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Electrophilic Substitution and Nucleophilic Addition of 
3,4-Dihydro~5 (1H)-pyrromethenones 

3,4-Dihydro-5(1H)-pyrromethenones are easier attacked at the meso-position 
by electrophiles than 5(1H)-pyrromethenones. This is demonstrated both by a 
Mannich-type-substitution or deuterium-exchange-experiments and by the 
addition of O-, S-, and N-Nucleophiles to the exocyclic double bond of the model- 
dihydropyrromethenone (Z)-I under very mild reaction conditions. Applying 
these results to the chemistry of 2,3-dihydro-bilatrienes-abc, their chemical 
characteristics--especially their tautomeric behavior and their dominant C-5- 
selectivity towards electrophiles--become better understandable. 

[ Keywords: 3,4-Dihydro-5 (1H)-pyrromethenones ; 5 (1H)~Pyrromethenones; 
2,3-Dihydro-bilatrienes-abc; Eleetrophilic substitution; Nucleophilic addition] 

Einleitung 

Die rc-Chromophorreaktivit/it von Bilatrienen-abc wird im Grund- 
zustand vorwiegend v o n d e r  elektronischen Natur  der Mesokohlenstoff- 
atome - -  der Elektrophilie von C-10, sowie der Nucleophilie yon C-5 
und C-15 - -  gepr~igt. Dieses Reaktivit/itsmuster wurde im Zuge zahlrei- 
cher Additions- und Substitutionsreaktionen [1--9] erstellt und mit der 
Lokalisierung der reaktionsbestimmenden Strukturelemente, dem Aza- 
fulventeil und den beiden Enamidkomponenten,  prfizisiert. 
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Prinzipiell findet man bei 2,3-Dihydrobilatrienen-abc ein analoges 
Reaktionsverhalten [10--12]. Allerdings lassen quantitative Reaktivitgts- 
absch~itzungen [13, 14] eine deutliche Abstufung der Mesokohlenstoffre- 
aktivit/iten erkennen: einerseits sinkt die Reaktionsbereitschaft am C-10 
gegenfiber Nucleophilen, w~ihrend andererseits die Reaktivit~it gegeniiber 
Elektrophilen am C-5 ansteigt. Formalen Strukturbetrachtungen zufolge 
entscheidet demnach der Oxidationszustand der Lactamfragmente fiber 
die unterschiedlichen Donoreigenschaften der enamidischen Mesokoh- 
lenstoffatome C-5 bzw C-15 und damit auch fiber die oftmals beobachtba- 
re Regioselektivit~it elektrophil induzierter Reaktionen in Position 5 [15-- 
19]. 

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang der selektive Deuterium- 
austausch eines peptidgebundenen C-Phycocyanobilins an C-5 unter 
,,nahezu physiologischen" Bedingungen (D20 , 40 °C) [20]. Seine Leiehtig- 
keit weist im Bereich der Dihydrolactameinheit auf jene Tautomerisie- 
rungsvorg~inge hin, die innerhalb der Chemie yon 2,3-Dihydrobilatrienen- 
abe neue Reaktionswege er6ffnen und gegebenenfalls zum besseren 
Verst~indnis der Chromophor-Proteinwechselwirkung von Biliproteinen 
beitragen k6nnten. 

In der vorliegenden Mitteilung sou anhand einer Modellverbindung, 
dem 3,4-Dihydro-5(1H)-pyrromethenon (Z)-I [21], auf die prinzipiellen 
Reaktionsm6glichkeiten der Ring-A-Enamidpartialstruktur gegeniiber 
elektrophilen und nucleophilen Reagenzien aufmerksam gemacht wer- 
den. 

(z)-i (z)-2 

Ergebnisse 
Die in ihren Grundzfigen von A. Eschenmoser erkannte und fiir den 

Aufbau corrinoider Systeme geniitzte Reaktivit~it yon 5-Methylen- 
pyrrolin-2-onen [22, 23] bestimmt weitgehend auch das chemische Reak- 
tionsverhalten yon Dihydropyrromethenonen. Trotz elektronischer und 
sterischer Einflugnahme eines pyrrolischen Substituenten bleibt in diesen 
Verbindungen der bevorzugte Angriffspunkt ffir elektrophile Reagenzien 
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das Mesokohlenstoffatom und ffir nucleophile Species der Lactamring- 
kohlenstoff der exozyklischen Doppelbindung. 

Elektrophile Substitution 

Deuteriumaustausch: Die elektrophile Substituierbarkeit von Di- 
hydropyrromethenonen wurde vorerst nur NMR-spektroskopisch mit 
der Beobachtung eines Deuteriumaustauschs in der Mesoposition belegt. 
Der besseren ~bersicht halber wfihlte man ffir diese Experimente die 
Modellsysteme (Z)-2 und (E)-2, in denen die geminalen Dimethylgruppen 
unerwfinschte Nebenreaktionen, wie die fiblicherweise auftretenden Tau- 
tomerisierungen [21], verhindern. 

Abgesehen vom raschen H/D-Austausch am Pyrrol- und Lactam- 
stickstoff, verl~iuft der Austausch des meso-Protons in d4-Methanol unter 
Trifluoressigs~iurekatalyse am Diastereomeren (Z)-2 innerhalb weniger 
Stunden. Das Diastereomere (E)-2 hingegen erfahrt unter vergleichbaren 
Versuchsbedingungen [3rag (E)-2/0.5ml CD~OD/2#I TFA/25 °C] eine 
s~iurekatalysierte Isomerisierung zum thermodynamisch stabileren [21], 
trideuterierten Konfigurationsisomeren d3-(Z)-2. Im Verlauf dieser Un- 
tersuchungen konnten abet keinerlei Hinweise, die das Auftreten der 
m6glichen di-N-deuterierten Zwischenstufen d2-(Z)-2 bzw. d2-(E)-2 belegt 
h~itten, erhalten werden. 

CDaOD/TEA ~ D 

I 

(Z)-2 d3-(Z)-2 

CDaOD I TFA 

O 

(E)-2 

Mannich-Reaktion: Die aus den Deuteriumaustauschexperimenten 
gewonnenen Vorstellungen fiber die Reaktivitfit von Dihydropyrromethe- 
nonen gegenfiber Elektrophilen wurden schlieBlich durch Darstellung 
eines Substitutionsprodukts gefestigt. Als Reagens der Wahl bot sich 
hieffir Dimethyl-methylen-immonium-jodid (Eschenmoser's-Salz) [24] an. 
Seine Vorteile lagen gegenfiber den fiblicherweise in der Gallenfarbstoff- 
chemie verwendeten Modellelektrophilen (z. B.: Brom [1, 6--8], Nitrosyl- 
kation [6, 25], Nitroniumkation [8, 25]) auf der Hand: erstens gestattet es 
die fiir die Stabilit~it eines tert-Butylesters f6rderliche Verwendung eines 
basischen Reaktionsmilieus, zweitens schlieBt seine ionische Natur radi- 
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kalische Zwischenstufen wiihrend des Reaktionsverlaufs weitgehend aus, 
und drittens erleichtern seine Wasserstoffatome die Konfigurationser- 
mittlung im Substitutionsprodukt fiber 1H-NMR-Techniken. 

