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Abstract 

The herbal photoreceptor system phytochrome (Phy) allows plants to detect the pre-
sence, direction, intensity, and spectral quality of light. Thus, they are capable of adapt-
ing to changes in environmental conditions. The chromoprotein phytochrome carries the 
covalently bound chromophore phytochromobilin (PΦB), an open-chain tetrapyrrole. 
One of its methine-bridges undergoes an isomerisation upon absorption of visible light. 
This photoisomerisation causes a reversible transformation of the protein from its physio-
logically inactive resting state (Pr) into its physiologically active form, the Pfr-state. Photo-
activation results in changes in the spectral properties of the phytochrome as well as the 
initiation of physiological reactions within the native system. 

The principal object of the presented work was the systematic synthesis and the spec-
troscopic characterisation of six novel chromophores of the herbal photoreceptor phy-
tochrome. These chromophores were developed using a convergent synthesis strategy 
and showed a configuration analogous to the native chromophore phycocyanobilin 
(PCB). The native aza-group within the D-ring of the chromophores was substituted by 
oxa-, thia-, and carba-groups. Three of these chomophores were further modified by 
substituting the naturally occurring C(18) ethyl group with a methyl group. This reduced 
steric hinderance as well as the modified electronic properties on the D-ring, which is 
accessible to photoisomerisation, were compared to the native PΦB and PCB chromo-
phores. 

The influence of these steric changes on the biophysical properties of the phytochro-
me was determined by assembly of the modified chromophores with the N-terminal 
65 kDa fragment of PhyA-apoprotein from Avena sativa. Simultaneous spectroscopic in-
vestigations were conducted and compared on these constructs and the PhyA-apopro-
tein assembled with the native chromophore PCB. While all generated holoproteins 
showed two photochemically interconvertible states, altered steric and polar interactions 
were observed between the synthesized chromophores and the protein-moiety. A hyp-
sochromic shift of 21–74 nm was detected as well as a 2.5- to 4-fold increase in fluores-
cence emission. 

Using a uniquely defined model system consisting of the chromophore PCB and a 
peptide of the PhyA-sequence containing 41 amino acids, first basic experiments were 
conducted to establish ligand-protein interactions between the chromophore PCB and 
the chromophore-binding domain of PhyA. While the measured absorption spectra 
established the autocatalytic assembly reaction, photoisomerisation of the complex was 
not observed due to the limited length of the peptide sequence and the lack of essential 
amino acids. 
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1 Einleitung 

Entwicklung und Verhalten photosynthetischer Organismen werden in vielfältiger Weise 
durch das Licht beeinflusst, das ihnen als Energiequelle und Informationsmedium dient. 
Dabei kommt der effizienten Umwandlung von Licht in chemische Energie besondere 
Bedeutung zu. Aus diesem Grund verfügen standortfeste Pflanzen wie auch photosyn-
thetische Algen und Bakterien neben den Photosystemen zur Energieproduktion über 
Photorezeptoren, mit deren Hilfe sie die Intensität, Qualität und Richtung des sie umge-
benden Lichts bewerten können. Diese Informationen erlauben eine sowohl vom Spek-
tralbereich als auch von der Absorption des jeweiligen Photorezeptors abhängige Steue-
rung der unter dem Begriff Photomorphogenese zusammengefassten Prozesse. Als Bei-
spiele seien an dieser Stelle die Samenkeimung, das Längenwachstum, das Ergrünen so-
wie die Blütenbildung genannt (Abb. 1).1 

   

Abb. 1: Photomorphosen am Beispiel des Hafers, Avena sativa, (A) und der Erbse, Pisum, (B). Die un-
ter Lichtausschluss zum Keimen gebrachte Pflanze ist jeweils links abgebildet, die durch Licht-
induktion ausdifferenzierte, grünende Pflanze rechts.2 

Die biochemische Grundlage der Lichtwahrnehmung bilden die Phytochrome, bei de-
nen es sich um Chromoproteine der Molmasse 118–127 kDa handelt.3,4 Sie bestehen 
aus einem Polypeptid, welches einen niedermolekularen, lichtabsorbierenden Liganden, 
den sogenannten Chromophor, kovalent gebunden in einer dafür vorgesehenen Protein-
tasche trägt.4 Bei diesen Chromophoren handelt es sich um Tetrapyrrole, die im Gegen-
satz zu den Chlorophyllmolekülen der photosynthetischen Reaktionszentren in offenket-
tiger, gestreckter Konformation vorliegen.5 Durch sie erfolgt die Absorption von Licht de-
finierter Wellenlängenbereiche, die im Chromophor-Protein-Komplex eine entsprechen-
de, spezifische photochemische Reaktion auslöst. 
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Die Phytochrome aller bislang untersuchten Pflanzen, Farne und Moose sowie einiger 
Algen enthalten als prosthetische Gruppe das offenkettige Tetrapyrrol Phytochromobilin, 
PΦB, (1) (Abb. 2).4 Die photoinduzierte Z/E-Isomerisierung seiner terminalen Methin-
brücke C-15 initiiert einen Wechsel der Konformation des Proteins zwischen zwei stabi-
len Zuständen, von denen einer physiologisch inaktiv ist, während der andere physiolo-
gische Aktivität zeigt und die Signaltransduktion bewirkt. 
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Abb. 2: Kekulé-Formel des Chromophors Phytochromobilin, PΦB, (1) in der Z,Z,Z-Konfiguration und 
anti,syn,anti-Konformation, sowie des Phycocyanobilins, PCB, (2), Phycoerythrobilins, PEB, (3) 
und Phycoviolobilins, PVB (4). 

Mit dem PΦB (1) strukturell eng verwandte tetrapyrrolische Chromophore dienen als 
Lichtsammelpigmente der Phycobilisomen, bei denen es sich um die außerordentlich 
wirksamen Antennenkomplexe der Cyanobakterien und Rotalgen handelt.6 An die Phy-
cobilisomen Phycocyanin und Phycoerythrin sind zwei Chromophore unterschiedlicher 
Absorptionsmaxima, das blaue Phycocyanobilin, PCB, (2) und das rote Phycoerythrobi-
lin, PEB, (3) (Abb. 2) als prosthetische Gruppen kovalent gebunden.7,8 Die konformelle 
Fixierung der Chromophore in der Proteintasche durch zusätzlich auftretende, nichtkova-
lente Wechselwirkungen verhindert die Photoisomerisierung und dient damit der Anpas-
sung der Phycobiliproteine an ihre Funktion als Lichtsammelpigmente.9 Sie ermöglichen 
es den Algen, grünes und gelbes Licht (470–650 nm) zu absorbieren und die Anregungs-
energie mit einer Quantenausbeute von bis zu 100 % durch strahlungslose Prozesse an 
die membrangebundenen Chlorophylle der Reaktionszentren des Photosystems zu über-
tragen.6,7,10 Damit nutzen die Algen einen Spektralbereich des Lichts, in dem die Anten-
nenpigmente grüner Pflanzen, Chlorophyll a und b, nur geringe Absorption zeigen. Auf 
diese Weise besetzen sie ökologische Nischen – z. B. in tieferen Gewässern und unter 
dem Schirm grüner Pflanzen –, in denen ausschließlich auf Chlorophyll angewiesene Or-
ganismen nicht überleben können.6,10 
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Das Protein Phycoerythrocyanin zeigt im Gegensatz zu den bereits beschriebenen 
Phycobiliproteinen eine reversible Photochemie, welche durch den kovalent gebunde-
nen, tetrapyrrolischen Chromophor Phycoviolobilin, PVB, (4) (Abb. 2) hervorgerufen 
wird.11 Obwohl die Strukturen beider Proteine deutliche Unterschiede zueinander auf-
weisen, erfolgt dabei wie beim PΦB (1) des Phytochroms die lichtinduzierte Z/E-Isomeri-
sierung der terminalen Methinbrücke des PVBs (4). Bislang ist allerdings unbekannt, ob 
durch die Photoisomerisierung des Phycoerythrocyanins eine ähnliche physiologische 
Reaktionskette ausgelöst wird wie durch die Photoisomerisierung des Phytochroms. Ver-
mutlich erfüllen die Phycobiliproteine neben ihrer Funktion als Lichtsammelpigmente ei-
ne weitere physiologische Aufgabe. 

1.1 Biologie offenkettiger Tetrapyrrole 

1.1.1 Vorkommen und biologische Bedeutung5 

Offenkettige Tetrapyrrole dienen in der Natur cyclischen Tetrapyrrolsystemen, wie z. B. 
den Porphyrinen, Chlorinen, Bacteriochlorinen und Corrinen, deren Derivate von ele-
mentarer biochemischer Bedeutung sind, als biosynthetische Vorstufen. Während zur 
Gruppe der Porphyrine die Häm-Derivate des tierischen Körpers, Hämoglobin und Myo-
globin, die Enzyme Peroxidase, Katalase sowie die Oxygenasen und Cytochrom c zäh-
len, gehören die pflanzlichen Chlorophylle der Gruppe der Chlorine, die Bacteriochloro-
phylle der Gruppe der Bacteriochlorine und das Coenzym B12 sowie das Cyanocobal-
amin (Vitamin B12) der Gruppe der Corrine an. Diese cyclischen Verbindungen werden 
oxidativ zu linearen Tetrapyrrolen, v. a. zu Bilinen, katabolisiert. So erfolgt in einer Viel-
zahl tierischer Organismen, wie z. B. den Vertebraten, durch das Enzym Biliverdin-Reduk-
tase und NADPH die vollständige Reduktion des durch Oxidation des Häms gebildeten 
Biliverdins  IXα, BV, (5) zu Bilirubin, das über die Galle ausgeschieden wird. Während 
sich hierdurch die Wirbeltiere pyrrolischer Abfallprodukte entledigen, dienen die Biline 
einigen Organismen, wie z. B. Korallen, als Farbstoffe, welche in die Skelettstruktur oder 
in das Gewebe eingelagert werden. 

Im Gegensatz dazu fungiert das katabolisierte BV (5) in Pflanzen als Vorstufe der pro-
sthetischen Gruppen der Chromoproteine, welche photosensorische bzw. energieüber-
tragende Aufgaben erfüllen. Wie bereits erwähnt, dient der ubiquitäre Photorezeptor 
Phytochrom der Morphogenese der Pflanze, während die Biliproteine Phycocyanin und 
Phycoerythrin als Lichtsammelkomplexe fungieren. 

Durch Demetallierung erfolgt der Abbau des Chlorophylls zu Chlorinen, deren Makro-
cyclus im Verlauf zweier enzymkatalysierter Reaktionen oxidativ gespalten und reduziert 
wird.12 In der Folge unterliegt das gelb gefärbte, fluoreszierende Reaktionsprodukt im In-
neren der Vakuolen pflanzlicher Zellen einer säurekatalysierten stereoselektiven Isome-
risierung zu einem nichtfluoreszierenden Stoffwechselprodukt tetrapyrrolischer Struktur. 
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1.1.2 Biosynthese der Chromophore 

Der erste Schritt der Porphyrinbiosynthese in Säugern besteht in der durch die δ-Amino-
lävulinat-Synthase katalysierten, unter Decarboxylierung verlaufenden Kondensation der 
Aminosäure Glycin mit Succinyl-CoA zu δ-Aminolävulinat,5,13 während diese Verbindung 
in den meisten Pflanzen innerhalb mehrerer enzymkatalysierter Reaktionsschritte aus 
Glutamat gebildet wird.14 
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Abb. 3: Biosynthese des Protoporphyrins IX sowie des Biliverdins IXα, BV, (5).14–16 

Durch die Porphobilinogen-Synthase werden zwei Moleküle des δ-Aminolävulinats zu 
Porphobilinogen kondensiert, bei dem es sich um ein Pyrrolderivat handelt, welches als 
monomerer Grundbaustein der Tetrapyrrole fungiert (Abb. 3). In einer durch die Porpho-
bilinogen-Desaminase katalysierten Reaktion werden vier Porphobilinogen-Monomere 
zu einem linearen Tetrapyrrol kondensiert, aus dem innerhalb von drei aufeinander fol-
genden, enzymatisch verlaufenden Reaktionen das Protoporphyrin IX synthetisiert 
wird.13,14 Diese Verbindung dient allen bekannten natürlichen, sowohl offenkettigen als 
auch cyclischen Tetrapyrrolen als biosynthetische Vorstufe. Innerhalb sich daran an-
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schließender Reaktionsschritte erfolgt die vom jeweiligen Organismus abhängige Spezifi-
zierung zu den entsprechenden Zielverbindungen. 
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Abb. 4: Biosynthese des PΦBs (1) und des Phytochroms A (PhyA)15,17 sowie reduktive Umwandlung 
des BVs (5) zu den Phycobilinen PCB (2) und PEB (3).8,18 
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Im Verlauf einer durch Ferrochelatase katalysierten Reaktion entsteht unter Einlage-
rung von Eisen-(II) in das Protoporphyrin IX Protohäm IX (Abb. 3). Die anschließende Bil-
dung des BVs (5) durch Häm-Oxygenase ließ sich bislang nur indirekt dadurch nachwei-
sen, dass isolierte Plastiden Protohäm IX, nicht aber die Chlorophyllvorstufe Mg-Proto-
porphyrin, strikt sauerstoffabhängig in diese Verbindung (5) überführen.8 In einigen Al-
genspezies besitzt die Häm-Oxygenase eine wichtige Funktion im Verlauf der PCB-Syn-
these. Verglichen damit ist die Produktion von BV (5) in höheren Pflanzen insofern von 
scheinbar untergeordneter Bedeutung, als wesentlich geringere Mengen dieser gemein-
samen Zwischenstufe zur Bildung des PΦBs (1) und Phytochroms benötigt werden. Die 
dementsprechend geringere Aktivität der Häm-Oxygenase in Plastiden ist vermutlich der 
Grund für die bislang erfolglose Suche nach diesem Enzym in Pflanzenextrakten.8 

In Algen führt die enzymatische Reduktion des BVs (5) zur Bildung des 15,16-Dihydro-
biliverdins, bei dem es sich um die unmittelbare Vorstufe des PCBs (2) und PEBs (3) han-
delt (Abb. 4).15,18 Im Gegensatz dazu katalysiert in höheren Pflanzen die sogenannte 
PΦB-Synthase sowohl die Reduktion des A-Rings17 – und damit die Umsetzung des BVs 
(5) zu 2,3-Dihydrobiliverdin – als auch die Isomerisierung der exocyclischen Doppelbin-
dung zur Ethylidengruppe. Bei dem primär gebildeten Produkt handelt es sich um (3Z)-
PΦB, welches durch das Enzym PΦB-Isomerase in die thermodynamisch stabilere, dem 
natürlichen Chromophor entsprechende Form (3E)-PΦB (1) überführt wird.8 

Mittels in vivo Experimenten lässt sich die Unabhängigkeit der Bildung des PΦBs (1) 
von der Apophytochrom-Synthese belegen. Hierzu erfolgt in Haferkeimlingen (Avena sa-
tiva) durch Gabaculin die weitgehende Inhibierung der Darstellung spektroskopisch ak-
tiven Phytochroms, während die Menge an gebildetem Apophytochrom A nahezu unbe-
einflusst bleibt.19 Die anschließende Zugabe von δ-Aminolävulinsäure bzw. BV (5) be-
wirkt eine deutliche Zunahme des spektroskopisch aktiven Phytochroms, während die 
Menge des Apophytochroms A unverändert bleibt. Des Weiteren verursachen Inkubati-
onsexperimente sowohl mit 14C-markierter δ-Aminolävulinsäure als auch 14C-markiertem 
BV (5) ausschließlich eine von der Inkubationszeit abhängige Zunahme der Radioaktivi-
tät des 124-kDa-Volllängen-Phytochroms.19,20 Hierdurch erfolgt der Nachweis, dass es 
sich bei δ-Aminolävulinsäure bzw. BV (5) um biosynthetische Vorstufen des PΦBs (1) 
handelt, während die Bildung des Apophytochroms A einem davon unabhängigen Me-
chanismus folgt (Abb. 4). 
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1.2 Das pflanzliche Photorezeptorsystem Phytochrom 

1.2.1 Eigenschaften des Proteins 

Bei dem Protein Phytochrom handelt es sich gegenwärtig um das besterforschte pflanzli-
che Photorezeptorsystem, welches es Pflanzen ermöglicht, Anwesenheit, Richtung, In-
tensität sowie die spektrale Qualität des Lichts zu detektieren und sich somit an die ge-
gebenen Umweltbedingungen anzupassen. Dabei besitzt es keine Funktion innerhalb 
der Photosynthese, sondern fungiert ausschließlich als lichtinduzierter molekularer Schal-
ter, der die unter dem Begriff Photomorphogenese zusammenfassbaren Prozesse steu-
ert.1 Hierzu zählen u. a. die Auslösung der Samenkeimung sowie des Flächenwachstums 
der Keimblätter, die Inhibierung des Hypokotylwachstums, die Kontrolle des Längen-
wachstums sowie der Bildung von Blüten, Früchten und bestimmten Pflanzenhormonen. 
Weitere essentielle durch Phytochrom gesteuerte Vorgänge sind die Regulation der 
Chloroplastenbildung und die Biosynthese Chlorophyll-bindender Proteine, nachdem der 
Keimling die Erdoberfläche durchstoßen hat und zum ersten Mal dem Licht ausgesetzt 
ist.2 

Neben ihrem ubiquitären Vorkommen in höheren Pflanzen, wie z. B. Hafer (Avena sa-
tiva),21 Reis (Oryza sativa), Erbse (Pisum),22,23 Kartoffel (Solanum tuberosum)24 und Tabak 
(Nicotiana tabacum), lassen sich die Phytochrome in verschiedenen Moosen, Farnen und 
Algen nachweisen.25–27 Des Weiteren finden sie sich in einer Vielzahl von Cyanobakteri-
en, so z. B. in Synechocystis28 und Calothrix,29 bei denen es sich um die bestuntersuchten 
Vertreter dieser Art handelt. 

Phytochrom 7 d Dunkelheit 
24 h Rotlicht 

nach 7 d Dunkelheit 
7 d Weißlicht 

 A 85 %  10 %  4 %  
 B 10 %  43 %  40 %  
 C 2 %  11 %  13 %  
 D 1.5 %  19 %  16 %  
 E 1.5 %  17 %  27 %  

Tab. 1: Einfluss der Belichtungsbedingungen auf die relative Häufigkeit der in Keimlingen der Acker-
schmalwand (Arabidopsis thaliana) vorliegenden Phytochrome nach Sharrock, Mathews et al.4 

In einer einzelnen Pflanzenart existieren Phytochrome differierender Proteinsequen-
zen nebeneinander, die verschiedene physiologische Aufgaben erfüllen. So treten in der 
Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana) fünf als PhyA bis PhyE bezeichnete Phytochro-
me auf,30 deren Mengenverhältnisse von der spektralen Qualität und Intensität des Lichts 
sowie der Exhibitionszeit der Pflanze abhängen (Tab. 1). Während in etiolierten (unter 
Lichtausschluss gekeimten) Pflanzen das PhyA die Hauptmenge des Phytochroms reprä-
sentiert, sind die Phytochrome B–E in deutlich geringeren Anteilen vorhanden. Die Ab-
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sorption von Licht bewirkt einen nahezu vollständigen Abbau des PhyA sowie der ent-
sprechenden mRNA, während die verbleibenden lichtstabilen Phytochrome B–E die wei-
tere Entwicklung der grünenden Pflanze steuern.4 Trotz seines nur 0.04 ppm betragen-
den Anteils am Frischgewicht der Pflanzen, lässt sich einzig das PhyA in größeren Men-
gen aus etiolierten Keimlingen isolieren. Aus diesem Grund ist es das bezüglich Struktur, 
Funktion und Photophysik bestuntersuchte Phytochrom. 

Beim Photorezeptor Phytochrom handelt es sich um ein Chromoprotein, dessen kova-
lent gebundener Chromophor sichtbares Licht absorbiert. Als photochromes System liegt 
es in zwei thermisch stabilen, photochemisch reversibel ineinander überführbaren Zu-
ständen vor, welche sich durch ihre spektralen Eigenschaften unterscheiden.1 Der Ruhe-
zustand mit einem Absorptionsmaximum λmax bei 665 nm wird als Pr-Form (red absor-
bing) bezeichnet, während die Pfr-Form (far red absorbing) mit einem Absorptionsmaxi-
mum λmax bei 730 nm die physiologisch aktive Form darstellt, die die Signaltransduktion 
einleitet (Abb. 5).31 Da sich die Absorptionsspektren beider Zustände überschneiden, 
lässt sich das Phytochrom quantitativ in die Pr-Form, nicht aber in die Pfr-Form überfüh-
ren. 
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Abb. 5: Ausschnitt der Spektren der Pr- und Pfr-Form von PhyA aus Avena sativa sowie des Differenz-
spektrums beider Zustände.32 

Grüne Pflanzen sind in der Lage, mittels differenzierter physiologischer Prozesse defi-
niert auf Änderungen der spektralen Zusammensetzung des Lichts, dem sie ausgesetzt 
sind, zu reagieren, denn diese bewirken charakteristische Verschiebungen des Gleichge-
wichts zwischen der Pr- und Pfr-Form des Phytochroms. Sowohl im Tagesverlauf als auch 
im Verlauf eines Jahres ändert sich der Einstrahlwinkel und damit der Spektralbereich des 
auf die Erdoberfläche treffenden Sonnenlichts, woraus die circadialen Rhythmen der 
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Pflanzen resultieren. So liegt bei Tageslicht aufgrund des hohen Anteils hellroter Strah-
lung die Pfr-Form des Phytochroms im Überschuss vor, während in der Dämmerung ein 
Überschuss der Pr-Form die physiologische Aktivität der Pflanzen reduziert. Im Gegen-
satz dazu bewirkt die durch den Schatten umgebender Pflanzen verursachte Abnahme 
des hellroten Lichtanteils eine Verschiebung des Gleichgewichts zugunsten der Pr-Form 
und damit ein verstärktes Längenwachstum der Pflanze.33 Des Weiteren fungiert Phyto-
chrom als molekularer Schalter, indem der Ruhezustand Pr durch Lichtabsorption in die 
physiologisch aktive Pfr-Form übergeht, welche in der Folge einen biochemischen Pro-
zess auslöst, wie z. B. die Induktion der Chlorophyllsynthese in einem erstmals die Erd-
oberfläche durchbrechenden Keimling. 

In der Regel beträgt die sowohl vom Phytochromtyp als auch vom Organismus ab-
hängige molare Masse des Photorezeptors 118–127 kDa.4 Die aus Nucleotid-Sequenz-
analysen klonierter cDNA abgeleitete, aus 1129 Aminosäuren bestehende Primärstruktur 
des PhyA aus Avena sativa bestätigt die – durch Isolierung des vollständigen Proteins aus 
etiolierten Keimlingen bestimmte – Masse von 124 kDa.21,34 

N N

C C

H H

15 nm

Chromophorbindende
Domänen (69 kDa)

Dimerisierungs-
domänen (55 kDa)

 

Abb. 6: Schematische Darstellung eines dimerisierten Phytochrom-Moleküls aus Avena sativa basie-
rend auf elektronenmikroskopischen Daten nach Jones und Erickson.35 Die Buchstaben be-
zeichnen die Lage der N-terminalen (N) und C-terminalen (C) Domäne sowie der Hinge-Re-
gion (H). 

Bei nativem Phytochrom handelt es sich um ein Homodimer,36 wobei die sowohl 
durch elektronenmikroskopische Daten35 als auch durch Kleinwinkel-Röntgenbeugung22 
nachgewiesene Quartärstruktur des Proteins eine „Y“-ähnliche Form einnimmt (Abb. 6). 
Jedes Monomer besteht formal aus zwei Domänen. Während die 69 kDa schwere N-
terminale Domäne globulärer Gestalt die ungefähr 300 Aminosäuren umfassende Bin-
dungsstelle des Chromophors PΦBs (1) einschließt,4 trägt die 55 kDa schwere C-termina-
le Domäne gestreckter Form die für die Homodimerisierung und Signaltransduktion not-
wendigen Aminosäuresequenzen.37 Beide Domänen sind u. a. an einer als Hinge-Region 
bezeichneten Stelle des Proteins enzymatisch durch Endopeptidasen spaltbar. 
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Während die Tertiärstruktur der chromophorbindenden Region des Bakteriums Deino-
coccus radiodurans kristallographisch aufgeklärt ist (Abb. 9),38 existiert bislang keine Kris-
tallstruktur dieses Sequenzabschnitts von Phytochromen höherer Pflanzen. Ihnen dient 
der bakterielle Photorezeptor nur eingeschränkt als Modellverbindung, da dieser anstelle 
des Chromophors PΦB (2) BV (5) enthält. Seine kovalente Bindung zum Protein erfolgt 
über Cys24, dessen Position innerhalb der Sequenz, im Vergleich zum chromophorbin-
denden Cys321 des Phytochroms aus Avena sativa, deutlich N-terminal verschoben ist. 
Diese Gründe belegen die noch immer bestehende Notwendigkeit sowie das anhalten-
de Interesse an der Aufklärung der Röntgenstruktur von Phytochromen höherer Pflan-
zen. 

N C
124 kDa

PhyA

1 1129

6
k
D

a

4
5

k
D

a

6
5

k
D

a

Chromophorbindungsstelle

Chromophorbindender
Bereich

Dimerisierungs-
domänen

Erhalt spektroskopischer
Eigenschaften

Biologische
Aktivität

Biologische
Aktivität

Signal-
transduktion  

Abb. 7: Schematische Darstellung der Domänen des 124-kDa-PhyA aus Avena sativa. 

Die heterologe Expression von Phytochromen in transgenen Organismen ermöglicht 
sowohl die Erzeugung von Phytochromfragmenten unterschiedlicher Größe als auch die 
gezielte Modifikation der Proteinsequenz durch Deletionen bzw. Punktmutationen. Auf 
diese Weise gebildete Apoproteine binden den Chromophor autokatalytisch in vitro oh-
ne weitere Unterstützung durch Lyasen.39,40 Die so dargestellten, als rekombinante Phy-
tochrome bezeichneten Holoproteine ermöglichen die funktionelle Analyse exakt defi-
nierter Domänen des Proteins (Abb. 7). Während die Aminosäuren 69–425 essentielle 
Bedeutung für die Fähigkeit zur Assemblierung des Chromophors besitzen,41–43 garantie-
ren die Aminosäuren 13–69 den Erhalt der spektralen Unversehrtheit und der physiologi-
schen Aktivität des Phytochroms.44 Dieser N-terminale Bereich der Masse 6 kDa unter-
liegt starken Konformationsänderungen beim Übergang des Proteins von der Pr- in die 
Pfr-Form, welche sich unter anderem in der Änderung des Abstands zwischen Peptid und 
Chromophor sowie der Sekundärstruktur äußern. Er stabilisiert die Pfr-Form bei der licht-
unabhängigen, durch Deletion der Aminosäuren 7–69 beschleunigten Rückreaktion zur 
Pr-Form.

44 Während Deletionsmutanten der Aminosäuren 7–22 und 1113–1129 die bio-
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logische Aktivität des Proteins vermindern, beeinträchtigen Mutationen im Bereich der 
Aminosäuren 623–673 sowie 1049–1129 seine Fähigkeit zur Dimerisierung.45 

1.2.2 Der native Chromophor Phytochromobilin 

Bei der prosthetischen Gruppe des Phytochroms handelt es sich um ein offenkettiges, 
hochsubstituiertes Tetrapyrrolderivat gestreckter Konformation,46 das PΦB (1), welches 
dem Protein die Absorption von Licht sichtbarer Wellenlänge ermöglicht. Die Ausbil-
dung einer Thioetherbrücke zwischen der Ethylidengruppe des freien Chromophors (1) 
und einem Cysteinrest des Proteins (Cys321 im Falle des PhyA aus Avena sativa) bewirkt 
die kovalente Bindung beider Komponenten des Chromoproteins Phytochrom (Abb. 8).5 
Dabei vollzieht sich die Bildung des photoaktiven Holoproteins, wie bereits erwähnt, au-
tokatalytisch40 durch die aktivierende Wirkung des als Bilin-(C-S)-Lyase fungierenden Apo-
phytochroms39 und unter Beteiligung von Aminosäuren im Bereich der Verknüpfungsstel-
le.3 

A

B C

D

HNNH

N
H

N
H

O O

O
OH

OH
O

1

2
3

4

5

6

7
9

8
10

11
12

13

14

15

16

17
18

19

31

81

82
121 122

21
171

181

71 131

S
32

182

Cys321

 

Abb. 8: PΦB (1) in der Pr-Form mit Z,Z,Z-Konfiguration und anti,syn,anti-Konformation. Über eine Thio-
ether-Brücke erfolgt die Verknüpfung des Chromophors mit dem Protein. 

In ihrer proteingebundenen Form verfügen sowohl PΦB (1) als auch PCB (2) und PEB 
(3) über drei benachbarte chirale Zentren, welche die absolute Konfiguration 2R,3R,31R 
aufweisen.47 Während isolierte Biline bevorzugt eine helicale Struktur einnehmen,48 lie-
gen die mit dem Phytochrom bzw. den Phycobilisomen assemblierten Chromophore 
(1)–(3) in gestreckter Konformation vor. So weisen die drei verbrückenden Methingrup-
pen des PΦBs (1) in der physiologisch inaktiven Pr-Form Z,Z,Z-Konfiguration bezüglich ih-
rer Doppelbindungen und anti,syn,anti-Konformation bezüglich der benachbarten Ein-
fachbindungen auf (Abb. 8).47,49 

Die Kristallstrukturanalysen des aus den Phycobilisomen der Cyanobakterien Mastigo-
cladus laminosus und Agmenellum quadruplicatum gewonnenen Protein-Pigment-Kom-
plexes C-Phycocyanin belegen, dass die Chromophore PCB (2) und PEB (3) ebenfalls in 
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dieser Konfiguration bzw. Konformation vorliegen.9,50 Ihre Fixierung erfolgt durch zusätz-
lich auftretende, nichtkovalente Wechselwirkungen mit der Proteinumgebung. Auf diese 
Weise wird die Photoisomerisierung des D-Rings der Phycobiliproteine unterbunden. Da-
hingegen verdeutlicht die Kristallstruktur der chromophorbindenden Domäne des Phyto-
chroms aus Deinococcus radiodurans (Abb. 9) die Fixierung des A-, B- und C-Rings des 
bezüglich seiner Methinbrücken in Z,Z,Z-Konfiguration und syn,syn,anti-Konformation 
vorliegenden Chromophors BV (5) durch umgebende Aminosäuren unter Erhalt der kon-
formellen Flexibilität des D-Rings.38 Erst hierdurch ist er zur Photoisomerisierung einer 
speziellen Doppelbindung befähigt, die durch Absorption im roten Spektralbereich initi-
iert wird. 

   

Abb. 9: Während die Kristallstruktur (A) die aus 321 Aminosäuren bestehende chromophorbindende 
Domäne des Photorezeptors Phytochrom aus Deinococcus radiodurans (Protein-Data-Bank-
Identifikationsnummer 1ZTU) zeigt, ist im vergrößerten Ausschnitt (B) die Tasche des Prote-
ins abgebildet, welche den kovalent gebundenen Chromophor BV (5) (blau) im Pr-Zustand 
enthält. 

Bei der mit einer Quantenausbeute von etwa 17 % innerhalb weniger Pikosekunden 
verlaufenden2 lichtinduzierten Primärreaktion des in der physiologisch inaktiven Pr-Form 
vorliegenden Phytochroms handelt es sich um die Z/E-Isomerisierung der C(15)-C(16)-
Doppelbindung des Chromophors PΦB (1) (Abb. 10, Schritt A).51 Erheblichen sterischen 
Behinderungen im Inneren des Proteins, welche eine formale Drehung des terminalen 
Pyrrolrings um 180 ° hervorriefe, weicht das PΦB (1) durch eine simultan erfolgende 
Konformationsänderung der C(14)-C(15)-Einfachbindung aus (Abb. 10, Schritt B). Gleich-
zeitig erfolgt eine geringfügige Torsion um die C(9)-C(10)-Einfachbindung der zentralen, 
den B- und C-Ring miteinander verbindenden Methinbrücke.52,53 Unter Erhalt der Isome-
risierung der C(15)-C(16)-Doppelbindung bewirken diese Prozesse eine mit geringeren 
sterischen Konflikten einhergehende Verschiebung des Rings D innerhalb der Proteinta-
sche.1,2 In deren Folge weist der Chromophor PΦB (1) bezüglich seiner Methinbrücken 



Einleitung    

 13 

Z,Z,E-Konfiguration und anti,syn,syn-Konformation auf und induziert auf diese Weise die 
Isomerisierung des Chromoproteins in die Pfr-Form. 
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Abb. 10: Schematische Darstellung der lichtinduzierten Z,Z,Z/Z,Z,E-Isomerisierung der C(15)-C(16)-
Doppelbindung (A) und der anti,syn,anti/anti,syn,syn-Rotation um die C(14)-C(15)-Einfachbin-
dung (B) des PΦBs (1). 

Gegenwärtig wird ein zur Konformationsänderung der C(14)-C(15)-Einfachbindung 
des PΦBs (1) alternativ verlaufender Prozess im Bereich der Ringe A und B diskutiert. Ein 
Vergleich experimentell ermittelter und berechneter Resonanz-Raman-Spektren deutet 
darauf hin, dass nach der Z,Z,Z/Z,Z,E-Photoisomerisierung der C(15)-C(16)-Doppelbin-
dung thermische Relaxationsschritte – einschließlich einer Rotation um die Einfachbin-
dung der den A- mit dem B-Ring verbrückenden Methingruppe – erfolgen.54 Hierdurch 
liegt der Chromophor (1) in Z,Z,E-Konfiguration und syn,syn,anti-Konformation vor. 

