C(42)); 138.7 (s, C(45)); 134.9 (d, C(36,36')); 132.6 (s, C(34, 

34')); 129.1 (d, C(47 &)); 128.7 (d, C(&, &')); 128.4 (d,C(4»)); 124.2 (d, C(35, 3^)); 

86.5 (s, C(4)); 76.8 (t, C(44)); 49.6 (d, C{3)); 47.8 (t, C<32)); 30.9 (t, C(2)); 21.7 (q, 

C(4l));11.8(q,C(43)). 

MS (DCI): 452 (10, [M + 18]+), 436 (30, [M + 2]*), 435 (100, [M + I]+), 104 (15), 

93(11),91(34). 
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2.6-Dibenzyloximo-5-hvdroxy-5-methyl-heptaii-3-onfrac-193ì: 

Rf (AcOEt I Hept 1:1): 0.68 (UV-aktiv; braun, KMnO4). 

iH-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.39 - 7.19 (m, 1OH, HC b e n z y L ) ; 5.29 (s, 2H, 

H2C(2i)); 4.92 und 4.87 (2 x d, 2/ = 12.5, je IH, Ha resp. H15C(O1)); 3.84 und 2.60 

(2 x d, 2/ = 16.8, je IH, Ha resp. HbC(4)); 1.93 (s, 3H, H3C(I)); 1.80 (s, 3H, 

H3C(7)); 1.33 (s, 3H, H3C(S1)). Die Hydroxygruppe an C(5) ist nicht sichtbar. 

13C-NMR (50 MHz, CDCI3/APT): 199.9 (s, C(3)); 160.4 (s, C(6)); 155.7 (s, C(2»; 

138.3 und 136.9 (2 x s, C(22) und C<62)); 129.9 bis 127.1 (versch. d, Q ^ y , . ) ; 77.7, 

75.6 und 74.6 (1 x s und 2 x t, C(5), ¢(21) und C(O1)); 44.2 (t, C(4)); 27.1 (q, C(S1)); 

10.1 (q, C(I)); 8.7 (q,C(7)). 
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Synthese von PBGS-Eduktanalogen 

Bernsteinsäuremonomethyl-monophenylester (108) 

4 

Phenol/TEA 4 I ^ V 2 O 

a ^ ^ Y ° c H 3 cHc|3 / i5h/R; k ^ o 4 ^ t o c H ,
3 

107 108 
C 5 H 7 O O 3 C i 1 H] 2 O 4 

416.36 g/mol 208.21 g/mol 

Unter H20-Ausschluss wurde bei RT in einem 500 ml 2-Halskolben 20.71 g 

(220 mmol, 1.1 eq.) Phenol in 120 ml trockenem CH 2 Q 2 vorgelegt. Dazu wurde 

per Spritze 30.7 ml TEA (22.29 g, 220 mmol) zugegeben. 15 min später wurde 

unter starkem Rühren vorsichtig eine Lösung von 31.12 g 107 (25.3 ml, 

200 mmol, 1.0 eq.) zugetropft. Noch während der Addition von 107 (leicht 

exotherm, ca. 35°C) begann nach ca. 10 min Triethylammoniumchlorid auszu­

fallen, 

Nach 1.5 h wurde die Reaktionslösung mit 300 ml Na2GDsSe5. hydrolysiert 

(pH = 9) und mit 3 x 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden mit 2 x 100 ml IN HCl, gefolgt von 100 ml IM Na2HPO4 und 

2 x 100 ml H2O, gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und am RV zu 

einem braunen OeI eingeengt (44.53 g, 107%). 

Das 1H-NMR-SpCktrum des Rohproduktes zeigte neben überschüssigem Phe­

nol (5%) auch ein Nebenprodukt (5%) mit einem Methylester (vermutlich das 

Monomethylsuccinat). Auf eine Reinigung von 108 wurde verzichtet. 

Für die Charakterisierung wurde 1 g Rohprodukt abgezweigt und das be­

schriebene Reinigungsprozedere wiederholt. Zurückisoliert wurde 850 mg 

eines gelblichen OeIs. 

R f (AcOEt /Hexl :4) : 0.29 (UV254). 

IR (KBr): 2954w, 1762vs, 1741vs, 1593m, 1494s, 1457w, 1439m, 1413m, 1361s, 

1319m, 1240m (sh), 1197vs, 1164vs, 1141vs, 1071w, 1025w, 996w, 977w, 947w, 

917w, 873w, 847m, 817w, 757m, 693m, 666m. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.39 - 7.35 (m, 2H, HC(43,4*)); 7.24 - 7.20 (m, IH, 

HC<4*)); 7,10 - 7.08 (m, 2H, HC(42,42')); 3.72 (s, 3H, H3C(11J); 2.88 (triplettoid, 

3J = 6.7,2H, H2C(3)); 2.74 (triplettoid, $J * 6.7,2H, H2C(2)). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 173.2*) (s, C(I)); 171.53) <s, C(4)); 151.3 (s, C(4l)); 

130.0 (d, C(43,43')); 126.5 (d, C(4*)); 122.1 (d, C(42,4*')); 52.6 (q, C(I1)); 29.9 und 

29.5 (2 x t, C(2) und C(3)). *) Die Zuordnung der Signale erfolgte gemäss Pretsch 

etat. [227]. 