Erwartungsgem~il3 ffihrt somit der Umsatz von Eschenmoser's-Salz 
mit dem Dihydropyrromethenon (Z)-I unter Verwendung von Pyridin als 
Base zum Diastereomerengemisch (Z)-3 und (E)-3. Die Konfigurations- 
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(Z)-I (Z)-3 (E)-3 

zuordnung dieser Verbindungen gelingt durch ihre einfachen lH-NMR- 
Spektren (mit nur gut separierten Singuletts) mit Hilfe der Kern-Over- 
hauser-Differenzspektroskopie. Die beobachteten NOE-Effekte sind im 
folgenden Schema skizziert. Ihre Interpretation erfordert abet gleichzeitig 
auch die Festlegung einer anti-Konformation fiir beide Isomeren. 

Fiir das (Z)-Isomere ist diese Konformation eher selten [26, 27]. Anscheinend 
ist es aber dem erh6hten Raumbedarf des Dimethylaminomethylsubstituenten 
zuzuschreiben, der den Wechsel vonder normalerweise beobachteten syn- zur anti- 
Konformation hin erzwingt. Demzufolge fehlt auch die fiir (Z)-syn- 
Dihydropyrromethenone typische bathochrome Verschiebung [28--30] der lang- 
welligen UV-Absorptionsbande nach dem Zusatz von Zinkazetat zur methanoli- 
schen Megl6sung. 

HN-.-~ 

_#- 
(Z)-3 (E)-3 
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Im fibrigen scheint die Substitutionsreaktion einer sehr feinen Balance 
von sterischen und elektronischen Faktoren zu unterliegen: so mil31ingen 
alle Versuche, die sterisch gehinderte meso-Position in (Z)-2 mit 
Eschenmoser's-Salz zu substituieren. Andererseits erm6glicht die Verwen- 
dung st~irkerer Basen, wie Triethylamin, in (Z)-I auch die Deprotonierung 
und folglich auch die elektrophile Attackierbarkeit des Enamidstickstoffs. 
Eine dritte Reaktionsm6glichkeit der Enamide gegeniiber Elektrophilen 
ist die Reaktion am Sauerstoff. Sie lfigt sich beispielsweise durch Umsatz 
von (Z)-I mit Meerwein-Salz unter Bildung des entsprechenden Imino- 
esters verwirklichen (siehe auch [28]). 

Nucleophile Addition 

Erste Hinweise auf die nucleophile Addition an Dihydropyrromethe- 
none erhielt man fiber zeitabhiingige UV- und 1H-NMR-Studien ihrer 
methanolischen, katalytische S/iuremengen enthaltenden L6sungen. Die 
anf~ingliche Beobachtung zus/itzlicher, hypsochrom gelegener UV-Ab- 
sorptionsbanden bzw. das Auftauchen nicht zuordenbarer 1H-NMR- 
Signale fiihrte letztlich zur Isolierung und gezielten Darstellung der 
Additionsprodukte 4, 5 und 6. 

(Z)-1 . . u  
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Der einfacheren Stereochemie wegen verwendete man das achirale 
Dihydropyrromethenon (Z)-I als Substrat. Die Wahl der Nucleophile fiel 
im Hinblick auf die nucleophilen Gruppierungen in Proteinen auf 
Methanol, Benzylmercaptan und Benzylamin. 

Das Methanoladdukt 4 entsteht durch blol3es Rfihren einer trifluores- 
sigs/iurehfiltigen, methanolischen L6sung yon (Z)-I bei Raumtemperatur. 
Aus dieser L6sung kann es, zusammen mit dem Edukt (Z)-I und dessen 
Isomeren (E)-I unter basischen Bedingungen isoliert werden. Seine 
Stabilit~t ist allerdings begrenzt; vor allem dann, wenn es in anderen 
L6sungsmitteln dem Einflul3 h6herer Temperaturen oder dem Einflul3 
yon Protonen ausgesetzt ist. Die dabei stattfindenden Methanoleliminie- 
rung ffihrt immer zum Isomerengemisch yon (Z)-I und (E)-l. 
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Diese Erfahrung fiber die Reversibilitiit der Methanoladdition kon- 
kretiserte die Vorstellung fiber eine saure katalysierte Gleichgesichtsein- 
stellung zwischen Methanol, (Z)-I, (E)-I und 4, sowie nicht nachgewiese- 
hen, abet noch zu spezifizierenden Zwischenstufen. Fiir die pr~iparative 
Darstellung mug demnach die Reaktion zum Zeitpunkt der Maximalkon- 
zentration des Methanoladdukts 4 unterbrochen werden. Dies geschieht 
am einfachsten dutch Neutralisieren der katalytisch aktiven Trifluores- 
sigs~iure. Auf diese Weise erh~ilt man unter Einhaltung einer optimierten 
Arbeitsvorschrift das Additionsprodukt 4 in 45% Ausbeute. 

Das Benzylmercaptanaddukt 5 synthetisierte man analog. Hohe 
Konzentrationen der Reaktionspartner, vierfacher Oberschul3 an Thiol 
und die Verwendung von Chloroform als L/Ssungsmittel ffihrten inner- 
halb zumutbarer Reaktionszeiten (4 Tage) zu akzeptablen Umsfitzen 
(~> 73%). Ktirzere Reaktionszeiten hfitte man mit den L6sungsmitteln 
Dioxan oder Dimethylformamid erreicht; das wurde in UV-spektrosko- 
pisch kontrollierten Vorversuchen festgestellt. Im Hinblick auf eine 
schonende und wegen der Geruchsbel~istigung durch das Benzylmercap- 
tan auch schnelle Aufarbeitung ist Chloroform zu bevorzugen. 