Verursacht wird die mit der Photokonversion des Pr-Zustands in den Pfr-Zustand ein-
hergehende bathochrome Verschiebung des langwelligen Absorptionsmaximums des 
PhyA (Abb. 5) durch ionische Wechselwirkungen zwischen dem kovalent gebundenen 
Chromophor PΦB (1) und der Proteinumgebung. Im Verlauf der Assemblierungsreaktion 
von PΦB (1) und dem Apoprotein erfolgt die thermodynamisch kontrollierte Protonie-
rung des Stickstoffatoms des B-Rings durch einen Asparaginsäurerest der Proteinsequenz 
ohne Änderung der absoluten Konfiguration des Chromophors.55 Spektroskopische Un-
tersuchungen deuten darauf hin, dass dieser kationische 15Z-Pr-Zustand während der 
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Photokonversion im Verlauf dreier Zwischenschritte – zweier Protonentransfers vom 
Chromophor zum Protein und einem, auf Dipyrrintautomerie beruhenden, intramoleku-
laren Protonentransfer zwischen den Stickstoffatomen des B- und C-Rings – in einen an-
ionischen 15E-Pfr-Zustand übergeht.

56 Dieser verfügt über eine am Sauerstoffatom des 
Rings A lokalisierte negative Ladung, welche das konjugierte π-System verlängert und da-
durch, neben der Donor-Akzeptor-Umkehr beim Übergang des Rings A vom Lactam 
(N→C=O) zum Lactim-Anion (N=C←O–), die charakteristische Rotverschiebung des 
langwelligen Absorptionsmaximums verursacht. 

Berechnungen der Struktur des Chromophors PΦB (1), welche die Wechselwirkungen 
mit der Proteinumgebung allerdings vernachlässigen, weisen auf eine geringfügig niedri-
gere Energie des Tautomeren hin, dessen B-Ring in Form eines 2H- und dessen C-Ring in 
Form eines 1H-Pyrrols vorliegt. Damit stützen sie das Postulat einer im Verlauf der As-
semblierung erfolgenden Protonierung des Stickstoffatoms des B-Rings durch einen Säu-
rerest der Proteinsequenz.57 

1.2.3 Die Pr/Pfr-Photokonversion 

Bei der Z,E-Isomerisierung der C(15)-C(16)-Doppelbindung des Chromophors PΦB (1) 
handelt es sich um den ersten und schnellsten Schritt einer Reihe aufeinander folgender 
Prozesse, welche das PhyA von der physiologisch inaktiven Pr-Form in den photostabilen 
Pfr-Zustand überführen (Abb. 11).

58–62 In den der Photoisomerisierung folgenden Schrit-
ten findet eine Anpassung des Proteins an die geänderte absolute Konfiguration des 
Chromophors (1) statt, welche im nativen System die Signalkaskade für die physiologi-
schen Reaktionen auslöst. 

 

Abb. 11: Schematische Darstellung des Pr/Pfr-Übergangs des PhyA anhand eines sequentiellen Mo-
dells. Angegeben sind die Zeitintervalle, in denen die Intermediate und die Pfr-Form entste-
hen, sowie die dabei auftretenden konformellen Änderungen.62 

Im Verlauf der primären Photoreaktion erfolgt die Bildung des angeregten Zustands 
Pr* durch Bestrahlung der Pr-Form des PhyA mit hellrotem Licht. Spektroskopische Unter-
suchungen sowohl des nativen als auch des rekombinatem 124-kDa-PhyA aus Avena sa-
tiva belegen, dass die weitere Kinetik des Pr/Pfr-Übergangs als Summe von sechs Prozes-
sen beschreibbar ist, die über Lebenszeiten zwischen 1 µs und 3 s verfügen.3 Ob diese 
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einem parallelen bzw. sequentiellen Mechanismus folgen oder ob Gleichgewichte zwi-
schen einzelnen Intermediaten vorliegen, lässt sich anhand der Kinetik nicht bestim-
men.61–63 

Aus dem angeregten Zustand Pr* bildet sich innerhalb von 30 ps das Intermediat I700,
3 

welches über ein rotverschobenes Absorptionsmaximum der ungefähren Wellenlänge 
695 nm verfügt. Im PhyA aus Avena sativa besteht es aus den zwei Photoprodukten I700

1 
und I700

2, die ähnliche spektroskopische Eigenschaften, aber unterschiedliche Lebenszei-
ten besitzen. Innerhalb dieses Zeitintervalls erfolgt die Isomerisierung der C(15)-C(16)-
Doppelbindung des Chromophors PΦB (1). 

I700 geht unter bathochromer Verschiebung des Absorptionsmaximums innerhalb von 
µs in ein, aufgrund seiner stark verminderten Absorption Ibl (bl = bleached) genanntes, 
ebenfalls in zwei Photoprodukten vorliegendes Intermediat über.3 Die Ursache für die 
Abnahme der Absorption ist bislang nicht vollständig aufgeklärt. Sie resultiert entweder 
aus dem Verlust der Planarität des PΦBs (1) und der damit einhergehenden Verminde-
rung der Konjugation des π-Systems oder aus dem Verlust an Wechselwirkungen zwi-
schen dem Chromophor (1) und geladenen Aminosäuren. Vor dem Übergang in den Pfr-
Endzustand durchläuft das PhyA innerhalb von ms die zwei Photoprodukte des Interme-
diats Ix, welche ein der Pfr-Form ähnliches Absorptionsspektrum aufweisen. Während die-
ses millisekunden- bis sekundenlangen Zeitintervalls erfolgen konformelle Änderungen 
sowohl des Proteins als auch des Chromophors.64 
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2 Ziele der Arbeit 

Zum Verständnis der Funktionsweise des Photorezeptorsystems Phytochrom ist die Auf-
klärung der nach Initiierung der Photoreaktion ablaufenden Prozesse zwischen Chromo-
phor und Protein notwendig. Lange Zeit galten nur die Primärstruktur des Proteins, die 
Position und Natur der Chromophorbindungsstelle, die Konstitution des Chromophors 
sowie die Z/E-Isomerisierung seiner C(15)-C(16)-Doppelbindung während der lichtindu-
zierten Reaktion als gesichert, bis Wagner et al. die Tertiärstruktur der chromophorbin-
denden Domäne des Bacteriophytochroms (Bph) aus Deinococcus radiodurans mittels 
Kristallstrukturanalyse aufklärten (Abb. 12).38 

 

Abb. 12: Der Ausschnitt der Kristallstruktur des Photorezeptors Phytochrom aus Deinococcus radiodu-
rans (Protein-Data-Bank-Identifikationsnummer 1ZTU) zeigt den Chromophor BV (5) (gelb) im 
Pr-Grundzustand und die sich im Abstand von bis zu 6 Å befindenden relevanten Aminosäu-
ren. Angegeben sind die Abständ e der Atome in Å, zwischen denen polare bzw. elektrostati-
sche Wechselwirkungen auftreten. 

Hieraus resultierten erste Erkenntnisse über die genaue Lage des Chromophors in der 
Proteintasche und seine Wechselwirkungen mit benachbarten Aminosäuren. Da es sich 
bei Deinococcus radiodurans jedoch um einen prokaryotischen Organismus handelt, der 
über den Chromophor BV (5) verfügt, sind die Ergebnisse nicht unmittelbar auf den eu-
karyotischen Organismus Avena sativa übertragbar, dessen PhyA den Chromophor PΦB 
(1) trägt. Die Phytochrome beider Organismen unterscheiden sich in ihrer Sequenz, vor 
allem aber durch die Position ihrer Chromophorbindungsstelle. Trotzdem dient das Phy-
tochrom aus Deinococcus radiodurans als geeignete Modellverbindung für das PhyA aus 
Avena sativa, da eine Substitution der Aminosäure Met259 durch Cys – der allgemein an-
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erkannten Bindungsstelle – eine nur um 3.2 Å von der proteinbindenden Position C(31) 
des BVs (5) entfernte Chromophorbindungsstelle schüfe. Der sie umgebende Sequenz-
abschnitt weist starke Ähnlichkeiten zu jenem Abschnitt der Sequenz des PhyA aus Ave-
na sativa auf, welcher die Chromophorbindungsstelle Cys321 trägt (Abb. 13). 

LCGS ALRAPHS HLQYMENMNSIASLVMAVVCPhyA :Avena sativa

311 321 331

Bph :Deinococcus radiodurans LGGA VLRATSP HMQYLRNMGVGSSLSVSVVM

251 261 271  

Abb. 13: Vergleich der Sequenzen des PhyA aus Avena sativa und des Bphs aus Deinococcus radiodu-
rans. Während identische Sequenzabschnitte orange unterlegt sind, ist die Chromophorbin-
dungsstelle des PhyA sowie die durch Substitution des Met259 gegen Cys potentielle Chromo-
phorbindungsstelle des Bphs rot gefärbt. 

Bislang blieben die während der Photoreaktion ablaufenden Vorgänge weitgehend 
ungeklärt. Während der Ring A des BV (5) kovalent an einen Cysteinrest des Proteins ge-
bunden ist, bilden sowohl der B- als auch der C-Ring über ihre Propionsäuregruppen 
elektrostatische Wechselwirkungen zum Protein aus. Des Weiteren erfolgt die – in ähnli-
cher Weise ebenfalls für die pflanzlichen Phytochrome postulierbare – Fixierung der 
Stickstoffatome der drei Ringe A, B und C durch das carbonylische Sauerstoffatom des 
Asp207 (Abb. 12). Da aus diesen Gründen im Verlauf der Photoreaktion, welche zur Iso-
merisierung der C(15)-C(16)-Doppelbindung führt, die größten strukturellen Änderungen 
am Ring D auftreten, ist vor allem die detaillierte Aufklärung der nichtkovalenten Wech-
selwirkungen zwischen ihm und der Proteinumgebung von Interesse. 

Hierzu wurden in der Arbeitsgruppe Gärtner bereits durch Lindner und Robben syste-
matische Veränderungen am Substitutionsmuster des Rings D der nativen Chromophore 
PΦB (1) und PCB (2) vorgenommen, mit denen sich ihr sterischer Anspruch gezielt vari-
ieren ließ.31,32,65,66 Die spektralen Eigenschaften der mit dieser homologen Reihe von 
Chromophoren generierten Phytochrome wiesen aufgrund geänderter Chromophor-Pro-
tein-Interaktionen deutlich auf eine Beeinflussung ihres photophysikalischen Verhaltens 
hin. 

Die gewonnenen Ergebnisse ließen weitergehende systematische Arbeiten lohnens-
wert erscheinen. Da nahezu alle bislang beschriebenen Derivate der nativen Chromo-
phore PΦB (1) und PCB (2) aus der Variation ihrer Substitutionsmuster resultieren, wurde 
ein zweiter Ansatz gewählt, welcher die gezielte formale Substitution einzelner Hetero-
atome des Chromophorgerüsts vorsieht. Hierdurch erfolgt sowohl die Modifikation der 
sterischen als auch der elektronischen Eigenschaften der Chromophore. 

Das Primärziel der vorliegenden Arbeit besteht in der systematischen Darstellung 
sechs neuartiger Chromophore des pflanzlichen Photorezeptors Phytochrom, die über 
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eine PCB-analoge Struktur verfügen (Abb. 14). Während in drei Chromophoren die nati-
ve Azafunktion des Rings D formal durch eine Oxa-, Thia- bzw. Carbafunktion ersetzt 
werden soll, soll in drei weiteren Chromophoren zusätzlich zu diesen Änderungen die 
Substitution der nativen Ethylgruppe an Position C(18) durch einen Methylrest erfolgen. 
Damit unterscheiden sich die D-Ringe der generierten Chromophore sowohl durch ihren 
sterischen Anspruch als auch ihre elektronischen Eigenschaften von den D-Ringen der 
nativen Chromophore PΦB (1) und PCB (2). 
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Abb. 14: Kekulé-Formeln der nativen Chromophore PΦB (1) und PCB (2) sowie der angestrebten Rei-
he neuartiger Chromophore (6)–(11). 

Des Weiteren sind die zu synthetisierenden Chromophore und das PhyA-Apoprotein 
aus Avena sativa zu assemblieren. Mittels statischer Spektroskopiemethoden soll der Ein-
fluss der sterischen und elektronischen Modifikationen der Chromophorstruktur auf die 
biophysikalischen Eigenschaften der generierten Phytochrome bestimmt und mit den Ei-
genschaften des mit dem nativen Chromophor PCB (2) assemblierten PhyA-Apoproteins 
verglichen werden. Hieraus leitet sich der Versuch ab, die Assemblierung allgemein und 
modellhaft anhand eines zu synthetisierenden Peptids der PhyA-Sequenz aus Avena sati-
va und des Chromophors PCB (2) durchzuführen sowie das generierte Chromopeptid 
auf seine Befähigung zur Photoisomerisierung zu untersuchen. 
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3 Synthesekonzept 

3.1 Totalsynthesen und Derivate 

Während der letzten dreißig Jahre befasste sich eine Vielzahl von Arbeitsgruppen mit der 
Darstellung offenkettiger Tetrapyrrole67–79 und Porphyrinsysteme. Im Rahmen dieser Ar-
beiten spezialisierten sich einige Gruppen vor allem auf die Synthese von PΦB (1) und 
PCB (2) sowie auf Derivate dieser Moleküle.65,66,80 Insbesondere die Arbeitsgruppen um 
Gossauer,81–87 Inomata und Jacobi entwickelten innovative Konzepte zur Synthese der 
einzelnen Pyrrolringe und ihren Verknüpfungsreaktionen zu Tetrapyrrolen. Der gegen-
wärtige Stand ihrer Forschung soll im Folgenden dargestellt werden. 

Neben der Synthese von PCB- bzw. PΦB-analogen Tetrapyrrolen, deren Substitutions-
muster von dem der natürlichen Chromophore abweicht,88–91 beschäftigte sich die Ar-
beitsgruppe um Inomata vor allem mit Verknüpfungsreaktionen zwischen einzelnen Pyr-
rolringen (Abb. 15). Diese Reaktionen verlaufen entweder über ein mit einer Tosylgrup-
pe substituiertes Pyrrol-2-on und seine Umsetzung mit einem Aldehyd92–97 oder im Rah-
men eines Horner-Emmons-Mechanismus.92,98 
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Abb. 15: Verknüpfungsreaktionen zwischen C- und D-Ringen nach Inomata et al.93,98 

Zur Minimierung der bei allen Totalsynthesen von Tetrapyrrolen auftretenden großen 
Anzahl von Syntheseschritten, die zum Teil nur geringe Ausbeuten liefern, wurde eine 
Synthese von PΦB (1) bzw. PCB (2) etabliert, die auf identischen Vorstufen für die A- 
und D-Ringe einerseits sowie für die C- und D-Ringe andererseits basiert (Abb. 16).93 Ne-
ben der Verkürzung des Syntheseweges liegt ein weiterer Vorteil der Methode darin, 
dass die Kupplungsreaktionen zwischen A- und B-Ring bzw. C- und D-Ring dem gleichen 
Schema folgen. 
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Abb. 16: Synthese des PΦBs (1) bzw. des PCBs (2) aus zwei Vorstufen nach Inomata et al.93 

Außerdem synthetisierten Inomata et al. CD-Bausteine, die am D-Ring einen photore-
aktiven Substituenten tragen (Abb. 17).96 Die Kupplung mit geeigneten AB-Bausteinen95 
führte zu PCB-analogen Tetrapyrrolen, die photochemisch ein Molekül Stickstoff abspal-
ten.94 Nach Assemblierung dieser Chromophore mit dem PhyA-Apoprotein sollte das ge-
bildete Holoprotein durch Belichtung in seine Pr- bzw. Pfr-Form überführt werden. An-
schließende Bestrahlung mit Licht der Wellenlänge 360–420 nm löste die photochemi-
sche Abspaltung von Stickstoff aus, wodurch ein Carben entstünde, das eine kovalente 
Bindung zum Protein ausbildete. Hierdurch erfolgte die Fixierung des Chromophors in 
der jeweiligen Konfiguration, wonach sich die geschaffenen Zustände getrennt und ohne 
weitere Isomerisierung des Chromophors untersuchen ließen. 
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Abb. 17: Mit photoreaktiven Gruppen am D-Ring substituierte CD-Bausteine nach Inomata et al.96 
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Alternativ dazu wurden Synthesen von Bilinen entwickelt, in denen der C- und D-Ring 
neben der Methinbrücke durch eine zusätzliche Alkylkette miteinander verbrückt sind 
(Abb. 18).99,100 Die damit einhergehende Fixierung des D-Rings verhindert die Photoiso-
merisierung der mit PhyA-Apoprotein assemblierten Chromophore. Dadurch ergibt sich 
die Möglichkeit, die generierten Holoproteine entweder in der quantitativ vorliegenden 
Pr- oder Pfr-Form zu untersuchen. 
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Abb. 18: CD-Bausteine mit Z-anti- (links) sowie E-anti-Konfiguration (rechts) nach Inomata et al.99,100 

Abweichend von allen bislang angewandten Synthesestrategien, in deren Verlauf voll-
ständig substituierte Pyrrole zu Dipyrrinonen gekuppelt wurden, entwickelte die Arbeits-
gruppe um Jacobi neuartige Methoden zum Aufbau der AB- und CD-Hälfte der Tetrapyr-
role. Dabei werden entsprechend substituierte N-Pyrroloenamide unter 3,5-sigmatroper 
Verschiebung zu den AB-Bausteinen umgesetzt.101–103 
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Abb. 19: Synthese des AB-Bausteins durch Sonogashira-Kupplung und anschließender 5-exo-dig-Cycli-
sierung nach Jacobi et al.103–106 



Synthesekonzept 

 24 

Alternativ dazu erfolgt die Sonogashira-Kupplung eines Alkinamids an den B-Ring und 
anschließende TBAF-katalysierte 5-exo-dig-Cyclisierung (Abb. 19).103–106 Dabei handelt es 
sich um eine Methode, die ebenfalls auf die Synthese des CD-Bausteins anwendbar 
ist.103,107–109 

Das identische Substitutionsmuster des B- und C-Rings legte die Entwicklung einer ge-
meinsamen Vorstufe nahe, die unter geeigneten Bedingungen intermolekular zum BC-
Baustein reagiert. An diesen lassen sich, wie bei der Synthese des AB-Bausteins beschrie-
ben, im Rahmen einer Sonogashira-Kupplung offenkettige Alkinamide kuppeln. Unter an-
schließender TBAF-katalysierter 5-exo-dig-Cyclisierung erfolgt dann die Ausbildung des 
Tetrapyrrols (Abb. 20).103,110,111 
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Abb. 20: Synthese von PCB (2) aus einem BC-Baustein und offenkettigen Alkinamiden sowie anschlie-
ßende 5-exo-dig-Cyclisierungen nach Jacobi et al.103,110,111 

Zur systematischen Aufklärung der Wechselwirkungen zwischen dem der Photoiso-
merisierung zugänglichen D-Ring der Chromophore PΦB (1) bzw. PCB (2) und der Pro-
teinumgebung synthetisierte erstmals die Arbeitsgruppe um Gärtner gezielt Derivate, de-
ren Substitutionsmuster an Ring D variiert.65,66 Während entweder die Position C(17) 
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oder C(18) methylsubstituiert vorliegt, wird die benachbarte Position durch eine homo-
loge Reihe an Gruppen mit steigendem sterischen Anspruch substituiert (Abb. 21). 
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Abb. 21: Zwei homologe Reihen PΦB- bzw. PCB-analoger Chromophore nach Gärtner et al.65,66 

Hanzawa et al. erweiterten diese homologen Reihen durch Manipulation des Substitu-
tionsmusters aller vier Ringe um 18 weitere Derivate.112,113 Dabei substituierten sie unter 
anderem die Propionsäurereste der nativen Chromophore durch Butansäurereste oder 
vertauschten die Säurereste an Position C(8) und C(12) mit den Methylgruppen an Posi-
tion C(7) und C(13). Außerdem substituierten sie die Position C(17) und C(18) durch 
langkettige aliphatische Reste, wie z. B. Propyl-, Pentyl- und Octylgruppen sowie die Me-
thylgruppe an Position C(2) durch Wasserstoff bzw. eine Ethylgruppe. 
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3.2 Vorüberlegungen und Planung 

Ziel der Arbeiten ist die Darstellung von sechs Chromophoren PCB-analoger Struktur, 
die am D-Ring ein unterschiedliches Substitutionsmuster aufweisen. Dazu scheint auf 
den ersten Blick die synthetische Modifikation des nativen Chromophors PCB (2) ein ge-
eignetes Mittel zu sein. Da aber in den zu synthetisierenden Verbindungen die reaktions-
träge Ethylgruppe des D-Rings durch eine Methylgruppe substituiert werden und außer-
dem ein Austausch der Azafunktion des Rings D gegen die Heteroatome Sauerstoff und 
Schwefel sowie eine Methylengruppe erfolgen soll, ist die Stabilität des restlichen Mole-
küls unter den dazu erforderlichen Reaktionsbedingungen nicht zu gewährleisten. Aus 
diesem Grund ergibt sich die Notwendigkeit zur Totalsynthese der Chromophorderivate. 
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Abb. 22: Darstellung offenkettiger Tetrapyrrolderivate basierend auf der konvergenten Synthesestrate-
gie nach Gossauer et al.81,82,86 

Erfahrungen aus zuvor geleisteten Arbeiten114 legen nahe, das Konzept der durch 
Gossauer et al. etablierten konvergenten Synthesestrategie (Abb. 22) zu verfolgen, wel-
ches im Verlauf nahezu aller Synthesen von Modellverbindungen dieser Art angewandt 
wird.81,82,86 Hierbei erfolgt die parallele Synthese der vier hochsubstituierten Ringbaustei-
ne. Es schließen sich Kondensationsreaktionen zu je zwei Dipyrromethenonen sowie de-
ren Verknüpfungsreaktion zum entsprechenden Tetrapyrrol an. Da die Photosensitivität 
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der Oligopyrrole mit steigender Anzahl an Ringen zunimmt, bietet diese Methode den 
Vorteil, über einen möglichst langen Zeitraum mit weitgehend lichtunempfindlichen Sub-
stanzen arbeiten zu können. Außerdem erlaubt die Variation des Substitutionsmusters 
eines einzelnen Rings auf einfache Art die Änderung der geometrischen Information des 
gesamten Chromophors. 

Die B- und C-Ringe der nativen Chromophore PΦB (1) und PCB (2) sowie der darzu-
stellenden Derivate (6)–(11) verfügen, wie bereits erwähnt, über ein identisches Substi-
tutionsmuster. Da sie außerdem in den Zielverbindungen spiegelbildlich zueinander an-
geordnet sind, erfolgen die Kupplungsreaktionen mit dem A- bzw. den D-Ringen jeweils 
auf der gleichen Seite des Pyrrols. Aus diesen Gründen bietet sich zur Verkürzung der 
Syntheseroute der Aufbau einer gemeinsamen Vorstufe (28) an, welche sich danach in-
nerhalb weniger Reaktionsschritte zum B- bzw. C-Ring funktionalisieren lassen soll. 

Im Gegensatz dazu verbieten die stark voneinander differierenden Substitutionsmus-
ter des A-Rings (18) sowie der D-Ringe die Synthese aus einem gemeinsamen Vorläufer-
molekül, so dass diese vollständig separat synthetisiert werden müssen. 

Ähnliches gilt für die Darstellung der jeweils homologen D-Ringe mit Furanon-, Thio-
phenon- und Cyclopentenonstruktur. Anstatt sie aus einer gemeinsamen Vorstufe zu syn-
thetisieren und diese anschließend entsprechend zu funktionalisieren, versprechen mög-
lichst kurze, getrennte Synthesewege schnelleren Erfolg. Sie sind jeweils so zu wählen, 
dass die Möglichkeit besteht, durch Variation nur eines Substrats eine geänderte geome-
trische Information in das Produkt einbringen zu können. 
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3.3 Darstellung der Monomeren 

3.3.1 Synthese des A-Rings (18) 

Es existieren zwei geeignete Routen zur Synthese des A-Rings, welche miteinander ver-
glichen werden sollen. 

3.3.1.1 Chloracetonitril-Route 

Im Verlauf der in der Arbeitsgruppe Gärtner31,115 etablierten Synthese reagiert Triethyl-
phosphit innerhalb einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion mit Chloracetonitril zu Diethylcy-
anomethylphosphonat (12). Dieses wird durch Alkylierung mit 2-Brompropionsäureme-
thylester und anschließender Horner-Emmons-Reaktion mit Acetaldehyd zu (Z,E)-3-Cy-
ano-2-methyl-3-pentencarbonsäuremethylester (13) umgesetzt. In diesem Reaktions-
schritt werden mit der Methyl- sowie der Ethylidengruppe zwei Substituenten des A-
Rings (18) eingeführt (Abb. 23). 
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Abb. 23: Synthese des A-Rings 3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) nach Gossauer et al.81 

Der Ester (13) wird mit wässriger Kaliumhydroxidlösung zur korrespondierenden Säu-
re (14) verseift, mit Thionylchlorid zum Säurechlorid (15) und anschließend mit flüssigem 
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Ammoniak zum (Z,E)-3-Cyano-2-methyl-3-pentencarbonsäureamid (16) umgesetzt. Die-
ses reagiert unter basischen Bedingungen durch intramolekularen Ringschluss zu (Z,E)-4-
Ethyliden-5-imino-3-methylpyrrolidin-2-on (17) und lässt sich durch eine Reaktion mit 
Schwefelwasserstoff zu 3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) umsetzen (Abb. 23).81 

3.3.1.2 Citraconsäureanhydrid-Route 

Alternativ dazu wird Citraconsäureanhydrid mit 4-Methoxybenzylamin versetzt, wobei 
sich nach einem Additions-Eliminierungs-Mechanismus 1-(4-Methoxybenzyl)-3-methylpyr-
rol-2,5-dion (19) bildet. Dieses wird während einer basenkatalysierten, Michael-artigen 
Addition von Nitroethan zu einem Isomerengemisch aus (E)-3-Ethyliden-1-(4-methoxy-
benzyl)-4-methyl-pyrrolidin-2,5-dion (20a) und (Z)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-me-
thyl-pyrrolidin-2,5-dion (20b) umgesetzt. Aufgrund der geforderten (E)-Konfiguration der 
Doppelbindung der Ethylidengruppe wird nur die Substanz (20a) durch Ammoniumcer-
(IV)-nitrat (CAN) oxidiert. Anschließend erfolgt durch Hydrazinhydrat die Freisetzung des 
3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-dions (21), welches aufgrund seines sterischen An-
spruchs mit Lawesson-Reagenz regioselektiv zu 3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid 
(18) monothionyliert wird (Abb. 24).116,117 

N
H

5

4 3

2

41

OO

31

32

*

N
H

5

4 3

2

41

SO

31

32

*

A

N
5

4 3

2

41

OO

O

11 12

13

14

15

31

32

*

N
2

3 4

5

31

OO

O

11 12

13

14

15

O
OO

O

H2N

O2N

N

N

(NH4)2[Ce(NO3)6]

H2NNH2 · H2O

(19)

(20a)

Lawesson's-
Reagenz

(21)(18)  

Abb. 24: Synthese des A-Rings 3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) nach Inomata et al.116,117 
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3.3.2 Synthese der Vorstufe des B- und C-Rings (28) 

Da der B- und der C-Ring über ein identisches Substitutionsmuster verfügen, lassen sie 
sich aus einer gemeinsamen Vorstufe (28) synthetisieren. Diese wird aus zwei getrennt 
voneinander darzustellenden Molekülhälften aufgebaut. 

Dabei führt die basenkatalysierte Kondensationsreaktion des Chloressigsäure-tert-bu-
tylesters mit Formamid zu N-Formylglycin-tert-butylester (22), aus dem sich durch Dehy-
dratisierung Isocyanoessigsäure-tert-butylester (23) gewinnen lässt (Abb. 25).32,118 
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Abb. 25: Synthese des Isocyanoessigsäure-tert-butylesters (23).32,118 

Einwirken einer Lösung aus Triethylamin und Methanol auf γ-Butyrolacton führt durch 
Ringöffnung zu 4-Hydroxybutansäuremethylester (24), welcher in einer Swern-Oxidation 
durch aktiviertes DMSO zum analogen 4-Oxobutansäuremethylester (25) dehydriert 
wird.119–121 Die alternative Oxidation des Alkohols (24) durch Pyridiniumchlorochro-
mat89,122 (PCC) zum Aldehyd (25) wird aufgrund der dabei einzusetzenden großen Men-
ge der Chrom-(VI)-Verbindung sowie der damit verbundenen gesundheitlichen Risiken 
verworfen. Kondensation des Aldehyds (25) mit Nitroethan123 liefert 4-Hydroxy-5-nitrohe-
xansäuremethylester (26), der in der nachfolgenden Alkoholyse von Essigsäureanhydrid 
zu 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylester (27) umgesetzt wird (Abb. 26).124 
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Abb. 26: Synthese des 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylesters (27).119–121,124 
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Die Darstellung der Vorstufe des B- und C-Rings (28) erfolgt durch nucleophilen An-
griff des durch eine starke Base erzeugten Carbanions des Isocyanoessigsäure-tert-butyl-
esters (23) an den 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylester (27). Abspaltung der Acet-
oxygruppe von (27) und Cyclisierung führt zu 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-
pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (28) (Abb. 27). 

Das Carbanion von (23) lässt sich einerseits durch N,N,N’,N’-Tetramethylguanidin125 
(TMG), andererseits durch die sogenannte Verkade-Superbase 2,8,9-Trimethyl-2,5,8,9-te-
traaza-1-phosphabicyclo-[3.3.3]-undecan126,127 erzeugen. Während für die erste Methode 
die einfache Handhabung spricht, ist bei der Reaktion nach der zweiten Methode eine 
höhere Ausbeute zu erwarten. 
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Abb. 27: Synthese der Vorstufe für den B- und C-Ring (28) nach Verkade et al.126,127 (oben) sowie Bar-
ton et al. (unten).125 

3.3.3 Synthese des B-Rings (32) 

Zur Synthese des B-Rings ist die Derivatisierung der freien α-Position in (28) nötig. Zur 
Darstellung des dafür erforderlichen Liganden wird durch Alkoholyse von D-(–)-Weinsäu-
re mit Benzylalkohol der D-(–)-Weinsäuredibenzylester (29) hergestellt, wobei die Zuga-
be der starken Säure 4-Toluensulfonsäure-Monohydrat der Reaktionsbeschleunigung 
dient. Danach lässt sich das 2,3-Diol (29) durch Periodsäure selektiv unter Bildung zweier 
Moleküle des Glyoxylsäurebenzylesters (30) spalten (Abb. 28).128 
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Abb. 28: Synthese des Glyoxylsäurebenzylesters (30).128 
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Die schwache Lewis-Säure Glyoxylsäurebenzylester (30) und die Vorstufe des B-Rings 
(28) werden durch eine elektrophile aromatische Substitutionsreaktion miteinander ver-
knüpft, wobei die Lewis-Säure Zink-(II)-chlorid die elektrophile Aktivität des Aldehyds 
(30) erhöht und somit die Reaktion katalysiert.128 Die Hydroxygruppe des 3-[5-((Benzyl-
carbonyl)-hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-methylpyrrol-3-yl]-propionsäureme-
thylesters (31) lässt sich durch Umsetzung mit einem Komplex aus N-Chlorsuccinimid 
(NCS) und Dimethylsulfid intermediär chlorieren und mit Triphenylphosphin zum Phos-
phoniumsalz umsetzen. Durch die darauf folgende Reaktion mit Natriumhydrogencarbo-
nat als Base wird das Benzyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-methoxycarbonyl-
ethyl)-3-methyl-pyrrol-2-yl]-(triphenylphosphonid)-methanid (32) gebildet (Abb. 29).128,129 
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Abb. 29: Synthese des B-Rings Benzyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-
methyl-pyrrol-2-yl]-(triphenylphosphonid)-methanid (32).128,129 

3.3.4 Synthese des C-Rings (33) 

Die Darstellung des als C-Ring dienenden 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-
1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylesters (33) erfolgt im Rahmen einer Vilsmeyer-Reaktion 
durch Formylierung des 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-
tert-butylesters (28) an seiner freien α-Position.130 Als Formylierungsreagenz dient dabei 
eine Lösung aus DMF und Phosphoroxytrichlorid (Abb. 30). 
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Abb. 30: Synthese des C-Rings 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-
tert-butylester (33).130 
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3.3.5 Synthese der D-Ringe 

In keiner der bislang durchgeführten Totalsynthesen von Derivaten des PΦBs (1) bzw. 
PCBs (2) erfolgte die Modifikation des tetrapyrrolischen Chromophor-Grundgerüsts. Aus 
diesem Grund wird, der Aufgabenstellung entsprechend, eine Reihe von D-Ringen darge-
stellt, deren NH-Gruppe durch die Heteroatome Sauerstoff und Schwefel bzw. eine Me-
thylengruppe substituiert ist. Zusätzlich verfügt ein Teil von ihnen über ein, verglichen 
mit den D-Ringen des PΦBs (1) bzw. PCBs (2), geändertes Substitutionsmuster. 