MS (EI): 208 (2, [M]+), 177 (11, [M - OCH3]+), 115 (100, [M - OPh]+), 94 (27), 87 

(11). 

MS (DCI): 226 (37, [M + 18]+), 210 (11), 209 (100, [M + 1]+), 177 (8), 132 (28), 115 

(81, [M-OPh]+), 100 (33). 

i.7.2 5-Nitrolävuiinsäuremethylester (109) 

O CH3NO2 (2.4 eq.) ° , i 
0 X ^ n C H 3 ^BuOK (2.4 eq.) s X s ^ O C H , 

Jj DMSO/5h/RT N Q 2 O 

1OB 109 
CnH12O4 C6H9NO5 

208.21 g/mol 175.14 g/mo) 

Bei 100C wurde in einem 500 ml Kolben unter H2O-AuSSChIuSS eine Lösung 

von 49.38 g Kalium-terf .-butanolat (440 mmol, 2.4 eq.) in 150 ml trockenem 

DMSO vorgelegt. Dazu wurde während 20 min unter Eiskühlung 23.8 ml Ni-

tromethan (26.86 g, 440 mmol) zugegeben. Anschliessend wurde eine Lösung 

aus 43.37 g 108 (ca. 90 % Gehalt, 180 mmol) in 50 ml DMSO zugetropft. Das 

Kühlbad wurde entfernt und 5 h bei RT gerührt. Kontrolle mittels DC zeigte 

nur noch Spuren des Eduktes 108; zur vollständigen Umsetzung wurde über 

Nacht weiter bei RT gerührt. 

Nach 19 h wurde die Reaktionslösung zuerst mit 100 ml H2O versetzt, 

nachträglich wurde 200 ml NaHC03g e s zugegeben und mit 3 x 150 ml Ether 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit HCl00nC- auf pH 1 

angesäuert und mit 5 x 200 ml Ether extrahiert. Trocknen über MgSO1J, FiI-
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frieren und Einengen am RV ergab 31.37 g eines braunen OeIs. Der Gehalt des 

Rohproduktes an 109 wurde mit 67% bestimmt (3H-NMR-Spektroskopie). 

Kristallisation aus AcOEt/Hexan führte erst nach Schockgefrieren mit N2 (]) 

und schnellem Wiederauftauen, gefolgt von Kristallisation bei - 200C zum Er­

folg; es konnten 17.66 g {101 mmol, 56%) ockerfarbene Kristalle gewonnen wer­

den. Durch erneute Kristallisation der Mutterlauge wurden weitere 3.03 g 109 

(17 mmol, 9.5%) kristallin erhalten. Die Ausbeute wurde mit 66% (20.69 g, 

118 mmol) berechnet. 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.36 (braun, KMnO4). 

Smp.: 43.2 - 44.4°C. 

IR (KBr): 3453m, 3018m, 2963m, 2934m, 2923m, 2853w, 1746vs, 1733vs, 1567vs, 

1558vs, 1440s, 1414s (sh), 1402s, 1378s, 1363s, 1307m, 1252m, 1200vs, 1176s, 

1162s, 1090s, 1040m, 1006m, 984m, 958m, 887w, 86Ow, 804m, 741m, 686m, 

649m. 

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): 5.38 (s, 2H, H2C(5)); 3.68 (s, 3H, H3C(I1)); 2.83 -

2.80 (m, 2H, H2C(3)); 2.73 - 2.70 (m, 2H, H2C(2)). 

13C-NMR (50 MHz, CDCI3/APT): 195.2 (s, C(4)); 172.4 (s, C(I)); 83.3 (t, C(5)); 

52.2 (q, C(I1)); 34.9 (t, C(3)); 27.7 (t, C(2)). 

MS (EI): 176 (6, [M + I] + ), 144 (24, (M - OCH3]+), 116 (11), 115 (100, 

[M - CH2NO2J+), 98 (14), 87 (15), 42 (17). 

MS (DCI): 193 (100, [M + 18]+), 176 (4, [M + I]+), 115 (13), 100 (11). 

EA (C6H9NO5,175.14): ber.: C 41.14, H 5.18, N 8.00; 

gef.: C 41.21, H 5.29, N 7.96. 

5-Nitrolävulinsäure (110) 

Il HCl /H2O/I A ^ ^ O C H a L_ 
f n 6.5 h /1 
NO2 O 

109 
QH9NO5 

175.14 g/mol 
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In einem Kolben mit Rückflusskühler wurde eine Lösung von 3.50 g 5-Nitro-

lävulinsäuremethylester (109) (20 mmol) in 30 ml Dioxan vorgelegt. Dazu 

wurde 10 ml H2O und 1 ml HCl0J11C gegeben; anschliessend wurde 6.5 h rück-

flussiert 

Ein Kristallisationsversuch aus dem Lösungsmittelgemisch bei - 200C war nicht 

erfolgreich. Das Lösungsmittel wurde am RV abgezogen (4.45 g) und aus 

wenig Aceton/Ether bei - 20DC kristallisiert. In einem ersten Ansatz konnten 

2.23 g (13.8 mmol, 69%) schmutzigweisse Plättchen gewonnen werden, die die 

Reinheitskriterien einer Elementaranalyse (Fehler < 0.3%) erfüllten. 

