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(Eingegangen am 19. Jul i  1976) 

Ansamycins 1. Comm.: Chemistry o] ~etacydoprodigiosins, 
Synthesis o/[9](2,4)-Pyrrolophane 

Some syntheses of [9](2,4)pyrrolophane are described. 

Die Antibiotikaklasse der Ansamyeine wurde 1972 in einem ersten 
['Jbersiehtsartikel yon Rinehart  1 vorgestellt. Ihr Name geht auf einen 
Vorsehlag Prelogs 2, 3 zurtiek, der unter dieser Bezeiehnung ganz allge- 
mein jene Substanzen zusammenfaBte, deren gemeinsame Strukturmerk- 
male in einem flaehen aromatisehen Teil und einer aliphatischert Briieke 
(Ansa) liegen. Den sehon ls bekannten Vertretern, wie Rifamyein, 
Tolypomyein, Streptovariein und Geldanamyein konnten Kupchan 4 und 
Wani  5 eine Reihe neuer Verbindungen, wie Maytansin, Maytanprin 
und Colubrinol hinzufiigen. Wie Rinehart darlegte 1, ist die biologisehe 
Aktivit~t der Ansamycine nieht so eng mit der Struktur korreliert, wie 
dies bei den Makroliden mit ihrem wirkungsspezifisehen Kohlehydrat- 
anteil der Fall ist. Diese Eigentiimliehkeit der Ansamyeine bietet daher 
die MSgliehkeit, etwas freiziigiger an strukturelle Variationen des Grund- 
kSrpers herartzugehen, ohne dabei gleieh den biologisehen Wirkungs- 
bereieh zu verlassen. 

Bei ngherer Betraehtung der durehwegs sehr komplizierten Struk- 
turen zeigt sieh jedoeh, dab maa mit den mSgliehen ehemisehen Varia- 
tionen am Naturstoff sehr bald an die Grenzen gelangt, die es nieht mehr 
zulassen, gezielte Umwandlungen vorzunehmen. Die gr6gten Sehwierig- 
keiten bietell hier vor allem die hoehsubstituierten Ansateile mit ihrer 
subtilen Stereoehemie. Das Problem 1/~gt sieh sieherlieh nut  in der 
Weise bewgltigen, dab man mit Hilfe von Partial- oder Vollsynthesen zu 
den gewiinsehten Derivaten gelangt. Die Syntheseversuehe zu den Nay- 
tansinen yon Meyers et  al. 6 geben bier erste Beispiele. 
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Derartige Erw~gungen veranlaBtea nns, nach einfachea Ansamycin- 
typen zu suchen, deren unzureiehende antimikrobielle Aktivit&t dutch 
gezielte strukturelle Variationen verbessert werden k6nnte. Weiterhin 
sollte die N6gliehkeit gegeben sein, an einfachen Vertretern ganz allge- 
mein die Chemie der Heterophane zu stndieren. 

CH 3 

Die Klasse der Metacycloprodigiosine, der wohl einfachsten Vertreter 
der Ansamycine, sehien uns in beiderlei Hinsicht fiir anf~ngliehe Studien 
auf diesem Gebiet geeignet zu sein. 

W a s s e r m a n  et al. 9, 10, is besehreiben eine Partialsynthese des Meta- 
eyeloprodigiosins, die nur daraufhin gerichtet war, einen ehemisehen 
Strukturbeweis ftir die bis dahin falsche Struktur 11, i~ des Prodigiosin- 

N H 

Geriistes zu erbringen. Wir stellten uns die Aufgabe, eine ergiebige 
Synthese auszuarbeiten, die in der Folge aueh erlanben sollte, bereits 
an Zwisehenstufen die n6tigen Derivatisiernngen vornehmen zu k6nnen. 
Da Chemie und Biologie der sehon seit dem Altertum bekannten Pro- 
digiosine in ausfiihrliehen ~bersiehtsartikeln yon W i l l i a m s  und H e a r n  7 

und in neuerer Zeit aueh yon Gerber s behandelt wurden, wollen wit bier 
auf eine n~here Einfiihrung verziehten und uns den Synthesen zuwenden. 