3.3.5.1 Darstellung der D-Ringe mit Furanonstruktur (36) und (37) 

Die Umsetzung des D,L-2-Brombutansäureethylesters sowie des D,L-2-Brompropionsäu-
reethylesters mit Acetonylacetat folgt den Bedingungen einer Reformatsky-Reaktion. In 
ihrem Verlauf bilden die α-halogenierten Ester mit metallischem und durch Zugabe einer 
geringen Menge Iods aktiviertem Zink intermediäre Grignard-artige zinkorganische Ver-
bindungen, welche im darauf folgenden Reaktionsschritt selektiv mit der Keton-Carbonyl-
gruppe des Acetonylacetats reagieren. Saure Hydrolyse liefert die entsprechenden Alko-
hole, die nicht direkt zu den α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen eliminieren, son-
dern nach einem bislang ungeklärten Mechanismus zu 3-Acetoxy-2-ethyl-3-methylbutyro-
lacton (34) bzw. 3-Acetoxy-2,3-dimethylbutyrolacton (35) reagieren. Aus ihnen lässt sich, 
parallel zum Mechanismus der sauren Dehydratisierung tertiärer Alkohole, im Rahmen 
einer E1-Reaktion mittels 4-Toluensulfonsäure-Monohydrat Essigsäure abspalten. Dabei 
entstehen die D-Ringe 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanon (36) und 3,4-Dimethyl-2-(5H)-fura-
non (37) (Abb. 31).114,131 
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Abb. 31: Synthese der D-Ringe 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanon (36) und 3,4-Dimethyl-2-(5H)-furanon 
(37).114,131 



Synthesekonzept 

 34 

3.3.5.2 Darstellung der D-Ringe mit Thiophenonstruktur (40) und (41) 

Bei der Metallierung von 3-Methylthiophen mit n-Butyllithium dirigiert das Schwefelatom 
das Metall in beide möglichen ortho-Positionen. Die gebildeten Organolithiumverbindun-
gen verfügen über stark polare Kohlenstoff-Metall-Bindungen, in denen die Kohlenstoff-
atome negative Partialladungen tragen und damit basisch sowie nucleophil reagieren. 
Deshalb erfolgt leicht Transmetallierung der lithiumorganischen Verbindungen mit Bor-
säuretrimethylester zu Boronsäureestern, die sich mit Wasserstoffperoxid zu Borsäure-
estern und weiter zu einem Gemisch aus 3-Methyl-2-(5H)-thiophenon (38) und 4-Methyl-
2-(5H)-thiophenon (39) oxidieren lassen.132 Durch Alkylierung mit Ethyl- bzw. Methylio-
did lässt sich das 4-Methyl-2-(5H)-thiophenon (39) in die D-Ringe 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-
thiophenon (40) bzw. 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thiophenon (41) überführen (Abb. 32).132,133 
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Abb. 32: Synthese der D-Ringe 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenon (40) und 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thio-
phenon (41).132,133 

3.3.5.3 Darstellung der D-Ringe mit Cyclopentenonstruktur (48) und (49) 

In Gegenwart von Kaliumhydroxid lassen sich Butyrylessigsäureethylester bzw. 3-Oxo-
pentansäuremethylester mit der aldehydischen Carbonylgruppe des Methylglyoxals unter 
Abspaltung von Ameisensäure zu 3-Hydroxyoctan-2,5-dion (42) bzw. 3-Hydroxyheptan-
2,5-dion (43) umsetzen.134 Diese Verbindungen werden durch basenkatalysierte intramo-
lekulare Aldolkondensation zu den Alkoholen (44) bzw. (45) cyclisiert,135,136 welche mit 
Thionylchlorid in einer inneren nucleophilen Substitutionsreaktion zu den entsprechen-
den Chloriden (46) bzw. (47) umgesetzt werden können.137 Im Verlauf einer Michaelis-
Arbuzov-Reaktion reagieren sie mit Triethylphosphit zu den D-Ringen (2-Ethyl-3-methylcy-
clopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester (48) und (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-
onyl)-phosphonsäurediethylester (49) (Abb. 33).114,138 

Dabei ist die Funktionalisierung zu Phosphonaten von grundlegender Notwendigkeit, 
um die D-Ringe (48) und (49) durch eine Horner-Emmons-Reaktion gezielt an der Positi-
on C(1) und nicht an der vicinalen, stärker aciden Position C(5) mit dem C-Ring (33) zu 
verknüpfen. 
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Abb. 33: Synthese der D-Ringe (3-Ethyl-2-methylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester (48) 
und 2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester (49).114,134–138 
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3.4 Darstellung der Dimeren 

3.4.1 Synthese des AB-Bausteins (51) 

Der nucleophile Angriff der Ylidgruppe des B-Rings (32) an die Thiocarbonylgruppe des 
A-Rings (18) folgt dem Mechanismus einer Thio-Wittig-Reaktion unter Eliminierung von 
Triphenylphosphinsulfid, wobei die Ausbildung der starken Phosphor-Schwefel-Doppel-
bindung die Reaktion antreibt.31,81,128 Durch chemoselektive palladiumkatalysierte Hydro-
genolyse lässt sich die Benzylester-Funktion des entstandenen Dipyrrin-1-(10H)-on-Deri-
vats (50) in die Carbonsäure-Funktion des AB-Bausteins 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihy-
dro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-carbon-
säure (51) transformieren,82,139,140 die damit einer späteren Decarboxylierung zugänglich 
ist (Abb. 34). 
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Abb. 34: Synthese des AB-Bausteins 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-me-
thoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-carbonsäure (51).31,81,82,128,139,140 

3.4.2 Synthese der CD-Bausteine 

Die Kupplung des C-Rings 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonyelthyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-car-
bonsäure-tert-butylester (33) mit den Furanonen (36) und (37) sowie den Thiophenonen 
(40) und (41) zu den entsprechenden Produkten (52)–(55) folgt dem Mechanismus einer 
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Knoevenagel-Reaktion, in der DBU als katalysierende Base eingesetzt wird.32,141 Alterna-
tiv dazu wird die Kupplung des C-Rings (33) mit den Cyclopentenonen (48) und (49), 
ihrem Substitutionsmuster entsprechend, im Rahmen einer Horner-Emmons-Reaktion 
durchgeführt, bei der Natriumhydrid als Base dient. Hierbei entstehen die zwei Dimeren 
(56) und (57).138,142 

Um die Kupplungsreaktion mit dem AB-Baustein zu ermöglichen, erfolgt danach in 
beiden Fällen unter sauren Reaktionsbedingungen eine formale elektrophile Substitution 
der tert-Butylestergruppe durch das Acetalkation des Orthoameisensäuretrimethylesters. 
Im Folgeschritt wird die Formylgruppe der CD-Bausteine (58)–(63) gebildet (Abb. 35).32,83 
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Abb. 35: Synthese der CD-Bausteine (58)–(63) nach dem Mechanismus der Knoevenagel-Reaktion32,141 
sowie dem alternativen Mechanismus der Horner-Emmons-Reaktion138,142 und anschließender 
Formylierung.32,83 

Unter den Bedingungen der Knoevenagel-Reaktion ist eine gezielte Umsetzung des 
C-Rings (33) mit an Position C(1) unsubstituierten Cyclopentenonen nicht möglich, da 
die Wasserstoffatome an Position C(5) eine höhere Acidität besitzen als die an Position 
C(1). Es bildete sich bevorzugt das Produkt, in dem die Position C(5) des D-Rings über 
eine Methinbrücke mit dem C-Ring (33) verbunden ist, was zum Verlust der geometri-
schen Information des Zielmoleküls führte (Abb. 73). 



Synthesekonzept 

 38 

3.5 Darstellung der Tetrameren 

Die säurekatalysierte Kondensationreaktion zwischen der tert-Butylestergruppe des AB-
Bausteins (51) und der Formylgruppe der CD-Bausteine (58)–(63) wird durch die leichte 
Spaltbarkeit des tert-Butylesters in (51) unter sauren Bedingungen begünstigt. Gleichzei-
tig erfolgt die Decarboxylierung der Säurefunktion an Position C(5) des Dipyrrin-1-(10H)-
on-Derivats (51). Nach Zugabe von Methanol bilden sich die tetrapyrrolanalogen Dime-
thylester (67)–(72).32,83 Um eine spätere Assemblierung der Chromophore mit dem Pro-
tein zu ermöglichen, werden die Propionsäureester im Rahmen einer durch sauren Io-
nenaustauscher vermittelten Spaltung in die freien Säurefunktionen der PCB-analogen 
Derivate (6)–(11) überführt (Abb. 36).31,32 
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Abb. 36: Synthese der Chromophore (6)–(11) durch säurekatalysierte Kondensation32,83 und anschlie-
ßende Spaltung der Methylestergruppen.31,32 
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4 Ergebnisse und Diskussion der synthetischen Arbeiten 

4.1 Darstellung der Monomeren 

4.1.1 Synthese des A-Rings (18) 

4.1.1.1 Chloracetonitril-Route 

Da es sich bei der Synthese des A-Rings (18) nach Gossauer et al.81 um ein in der Arbeits-
gruppe Gärtner etabliertes und hinreichend dokumentiertes31,115 Verfahren handelt, wird 
an dieser Stelle nicht vertiefend darauf eingegangen. 

4.1.1.2 Citraconsäureanhydrid-Route 

Ausgehend von Citraconsäureanhydrid wird die Pyrrolstruktur des A-Rings im Rahmen ei-
nes Additions-Eliminierungs-Mechanismus durch nucleophilen Angriff der primären Amin-
funktion von 4-Methoxybenzylamin an eine der beiden äquivalenten Carbonylgruppen 
des Citraconsäureanhydrids geschaffen (Abb. 37). Dabei entsteht ausschließlich das Re-
aktionsprodukt 1-(4-Methoxybenzyl)-3-methylpyrrol-2,5-dion (19). 
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Abb. 37: Synthese des 1-(4-Methoxybenzyl)-3-methylpyrrol-2,5-dions (19). 

Dieses wird durch eine Michael-Addition mit Nitroethan umgesetzt.143 Während der 
Reaktion deprotoniert die Base DBU Nitroethan an der α-Position, welches anschließend 
die unsubstituierte Position C(4) der α,β-ungesättigten Verbindung (19) nucleophil an-
greift. Unter Ausbildung der Ethylidengruppe wird salpetrige Säure freigesetzt, wobei 
sich ein Isomerengemisch aus (E)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methyl-pyrrolidin-2,5-
dion (20a) und (Z)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methyl-pyrrolidin-2,5-dion (20b) bil-
det (Abb. 38). 
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Abb. 38: Synthese der 3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methyl-pyrrolidin-2,5-dione (20a) bzw. (20b). 

Im NOE-Spektrum des (Z)-Isomeren (20b) zeigen das Ethylidenproton CH-31 und die 
Methylprotonen CH3-4

1 ein durch Through-Space-Kopplung verursachtes Kreuzsignal. 
Außerdem ist das Signal der Methylprotonen CH3-3

2, verglichen mit dem des (E)-Isomers 
(20a), um 0.4 ppm tieffeldverschoben. Grund hierfür ist die Entschirmung der Protonen 
durch das Sauerstoffatom der Carbonylguppe an Position C(2) (Abb. 39). 
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Abb. 39: Ausschnitte aus den NOE-Spektren der Isomeren des 3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-me-
thyl-pyrrolidin-2,5-dions (20a) bzw. (20b). 

Dahingegen zeigt das NOE-Spektrum des (E)-Isomeren (20a) einen durch das Ethyli-
denproton CH-31 und die Methylprotonen CH3-3

2 verursachten Kreuzpeak, der im Ver-
gleich zum (Z)-Isomeren (20b) einen Tieffeld-Shift um 0.7 ppm aufweist. Er wird ebenfalls 
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verursacht durch das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe an Position C(2), welches in 
diesem Fall das Proton der Ethylidengruppe CH-31 entschirmt (Abb. 39). 
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Abb. 40: Synthese des 3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-dions (21). 

Da ausschließlich das (E)-Isomer (20a) die für den A-Ring (18) der Zielverbindungen 
geforderten stereochemischen Bedingungen erfüllt und Versuche zur photochemischen 
Überführung des (Z)-Isomeren (20b) in das (E)-Isomere (20a) scheiterten, wird nur die 
Substanz (20a) einer Oxidationsreaktion durch CAN unterworfen. In ihrem Verlauf wird 
die Methylengruppe des (E)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methyl-pyrrolidin-2,5-dions 
(20a) an Position C(11) unter Freisetzung des Produkts 3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-
dion (21) zum korrespondierenden Alkohol und in der Folge weiter zum 4-Methoxy-
benzaldehyd oxidiert. Dabei werden Cer-(IV)- zu Cer-(III)-Ionen reduziert (Abb. 40). 
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Abb. 41: Synthese des A-Rings (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18).138 
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Anschließend wird das 3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-dion (21) regioselektiv mit 
Lawesson-Reagenz, das eine größere Reaktivität besitzt als Phosphorpentasulfid, an der 
Position C(2) thionyliert. Verursacht wird die Regioselektivität einerseits durch den im 
Vergleich zu der Methylgruppe an Position C(4) geringeren sterischen Anspruch der (E)-
Ethylidengruppe an Position C(3), andererseits erfolgt eine zusätzliche Stabilisierung des 
Alkoholat-Ions an Position C(2) durch die Konjugation mit der Ethyliden-Doppelbindung. 

Der Mechanismus der Umsetzung ist noch nicht endgültig geklärt. Wahrscheinlich fin-
det im Verlauf der Reaktion eine thermische Spaltung des Lawesson-Reagenzes zu ei-
nem Sulfid statt, das die Carbonylgruppe des 3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-dions 
(21) an Position C(2) nucleophil angreift.138 Es bildet sich analog zur Wittig-Reaktion ein 
Betain, das zu einer cyclischen Zwischenstufe weiterreagiert. Aus dieser erfolgt unter 
Substitution des carbonylischen Sauerstoffatoms durch ein Schwefelatom die Freisetzung 
des A-Rings (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) (Abb. 41). Als Triebkraft der Re-
aktion dient die Ausbildung der sehr starken Phosphor-Sauerstoff-Bindung. 
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Abb. 42: 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des A-Rings (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) in 
CDCl3. *: Verunreinigungen. 

Charakteristisch für das 1H-NMR-Spektrum des (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccin-
imids (18) (Abb. 42) ist das breite, auf das Vorliegen eines Thiosuccinimids deutende Sin-
gulett bei 9.00 ppm. Daneben zeigt das Signal des Ethylidenprotons CH-31 aufgrund der 
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benachbarten Methylgruppe CH3-3
2 und der Kopplung mit dem Proton CH-4 die zu er-

wartende Aufspaltung als Dublett vom Quartett. 
Mit dem Einführen der Thiocarbonylgruppe besteht die Möglichkeit, den A-Ring (18) 

und den B-Ring (32) im Rahmen einer Thio-Wittig-Reaktion regioselektiv miteinander zu 
verknüpfen. Da die Thiocarbonylgruppe eine größere Reaktivität als die Carbonylgruppe 
aufweist, findet die Bildung der olefinischen Bindung ausschließlich an ihr statt. 

4.1.1.3 Vergleich der angewandten Methoden 

Während die relative Gesamtausbeute der Synthese des A-Rings (18) nach Gossauer 
et al.81 nur 1 % beträgt, liefert die Methode nach Inomata et al.116,117 9 %. Erstere ist der 
zweiten einerseits aufgrund der um drei Reaktionen längeren Syntheseroute unterlegen, 
in deren Verlauf hydrolyseempfindliche Zwischenprodukte wie z. B. das Säurechlorid 
(15) entstehen, andererseits dienen die gesundheitsschädlichen Gase Ammoniak und 
Schwefelwasserstoff als Reaktanden, die einen höheren apparativen Aufwand erfordern. 

4.1.2 Synthese der Vorstufe des B- und C-Rings (28) 

Da das als gemeinsame Vorstufe für den B- und C-Ring dienende Pyrrol (28) über ein 
komplexes Substitutionsmuster verfügt, welches nicht nachträglich in die Ringstruktur 
eingebracht werden kann, muss es aus zwei Molekülen aufgebaut werden. Dazu bieten 
sich Isocyanoessigsäure-tert-butylester (23) und 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylester 
(27) an, da sie bereits über geeignete Substituenten verfügen. 

4.1.2.1 Darstellung des Isocyanoessigsäure-tert-butylesters (23) 

Zur Synthese des Isocyanoessigsäure-tert-butylesters (23) erfolgt die Überführung des 
Formamids in sein Natriumsalz mit Natriummethanolat-Lösung. Nach Abdestillieren des 
überschüssigen Methanols wird es mit Chloressigsäure-tert-butylester umgesetzt. Unter 
Austritt eines Chloridions führt der nucleophile Angriff des Formamid-Anions an die zur 
Esterfunktion des Chloressigsäure-tert-butylesters α-ständige Methylengruppe zum N-For-
mylglycin-tert-butylester (22). Dieser wird unter Einsatz des wasserziehenden Phosphoryl-
chlorids zum Isocyanoessigsäure-tert-butylester (23) dehydratisiert, wobei entstehender 
Chlorwasserstoff durch zugesetztes Triethylamin gebunden wird (Abb. 43). 
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Abb. 43: Synthese des N-Formylglycin-tert-butylesters (22) und Isocyanoessigsäure-tert-butylesters (23). 
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4.1.2.2 Darstellung des 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylesters (27) 

Beim ersten Schritt der Synthese des 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylesters (27) han-
delt es sich um eine basenkatalysierte Ringöffnung von γ-Butyrolacton. In ihrem Verlauf 
deprotoniert Triethylamin Methanol. Anschließend erfolgt ein nucleophiler Angriff des 
Methanolat-Ions an die Carbonylgruppe des γ-Butyrolactons und die Reaktion des ent-
standenen Alkoholats zu 4-Hydroxybutansäuremethylester (24) (Abb. 44). 
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Abb. 44: Synthese des 4-Hydroxybutansäuremethylesters (24). 

Die Umsetzung des γ-Butyrolactons zu 4-Hydroxybutansäuremethylester (24) ergibt, 
wie in der Literatur beschrieben, reproduzierbare Ausbeuten von 80 %.119 NMR-spektro-
skopische Untersuchungen des Produkts, aus dem Methanol sowie Triethylamin weitest-
gehend abdestilliert worden sind und das bei 4 °C mehrere Wochen gelagert wird, zei-
gen, dass der Anteil an 4-Hydroxybutansäuremethylester (24) zugunsten des Lactonan-
teils abnimmt. Vermutlich handelt es sich um eine Gleichgewichtsreaktion, in der Spuren 
von Triethylamin die Rückreaktion zum Lacton ermöglichen. 
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Abb. 45: Synthese des 4-Oxobutansäuremethylesters (25) durch eine Swern-Oxidation.138,144,145 

Da sich das Produktgemisch weder destillativ noch säulenchromatographisch trennen 
lässt, wird es ohne weitere Aufarbeitung einer Swern-Oxidation unterworfen, unter deren 
Bedingungen keine Reaktion des noch vorhandenen γ-Butyrolactons stattfindet. In ihrem 
Verlauf wird Dimethylsulfoxid intermediär durch Reaktion mit Oxalsäuredichlorid in das 
korrespondierende Sulfoniumsalz überführt, dessen stark elektrophiles Schwefelatom 
den Alkohol (24) unter Substitution des alkoholischen Protons angreift. Aus dem gebilde-
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ten Sulfoniumsalz entsteht unter Zugabe von Triethylamin ein Alkoxysulfoniumylid,144,145 
das durch Freisetzung von Dimethylsulfid unter den gegebenen Bedingungen den nicht 
weiter oxidierbare 4-Oxobutansäuremethylester (25) bildet (Abb. 45).138 
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Abb. 46: Synthese des 4-Hydroxy-5-nitrohexansäuremethylesters (26) sowie des 4-Acetoxy-5-nitrohe-
xansäuremethylesters (27). 

Der 4-Oxobutansäuremethylester (25) wird in einer basenkatalysierten Kondensations-
reaktion mit Nitroethan umgesetzt. In ihrem Verlauf deprotoniert Kaliumhydroxid die 
zum Nitrosubstituenten α-ständige Methylengruppe. Das dabei gebildete Carbanion 
greift den 4-Oxobutansäuremethylester (25) nucleophil an dessen aldehydischer Carbo-
nylfunktion an, wodurch der Alkohol 4-Hydroxy-5-nitrohexansäuremethylester (26) gebil-
det wird. Diese Verbindung wird mit Essigsäureanhydrid verestert. Obwohl Alkohole mit 
Säureanhydriden schneller reagieren als mit Säuren, dient dabei die Base DMAP der Re-
aktionsbeschleunigung. Sie deprotoniert den 4-Hydroxy-5-nitrohexansäuremethylester 
(26) an dessen Alkoholfunktion, wobei sich ein Alkoholat-Ion bildet, das das Essigsäure-
anhydrid an einer seiner Carbonylfunktionen nucleophil angreift. Unter Freisetzung von 
Essigsäure bildet sich im Anschluss daran der 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylester 
(27) (Abb. 46). 

4.1.2.3 Ringschlussreaktion zum Pyrrol (28) 

Mit dem Isocyanoessigsäure-tert-butylester (23) und dem 4-Acetoxy-5-nitrohexansäure-
methylester (27) liegen die Moleküle vor, aus denen sich die Vorstufe des B- und C-
Rings, der 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester 
(28), darstellen lässt. Zwei Varianten der basenkatalysierten Ringschlussreaktion werden 
durchgeführt: Im ersten Fall dient TMG,125 im zweiten Fall die sogenannte Verkade-Su-
perbase126,127 als Katalysator. Beide Umsetzungen verlaufen in einem Lösemittelgemisch 
aus THF und 2-Propanol. Dabei wird die zur Carbonylfunktion des Isocyanoessigsäure-
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tert-butylesters (23) α-ständige Methylengruppe durch die Basen deprotoniert, wodurch 
unter Abspaltung des Acetatrests der anschließende nucleophile Angriff des Carbens an 
die Nitroverbindung (27) ermöglicht wird. Der Ringschluss zum Pyrrol (28) findet unter 
Abspaltung von salpetriger Säure und gleichzeitiger Ausbildung des aromatischen Sy-
stems statt (Abb. 47). 
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Abb. 47: Synthese des 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylesters 
(28). 

Verläuft die durch TMG katalysierte Ringschlussreaktion mit 34 % Ausbeute bezüglich 
der äquimolar eingesetzten Edukte (23) und (27), so lassen sich durch die mittels Ver-
kade-Superbase katalysierten Umsetzung 75 % des Produkts (28) gewinnen. Ein weiterer 
Vorteil der letzteren Methode liegt in der hinreichend hohen Reinheit des Reaktionsge-
misches nach Extraktion, so dass auf eine säulenchromatographische Aufreinigung ver-
zichtet werden kann. Als Nachteil erweist sich allerdings die schwierige Handhabung der 
Verkade-Superbase. Da es sich bei ihr um eine wachsartige und gleichzeitig hydrolyse-
empfindliche Substanz handelt, ist sie nur unter hohem Aufwand in die Reaktionsappara-
tur zu überführen. 

Das 1H-NMR-Spektrum des 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbon-
säure-tert-butylesters (28) wird vor allem durch das breite Signal des pyrrolischen Wasser-
stoffs bei 8.7 ppm sowie das Signal des Protons an Position C(5) bei 6.6 ppm charakteri-
siert. Letzteres wird durch die 3J-Kopplung mit dem Pyrrol-Proton zu einem Dublett auf-
gespalten, dessen Kopplungskonstante 2.8 Hz beträgt. Die entsprechende Aufspaltung 
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des NH-Signals ist aufgrund seiner starken Verbreiterung nicht erkennbar. Daneben sind 
die zwei Singulett-Signale der Ester sowie die jeweils zu einem Triplett aufgespaltenen 
Signale der zueinander benachbarten Methylengruppen der Propionsäureester-Seitenket-
te zu erkennen (Abb. 48). 
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Abb. 48: 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäu-
re-tert-butylesters (28) in CDCl3. *: Lösemittelrest. 

4.1.3 Synthese des B-Rings (32) 

Um den B-Ring (32) im Rahmen einer Thio-Wittig-Reaktion mit dem A-Ring (18) kuppeln 
zu können, muss die Vorstufe des B- und C-Rings 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-
1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (28) in ein Ylid überführt werden. Dazu wird (28) 
mit Glyoxylsäurebenzylester (30) zu einem Hydroxymethylderivat (31) umgesetzt, in das 
im Folgeschritt die Triphenylphosphingruppe eingeführt wird. 

4.1.3.1 Darstellung des Glyoxylsäurebenzylesters (30) 

Durch direkte Veresterung der D-(–)-Weinsäure mit Benzylalkohol lässt sich der D-(–)-
Weinsäuredibenzylester (29) synthetisieren. Da die Säure infolge ihrer geringen Carbo-
nylaktivität nur langsam mit dem Alkohol reagiert, wird die starke Säure 4-Toluensulfon-
säure-Monohydrat zugesetzt, welche die Carboxylgruppen der D-(–)-Weinsäure proto-
niert. Dadurch wird die Acidität des Carbonylkohlenstoffs erhöht und so der nucleophile 
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Angriff des Benzylalkohols beschleunigt. Das Gleichgewicht der Reaktion wird durch ei-
nen dreifachen Überschuss des eingesetzten Benzylalkohols und durch das Abdestillie-
ren des entstehenden Wassers auf die Produktseite verschoben (Abb. 49). 
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Abb. 49: Synthese des Weinsäuredibenzylesters (29) und seine anschließende Spaltung durch Period-
säure zu Glyoxylsäurebenzylester (30). 

Durch die Umsetzung des Weinsäuredibenzylesters (29) mit Periodsäure unter den 
Bedingungen einer Glykolspaltung bildet sich unter Freisetzung von Wasser intermediär 
ein Fünfring, welcher aus den zwei die Hydroxygruppen tragenden Kohlenstoffatomen, 
den beiden Hydroxy-Sauerstoffatomen und dem Iodatom besteht. Die Spaltung der Bin-
dung zwischen den vormaligen Hydroxygruppen des Weinsäuredibenzylesters (29) er-
möglicht ihre Überführung in Carbonylgruppen. Dabei werden zwei Moleküle Glyoxyl-
säurebenzylester (30) freigesetzt, gleichzeitig fällt das vom siebenwertigen zum fünfwer-
tigen Zustand reduzierte Iod in Form von Iodsäure aus (Abb. 49). 

4.1.3.2 Darstellung des Ylids (32) 

Da im Verlauf der Thio-Wittig-Reaktion, die zur Ausbildung der olefinischen Bindung zwi-
schen A- (18) und B-Ring (32) führt, das Ylid (32) in seiner zwitterionischen Form mit 
dem partiell negativ geladenen Kohlenstoffatom die Thiocarbonylgruppe des A-Rings 
(18) angreift (Abb. 63), ist es notwendig, dass ein Substituent dieses Kohlenstoffatoms 
dessen negative Ladung stabilisiert. Dieser Zweck ließe sich durch den mesomeren Ef-
fekt der Carboxylgruppe der Glyoxylsäure erfüllen. Da jedoch das Ylid (32) hydrolyse-
empfindlich ist, muss die Carboxylgruppe als Benzylester geschützt werden. Die Schutz-
gruppe bietet den zusätzlichen Vorteil, dass sie sich selektiv unter Erhalt der Methylester- 
und tert-Butylesterfunktion des Dipyrrinons (50) durch palladiumkatalysierte Hydrierung 
wieder entfernen lässt (Abb. 66). 
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Die Lewis-Säure Zinkchlorid katalysiert die elektrophile aromatische Substitutionsre-
aktion zwischen der Vorstufe (28) des B- und C-Rings und dem Glyoxylsäurebenzylester 
(30), indem sie die elektrophile Aktivität des Aldehyds (30) erhöht. Hierdurch wird in der 
Folge der elektrophile Angriff an die Position C(5) des Pyrrols (28) und die Bildung des 
3-[5-((Benzylcarbonyl)-hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-methylpyrrol-3-yl]-propi-
onsäuremethylesters (31) ermöglicht (Abb. 50). 
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Abb. 50: Umsetzung des Glyoxylsäurebenzylesters (30) mit der Vorstufe (28) des B- und C-Rings zu 
3-[5-((Benzylcarbonyl)-hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-methylpyrrol-3-yl]-propionsäu-
remethylester (31). 

Charakteristisch für das 1H-NMR-Spektrum des Reaktionsprodukts (31) sind die Signa-
le der Wasserstoffatome des Phenylrests. Dabei zeigen die ortho-ständigen Protonen 
zwischen 7.18 und 7.21 ppm und die meta- sowie para-ständigen Protonen zwischen 
7.29 und 7.35 ppm ein Multiplettsignal. Daneben resultieren für die Wasserstoffatome 
der CH2-Benzylgruppe zwei Dublettsignale bei 5.14 und 5.22 ppm aus dem vorliegen-
den AB-System. Ein weiterer Nachweis für den erfolgreichen Verlauf der Umsetzung ist 
sowohl das Signal des Protons an Position C(51) bei 5.3 ppm als auch das breite Signal 
der geminalen Hydroxygruppe bei 3.5 ppm (Abb. 51). 
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Abb. 51: 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des Reaktionsprodukts 3-[5-((Benzylcarbonyl)-hydroxymethyl)-2-
(tert-butoxycarbonyl)-4-methylpyrrol-3-yl]-propionsäuremethylester (31) in CDCl3. 

Die Substitution der Hydroxygruppe des Reaktionsprodukts (31) gegen eine an Posi-
tion C(51) doppelt gebundene Triphenylphosphingruppe vollzieht sich in zwei Schritten 
(Abb. 52). Im ersten Schritt erfolgt die Bildung eines Komplexes aus Dimethylsulfid und 
NCS sowie dessen Umsetzung mit (31). Dabei greift der Hydroxy-Sauerstoff das positi-
vierte Schwefelatom des Komplexes an. Unter gleichzeitiger Freisetzung von DMSO 
folgt ein nucleophiler Angriff des Chlorid-Ions an Position C(51). Im zweiten Schritt wird 
das gebildete Alkylhalogenid im Rahmen einer nucleophilen Substitution mit Triphenyl-
phosphin zum Triphenylphosphoniumsalz umgesetzt, aus dem durch Reaktion mit der 
Base Natriumhydrogencarbonat der B-Ring Benzyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-pyrrol-2-yl]-(triphenylphosphonid)-methanid (32) frei-
gesetzt wird. 
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Abb. 52: Synthese des B-Rings Benzyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-
methyl-pyrrol-2-yl]-(triphenylphosphonid)-methanid (32). 

Charakterisiert wird das 1H-NMR-Spektrum des Reaktionsprodukts (32) dadurch, dass, 
verglichen mit dem Spektrum des Edukts (31) (Abb. 51), sowohl das Signal des Wasser-
stoffatoms an Position C(51) als auch das Signal der Hydroxygruppe nicht mehr vorhan-
den ist und sich gleichzeitig eine deutliche Vergrößerung des Integrals der phenylischen 
Protonen detektieren lässt. 

4.1.4 Synthese des C-Rings (33) 

Zur Ermöglichung der Verknüpfung mit den D-Ring-Derivaten (36), (37), (40), (41), (48) 
und (49) wird der 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-bu-
tylester (28) an seiner freien Position C(5) durch eine Formylgruppe substituiert. Ihr Koh-
lenstoffatom bildet nach der Kupplungsreaktion die beide Ringe miteinander verbinden-
de Methinbrücke. Da es sich bei dem Pyrrol (28) um ein aromatisches System und somit 
um einen reaktiven Heteroaromaten handelt, folgt die Funktionalisierung dem Mechanis-
mus der Vilsmeyer-Reaktion.146 In ihrem Verlauf dient eine Lösung aus DMF und Phos-
phoroxytrichlorid als Formylierungsreagenz. Dabei reagieren beide Komponenten mitein-
ander zu einem Iminiumsalz, das aufgrund seiner Elektrophilie unter formaler Freisetzung 
von Chlorwasserstoff eine Substitutionsreaktion mit dem Pyrrol (28) eingeht. Danach er-
folgt die Hydrolyse zum C-Ring 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-
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2-carbonsäure-tert-butylester (33) (Abb. 53), dessen Ausbeute bezüglich des Edukts (28) 
68 % beträgt und sich nicht auf die in der Literatur130 angegebenen Werte erhöhen lässt. 
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Abb. 53: Synthese des substituierten C-Rings 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-
2-carbonsäure-tert-butylester (33) durch Vilsmeyer-Formylierung. 

Verglichen mit dem 1H-NMR-Spektrum (Abb. 48) der Ausgangsverbindung 3-(2-Me-
thoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (28) ist für das Spek-
trum des C-Rings 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-
tert-butylester (33) einerseits das Singulett-Signal des aldehydischen Protons bei 9.7 ppm 
sowie andererseits das Fehlen des Dublett-Signals des Protons CH-5 charakteristisch 
(Abb. 54). 



Ergebnisse und Diskussion der synthetischen Arbeiten    

 53 

0.05.010.0

9
.7

3
9

9
.3

7
0

3
.6

5
1

3
.0

0
7

2
.9

9
2

2
.9

7
5

2
.5

4
4

2
.5

2
8

2
.5

1
3

2
.3

0
4

1
.5

5
8

1
.0

0

0
.9

9

3
.0

2

2
.1

3

2
.2

8

3
.1

1

9
.6

5

*

*

CO2C(CH3)3 

CH3-4
1 

CH2-3
2 

CH2-3
1 

CO2CH3 

NH 

CHO 

CHCl3 

 

Abb. 54: 500-MHz-1H-NMR-Spektrum des C-Rings 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-
pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33) in CDCl3. *: Verunreinigungen. 

4.1.5 Synthese der D-Ringe 

Wie bereits erwähnt, besteht ein Ziel der vorliegenden Arbeit in der Aufklärung der Inter-
aktionen zwischen dem photoisomerisierbaren D-Ring des Chromophors und der Prote-
inumgebung. Durch Synthese einer Bibliothek von Derivaten des im natürlichen Chro-
mophor PCB (2) vohandenen D-Rings lassen sich in der Folge Chromophorderivate so-
wohl unterschiedlicher geometrischer als auch chemischer Information darstellen. 

 C N O S 

Elektronenkonfiguration [He]2s22p2 [He]2s22p3 [He]2s22p4 [Ne]3s23p4 
rkov, Einfachbindung [pm] 77  70  66  104  
rkov, Einfachbindung zu C [pm] 154  147  143  182  
Elektronegativität nach Pauling 2.55  3.04  3.44  2.58  

Tab. 2: Ausgewählte Eigenschaften des Kohlenstoffs, Stickstoffs, Sauerstoffs und Schwefels nach Ems-
ley.147 

Hierzu erfolgt die formale Substitution der NH-Gruppe des D-Rings der natürlichen 
Chromophore PΦB (1) und PCB (2) durch die Heteroatome Sauerstoff und Schwefel so-
wie durch eine Methylengruppe, wodurch sich aufgrund der unterschiedlichen Bindungs-
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längen zu den Kohlenstoffatomen (Tab. 2) die Größe der Ringstruktur ändert. Des Weite-
ren lässt sich mittels Substitution der NH-Gruppe durch Sauerstoff oder Schwefel die po-
lare Wechselwirkung zwischen Proton und Proteinumgebung gezielt beeinflussen. Um 
die Bedeutung der Ethylgruppe des PCBs (2) an Position C(18) für die Stabilisierung des 
Pr- bzw. Pfr-Zustands zu ermitteln, werden parallel zu den beschriebenen D-Ringen Deri-
vate synthetisiert, in denen die Ethylgruppe durch den sterisch weniger anspruchsvollen 
Methylrest substituiert ist. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht nicht darin, eine gemeinsame Vorstufe zu 
synthetisieren, aus der sich in der Folge alle drei bzw. sechs Derivate des D-Rings darstel-
len lassen. Deshalb wird nach drei möglichst kurzen Syntheserouten zur Darstellung der 
Furanone (36) und (37), Thiophenone (40) und (41) sowie Cyclopentenone (48) und 
(49) gesucht. In ihrem Verlauf soll durch Variation nur eines Substrats entweder die Ethyl- 
oder die Methylgruppe an Position C(18) eingebracht werden können. 