Kristallisation der Mutterlauge ergab weitere 300 mg 110 (1.9 mmol, 9.3%). Die 

Gesamtausbeute wurde mit 78% (2.52 g, 15.7 mmol) berechnet. 

Rf (AcOEt / Hex 2 :1): 0.05 - 0.43; Rf (MeOH / AcOEt / Hept 2 :3:5) : 0.0 - 0.35. 

Smp.: 116.5 -119°C. 

IR (KBr): 3400 - 2400m (br, Säure; dazwischen 3024s, 2967s, 2933s, 2778m, 

2686m, 2607m, 2570m, 1732vs, 1708vs (br), 1567vs, 1552vs, 1438s, 1406vs, 

1392vs, 1372s, 1351s, 1314s, 1279s, 1260s, 1241s, 1227m, 1205m, 1164s, 1088s, 

1047w, 1000m, 971m, 910m, 894m, 861w, 804m, 740m, 675s, 652m. 

IH-NMR (200 MHz, d6-Aceton): 10.1(s (br), IH, CCOH); 5.76 (s, 2H, H2C(S)); 

2.92 (triplettoid, 2H, H2C(3)); 2.67(triplettoid, 2H, H2C(2)). 

"C-NMR (50 MHz, d^-Aceton): 197.7 (s, C(4)); 173.8 (s, C(I)); 84.7 2),(t, C(5)); 

35.7 (t, C(3)); 28.0 (t, C(2)). ( 2) mehrere kleine Peaks; ev. Nitrotautomere). 

MS (EI): 162 (0.6, [M + I]+), 144 (2.1, [M - OHl+), 101 (100, [M - CH2NO2I+), 73 

(17),55(20),45(17),42(13). 

MS (DCI) : 179 (30, [M + 18]+), 163 (79, [M + 2J+), 147 (16), 146 (12), 136 (15), 134 

(100, [M + 18 + H - NO2J+), 132 (47), 130 (47), 117 (17), 116 (11). 

EA (C5H7NOs, 161.12): ber.: C 37.27, H 4.38, N 8.70; 

gef.: C 37.08, H 4.48, N 8.50. 
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5-Oximolävulinsäuremethylester (111) 

O CrCI2 

J J ^ / \ J X H 3 H3O+ / Aceton 

NO2 O RT 

109 
C6H9NO5 

175.14 g/mol 

Eine Lösung aus 20 ml HClconc und 200 ml H2O wurden während 30 min mit 

N2 (g) gesättigt. Dazu wurde 5.32 g (43.3 mmol) käufliches C1O2 gegeben; es 

entstand in einer exothermen Reaktion eine dunkelgrüne Lösung. Analog dazu 

wurde in einem 1000 ml Scheidetrichter eine Lösung von 3.03 g (17.3 mmol) 

5-Nitrolävulinsäure (109) in 200 ml Aceton gelöst und ebenso während 30 min 

mit N 2 (g) begast. 

Beide Lösungen wurden anschliessend zusammengegossen und gut durch­

mischt. Unmittelbar danach erfolge die Extraktion mit 3 x 250 ml Ether. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und am RV 

eingeengt (2.04 g). Erneute Extraktion mit 3 x 150 ml CH2CI2 lieferte nur 

130 mg weitereres Rohprodukt. 

FC (85 g SiO2; LM: AcOEt/Hex 1 : 1 (1000 ml); p = 0.85 arm) ergab 1.47 g 

(9.2 mmol, 53%) 111 als farbloses OeI. Durch Kristallisation aus CHC^/Hexan 

konnten 1.27 g (8.0 mmol, 46%) farblose Kristalle isoliert werden. 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.46 (braun, KMnO4). 

Smp.: ab 46°C Zersetzung - 50.00C. 

IR (KBr): 3253s, 3215s, 3068s, 2995s, 2966m, 2914m, 2877m, 2796w, 2729m, 

2624vw, 2009vw, 1861vw, 1738vs, 1702s, 1678vs (sh), 1666vs, 1619m, 1471s, 

1453s, 1440s, 1411s, 1391m (sh), 1337s, 1274s, 1224s, 1170vs, 1081w, 1029vs, 

1012s, 985s, 930m, 910w, 851m, 789m, 754m, 735m, 648m. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.12 (s (br), IH, HONC(5)); 7.53 (s, IH, HC(5)); 

3.67 (s, 3H, H3C(I I)); 3.11 (t, 3/ = 6.7, 2H, H2C(3)); 2.65 (t, 3J = 6.7, 2H, H2C(2)). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 197.4 (s, C(4)); 174.4 (s, C(I)); 148.8 (s, C(5)); 52.3 

(q, C(Il)); 32.7 (t,C(3)); 27.4 (t,C(2J). 
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MS (DCI): 177 (90, [M + 18]+), 160 (100, [M + 1]+}, 145 (19), 128 (59), 115 {15), 

100(18). 

EA (C6H9NO4,159.14): ber.: C 45.28, H 5,70, N 8.80; 

gef.: C 45.22, H 5.65, N 8.79. 

8.7.5 5-Oximolävulinsäure (112) 

J l x ^ n C H 3 NaOH (2.65 eq.) 

w O MeOH / 38 h / RT 
OH 

i l l 
C6H9NO4 

159.14 g/mol 

In einem Kolben wurde eine Lösung von 500 mg 5-Oximomethyllävulinat (111) 

(3.14 mmol) in 2.5 ml MeOH vorgelegt. Dazu wurden per Eppendorfpipette bei 

RT 1.32 ml (3.30 mmol, 1.05 eq.) einer 2.5 M Lösung von NaOH in MeOH/H20 

(17 : 3) zugegeben. Augenblicklich verfärbte sich die Reaktionslösung nach 

Dunkelbraun. 