Das Benzylaminaddukt 6 bildet sich nach Aufl6sen der Edukte in 
Methylenchlorid ohne Mitwirkung von S~iure. In L6sung ist es ~iul3erst 
thermolabil und extrem s~iureempfindlich. Aus diesem Grund scheiterten 
wohl auch alle Bemiihungen einer chromatographischen Reinigung. 
Wochenlanges Kristallisieren aus Methylenchlorid/n-Hexan-L6sungen 
bei - 2 0  °C fiihrt aber zu einem Produkt ausreichender Reinheit. 

Diskussion 

Das Reaktionsverhalten yon 3,4-Dihydro-5(1H)-pyrromethenonen 
wird mit der Darstellung und Charakterisierung der Substitutionsproduk- 
te (Z)-3 und (E)-3, sowie der Additionsverbindungen 4, 5 und 6 besser 
verstiindlich. Einfache Vorstellungen fiber die zugrundeliegenden Reak- 
tionsmechanismen erm/Sglichen auch einen Reaktivit/itsvergleich zu 
5(1H)-Pyrromethenonen und lassen innerhalb bestimmter Grenzen auch 
Extrapolationen auf die chemischen Eigenschaften von 2,3-Dihydrobila- 
trienen-abc zu. 

Reaktionsmechanische Aspekte 

Das mechanistische Konzept ffir die elektrophile Substitution und 
sfiurekatalysierte nucleophile Addition an konfigurationsisomere 3,4- 
Dihydro-5(1H)-pyrromethenone (Z)-A bzw. (E)-A basiert auf der 
Primiirat¢acke eines Elektrophils E1 +, bzw. eines Protons am Meso- 
kohlenstoff unter Ausbildung eines N-Aeylimmoniumions N + [31]. 
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Dieses kann aus einer syn- oder anti-Konformation heraus unter Abgabe 
eines Protons zu den diastereomeren Substitutionsprodukten (Z)-C und 
(E)-C weiterreagieren oder nach der Reaktion mit Nucleophilen Nul l  das 
Additionsprodukt D bilden. Zentrale Bedeutung kommt dabei der 
Zwischenstufe N + zu. Seine Existenz kann zwar nicht nachgewiesen, aber 
infolge des thermodynamisch bestimmten Reaktionsverlaufs mit gutem 
Grund angenommen werden. Die Gleichgewichtsannahme wird dabei 
nicht nur auf Grund der S/iurelabilitfit der Additionsprodukte getroffen, 
sondern auch wegen der teils bekannten und teils erwarteten (Z)/(E)- 
Mengenverhfiltnisse der Substitutionsprodukte [d3-2: 100% (Z) und 0% 
(E); 3: 50% (Z) und 50% (E)] nahegelegt. Sie spiegeln zweifelsfrei die 
vonder Thermodynamik festgelegten und fiber sterische Einflfisse erkl/ir- 

43 Monatshefte ffir Chemie, Vol. 119/5 
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baren Energieunterschiede der jeweiligen Konfigurationsisomeren wider 
[21]. 

Analoge reaktionsmechanistische fJberlegungen gelten auch fiir die 
unter basischen Bedingungen verlaufende Addition von Benzylamin an 
das Dihydropyrromethenon (Z)-I. Als reaktive Zwischenstufe ist dabei 
ein zum Edukt tautomeres N-Acylketimin zu postulieren. Seine Existenz 
wurde schon sehr friih in der Chemie der Enamide angenommen [32] und 
gilt seit der Isolierung eines 5-(Pyrrol-2-yl-methyl)-5-pyrrolin-2-ons [9] als 
gesichert. 

Reaktivitiitsvergleich yon 5 (1H)-Dihydropyrromethenonen 
mit ihren 3,4~Dihydroderivaten 

3,4-Dihydro-5(1H)-pyrromethenone A zeigen gegeniiber 5(1H)-Pyr- 
romethenonen B erhShte Reaktivitiit im Bereich der exozyklischen 
Doppelbindung. Beispielsweise addiert das Dihydropyrromethenon (Z)-I 
Methanol unter sehr milden Bedingungen (Raumtemperatur, S~iurekata- 
lyse). Fiir Pyrromethenone Bis t  eine analog gefiihrte Reaktion nicht 
durchfiihrbar. Urn solche Reaktionen einzuleiten, bedarf es der Verwen- 
dung hochreaktiver Elektrophile; beispielsweise des Broms [8]. 

F 
b //7""," 

B A 

Fiir das unterschiedliche Reaktionsverhalten von A und B scheint nun 
auf der Basis yon Struktur-Reaktivit~itsbetrachtungen eine Erkl~irung 
mSglich zu sein. Zuvor sei abet noch darauf hingewiesen, dag ein bloger 
Vergleich der beiden enamidischen Teilstrukturen a [33] und b [34] dafiir 
nicht ausreicht. Wenn auch die in Frage kommenden Reaktivit[iten 
grunds~itzlich gleich sind, so darf doch der elektronische und sterische 
Einflug des pyrrolischen Substituenten nicht auger acht gelassen werden. 
Dies wird beispielsweise mit der sauerkatalysierten Dimerisierung, die 
unter vergleichbaren Bedingungen nur fiir a [35] nicht abet fiir A 
durchgefiihrt werden kann, deutlich. 

Erste Hinweise erNilt man aus spektroskopischen Daten: im Vergleich 
zu Pyrromethenonen B liegt das J3C- und 1H-NMR-Signal des Methin- 
fragments entsprechender 3,4-Dihydroderivate A immer bei niedrigeren 
ppm-Werten; gleichzeitig registriert man fiir die Lactamcarbonylgruppe 
einen ht)heren 13C-ppm-Wert, sowie eine h6here Streckschwingungsfre- 
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quenz in den IR-Spektren. Sinnvolle Vergleichszahlen lassen sich fiir das 
Pyrromethenon (Z)-7 und seine beiden Dihydroderivate cis-(Z)-8 und 
trans-(Z)-8 angeben [30]; diese in Tabelle 1 zusammengefal3ten Zahlen- 
werte sind abet auch ffir jene Verbindungen typisch, in denen das 
Substitutionsmuster einen exakten Vergleich nicht zul/il3t, wie beispiels- 
weise fiir (Z)-I. 