4.1.5.1 Darstellung der D-Ringe mit Furanonstruktur (36) und (37) 

Bei den einfachsten Vertretern der darzustellenden Derivate des D-Rings des natürlichen 
Chromophors PCB (2) handelt es sich um die Moleküle 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanon 
(36) und 3,4-Dimethyl-2-(5H)-furanon (37). Da der Kovalenzradius der Sauerstoff-Kohlen-
stoff-Bindung um nur 4 pm kleiner ist als der Kovalenzradius der Stickstoff-Kohlenstoff-
Bindung (Tab. 2), ist der sterische Anspruch des Ringgerüsts der Furanone (36) und (37) 
vergleichbar mit dem Ringgerüst der analogen Pyrrolonverbindungen. Entscheidend ist, 
dass das Sauerstoffatom nur zwei kovalente Bindungen zu den benachbarten Kohlen-
stoffatomen ausbilden kann und so über zwei freie Elektronenpaare verfügt, während 
das Stickstoffatom neben den zwei kovalenten Bindungen zu den benachbarten Kohlen-
stoffen eine kovalente Bindung zu einem Wasserstoffatom ausbildet. Hierdurch besitzt 
letzteres eine positive Polarität, mit der es mit der Proteinumgebung in Wechselwirkung 
tritt. Dahingegen ist das ringständige Sauerstoffatom der Furanone (36) und (37) ein ne-
gativer Ladungsschwerpunkt, wodurch sich die Polarität der Wechselwirkung mit der 
Proteinumgebung umkehrt, sofern Chromophor und Protein überhaupt noch miteinan-
der wechselwirken. 

D,L-2-Brombutansäureethylester und D,L-2-Brompropionsäureethylester werden im 
Rahmen einer Reformatsky-Reaktion mit Acetonylacetat zu β-Hydroxycarbonsäureestern 
umgesetzt. Dabei bilden sich intermediär durch Reaktion der α-halogenierten Ester mit 
metallischem und durch Iodzugabe aktiviertem Zink die Grignard-artigen zinkorgani-
schen Verbindungen. Da sie eine deutlich geringere Reaktivität aufweisen als die analo-
gen Magnesiumverbindungen, reagieren sie nicht mit der reaktionsträgen Estercarbonyl-
gruppe, sondern selektiv mit der Ketocarbonylgruppe des Acetonylacetats. Saure Hydro-
lyse überführt die zinkorganischen Verbindungen in die analogen Alkohole, die nicht di-
rekt zu den α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen eliminieren, sondern zu 3-Acetoxy-
2-ethyl-3-methylbutyrolacton (34) und 3-Acetoxy-3,3-dimethylbutyrolacton (35) reagie-
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ren. Im Verlauf dieser Umsetzung erfolgt durch einen intramolekularen nucleophilen An-
griff des Hydroxy-Sauerstoffatoms an die Acetoxy-Funktion die Ausbildung eines Acetals, 
das die Struktur eines Fünfrings besitzt und sich aufgrund der sauren Bedingungen unter 
formalem Austausch der Acetoxy- und Hydroxyfunktion wieder öffnet. Nucleophiler An-
griff des Hydroxy-Sauerstoffs an die Carbonylgruppe des Ethylesters führt unter Freiset-
zung von Ethanol zu den cyclischen Zwischenprodukten (34) und (35) (Abb. 55). Die al-
ternative Bildung eines Acetals durch Angriff des Hydroxy-Sauerstoffatoms an die Ethyl-
ester-Funktion ist aufgrund der intermediären Bildung eines Vierrings energetisch nicht 
begünstigt. 
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Abb. 55: Synthese der D-Ring-Vorstufen 3-Acetoxy-2-ethyl-3-methylbutyrolacton (34) und 3-Acetoxy-
3,3-dimethylbutyrolacton (35). 

Im Widerspruch zu den Literaturangaben131 lassen sich die Alkohole 2-Ethyl-3-hydroxy-
4-methylbutyrolacton und 3-Hydroxy-3,4-dimethylbutyrolacton nicht als Produkte der Re-
formatsky-Reaktion isolieren. Vielmehr weisen die aufgenommenen NMR- und IR-Spek-
tren auf das Vorliegen von Diastereoisomerengemischen des 3-Acetoxy-2-ethyl-3-methyl-
butyrolactons (34) bzw. 3-Acetoxy-3,3-dimethylbutyrolactons (35) hin. Ihre Umsetzung 
zu den α,β-ungesättigten D-Ringen (36) und (37) folgt dem Mechanismus einer E1-Reak-
tion analog der sauren Dehydratisierung tertiärer Alkohole. In ihrem Verlauf wird das car-
bonylische Sauerstoffatom der Acetoxyfunktion unter Einsatz der starken Säure 4-Toluen-
sulfonsäure-Monohydrat protoniert, danach erfolgt die Ausbildung der olefinischen Bin-
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dung unter Freisetzung von Essigsäure (Abb. 56), deren Geruch ein weiterer Hinweis da-
rauf ist, dass es sich bei den Edukten (34) und (35) nicht um tertiäre Alkohole handelt. 
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Abb. 56: Synthese der D-Ringe 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanon (36) und 3,4-Dimethyl-2-(5H)-furanon 
(37) durch Eliminierung der Acetoxyfunktion. 

Aus der durch die Olefinierung verursachten Eliminierung der zwei benachbarten Chi-
ralitätszentren resultieren die übersichtlichen 1H-NMR-Spektren der Furanone (36) und 
(37) (Abb. 57). Sie werden charakterisiert durch das Signal der Methylengruppe an Positi-
on C(5) bei 4.6 ppm, dessen Tieffeldverschiebung von der entschirmenden Wirkung der 
benachbarten Lactonfunktion herrührt. Weiterhin deuten die Tieffeldverschiebungen der 
Signale der Gruppen CH2-3

1 und CH3-4
1 in (36) sowie der Gruppen CH3-3

1 und CH3-4
1 in 

(37) auf das Vorhandensein einer Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen C(3) 
und C(4) hin. 
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Abb. 57: 250-MHz-1H-NMR-Spektren des 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanons (36) (oben) und 3,4-Dime-
thyl-2-(5H)-furanons (37) (unten) in CDCl3. 



Ergebnisse und Diskussion der synthetischen Arbeiten    

 57 

Aufgrund der größeren Elektronegativität des Sauerstoffs im Vergleich zum Stickstoff 
(Tab. 2) ist zu erwarten, dass sich die benachbarte Methylengruppe unter den Bedingun-
gen einer Knoevenagel-Reaktion leichter als die der vergleichbaren Azaverbindung de-
protonieren und mit dem C-Ring (33) kuppeln lässt. Aus diesem Grund besteht keine 
Notwendigkeit, die Position C(5) der Furanone (36) und (37) weiter zu funktionalisieren. 

4.1.5.2 Darstellung der D-Ringe mit Thiophenonstruktur (40) und (41) 

Bei den Molekülen 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenon (40) und 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thio-
phenon (41) handelt es sich um die Schwefelhomologen der Furanone (36) und (37). Da 
der Kovalenzradius der Schwefel-Kohlenstoff-Bindung um 39 bzw. 35 pm größer ist als 
der der Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung bzw. der im nativen System vorhandenen Stick-
stoff-Kohlenstoff-Bindung (Tab. 2), wird hierdurch eine Aufweitung des D-Rings bewirkt, 
die zu einem höheren sterischen Anspruch führt. Ebenso wie das Sauerstoffatom bildet 
das Schwefelatom nur zwei kovalente Bindungen zu den benachbarten Kohlenstoffato-
men aus und verfügt über zwei freie Elektronenpaare. Da es im Gegensatz zum Sauer-
stoff zusätzlich über ein 3s-Orbital und 3p-Orbitale verfügt, erfolgt eine stärkere Abschir-
mung seiner Kernladung, woraus seine geringere Elektronegativität resultiert (Tab. 2). 
Dieser Effekt und das größere Volumen seiner Orbitale tragen dazu bei, dass das Schwe-
felatom innerhalb der D-Ringe (40) und (41) keinen ausgeprägten negativen Ladungs-
schwerpunkt erzeugt. 
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Abb. 58: Darstellung der D-Ringe 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenon (40) und 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thio-
phenon (41). Abgebildet sind ausschließlich die Reaktionen, die auf der Lithiierung der Positi-
on C(5) des Edukts 3-Methylthiophen beruhen. 

Im Verlauf der Reaktion zwischen 3-Methylthiophen und n-Butyllithium dirigiert das 
Schwefelatom das Lithiumatom in die beiden möglichen ortho-ständigen Positionen C(2) 
und C(5). Die dabei gebildeten lithiumorganischen Verbindungen verfügen über stark 
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polare Kohlenstoff-Metall-Bindungen. Dabei tragen die Kohlenstoffatome eine negative 
Partialladung, wodurch sie zu starken Basen bzw. starken Nucleophilen werden. Diese 
Eigenschaft ermöglicht eine leichte Reaktion mit elektrophilen Reagenzien unter Substi-
tution der Lithiumatome. Durch den elektrophilen Angriff der Lewissäure Borsäuretrime-
thylester an die negativ polarisierten Kohlenstoffatome erfolgt die Transmetallierung der 
lithiumorganischen Verbindungen zu den Arylboronsäureestern. Der nucleophile Angriff 
von Peroxid-Anionen sowie die sich daran anschließende 1,2-Wanderung des Thiophen-
Rests vom Boratom an das vicinale Sauerstoffatom führt zu den analogen Arylborsäure-
estern. Aus ihrer Hydrolyse resultiert ein Gemisch der Regioisomeren 3-Methyl-2-(5H)-
thiophenon (38) und 4-Methyl-2-(5H)-thiophenon (39), welche in einem Stoffmengenver-
hältnis von 2:7 entstehen. Grund für die bevorzugte Bildung des Regioisomeren (39) ist 
die sterische Behinderung der Lithiierung durch die Methylgruppe CH3-3

1 des Edukts 
3-Methylthiophen. Anschließend erfolgt im Rahmen einer Substitutionsreaktion nach 
Markownikoff die elektrophile Alkylierung des 4-Methyl-2-(5H)-thiophenons (39) mit 
Ethyl- bzw. Methyliodid, wobei die C-Alkylierungsprodukte 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thio-
phenon (40) bzw. 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thiophenon (41) gebildet werden. Bei ihnen han-
delt es sich um Derivate des natürlichen D-Rings (Abb. 58). 
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Abb. 59: 400-MHz-1H-NMR-Spektren des 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenons (40) (oben) und 3,4-Di-
methyl-2-(5H)-thiophenons (41) (unten) in CDCl3. *: Verunreinigungen. 

Wie die 1H-NMR-Spektren der Furanone (36) und (37) (Abb. 57) werden auch die 
Spektren der Reaktionsprodukte (40) und (41) (Abb. 59) durch das tieffeldverschobene 
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Signal der Methylengruppe CH2-5 charakterisiert. Da Schwefel eine geringere Elektrone-
gativität als Sauerstoff besitzt, bewirkt die Thiolactonfunktion der D-Ringe (40) und (41) 
eine geringere Entschirmung als die Lactonfunktion. Aus diesem Grund ist das Signal der 
Methylengruppe an Position C(5) bei 3.8 ppm und nicht, wie bei den Furanonen (36) 
und (37), bei 4.6 ppm detektierbar. Die Signale der Gruppen CH2-3

1 und CH3-4
1 in (40) 

sowie der Gruppen CH3-3
1 und CH3-4

1 in (41) zeigen eine Tieffeldverschiebung analog 
den äquivalenten Gruppen der Furanone (36) und (37), die als Nachweis der Doppelbin-
dung zwischen den Kohlenstoffatomen C(3) und C(4) dient. 

Auch wenn das Schwefelatom nur eine unwesentlich höhere Elektronegativität besitzt 
als Kohlenstoff (Tab. 2), ist davon auszugehen, dass sich die Reaktionsprodukte (40) und 
(41) wie die Furanone (36) und (37) ohne weitere Aktivierung regioselektiv im Rahmen 
einer Knoevenagel-Reaktion mit dem C-Ring (33) kuppeln lassen. Da das Schwefelatom 
die zur Carbonylgruppe α-ständige Position blockiert, besitzen die Protonen der Methy-
lengruppe CH2-5 aufgrund ihrer Nachbarschaft zum Schwefel und ihrer Konjugation mit 
zwei weiteren π-Elektronenpaaren die größte Acidität. 

4.1.5.3 Darstellung der D-Ringe mit Cyclopentenonstruktur (48) und (49) 

In den als Phosphonsäurediethylester vorliegenden Cyclopentenonen (48) und (49) ist 
die Azafunktion des nativen D-Rings durch Methylengruppen substituiert. Da der Kova-
lenzradius der C-C-Einfachbindung um 7 pm größer ist als der Kovalenzradius der C-N-
Einfachbindung (Tab. 2), erfolgt eine geringe Aufweitung des D-Rings. Von größerer Be-
deutung ist allerdings, dass die Methylengruppe sowohl oberhalb als auch unterhalb der 
Ringebene über jeweils eine CH-Bindung mit einem Kovalenzradius von 109.3 pm147 ver-
fügt. Diese vergrößern den sterischen Anspruch der Cyclopentenone (48) und (49) im 
Vergleich zum nativen D-Ring. Die Polaritäten der CH-Bindung entsprechen der der NH-
Bindung. Dabei bildet das Kohlenstoffatom den negativen Ladungsschwerpunkt, wäh-
rend die Wasserstoffatome positive Partialladungen tragen. Da jedoch die Differenz der 
Elektronegativitäten nur 0.35 beträgt, ist die Polarität dieser Bindung nicht annähernd so 
ausgeprägt wie die der NH-Bindung. 

Einwirken der Base Kaliumhydroxid auf Butyrylessigsäureethylester bzw. 3-Oxopentan-
säuremethylester bewirkt die Deprotonierung der zu den beiden Oxofunktionen α-stän-
digen Methylengruppe an Position C(2). Die gebildeten sekundären Carbanionen greifen 
bevorzugt die Aldehydfunktion des zugegebenen Methylglyoxals nucleophil an. Vergli-
chen mit der Ketofunktion besitzt diese aufgrund fehlender Möglichkeit zur Stabilisie-
rung der positiven Partialladung eine höhere Reaktivität. Unter Abspaltung des einfachen 
Ethyl- bzw. Methylesters der Kohlensäure, die unter den gegeben basischen Bedingun-
gen nicht zu Kohlendioxid und Ethanol bzw. Methanol decarboxylieren, werden die 
Moleküle 3-Hydroxyoctan-2,5-dion (42) bzw. 3-Hydroxyheptan-2,5-dion (43) gebildet 
(Abb. 60). Diese lassen sich im Rahmen einer basenkatalysierten intramolekularen Aldol-
kondensation cyclisieren. Dabei abstrahiert die Base Kaliumcarbonat ein acides Proton 



Ergebnisse und Diskussion der synthetischen Arbeiten 

 60 

der Methylengruppe CH2-6, wobei ein sekundäres Carbanion gebildet wird, das im Fol-
geschritt die Carbonylgruppe an Position C(2) unter Ausbildung der Fünfringe nucleophil 
angreift. Die mögliche Konkurrenzreaktion der Deprotonierung des Methylrests CH3-1 
und seine anschließende Reaktion mit der Carbonylgruppe an Position C(5) findet nicht 
statt, da das dabei intermediär gebildete primäre Carbanion eine geringere Stabilität be-
säße als ein sekundäres Carbanion. 
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Abb. 60: Synthese der cyclischen Verbindungen 2-Ethyl-4-hydroxy-3-methyl-cyclopent-2-enon (44) und 
4-Hydroxy-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enon (45). 

Dem Mechanismus einer E1-Reaktion folgend, lassen sich die Fünfringe durch saure 
Dehydratisierung selektiv zu den α,β-ungesättigten Verbindungen 2-Ethyl-4-hydroxy-3-
methyl-cyclopent-2-enon (44) und 4-Hydroxy-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enon (45) umset-
zen. Dabei erfolgt ausschließlich die Protonierung der tertiären Hydroxyfunktion durch 
Salzsäure. Die anschließende Eliminierung von Wasser führt zur Bildung eines tertiären 
Carbeniumions. Da dieses eine größere Stabilität besitzt als ein sekundäres Carbenium-
ion, findet an der sekundären Alkoholfunktion keine Abspaltung von Wasser statt. Die 
anschließende Ausbildung der olefinischen Bindung erfolgt unter Freisetzung des zum 
Carbeniumion α-ständigen Protons (Abb. 60). 

Die Alkohole 2-Ethyl-4-hydroxy-3-methyl-cyclopent-2-enon (44) und 4-Hydroxy-2,3-di-
methyl-cyclopent-2-enon (45) lassen sich durch Thionylchlorid in die analogen Halogeni-
de überführen. Dabei entstehen im ersten Schritt unter Emission von Chlorwasserstoff 
intermediär die Schwefligsäureester. Intramolekulare nucleophile Substitution der Ester-
funktion am elektrophilen Kohlenstoffatom durch ein Chloridion führt unter Entweichen 
von Schwefeldioxid und Retention der Konfiguration zu den entsprechenden Chloriden 
(46) und (47) (Abb. 61). Ein Amin, z. B. Pyridin, das zur Neutralisierung des freigesetzten 
Chlorwasserstoffs dient, wird nicht eingesetzt. In seiner Gegenwart griffe ein Chloridion 
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die Schwefligsäuereester in einer SN2-Reaktion an, wobei (46) und (47) unter Inversion 
der Konfiguration entstünden.138 Da die absolute Konfiguration des Kohlenstoffatoms 
C(1) in 4-Chloro-2-ethyl-3-methyl-cyclopent-2-enon (46) und 4-Chloro-2,3-dimethyl-cyclo-
pent-2-enon (47) für die Folgereaktionen unbedeutend ist, sind die stereochemischen 
Gesichtspunkte vernachlässigbar. 

Die Chloride (46) und (47) lassen sich im Verlauf einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion 
mit Phosphonsäuretriethylester umsetzen. Bei dieser Reaktion, der Alkylierung von Estern 
dreiwertiger Phosphorsäuren,146 addieren die Chloride (46) und (47) elektrophil an das – 
um das Entstehen eines Produktgemisches zu vermeiden148 – äquimolar eingesetzte 
Phosphit unter intermediärer Bildung von Phosphoniumsalzen.149 Letztere werden ther-
mischer Zersetzung unterworfen,149,150 wodurch sie unter Abspaltung leicht flüchtigen 
Chlorethans zu den D-Ringen (2-Ethyl-3-methylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäuredi-
ethylester (48) sowie (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester (49) 
reagieren (Abb. 61). 
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Abb. 61: Darstellung der D-Ringe (2-Ethyl-3-methylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester 
(48) und (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester (49). 

Die 1H-NMR-Spektren der Phosphonate (48) und (49) werden charakterisiert durch 
die großen Kopplungskonstanten zwischen dem Phosphoratom und den Protonen be-
nachbarter Kohlenstoffatome. Im Fall des (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphon-
säurediethylesters (49) betragen sie für das Proton an Position C(1) 16.5 Hz und für die 
Methylenprotonen der Ethoxygruppe 15.7 Hz, womit sie in etwa den Literaturwerten 
entsprechen.151 Aufgrund des Chiralitätszentrums an Position C(1) werden die Moleküle 
(48) und (49) von keiner Symmetrieebene geschnitten, wodurch die an das Phosphor-
atom gebundenen Ethoxygruppen nicht äquivalent sind, sondern unterschiedliche chemi-
sche Umgebungen besitzen. Aus diesem Grund lassen sich für die Methylreste der Etho-



Ergebnisse und Diskussion der synthetischen Arbeiten 

 62 

xygruppen zwei Triplett-Signale bei 1.22 und 1.27 ppm und für die Methylenprotonen 
ein Multiplett zwischen 3.97 und 4.13 ppm detektieren. Ist im 4-Chloro-2-ethyl-3-methyl-
cyclopent-2-enon (46) und 4-Chloro-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enon (47) das Signal des 
Wasserstoffatoms an Position C(4) aufgrund geminaler Kopplung mit dem Chloratom bei 
4.8 ppm detektierbar, so tritt es in den Phosphonaten (48) und (49), in dem es sich no-
menklaturbedingt an Position C(1) befindet, bei 3.1 ppm auf (Abb. 62). 
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Abb. 62: 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethyl-
esters (49) in CDCl3. *: Verunreinigungen. Das Multiplett zwischen 3.97 und 4.13 ppm ist zu-
sätzlich vergrößert wiedergegeben. 

Wie bereits erwähnt, ermöglicht erst die Funktionalisierung der Cyclopentenone zu 
Phosphonaten die gezielte, regioselektive Kupplung der Position C(1) mit dem C-Ring 
(33) im Rahmen einer Horner-Emmons-Reaktion unter Ausbildung einer olefinischen Bin-
dung.149 
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4.2 Darstellung der Dimeren 

4.2.1 Synthese des AB-Bausteins (51) 

4.2.1.1 Darstellung des AB-Benzylesters (50) 

Aufgrund seines Substitutionsmusters lässt sich der A-Ring (18) mit dem B-Ring (32) nicht 
wie die D-Ringe (36), (37), (40) und (41) mit dem C-Ring (33) durch eine Knoevenagel-
Reaktion verknüpfen. Da sich im A-Ring (18) drei exocyclische Doppelbindungen befin-
den, besteht aufgrund fehlender Konjugation der π-Elektronenpaare nicht die Möglich-
keit, die im Rahmen einer Knoevenagel-Reaktion intermediär auftretende negative La-
dung durch Delokalisierung zu stabilisieren. Deshalb wird zur Kupplung der Ringe A (18) 
und B (32) auf den alternativen Verknüpfungsmechanismus der Thio-Wittig-Reaktion zu-
rückgegriffen. Der Austausch der Carbonylgruppe an Position C(2) des A-Rings (18) ge-
gen eine Thiocarbonylgruppe ermöglicht eine regioselektive Bindungsbildung mit dem 
B-Ring (32). Während das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe aufgrund seiner Nach-
barschaft zum elektronenliefernden Stickstoffatom über eine verminderte Elektrophilie 
verfügt, bewirkt das Schwefelatom des Thiosuccinimids die erforderliche Reaktivität ge-
genüber dem Ylid (32).128 Ein unterstützender Effekt dabei ist die Konjugation der Thio-
carbonyl-Doppelbindung mit der Ethyliden-Gruppe, die eine weitere Absenkung der Akti-
vierungsenergie bewirkt. 
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Abb. 63: Synthese des Dipyrrinons 3-(5-Benzyloxycarbonyl-9-tert-butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dime-
thyl-3-ethyliden-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-propionsäure-methylester (50) durch eine Thio-Wittig-
Reaktion. 
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Die Ausbildung der olefinischen Bindung zwischen dem Ring A (18) und dem Ring B 
(32) erfolgt im ersten Schritt durch nucleophilen Angriff des negativ polarisierten Kohlen-
stoffatoms des Ylids (32) an die Thiocarbonylgruppe. Im Anschluss bildet sich ein Betain, 
welches zur cyclischen Zwischenstufe, einem Thiaphosphetan, weiterreagiert. Letzteres 
wird unter Freisetzung von Triphenylphosphinsulfid zum 3-(5-Benzyloxycarbonyl-9-tert-
butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-propionsäu-
re-methylester (50) umgesetzt (Abb. 63).146 Dabei ist die hohe Bildungsenthalpie der 
Phosphor-Schwefel-Doppelbindung die Triebkraft der Reaktion. 

Neben Triphenylphosphinsulfid sowie geringen Mengen nicht umgesetzten A- (18) 
und B-Rings (32) lässt sich durch säulenchromatographische Aufreinigung des Rohpro-
dukts ausschließlich das Dipyrrinon (50) in reproduzierbaren Ausbeuten zwischen 65 
und 82 % isolieren. Es findet sich kein Nachweis dafür, dass die Wittig-Reaktion zwi-
schen dem Ylid (32) und der Carbonylgruppe des A-Rings (18) stattgefunden hat. 
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Abb. 64: Ausschnitte aus dem 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des 3-(5-Benzyloxycarbonyl-9-tert-butoxy-
carbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-propionsäure-methyl-
esters (50) in CDCl3. Linkerhand sind die Signale des Lactamwasserstoffs, rechterhand die des 
Pyrrolwasserstoffs abgebildet. 

Gekennzeichnet wird das 1H-NMR-Spektrum des Reaktionsprodukts (50) durch die 
breiten Signale des Pyrrolwasserstoffs bei 8.6 und 8.7 ppm und des Lactamwasserstoffs 
bei 10.7 und 10.8 ppm, die annähernd identische Integrale von jeweils 0.5 Protonen be-
sitzen (Abb. 64). Daneben zeigt das Ethylidenproton CH-31 bei 5.0 ppm ein Multiplett-
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Signal, das vermutlich durch Through-Space-Kopplung zur Methylgruppe CH3-7
1 verur-

sacht wird. Der vicinale Methylrest an Position C(32) ergibt bei 1.7 ppm ein zum Dublett 
aufgespaltenes Signal. 

Das schon von Lindner31 beschriebene Aufspaltungsmuster der NH-Signale deutet auf 
in annähernd äquimolarem Verhältnis vorliegende Rotationsisomere des Dipyrrinons 
(50) hin, das bezüglich seiner C(4)-C(5)-Doppelbindung Z-Konfiguration besitzt. Durch 
die Rotation der Benzylesterfunktion um die C(5)-C(51)-Einfachbindung erfolgt sowohl 
ein Bruch als auch die Neuknüpfung jeweils zweier Wasserstoffbrücken unterschiedli-
cher Stärke, welche die Signalaufspaltung verursachen (Abb. 65). Da jedes NH-Proton 
auf diese Weise in zwei unterschiedlichen chemischen Zuständen vorliegt, resultieren 
hieraus die vier im 1H-NMR-Spektrum sichtbaren Signale (Abb. 64). 
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Abb. 65: Rotamere des bezüglich der C(4)-C(5)-Doppelbindung in Z-Konfiguration vorliegenden Dipyr-
rinons (50). Die gestrichelten Linien symbolisieren Wasserstoffbrückenbindungen. 

Die ebenfalls von Lindner beobachteten, aus der Überlagerung jeweils zweier Dub-
letts bestehenden Signale der Methylgruppen CH3-2

1 und -32, welche aus der Torsion der 
beide Ringe verbrückenden Methingruppe resultieren sollen, lassen sich unter den gege-
benen Bedingungen jedoch nicht nachweisen. Daraus folgt, dass die Benzylestergruppe 
ohne intramolekulare sterische Hinderung um die C(5)-C(51)-Einfachbindung rotieren 
kann. 

4.2.1.2 Darstellung der AB-Säure (51) 

Die den Brückenkohlenstoff C(5) des 3-(5-Benzyloxycarbonyl-9-tert-butoxycarbonyl-2,3-
dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-propionsäure-methylesters (50) 
schützende Benzylesterfunktion wird in die korrespondierende freie Säure überführt, 
welche sich in einem folgenden Syntheseschritt durch Decarboxylierung beseitigen lässt. 
Da im Edukt (50) neben dem Benzylester an Position C(82) ein Methylester und an Positi-
on C(9) ein tert-Butylester vorliegen, wird es einer palladiumkatalysierten Hydrierung bei 
Normaldruck und Raumtemperatur unterzogen (Abb. 66). Unter diesen Bedingungen 
lassen sich Benzylester selektiv unter Erhalt anderer Esterfunktionen abspalten. Ebenso 
erlaubt diese Methode den weitgehenden Schutz der Ethylidendoppelbindung, welche 
zur späteren Ausbildung der kovalenten Bindung zum Protein notwendig ist. 
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Abb. 66: Synthese des AB-Dimers 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-me-
thoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) durch hydrogenolytische Spal-
tung des Benzylesters (50). 

Die 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-
ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) lässt sich in reproduzierbaren Ausbeuten 
von 71–75 % bezüglich des umgesetzten Benzylesters (50) gewinnen. Voraussetzung 
hierfür ist eine sehr sorgfältige chromatographische Aufreinigung des Edukts (50). Häufig 
bei dieser Umsetzung auftretende Probleme wie z. B. sehr geringe Reaktionsgeschwin-
digkeiten und Produktausbeuten werden durch die Anwesenheit schon geringer Spuren 
des A-Rings (18) verursacht. Durch seine Thiocarbonylgruppe besitzt er die Eigenschaft, 
den Hydrierungskatalysator weitgehend zu deaktivieren bzw. vollständig zu vergiften. 

Der Verlauf der Hydrierung ist per Dünnschichtchromatographie leicht beobachtbar, 
da die freie Säuregruppe des Produkts (51) dessen Polarität so stark erhöht, dass es sich 
im Gegensatz zum Edukt (50) auf Kieselgel nicht über die Startposition hinaus bewegt. 
Trotzdem ist darauf zu achten, dass keine Überhydrierung stattfindet, da deren Produkte 
Signale verursachen, welche sich unter dem Signal des Hauptprodukts (51) verbergen. 
NMR-spektroskopische Untersuchungen eines isolierten und mittels HPLC aufgereinigten 
Produkts der Überhydrierung deuten darauf hin, dass eine Hydrierung der ungesättigten 
Kohlenstoffatome C(31) und C(5) unter gleichzeitiger Ausbildung einer Doppelbindung 
zwischen den Positionen C(3) und C(4) stattfindet. 

Wie das 1H-NMR-Spektrum des Edukts (50) (Abb. 64) zeigt auch das Spektrum des 
Reaktionsprodukts (51) jeweils zwei breite Signale des Pyrrolwasserstoffs und des Lac-
tamwasserstoffs mit nahezu identischen Integralen von jeweils 0.5 Protonen. Die zwei 
Quartett-Signale bei 5.27 und 5.34 ppm belegen den Erhalt der Ethylidengruppe CH-31 
und das Vorliegen eines E,Z-Isomerengemisches bezüglich der C(3)-C(31)-Doppelbin-
dung. Auffällig ist die Aufspaltung des Signals der Methylengruppe CH2-8

1 zu zwei Multi-
pletts bei 3.0 und 3.1 ppm sowie die Verdopplung des Signals des Methylrests CH3-7

1 zu 
zwei Singuletts bei 1.8 und 1.9 ppm (Abb. 67). Vermutlich resultieren diese Effekte aus 
Torsionen der C(5)-C(6)-Einfachbindung sowie des Propionsäurerests und der damit ein-
hergehenden Änderung der chemischen Umgebung dieser Gruppen. 
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Abb. 67: Ausschnitt aus dem 500-MHz-1H-NMR-Spektrum des AB-Bausteins 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-
dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-5-carbonsäu-
re (51) in CDCl3. *: Reste von Dichlormethan. 

4.2.2 Synthese der formylierten CD-Bausteine (58)–(63) 

4.2.2.1 Darstellung der furanon- und thiophenonsubstituierten CD-Bausteine (52)–

(55) 

Die Synthese der furanon- und thiophenonsubstituierten CD-Ringe (52)–(55) erfolgt 
durch eine Knoevenagel-Reaktion, in deren Verlauf die Methylengruppe der D-Ringe 
(36), (37), (40) und (41) durch die Base DBU deprotoniert wird. Dieser Vorgang wird 
durch die aktivierende Wirkung der benachbarten Heteroatome Sauerstoff bzw. Schwe-
fel unterstützt. Nach der Deprotonierung wird die verbleibende negative Ladung durch 
Konjugation mit den Doppelbindungen des D-Rings stabilisiert. Das gebildete Carbanion 
addiert nucleophil unter Bildung eines aldolartigen Zwischenprodukts an die Formylgrup-
pe des C-Rings 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-
tert-butylester (33). Im Anschluss erfolgt unter Eliminierung von Wasser, das durch zuge-
setztes Molekularsieb abgefangen wird, die Ausbildung der Doppelbindung zwischen 
dem Ring C (33) und den D-Ringen (36), (37), (40) und (41) (Abb. 68). 
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Abb. 68: Synthese der CD-Bausteine mit Furanon- (52) und (53) sowie Thiophenonstruktur (54) und 
(55). 

Angetrieben wird die Reaktion durch die Ausbildung eines energetisch begünstigten 
Systems von sechs konjugierten Doppelbindungen innerhalb der Dimeren (52)–(55). 
Diese Konjugation ist außerdem die Ursache der intensiven Gelbfärbung der Produkte. 
Bezogen auf den eingesetzten 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-
carbonsäure-tert-butylester (33) beträgt die relativen Ausbeute der CD-Bausteine mit Fu-
ranonstruktur (36) und (37) 76–86 %, die der CD-Bausteine mit Thiophenonstruktur (40) 
und (41) 40–49 %. 

Neben der intensiven Gelbfärbung werden die CD-Dimeren (52)–(55) durch ihre 1H-
NMR-Spektren charakterisiert. Das markanteste Signal ist das Singulett des Protons der 
Methinbrücke an Position C(5), das in den durch die Furanone substituierten Verbindun-
gen (52) und (53) eine Verschiebung von 5.9 ppm, in den durch die Thiophenone substi-
tuierten Verbindungen (54) und (55) eine von 6.9 ppm aufweist. Gleichzeitig sind weder 
die Signale des Formylrests des C-Rings noch der Methylenprotonen der D-Ringe nach-
weisbar (Abb. 69). 