Nach 2 h wurde ein erstes Mal weitere NaOH (640 LiI, 0.525 eq.) zugegeben. 

Dieser Vorgang wurde nach 22.5 h wiederholt (1.32 ml, 1.05 eq.). 

Nach 38 h wurden je 50 ml H2O und AcOEt zugegeben darauf mittels H C l ^ ^ 

auf pH 1 angesäuert. Die Extraktion erfolgte mit 2 x 50 ml AcOEt und ergab 

nach Trocknen über MgSO4 und Einengen am RV 430 mg (2.96 mmol, 94%) 

eines braunen OeIs. 

Die Kristallisation erfolgte aus Isopropanol/Heptan und lieferte in einem ers­

ten Ansatz 290 mg (2.0 mmol, 64 %) 112 als feine, bräunliche Nadeln. Weitere 

Reinigungsversuche durch Kristallisation schlugen fehl. 

Für die Charakterisierung wurde 112 wiederum in Isopropanol aufgenommen 

und über eine kurze Säule mit Aktivkohle filtriert. Es resultierte eine farblose 

Lösung, die sich beim Eindampfen am RV in eine feinkristallinen Festkörper 

umwandelte. 

Rf (AcOEt / MeOH 4 :1): 0.13 - 0.45. 

Smp.: ab 120 - 121°C Zersetzung. 

112 
C5H7NO4 

145.12 g/mol 
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IR (KBr): 3251s (br - darunter teilweise verdeckt versch. kleine Peaks zwischen 

3050 und 2600: 3055m, 2931m, 2852w, 2772w), 170IvS, 1679vs, 1612m, 1446s, 

1428s, 1400s, 1341m, 1287m (sh), 1264m, 1222vs (scharf), 1174s (scharf), 1020s, 

1004vs (scharf), 976m, 949m, 919m, 908m (sh), 843m, 798m (sh), 783m, 705w, 

654m. 
1H-NMR (200 MHz, d6-DMSO): 12.57 (s (br), IH, HOOC(I)); 12.16 (s (br), IH, 

HONC(5)); 7.53 (s, IH, HC(5)); 2.96 (triplettoid, 3/ » 6.4, 2H, H2C{3)); 2.50 

(triplettoid, 3/ = 6.4,2H, H2C(2)). 
1H-NMR (400 MHz, D2O): 7.57 (s, IH, HC(5)); 3.06 (t, 3/ = 6.4, 2H, H2C(3)); 2.62 

(t,3/ = 6.4,2H,H2C(2)). 
13C-NMR (50 MHz, d6-DMSO): 197.2 (s, C(4)); 173.6 (s, C(I)); 148.0 (s, C(5)); 

32.4 (t, C(3)); 27.3 (t, C(2)). 
13C-NMR (100 MHz, D2O): 202.6 (s, C(4)); 179.9 (s, C(I)); 151.4 (s, C(5)); 35.5 (t, 

C(3));30.0(t,C(2)). 

MS (DCI): 163 (3, [M 4 18]+), 146 (9, [M + I]+), 128 (33), 127 (33), 101 (14), 

99 (13), 85 (91), 84 (78), 79 (100), 78 (68), 66 (15), 63 (10), 55(24). 

EA (C5H7NO4,145.12): ber.: C 41.38, H 4.86, N 9.65; 

gef.: C 41.20, H 4.97, N 9.46. 

Bemsteinsäuremonophenylester ( 114) 

Phenol (1 eq.) 
Pyridin (1 eq.) 

^ o JU^™1' CHCI3/17 h/RT 

O 
114 

C4H4O3 Ci0Hi0O4 

100.07 g/mol 194.18 g/mol 

Unter H20-Ausschluss wurde bei RT in einem vorgetrockneten Kolben 2.00 g 

(50 mmol) Bernsteinsäureanhydrid und 4.71 g (50 mmol, 1.0 eq.) Phenol in 

200 ml trockenem CHCI3 als Suspension vorgelegt. Dazu wurde 4.0 ml Pyridin 
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{3.96 g, 50 mmol, 1.0 eq.) zugegeben (leicht exotherm), worauf das Anhydrid im 

Zeitraum von 1 h in Lösung ging. 

Ueber Nacht wurde die Reaktionslösung bei RT gerührt und nach 17 h auf­

gearbeitet. Zuerst wurde 250 ml einer IN KHCC>3-Lösung zugegeben und mit 

2 x 100 ml CHCl3 extrahiert. Die wässerige Phase wurde darauf mit 2N HCl auf 

pH 1 angesäuert und 3 x mit 150 ml CHCI3 extrahiert, über MgSO 4 getrocknet, 

filtriert und am RV eingeengt (5.10 g, 53%). 

Kristallisation aus CHC13/Hexan lieferte 4.80 g kristallines 114 (24.7 mmol, 

49%). 

Rf (AcOEt / MeOH 19 : 1): 0.34 - 0.50; Rf (Hept / AcOEt / MeOH 5 : 3 : 2 ) : 

0.18 - 0.47. 