Die Erfahrungen, die man auf dem Gebiet der Pyrromethen- 
ehemie la, 14 seit den ersten Arbeiten yon H.  F i scher  gesammelt hatte, legten 
es nahe, Metaeycloprodigiosine in gleieher Art aufzubauen. Geht man 
nun in dieser Weise vor, so l~t6t sieh das Syntheseproblem in zwei Unter- 
probleme aufgliedern, die Synthese des Pyrrolophanteiles und die des 
Bipyrrolteiles oder allgemeiner : Arylpyrrolteiles. In  dieser Arbeit wollen 
wir uns mit  Synthesen des Pyrrolophanteiles beseh/~ftigen. 
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S y n t h e s e n  

Wird bei einer Heterophansynthese der Alicyclus vorgegeben und 
nach entsprechender Funktionalisierung der Aromat gleichs~m in den 
Ring eingedrfickt, so bieten sich gegeaiiber der alten Methode, bei der 
der Aromat vorgegeben wird, breitere Variationsm6glichkeiten sowohl 

CN ~ COOH ~ COOH ~ OH 

O ~ , S N  O [ ~ N H  2 [ ~ H  0[~ O CHO 

2 6 12 10 

1 l 1 

3 4 , 5 1I 

1 
[ Z ~ l  NH ~ CHO 

13 

hinsichtlich des Aromaten als auch des Alicyclus. Wir ws deshalb 
Cyanocyclododecanon und weiterhin Cyclododecen als Ausgangsver- 
bindungen fiir die Darstellung yon einfachen Ansapya'rolen. 

3-Cyano-cyclododecanon (1) wird nach Ketalisierung (zu 2) mit LAH 
zur Aminomethylverbindung (3) reduziert. Nach Entketalisierung von 
3 wird das Reaktionsgemisch auf pH 7,5 gebracht, wobei in sehr guten 
Ausbeuten spontane Cyclisierung zu 4 erfolgt. Reduziert man hingegen 1 
mit LAH, erh/ilt man das Diastereomerengemisch des Aminoalkohols 6, 
alas sich in der Folge ws der Oxidation mit CrOa ebenso SlOOntan 
zum Ansapyrrolin 4 cyclisiert. Unter sehr schoner~den Bedingungen l~Bt 
sich nur~ 4 mit Pd/Aktivkohle zum gewiinschten 2,4-P3n'rolophan (5) 
dehydrieren. 
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Ein weiterer Syntheseweg ffihrt fiber die Ketocarbons/s 7 dutch 
Ammonaeetat-Schmelze in gute~ Ausbeuten zum Ansapyrrolon 12. 
Behandelt man 12 n i t  P2S5 in THF, so erhglt man unerwarteterweise 
das Pyrrolophan 5 und nicht das erwartete Thiopyrrolon. Der genaue 
Verlauf der Reakt ioa ist noeh unklar, doch seheint es sieh um eine reduk- 
t i re  H2S-Eliminierung aaeh Durchlaufen der Thiopyrrolonstufe zu 
handeln. 

C[ ~ OH ~NO [~ 

14 15 ~ ] 16 

0 OCH3 

11 19 18 17 

Das 3-Formy]keton (11) bietet die MSglichkeit, auf klassischem Weg 
(naeh Knott) zum Pyrrolophan 5 zu gelangem Dazu war es nStig, naeh 
Ketalisieren der Ketoearboas/~ure 7 die Carboxylgruppe n i t  LAH zu 
Hydroxymethyl  zu reduzieren und 9 n i t  Mn02 in Petrol/~ther zum Alde- 
hyd 10 zu oxidieren. Bei uavorsiehtigem Eatketalisiere~ voa  10 werden 
allerdings bisweilen Ansafuraae isoliert. 

Der Sy~theseweg zum Ketoaldehyd l l I/~l~t sich allerdings weit- 
gehend verkfirzen, wenn man yon Cyelododeeen (14) ausgeht. Die in 
grof3en Mengen zugs Verbindung wird n i t  einem Aquivalent 
Nitrosylehlorid in die ~-Chlor-nitrosoverbindung (15) fibergeffihrt, die 
- - i n  ihrer dimeren Form - -  sehr gut isoliert werden kann. Nach Dehydro- 
halogenierung in Pyridin gelangt man zum Oxim 16, d~s unter milden 
Bedingungen nit M~nO2 in Petrolather zum Cyclododecanon (17) umge- 