Ergebnisse und Diskussion der synthetischen Arbeiten    

 69 

0.05.010.0

9
.6

8
2

5
.8

7
7

3
.6

4
3

3
.0

0
2

2
.9

8
7

2
.9

7
0

2
.5

3
3

2
.5

1
6

2
.5

0
1

2
.0

9
9

2
.0

8
8

1
.9

2
4

1
.5

6
4

1
.0

0

0
.9

9

2
.2

2

2
.3

0

3
.2

7

1
0

.1
9

6
.0

7

3
.1

2

CO2C(CH3)3 

CH3-2
1 

CH3-3
1 

CH3-7
1 

CH2-8
2 CH2-8

1 

CO2CH3 

CH-5 CHCl3 NH 

 

Abb. 69: 500-MHz-1H-NMR-Spektrum des CD-Rings 9-Carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbo-
nylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-furanon (53) in CDCl3. 

Die Analyse der Kristallstruktur des 2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxy-
carbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-furanons (52) belegt, dass die C(4)-C(5)-Dop-
pelbindung Z-Konfiguration und die C(5)-C(6)-Einfachbindung syn-Konformation besitzt 
(Abb. 70). Zwischen den Bindungen O-C(4)-C(5)-C(6) beträgt der Torsionswinkel 0.10 °, 
zwischen den Bindungen C(5)-C(6)-N-H beträgt er –3.39 °. Während sich der Furanon-
Sauerstoff innerhalb der Molekülebene befindet, ist das pyrrolische Wasserstoffatom um 
3.39 ° unterhalb der Molekülebene verschoben. 

 

Abb. 70: Ergebnis der Kristallstrukturanalyse und Kekulé-Formel des 2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butyl-
ester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-furanons (52). 
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Die Ursache hierfür ist die Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbrückenbin-
dung zwischen dem 1s-Orbital des Wasserstoffatoms und einem sp3-Hybridorbital des 
Furanon-Sauerstoffs, welcher als Protonenakzeptor dient (Abb. 71). Belegt wird die Exis-
tenz einer Wasserstoffbrückenbindung dadurch, dass der kristallographisch ermittelte 
Abstand zwischen dem pyrrolischen Wasserstoffatom und dem Furanon-Sauerstoffatom 
2.24 Å beträgt und somit deutlich geringer ist als die Summe der van-der-Waals-Radien 
von Wasserstoff und Sauerstoff, welche 2.60 Å beträgt.147 

N

O
O

O
H

(52)

O

O

O

 

Abb. 71: Intramolekulare Wasserstoffbrückenbindung (gestrichelte Linie) zwischen dem 1s-Orbital  
des pyrrolischen Wasserstoffatoms und einem sp3-Hybridorbital des Furanon-Sauerstoffs im  
2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-
furanon (52). 

Außerdem verursacht die Wechselwirkung mit dem Furanon-Sauerstoff eine Redukti-
on der Elektronendichte am Brückenwasserstoff. Diese Entschirmung des Protons ist per 
1H-NMR-Spektroskopie beobachtbar. Während das Signal des Pyrrolwasserstoffatoms im 
Spektrum der Vorstufe des B- und C-Rings (28) bei 8.8 ppm und aufgrund der schwa-
chen Wechselwirkung mit dem aldehydischen Sauerstoffatom im Spektrum des C-Rings 
(33) bei 9.4 ppm auftritt, erfährt es im Spektrum des CD-Rings (52) eine Tieffeldverschie-
bung um 0.9 bzw. 0.3 ppm nach 9.7 ppm. 

4.2.2.2 Darstellung der cyclopentenonsubstituierten CD-Bausteine (56) und (57) 

Zur Verknüpfung der als Phosphonsäureester vorliegenden Cyclopentenone (48) und 
(49) mit dem Ring C (33) dient eine Horner-Emmons-Reaktion. Im Rahmen dieser Olefi-
nierungsreaktion werden die Phosphonate (48) und (49) an ihrer CH-aciden Position 
C(1) durch die Base Natriumhydrid deprotoniert. Dabei wird die negative Ladung der un-
ter Wasserstoffentwicklung entstehenden korrespondierenden Carbanionen vom Phos-
phonsäurerest stabilisiert. Im Anschluss addiert das nucleophile Kohlenstoffatom der Po-
sition C(1) an die Aldehydfunktion des 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-
pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylesters (33). Zunächst bildet sich ein Betain, das zu einer cy-
clischen Zwischenstufe, einem Oxaphosphethan, reagiert. Dieses zerfällt unter Ausbil-
dung einer olefinischen Bindung in die intensiv gelb gefärbten cyclopentenonsubstituier-
ten CD-Ringe (56) und (57) sowie in den wasserlöslichen und damit leicht abtrennbaren 
Phosphorsäurediethylester (Abb 72).146 
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Abb. 72: Synthese der CD-Bausteine mit Cyclopentenonstruktur (56) und (57). 

Als Triebkraft dieser Reaktion dient einerseits die Ausbildung des aus sechs konjugier-
ten Doppelbindungen bestehenden π-Systems der Reaktionsprodukte (56) und (57) so-
wie andererseits das Entstehen einer sehr starken Phosphor-Sauerstoff-Doppelbindung. 
Bezüglich des eingesetzten 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-
carbonsäure-tert-butylesters (33) betragen die relativen Ausbeuten der Produkte (56) und 
(57) dieser Kupplungsreaktion 32–34 %. 

Es ist notwendig, die Cyclopentenone als Phosphonsäureester in die Reaktion einzu-
setzen, da sie sich unsubstituiert im Rahmen einer Knoevenagel-Reaktion mit dem Ring 
C (33) nicht gezielt zu den Dimeren (56) und (57) umsetzen ließen. Aufgrund ihrer α-
Ständigkeit zur Carbonylfunktion besitzt die Methylengruppe CH2-5 eine höhere CH-Aci-
dität als die Methylengruppe CH2-4. Deshalb fände ebenso an Position C(5) die Deproto-
nierung und Ausbildung einer olefinischen Bindung zum C-Ring (33) statt, wodurch sich 
ein CD-Dimer bildete, dessen geometrische Information nicht jener der zu synthetisieren-
den Chromophore entspräche (Abb. 73). 
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Abb. 73: Bevorzugte Knoevenagel-Reaktion zwischen dem Ring C (33) und unsubstituierten Cyclopen-
tenonen. 

Wie bei den furanon- bzw. cyclopentenonsubstituierten CD-Dimeren (52)–(55) ist das 
Singulett-Signal des Protons der Methingruppe an Position C(6) bei 6.5 ppm charakteris-
tisch für das 1H-NMR-Spektrum der Cyclopentenonderivate (56) und (57). Gleichzeitig 
indizieren im aufgereinigten Produkt die fehlenden Signale des Formylrests des C-Rings 
(33) und des Phosphonsäureesters der D-Ringe (48) und (49) den erfolgreichen Verlauf 
der Verknüpfungsreaktion (Abb. 74). 
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Abb. 74: 500-MHz-1H-NMR-Spektrum des 10-Carbonsäure-tert-butylester-9-(3-methoxycarbonyl-ethyl)-
3,4,8-trimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-enon (57) in CDCl3. *: Verunreinigungen. 
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4.2.2.3 Vergleich der CD-Bausteine (52)–(57) 

Ein direkter Vergleich der Reaktionen zeigt die Abhängigkeit der relativen Ausbeuten da-
von, ob es sich beim eingesetzten Ring D um ein Furanon, Thiophenon, oder Cyclopen-
tenon handelt. Erste Betrachtungen belegen, dass die Knoevenagel-Reaktionen höhere 
relative Ausbeuten bezüglich des eingesetzten 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-
methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylesters (33) liefern als die Umsetzungen nach 
dem Horner-Emmons-Mechanismus (Tab. 3). 

Substanz X R Ausbeute [%] 

(52) O C2H5 86.2  
(53) O CH3 75.6  
(54) S C2H5 49.0  
(55) S CH3 40.4  
(56) CH2 C2H5 32.0  
(57) CH2 CH3 33.8  

Tab. 3: Vergleich der Ausbeuten der Kupplungsreaktionen zwischen Ring C (33) und den D-Ringen 
(36), (37), (40), (41), (48) und (49). 

Die geringeren Produktausbeuten der Horner-Emmons-Reaktionen werden verursacht 
durch ein ungünstiges Substitutionsmuster der Cyclopentenone (48) und (49). Da α-stän-
dig zur Position C(1) (Abb. 72) ein die Deprotonierung unterstützender Substituent, wie 
z. B. eine Phenyl-, Carbonyl- oder Cyangruppe, fehlt, verlaufen die Reaktionen zu den Di-
meren (56) und (57) nur zögerlich.138 Dieser Effekt lässt sich weder durch einen, bezo-
gen auf den Ring C (33), zweifachen Überschuss der Phosphonate (48) und (49) sowie 
des Natriumhydrids noch durch Kochen des Ansatzes in THF unter Rückfluss kompensie-
ren. Höheren Reaktionstemperaturen sollten der C-Ring (33) und die entstehenden Di-
mere (56) und (57) nicht ausgesetzt werden, um ihre Zersetzung zu vermeiden. Schon 
unter den gegebenen Bedingungen lassen sich nur noch ca. 10 % des eingesetzten 
5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylesters 
(33) zurückgewinnen, obwohl nur 32–34 % zu den Dimeren umgesetzt werden. 

Die stark voneinander abweichenden Ausbeuten der Knoevenagel-Reaktionen zwi-
schen dem Ring C (33) und den Furanonen (36) und (37) einerseits sowie den Thiophe-
nonen (40) und (41) andererseits resultieren aus den unterschiedlichen Elektronegativitä-
ten der Heteroatome. Da die Elektronegativität des Sauerstoffs nach Pauling152 3.44 be-
trägt, die des Schwefels jedoch nur 2.58, ist die Elektronendichte an der α-ständigen Me-
thylengruppe der Furanone (36) und (37) geringer als an der der Thiophenone (40) und 
(41). Daraus resultiert ihre leichtere Deprotonierbarkeit und die höhere Ausbeute der Re-
aktion. 

Nicht erklärbar ist die während der Knoevenagel-Reaktionen auftretende scheinbare 
Abhängigkeit der Ausbeute vom Substitutionsmuster der eingesetzten D-Ringe an ihrer 
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Position C(3). Einerseits liefert die Umsetzung mit dem an Position C(3) durch die ste-
risch weniger anspruchsvolle Methylgruppe substituierten Furanon bzw. Thiophenon ei-
ne geringere Ausbeute als das durch einen Ethylrest substituierte Analogon, andererseits 
befindet sich die Position C(3) auf der der reaktiven Methylengruppe abgewandten Seite 
des Moleküls. Vermutlich handelt es sich hierbei um einen statistischen und nicht um ei-
nen systematischen Effekt. 

Da die Furanone (52) und (53), die Thiophenone (54) und (55) sowie die Cyclopen-
tenone (56) und (57) über ein identisches, sechs konjugierte Doppelbindungen umfas-
sendes π-System verfügen und ein nahezu gleiches Substitutionsmuster besitzen, weisen 
ihre UV/Vis-Spektren ein ähnliches Absorptionsverhalten auf. Alle Moleküle zeigen so-
wohl ein kurzwelliges Absorptionsmaximum als auch zwei langwellige Absorptionsmaxi-
ma (Abb. 75, Tab. 4). 
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Abb. 75: UV/Vis-Spektren der furanon-, thiophenon- und cyclopentenonsubstituierten CD-Bausteine 
(52)–(57) in n-Hexan. 

Die mit dem konjugierten π-System verknüpften und im D-Ring vorliegenden Hetero-
atome Sauerstoff und Schwefel wirken als Auxochrome. Durch ihre Fähigkeit zur Abgabe 
freier Elektronenpaare bewirken sie eine bathochrome Verschiebung der Absorptionsma-
xima.153 Während das längstwellige Absorptionsmaximum der Furanone (52) und (53) 
bei 407–409 nm und das der Thiophenone (54) und (55) bei 418–419 nm detektierbar 
ist, beträgt das längstwellige Absorptionsmaximum der Cyclopentenone (56) und (57) 
nur 387–388 nm. Unabhängig davon ist in allen UV/Vis-Spektren die Differenz zwischen 
den zwei langwelligen Absorptionsmaxima nahezu identisch. Sie beträgt im Fall der Fura-
none (52) und (53) 20 nm, der Thiophenone (54) und (55) 18 nm sowie der Cyclopente-
none (56) und (57) 19 nm (Tab. 4). 
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Substanz λλλλmax [nm] / εεεε [l · mol
–1 · cm–1] 

(52) 254 / 32000 389 / 48100 409 / 45200 
(53) 254 / 30400 387 / 44400 407 / 41100 
(54) 267 / 12900 401 / 21800 419 / 21300 
(55) 267 / 16700 400 / 29300 418 / 29100 
(56) 253 / 23500 369 / 27800 388 / 19600 
(57) 252 / 15500 368 / 21400 387 / 17700 

Tab. 4: Absorptionsmaxima und molare dekadische Extinktionskoeffizienten der furanon-, thiophe-
non- und cyclopentenonsubstituierten CD-Bausteine (52)–(57) in n-Hexan. 

Aus der Anwendung der erweiterten Woodward-Regeln ergibt sich für die Lage des 
π-π*-Übergangs der furanonsubstituierten Dimere (52) und (53), welche durch das längst-
wellige Absorptionsmaximum beschrieben wird, ein Wert von 418 nm.154 Er bestätigt in 
ausreichender Näherung die spektroskopisch ermittelten Werte von 407 bzw. 409 nm, 
die Abweichung beträgt 2.2 bzw. 2.7 % (Tab. 4). Allerdings ist diese Methode aufgrund 
der großen Abweichung zwischen dem errechneten (440 nm) und den experimentell ge-
wonnenen (387 bzw. 388 nm) Ergebnissen nicht zur Kontrolle der Lage des π-π*-Über-
gangs der cyclopentenonsubstituierten Dimere (56) und (57) geeignet. Des Weiteren 
verhindern fehlende Berechnungsgrundlagen die Bestimmung der Lage des Absorptions-
maximums der thiophenonsubstituierten Dimere (54) und (55). 

4.2.2.4 Formylierung der CD-Bausteine (52)–(57) 

Die Kupplungsreaktion zwischen dem C-Ring (33) und den unterschiedlich substituierten 
D-Ringen (36), (37), (40), (41), (48) und (49) führt zu CD-Bausteinen, in denen das zur 
NH-Gruppe des C-Rings α-ständige Kohlenstoffatom einen tert-Butylester als Substituen-
ten trägt. Um sie mit dem AB-Baustein (51) zu den entsprechenden Tetrameren umset-
zen zu können, muss die Substitution des tert-Butylesters durch eine Formylgruppe erfol-
gen. Da den drei π-Elektronenpaaren des pyrrolischen C-Rings der Dimere (52)–(57) nur 
fünf Ringatome gegenüberstehen, handelt es sich um π-Elektronenüberschussaromaten, 
in denen das Heteroatom einen aktivierenden Einfluss ausübt.138 Die vier Kohlenstoffato-
me tragen dabei eine partiell negative und das Stickstoffatom eine partiell positive La-
dung. Aufgrund der hohen π-Elektronendichte an den zum Stickstoffatom α-ständigen 
Kohlenstoffen besteht die Möglichkeit einer elektrophilen aromatischen Substitutionsre-
aktion.155 

Durch Einwirken von TFA auf die CD-Bausteine (52)–(57) erfolgt die Hydrolyse der 
tert-Butylestergruppen zur analogen Säurefunktion (Abb. 76). Die anschließende Zugabe 
von Orthoameisensäuretrimethylester zu den Reaktionsansätzen löst unter Freisetzung 
von Methanol die Bildung eines Acetalkations aus, welches die CD-Dimere elektrophil 
angreift. Außerdem bewirken die sauren Reaktionsbedingungen zum einen die Decarbo-
xylierung der Säurereste und somit die Wiederherstellung des aromatischen Systems der 
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C-Ringe, zum anderen erfolgt hierdurch die Reaktion des Acetals zur Formylfunktion un-
ter Abgabe zweier Moleküle Methanol (Abb. 76). 
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Abb. 76: Substitution der tert-Butylgruppe der CD-Ringe durch eine Formylgruppe. 

Die Ausbeuten der Reaktion sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Da weder ein Beweis 
noch eine schlüssige Erklärung für den Einfluss des Heteroatoms sowie des Substitutions-
musters am D-Ring auf die Ausbeute existiert, besteht die Vermutung, dass es sich hier-
bei um einen statistischen und nicht um einen systematischen Effekt handelt. 

Substanz X R Ausbeute [%] 

(58) O C2H5 54.3  
(59) O CH3 52.2  
(60) S C2H5 34.6  
(61) S CH3 36.1  
(62) CH2 C2H5 41.0  
(63) CH2 CH3 33.3  

Tab. 5: Vergleich der Ausbeuten der Formylierungsreaktionen der CD-Bausteine (52)–(57). 
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Anhand der 1H-NMR-Spektren lassen sich die sechs Reaktionsprodukte (58)–(63) 
zweifelsfrei identifizieren. Sie unterscheiden sich von den Spektren der jeweiligen Edukte 
(Abb. 69, Abb. 74) einerseits durch das Fehlen des durch die tert-Butylesterfunktion ver-
ursachten Singuletts bei 1.6 ppm, andererseits durch das dafür vorhandene Signal des al-
dehydischen Protons bei 9.6–9.7 ppm. 

4.2.2.5 Nebenprodukte der Formylierungsreaktion 

Während der Umsetzung der CD-Bausteine (58)–(60) zu den analogen Aldehyden bil-
den sich tiefblau gefärbte Nebenprodukte (64)–(66), deren Farbe als deutlicher Hinweis 
auf ihre tetrapyrrolähnliche Struktur dient. Die Nebenprodukte (64)–(66) entstehen 
durch Reaktion der Formylgruppe des Produkts mit dem tert-Butylrest noch nicht umge-
setzten Edukts (Abb. 77). Im Gegensatz zu Literaturangaben32 lässt sich diese Seitenre-
aktion, die die Ausbeute an formyliertem Produkt vermindert, durch Kühlung des Reakti-
onsansatzes mittels eines Eisbads während der Zugabe des Orthoameisensäuretrimethyl-
esters sowie anschließender, langsamer Erwärmung auf Raumtemperatur weitgehend un-
terbinden. Obwohl aufgrund dieser Maßnahmen bei der Darstellung der CD-Bausteine 
(61)–(63) keine quantifizierbaren Mengen der entsprechenden Nebenprodukte erhalten 
werden, ist keine systematische Erhöhung der Produktausbeuten feststellbar (Tab. 3). 
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Abb. 77: Bildung der Nebenprodukte (64)–(66) im Rahmen der Formylierung von (58)–(60). 

Wie BV (5) besitzen die Nebenprodukte (64)–(66) (Tab. 6) ein aus zehn Elektronen-
paaren bestehendes konjugiertes π-System. Da sich jedoch an den Positionen C(2) und 
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C(18) sowie C(3) und C(17) keine Vinylsubstituenten befinden, fehlt ihnen die Möglich-
keit zur Ausbildung einer kovalenten Bindung mit dem PhyA-Apoprotein. 

Substanz X R Ausbeute [%] 

(64) O C2H5 18.4  
(65) O CH3 15.6  
(66) S C2H5 8.0  

Tab. 6: Vergleich der Ausbeuten der während der Formylierungsreaktionen der CD-Bausteine (58)–
(60) entstehenden Nebenprodukte (64)–(66). 

Die erhaltenen Substanzmengen reichen für ausführliche spektroskopische sowie 
spektrometrische Charakterisierungen aus, jedoch nicht für die saure Hydrolyse der Me-
thylester- zu Säurefunktionen. Erst diese Umsetzung ermöglichte die Assemblierung der 
Chromophore mit dem PhyA-Apoprotein aufgrund elektrostatischer Wechselwirkungen 
zwischen den Propionsäureresten und der Proteinumgebung, welche die Chromophore 
positionieren und ihre Konformation konservieren.156 
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Abb. 78: UV/Vis-Spektren der während der Formylierungsreaktionen der CD-Bausteine (58)–(60) ent-
stehenden Nebenprodukte (64)–(66) in Diethylether. 

Die UV/Vis-Spektren der furanonsubstituierten Nebenprodukte (64) und (65) zeigen 
ein nahezu identisches Absorptionsverhalten (Abb. 78), welches durch ihre strukturelle 
Ähnlichkeit hervorgerufen wird. Beide Produkte unterscheiden sich nur darin, dass die 
Positionen C(2) und C(18) in (64) durch jeweils einen Ethylrest, in (65) durch jeweils ei-
nen Methylrest substituiert sind. Dieser Unterschied bewirkt keine Signalverschiebung, 
da sich weder Anzahl noch Funktionalität der an die konjugierten π-Systeme gebunde-
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nen Substituenten ändert. Dahingegen zeigt das UV/Vis-Spektrum des thiophenonsubsti-
tuierten, ansonsten aber ein identisches Substitutionsmuster besitzenden, Chromophors 
(66) im Vergleich zu den furanonsubstituierten Verbindungen (64) und (65) eine batho-
chrome Verschiebung des Absorptionsmaximums um 32–33 nm (Abb. 78, Tab. 7). 

Substanz λλλλmax [nm] / εεεε [l · mol
–1 · cm–1] 

(64) – 307 / 12500 358 / 22900 596 / 12400 
(65) – 304 / 10300 358 / 20900 595 / 12400 
(66) 261 / 6700 328 / 13500 378 / 24000 628 / 13000 

Tab. 7: Absorptionsmaxima und molare dekadische Extinktionskoeffizienten der Nebenprodukte 
(64)–(66) in Diethylether. 

Unter Anwendung der erweiterten Woodward-Regeln besteht die Möglichkeit, die La-
ge des π-π*-Übergangs der zehn konjugierte Doppelbindungen enthaltenden, furanon-
substituierten Chromophore (64) und (65) abzuschätzen. Danach beträgt der Wert des 
längstwelligen Absorptionsmaximums 590 nm151,154 und bestätigt die experimentell ermit-
telten Werte von 595 bzw. 596 nm (Tab. 7). Die Lage des π-π*-Übergangs der thiophe-
nonsubstituierten Verbindung (66) lässt sich aufgrund fehlender Berechnungsgrundlagen 
nicht bestimmen. 
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4.3 Darstellung der Tetrameren 

4.3.1 Synthese der PCB-analogen Dimethylester (67)–(72) 

4.3.1.1 Kondensation des AB-Dimers (51) mit den CD-Bausteinen (58)–(63) 

Die Darstellung der Oxa-PCB-dimethylester (67) und (68), Thia-PCB-dimethylester (69) 
und (70) sowie der Carba-PCB-dimethylester (71) und (72) erfolgt im Rahmen säurekata-
lysierter Kondensationsreaktionen des AB-Bausteins 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-
2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-5-carbonsäure 
(51) mit den furanon-, thiophenon- und cyclopentenonsubstituierten CD-Bausteinen 
(58)–(63). Während die Kupplungsstelle der AB-Hälfte (51) eine tert-Butylestergruppe 
trägt, ist die Kupplungsstelle der CD-Hälften (58)–(63) durch eine Formylgruppe substitu-
iert. 
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Abb. 79: Synthese der Dimethylester (67)–(72) durch Kondensation des AB-Bausteins (51) mit den CD-
Bausteinen (58)–(63). 

Im ersten Reaktionsschritt erfolgt die durch TFA katalysierte Spaltung der tert-Butyl-
estergruppe des AB-Bausteins (51), in deren Verlauf ein acides Proton die Doppelbin-
dung des carbonylischen Sauerstoffs elektrophil angreift. Unter Freisetzung eines terti-
ären Carbeniumions, das in der Folge zu Isobuten und einem Proton zerfällt, wird der 
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Ester in die korrespondierende Säure überführt. Diese, wie auch die Säurefunktion an Po-
sition C(5), wird im Anschluss unter den gegebenen sauren Bedingungen decarboxyliert. 
Zu dem auf diese Weise entschützten AB-Baustein (51) werden die formylierten CD-Bau-
steine (58)–(63) gegeben, deren protonierte Aldehydfunktion im Rahmen einer elektro-
philen Substitutionsreaktion die unsubstituiert vorliegende Position C(9) des AB-Bau-
steins (51) angreift, wobei sich ein sekundärer Alkohol bildet. Nach achtstündiger Reakti-
onszeit bei einer Temperatur von ungefähr –15 °C erfolgt die Zugabe von Methanol, wo-
durch sich die vormals dunkelgrüne Lösung tiefblau färbt. Dieser Farbumschlag weist auf 
die Ausbildung des aus neun Elektronenpaaren bestehenden konjugierten π-Systems der 
Reaktionsprodukte (67)–(72) hin (Abb. 79). 

Obwohl die Rolle des Methanols im Rahmen dieser Reaktion nicht endgültig geklärt 
ist, ist seine Addition zur Erzielung nennenswerter Produktausbeuten notwendig.157 Lind-
ner31 vermutete, dass die Methanolzugabe der Verringerung der Protonenkonzentration 
im Reaktionsmedium diene, wodurch die Abspaltung des zur NH-Gruppe α-ständigen 
Protons und damit die Wiederherstellung des pyrrolischen Systems des B-Rings ermög-
licht werde. 

Im Anschluss daran erfolgt durch Protonierung der sekundären Hydroxyfunktion die 
Eliminierung von Wasser. Unter Deprotonierung einer NH-Gruppe entsteht die den B- 
mit dem C-Ring verbindende Methinbrücke, welche zur Bildung des konjugierten, sich 
über das gesamte Molekül erstreckenden π-Systems führt (Abb. 80). 
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Abb. 80: Mechanismus der Umsetzung des AB-Bausteins (51) mit den CD-Bausteinen (58)–(63). Über-
sichtlichkeitshalber erfolgt eine vereinfachte Darstellung der an dieser Reaktion beteiligten 
Pyrrolkomponenten. 

Die säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel unter Verwendung eines Lö-
semittelgemisches, bestehend aus Dichlormethan und Ethylacetat (2:1, v/v), führt nur zu 
einer unvollständigen Trennung der Reaktionsprodukte 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB-dime-
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thylester (69) bzw. 17,18-Dimethyl-thia-PCB-dimethylester (70) von den aldehydischen 
Edukten (60) und (61). Aus diesem Grund wird für die Oxa-PCB-dimethylester (67) und 
(68) sowie die Carba-PCB-dimethylester (71) und (72) eine Reinigungsmethode mittels 
HPLC unter Verwendung einer mit Kieselgel beladenen Chromatographiesäule und eines 
Lösemittelgemisches aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) etabliert. Im Verlauf dieser 
Trennoperationen lassen sich Spuren nicht umgesetzter aldehydischer CD-Bausteine de-
tektieren, die jedoch aufgrund der geringen Menge nicht isoliert, sondern verworfen wer-
den. Die Umsetzung zu den PCB-analogen Dimethylestern (67)–(72) verläuft mit Aus-
beuten von 48–71 %, welche die Ausbeuten der Synthese natürlicher Chromophore81,83 
sowie ihrer Derivate31,32 von 27–46 % teilweise deutlich übertreffen. 

4.3.1.2 Spektroskopische Untersuchung der PCB-analogen Dimethylester (67)–(72) 

Charakteristisch für die Derivate des PCB-Dimethylesters (67)–(72) ist ihre tiefblaue Far-
be. UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen zeigen sowohl für die Oxa-PCB-dimethyl-
ester (67) und (68) als auch die Carba-PCB-dimethylester (71) und (72) Absorptionsmaxi-
ma bei 362 nm und 604 nm. Während die kurzwelligen Maxima scharf aufgelöst sind, re-
sultieren die breiten Absorptionsmaxima bei 604 nm aus der Überlagerung zweier nicht 
getrennt bestimmbarer Teilmaxima. Nur im Fall des 17,18-Dimethyl-thia-PCB-dimethyl-
esters (70) ist eine Auflösung des langwelligen Absorptionsmaximums in zwei Maxima 
der Wellenlängen 595 und 620 nm beobachtbar (Abb. 81). 
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Abb. 81: UV/Vis-Spektren des 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCB-dimethylesters (67), 17,18-Dimethyl-thia-
PCB-dimethylesters (70) und 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCB-dimethylesters (71) in Methanol. 

Die Derivate des PCB-Dimethylesters besitzen gegenüber Licht und Wärme eine hö-
here Stabilität als die freien Chromophore (6)–(11). Sowohl nach mehrstündiger Belich-
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tung mit Weißlicht als auch nach 14-tägiger Lagerung bei Raumtemperatur zeigen die 
UV/Vis-Spektren der Dimethylester (67)–(72) weder eine bemerkenswerte Verringerung 
der Absorption noch eine hypsochrome Verschiebung der Absorptionsmaxima. 

Charakteristisch für die 1H-NMR-Spektren der Oxa-PCB-dimethylester (67) und (68), 
Thia-PCB-dimethylester (69) und (70) sowie der Carba-PCB-dimethylester (71) und (72) 
sind die Singuletts der drei Methingruppen CH-5, -10 und –15, welche die vier Ringe mit-
einander verbinden. Während unter Verwendung von Pyridin-d5 als Lösemittel die Sig-
nale der Gruppen CH-5 und –15 der Oxa- und Carbaverbindungen zwischen 6.0 und 
6.6 ppm detektiert werden, tritt das Signal der zentralen Methingruppe CH-10 zwischen 
6.7 und 7.1 ppm auf (Abb. 82, Abb. 83). In den unter Verwendung von Deuterochloro-
form als Lösemittel angefertigten 1H-NMR-Spektren der Thiaverbindungen lassen sich die 
Signale der Methingruppen CH-5 und –15 zwischen 5.9 und 6.4 ppm, die Signale der 
Gruppe CH-10 bei 7.0 ppm detektieren. 
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Abb. 82: Ausschnitte aus dem 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des 17,18-Dimethyl-oxa-PCB-dimethyl-
esters (68) in Pyridin-d5. Der links abgebildete Tieffeldbereich ist im Vergleich zum rechts ab-
gebildeten Hochfeldbereich vergrößert dargestellt. 

Aus der helicalen Konformation, in welcher offenkettige Tetrapyrrole in organischen 
Lösungsmitteln vorliegen,48 resultieren Wechselwirkungen zwischen den Atomen des A- 
und des D-Rings. Hierdurch besteht die Möglichkeit, dass das Heteroatom des Rings D 
die elektronische Verschiebung sowohl des Protons der Methingruppe CH-15 als auch 
der Protonen an den Positionen C(2), C(21), C(31), C(32) und C(5) beeinflusst. Dieser Ef-
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fekt unterliegt möglicherweise dem zusätzlichen Einfluss durch den im Rahmen dieser 
Arbeit durchgeführten Austausch des Ethyl- gegen einen Methylsubstituenten an Position 
C(18). Als Folge dieser vielschichtigen und nicht näher aufgeklärten Einflüsse ist keine 
systematische Verschiebung der Signale erkennbar. 

Das Quartett-Signal des Wasserstoffatoms der Methingruppe CH-31 bei 6.4 ppm so-
wie das Dublett-Signal des Methylrests CH3-3

2 bei 1.7 ppm weist in den Spektren aller 
Verbindungen auf das Vorliegen der Ethylidenfunktion an Position C(3) hin (Abb. 82, 
Abb. 83). Des Weiteren zeigen die Signale der Propionsäureester den erfolgreichen Ver-
lauf der Kupplungsreaktionen an. Die zu beobachtenden Differenzen der chemischen 
Verschiebungen der Methylengruppen CH2-8

1 und –121 bzw. CH2-8
2 und –122 

resultieren dabei unter anderem aus der unterschiedlichen Struktur der zentralen 
Pyrrolringe, von denen einer in der 1H-, der andere in der 2H-Form vorliegt. 
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Abb. 83: Ausschnitte aus dem 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des 17,18-Dimethyl-carba-PCB-dimethyl-
esters (72) in Pyridin-d5. Der links abgebildete Tieffeldbereich ist im Vergleich zum rechts ab-
gebildeten Hochfeldbereich vergrößert dargestellt. 

Obwohl die Reaktionen mit zufriedenstellenden relativen Ausbeuten verlaufen, wer-
den je Umsetzung nur 12–17 mg des Produkts erhalten. Unter Berücksichtigung der Fol-
gereaktion, für die relative Ausbeuten von ungefähr 50 % erwartet werden, und die sich 
daran anschließenden Charakterisierungen sowie Assemblierungsexperimente wird auf 
die Anfertigung von 13C-NMR-Spektren verzichtet, da diese eine große Menge des Pro-
benmaterials verbrauchen. Allerdings ermöglicht die Kombination aus 1H-NMR-, IR- und 
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UV/Vis-Spektroskopie, Massenspektrometrie nach der Elektronenstoß- und Elektronen-
spray-Methode sowie hochauflösender Massenspektrometrie eine zuverlässige Charakte-
risierung der synthetisierten Derivate. 

4.3.2 Synthese der PCB-analogen Chromophore (6)–(11) 

4.3.2.1 Acidolyse der PCB-analogen Dimethylester (67)–(72) 

Da im Rahmen von Assemblierungsexperimenten zwischen PhyA-Apoprotein und dem 
Dimethylester des PCBs (2) weder eine kovalente Chromophor-Protein-Bindung ausge-
bildet wird noch Photoisomerisierung des Proteins stattfindet,156 müssen die Estergrup-
pen der Oxa-PCB-dimethylester (67) und (68), Thia-PCB-dimethylester (69) und (70) so-
wie der Carba-PCB-dimethylester (71) und (72) hydrolysiert werden (Abb. 84). Die dabei 
gebildeten Propionsäurefunktionen dienen vermutlich der Positionierung der Chromo-
phore und dem Erhalt ihrer Konformation durch elektrostatische Wechselwirkungen mit 
der Proteinumgebung.156 Diese Funktionen können die Dimethylestergruppen nicht erfül-
len, da ihnen die Möglichkeit zur Ausbildung vergleichbarer elektrostatischer Wechsel-
wirkungen fehlt und sie einen größeren sterischen Anspruch besitzen. 
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Abb. 84: Synthese der PCB-analogen Chromophore (6)–(11) durch Acidolyse der Propionsäuremethyl-
ester. 