% o ,  0..44-- 
X ° , 

I % o ,  

(Z)-7 trans-(Z)-8 cis-(Z)-8 (Z)-I 

Tabelle I. Ausgewiihlte 13C- und l H-NMR-Verschiebungswerte * ( CDC13, ppm) und 
IR-Bandenlagen (KBr, cm -I)  

(Z)-7 trans-(Z)-8 cis-(Z)-8 (Z)-I 

--CH = 13C: 97,5* 90.7 91.5 91.7" 
IH: 5.92* 5.29* 5,30* 5,29 

C=O (Lactam) 13C: 173.8" 180.3 181.1 182,9" 
IR: 1 658 1 722 1 697 1 723 

* Jene Zahlenwerte, die nicht der Literatur [21, 30] entnommen werden 
konnten, sind das Ergebnis eigener Messungen 

Diese Daten erm6glichen nun zusammen mit Grenzstrukturbetrach- 
tungen die Festlegung der relativen 7r-Elektronendichten irn Enamidbe- 
reich. Dabei kommt, formal betrachtet, der Richtung der n ~ re* Deloka- 
lisierung des freien Elektronenpaars am Lactamstickstoff entscheidende 
Bedeutung zu: die enaminische, zum Grenzstrukturtyp II ffihrende 
Delokalisierung ist ffir A st/irker in Betracht zu ziehen als ffir B; die 
amidische, den Grenzstrukturtyp III bildende Resonanzstabilisierung ist 
andererseits fiir B von gr613erer Bedeutung als fiir A. Auch die durch 
einschl/igige Experimente [36] nahegelegte, die periphere Doppelbindung 
miteinbeziehende Grenzstruktur IV tdigt zu dieser Vorstellung bei; sie 

43* 
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dokumentiert die vergleichsweise hohe rc-Elektronendichte am Lactam- 
sauerstoff der Pyrromethenone B und weist im Vergleich zu den Grenz- 
strukturen yore Typ II auf die erh6hte r~-Elektronendichte am Mesokoh- 
lenstoff der Dihydropyrromethenone A hin. 

III 

t 

~NF O" 
NH IV 

÷ 

Diese Unterschiede werden noch deutlicher, wenn man den Einflul3 
des meso-st~ndigen Pyrrolsubstituenten mitberiicksichtigt. Strukturellen 
Analogiebetrachtungen folgend ffihrt n~imlich die konjugative Wechsel- 
wirkung zwischen dem Pyrrol- und dem Enamid-Donor (mit je einem 
N-Elektronenpaar) in Azum Strukturelement eines vinylogen Hydrazids. 
In B bewirkt die vinylog amidische Konjugation zwischen dem Pyrrol- 
Donor und dem Carbonyl-Akzeptor den Aufbau eines energetisch 
stabileren, vinylogen Harnstoffelements. Bevorzugtes Substrat ffir elek- 
trophile Angriffe in der Mesoposition ist folglich - -  sieht man von 
sterischen Hinderungen ab - -  das Dihydropyrromethenonen A. 

Seine passender mit ,,N-acyl-enaminisch" zu beschreibende Reakti- 
vitiit hiingt aber zusiitzlich noch yon der elektronischen Natur seines 
5'-st~indigen Pyrrolsubstituenten ab, wie ein Vergleich yon 5'-unsubsti- 
mierten mit 5'-tert-Butyloxycarbonyl- oder 5'-Formyl-Derivaten deutlich 
macht. Erstere sind sehr labil und neigen vorwiegend zur Y-Substitution 
[37, 38]; letztere hingegen vermiSgen fiber die n-Akzeptoreigenschaften der 
5'-Carbonylgruppe die reaktionsbestimmende Enamid-Donor/Pyrrol- 
Donor-Wechselwirkung auf das wiinschenswerte MaB zwischen ausrei- 
chender Reaktivit~it und notwendiger Stabilit~it zu reduzieren. 
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Zusammen mit der Lactamsauerstoff-Mesokohlenstoff-Ambivalenz 
kommt die energetische Unterschiedlichkeit der Edukte natfirlich auch in 
der thermodynamisch bestimmten Produktverteilung zum Ausdruck. In 
Anlehnung an die energetischen Abschiitzungen zur peripheren Methylie- 
rung yon Pyrrocorphinen [39] k6nnen folgende Oberlegungen angestellt 
werden: L/il3t man die E ~ Z Isomerisierungsreaktionen auger acht und 
fiberschl~gt ffir die beiden Substrate A und B die Energiebilanz hinsicht- 
lich der Lactamsauerstoff- und Mesokohlenstoffsubstitution, sowie der 
nucleophilen Addition, dann erweist sich die Addition an die Dihydropyr- 
romethenone A als die einzige energetisch vorteilhafte Umsetzung: sie 
wird mit dem Strukturwandel eines vinylogen Diacylhydrazins in zwei 
stabilere Teilstrukturen, ein Lactam und ein vinyloges Amid, verstfind- 
lich. In den 1H-NMR-Spektren wird dieser ~bergang mit der charakteri- 

HNu D- 

stischen Hochfeldverschiebung des Lactam-NH- und der Tieffeldver- 
schiebung des Pyrrol-NH-Signals augenf'~illig. Von den gleichen Potential- 
unterschieden wird auch der Verlauf s/iurekatalysierter Tautomerisierun- 
gen einiger 3,4-Dihydro-5(1H)-pyrromethenone zu 5(4H)- [2 l] und 5(2H)- 
Dipyrrylmethanonen [38] bestimmt. 

Alle anderen Reaktionsm6glichkeiten des Enamidsystems in A und B 
sind an die Zufuhr chemischen Potentials, meist in Form hochreaktiver 
Reaktionspartner (z. B. Meerwein-Salz [40], Brom [8]) gebunden und 
fiihren zu energiereicheren Produkten, die gelegentlich weiterreagieren [8] 
und manchmal auch zur Fragmentierung neigen [25]. 

In diesem Zusammenhang sei noch auf die unterschiedliche Reak- 
tionsbereitschaft von A und B gegenfiber Protonen eingegangen, die 
offensichtlich ffir beide Partialstrukturen in einer strukturell gleich 
verlaufenden Reaktion, n~mlich der sfiurekatalysierten E ~ Z - I s o -  
merisierung, unterschiedliche Reaktionsmechanismen bedingt. Im Fall 
der Dihydropyrromethenone A l~il3t sich der Reaktionsverlauf fiber 
N-Acylimmoniumionen mit dem gleichzeitig stattfindenden meso- 
H/D-Austausch belegen. Im Fall der Pyrromethenone B ist diese 
Zwischenstufe jedoch auszuschliel3en. Unter vergleichbaren Isomerisie- 
rungsbedingungen (CD30D/TFA/35 °C) findet kein Deuteriumaustausch 
start. 