Smp.:87-91°C. 

IR (KBr): 3400 - 2400m (br, Säure; dazwischen 3056m, 2942m, 2732w, 2668w, 

2627w, 2581w, 2532w), 1758vs, 1699vs, 1590m, 1496m, 1457m, 1422s, 1368m, 

1320vs, 1281m, 1227m, 1192s, 1167s, 1142vs, 1071m, 1025m, 1006w, 950m, 919s, 

848vw, 809m, 769m, 724m, 690m, 656m. 

1H-NMR (200 MHz, CDQ3): 10.0 - 8.0 (s (br), IH, COOH); 7.43 - 7.33 (m, 2H, 

HC(43, 43')); 7.28 - 7.19 (m, IH, HC{4*)); 7.12 - 7.07 (m, 2H, HC(42,42')); 2.94 -

2.77 (m, 4H, H2C(2) und (3)). 

13C-NMR (SO MHz, CDO3): 178.1 (s, C(I)); 170.8 (s, C(4)); 150.6 (s, Q41)); 129.5 

(d, C(43 43)); 126.0 (d, C(^)); 121.5 (d, C(42,42')); 29.1 und 28.9 (2 x t, C(2) und 

C(3)). 

MS (EI) : 195 (1, [M + I]+), 177 (3, [M - OH]+), 101 (23, [M - OPh]+), 95 (14), 

94 (100), 66 (12), 65 (13), 55 (12), 45 (11), 39 (12). 

MS (DCI) : 212 (100, [M + 18]+), 195 (29, [M +• I]+), 94 (29). 
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6-Aminolävulinsäuremethylester Hydrochlorid (139) 

H3CO4OCH3 «'g J«) 9 7 
V - ,OCH3

 H2<1atm) , W^sL^c"» 
n CH3COCI {2 eq.) ^ 0 0 

N3 0 M e 0 H / 6 h / RT © Cl 

14 139 
C6H9N3O3 C6H1INO3-HCl 

171.16 g/mol 145.16 (181.62 g/mol) 

Unter N2 wurde in einem geschlossenen Reaktionsgefäss der Pd-Katalysator 

(50 mg) in 4 ml MeOH vorgelegt. Zu dieser Suspension gab man 273 ul 

(314 mg, 4 mmol, 2 eq.) Essigsäurechlorid gefolgt von 434 mg 14 (2 mmol, 

hergestellt gemäss [6]). Unter kräftigem Rühren wurde das Reaktionsgefäss 

mehrmals mit H2 {g) gespühlt; danach wurde die Reaktionslösung während 6 h 

bei RT hydriert über Celite filtriert und am RV zu einem zähen OeI eingeengt. 

Die Kristallisation des Rohproduktes 139 erfolgte aus MeOH/Ether und lieferte 

170 mg farblose Plättchen. Aus der Mutterlauge konnten weitere 90 mg 139 

gewonnen werden. Die Totalausbeute betrug 72%. 

Smp.:116-118.5°C. 

IR (KBr): 3438w, 3190m (sh), 3100m (sh), 2955s, 2888s, 269Ow, 2618w, 1723vs, 

1592w, 1475s, 145Ow, 1433s, 1381m, 1325s, 1281m, 1201s, 1181m, 1143s, 1103m, 

1061W, 1013vw, 997w, 978m, 916w, 855s, 739vw, 714vw, 64Ow. 
1H-NMR (200 MHz, d6-DMSO): 8.47 (s (br), 3H, NH3

+); 3.94 (s (br), 2H, 

H2C(5)); 3.59 (s, 3H, H3C(I1); 2.83 (triplettoid, 3/ „ 6.3, 2H, H2C(3»; 2.55 

(triplettoid, 3/ « 6.5,2H, H2C(2)). 

Ï3C-NMR (50 MHz, d6-DMSO): 202.6 (s, C{4)); 172.5 (s, C(I)); 51.6 <q, C(I1)); 

46.5 (t, C(5)); 34.4 (t, C(3)); 27.0 (t, C(2)). 

MS (EI) : 146 (5, [M] +), 117 (9), 114 (17), 113 (11), 55 (18), 36 (13), 30 (100). 

MS (DCI): 163 (8, [M + 17]+), 146 (100, [M]+). 

EA (C6H12QNO3,181.62): ber.: C 39.68, H 6.66, N 7.71, Cl 19.52; 

gef.: C 39.41, H 6.64, N 7.66, Cl 19.47. 
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9. WEITERE ARBEITEN 

9.1 Eine Eintopfsynthese: Direkte Transformation von Säurechloriden in Nitrile 

9.1.1 Entstehungsgeschichte 

Wegen der beschränkten nukleophilen Eigenschaften des Silylenolethers E/2-45 

in Aldolkopplungen vom Typ Mukaiyama suchten wir nach möglichen Alter­

nativen. Da HMDS als Base nicht genügend stark war, um 44 auch nur in 

messbaren Mengen in CDCI3 OH-NMR-Röhrchenversuch) zu deprotonieren, 

hatten wir die Idee, käufliches Säurechlorid 107 eventuell in einer regioselek-

tiven Art und Weise silylieren zu können. 