Die Acidolyse der Dimethylester (67)–(72) wird durch einen sauren Ionenaustauscher 
katalysiert. Dabei handelt es sich um ein mit Sulfonsäuregruppen beladenes poröses Aus-
tauscherharz, das in 50-%iger TFA dispergiert wird. Im ersten Schritt der Umsetzung er-
folgt ein nucleophiler Angriff der Hydroxyfunktion von TFA an das carbonylische Kohlen-
stoffatom des Esters sowie die Protonierung seines Carbonylsauerstoffatoms. Anschlie-
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ßender nucleophiler Angriff des Methoxyrests an die Carbonylgruppe der TFA bewirkt 
unter Bruch der Etherbrücke die Freisetzung von Trifluoressigsäuremethylester und der 
Säure (Abb. 85). 
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Abb. 85: Mechanismus der Acidolyse eines Methylesters zur analogen Säure.138 

Der Syntheseverlauf des ersten auf diese Weise im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
dargestellten Chromophors, des 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCBs (8), wird per Dünnschicht-
chromatographie verfolgt. Da die während der Reaktion intermediär gebildeten Mono-
säuren (73a) und (73b) sowie der Chromophor (8) aufgrund ihrer freien Säuregruppen 
eine hohe Polarität besitzen, erfolgt die dünnschichtchromatographische Trennung auf 
RP-C18-Material unter Verwendung eines polaren Laufmittels, bestehend aus Acetonitril 
und Wasser (1:1, v/v). Dabei sind die Monosäuren (73a) und (73b) daran zu erkennen, 
dass ihr Rf-Wert ungefähr ein Drittel des Rf-Werts der Disäure (8) beträgt, während das 
Edukt (71) aufgrund seiner geringen Polarität auf der Startlinie verbleibt. Allerdings ist die 
Aussagekraft der DC aufgrund der niedrigen Konzentration des Produkts im Reaktions-
ansatz gering. Nach 28-stündiger Reaktionszeit zeigen die Signale auf den DC keine 
sichtbare Änderung mehr. Um die vermehrte Entstehung eines violett gefärbten Zerset-
zungsprodukts31,32 zu verhindern, erfolgt der Abbruch der Synthese. Die Trennung des 
Rohprodukts per HPLC zeigt aber, dass nur 44 % des Edukts (71) zur Disäure (8) umge-
setzt worden sind, während 25 % als Regioisomerengemisch der Monosäuren (73a) und 
(73b) vorliegen. Infolgedessen wird die Reaktionszeit aller folgenden Acidolysen auf 48 h 
verlängert, wobei auf eine Kontrolle des Reaktionsverlaufs per Dünnschichtchromatogra-
phie aufgrund ihrer unzuverlässigen Aussage verzichtet wird. 

Um die freien Säuren trotz ihrer schlechten Löslichkeit der Aufreinigung per HPLC un-
terziehen zu können, erfolgt eine umfangreiche Suche nach geeigneten Trennparame-
tern, die zur Etablierung einer Methode unter Verwendung einer mit RP-C18-Material ge-
füllten Chromatographiesäule und eines Lösemittelgemisches aus Ammoniumacetat-Puf-
fer (10 mM, pH 7) und Methanol (Gradient 1:1–1:8, v/v) führt. Da während der bei 
Raumtemperatur ausgeführten Trennung die Produktfraktion auf einem Eisbad gelagert 
und das Lösemittel im Anschluss bei maximal 30 °C abdestilliert wird, ist die Gefahr der 
Addition von Methanol an die Ethylidendoppelbindung und die daraus resultierende, ir-
reversible Bildung von 3,31-Dihydro-31-methoxy-Derivaten31 der Chromophore gering 
(Abb. 86). Diese Reaktion verläuft erst bei Temperaturen oberhalb 50 °C mit merklichen 
Ausbeuten. 
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Abb. 86: Umsetzung des A-Ring des PCBs (2) mit intakter Ethylidenfunktion zum 3,31-Dihydro-31-me-
thoxy-Derivat. 

Im Rahmen der HPLC-gestützten Aufreinigung der Syntheseansätze von 18-Ethyl-17-
methyl-oxa-PCB (6), 17,18-Dimethyl-oxa-PCB (7), 17,18-Dimethyl-thia-PCB (9), 18-Ethyl-
17-methyl-carba-PCB (10) und 17,18-Dimethyl-thia-PCB (11), deren Reaktionszeit auf 
48 h verlängert wird, lassen sich weder die Monosäuren, noch die Bildung eines Zerset-
zungsproduktes nachweisen. 

4.3.2.2 Spektroskopische Untersuchung der PCB-analogen Chromophore (6)–(11) 

Da die Reaktionen – trotz guter relativer Ausbeuten von 51–92 % – die Chromophore 
nur in geringen Mengen von 6–13 mg liefern, wird auf die separate Anfertigung von 
UV/Vis-Spektren zur Bestimmung ihrer molaren Extinktionskoeffizienten verzichtet und 
stattdessen auf die während der HPLC-Trennungen zur Substanzidentifikation vom 
UV/Vis-Detektor aufgenommenen Spektren zurückgegriffen. 

Während der Umsetzung der PCB-analogen Dimethylester (67)–(72) zu den entspre-
chenden Disäuren (6)–(11) bleibt das farbgebende, ausgedehnte π-System unbeeinflusst, 
weil dieses weder mit den elektonenaufnehmenden, antiauxochromen Methoxyfunkti-
onen der Methylpropionatreste, noch mit der elektronenabgebenden, auxochromen Car-
boxylfunktionen der Propionsäurereste konjugiert ist.153 Trotzdem zeigen die Absorpti-
onsmaxima der Disäuren (6)–(11) im Vergleich zu den Absorptionsmaxima der Dime-
thylester (67)–(72) eine bathochrome Verschiebung, die bei den furanonsubstituierten 
Derivaten (6) und (7) 8 nm, bei den thiophenonsubstituierten Derivaten (8) und (9) 9 nm 
und bei den cyclopentenonsubstituierten Derivaten (10) und (11) 3–4 nm beträgt. Dabei 
handelt es sich vermutlich um einen durch den Wechsel des Lösemittels hervorgerufe-
nen Effekt. Erfolgt die Anfertigung der UV/Vis-Spektren aller Dimethylester (67)–(72) in 
Methanol, so werden die Spektren der Oxa- (6) und (7) bzw. Carba-PCB-Derivate (10) 
und (11) in einer Lösung aus Methanol und Wasser (3:1–4:1, v/v) aufgenommen. Die 
Spektren der Thia-PCB-Derivate (8) und (9) werden sowohl in einer Lösung aus Wasser 
und Acetonitril (1:1, v/v) als auch Methanol und Wasser (4:1, v/v) aufgenommen. Ein 
Vergleich der Absorptionsspekten zeigt, dass dieser Lösemittelwechsel weder eine Ände-
rung der Lage der Absorptionsmaxima noch der Intensität der Absorption bewirkt. 



Ergebnisse und Diskussion der synthetischen Arbeiten 

 88 

300 400 500 600 700

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

 (6); 5 · 10
-5
 M

 (7); 5 · 10
-5
 M

 (8); 5 · 10
-5
 M

 (9); 5 · 10
-5
 M

 (10); 5 · 10
-5
 M

 (11); 5 · 10
-5
 M

A
b
s
o
rp

ti
o
n

Wellenlänge [nm]  

Abb. 87: UV/Vis-Spektren der Oxa- (6) und (7), Thia- (8) und (9) sowie Carba-PCB-Derivate (10) und 
(11) in Methanol/Wasser (3:1–4:1, v/v). 

Die Annahme, dass sich die molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten der Dime-
thylester (67)–(72) nicht bzw. nur unwesentlich von denen der analogen Disäuren (6)–
(11) unterscheiden, erlaubt unter Anwendung des Lambert-Beerschen Gesetzes die Be-
stimmung der Stoffmengenkonzentration der Chromophore aus der Absorption der im 
Verlauf der HPLC-Trennungen aufgenommenen Spektren. Aus der anschließenden Nor-
mierung der Konzentrationen resultieren miteinander vergleichbare UV/Vis-Spektren 
(Abb. 87). 

Substanz X R λλλλmax [nm] 

(6) O CH2CH3 611a 
(7) O CH3 613a 
(8) S CH2CH3 630a 
(9) S CH3 629a 
(10) CH2 CH2CH3 608a 
(11) CH2 CH3 606a 

PCB (2) NH CH2CH3 587, 635b 
PΦB (1) NH CHCH2 604, 645b 

Tab. 8: Langwellige Absorptionsmaxima der synthetischen (6)–(11) sowie der nativen Chromophore 
PΦB (1) und PCB (2). a in Methanol und Wasser (3:1–4:1, v/v), b in Methanol. 

Verglichen mit den UV/Vis-Spektren der nativen Chromophore des PΦB (1) bzw. PCB 
(2) zeigen die synthetischen Chromophore (6)–(11) trotz Korrektur der Lösungsmittelef-
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fekte151,154 eine hypsochrome Verschiebung ihrer langwelligen Absorptionsmaxima. 
(Abb. 87, Tab. 8) Diese beruht im Fall des PΦBs (1) darauf, dass dieses Molekül im Ver-
gleich zu den Chromophoren (6)–(11) sowie PCB (2) ein um eine Doppelbindung ver-
längertes konjugiertes π-System aufweist. Dahingegen resultiert die im Vergleich zum 
PCB (2) hypsochrome Verschiebung der langwelligen Absorptionsmaxima der Chromo-
phore (6)–(11) aus der geringeren Überlappung der sp3-Hybridorbitale des Sauerstoffs 
und Schwefels sowie der Methylengruppe mit dem konjugierten π-System. 

Die 1H-NMR-Spektren der Chromophore (6)–(11) lassen sich vor allem dadurch cha-
rakterisieren, dass ihnen, verglichen mit den Spektren der analogen Dimethylester (67)–
(72), die Singulett-Signale der Methylesterfunktionen bei 3.5–3.6 ppm fehlen. Des Weite-
ren bestätigen das bei 6.3 ppm auftretende Quartett-Signal des Wasserstoffatoms an Po-
sition C(31) sowie das bei 1.5 ppm auftretende Dublett-Signal der Wasserstoffatome an 
Position C(32) den Erhalt der Ethylidenfunktion, welche zur Ausbildung der kovalenten 
Bindung zwischen Chromophor und Protein im Rahmen der folgenden Assemblierungs-
reaktion nötig ist (Abb. 88, Abb. 89). 
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Abb. 88: Ausschnitte aus dem 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCBs (6) in  
Pyridin-d5. *: Verunreinigungen. Der links abgebildete Tieffeldbereich ist im Vergleich zum 
rechts abgebildeten Hochfeldbereich vergrößert dargestellt. 

Die Verschiebungen der Singulett-Signale der Methinprotonen CH-5 und -15 der Oxa- 
(6) und (7) sowie der Carba-PCB-Derivate (10) und (11) entsprechen denen der analo-
gen Dimethylester (Abb. 88, Abb. 89). Allerdings weisen die Signale der Protonen an Po-
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sition C(10) einen Tieffeld-Shift von bis zu 0.5 ppm auf. Die Thia-PCB-Derivate (8) und (9) 
zeigen für die Methingruppe CH-5 ein Signal bei 5.7 ppm, für die Methingruppe CH-15 
ein Signal bei 6.1 ppm und für die Methingruppe CH-10 ein Signal bei 7.2 ppm. 

Auffällig sind sowohl die in den Spektren aller Chromophore auftretenden scharfen 
Singulett-Signale bei 1.6 und 2.0 ppm, die durch keines der verwendeten Lösemittel Me-
thanol, Chloroform oder Dichlormethan verursacht werden, als auch die zwei Multipletts 
zwischen 1.1 und 1.3 ppm bzw. 0.8 und 0.9 ppm (Abb. 88, Abb. 89). Letztere wurden 
schon von Cornejo et al. im 1H-NMR-Spektrum des aus Porphyridium cruentum extrahier-
ten sowie per HPLC über eine mit RP-C18-Material gefüllte Chromatographiesäule aufge-
reinigten 3(E)-PΦBs (1) beobachtet und als Verunreinigung durch aliphatische Kohlen-
wasserstoffe beschrieben.158 Hierbei handelt es sich vermutlich um solvatisiertes Säulen-
material. Diese Annahme wird durch die Simulation eines Spektrums eines durch eine 
n-Octadecylgruppe und zwei Methylreste substituierten Siloxans gestützt, welche  
ein multiplettartiges Signal zwischen 1.29 und 1.33 ppm sowie ein Triplettsignal bei 
0.96 ppm zeigt. 
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Abb. 89: Ausschnitte aus dem 400-MHz-1H-NMR-Spektrum des 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCBs (10) in 
Pyridin-d5. *: Verunreinigungen. Der links abgebildete Tieffeldbereich ist im Vergleich zum 
rechts abgebildeten Hochfeldbereich vergrößert dargestellt. 

Wie schon bei den PCB-analogen Dimethylestern (67)–(72) wird auch hier auf die An-
fertigung von 13C-NMR-Spektren aufgrund des zu erwartenden hohen Substanzbedarfs 
verzichtet. Neben der hinreichenden Charakterisierung der Produkte per 1H-NMR-, IR- 
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und UV/Vis-Spektroskopie, Massenspektrometrie nach der Elektronenspray-Methode so-
wie hochauflösender Massenspektrometrie erfolgt zusätzlich die Aufnahme von Massen-
spektren nach der MALDI-TOF-Methode. 

Obwohl die MALDI-TOF-Massenspektrometrie üblicherweise der Bestimmung von 
Molekulargewichten natürlicher und synthetischer Polymere dient, deren Masse bis zu 
120 kDa beträgt, wird sie an dieser Stelle zur Charakterisierung der temperatur- und 
lichtempfindlichen PCB-Derivate (6)–(11) eingesetzt, da hierbei eine substanzschonende 
Methode der Ionisation stattfindet.154 Nachdem die Chromophore mit dem Matrixmateri-
al α-Cyano-4-hydroxyzimtsäure (α-CHCA) im Stoffmengenverhältnis 1:1000 gemischt 
worden sind, wird der Matrix mit Laserlicht gepulst Energie zugeführt, von der nur eine 
geringe Menge, weniger als 10 %, aus thermischer Energie besteht. Ungefähr 30 % der 
von den Matrixmolekülen aufgenommenen Energie regen diese zur Fluoreszenz-Emissi-
on an, die restlichen 70 % dienen der Photoionisation der Matrix. Die dabei aufgenom-
mene Energie wird durch Protonentransfer an die Chromophormoleküle weitergeleitet, 
welche ionisiert und durch äußere elektrische Felder aus dem Gemisch abgezogen wer-
den. Der Energieaufnahmeprozess und der Vorgang der Ionisierung sowie der Desorpti-
on erfolgen somit getrennt. Aufgrund der geringen molaren Masse der α-CHCA sowie 
ihrer Fragmentierung im Verlauf der Messung tritt keine Überlagerung der Chromophor-
signale durch Matrixsignale auf. 
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Abb. 90: MALDI-TOF-Massenspektren des 17,18-Dimethyl-thia-PCBs (9) (links) und des 18-Ethyl-17-me-
thyl-thia-PCBs (8) (rechts). Als Matrix dient α-CHCA. 
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Alle MALDI-TOF-MS-Spektren zeigen eine ähnliche, einer Binominalverteilung entspre-
chende Signalstruktur, welche verursacht wird durch die Abhängigkeit des Vorkommens 
unterschiedlicher Isotopen von ihrem Markierungsgrad. Dabei entspricht das Signal 
[M + H]+ dem sogenannten Average-Peak, welcher die wahrscheinlichste Molekülmasse 
anzeigt (Abb. 90, Abb. 91). Des Weiteren tritt in jedem Spektrum das Signal [M + Na]+ 
auf, da Natriumionen aus Verunreinigungen bzw. aus der Metalloberfläche des Proben-
trägers auf die Chromophore transferiert werden. Zusätzlich sind Signale detektierbar, 
welche die Massen [M – 15]+ und [M – 14]+ beschreiben. Sie werden durch die Abspal-
tung einer Methylgruppe aus dem Chromophor der Masse [M]+ sowie dem einfach pro-
tonierten Chromophor der Masse [M + H]+ hervorgerufen.154 

Aufgrund der hohen Verdünnung der Probe durch Matrixmoleküle erfolgt im Verlauf 
der Messung die Ionisation nur einer geringen Menge der zu untersuchenden Substanz,. 
wodurch die statistische Verteilung ihrer Isotopen nicht gewährleistet ist. Aus diesem 
Grund repräsentiert das Spektrum nicht die absolute Zusammensetzung der gesamten 
Probe, sondern nur die des ionisierten Bereichs. 
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Abb. 91: MALDI-TOF-Massenspektren des 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCBs (6) (links) und des 17,18-Dime-
thyl-carba-PCBs (11) (rechts). Als Matrix dient α-CHCA. 

Neben den angewandten spektroskopischen und spektrometrischen Methoden dient 
auch die im folgenden Kapitel beschriebene Assemblierung der Chromophore (6)–(11) 
mit dem PhyA-Apoprotein als Nachweis ihrer Struktur. 
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5 Ergebnisse und Diskussion der biochemischen Arbeiten 

5.1 Darstellung der Chromophor-PhyA-Holoproteine 

Die Oxa- (6) und (7), Thia- (8) und (9) sowie Carba-Derivate (10) und (11) des PCBs (2), 
deren Synthese im vorhergehenden Kapitel beschrieben wird, ermöglichen durch Assem-
blierung mit dem rekombinanten 65-kDa-„Wildtyp“-Fragment des PhyA die Darstellung 
sechs unterschiedlicher Chromoproteine. Diese werden sowohl zur Aufklärung der 
Wechselwirkungen zwischen Chromophor und Protein als auch zur Bestimmung des Ein-
flusses des Chromophor-Substitutionsmusters auf ihre spektroskopischen Eigenschaften 
untersucht. 

5.1.1 Expression des PhyA-Apoproteins 

Da das N-terminale 65-kDa-Fragment des PhyA aus Hafer (Avena sativa) leichter hand-
habbar sowie in höheren Ausbeuten zu gewinnen ist als das 124-kDa-Volllängen-Phyto-
chrom43 und zusätzlich über vollständige Photoreversibilität verfügt, bietet es günstige 
Voraussetzungen für eine biochemische und spektroskopische Untersuchung. Für diese 
Arbeiten ist ein vollständiges N-terminales Fragment von Bedeutung. Während die Ami-
nosäuren 13–69 des 6-kDa-N-Terminus vor allem für die strukturelle Integrität der Pfr-
Form des Photorezeptors wichtig sind,44 besitzt die Region zwischen den Aminosäuren 
69 und 425 essentielle Bedeutung für die Chromophorbindung.42,43 

Zur heterologen Expression dieses, die ersten 595 Aminosäuren umfassenden Phyto-
chrom-Fragments wird der Hefestamm Hansenula polymorpha eingesetzt.159 Das C-termi-
nale Ende wurde molekularbiologisch um einen aus sechs Histidinmolekülen bestehen-
den „His-tag“ erweitert. Dieser besitzt für die spätere affinitätschromatographische Auf-
reinigung des Proteins Bedeutung. 

Anzucht der Hefezellen und Proteinexpression erfolgen nach in der Arbeitsgruppe 
Gärtner etablierten Methoden159,160 im präparativen Maßstab.161 Die Zellen werden 
durch Zentrifugation geerntet und mit Hilfe eines Ultra-Turrax aufgeschlossen. Durch 
Zentrifugation werden die Zellfragmente von der Proteinlösung abgetrennt. In diesem 
Rohlysat befinden sich neben Phytochrom noch Fremdproteine. 

5.1.2 Assemblierung der PCB-analogen Chromophore (6)–(11) und des PhyA-

Apoproteins 

Die Zugabe der Chromophore (6)–(11) sowie des PCBs (2) erfolgt in vitro zum Rohlysat 
der aufgeschlossenen Zellen. Dabei verläuft die Bildung der Holophytochrome (74)–(79) 
autokatalytisch und nicht im Rahmen einer enzymkatalysierten oder durch zusätzliche 
Cofaktoren unterstützten Reaktion.39,40 
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Die Assemblierung der Chromophore und des Apoproteins beruht auf der Ausbildung 
einer Thioetherbrücke, welche das Schwefelatom einer Cystein-Seitenkette des Apopro-
teins mit dem Kohlenstoffatom C(31) des Chromophors verbindet. Modellstudien bele-
gen, dass im Verlauf der Reaktion der Chromophor intermediär als Acyliminiumion vor-
liegt, welches die Stereochemie des gebildeten Komplexes bestimmt.162 

Im Rahmen der Assemblierungsreaktion wird, gemäß eines Vorschlags von Falk,5 die 
Methingruppe CH-5 der Chromophore protoniert. Die Stabilisierung der daraus resultie-
renden positiven Partialladung an Position C(4) erfolgt durch das freie Elektronenpaar 
des Stickstoffatoms, wodurch der Ring A in seine Acyliminium-Form überführt wird. Die-
se wird an Position C(31) durch die Thiolfunktion des Cys321 im PhyA-Apoprotein unter 
Ausbildung der kovalenten Chromophor-Protein-Bindung und Emission eines Protons nu-
cleophil angegriffen. Anschließende Protonierung der Position C(3) bewirkt die erneute 
Überführung des A-Rings in die Acyliminium-Form, die an der Brückenposition C(5) unter 
Wiederherstellung der C(4)-C(5)-Doppelbindung deprotoniert wird (Abb. 92). 
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Abb. 92: Mechanismus der Ausbildung einer kovalenten Thioetherbindung zwischen dem A-Ring der 
Chromophore (6)–(11) sowie des PCBs (2) und des Cys321 des PhyA-Apoproteins nach Falk.

5 

Die Ausbildung der kovalenten Chromophor-Protein-Bindung geht einher mit einem 
Verlust der Ethyliden-Doppelbindung des A-Rings. Hieraus resultiert eine Verkürzung des 
konjugierten π-Systems, welche eine Änderung der absorptionsspektroskopischen Eigen-
schaften der Chromophore (6)–(11) sowie des PCBs (2) bewirkt. Zu erwarten ist eine 
hypsochrome Verschiebung um ungefähr 35 nm,151,154 doch ist dieser Effekt nicht isoliert 
betrachtbar, da die Absorption des Chromophors in noch größerem Maße durch Wech-
selwirkungen mit dem Protein beeinflusst wird. 
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5.1.3 Affinitätschromatographische Reinigung der Holoproteine (74)–(80) 

Da die gebildeten Holoproteine (74)–(80) eine größere Stabilität besitzen als das PhyA-
Apoprotein, erfolgt erst nach der Assemblierung mit den Chromophoren die affinitäts-
chromatographische Aufreinigung. Diese wird durch den aus sechs Histidinmolekülen 
bestehenden „His-tag“ ermöglicht. Da die Imidazol-Seitengruppe des Histidins mit den 
zweifach geladenen Übergangsmetallionen Co2+, Ni2+, Cu2+ und Zn2+ Chelatkomplexe bil-
det, bindet sie an entsprechend präpariertem Säulenmaterial. Dieses besteht aus vierzäh-
nigen, Co2+-Ionen bindenden Chelatliganden, welche auf einem Polymerharz fixiert sind. 
Nach dem Auftragen der Proteinlösung lassen sich durch Waschen der Säule nichtmodi-
fizierte Fremdproteine bzw. unspezifisch gebundene Proteine abtrennen. Durch Erhö-
hung der Imidazolkonzentration im Elutionsmittel erfolgt die Verdrängung des Phyto-
chrom-Holoproteins von der stationären Phase und damit die Elution. Das erhaltene, als 
65-kDa-PhyA-(His)6 bezeichnete

159 Phytochrom wird in einen imidazolfreien und, zum 
Schutz gegen Oxidation und Proteasen, mit DTT und Pefabloc SC versetzten Puffer um-
gepuffert. Die durch den gebundenen Chromophor verursachte Blaufärbung der Lösung 
dient dem erfolgreichen Verlauf der Assemblierung als Indikator. 

5.1.4 Gelelektrophorese der Holoproteine (74)–(80) 

Während die Masse des Apoproteins 65 kDa beträgt, besitzen die synthetisierten Holo-
proteine (74)–(80) eine Masse von ungefähr 65.6 kDa. Die Massendifferenz beträgt 
0.9 % und befindet sich damit innerhalb der Messungenauigkeit massenspektrometri-
scher Untersuchungen nach der MALDI-TOF-Methode. Deshalb ist anhand dieses Ver-
fahrens eine zweifelsfreie Identifizierung der Holoproteine (74)–(80) nicht möglich. 
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Abb. 93: Gelektrophorese der Holoproteine (74)–(80) unter Verwendung eines SDS-PAGE-Gels und 
MOPS SDS-Puffers (1×). Spur 4 zeigt die Signale des Proteinmarkers SDS-PAGE Low Range 
(Bio-Rad), deren Molekularmassen anhand der Skala beschrieben werden. 
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Zur Reinheitsbestimmung der Holoproteine (74)–(80) bietet sich die Gelelektrophore-
se an. Hierbei erweist sich der Protein-Marker SDS-PAGE Low Range der Firma Bio-Rad 
als geeignete Referenz. Die auf dem SDS-PAGE-Gel sichtbaren Banden der molekularen 
Masse von 65 kDa belegen die Existenz der Holoproteine (74)–(80) und des PhyA-Apo-
proteins, während die weniger intensiven Banden im Bereich von 130 kDa (am oberen 
Rand des Gels) auf die Gegenwart von Dimeren hinweisen. Das Fehlen von 59-kDa-Ban-
den zeigt, dass die im Verlauf der Probenvorbereitung erfolgende thermische Denaturie-
rung der Proteine (74)–(80) keine Abspaltung des 6-kDa-N-Terminus bewirkt (Abb. 93). 

5.1.5 Spektroskopische Untersuchungen der Chromoproteine (74)–(80) 

Die spektroskopischen Untersuchungen erfolgen an Proteinproben, die ein Volumen 
von 0.65 ml besitzen. Im Verlauf der affinitätschromatographischen Aufreinigung der Ho-
loproteine (74) und (78)–(80) war die Aktivität des eingesetzten Cobalt-Harzes aufgrund 
einer Verunreinigung deutlich herabgesetzt. Aus diesem Grund beträgt die gewonnene 
Menge der Chromoproteine (74) und (78)–(80) nur 15–20 % der Menge der Chromo-
proteine (75)–(77). 

5.1.5.1 Absorptionsspektroskopie 

Die differierenden Ausbeuten an Chromoproteinen (74)–(80) verursachen stark vonein-
ander abweichende Proteinkonzentrationen in den Probelösungen. Aus diesem Grund 
erfolgt zur Gewährung der Vergleichbarkeit der UV/Vis-Spektren die Normierung mittels 
ihrer 280 nm Bande, welche ausschließlich durch aromatische Seitenketten tragende 
Aminosäuren hervorgerufen wird. 

Chromoprotein Chromophor λλλλmax [nm] Pr max [nm]
c Pfr max [nm]

c 

(74) (6) 611a 634 669 
(75) (7) 613a 635 670 
(76) (8) 630a 629 690 
(77) (9) 629a 633 690 
(78) (10) 608a 629 637 
(79) (11) 606a 626 641 
(80) PCB (2) 587, 635b 651 711 
Lit.32 17,18-Dimethyl-PCB 587, 630b 655 714 
Lit.31 PΦB (1) 604, 645b 665 728 

Tab. 9: Absorptionsmaxima λmax der freien Chromophore (1), (2) und (6)–(11) sowie der Pr- bzw. Pfr-
Zustände der damit generierten Chromoproteine (74)–(80). a in Methanol und Wasser (3:1–
4:1, v/v), b in Methanol, c in Breaking-Puffer III. 

Anhand der durch Subtraktion des Pfr-Spektrums vom Pr-Spektrum gebildeten Diffe-
renzspektren der synthetisierten Chromoproteine (74)–(80) (Abb. 94, Abb. 95) lassen 
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sich die Absorptionsmaxima des Pr- und Pfr-Zustands ermitteln (Tab. 9). Trotz des Verlusts 
der Ethyliden-Doppelbindung und der damit einhergehenden Verkürzung des konjugier-
ten π-Systems weisen die Pr- Absorptionsmaxima der Chromoproteine (74) und (75) so-
wie (78)–(79), verglichen mit den langwelligen Absorptionsmaxima der Chromophore 
(6) und (7), (10) und (11) und des PCBs (2), eine bathochrome Verschiebung auf 
(Abb. 94). Diese beträgt im Fall der Oxa-PCB-analogen Chromophore (6) und (7) 22–
23 nm, der Carba-PCB-analogen Chromophore (10) und (11) 20–21 nm und im Fall des 
PCBs (2) 16 nm. Verursacht wird sie vermutlich sowohl durch die Protonierung der as-
semblierten Chromophore55 als auch durch die Änderung der sterischen und polaren 
Wechselwirkungen zwischen Chromophor und Protein. 
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Abb. 94: UV/Vis-Spektren der Pr- und Pfr-Formen sowie die daraus resultierenden Differenzspektren 
der Chromoproteine (74), (76) und (78) in Breaking-Puffer III. 

Verglichen mit den langwelligen Absorptionsmaxima der Thia-PCB-analogen Chromo-
phore (8) und (9) zeigen die Pr-Absorptionsmaxima der Chromoproteine (76) und (77) 
keine eindeutige Verschiebung. Während das Pr-Absorptionsmaximum des Chromopro-
teins (76) zum langwelligen Absorptionsmaximum des 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB (8) 
um 1 nm hypsochrom verschoben ist, zeigt das Pr-Absorptionsmaximum des Chromo-
proteins (77) zum langwelligen Absorptionsmaximum des 17,18-Dimethyl-thia-PCBs (9) 
einen bathochromen Shift um 4 nm. Möglicherweise neutralisieren sich im Fall der Chro-
moproteine (76) und (77) weitestgehend die Effekte, welche bathochrome bzw. hypso-
chrome Verschiebungen verursachen. Die Darstellung von Chromoproteinen, die einen 
an Position C(18) durch einen Methylrest statt einer Ethylgruppe substituierten Chromo-
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phor tragen, bewirkt weder eine systematische Verschiebung der Pr- noch der Pfr-Absorp-
tionsmaxima (Tab. 9). 

Im Vergleich zum mit PCB (2) assemblierten Chromoprotein (80) weisen die Pr-Ab-
sorptionsmaxima der Chromoproteine (74)–(79) eine hypsochrome Verschiebung um 
15–25 nm auf. Dahingegen variiert die hypsochrome Verschiebung ihrer Pfr-Absorptions-
maxima deutlich. Sie beträgt im Fall der Proteine (74) und (75) 41–42 nm, der Proteine 
(76) und (77) 21 nm und im Fall der Proteine (78) und (79) 70–74 nm (Tab. 9). 
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Abb. 95: UV/Vis-Spektren der Pr- und Pfr-Formen sowie das daraus resultierende Differenzspektrum 
des mit PCB (2) assemblierten 65-kDa-PhyA-(His)6 (80) in Breaking-Puffer III. 

Die in den Chromoproteinen (78) und (79) die NH-Funktion des photoisomerisierba-
ren D-Rings ersetzende Methylengruppe besitzt aufgrund zweier CH-Bindungen einen 
deutlich höheren sterischen Anspruch als die NH-Gruppe, obwohl die Länge der CH-Bin-
dungen nur um 8.3 pm größer ist als die NH-Bindung, deren Länge 101 pm beträgt.147 In 
der Pfr-Form liegt aufgrund sterischer Wechselwirkungen der D-Ring möglicherweise zur 
Molekülebene tordiert vor, wodurch das konjugierte π-System der Chromophore (78) 
und (79) zwischen den Ringen C und D unterbrochen wird. Da das Kohlenstoffatom 
über eine geringere Elektronegativität verfügt als das Stickstoffatom, besitzen die Wasser-
stoffatome der Methylengruppe eine geringere Acidität als der Wasserstoff der nativen 
NH-Funktion. Des Weiteren besitzt die Methylengruppe kein freies sp3-Hybridorbital, 
welches, wie im Fall der Stickstofffunktion, Wechselwirkungen mit dem konjugierten π-
System des Chromophorgerüsts ermöglicht. Diese Effekte verursachen eine absorptions-
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spektroskopisch beobachtbare Änderung der sterischen und polaren Wechselwirkungen 
zwischen Chromophor und Protein. 

Während die Chromophore der Chromoproteine (74) und (75) einen D-Ring mit Fura-
nonstruktur tragen, besitzen die Chromophore der Chromoproteine (76) und (77) einen 
D-Ring mit Thiophenonstruktur. Obwohl der 104 pm betragende Kovalenzradius des 
Schwefelatoms deutlich größer ist als der 66 pm betragende Kovalenzradius des homo-
logen Sauerstoffatoms, sind die polaren Konflikte mit der Proteinumgebung vermindert, 
welche sich durch die reduzierte hypsochrome Verschiebungen des Pfr-Absorptionsmaxi-
mums nachweisen lassen. Ursache dafür ist die Abschirmung des Atomkerns des Schwe-
fels durch die Orbitale der L-Schale sowie der größere Kernabstand seiner freien sp3-Hy-
bridorbitale. Durch ihre daraus resultierende diffuse Gestalt besitzen letztere keinen aus-
geprägten negativen Ladungsschwerpunkt und sind somit leichter polarisierbar. Diese Ei-
genschaft ermöglicht eine verstärkte Wechselwirkung sowohl mit dem π-System des 
Chromophors als auch mit dem Protein. 

Durch das „Special Absorbance Ratio“ (SAR) der Chromoproteine (74)–(80) wird das 
Verhältnis ihrer Absorption im Pr-Maximum und der Absorption ihrer 280-nm-Bande be-
schrieben. Ein Vergleich zeigt, dass das SAR der Chromoproteine, welche einen an Posi-
tion C(18) durch eine Methylgruppe substituierten Chromophor tragen, 60–77 % des 
SAR der Chromoproteine entspricht, welche einen äquivalenten, an Position C(18) durch 
einen Ethylrest substituierten Chromophor besitzen (Tab. 10). Vermutlich beeinflusst die-
ser Ethylrest auf bislang ungeklärte Weise den Verlauf der Assemblierung von Chromo-
phor und Apoprotein sowie die Stabilität des gebildeten Chromoproteins. 