Auf Grund dieser Beobachtung und den Erfahrungen fiber die 
Leichtigkeit von O-Alkylierungen (z. B. mit Me30+BF4_ [40]), sowie 
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O-Komplexierungen [z. B. mit Eu(dpm)3] [26, 41] darf angenommen 
werden, dab in B der fiir die Isomerisierung maggebliche Protonierungs- 
ort das Lactamsauerstoffatom ist. Die dabei entstehende Spezies vom 
Typus der Dipyrromethene sollte wegen ihrer charakteristischen Tauto- 
merisierungsm6glichkeiten jene Zwischenstufen durchlaufen kSnnen, die 
fiir eine Isomerisierung ohne meso-H/D-Austausch in Frage kommen. 

Diese mechanistische Interpretation vermag auch die unterschiedli- 
chen Isomerisierungstendenzen zwischen 5'-carbonylsubstituierten und 
5'-freien bzw. 5'-alkylsubstituierten (E)-Pyrromethenonen zu erkl~iren [26, 
37, 42]. Diesbeziiglich sind die yon M. Blacha-Puller und A. Gossauer 
entwickelten Synthesen yon (Z,Z,E)-Bilatrienen-abc typisch: bei der 
Darstellung dieser Pigmente ist der Erhalt der (E)-Konfiguration nur 
durch die Verwendung von (E)-5'-Formyl-pyrromethenonen B--CO 
gew~ihrleistet; sie sind bei Raumtemperatur in reiner Trifluoressigs~iure 
konfigurationsstabil. Das gilt nicht fiir ihre Kondensationspartner, die 
5'-unsubstituierten, aus den entsprechenden tert-Butylestern hergestellten 
(E)-Pyrromethenone B--H bzw. (E)-Dihydropyrromethenone A--H; 
diese Verbindungen isomerisieren in reiner Trifluoressigs~iure rasch zu den 
jeweiligen (Z)-Derivaten. Es ist zu vermuten, dab die vinylog amidische 

H ÷ 

J B-H A-H 

H H 

B-CO A-CO 

. 

0 ~' i..i ÷ 0 

Stabilisierung der Pyrrolaldehydkomponente (in B--CO) der urspriingli- 
chert Pyrrol-Donor/Lactamcarbonyl-Akzeptor-Stabilisierung (in B--H) 
entgegenwirkt und damit sowohl Lactamsauerstoffprotonierung als auch 
Pyrromethentautomerisierung erschwert. Fiir die hohe Isomerisierungs- 
tendenz der analog substituierten Dihydropyrromethenone A--H und 
A--CO ist dieses Kriterium aber ohne Belang. Hier dominiert in beiden 
Fallen die N-Acyl-enamin-Reaktivit/it. 

Der Vollst~indigkeit halber sei noch angef/igt, dab (E)-5'-Formyl- 
pyrromethenone vom B--CO-Typ nur in reiner Trifluoressigs~iure kon- 
figurationsstabil sind. In 50/1-d~-Methanol/Tritluoressigs'fiure-L6sungen 
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isomerisieren sie ohne meso-H/D-Austausch innerhalb einer halben 
Stunde. 

Reaktivitiitsbetrachtungen an 2,3~Dihydrobilatrienen~abc 

Die strukturbedingten Unterschiede zwischen Pyrromethenonen B 
und ihren Dihydroderivaten A scheinen auch fiir die Chemie der 2,3- 
Dihydrobilatriene-abc AB von Bedeutung zu sein. Der (intramolekulare) 
Vergleich der beiden Enamidkomponenten zeigt im wesentlichen auch 
jene Charakteristika, die (intermolekular) an den zweikernigen Partialsy- 
stemen beobachtet werden konnten. Die spektroskopisch feststellbaren 
Unterschiede sind in Tabelle 2 in Form einer Gegeniiberstellung der 
relevanten Daten am Beispiel der Verbindung (Z,Z,Z)-10 dokumentiert 
[41] (siehe auch Tabelle 1). Diese Daten werden sinnvoll durch die 

N N N N 

AEI (Z,Z,Z)- 0 

Tabelle 2. Ausgewiihlte S3c- und 1H-NMR- Verschiebungswerte (CDC13, ppm) und 
IR-Bandenlagen (KBr, cm -s) der Verbindung (Z,Z,Z)-IO 

Ring-D-Enamid Ring-A-Enamid 

---CH = 13C: 96.4 92.7 
1H: 5.97 5.43 

C=O (Lactam) 13C: 173.6 188.7 
IR: 1 680 1 733 

r6ntgenographisch ermittelten Bindungsl~ingenunterschiede der exocycli- 
schen Doppelbindungen [44--46] ergfinzt, die im Bereich der k/irzeren 
Ca = Cs-Bindung auf eine erh6hte rc-Elektronendichte schlieBen lassen. 

Hinsichtlich elektrophil induzierter Reaktionen lassen sich ebenfalls 
eindeutige Parallelen erkennen, welche die Dihydropyrromethenonhfilfte 
als die reaktivere ausweisen: 

Im ersten Beispiel seien jene Oxidationsreaktionen angefiihrt, bei 
denen die erh6hte Reaktivitfit der N-Acylenaminkomponente den elek- 
trophilen Angriff des Oxidationsmittels (z. B. 102 [15], CrO3 [47]) in 
Position 5 festlegt. In der Folge bestimmt dannje nach Reaktionsfiihrung 
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die Addition in Stellung 4 (z. B. Dioxetanbildung, Wasseraddition) den 
weiteren Reaktionsverlauf, der im Zuge einer Tautomerisierung zu 
isolierbaren Purpurinpigmenten oder fragmentativ zu den bekannten 
Abbauprodukten fiihrt. 

Im zweiten Beispiel sei die Stabilit~it (15E)- bzw. die Labilit/it (4L)- 
konfigurierter 2,3-Dihydrobilatriene-abc auf die zuvor beschriebenen 
Reaktivit~tsunterschiede zuriickgefiihrt: Demnach fiihrt die leichte, 
durch H/D-Austauschexperimente belegte Protonierbarkeit des 5-Meso- 
kohlenstoffatoms [11, 20] vermutlich auch zu N-Acyl-immonium- bzw. zu 
N-Acyl-enamin-Zwischenstufen, die immer die Bildung des thermodyna- 
misch stabileren, meist des (4Z)-Isomeren zur Folge haben. Dies ist wohl 
der entscheidende Grund fiir die Nichtisolierbarkeit (4E)-konfigurierter 
Pigmente [11, 48]. 