setzt wird. Die Addition yon Nitromethan zu 18, gefolgt yon einer modifi- 

ziertem Ne/-Reaktion, fi~hrt zum Ketoaeetal  19, das entweder direkt 
oder fiber die Stufe des Ketoaldehyds 11 glatt  zum Pyrrolophan (5) 
cyclisiert werden kann. Die ffir den direkten Weg nStige in situ-Spaltung 
des Acetals 19 laftt sieh auf sehr einfache Weise durchffihren. Man w&hlt 
als Ammoniakquelle eine ges/~ttigte wasserige l~HaC1-L5sung, die n i t  
einer LSsnng des Substrats (19) in Benzol fiberschiehtet wird. Die durch 
Hydrolyse frei werdenden Protonen leiten nun an der GrenzfNiche die 
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Spaltung zum Ketoa ldehyd  11 tin, der sich, selbst unter  so milden 
Bedingungen, zum Pyrro lophan  5 eyclisiert. 

Z u s a m m e a f a s s u n g  d e r  E r g e b n i s s e  

Wie wir zeigen konnten,  1/~13t sich der unsubsti tuierte Pyrrolophan-  
tell des Metacycloprodigiosins auf verschiedene Weisen synthetisieren. 
Der rationellste Weg ffihrt fiber die Stufe des Cyclododeeens (14) zum 
Ketoa ldehyd  (11) a nd  schlie~lich nach einer modifizierten Knorr- 
Synthese zum Pyrro lophan (5). Die versehiedenen Zwischenstufen 
bieten dabei die M6glichkeit, zu gegebenem Zei tpunkt  die gewfinschten 
Derivatisierungen vornehmen zu k6nnen. 

Den Herren H. Schneider, P.  Stuchli]c und G. Fischer danken wir ffir 
ihren unermiidliehen Einsatz und  ihre gesehiekte und sorgfi~ltige Ar- 
beitsweise, die diese Arbeit  erst m6glieh machte.  

Experimenteller Tell 

Alle Schmelzpunkte (~ wurden am Kofler-Heiztischmikroskop er- 
mitte]t und sind unkorrigiert. Zur Schiehtehromatographie wurde Kiesel- 
gel G, zur S/iulenchromatographie Kieselgel (0,05--0,2 ram, Merck) ver- 
wendet. Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin- 
Elmer), dem UV-Spektrometer DK-2 (Beckman), dem NMt%-Spektro- 
meter HA 100 (Varian) und dem Massenspektrometer CH 7 (Varian-MAT) 
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen werden in ~-Werten an- 
gegeben. S/~mtliche Anatysen entspreehen den geforderten Werten und 
werden nieht eigens angefiihrt. 

1,4-Dioxaspiro[4.11]hexadecan-7-carbonitril (2, C15H25NO~) 

2,51 g (0,01 Mol) 3-Cyanocyclododeeanon 1~ (1), 10 ml J~thytenglykol und 
50 mg p-Toluolsulfons/~ure werden in 50 ml Benzol gel~ist und 16 Stdn. 
unter Riickflul] am Wasserabscheider gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wird mit NaHCO3-LSsung ausgeschiittelt, mit Na2S04 getrocknet und 
im Vak. eingedampft; Ausb. 2,1 g (85~ Set~mp. 104--106 ~ (~_thanol). 

IR  (KBr): 2200 (C~N), 1060 cm -1 (C--O). 
NMR (CC14): 3,91 (m, 4 H, Ketal), 2,5 (m, 1 H, CH--CN). 

1,4-Dioxaspiro[4.11]hexadecan-7-methanamin (3, C15H2~NO2) 

6 g (2) (0,02 Mol) werden in 50 ml J~ther gelSst, mi~ 1,3 g LiAIH4 
(0,035 Mol) versetzt und 2 Stdn. unter Riickfluf~ gekocht. Naeh Titration 
mi~ 10proz. NH4C1-L6sung bis zum Klarpunkt wird die org. Phase abge- 
trennt, mit MgSO4 getroeknet und im Vak. eingedampft. Ausb. 5 g (82%), 
farbloses O1. 