Ueberraschenderweise wurde jedoch in einem Vorversuch weder die Bildung 

eines Ketens noch einer silylierten Spezies festgestellt. Hingegen gelang es uns, 

in Ausbeuten von ungefähr 30%,-das Nitrii 196 als Hauptprodukt zu isolieren 

(Abbildung 105). 

Cj TMSI(1.2 eq.) 
| A s / \ < O C H 3 HMDS (1.2 eq.) N C X ^ N T ) C H 3 

g 107 CHCI3/RT/18.5 h o 196 
(30%) 

A.Chaperon 

Abbildung 105: Unerwartete Transformation von 97 in 196 in Gegenwart von TMSI/HMDS. 

Vor allem die milden Reaktionsbedingungen der Produktbildung erschienen 

uns genügend interessant, Zeit in die Optimierung dieser Reaktion zu investie­

ren. Diese Transformation wies folgende drei positive Aspekte auf: 

- Einstufige und methodisch einfache Transformtion von Säure­

chloriden in Nitrile. 

- Reaktionsführung bei Raumtemperatur. 

- Kompatibilität mit anderen funktionellen Gruppen (z.B. Estern). 
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Silylierte Amide und Nitrilsynthesen in der Literatur 

Es existiert eine grosse Anzahl von Literatur über die Synthese von Nitrilen 

[149]. Meistens wird der Weg über die entsprechenden Amide gewählt, die mit 

einer Vielzahl von verschiedenen Reagentien (z.B. DCC, POCl3, SOCl2, Tosyl-

chorid, TÌCI4 etc.) entwässert werden können. Einstufige Transformationen 

sind selten und verlangen meistens ausgefallene Reagenzien wie Sulfonamide 

[237] oder PNCl2 [238] bei hohen Reaktionstemperaturen. 

Krüger, Rochow und Wannagat [239] berichten, dass Benzoylchlorid (197) mit 

Natriumhexamethyldisilazid zum bissilylierten Amid 198/199 reagiert; dieses 

disproportioniert bei Reaktionstemperaturen von 2000C zum Benzonitril (200) 
und Hexamethyldisiloxan (Abbildung 106). 

Cl + NaN{Si(CH3)3)2 -*- NaCI + | X * Y ^ N ^ S l t C H 3 Ï 3 

K^ Si(CHg)3 

197 

(T + 0(Si(CH3)S)2 

200DC 

198 

,.Si(CH3) 3 

„Si(CH3>3 

200 199 

Abbildung 106: Synthese von Benzonitril nach Krüger et al. [239]. 

Pump und Wannagat [240,241] berichten weiter, dass ausgehend von HMDS 

und einem Säurechlorid hingegen eine monosilylierte Spezies und TMSCl 

entsteht (Abbildung 107). 

ROCI + HMDS RCONHSi(CH3)S + TMSCl 

Abbildung 107: Bildung eines monosilylierten Amids nach Pump und Wannagat [239,240]. 

Schmidt, Russ und Grosse [242] bemerken, dass Säurechloride in Gegenwart von 

TMSI oder HMDS/Nal keine silylierten Produkte bilden; es entsteht aus­

schliesslich das Säureiodid und TMSCl. 
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Mechanistische NMR-Studien von silylierten Amiden 

Da die von M.Fernadez in ihrer Diplomarbeit [149] getesteten Reaktionsbeding­

ungen nur teilweise befriedigende Resultate lieferten, beschlossen wir, den 

Reaktionsmechanismus dieser Transformation eingehender zu studieren. 

Die geeignetste Methode, den Reaktionsmechanismus näher beleuchten zu 

können, schienen uns 1H-, 13C- und 29Si-NMR-Studien der silylierten Reak-

Honsprodukte zu sein: 

- Zuerst wurden die verschiedenen Spektren von HMDS aufgenommen 

(IH: 0.07 ppm; 1^C: 2.48 ppm; *>Si: 2.35 ppm). 

- Bei der Zugabe von Phenylacetylchlorid (201) entstanden augenblicklich 

neue Reaktionspeaks neben nicht verbrauchtem HMDS (2 eq.). Eine zeit­

liche Veränderung der Spektren wurde nicht beobachtet (Tabelle 9). 

NMR 

IH 

13C 

»Si 

gemessen (ppm) 

5.0 (br)/0.43/0.20 

176.7/-0.8 

2.32/6.2/30.7 

Literatur (ppm) 

TMSCl: 0.23 

Iminoether 138:163 

TMSCl: 30.21 

Tabelle 9:1H-, 13C- und 29Si-DaIaI des silylierten Zwischenprodukts. 

Die Bildung von TMSCl konnte durch Addition von käuflichem Silylierungs-
reagens eindeutig bestätigt werden. Aus den weiteren, vorliegenden Daten 
[243] scheint eine N-monosilylierte Spezies (202 resp. 203) mit einer Carbonyl-
gruppe im Reaktionsgemisch vorzuliegen (Abbildung 108). 

Si(CH3)3 

COP — CHT 
Si(CH3J3 

202 203 

Abbildung 108: Vermutete Struktur des silylierten Zwischenprodukts. 
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9.2 Resultate und Schhissfolgerungen der Diplomarbeit von Maria Fernandez 

Es war bald absehbar, dass die verwendeten Reaktionsbedingungen zur Syn­

these von 196 nur unbefriedigende Ausbeuten lieferten, Wir versuchten des­

halb, die Reaktion durch Verändern der folgenden Parameter auf die Seite der 

Nitrile zu verschieben: 

- Wechseln des Lösungsmittels 

- Veränderung der Dehydratisierungsmittel 

- Reaktionsmittelzugabe (Reihenfolge) 

- Reaktionstemperatur 

Lösungsmittel: 
Das ursprungliche Lösungsmittel CHCI3 wurde durch Toluol ersetzt (höherer 

Siedepunkt, apolar). 