Demgegentiber steht die erstaunliche Stabilitiit von (15E)- 
konfigurierten Isomeren in Trifluoressigs/iure/Methanol-Mischungen 
[42] und das ebenso erstaunliche Experiment einer s~iurekatalysierten 
Isomerisierung zum (15Z)-konfigurierten Pigment ohne 15-H/D- 
Austausch in einer d-Trifluoressigsgure/d-Chloroform-Mischung [11]. 
Beiden Befunden gemeinsam ist jedoch der Itinweis auf die deutlich 
abgeschw~ichte Reaktivit~it des 15-Mesokohlenstoffatoms gegeniiber Pro- 
tonen. Zum Vergleich sei auf die drastische Reaktionsbedingungen fiir 
den 5,15-Deuteriumaustausch im (Z,Z,Z)-Octaethyl-bilatrien-abc ver- 
wiesen: er verl~iuft in reiner d-Trifluoressigs~iure erst bei 100 °C innerhalb 
von 4 Stunden [6]. 

Eng verkniipft mit dem Reaktionsverhalten der Dihydropyrromethe- 
none A scheint auch das tautomere Verhalten der 2,3-Dihydro-bilatriene- 
abc im Pyrromethenbereich zu sein. Die experimentell beobachtete und 
bis jetzt nur mit dem Argument einer effektiveren Wasserstoffbriicke 
plausibel gemachte Stabilitiitserh6hung des Tautomeren AB--II [49, 50] 
findet nun eine zus~itzliche Erkl~irung. Offenbar wird die Gleichgewichts- 
verschiebung vorwiegend yon den strukturellen Nnderungen in der 
Dihydropyrromethenonh~ilfte ausgel6st, in der die Donor/Akzeptor- 
Stabilisierung des vinylogen N-Acyl-amidins in AB--II energetisch 
wesentlich giinstiger einzustufen ist als die Donor/Donor-Wech- 
selwirkung des vinylogen Hydrazids in AB--I. 

N N ~ N N 

AB-I AB-II 
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Ausblick 

Das chemische Faktum der Addition von O-, S- und N-Nucleophilen 
an Dihydropyrromethenone verleitet zu Uberlegungen hinsichtlich der 
Protein-Chromophor-Wechselwirkung pflanzlicher Biliproteide. Diese 
werden aber nicht NoB durch die serin-, cystein- und lysinanalogen 
Funktionalitiiten der verwendeten Reagenzien ausgel6st, sondern drfin- 
gen sich mit den Begleiterscheinungen dieser Reaktionen, die grunds/itz- 
lich den Anforderungen eines chemischen Regulativs gerecht werden, 
f6rmlich auf: hiezu geh6ren die/iul3erst milden Reaktionsbedingungen, 
die Reversibilit~it von Addition und Eliminierung, die M6glichkeit in 
Abh/ingigkeit vom pH-Wert  Amine zu eliminieren und gleichzeitig 
Alkohole bzw. Thiole zu addieren, sowie fiber Additionen oder Eliminie- 
rungen die Donor-  bzw. Akzeptoreigenschaften der lactamischen Berei- 
che ffir die Ausbildung yon Wasserstoffbriicken gezielt zu modifizieren. 

Letzlich sei noch daraufhingewiesen, dab das Prinzip der nucleophilen 
Addition auch ffir den Aufbau der kovalenten Gallenpigment-Proteinbin- 
dung in Frage kommt. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte bestimmte man mit einem Kofler-Heiztischmikroskop 
(Reichert); sie sind unkorrigiert. Fiir die Aufnahme der 1H- und 13C-NMR- 
Spektren stand ein Bruker WM-360-Spektrometer mit entsprechenden 5-mm- 
Probenk6pfen zur Verfiigung. F fir die l H-NMR-Spektren diente TMS als interner 
Standard; ffir die 13C-NMR-Spektren beziehen sich die Verschiebungen auf das 
13CDC13-Signal mit 6 = 77.0 ppm. Die Aufnahme der 13C-NMR-Spektren wurde 
fiber breitbandmodulierte Entkopplung bei einer Entkopplerleistung von 5 W 
w/ihrend 1.6 s Aquisitionszeit und 0.5 W w/ihrend 0.8 s Relaxationsverz6gerung 
vorgenommen. Die Zuordnung bestimmter l~C-NMR-Signale wurde lediglich 
fiber den Vergleich mit einschl/igigen Literaturdaten [50--52] getroffen. Die 
Aufnahme der Nuclear-Overhauser-Differenzspektren erfolgte durch zyklische 
Akkumulation von je 4 ,,dummy scans" und je 16 FIDs fiir je eine ,,on-" und je 
eine ,,off-resonance"-Entkopplerfrequenz. Die Subtraktion der ,,off-resonance"- 
FIDs von den NOE-FIDs wurde am Ende eines jeden Zyklus vorgenommen; erst 
dann wurde das Ergebnis gespeichert. Insgesamt wurden 16 Zyklen (2 x 256 
scans) pro Differenzspektrum durchlaufen. Die Einstrahlzeit betrug 0.8 s. Die 
Entkopplerleistung yon 0.2W wurde mit 40dB abgeschw/icht. Die weitere 
spektroskopische Charakterisierung wurde mit den Spektrometern Zeiss IMR 25 
(IR), Perkin-Elmer-330 (UV) und Finnigan-MAT-212-M (MS) vorgenommen. 
Als Adsorbens fiir die S/iulenchromatographie verwendete man Kieselgel 60 
(Merck) und Aluminiumoxid 90 der Aktivit/itsstufe lI--III nach Brockmann 
(Merck). Die analytische Diinnschichtchromatographie wurde mit Aluminiumo- 
xid 60 F254 (Merck) bzw. mit Kieselgel 60 F254 (Merck) beschichteten 
Aluminiumfolien durchgefiihrt. 

Elektrophile Substitution am Dihydropyrromethenon (Z)~I 

56 mg (0.303 retool) Dimethyl-methylen-immonium-jodid [24] werden in 2 ml 
einer Methylenchloridl6sung von 62rag (0.195retool) Dihydropyrromethenon 
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(Z)-I [21] suspendiert. Diese heterogene Reaktionsmischung wird nach der 
Zugabe von 30 #1 (0.330 mmol) Pyridin unter LichtausschluB 24 h bei Raumtem- 
peratur gertihrt. Man gieBt auf Wasser, extrahiert zweimal mit Methylenchlorid, 
w~ischt die vereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet sie mit Kalium- 
carbonat, und zieht nach dem Filtrieren fiber Watte das L6sungsmittel am 
Rotationsverdampfer ab. Der verbleibende Riickstand wird s~iulenchromatogra- 
phiert (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 100/1). Dabei werden 
28mg (38%) (Z)-3 vor 28mg (38%) (E)-3 eluiert. Beide Diastereomeren 
kristallisieren aus n-Hexanl6sungen. 