Ii% (liqu) 3200--3500 (NH), 1070 em -1 (C--O). 
NMI% (CDC13): 4 (s, 4H ,  IKetal), (AB-Teil eines ABX-Sys t ems ,  

YA ~ 2,9; ,B = 2,54; JAB ~ 12,5 t tz ;  JBX = 6Hz,  J A x  ~ 4Hz).  
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12-Azabieyclo[9.2.1]tetradeca-11-en (4, C13H2zN) 

a) 9 g 3 (0,03 Mol) werden in einem Gemisch aus 40 ml 3N-H2SO4 
und  20 ml Athanol gelSst und 30 Min. bei 30 ~ gehalten. Hierauf wird mit 
NHa neutral gestellt, mit CttCI3 ausgeschflttelt und nach Trocknen fiber 
Na2SO4 im Vak. eingedampft. Das hellgelbe O1 erstarrt nach Destillation 
bei 70 ~ (0,001 Torr) in der Vorlage. Ausb. 5,1 g (85%), Sehrnp. 40--41 ~ 

I1% (KBr): 1635 cm -1 (C=N). 
NMR (CDCla): 3,6 (m, 2 H, CH2--N), 2,7 (d, 1 H, CHz- -C=N,  A-Tell 

eines ABM-Systems, JAB -~ 15 Hz). 
MS: m/e (~o) = (70 eV, 20~ 193 (36), M, 150 (16), 136 (16), 122 (15), 

108 (16), 94 (58), 82 (100). 

b) Zu einer LSsung yon 700 mg (0,0034 Mol) 6 in 15 ml Aceton wird 
bei 0 ~ 1 ml Jones' Reageiis langsam zugestropft. Nach 5 Min. wird fiber- 
sehiiss. Reagens mit  Isopropylalkohol zerstSrt, das Reaktionsgemisch 
mit 1proz. Na2COs-LSsung verdfinnt und mit Ather ausgeschfittelt. ~qach 
Sublimation des 1%ohproduktes (120~ erh~lt man 400rag 4 
(62,5%). 

[9](2,4)Pyrrolophan (5, C13H~lN) 

a) 750 mg (0,004 Mol) 4 werden in 50 ml Xylol gelSst, mit 1 g Pd/Aktiv- 
kohle (10~ versetzt und 2 Stdn. unter  Riiekflug gekoeht. Nach Filtra- 
tion und Eindampfen im Vak. erhglt man 700 mg l~ohprodukt, das bei 
100 ~ (0,005 Torr) sublimiert wird. Ausb. 600 mg (80%), Schmp. 55 ~ 

b) 1 g des Acetal-aldehydgemisches (19 + l l )  wird in 10 ml Benzol 
attfgenommen, mit  20proz. wgl]r. NH4C1-L6sullg unterschichtet und 5 Stdn. 
bei 25 ~ kr~ftig gerflhrt. Nach Trennung der Phasen und fiblieher Aufar- 
beitung erh&It man 0,8 g (80%) Pyrrolophan 5. 

c) 1,05 g (0,005 Mol) 3-Oxo-cyc]ododecan-l-carbaldehyd (II) und 
1,5g (0,02Mo]) Ammonearbonat werden in 25 ml Athanol gel5st und 
1 Stde. bei 25 ~ gerfihrt, l~aeh Verdiinneii der ReaktionslSsung mit NaCl- 
ges~tt. Wasser wird mit Essigester extrahiert und naeh Troeknen mit 
Na2SO4 im Val~. eingedampft. Ausb. 800 mg (84%). 

d) 4g (0,019Moi) 12 und 4,8 g (0,021 Mol) P2S5 werden in 100ml 
absol. THF 24 Stdn. bei 25 ~ gerfihrt. Das rotgelbe Reaktionsgemiseh wird 
fiber A1203 (III) filtriert (Laufmittel Benzol), das Filtrat im Vak. einge- 
dampft und der hellbraune ]~fiekstand bei 120 ~ (0,005 Tort) sublimiert. 
Ausb. I g (27%). 

UV (CHzOH): 220 nm (~ = 5 900). 
Ig (CHCI3): 3490 cm -I (NH). 
NMI~ (CDCI3): 7,6 (b, I H, NH), 6,42 (ra, I H, ~-~I, Pyrrol), 5,94 (m, 

I H, ~-H, Pyrrol), 2,3--2,6 (m, 4 H, g-CK2, Kette), I--1,6 (m, 14 I-I, CH2, 
Kette). 

MS:m/e  (%) ~ ( 70eV, 20~ 191 (100),M, 162(27), 148 (45), 134 (37), 
120 (27), 93 (51), 94 (64), 95 (42). 