Chromoprotein Chromophor SAR ∆∆∆∆ A (Pr max – Pfr max) 

(74) (6) 0.30  0.012  
(75) (7) 0.23  0.017  
(76) (8) 0.56  0.018  
(77) (9) 0.37  0.047  
(78) (10) 0.45  0.003  
(79) (11) 0.27  0.007  
(80) PCB (2) 1.15  0.892  
Lit.31 PΦB (1) 0.80  – 

Tab. 10: SAR sowie Absorptionsdifferenzen zwischen den Pr- und Pfr-Maxima der Proteine (74)–(80). 

Der Quotient aus der Absorptionsdifferenz zwischen Pr- sowie Pfr-Maximum und dem 
SAR des mit PCB (2) assemblierten Chromoproteins (80) ist 6- bis 111mal größer als jene 
der Chromoproteine (74)–(79) (Tab. 10). Hervorgerufen wird dieser Effekt durch die um 
den Faktor 2–8 stärkere Absorption der langwelligen Pr- und Pfr-Absorptionsmaxima des 
Chromoproteins (80). Daneben erfolgt weitgehende gegenseitige Auslöschung der Pr- 
und Pfr-Absorptionsmaxima der Chromoproteine (74)–(79) durch Überlagerung. Diese 
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wird dadurch verursacht, dass einerseits die Pr- und Pfr-Zustände der Proteine (74)–(79) 
ein nahezu identisches Absorptionsverhalten zeigen und andererseits die Pr- und Pfr-Ab-
sorptionsmaxima nur gering gegeneinander verschoben sind (Tab. 9, Abb. 94). Aufgrund 
der geringen Verschiebung lassen sich die Chromoproteine (74)–(79) durch Belichtung 
nicht quantitativ in den Pr- bzw. Pfr-Zustand überführen. Es liegt vielmehr ein Gleichge-
wicht vor, das zur gegenseitigen Abschwächung der Intensität beider Absorptionsmaxi-
ma führt. Im Gegensatz dazu unterscheiden sich die Pr- und die Pfr-Form des Chromopro-
teins (80) sowohl durch das Muster ihrer Absorptionsspektren als auch durch die Ver-
schiebung des Pfr- gegenüber des Pr-Maximums um 60 nm (Abb. 95) deutlich. Diese Um-
stände erlauben die eindeutige Verschiebung des Pr/Pfr-Gleichgewichts in Richtung eines 
Zustands. 

Alle Chromoproteine (74)–(80) wie auch natives Phytochrom zeigen zwischen 350 
und 400 nm ein Absorptionsmaximum, welches sich während der Photoisomerisierung 
und des damit verbundenen Wechsels zwischen der Pr- und Pfr-Form verschiebt. Diese 
sogenannte Soret-Bande wird verusacht durch einen zweiten Übergang in der elektroni-
schen Struktur der Chromophore, ist im vorliegenden Fall jedoch unbedeutend. 

5.1.5.2 Fluoreszenzspektroskopie 

Während die Lösungen der Chromoproteine (74) und (78)–(80) direkt vermessen wer-
den können, muss zur Vermeidung von Auslöscheffekten die Konzentration der Proteine 
(75)–(77) herabgesetzt werden. Hierzu werden 0.1 ml große Aliquote der Lösungen mit 
0.4 ml Breaking-Puffer III verdünnt. 
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Abb. 96: Normierte Absorptionsspektren sowie die daraus resultierenden Emissionsspektren der Chro-
moproteine (74), (77), (78) und (80). Als Lösungsmittel dient Breaking-Puffer III. 
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Die fluoreszenzspektroskopischen Untersuchungen der Chromoproteine (74)–(79) 
zeigen eine bathochrome Verschiebung der Emissionsmaxima von 15–26 nm gegenüber 
den Anregungsmaxima (Abb. 96, Tab. 11). Diese wird verursacht durch die aus der Sto-
kes-Verschiebung resultierenden geringeren Energie der Fluoreszenzübergänge. 

Zur Auswertung der Fluoreszenzspektren der Chromoproteine (74)–(79) erfolgt die 
Normierung der Maxima der Anregungsspektren auf eine gemeinsame Intensität. Daraus 
resultiert eine proportionale Änderung der Intensität der Emissionsspektren (Abb. 96). 
Unter der Voraussetzung, dass die Fluoreszenz-Quantenausbeute des mit PCB (2) as-
semblierten 124-kDa-PhyA jener des mit PCB (2) assemblierten 65-kDa-PhyA-(His)6 (80) 
entspricht,163 lässt sich unter Anwendung der folgenden Gleichung die Fluoreszenz-
Quantenausbeute der Pr-Form der Chromoproteine (74)–(79) bestimmen: 
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φX: Fluoreszenz-Quantenausbeute der Chromoproteine (74)–(79) 
φPhyA: Fluoreszenz-Quantenausbeute des 124-kDa-PhyA nach Brock et al.163 
EX: Emission der Chromoproteine (74)–(79) 
EPhyA: Emission des Chromoproteins (80) 
Emax: Emissionsmaximum der Chromoproteine (74)–(79) [nm] 
AX: Absorption der Chromoproteine (74)–(79) bei Emax 
APhyA: Absorption des Chromoproteins (80) bei Emax 

Die Fluoreszenz-Quantenausbeute φX gibt den Anteil der Moleküle an, die vom ange-
regten Singulett-Zustand S1 durch Fluoreszenz-Emission in den Singulett-Grundzustand S0 
übergehen. Durch sie wird das Verhältnis der emittierten zur Anzahl der absorbierten 
Photonen beschrieben. 

Chromoprotein Chromophor Amax [nm] Emax [nm] φφφφX    

(74) (6) 638 655 (11.3 ± 0.8) · 10–3  

(75) (7) 638 653 (8.6 ± 1.0) · 10–3  
(76) (8) 632 656 (14.2 ± 1.6) · 10–3  
(77) (9) 637 660 (9.3 ± 1.1) · 10–3  
(78) (10) 622 648 (11.4 ± 1.2) · 10–3  
(79) (11) 628 647 (12.4 ± 1.4) · 10–3  
(80) PCB (2) 656 675 (3.7 ± 0.4) · 10–3 (Lit.163) 

Tab. 11: Anregungs- und Emissionsmaxima der Fluoreszenzspektren sowie Fluoreszenz-Quantenaus-
beuten φX der Chromoproteine (74)–(80). 
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Die Chromoproteine (74)–(79) verfügen über Fluoreszenz-Quantenausbeuten, die um 
den Faktor 2.5–4 größer sind als die des mit dem Chromophor PCB (2) assemblierten 
Chromoproteins (80) (Tab. 11). Diese resultieren aus der durch sterische bzw. polare 
Wechselwirkungen mit der Proteinumgebung hervorgerufene Störungen der Photoiso-
merisierung, wodurch eine Verminderung des Anteils der in Form von Vibration emittier-
ten Energie zugunsten der Fluoreszenz erfolgt. 

Die Fluoreszenz-Quantenausbeute der Chromoproteine (75) und (77), welche über 
die an Position C(18) durch eine Methylgruppe substituierten Chromophore (7) bzw. (9) 
verfügen, ist durchgängig geringer. Sie beträgt 66–73 % des Werts der analogen Chro-
moproteine (74) und (76), welche die an Position C(18) durch einen Ethylrest substituier-
ten Chromophore (6) bzw. (8) tragen (Tab. 11). Vermutlich führt die Ethylgruppe an Po-
sition C(18) zu einer stärkeren Wechselwirkung mit dem Protein, wodurch die Chromo-
phore (6) und (8) über geringere vibratorische Freiheiten verfügen. Im Gegensatz dazu 
zeigen die mit den cyclopentenonsubstituierten Chromophoren (10) bzw. (11) assem-
blierten Chromoproteine (78) und (79) eine nahezu identische Fluoreszenz-Quantenaus-
beute. Diese resultiert möglicherweise aus starken Wechselwirkungen zwischen der Pro-
teinumgebung sowie den Chromophoren (10) und (11), welche sterisch anspruchsvolle, 
die native NH-Funktion ersetzende Methylengruppen an Position C(20) tragen. Die kei-
ne ausgeprägten Pr- und Pfr-Maxima zeigenden Differenzspektren der Chromoproteine 
(78) und (79) belegen, dass die Photoisomerisierung der C(15)-C(16)-Doppelbindung 
vermutlich aufgrund des sterischen Anspruchs dieser Gruppen erschwert wird (Abb. 94). 
Da hierdurch vibratorische Freiheitsgrade fehlen, erfolgt die Emission eines größeren An-
teils der absorbierten Lichtenergie in Form von Fluoreszenz. 
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5.2 Darstellung eines PCB-Peptid-Komplexes 

Mit der Darstellung eines aus dem Chromophor PCB (2) und einem Peptid bestehenden 
Komplexes erfolgt ein erster grundlegender Versuch zur systematischen Aufklärung der 
Wechselwirkungen zwischen dem Chromophor (2) und seiner Proteinumgebung. Als 
Modellsystem eignet sich hierzu ein Peptid (81), welches den über die Chromophorbin-
dungsstelle verfügenden Sequenzabschnitt des nativen Proteins PhyA abbildet. Anhand 
dieses definierten und übersichtlichen Systems lässt sich ein Nachweis über die autoka-
talytisch verlaufende Assemblierung des Chromophors und des PhyA-Apoproteins erbrin-
gen. Die Beobachtung ihres Verlaufs sowie die Überprüfung des Chromoproteins (82) 
auf Befähigung zur Photoisomerisierung erfolgt mittels absorptionsspektroskopischer Me-
thoden. 

5.2.1 Synthese eines Peptids der PhyA-Sequenz (81) 

Per Festphasen-Peptidsynthese erfolgt die Darstellung eines 41 Aminosäuren des PhyA3 
aus Avena sativa umfassenden Peptids (81), das die Aminosäure Cys321 enthält (Abb. 97). 
Diese bindet im nativen Protein den Chromophor kovalent über eine Thioetherbrücke 
(Abb. 92). 

AEALPFDISL CGSALRAPHS QYMENMN SIASLVMAVV VNENEEDDEA ESEQPAQQQK CHLN C

301 311 321 331 341 351

Peptidsequenz  

Abb. 97: Ausschnitt aus der Sequenz des PhyA3 aus Avena sativa sowie die daraus entlehnte 41 Ami-
nosäuren umfassende Peptidsequenz (81) (blau hinterlegt). 

Der Ausschnitt aus der Sequenz des Proteins wird so gewählt, dass das Peptid (81) ei-
nerseits möglichst viele Aminosäuren besitzt, andererseits aber eine Konkurrenzsituation 
zwischen Cys311 und Cys321 um den zu assemblierenden Chromophor PCB (2) vermie-
den wird. Dadurch, dass die Peptidsequenz die Aminosäuren 312–352 umfasst, wird 
Cys321 als einzige mögliche Bindungsstelle des PCBs (2) definiert. Als Folge davon befin-
det sich Cys321 nicht an einer zentralen Position des Peptids (81), sondern bereits an 
zehnter Stelle der Sequenz. Des Weiteren umfasst die gewählte Peptidsequenz die Ami-
nosäuren His319 und His322, welche für die Assemblierungsreaktion von essentieller Be-
deutung sind.3 

Nach der Aufreinigung des Peptids (81) per HPLC, durch die seine Homogenität gesi-
chert wird, erfolgt die Analyse seiner Identität durch die Anfertigung eines MALDI-TOF-
Massenspektrums. Die Identifikation von Fehlsequenzen, Nebenreaktionen und verblie-
benen Schutzgruppen erfolgt durch den Vergleich der berechneten mit der experimen-
tell bestimmten Molekülmasse. Die molare Masse des Hauptpeaks [M + H]+ beträgt 
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4537 Da und weicht damit nur um 0.07 % von der theoretisch ermittelten Masse des 
Peptids (81) ab, welche 4534 Da beträgt. Das Signal [M + 2 H]2+ der molaren Masse 
2271 Da wird durch ein doppelt positiv geladenes Peptid (81) verursacht. Daneben lässt 
sich ein Nebenprodukt des Molekulargewichts 4438 Da identifizieren, dessen Signal 
[M – 99 + H]+ auf das Fehlen einer der vier Aminosäuren Val336, Val339, Val340 bzw. Val341 
hinweist (Abb. 98). 
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Abb. 98: MALDI-TOF-Massenspektrum des 41 Aminosäuren umfassenden Peptids der PhyA-Sequenz 
(81). Als Matrix dient α-CHCA. 

5.2.2 Assemblierung des Peptids (81) und des PCBs (2) 

Die Assemblierung erfolgt autokatalytisch durch Zugabe des in DMSO gelösten PCBs (2) 
zu einer Lösung des Peptids (81) in Breaking-Puffer I (Abb. 99). Während das Stoffmen-
genverhältnis der Chromophore (2) sowie (6)–(11) und des PhyA-Apoproteins im Verlauf 
der Assemblierung ungefähr 10:1 beträgt, liegt während der Assemblierung des PCBs (2) 
und des Peptids (81) ein Verhältnis von 2.2:1 vor. Grund für den geringeren Chromo-
phorüberschuss ist der verminderte sterische Anspruch des Peptids (81), das dem PCB 
(2) einen leichteren Zugang zur Chromophorbindungsstelle Cys321 erlaubt. Des Weiteren 
ermöglicht der geringere Überschuss an Chromophor (2) eine einfache absorptionsspek-
troskopische Verfolgung des Assemblierungsverlaufs. 

Die Stoffmenge des Peptids (81) wird über seine Einwaage bestimmt. Dahingegen er-
folgt die Bestimmung der Stoffmengenkonzentration des PCBs (2) absorptionsspektro-
skopisch unter Zuhilfenahme des molaren Extinktionskoeffizienten seines langwelligen 
Absorptionsmaximums, welcher 12500 l · mol–1 · cm–1 beträgt.31 Hierzu werden 2 µl der 
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PCB (2) enthaltenden DMSO-Lösung in 0.6 ml Breaking-Puffer I gelöst. Von dieser Lö-
sung wird ein UV/Vis-Spektrum angefertigt. 
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Abb. 99: UV/Vis-spektroskopische Untersuchung der Assemblierung des PCBs (2) und des Peptids der 
PhyA-Sequenz (81). Während die Absorption bei 363 nm abnimmt, steigt sie bei 633 nm. 

Der Chromophor PCB (2) weist Absorptionsmaxima bei 363 nm und 616 nm auf, de-
ren Intensitäten im Verlauf der einstündigen Assemblierungsreaktion mit dem Peptid (81) 
abnehmen. Durch die Verringerung der Absorption bei 363 nm wird ein Absorptionsma-
ximum der Wellenlänge 344 nm sichtbar, welches eine Feinstruktur aufweist. Gleichzei-
tig ist die Bildung eines Absorptionsmaximums der Wellenlänge 633 nm beobachtbar, 
das zum langwelligen Absorptionsmaximum des PCBs (2) eine bathochrome Verschie-
bung um 17 nm aufweist (Abb. 99). Dieser im Rahmen der Assemblierung des 65-kDa-
PhyA-(His)6 und PCBs (2) auftretende, von Lamparter et al. 

164 während der Assemblie-
rung von PCB (2) und dem Phytochrom Cph1 des Cyanobakteriums Synechocystis 
PCC6803 beobachtete Effekt dient als Nachweis für den erfolgreichen Verlauf der Kupp-
lungsreaktion zum Chromopeptid (82). 

Da unter den Reaktionsbedingungen der Assemblierung keine Nebenreaktionen auf-
treten, wird die das Chromopeptid (82) sowie überschüssiges PCB (2) enthaltende Pro-
belösung ohne weitere Aufreinigung spektrometrisch sowie spektroskopisch untersucht. 

5.2.3 Spektrometrische und spektroskopische Untersuchungen des PCB-Peptid-

Komplexes (82) 

Im Gegensatz zu den Chromoproteinen (74)–(80) ist die Massenbestimmung des Chro-
mopeptids (82) mit Hilfe der MALDI-TOF-Spektrometrie möglich. Die Massendifferenz 
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zwischen Peptid (81) und Chromopeptid (82) beträgt 13 % und befindet sich somit deut-
lich außerhalb der 1-%igen Messungenauigkeit der angewandten Methode. 

Das MALDI-TOF-Massenspektrum deutet auf einen unvollständigen Verlauf der As-
semblierungsreaktion des PCBs (2) und des Peptids (81) hin. Neben dem Massenpeak 
[M + H]+ des Chromopeptids (82) belegt der Peak [M – 586 + H]+ das Vorliegen des 
Peptids (81) (Abb. 100). Möglicherweise wird dieser Effekt durch eine während der Ioni-
sation bzw. Messung stattfindende Abspaltung des Chromophors (2) bewirkt. Ein bereits 
im MALDI-TOF-Spektrum des freien Peptids (81) (Abb. 98) erkennbarer Sequenzfehler 
verursacht die Signale [M – 586 – 99 + H]+ und [M – 98 + H]+. Sie weisen auf das Fehlen 
einer der vier Aminosäuren Val336, Val339, Val340 bzw. Val341 hin. 
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Abb. 100: Ausschnitt aus dem MALDI-TOF-Massenspektrum des Chromopeptids der PhyA-Sequenz 
(82). Als Matrix dient DHB's. 

Die absorptionspektroskopisch verfolgten Experimente zur Photoisomerisierung des 
Chromopeptids (82) durch Einstrahlen von Licht der Wellenlänge 661 nm bzw. 616 nm, 
mit denen seine Pr- bzw. Pfr-Form eingestellt werden soll, zeigen eine partielle Zersetzung 
der Probe. Diese äußert sich durch die Abnahme der Intensität des Absorptionsmaxi-
mums bei 633 nm unter gleichzeitiger Zunahme der Absorption im Bereich der Wellen-
längen 400–570 nm. 
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6 Zusammenfassung 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit gelang die Totalsynthese sowie die vollständige 
spektroskopische und spektrometrische Charakterisierung sechs neuartiger PCB-analoger 
Verbindungen (6)–(11), welche hinsichtlich ihrer Eigenschaften als Chromophore des 
pflanzlichen Photorezeptors Phytochrom untersucht wurden. Die Ergebnisse dieser Un-
tersuchungen wurden systematisch mit den Resultaten der parallel dazu durchgeführten 
Analyse eines mit dem nativen Chromophor PCB (2) assemblierten Proteins verglichen. 
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Abb. 101: Kekulé-Formeln der synthetisierten Oxa- (6) und (7), Thia- (8) und (9) sowie Carba-Derivate 
(10) und (11) des PCBs (2). 

Die Chromophore (6)–(11) unterscheiden sich vom nativen Chromophor PCB (2) 
durch den formalen Austausch der NH-Funktion des photoisomerisierbaren D-Rings ge-
gen die Heteroatome Sauerstoff und Schwefel bzw. eine Methylengruppe bei gleichzeiti-
ger Variation ihres Substitutionsmusters an Position C(18). An ihr erfolgte die formale 
Substitution des nativen Ethylrests durch eine sterisch weniger anspruchsvolle Methyl-
gruppe (Abb. 101). 

Als Grundlage zur Darstellung der Chromophore (6)–(11) diente eine konvergente 
Synthesestrategie. In ihrem Verlauf wurde jeder der vier Ringe separat dargestellt, an-
schließend erfolgten die Kupplungsreaktionen zu den AB- (51) bzw. CD-Bausteinen 
(52)–(57) und letztendlich zu den Tetrameren (67)–(72). Die Synthesen des A- (18), B- 
(32) und C-Rings (33) ließen sich teilweise in Anlehnung an die Literatur durchführen. 



Zusammenfassung 

 108 

Aus diesem Grund lag der Schwerpunkt der synthetischen Arbeiten einerseits auf der 
Darstellung einer Bibliothek unterschiedlich substituierter und zur Kupplung mit dem 
C-Ring (33) geeignet funktionalisierter D-Ringe (Abb. 102), andererseits auf der Kupp-
lungsreaktion der AB- (51) mit den CD-Hälften (58)–(63) sowie der Umsetzung zu den 
PCB-analogen Chromophoren (6)–(11) (Abb. 101). 
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Abb. 102: Kekulé-Formeln der synthetisierten D-Ringe mit Furanon- (36) und (37), Thiophenon- (40) und 
(41) sowie Cyclopentenonstruktur (48) und (49). 

Mit der Analyse der Kristallstruktur des furanonsubstituierten CD-Bausteins (52) wurde 
der Nachweis auf die Z-Konfiguration der C(4)-C(5)-Doppelbindung und die syn-Konfor-
mation der C(5)-C(6)-Einfachbindung erbracht. Außerdem ließ sich die Existenz einer 
Wasserstoffbrückenbindung zwischen dem pyrrolischen Wasserstoffatom des C-Rings 
und einem der sp3-Hybridorbitale des Furanon-Sauerstoffatoms des D-Rings belegen. 

Im Verlauf der Formylierung der CD-Bausteine (52)–(57) entstanden als Nebenpro-
dukte die drei thermisch stabilen sowie lichtunempfindlichen Chromophore (64)–(66), 
die aufgrund ihres Substitutionsmusters keine kovalente Bindung zum PhyA-Apoprotein 
ausbilden können. Da nur geringe Substanzmengen isoliert wurden, erfolgte ausschließ-
lich ihre spektroskopische und spektrometrische Charakterisierung. Auf die Acidolyse der 
Methylesterfunktionen, die eine Voraussetzung für die Positionierung des Chromophors 
im PhyA-Apoprotein und den Erhalt seiner Konformation ist, musste verzichtet werden. 

Die sechs vollsynthetisch dargestellten Chromophore (6)–(11) sowie PCB (2) wurden 
mit dem 65 kDa schweren N-terminalen Fragment des PhyA aus Hafer (Avena sativa) as-
sembliert und die gebildeten Holoproteine (74)–(80) per Gelelektrophorese identifiziert. 
Absorptionsspektroskopische Untersuchungen zeigten sowohl das Vorliegen zweier 
photochemisch reversibel ineinander überführbaren Zustände als auch den Einfluss der 
differierenden Substitutionsmuster auf die Chromophor-Protein-Wechselwirkungen. 
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Im Vergleich zu dem mit PCB (2) assemblierten Holoprotein (80) weisen die Absorp-
tionsmaxima der Pr- und Pfr-Form der Chromoproteine (74)–(79) eine geringere Intensität 
und eine deutliche Hypsochromie auf. Diese wird im Fall der Chromoproteine (78) und 
(79) durch den erhöhten sterischen Anspruch des D-Rings der Chromophore (10) und 
(11) verursacht, der zu einer Unterbrechung des konjugierten π-Systems führt. Des Wei-
teren verfügt die Methylengruppe, welche die NH-Gruppe des nativen Chromophors 
PCB (2) ersetzt, über kein orthogonal zur Molekülebene stehendes freies Elektronenpaar, 
das mit dem konjugierten π-System des Chromophorgerüsts in Wechselwirkung treten 
kann. Dieses fehlt ebenfalls den Heteroatomen im D-Ring der Chromophore (6)–(9). Sie 
verfügen über zwei freie sp3-Hybridorbitale, die nur gering mit dem konjugierten π-Sy-
stem des Chromophorgerüsts wechselwirken können. Aufgrund der leichteren Polarisier-
barkeit der sp3-Hybridorbitale des Schwefels sind die polaren Konflikte zwischen der Pro-
teinumgebung und den Chromophoren (8) und (9) im Vergleich zu den sauerstoffsubsti-
tuierten Analoga (6) und (7) vermindert. Dieser Effekt lässt sich durch die geringere Blau-
verschiebung der Absorptionsmaxima der Chromoproteine (76) und (77) nachweisen. 

Des Weiteren belegen die UV/Vis-spektroskopischen Untersuchungen, dass die an 
Position C(18) durch einen Ethylrest substituierten Chromophore (6), (8) und (10), vergli-
chen mit ihren an Position C(18) durch eine Methylgruppe substituierten Analoga (7), (9) 
und (11), vermehrt mit dem PhyA-Apoprotein assemblieren und stabilere Chromoprote-
ine bilden. Aufgrund der durch die Ethylreste verursachten stärkeren Wechselwirkungen 
zwischen den Chromophoren (6), (8) und (10) und dem Protein verfügen diese über 
eingeschränkte Möglichkeiten zur Abgabe der absorbierten Lichtenergie in Form von 
Schwingungsenergie und zeigen somit eine stärkere Fluoreszenz. 

Die im Rahmen fluoreszenzspektroskopischer Untersuchungen ermittelten Quanten-
ausbeuten der Chromoproteine (74)–(79) sind um den Faktor 2.5–4 größer als jene des 
mit PCB (2) assemblierten Chromoproteins (80). Damit belegen sie das Auftreten ver-
stärkter sterischer und polarer Wechselwirkungen zwischen der Proteinumgebung und 
den Chromophoren (6)–(11). Letztere verfügen hierdurch über geringere vibratorische 
Freiheiten als das PCB (2) im Chromoprotein (80) und somit über eingeschränkte Mög-
lichkeiten zur Freisetzung der absorbierten Lichtenergie, welche sie aus diesem Grund 
vermehrt in Form von Fluoreszenz emittieren. 

Zusätzlich gelang die Synthese sowie die spektrometrische Identifikation eines aus 41 
Aminosäuren bestehenden Peptids der PhyA-Sequenz (81). Dieses ließ sich unter ab-
sorptionsspektroskopischer Verfolgung des Reaktionsverlaufs mit dem nativen Chromo-
phor PCB (2) zum Chromopeptid (82) umsetzen. Per MALDI-TOF-Massenspektrometrie 
konnte das Reaktionsprodukt (82) zweifelsfrei nachgewiesen werden. Da es über eine 
hohe Photosensitivität verfügt, führten Belichtungsexperimente nicht zu seiner Photoiso-
merisierung, sondern bewirkten die per UV/Vis-Spektroskopie beobachtbare Zersetzung. 
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7 Ausblick 

Die Untersuchung der Chromophor-Protein-Wechselwirkungen anhand strukturell modi-
fizierter Chromophore erscheint weiterhin verfolgenswert, da die chemische Synthese 
vielfältige Variationsmöglichkeiten sowohl der Gerüstatome als auch des Substitutions-
musters erlaubt. Damit lassen sich nichtnative Derivate des PCBs (2) mit definierten Ei-
genschaften zur Rekonstitution bereitstellen (Abb. 103). Von besonderem Interesse sind 
dabei die Derivate, die über eine modifizierte Struktur des photoisomerisierbaren D-
Rings verfügen. 
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Abb. 103: Kekulé-Formeln des PCBs (2) sowie von Derivaten, welche über neuartige, nichtnative Substi-
tutionsmuster verfügen. 

Möglicherweise unterstützt die formale Substitution der carbonylischen Sauerstoffato-
me des A- und D-Rings durch Methylengruppen die spektroskopische Aufklärung der im 
Verlauf der Photoisomerisierung des Chromophors auftretenden Konformationsänderun-
gen sowohl der C(5)-C(6)- als auch der C(14)-C(15)-Einfachbindung. Des Weiteren lässt 
sich vermutlich durch die Synthese von an Position C(18) durch einen Pentafluorethyl- 
bzw. Trifluormethylrest substituierten Chromophoren – unter Umkehrung der Polarisie-
rung und Vergrößerung des sterischen Anspruchs des Substituenten – die Bedeutung 
des üblicherweise vorhandenen Ethylrests ermitteln. Sowohl Qualität als auch Intensität 
der Wechselwirkung mit dem Protein lassen sich gezielt unter Einsatz 19F-NMR-spektro-
skopischer Methoden detektieren. 

Solange die Aufklärung der Kristallstruktur des pflanzlichen PhyA nicht erfolgt ist, er-
scheint ebenfalls die systematische Synthese weiterer Peptide auf Basis seiner Aminosäu-
resequenz sowie ihre Assemblierung mit PCB (2) zur Aufklärung der Wechselwirkungen 
zwischen Chromophor und Protein erfolgversprechend. Einerseits erfolgt durch systema-
tische Verlängerung der Peptidsequenz ein Aufbau der chromophorbindenden Domäne 
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des PhyA, andererseits lassen sich exakt definierte und übersichtliche Modellsysteme 
schaffen, welche chemisch erzeugte Punktmutationen aufweisen. Letztere erlauben eine 
gezielte Detektion des Einflusses einzelner Aminosäuren auf die Befähigung des Proteins 
zur Assemblierung anhand der absorptionsspektroskopisch verfolgbaren charakteristi-
schen Ausbildung der phytochromartigen Chromophor-Peptid-Bindung. Zusätzlich er-
folgt hierdurch die Bestimmung der Abhängigkeit der Fixierung des Chromophors in der 
Proteintasche von der Proteinstruktur sowie der Fähigkeit des Komplexes zur Photoiso-
merisierung. 
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8 Experimenteller Teil 

8.1 Vorbemerkungen 

8.1.1 Geräte, Materialien und Methoden 

8.1.1.1 Schmelzpunktbestimmung 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Reichert-Heiztischmikroskop gemessen und sind 
unkorrigiert angegeben. 

8.1.1.2 NMR-Spektroskopie 

Die Spektren wurden auf folgenden Geräten der Firma Bruker aufgenommen: DRX 500 
(500 MHz für 1H-NMR, 126 MHz für 13C-NMR), DRX 400 (400 MHz für 1H-NMR, 
101 MHz für 13C-NMR) und ARX 250 (250 MHz für 1H-NMR, 63 MHz für 13C-NMR). Die 
Angaben über die Multiplizität der Signale werden wie folgt abgekürzt: s = Singulett, 
d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. Die Datenaufnahme erfolgte mit 
der Software TopSpin 1.3 der Firma Bruker, die Spektren wurden mit der Software 
MestReC 4.8.6 der Firma Mestrelab Research ausgewertet. 

8.1.1.3 IR-Spektroskopie 

Zur Aufnahme der Infrarotspektren diente ein FT-IR Spektrometer der Firma Perkin-Elmer 
(System 2000). Die Messungen erfolgten an KBr-Presslingen. Datenaufnahme und Kon-
vertierung in ASCII erfolgte mit der Software Spectrum 2.00 der Firma Shimadzu. Ange-
geben sind die Wellenzahlen der Schwingungen in cm–1. 

8.1.1.4 UV/Vis-Spektroskopie 

Die UV/Vis-Absorptionsspektren wurden mit Shimadzu UV-2401 PC Spektrometern auf-
genommen. Verwendet wurden Küvetten der Firma Hellma aus Quarzglas (Suprasil®), 
deren Schichtdicke 1 cm betrug. Die verwendeten Lösemittel waren für die Spektrosko-
pie geeignet (Uvasol®). Datenaufnahme und Konvertierung in ASCII erfolgten mit der 
UVPC-Software 3.9 der Firma Shimadzu. Es sind die Wellenlängen der Absorptionsmaxi-
ma in nm und deren molare dekadische Extinktionskoeffizienten (ε) in l · mol–1 · cm–1 an-
gegeben. 

8.1.1.5 Fluoreszenzspektroskopie 

Die Fluoreszenzspektren wurden bei 20 °C mit einem Cary Eclipse Spektrometer der Fir-
ma Varian aufgenommen. Verwendet wurden Fluoreszenzküvetten der Firma Hellma 
aus Quarzglas (Suprasil®), deren Schichtdicke 1 cm · 1 cm betrug. Datenaufnahme und 
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Konvertierung in ASCII erfolgten mit der Cary Eclipse Scan Application V1.0(78) der Fir-
ma Varian. 

8.1.1.6 Massenspektrometrie 

Alle Massenspektren der Elektronenstoß-Methode (EI) wurden entweder auf einem 
MAT 8200, MAT 8400 oder MAT SSQ 7000 Spektrometer der Firma Finnigan mit einer 
Ionisierungsenergie von 70 eV gemessen. Massenspektren der Elektronenspray-Methode 
(ESI) wurden entweder auf einem Esquire 3000 Spektrometer der Firma Bruker oder auf 
einem Quadrupol Spektrometer der Firma Hewlett Packard gemessen.  

Die Massenspektren der Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization Time of Flight-
Methode (MALDI-TOF) wurden auf einem Voyager DE-Pro Spektrometer der Firma 
Applied Biosystems in Verbindung mit einem Hochgeschwindigkeits-Digitalisierer der Fir-
ma LeCroy gemessen. Dabei dienten sowohl α-CHCA als auch Sina und DHB’s als Matri-
ces. Die Aufnahme der Spektren erfolgte mit einer Beschleunigungsspannung von 20 kV 
und einer Verzögerungszeit von 130 ns. Verglichen mit den EI- bzw. ESI-Spektren trat da-
bei häufig aufgrund mangelnder statistischer Verteilung der Isotopen innerhalb der Pro-
ben eine Verschiebung des Hauptpeaks um 1 g · mol–1 auf. Diese Abweichung bleibt un-
korrigiert. 

Für alle Spektren sind die Massenzahlen m/z und die relativen Intensitäten der Peaks 
in % angegeben. 

Hochauflösende Massenspektren wurden auf einem Finnigan MAT 95 Spektrometer 
gemessen. Es sind sowohl die theoretischen als auch die experimentell ermittelten Mas-
sen angegeben. 

8.1.1.7 Röntgenstrukturanalytik 

Die Röntgenstrukturanalysen erfolgten bei 100 K auf einem Nonius FR 591 Diffraktome-
ter (λ = 0.71073 Å) mit Graphit-Monochromator. Unter Zuhilfenahme der Software Mer-
cury 1.4.1 des Cambridge Crystallographic Data Centre wurde die Auswertung der Kris-
tallstrukturen durchgeführt. 