( Z)-5~[ 2~Dimethylamino-I~ ( 3,3~dimethyl~2-oxo~pyrrolidin~5~yliden )-ethyl]~ 
3,4~dimethylpyrroL2-carbonsiiure-tert~butylester [(Z)-3; C21H33N303] 

Schmp.: 150 °C (unter thermisch induzierter Umwandlung). 
XH-NMR (CDC13, 360 MHz): 6 = 10.27 (s, breit, 1 H, NH-Pyrrol), 6.92 (s, 

breit, 1 H, NH-Lactam), 2.96 (s, 2H, N--CH2--C),  2.73 (s, 2H, C--CH2--C), 
2.29 [s, 6 H, (CH3)2N], 2.24 (s, 3 H, CH3-3), 1.90 (s, 3 H, CH3-4), 1.56 (s, 9 H, tert- 
Butyl), 1.27 [s, 6 H, (CH3)2C ] ppm. 

13C-NMR (CDC13, 80MHz): 6 = 181.4 (CO-Lactam), 161.2 (CO-Ester), 
135.5 (N- -C=) ,  131.1/126.2/119.7/115.8 (C-5, C-3, C-2 bzw. C-4), 100.8 (meso- 
C), 80.0 (C-tert-Butyl), 59.9 (--CH2---N), 44.7/40.6/40.1 [(CH3)2N , C-3- bzw. C-4- 
Pyrrolinon], 28.5 [(CH3)3-tert-Butyl], 25.3 [(CH3)2C], 10.6/10.5 [CH3-(C-3 ) bzw. 
CH3-(C-4)] ppm. 

IR (CHC13): v = 1 714 (rn), 1 674 (s) cm -I .  
UV (CH3OH):)~ = 230 (11 100), 296 (23 900) nm (e); geringffigige Verschie- 

bung der langwelligen Absoprtionsbande nach Zusatz yon Zinkacetat auf 300 nm. 
MS (70 eV, 140 °C): m/e (%) = 375 (M +, 21), 330 (29), 275 (19), 274 (100), 256 

(35), 228 (19). 
RfWert (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Aceton = 30/1): 0.8. 

(E)-5~[2~Dimethylamino~l- (3,3-dimenthyl-2~oxo-pyrrolidin~5~yliden) 
ethyl]-3,4-dimethylpyrro#2-carbonsiiure-tert-butylester [(E)-3; C21H33N303] 

Schmp.: 148--152 °C (unter thermisch induzierter Umwandlung). 
1H-NMR (CDC13, 360 MHz): fi = 9.46 (s, breit, 1 H, NH-Pyrrol), 8.63 (s, 

breit, 1 H, NH-Lactam), 3.08 (s, 2H, N--CH2--C),  2.44 (s, 2H, C--CH2--C), 
2.24 Is, 6 H, (CH3)2N], 2,23 (s, 3 H, CH3-3), 1.88 (s, 3 H, CH3-4), 1.57 (s, 9 H, tert- 
Butyl), 1.19 [s, 6H, (CH3)2C ] ppm. 

13C-NMR (CDC13, 80MHz): fi = 182.2 (CO-Lactam), 161.6 (CO-Ester), 
138.4 (N- -C=) ,  131.4/126.0/119.4/117.6 (C-5, C-3, C-2 bzw. C-4), 100.2 (meso- 
C), 80.3 (C-tert-Butyl), 61.8 (--CH2--N),  44.8/41.5/40.0 [(CH3)2N, C-3- bzw. C-4- 
Pyrrolinon], 28.5 [(CH3)3-tert-Butyl ], 25.2 [(CH3)2C], 10.7/10.1 [CH3-(C-3) bzw. 
CH3-(C-4)] ppm. 

IR (CHC13): v = 1 714 (m), 1 678 (s) cm -1. 
UV (CH3OH): 2 = 224 (17 800), 247 (sh, 11900), 310 (23 300) nm (~). 
MS (70 eV, 140 °C): m/e (%) = 375 (m +, 25), 330 (50), 275 (27), 274 (100), 256 

(58), 228 (29). 
RIWert (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Aceton = 30/1): 0.3. 

NucleophiIe Additionen an das Dihydropyrromethenon (Z)-I  
Bei der Aufarbeitung, Reinigung und spektroskopischen Charakterisierung 

der im folgenden beschriebenen Additionsprodukte 4, 5 und 6 ist auf absolute 
Siiurefreiheit zu achten. Hiezu ist es notwendig alle Glasgeriite mit w~ifSriger 
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Natriumhydrogencarbonatl6sung vorzubehandeln, die L6sungsmittel Chloro- 
form, d-Chloroform und Methylenchlorid kurz vor Gebrauch fiber basisches 
Aluminiumoxid der Aktivit/itsstufe I zu filtrieren und die L6sungsmittelmischun- 
gen Aceton/Methylenchlorid bzw. n-Hexan/Methylenchlorid mit Kaliumcarbo- 
nat yon S/iurespuren zu befreien. Ebenso ist die thermische Labilit~it dieser 
Verbindungen zu berficksichtigen; erh6hte Arbeitstemperaturen erleichtern die 
Eliminierungsreaktion. Demnach verlaufen alle Schmelzpnnktsmessungen und 
auch die bei 140 °C vorgenommenen massenspektroskopischen Untersuchungen 
mit der nachweislichen Bildung der Eliminierungsprodukte, dem (Z)/(E)- 
Isomerengemisch von 1. 

( 2RS)-2-Methoxy-5~oxo-2,3,4,54etrahydro-3',4,4,4'~tetramethyl-2,2'-dipyrryl- 
methan-5'-carbonsiiure-tert~butylester [4; C19H30N204] 

2 ml einer methanolischen Ltsung yon 50 nag (0.157 mmol) des Dihydropyrro- 
methenons (Z)-I [21] und 2#1 (0.026mmol) Trifluoressigs~iure werden bei 
Raumtemperatur unter Argon 21 h gerfihrt, anschliel3end auf verdfinnte, eiskalte, 
w~iBrige Natriumhydrogencarbonatltsung gegossen und dreimal mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridextrakte werden fiber Kalium- 
carbonat getrocknet und fiber Watte filtriert. Das L6sungsmittel wird bei 
Raumtemperatur am Rotationsverdampfer abgezogen, und der Riickstand 
sfiulenchromatographiert (Kieselgei; Methylenchlorid/Aceton= 12/1). Man 
eluiert zuerst 5mg (10%) (Z)-I, dann 10rag (20%) (E)-I und schliel31icb 25mg 
(45%) des Additionsprodukts 4, das aus Methylenchlorid/n-Hexan umkristalli- 
siert werden kann. 