3-Aminomethyl-cyclododecanol (6) 

Eine LSsung von 700 mg (0,0034 Mol) Ketonitril  1 in 25 ml absol. 
Ather wird zu einer Suspension aus 130 mg (0,0034 Mol) LiAltt4 in 20 ml 
~ther  bei 0 ~ langsam zugetropf~ und  das Gelnisch weitere 4 Stdn. bei 25 ~ 
gehalten. Hierauf setzt man 1 rnl Wasser und 1 ml 20proz. lXTaOH zu, 
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verdfinnt weiterhin noeh mit  NaCl-ges/%t. H20 und extrahiert mit )[ther. 
Nach Kugelrohrdestillation (150~ Torr) erh/Ht man 650mg (90%) 
eines weigen, zghen Ols, das zur vollstfindigen Reinigung fiber Kieselgel 
(Laufmittel Benzol/Essigester 1:1)  filtriert wird. Der Reinheitsgrad der 
Substanz naeh der Destillation reieht ffir die Oxidation zum Ansapyr- 
rolin 4 vollstgndig aus. 

IR  (CI-IC1)3:3000--3400 em -1 (NH2, OH). 
NMR (CDC13): 3,8 (b, 1 H, H ~ C - - O H ) ,  3,25 (b, 2 I-I, NH2), 2,85 + 

2,50 (m, 2 H, --CH,)--N,  AB-Teile zweier ABM-Systeme). 

3-Oxo-cyclododecan-l-carbonsaure (7, C13t-I2203) 

800mg (0,0038 Mol) Ketonitril  werden in 40ml  ti_thanol gel6st, mit 
12 nfl 5N-KOI-I versetzt und 3 Stdn. unter Rfiekflul3 gekoeht. Naeh Ver- 
dfinnen mit  Wasser wird mit  1N-I-IeSO4 auf p i t  3 eingestellt und mit Essig- 
ester extrahiert. Ausb. 720 mg (82%), Sehmp. 112--114 ~ (Ather). 

IR (KBr): 2700--3300 (OH), 1710 (COOH), 1685 em ~ (CO). 

1, 4-Dioxaspiro [ 4.11]hexadecan- 7-carbons~ure (8) 

10 g (0,047 MoI) 7 und 3 g (0,048 Mol) Athylenglykol werden in 150 ml 
Benzol gel6st, mit 0,5 g p-Toluolsulfonsgure versetzt und 40 Stdn. unter  
Rfiekflul3 am Wasserabseheider gekoeht. Das iReaktionsgemiseh wird 
ansehliel3end eingeengt und ohne weitere Reinigung der LAH.Reduktion 
unterworfen. 

1,4-Dioxaspiro[4.11]hexadecan-7-methano! (9, C15H2803) 
8 g (0,029 Mol) 8 werden in 150 ml Ather gelSst und mit 3,7 g (0,1 Mol) 

LiA1H4 2 Stdn. unter l~fiekflul3 gekoeht. Naeh Aufarbeitung wie bei 3 
erhglt man 5,8 g (76,5%) 9, Schmp. 76 77 ~ (Petrolgther). 

II~ (CHC13): 3420 (OH), 1080 em -1 (C--O). 
NMII (CDCls): 4 (s, 4 H, _~thylenketal), 3,8 (b, 1 H, OH), 2,08 (A-Tell 

eines ABM-Systems, JAB ~ 15 ttZ), 3,5 (m, 2 H, CH2 OI-I). 

1,4-Dioxaspiro[4,11]hexadecan-7-carbaldehyd (10, C15H26Oa) 

l g  9 und  3g  MnO2 werden in 50ml  Dioxan 24 Stdn. bei 25 ~ unter  
Argon gerfihrt. Naeh Filtrieren und Eindampfen des L6sungsmittels im 
Vak. erh/i]t man 790 mg Rohprodukt, das im Kugelrohr (80--90~ Torr) 
destilliert wird. Ausb. 550 mg (55%). 

IR (KBr): 1720 cm -1 ( H ~ C = O ) .  
NMR (CDCI3): 9,66 (d, i I-I, I - I - -C=O, J -  2Hz),  3,9 (m, 4H,  Athy- 

lenketal). 

3-Oxo-cyclododecan-l-carbaldehyd (11, C1aH2202) 

5,5 g Ketal 10 werden in einem Gemisch aus 20 ml Athanol und 30 ml 
3N-I-[2S04 aufgenommen und 1 Stde. bei 25 ~ gehalten. Naeh Verdfinnen 
mit  NaC1-ges/~tt. Wasser und Extrakt ion mit  CHCla erhglt man 3,2 g (71%) 
1,4-Diearbonylverbindung l l .  Ffir den l%ingsehlul3 zum Pyrrolophan 5 
wird das Rohprodukt eingesetzt. Die Analysenprobe wird fiber A1203 (III) 
(Lauimittel: Benzol) filtriert. 