Die Transformation des aliphatischen Lauroylchlorids (204) ergab unter den 

Anfangsbedingungen drei Reaktionsprodukte: das Nitrii 205, das Imid 206 und 

das Amid 207. Bei aromatischen Säurechloriden, wie den Verbindungen 197 
oder 201, war gar nur die Bildung der entsprechenden Imide und Amide zu 

beobachten (Abbildung 109). 

I)HMDS (2 eq.) 

Â 2) TMSI (2 eq.) O O O 

^ R_CN + X X • X 
" a Toluol/RT/24h R-^N^R R^NH2 

204 205 206 207 
R = C11H23 (35%) (11%) (28%) 

M. Fernandez 

Abbildung 109: Erste Reaktionsversuche von Lauroylchiorid (204) mit TMSI/HMDS. 

Dehydratisierungsmittel: 

Verschiedene Dehydratisierungsmittel wurden getestet, um das Lauroylchiorid 

(204) in das entsprechende Nitrii 205 überzuführen. Die Resultate waren ent­

täuschend und überstiegen in keinem Falle 35% Ausbeute (gaschromatogra-

phisch bestimmt) (Tabelle 10). 
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204 

Toluol /RT / 2 h 24 h / RT 

205,206,207 

M.Fernandez 

X 

HMDS 

HMDS 

HMDS 

HMDS 

KMDS 

Y 

TMSI 

P-TsCl 
CS2 

TMSOTf 

TMSI 

205 {%) 

26 

30 

34 

30 

26 

206 (%) 

27 

20 

12 

9 

46 

207 {%) 

46 

35 

39 

58 

28 

Tabelle 10: Eignung von verschiedenen milden Dehydratisierungsmitteln. 

Reaktionsmittelzugabe: 

Es konnte gezeigt werden, dass die Reihenfolge der Reaktionsmittel einen Ein-

fluss auf die Produktzusammensetzung ausübt. Wird das HMDS zum Säure­

chlorid gegeben, entsteht mehr Imid. Bei umgekehrter Zugabe kann diese uner­

wünschte Dimersierung partiell zurückgedrängt werden (Tabelle 11). 

Totuol/RT/2h 

R = C11H23 

TMSI 

24 h 

-»- 205, 206, 207 

M.Femartdez 

X 

ROCl (204) 

HMDS 

Y 

HMDS 

ROCl (204) 

205 (%) 

22 

18 

206 (%) 

20 

13 

207 (%) 

58 

69 

Tabelle 11 : imidbildung in Abhängigkeit der Zugabe der Reaktanden (Bestimmung der 
Ausbeuten gaschromatographisch). 

ReaKionstemFerattir: 
Die Erhöhung der Reaktionstemperatur erbrachte die besten Ergebnisse. Die 

Transformation des Lauroylchlorids (204) ins Nitrii 205 wurde in Abhängig­

keit der Temperatur untersucht. Termperaturen ab ca. 8O0C scheinen für diese 

Art von Umsetzung notwendig zu sein (Tabelle 12). 
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HMDS TMSI 
204 

Totuol/A/2h A/24 h 
205,206,207 

M.Fernandez 

TCC) 

RT 

60 

70 

100 

205 (%) 

26 

20 

37 

82 

206 (%) 

27 

11 

5 

15 

207 (%) 

46 

69 

58 

3 

Tabelle 12: Einfluss der Reaktionstemperatur auf die Bildung des Nitrils 205. 

Bei einer Reaktionstemperatur von 1000C war eine zufriedenstellende Nitrilbil-

dung 2u beobachten. Diese optimierten Reaktionsbedingungen wurden auf ih­

re Eignung hin, Säurechloride in Nitrile zu transformieren, getestet (Tabelle 13). 

HMDS TMSI 
RCOCI 

Toluol/1000C 
2h 

RCN 
24 h/1000C 

M. Fernandez 

R 
C11H23 (204) 

C6H5CH2 (201) 

C6H5 (197) 

C6H11 (208) 

P-C)C6H4 (209) 

P-BrC6H4 (210) 

Nitrii (%) 

82 

78 

83 

59 

43 

34 

Imid (%) 

15 

0 
1 

17 

5 

1 

Amid {%) 

3 

16 

8 

0 

52 

65 

Tabelle 13: Nitrilausbeuten - Test der optimierten Reaktionsbedingungen 
(Ausbeuten mit GC bestimmt). 
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9.3 Resultate der Schlussarbeit von Maria-Theresa Vilches 

Die von M.Fernadez in ihrer Diplomarbeit beschriebenen Reaktionsbedingun­

gen wurden verwendet, um den Einfluss von Donor- und Akzeptersubstituen-

ten aromatischer Benzolderivate abzuschätzen. Ebenfalls wurde der Einfluss 

des Substitutionsmusters auf die Produktbildung untersucht (Tabelle 14), 

HMDS TMSI 

RCOCI *• * - RCN 
Toluol /10O0C 24 h/1000C 

2 h 
MT. Vilches 

R 

C6H5 (197) 