Schmp.: 133--136 °C. 
IH-NMR (CDC13, 360 MHz): 3 = 9.04 (s, breit, 1 H, NH-Pyrrol), 6.08 (s, 

breit, 1 H, NH-Lactam), 3.25 (s, 3 H, O--CH3), 2.95 (s, 2 H, meso-CH2), 2.22 (s, 
3H, CH3-4'), 2.10/1.90 (AB-System, JAM = 14.5Hz, je 1 H, CH2-3), 1.92 (s, 3 H, 
CH3-3'), 1.56 (s, 9H, tert-Butyl), 1.26/1.18 (s, je 3 H, 2CH3-4)ppm, 

13C-NMR (CDC13, 80MHz): 6 = 182.1 (C-5), 161.5 (CO-Ester), 
126.8/125.6/119.5/118.6 (C-2', C-4', C-5' bzw. C-3'), 89.8 (C-2), 80.2 (C-tert- 
Butyl), 49.0 (O--CH3), 44.0/40.3/36.4/27.0/25.6 [C-4, C-3, meso-C bzw. 2 CH 3- 
(C-4)], 28.5 [(CH3)3-tert-Butyl], 10.6/8.9 [CH3-(C-4' ) bzw. CH3-(C-3')] ppm. 

IR (CHC13): v = l 697 (s), 1 680 (sh) cm -1. 
UV (CH3OH): ,~, = 252 (sh, 7 900), 278 (18 300) nm (e). 
Rf-Wert (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton = 10/1): 0.3. 

(2RS) ~2-Benzylthio-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-3',4,4,4'-tetramethyl-2,2'-dipyrryl- 
methan-5'-carbonsiiure-tert-butylester [5; C25H34N203S] 

Zu einer Suspension yon 64rag (0,201 mmol) Dihydropyrromethenon (Z)-I 
[21] in 0.5 ml Chloroform gibt man 100 #1 (0.845 retool) Benzylmercaptan und 5 #1 
(0.062 mmol) Trifluoressigs~iure. Diese Reaktionsmischung wird bei Raumtempe- 
ratur unter Argon vier Tage lang gerfihrt, anschliel3end mit Kaliumcarbonat 
versetzt und einer S/iulenchromatographie (Kieselgel; Methylenchlo- 
rid/Aceton = 25/1) unterworfen. Man eluiert 65 mg (73%) Additionsprodukt 5. 

Schmp.: 54--57 °C. 
IH-NMR (CDC13, 360 MHz): ~ = 9.33 (s, breit, 1 H, NH-Pyrrol), 7.35--7.20 

(m, 5H, Phenyl), 6.69 (s, breit, 1 H, NH-Lactam), 3.84/3.77 (AB-System, 
JAB = 12.2Hz, je 1 H, S--CH2), 3.09 (s, 2H, meso-CH2) , 2.21 (s, 3H, CH3-4'), 
2.21/2.14 (AB-System, JAB = 14.2 Hz, je 1 H, CH2-3), 1.94 (s, 3 H, CH~-3'), 1.54 (s, 
9 H, tert-Butyl), 1.29/1.05 (2 s, je 3 H, 2 CH3-4 ) ppm. 
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~3C-NMR (CDC13, 80 MHz): 6 = 181.8 (C-5), 161.6 (CO-Ester), 137.0 (Phe- 
nyl-C-1), 129.0/128.7 (Phenyl-C-3 und -C-5 bzw. Phenyl-C-2 und -C-6), 127.3 
(Phenyl-C-4), 126.7/125.9/119.8/119.2 (C-2', C-4', C-5' bzw. C-3'), 80.4 (C-tert- 
Butyl), 67.9 (C-2), 47.7/40.7/38.8/34.2/26.7/26.1 [C-4, C-3, meso-C, S--CH 2 bzw. 
2 CH3-(C-4)], 28.5 [(CH3)3-tert-Butyl ], 10.6/9.3 [CH3-(C-4') bzw. CH3-(C-3')] ppm. 

IR (CHC13): v = 1 696 (s), 1 671 (s) cm -~. 
UV (CH3OH):)~ = 278 (17900) nm (e). 
RfWert (Kieselgel; Methylen/Aceton = 10/1): 0.6. 

(2RS)-2-Benzylamino-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-3',4,4,4'-tetramethyl-2,2'- 
dipyrryl-methan-5'-carbonsiiure-tert-butylester [6; C25H35N303] 
0.4 ml einer Methylenchloridl6sung yon 32 mg (0.101 mmol) Dihydropyrro- 

methenon (Z)-I [21] und 32/zl (0.293 mmol) frisch destilliertes Benzylamin wurden 
90 min bei Raumtemperatur unter Argon geriihrt. Anschliel3end zieht man das 
L6sungsmittel ab, 16st den verbleibenden Rfickstand nach kurzer Trocknung im 
Hochvakuum in einer Mischung aus Methylenchlorid/n-Hexan und lgBt bei 
- 2 0  °C kristallisieren. Nach vier Wochen erh/ilt man 24rng (56%) kristallines 
Additionsprodukt 6. Die Zusammensetzung der in der Mutterlauge gel6sten 
Komponenten (Z)-I, (E)-I und 6 wurde NMR-spektroskopisch fiber die Integra- 
tion relevanter Signale innerhalb der verfiigbaren Genauigkeit mit 2.3:1.0:2.0 
ermittelt. Dies ergibt fiir die Benzylaminaddition einen Gesamtumsatz yon 
73%. 

Schmp.: 126--129 °C. 
IH-NMR (CDC13, 360 MHz): 6 = 9.67 (s, breit, 1 H, NM-Pyrrol), 7.35--7.28 

(m, 5H, Phenyl), 6.00 (s, breit, 1 H, NH-Lactam), 3.83/3.79 (AB-System, 
JAB = 12.4Hz, je 1 H, N--CH2), 3.01/2.94 (AB-System, JAB = 15.5Hz, je 1 H, 
meso-CH2) , 2.24 (s, 3 H, CH3-4'), 2.08/2.03 (AB-System, J = 14.2 Hz, 2 H, CH2-3), 
1.93 (s, 3H, CH3-3'), 1.76 (s, breit, 1H, NH-Amin), 1.54 (s, 9H, tert-Butyl), 
1.26/1.21 (2s, je 3H, 2CH3-4)ppm. 

IR (CHC13): v = 1 682 (s) cm -1. 
UV (CHC13): 2 = 278 (16 300) nm (e). 
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