NMR (CDC13): 9,7 (d, 1 I-I, CI-IO, J = 1 Hz). 
IR  (liqu): 1720 (H- -C=O) ,  1700em -1 (C=O). 
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12-Azabicyclo[9.2.1]tetradeca-1(14)-en.13-on (12, C14H2INO) 

1,8 g (0,008)/fo]) 8 werden mit 3,4g Ammoniumacetat  fiberschichtet 
und unter Argon 20 Min. bei 160 ~ gehalten. Nach Abkfihlen der Schlnelze 
wird mit  einem Gemisch aus CHCls und  Wasser aufgenommen, die org. 
Phase wiederholt mit Wasser nachgewaschen, mit Na2SO4 getrocknet 
und im Vak. eingedampft. Man erhi~l~ 1,5 g eines hellgelben Ols, das aus 
wenig fitther umkristallisiert wird. Ausb. 1,1 g (66%), Schmp. 132--133 ~ 

UV (CH3OII): 212 nm (s = 9 970). 
IR  (KBr): 3220 (Nit), 1690 (C=0) ,  1650 (C=C). 
NMR (CDC13): 7,25 (b, 1 Il ,  Nil) ,  6,65 (m, 1 Il ,  CH=C),  4,3 (m, 1 H, 

I lC--N) .  
MS: m/e (%) = (70 eV, 60~ 207 (72), 96 (100). 

2,419]Pyrrolophan-12.carbaldehyd (13, C14H21NO) 

Zu einer LSsung yon 7,64 g (0,04 Me1) fi in 100 ml DMF wird bei 0 ~ 
langsam eine LSsung yon 4,3 ml POC13 (0,047 Mol) in 20 m] DMF zuge- 
tropft. Man hglt das Reaktionsgemiseh 1 Stde. bei 10 ~ und verseift an- 
schliel3end mit  300m] vorgekfihlter 10proz. NaOH. Nach Extrahieren 
mit Essigester und  wiederholtem Rfickschfitteln mit  Wasser wird fiber 
Na2SO4 getroeknet und ira Vak. eingedampft; 6,5 g kristallines Rohpro- 
dukt, das aus Benzol/Petrol/ither umkristallisiert wird. Ausb. 5,0 g (57%), 
Schmp. 135--137 ~ 

UV (CHa0H): 306 nm (~ -- 21 100), 270 (5 623). 
IR  (KBr): 3215 (N--H),  1625 cm-1 (CO). 
NMR (CDCla): 9,42 (s, 1 H, CH0), 10,6 (b, 1 H, Nit) ,  6,07 (d, i H, 

C3, J~H,ea = 3Hz),  2,7 (m, 4H ,  2 .  u-CH2-Kette), 1,6 (m, 4H,  CH2- 
Kette), 0,5--1,3 (m, 10 H, Cil~-Kette). 

1-Chlor-2-nitroso-cyclododecan (15, C12H24C1NO) 

Zu einer auf - -  5 ~ gekfihlten LSsung yon 50 g (0,30 Mol) Cyclododecen 
in 50 ml (0,37 Mol) Amylnitri~ tropft man 50 ml vorgekfihlte, konz. HC1 
langsam zu. Nach einiger Zeit scheidet sich ein klebriger Niederschlag 
ab; man dekantier~ die fiberstehende L6sung ~b, nimmf~ in wenig ~_thanol 
auf und h/~It das Reaktionsgemisch 10 Min. bei 60 ~ wobei der l~iedersehlag 
durchkristallisiert. Nach Filtrieren und  wiederholtem Nachwasehen mit  
Athanol erh~lt man 24,9 g (36,5%) 15, Schlnp. 165--167 ~ 

UV (CHsOH): 298 nm (~ = 3 770). O 

NMI~ (CDCla): 4,5 (m, 1 H, CHCI), 6,0 (m, 1 H, CH- -N- - ) .  
IR  (KBr): 1465, 1445, 1170 cm -1. 
MS: m/e (%) = (70 eV, 60~ 223 (1,6), 195 (4), 95 (50), 81 (52), 67 (54), 

55 (lOO). 