P-(CHs)3C-C6H4 (211) 

P-(CH3J3C-C6H10 (212) 

P-O2N-C6H4 (213) 

P-H3CO-C6H4 (214) 

0-Cl-C6H4 (215) 

nvCl-C6H4 (216) 

P-Q-C6H4 (209) 

P-H3COCO-C6H4 (217) 

T(0C) 

100 

100 

60 

110 

100 

100 

100 

100 

100 

Nitrii (GC) % 

18(57) 

63(78) 

76 

38(40) 

35(87) 

16(48) 

25(47) 

18(55) 

17(48) 

Amid (GC) % 

20(42) 

20(21) 

— 
35(58) 

5(6) 

31 (49) 

25(50) 

11 (38) 

19 (52) 

Tabelle 14: Zusammenfassung der experimentellen Resultate von Maria-Theresa Vilches. 

Allgemein zeigt sich, dass Donorsubstituenten die Nitrilausbeuten erhöhen, 

Akzeptorsubstituenten führen wie erwartet zur Isolierung von mehr Armdpro-

dukt. Das Substitutionsmuster scheint keinen oder zumindest nur einen unwe­

sentlichen Einfluss auf die isolierten Ausbeuten zu haben. 

Es treten beträchtliche Produktverluste durch die erfolgte säulenchromatogra-

phische Reinigung auf. 

Versuche, TMSI durch ein System TMSC1/I" in Acetonitril zu ersetzen, waren 

nicht erfolgreich. Wurde NaI als T-Quelle verwendet, konnte 2% Nitrii neben 

98% Amid erhalten werden- Bei der Verwendung von TBAl wurde die Aus­

beute des Nitrils nur wenig gesteigert (10%). 
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9.4 Synthese des 4-NitriIbutansäuremethylesters (196) 

TMSI(1.2 eq.) I 1 

HMDS {1.2 eq.) N C ^ 3 ^ 4 I I OCH3 

^, 4 V 2 | 
CHCI3 /RT/16h 0 ' 

196 
C5H7NO2 

113.12 g/mol 

In einem trockenen 100 ml Kolben wurde unter H2O-Ausschluss 1.51 (10 mmol, 

1.0 eq.) 107 in 25 ml trockenem CHCI3 vorgelegt. Anschliessend wurde bei RT 

zuerst 2.5 ml HMDS (1.94 g, 1.2 eq.), danach langsam 1.63 ml TMSl {2.40 g, 

1.2 eq.) zugetropft. Während 16 h wurde die Reaktionslösung bei RT gerührt. 

Die Hydrolyse erfolgte mit H2O; anschliessend wurde mit drei Protionen 

CH2Q2 ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

MgSO4 getrocknet und am RV zu 510 mg Rohprodukt eingeengt (durch Fehl­

manipulation Produktverlust). Die Reinigung erfolgte mittels FC (20 g SiO2; 

LM: AcOEt/Hex 1 : 2) und ergab als Hauptfraktion 170 mg eines bräunlichen 

OeIs. 

Mittels verschiedener spektroskopischer Methoden konnte dieses Produkt als 

196 charakterisiert werden. Die Ausbeute betrug 15%; auf die Isolation von 

Nebenprodukten wurde verzichtet. In zwei weiteren Versuchen gelang es, die 

Ausbeute auf 30% anzuheben. 

Rf (AcOEt / Hex 1:1): 0.37 (braun, KMnO4). 

IR (Film): 3000m (sh), 2958m, 2854w, 2252m (Nitrii), 1737vs, 1632w, 1440s, 

1422s (sh), 1372s, 1291s (sh), 1255s, 1210s, 1179s, 1058w, 1024w, 100Iw, 981m, 

947vw, 878vw, 838m, 785vw. 

IH-NMR (200 MHz, CDa 3 ) : 3.70 (s, 3H, H3C(Il)); 2.66 - 2.62 (m, 4H, H2C(2) 

und (3)). 

13C-NMR (50 MHz, CDCI3): 170.5 (s, C(I)); 118.5 (s, C(4)); 52.3 (q, Ql*)); 29.8 

(t,C{2));12.9(t,C(3)). 

MS (EI): 114 (6, [M +1]*), 83 (10), 82 (100, [M -OCH3J+), 68 (38), 59 (28), 55 (16), 

54(73),52(10),42(11). 
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11.3 3-(2-MethQxycarbonyIethyn-5-N-phtha]imidomp^hyl-pyrrol f 155) 
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11.4 ^<?R,URS^-n'-Methoxy-ì'-phenyl-methyl)-4-oxo-5-N-phthaUmido-pentan-

säuremethylester ( rac-164 ) 
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11.5 3-(2-methQxycarbonvlethvlM-fmethoxycarbonylmethyn-5-N-phthalimido-

methyl-pyrazol (180) 
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11.6 fSSR.rRSi-S-fr-Acetyloximo-r-hydroxy-l'-methvl-propvlM-QXQ-S-N-phthali-

mido-pentansäuremethylester (rac-189) 
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11.7 GSR.rRSVS-^'-Benzyloximo-l'-hvdroxy-r-methyl-prnpvn-^^xo-S-N-phthali-

mido-pentansäuremethylester (rac-191a) 
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