2-Cyclododecen-l-on-oxim (16, Cl~H21NO) 

10 g (0,043 Mol) 18 werden in 100 ml Pyridin 4 Stdn. unter ~fiekflul3 
gekocht. Nach Abffltrieren des ausgefMlenen Pyridiniumchlorids wird 
im Vak. das Pyridin abgezogen, der Rficksf0und in Essigester aufgenommen, 
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wiederholt mit 0,5N-HC1 und ansehliel~end mit  Wasser ausgesehiittelt. 
Man erh~ilt 7,4 g (87%) 16, farbloses ()1 (Gemiseh der syn- und anti-Form). 

UV (CI-I30H): 230 nm (~ = 8 530). 
IR  (CHC13): 3600 (OH), 3300 em -1 (OH). 
NMI~ (CDCIa): 9 (b, 1 H, N--OH) ,  5,9--6,75 (m, 2 I-I, cis 

-~ trans--CH~CH--).  

2-Cyclododecen.l-on (17, C12H200) 

5 g 16 werden mit  10 g MnO2 in 30 ml Naphthabenzin (Sdp. 140 ~ ) 
6 Stdn. unter Rtiekflul3 gekoeht. Nach Filtrieren und Destiltation bei 
130--136~ erhglt man 4,1 g (84%) des cis--trans.Isomeren-Ge- 
misehes von 17 ~6, ~7 

3-Nitromethyl-cyclododecanon (18, ClsH23NOs) 

Zu einer LTsung yon 224 mg (0,0036 Mol) Nitromethan in 3 ml t-Butyl- 
alkohol werden bei 25 ~ gleiehzeitig 360 mg (0,002 Mol) 17, gelTst in 5 ml 
t-Butytalkohol, und 432 mg (0,0039Mol) K-t-Butylat,  gelSst in 5ml  t- 
Butylalkohol zugetropft. Man halt des l~eaktionsgemisch 2 Stdn. bei 25 ~ 
verseift anschlieBend mit 1 ml 50proz. Essigsaure ~md gieBt auf Wasser. 
Nach Extrakt ion mit  Benzol und  Filtrieren fiber A1203 ( I I I ) (Laufmi t teh  
Benzol) 300 mg (64%) 18, gelbes O1. 

NMP~ (CDCla): 4,45 (d, 2 H, CI-I2--NO2, J = 6 Hz). 
[1% (liqu): 1710 (CO), 1550, 1370era -1 (NO2). 

3-Dimethoxymethyl-cyclododecanon (19, C~sH280a) 

300 mg (0,0012 Mol) 18 werden in einer LSsung yon 575 mg (0,014 Mol) 
NaOI-I in 7 ml Methanol + 2 ml H20 aufgenommen und 2,5 Stdn. bei 
25 ~ gehalten. Anschliei3end wird bei 0 ~ eine LTsung yon 7 ml tI2SO4, 35 ml 
1420 und 35 ml Methanol w~brend einer Stunde dem Reaktionsgemiseh 
langsam zugetropft. Naeh wei~er~n 2 Stdn. giel~t man auf Wasser, extrahiert 
mit Essigester, w~seht die org. Phase wiederholt mit NaCl-ges~tt. Was- 
ser, trocknet fiber Na~S04 und dampft im Vak. ein. Man erh/ilt 250 mg 
eines hellgelben 01s (19), des unter den Aufarbeitungsbedingungen zum Teil 
bereits zum Ketoaldehyd II verseift wurde. 19 und II kTnnen zwar chro- 
matographiseh sehr leieht getrennt werden (Kieselgel, Laufmittel: CHCI3), 
as l~l~t sich ffir den wei~eren l~ingsehlu~ zum Pyrrolophan 5 aber des Aeetal- 
Aldehydgemiseh prob[emlos einsetzen. 

NMR (CDCl~): 3,32 (s, 6 H, OCH3), 4,27 [d, 1 I-I, CH(OCH3)2, 
J : 5Hz) .  

IR  (KBr): 1700 em -1 (CO). 

Die AnMysen wurden yon  He r in  Dr. J. Zalc im mikroanMytisehen 
Labor  am I n s t i t u t  fiir Physikalische Chemie, die Massenspektren von 
Her rn  Dr. A. Niki/orov und  Her rn  H. Bider am I n s t i t u t  fiir 0rganische 
Chemic der Universit~it Wien uusgefiihrt. 
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