8.1.1.8 Säulenchromatographie 

Analytische Dünnschichtchromatogramme wurden entweder auf Kieselgel 60 F254 DC-
Aluminiumfolien (Schichtdicke 0.25 mm) oder auf Aluminiumoxid 60 F254 DC-Fertigplat-
ten der Firma Merck durchgeführt. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht (λ = 254 nm) 
bzw. durch Anfärben mit basischer Kaliumpermanganat-Lösung (3 g KMnO4, 20 g 
K2CO3, 5 ml 5-%ige NaOH-Lösung, 300 ml H2O).165 

Säulenchromatographische Reinigungen unter Normaldruck erfolgten, sofern nicht an-
ders angegeben, an Kieselgel 60 (Korngröße 40–63 µm) der Firma Merck. Trennungen 
per MPLC erfolgten, sofern nicht anders angegeben, bei maximal 10 bar an Kieselgel 60 
(Korngröße 40–63 µm) der Firma Merck. Zum Einsatz kamen eine Büchi Lösemittelpum-
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pe des Typs 688, verschiedene Büchi Glassäulen der Serie C-690 sowie der Fraktions-
sammler SuperFrac der Firma Amersham Biosciences. Trennungen per Flash-Chromato-
graphie erfolgten, sofern nicht anders angegeben, bei maximal 3.1 bar auf RediSep®-Kie-
selgel-Kartuschen (Korngröße 35–70 µm) der Firma Teledyne Isco, die in einem Chroma-
tographiesystem des Typs CombiFlash® Companion® des gleichen Herstellers betrieben 
wurden. 

8.1.1.9 Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie 

Präparative HPLC-Trennungen erfolgten unter Verwendung eines Chromatographiesys-
tems bestehend aus zwei gekoppelten Gradientenpumpen des Typs 305 und 306 der 
Firma Gilson, eines Detektors SPD-10AV VP der Firma Shimadzu sowie eines Fraktions-
sammlers des Typs 206 der Firma Gilson. Analytische Mengen wurden mit einem Chro-
matographiesystem der Firma Shimadzu getrennt. Dieses bestand aus einem Controller 
des Typs SCL-10A VP, zwei gekoppelten Gradientenpumpen des Typs LC-10AV VP und 
einem Detektor des Typs SPD-M10 VP. Für analytische sowie präparative Trennungen 
wurden Säulen des Typs Nucleosil 7-100 (SiO2, Korngröße 7 µm) und Kromasil C18 
ODS-5-100 (RP-C18, Korngröße 5 µm) verwendet. Die Dimensionen der analytischen 
Säulen betrugen 125 mm · 4.6 mm, die der präparativen Nucleosil-Säule 250 mm · 8 mm 
und die der präparativen Kromasil-Säule 250 mm · 21 mm. 

Die präparative Reinigung der synthetischen Peptide erfolgte mit einem HPLC-Sys-
tem 1102 der Firma Gilson unter Verwendung zweier gekoppelter Gradientenpumpen 
des Typs 331 und 332, eines Detektors des Typs UV/Vis-156 sowie eines Fraktions-
sammlers des Typs 215. Verwendet wurde eine Säule der Firma Phenomenex, Typ Ge-
mini 5µ  (250 mm · 21.2 mm, 5 µm). Alle verwendeten Lösemittel wurden vor Benut-
zung entgast und enthielten 0.3 % TFA. 

8.1.1.10 Festphasen-Peptidsynthese 

Die Synthese der Peptide erfolgte mit einem Syntheseautomaten 348Ω der Firma Ad-
vanced ChemTech nach der Fmoc/t-Bu-Methode. Als feste Phase wurde ein PAL-PEG-PS-
Harz verwendet, wodurch der C-Terminus jedes Peptids als Carbonsäureamid vorlag, 
während die N-terminale Aminogruppe acetyliert wurde. Die eingesetzten Aminosäuren 
wurden durch folgende Gruppen geschützt. Asp, Glu, Ser und Tyr: tert-Butyl; Asn, Cys, 
Gln und His: Trityl; Arg: Pbf; Ala, Gly, Ile, Leu, Met, Phe, Pro und Val wurden ohne 
Schutzgruppe eingesetzt. Alle Reagenzien wurden in NMP gelöst, außer das zum Ent-
schützen des N-Terminus verwendete Piperidin, welches in DMF gelöst wurde. Als Kopp-
lungsreagenz diente HATU. Die Reagenzien wurden im Stoffmengenverhältnis 1:5:5:10 
(Harz/Aminosäure/HATU/Collidin) eingesetzt. Sowohl nach jeder Kopplung als auch 
nach jeder Schutzgruppenabspaltung wurde das Harz sechsmal mit DMF gewaschen. 

Alle eingesetzten Chemikalien besaßen mindestens den Reinheitsgrad „zur Peptidsyn-
these“. 
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8.1.1.11 Gelelektrophorese 

Gelektrophoresen wurden auf NuPAGE® Novex Bis-Tris Gelen (Gradient 4–12 %) der 
Firma Invitrogen in der Gelkammer XCell SureLock™ Mini Cell des gleichen Herstellers 
durchgeführt. Die Stromstärke betrug 60 mA und wurde von einer Spannungsquelle 
Vokan 400 der Firma Shandon geliefert. Als Laufpuffer diente MOPS SDS-Puffer (1×). 

8.1.2 Verwendete Lösungsmittel und Reagenzien 

Alle verwendeten Lösungsmittel wurden, soweit sie nicht von z. A. Qualität waren, vor 
ihrer Verwendung destilliert. Darüber hinaus erforderliche Absolutierungen erfolgten 
nach in der Literatur angegebenen Standardmethoden.138,165 

8.1.2.1 Kommerziell erworbene Reagenzien 

Acetonitril ≥ 99.5 % (Riedel de Haën) 
Acetonylacetat 98 % (Fluka) 
Aluminiumsulfid 98 %, granuliert, 4 mesh (Aldrich) 
Ammoniumcer-(IV)-nitrat (CAN) z. A., ≥ 99.5 % (Acros) 
Ammoniumchlorid z. A., ≥ 99.8 % (Merck) 
Benzylalkohol z. A., ≥ 99.5 % (Merck) 
γ-Butyrolacton ≥ 99 % (Acros) 
Borsäuretrimethylester 99 % (Acros) 
n-Butyllithium Lösung in n-Hexan, 1.6 M (Acros) 
D,L-2-Brombutansäureethylester 97 % (Acros) 
Bromphenolblau, Natriumsalz reinst (Serva) 
D,L-2-Brompropionsäureethylester 99 % (Acros) 
Butyrylessigsäureethylester 98 % (Acros) 
Chloressigsäure-tert-butylester 99 % (Acros) 
Chloroform-d1 Deuterierungsgrad > 99.8 % (Merck) 
N-Chlorsuccinimid ≥ 98 % (Aldrich) 
Citraconsäureanhydrid 98 % (Acros) 
Cobalt-Harz TALON™ (Clontech Laboratories Inc.) 
1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]-undec-7-en (DBU) ≥ 99 % (Fluka) 
N,N’-Dimethyl-4-aminopyridin (DMAP) 99 % (Aldrich) 
N,N’-Dimethylformamid (DMF) z. S., > 99 % (Merck) 
Dimethylsulfid wasserfrei, ≥ 99 % (Aldrich) 
Dimethylsulfoxid (DMSO) ≥ 99.8 % (Merck) 
1,4-Dithiothreitol (DTT) > 99 % (Biomol) 
1,4-Dioxan stabilisiert, z. A., ≥ 99.5 % (Merck) 
Eisessig  z. A., 100 % (Merck) 
Essigsäureanhydrid > 98.5 % (Merck) 
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Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA) p. A., ≥ 99 % (Serva) 
Ethyliodid ~ 99 % (Fluka) 
Formamid z. S., > 98 % (Merck) 
Glycerin wasserfrei, reinst, ≥ 99.0 % (Merck) 
Hydrazinhydrat ~ 51 % (Acros) 
Imidazol reinst, > 99.9 % (Biomol GmbH) 
Iod > 99 % (Aldrich) 
Ionenaustauscher Dowex 50W×8-200 (Aldrich) 
Kaliumcarbonat z. A., ≥ 99.9 % (Merck) 
Kaliumdihydrogenphosphat z. A., ≥ 99.5 % (Merck) 
Kaliumhydroxid reinst, 85.0–100 % (Merck) 
Kaliumpermanganat z. A., ≥ 99 % (Merck) 
Kohlendioxid technisch, 99.8 % (Air Liquide) 
Lawesson-Reagenz 97 % (Aldrich) 
Magnesiumsulfat-Hydrat reinst, > 99.0 % (Merck) 
Mercaptoethanol ≥ 99.0 % (Sigma) 
4-Methoxybenzylamin 98 % (Acros) 
Methylglyoxal in Wasser, 40 % (Acros) 
Methyliodid stabilisiert, 99 % (Acros) 
3-Methylthiophen ≥ 98 % (Fluka) 
Molekularsieb Perlform, 2 mm, 3 Å (Merck) 
MOPS SDS-Laufpuffer 20× (Invitrogen) 
Natrium 99 % (Merck) 
Natriumcarbonat wasserfrei, z. A., ≥ 99.9 % (Merck) 
Natriumchlorid z. A., > 99.5 % (Merck) 
Natriumdodecylsulfat (SDS) ~ 99 % (Sigma) 
Natriumhydrid Emulsion in Mineralöl, 55–65 % (Fluka) 
Natriumhydrogencarbonat z. A., ≥ 99.7 % (Merck) 
Natriumhydroxid reinst, ≥ 98.0 % (Merck) 
Natriumpyrosulfit z. A., > 98 % (Merck) 
Natriumsulfat wasserfrei, reinst, ≥ 99.0 % (Merck) 
Nitroethan z. S., > 97 % (Merck) 
Orthoameisensäuretrimethylester z. S., > 98 % (Merck) 
Oxalsäuredichlorid 98 % (Acros) 
3-Oxopentansäuremethylester ≥ 99 % (Acros) 
Palladium/Aktivkohle z. S., 10 % Pd, wasserfrei (Merck) 
Pefabloc SC > 95 % (Biomol GmbH) 
Periodsäure z. A., > 99.0 % (Fluka) 
PhastGel™ Blue R k. A. (Pharmacia) 
Phosphoroxytrichlorid 99 % (Aldrich) 
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Proteinmarker SDS-PAGE Low Range unstained (Bio-Rad) 
Pyridin z. A., ≥ 99.5 % (Merck) 
Pyridin-d5 Deuterierungsgrad > 99.0 %  

(Deutero GmbH) 
Salzsäure z. A., rauchend, 37 % (Merck) 
Schwefelsäure z. A., 95–97 % (Merck) 
Schwefelwasserstoff ≥ 99.0 % (Messer Griesheim) 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat 98 % (Acros) 
N,N,N’,N’-Tetramethylguanidin (TMG) z. S., > 98 % (Merck) 
Thionylchlorid 97 % (Aldrich) 
4-Toluensulfonsäure-Monohydrat 98.5 % (Merck) 
Triethylamin z. S., > 99 % (Merck) 
Triethylphosphit 98 % (Aldrich) 
2,8,9-Trimethyl-2,5,8,9-tetraaza- 
1-phosphabicyclo-[3.3.3]-undecan 99 % (Aldrich) 
Triphenylphosphin 99 % (Aldrich) 
Trifluoressigsäure (TFA) 99 % (Acros) 
Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan (Tris) z. A., ≥ 99.9 % (Serva) 
Wasserstoff 5.0 > 99.999 % (Messer Griesheim) 
Wasserstoffperoxid (Perhydrol®) p. A., 35 % (Merck) 
D-(–)-Weinsäure 99 % (Aldrich) 
Zinkchlorid z. A., ≥ 98 % (Merck) 
Zinkstaub z. A., > 95 % (Merck) 

8.1.2.2 Puffer 

Breaking-Puffer I 50 mM Tris, 300 mM NaCl, 5 % Glycerin, pH 8 
Breaking-Puffer II Breaking-Puffer I, 0.1 % Pefabloc (200mM), 0.05 % 

Mercaptoethanol 
Breaking-Puffer III Breaking-Puffer I, 0.1 % Pefabloc (200mM) 
Lämmli-Puffer 100 mM Tris, pH 6.8, 200 mM DTT, 4 % SDS, 0.2 % 

Bromphenolblau, 20 % Glycerin 
MOPS SDS-Puffer (1×) MOPS SDS-Laufpuffer (20×) (1 M), Tris (1 M), SDS 

(69.3 mM), EDTA (20.5 mM), pH 7.7 
Fixierlösung Wasser, Ethanol, Eisessig (5:4:1, v/v) 
Coomassie-Stammlösung 1 Tablette PhastGel Blue R, 80 ml Wasser, 120 ml 

Ethanol 
Coomassie-Färbelösung Coomassie-Stammlösung, Ethanol, Eisessig, Wasser 

(1:3:1:6, v/v) 
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8.2 Synthese des A-Rings 

8.2.1 Darstellung des (4-Methoxybenzyl)-3-methylpyrrol-2,5-dions (19)116,117 

Unter einer Inertgasatmosphäre werden zu einer auf einem Eisbad gekühlten Lösung  
aus 9.0 ml (98.0 mmol) Citraconsäureanhydrid und 600 ml Toluen 12.8 ml (96.2 mmol) 
4-Methoxybenzylamin so zugegeben, dass die Temperatur der Mischung während der 
Zugabe 15–20 °C beträgt. Anschließend wird sie 13 h unter Rückfluss gekocht. Nach 
Abdestillieren des Toluens wird das zurückbleibende, hellgelb gefärbte Öl in 100 ml 
Ethylacetat aufgenommen, fünfmal mit jeweils 100 ml Wasser, zweimal mit jeweils 
100 ml gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Abdestillieren 
des Lösemittels ergibt 22.25 g (96.2 mmol, 100 %) (4-Methoxybenzyl)-3-methylpyrrol-
2,5-dion (19) in Form eines feinkristallinen, schwach gelb gefärbten Feststoffs. 
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(19) 

Smp. = 72–73 °C (Lit.117: Smp. = 76.0–77.0 °C) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 2.04 (d, 3 H, 4J = 1.83 Hz, CH3-3
1), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 4.56 (s, 2 H,  

CH2-1
1), 6.28 (q, 1 H, 4J = 1.78 Hz, CH-4), 6.82 (d, 2 H, 3J = 8.67 Hz, CH-14), 7.27 (d, 

2 H, 3J = 8.63 Hz, CH-13) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, CDCl3): 

δ (ppm) = 10.94 (C-31), 40.95 (C-11), 55.24 (OCH3), 113.97 (C-1
4), 127.36 (C-4), 

128.75 (C-13), 129.90 (C-12), 145.70 (C-3), 159.18 (C-15), 170.53 (C-2), 171.54 (C-5) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3454, 3085 (CH-Valenz, unges.), 3007 (CH-Valenz, unges.), 2974 (CH-

Valenz), 2942 (CH-Valenz), 2843 (CH-Valenz), 1767 (C=O-Valenz, tert. Amid), 1697 

(C=O-Valenz, tert. Amid), 1638 (C=C-Valenz), 1612, 1585, 1511, 1442 (CH-Deforma-

tion, asym.), 1398 (CH-Deformation, sym.), 1348 (CN-Valenz, tert. Amid), 1306, 1291 

(CH-Deformation, unges.), 1246 (C-O-C-Valenz, asym.), 1181 (CH-Deformation, aro-

mat., ip), 1106 (CH-Deformation, aromat., ip),1077, 1029 (C-O-C-Valenz, sym.), 946, 

875, 854 (CH-Deformation, p-disubst. Aromat, oop), 820 (CH-Deformation, unges.), 

732, 703 (CH-Deformation, aromat., oop), 604, 579 

Massenspektrum (EI, 55 °C): 

m/z (%) = 231 (100, M+), 213 (2), 203 (5), 188 (35), 174 (4), 160 (5), 134 (18), 

121 (20), 108 (40), 91 (7), 77 (11), 68 (5), 51 (4), 39 (12) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C13H13NO3: theoretisch 231.089544 g · mol
–1, experimentell 231.089392 g · mol–1 

8.2.2 Darstellung des (E)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methylpyrrolidin-2,5-

dions (20a)116,117,143 

Zu einer auf 0 °C gekühlten, aus 110 ml (1.36 mol) Nitroethan und 6.6 ml (42.2 mmol) 
DBU bestehenden Lösung werden 10.00 g (43.2 mmol) (4-Methoxybenzyl)-3-methyl-
pyrrol-2,5-dion (19) gegeben, wobei sich die Mischung auf 2 °C erwärmt. Anschließend 
wird sie für 1 h bei 0 °C gerührt. Die gelb gefärbte Lösung wird mit 400 ml Ethylacetat 
versetzt und viermal mit je 200 ml Wasser sowie zweimal mit 200 ml gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen. Während sich die wässrige Phase gelb färbt, entfärbt sich die organi-
sche Phase weitgehend. Sie wird über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Löse-
mittels bleiben 14.09 g des Rohprodukts in Form eines schwach gelb gefärbten, klaren 
Öls zurück. Dieses wird per MPLC mit einer Mischung aus n-Hexan und Ethylacetat (3:1, 
v/v) gereinigt. Erhalten werden 4.07 g (15.7 mmol, 36.3 %) (E)-3-Ethyliden-1-(4-methoxy-
benzyl)-4-methylpyrrolidin-2,5-dion (20a) in Form eines klaren, schwach gelb gefärbten 
Öls und 1.02 g (3.9 mmol, 9.1 %) (Z)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methylpyrrolidin-
2,5-dion (20b) in Form nahezu farbloser Kristalle. 
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(20a) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, NOESY, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.36 (d, 3 H, 3J = 7.49 Hz, CH3-4
1), 1.87 (dd, 3 H, 3Jd = 7.33 Hz,  

Jd = 1.09 Hz, CH3-3
2), 3.26 (q, 1 H, 3J = 7.51 Hz, CH-4), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 4.61 (d, 

2 H, 3J = 5.40 Hz, CH2-1
1), 6.79 (d, 2 H, 3J = 8.67 Hz, CH-14), 6.83 (dq, 4Jd = 2.09 Hz, 

3Jq = 7.34 Hz, CH-3
1), 7.30 (d, 2 H, 3J = 8.64 Hz, CH-13) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 14.78 (C-32), 15.64 (C-41), 37.36 (C-4), 41.62 (C-11), 55.24 (OCH3), 

113.93 (C-14), 128.34 (C-12), 130.19 (C-13), 131.99 (C-3), 134.23 (C-31), 159.19 (C-15), 

169.27 (C-2), 177.91 (C-5) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3463, 2976 (CH-Valenz), 2939 (CH-Valenz), 2838 (CH-Valenz), 1766 

(C=O-Valenz, tert. Amid), 1701 (C=O-Valenz, tert. Amid), 1676, 1613, 1586, 1550, 

1515, 1431 (CH-Deformation, asym.), 1397 (CH-Deformation, sym.), 1344 (CN-Va-

lenz, tert. Amid), 1298 (CH-Deformation, unges.), 1249 (C-O-C-Valenz, asym.), 1199, 

1178 (CH-Deformation, unges.), 1147, 1113, 1081, 1033 (C-O-C-Valenz, sym.), 983, 

949, 917, 849 (CH-Deformation, p-disubst. Aromat, oop), 821 (CH-Deformation,  

p-disubst. Aromat, oop), 769, 740, 700, 618, 570, 547, 514, 426 

Massenspektrum (EI, 70 °C): 

m/z (%) = 259 (100, M+), 244 (1), 230 (7), 216 (28), 202 (10), 187 (3), 173 (2), 

162 (6), 134 (14), 121 (83), 108 (4), 96 (14), 77 (8), 68 (17), 53 (6), 41 (7) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C15H17NO3: theoretisch 259.120844 g · mol
–1, experimentell 259.120775 g · mol–1 
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(20b) 

Smp. = 48 °C (Lit.117: Smp. = 45–46 °C) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, NOESY, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.31 (d, 3 H, 3J = 7.42 Hz, CH3-4
1), 2.25 (dd, 3 H, 3Jd = 7.34 Hz,  

Jd = 1.81 Hz, CH3-3
2), 3.14 (qt, 1 H, 3Jq = 7.45 Hz, Jt = 1.88 Hz, CH-4), 3.75 (s, 3 H, 

OCH3), 4.60 (d, 2 H, 
3J = 3.89 Hz, CH2-1

1), 6.16 (dq, 1 H, 4Jd = 1.75 Hz, 
3Jq = 7.26 Hz, 

CH-31), 6.80 (d, 2 H, 3J = 8.69 Hz, CH-14), 7.32 (d, 2 H, 3J =8.69 Hz, CH-13) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 14.79 (C-32), 15.94 (C-41), 39.51 (C-4), 41.28 (C-11), 55.26 (OCH3), 

113.94 (C-14), 128.44 (C-12), 130.28 (C-13), 130.59 (C-3), 137.79 (C-31), 159.18 (C-15), 

169.22 (C-2), 177.49 (C-5) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3452, 2974 (CH-Valenz), 2936 (CH-Valenz), 2875 (CH-Valenz), 2838 (CH-

Valenz), 1764 (C=O-Valenz, tert. Amid), 1700 (C=O-Valenz, tert. Amid), 1670, 1613, 

1586, 1552, 1514, 1430 (CH-Deformation, asym.), 1396 (CH-Deformation, sym.), 

1352 (CN-Valenz, tert. Amid), 1297 (CH-Deformation, ip), 1248 (C-O-C-Valenz, 

asym.), 1203, 1178 (CH-Deformation, unges.), 1149, 1113, 1097, 1033 (C-O-C-Va-

lenz, sym.), 960, 916, 851 (CH-Deformation, p-disubst. Aromat, oop), 821 (CH-Defor-

mation, p-disubst. Aromat, oop), 781, 771, 745, 700, 619, 562, 542, 513, 408 

Massenspektrum (EI, 65 °C): 

m/z (%) = 259 (100, M+), 244 (1), 230 (7), 216 (28), 202 (10), 187 (3), 173 (2), 

162 (5), 134 (14), 121 (96), 108 (3), 96 (14), 77 (9), 68 (17), 53 (6), 41 (8) 
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Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C15H17NO3: theoretisch 259.120844 g · mol
–1, experimentell 259.120669 g · mol–1 

8.2.3 Darstellung des (E)-3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-dions (21)116,117 

Eine Lösung, bestehend aus 4.72 g (18.2 mmol) 3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-me-
thylpyrrolidin-2,5-dion (20a) in 183 ml (3.46 mol) Acetonitril und 64 ml (3.55 mol) Was-
ser, wird mit 25.06 g (45.5 mmol) CAN versetzt und 3 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließend wird sie mit 200 ml Ethylacetat extrahiert und die wässrige Phase dreimal 
mit je 50 ml Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten gelb gefärbten organischen Phasen 
werden viermal mit je 100 ml gesättigter NaHCO3-Lösung sowie viermal mit je 100 ml 
gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und danach über MgSO4 getrocknet. Nach Abdestil-
lieren des Lösemittels wird die klare, gelborange gefärbte Lösung in 55 ml Methanol ge-
löst, mit 0.36 ml (1.0 mmol) Hydrazinhydrat versetzt und 5 min bei Raumtemperatur ge-
rührt. Nach Abdestillieren des Lösemittels wird die gelb gefärbte, klare Flüssigkeit mit je-
weils 200 ml Ethylacetat und Wasser versetzt. Nach der Phasentrennung wird die wässri-
ge Phase zweimal mit je 75 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden viermal mit je 100 ml gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels bleiben 4.07 g des Rohprodukts in Form 
eines gelb gefärbten Feststoffs zurück. Dieser wird per MPLC mit einem Gemisch aus 
Dichlormethan und Ethylacetat (Gradient 19:1–4:1, v/v) gereinigt und anschließend aus 
Ethylacetat umkristallisiert. Erhalten werden 1.64 g (9.5 mmol, 65.0 %) (E)-3-Ethyliden-4-
methylpyrrolidin-2,5-dion (21) in Form gelborange gefärbter Kristalle. 
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(21) 

Smp. = 76 °C (Lit.117: Smp. = 100 °C) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.43 (d, 3 H, 3J = 7.50 Hz, CH3-4
1), 1.90 (dd, 3 H, 5Jd = 1.29 Hz,  

3Jd = 7.34 Hz, CH3-3
2), 3.35 (ddq, 1 H, 5Jq = 1.28 Hz, 

4Jd = 2.13 Hz, 
3Jq = 7.47 Hz,  

CH-4), 6.86 (dq, 1 H, 4Jd = 2.21 Hz, 
3Jq = 7.33 Hz, CH-3

1), 8.09 (s br, 1 H, NH) 
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13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 14.75 (C-32), 15.55 (C-41), 38.48 (C-4), 132.75 (C-3), 135.21 (C-31),  

169.27 (C-2), 178.11 (C-5) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3178 (NH-Valenz), 3046 (CH-Valenz, unges.), 2973 (CH-Valenz), 2940 

(CH-Valenz), 2879 (CH-Valenz), 1764 (C=O-Valenz), 1706 (C=O-Valenz), 1666 (C=C-

Valenz), 1605, 1542, 1505 (NH-Deformation, Amid), 1460, 1442 (CH-Deformation, 

asym.), 1379 (CH-Deformation, sym.), 1347 (CH-Deformation), 1257, 1201 (CN-Va-

lenz, Amid), 1148, 1044, 1039, 948, 844 (CH-Deformation, unges.), 776, 736 (NH-

Deformation, Amid), 709, 669, 627, 569, 439 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 139 (17, M+), 124 (1), 110 (1), 96 (100), 67 (72), 65 (5), 53 (28), 39 (19), 

27 (12) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C7H9NO2: theoretisch 139.063329 g · mol
–1, experimentell 139.063454 g · mol–1 

Als Nebenprodukt lassen sich 0.09 g (0.66 mmol, 3.6 %) p-Anisaldehyd (83) in Form ei-
nes klaren, schwach gelb gefärbten, fruchtig riechenden Öls gewinnen. 
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(83) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 3.85 (s, 3 H, OCH3), 6.97 (d, 2 H, 
3J = 8.78 Hz, CH-3), 7.80 (d, 2 H,  

3J = 8.73 Hz, CH-2), 9.85 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 55.50 (OCH3), 114.26 (C-3), 129.92 (C-1), 131.90 (C-2), 164.56 (C-4), 

190.71 (CHO) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3076 (CH-Valenz, aromat.), 2970 (CH-Valenz), 2938 (CH-Valenz), 2841 

(CH-Valenz), 2780, 1700 (C=O-Valenz, Arylaldehyd), 1683 (C=O-Valenz, Arylalde-

hyd), 1600 (C=C-Valenz, p-disubst. Aromat), 1577 (p-disubst. Aromat.), 1549, 1511  

(p-disubst. Aromat.), 1459 (CH-Deformation, asym.), 1426, 1398 (CH-Deformation, 

sym.), 1352, 1315, 1261 (C-O-C-Valenz, asym.), 1216, 1160 (CH-Deformation, aro-

mat., ip), 1108 (CH-Deformation, aromat., ip), 1025 (C-O-C-Valenz, sym.), 834 (CH-

Deformation, aromat.), 766, 758, 642, 607, 597, 516 

Massenspektrum (EI, 105 °C): 

m/z (%) = 136 (74), 135 (100, M+), 107 (14), 92 (14), 77 (29) 

8.2.4 Darstellung des (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimids (18)116,117 

Zu einer unter Inertgasatmosphäre bei 150 °C Ölbadtemperatur kochenden Lösung aus 
3.98 g (9.6 mmol) Lawesson-Reagenz in 30 ml 1,4-Dioxan wird eine Lösung aus 1.39 g 
(9.6 mmol) (E)-3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-dion (21) und 9 ml 1,4-Dioxan gegeben. 
Die sich bildende orange gefärbte, klare Lösung wird 10 min bei 150 °C Ölbadtempera-
tur gekocht, wobei sie sich dunkelrot färbt, und anschließend auf einem Eisbad abge-
kühlt. Der dabei ausfallende Niederschlag wird über Celite® 500 abfiltriert und das Löse-
mittel aus dem Filtrat abdestilliert. Zurück bleiben 7.08 g eines dunkelrot gefärbten Öls, 
bei dem es sich um das Rohprodukt handelt. Diese wird per MPLC mit Dichlormethan 
und danach mit einer Mischung aus n-Hexan und Ethylacetat (3:1, v/v) gereinigt. Erhalten 
werden 0.59 g (3.8 mmol, 39.6 %) (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) in Form 
gelb gefärbter Kristalle. 
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(18) 

Smp. = 106 °C (Lit.117: Smp. = 113–114 °C) 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.44 (d, 3 H, 3J = 7.53 Hz, CH3-4
1), 1.91 (dd, 3 H, 3Jd = 7.48 Hz,  

5Jd = 1.17 Hz, CH3-3
2), 3.39 (ddq, 1 H, 4Jd = 1.16 Hz, 

4Jd = 2.03 Hz, 
3Jq = 7.51 Hz,  

CH-4), 7.12 (dq, 1 H, 4Jd = 2.07 Hz, 
3Jq = 7.48 Hz, CH-3

1), 9.00 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 15.54, 15.58 (C-32, -41), 38.42 (C-4), 137.71 (C-31), 139.96 (C-3),  

179.19 (C-5), 200.45 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3226 (NH-Valenz), 2963 (CH-Valenz), 2927 (CH-Valenz), 1752 (C=O-Va-

lenz), 1733, 1664 (C=C-Valenz), 1444 (CH-Deformation, asym.), 1380 (CH3-Deforma-

tion, sym.), 1316 (CN-Valenz, Amid), 1263, 1247, 1223, 1188 (C-S-Valenz), 1027, 

919, 860, 788, 761, 667, 618, 503, 463, 423 

Massenspektrum (EI, 40 °C): 

m/z (%) = 155 (100, M+), 140 (18), 126 (11), 112 (11), 97 (7), 94 (18), 84 (4), 77 (2), 

67 (18), 60 (4), 53 (9), 39 (15), 27 (8) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C7H9NOS: theoretisch 155.040486 g · mol–1, experimentell 155.040302 g · mol–1 

8.2.5 Darstellung des (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimids (18)31,81 

Unter einer Inertgasatmosphäre werden 0.50 g (3.7 mmol) (Z,E)-4-Ethyliden-5-imino-3-me-
thylpyrrolidin-2-on (17) bei 45 °C in 36 ml (0.45 mol) trockenem Pyridin gelöst. In die auf 
80 °C erwärmte, orange gefärbte Lösung wird für 2.5 h über Aluminiumsulfid getrockne-
ter Schwefelwasserstoff eingeleitet. Die braun gefärbte, klare Lösung wird 15 min unter 
Rückfluss gekocht, bevor sie für weitere 15 min mit einem kräftigen Inertgasstrom ge-
spült wird, um überschüssigen Schwefelwasserstoff auszutreiben. Anschließend wird das 
Pyridin abdestilliert. Restliche Pyridinspuren werden durch fünfmaliges Aufnehmen des 
Rückstands in Toluen sowie erneutes Abdestillieren des Lösemittels entfernt. Zurück blei-
ben 0.77 g des Rohprodukts in Form eines dunkelbraunen Öls. Dieses wird per Flash-
Chromatographie gereinigt, wobei Dichlormethan als Laufmittel dient. Erhalten werden 
0.33 g (2.1 mmol, 58.3 %) (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) in Form gelb ge-
färbter Kristalle. 
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(18) 

Smp. = 108 °C (Lit.82: Smp. = 113–115 °C) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.44 (d, 3 H, 3J = 7.58 Hz, CH3-4
1), 1.91 (dd, 3 H, 3Jd = 7.47 Hz,  

5Jd = 1.01 Hz, CH3-3
2), 3.39 (qq, 1 H, 3Jq = 7.51 Hz, 

5Jq = 1.00 Hz, CH-4), 7.12 (dq, 

1 H, 4Jd = 2.05 Hz, 
3Jq = 7.48 Hz, CH-3

1), 8.92 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, CDCl3): 

δ (ppm) = 15.55, 15.58 (C-32, -41), 38.42 (C-4), 137.74 (C-31), 139.94 (C-3),  

179.07 (C-5), 200.40 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3227 (NH-Valenz), 2965 (CH-Valenz), 1755 (C=O-Valenz), 1732, 1665 

(C=C-Valenz), 1445 (CH-Deformation, asym.), 1381 (CH3-Deformation, sym.), 1316 

(CN-Valenz, Amid), 1263, 1223, 1189 (C-S-Valenz), 1098, 1028, 919, 861, 801 (CH-

Deformation, unges.), 762, 666, 619, 504, 464 

Massenspektrum (EI, 35 °C): 

m/z (%) = 155 (100, M+), 140 (19), 126 (12), 112 (12), 97 (7), 94 (19), 85 (4), 77 (2), 

67 (19), 60 (4), 53 (9), 39 (14), 27 (7) 

Hochauflösendes Massenspektrum (CI, i-Butan): 

C6H6NOS [M – CH3]
+: theoretisch 140.017011 g · mol–1, experimentell 

140.017360 g · mol–1 
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Als Nebenprodukt können 0.02 g (0.1 mmol, 3.0 %) des Tautomeren 4-Ethyl-3-methyl-5-
thioxopyrrol-2-on (84) in Form eines dunkelroten Feststoffs isoliert werden. 
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(84) 

Smp. = 54 °C 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.10 (t, 3 H, 3J = 7.59 Hz, CH3-4
2), 1.92 (s, 3 H, CH3-3

1), 2.54 (q, 2 H,  
3J = 7.57 Hz, CH2-4

1), 8.42 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.65 (C-31), 13.46 (C-42), 18.02 (C-41), 131.07 (C-3), 146.64 (C-4),  

174.63 (C-2), 201.74 (C-5) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3202 (NH-Valenz), 2966 (CH-Valenz), 2927 (CH-Valenz), 2870 (CH-Va-

lenz), 1737 (C=O-Valenz), 1638, 1430 (CH-Deformation, asym.), 1384 (CH3-Deforma-

tion, sym.), 1340, 1319 (CN-Valenz), 1262, 1226, 1129, 1107 (C-S-Valenz), 1073, 

1057, 1024, 974, 803, 754, 708, 672, 598, 578, 456 

Massenspektrum (EI, 10 °C): 

m/z (%) = 155 (100, M+), 140 (14), 126 (15), 122 (5), 112 (9), 95 (12), 85 (3), 79 (2), 

67 (33), 60 (4), 53 (11), 39 (17), 27 (9) 

Hochauflösendes Massenspektrum (CI, i-Butan): 

C7H10NOS [M + H]+: theoretisch 156.048311 g · mol–1, experimentell 

156.048632 g · mol–1 
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8.3 Synthese der Vorstufe des B- und C-Rings 

8.3.1 Darstellung des N-Formylglycin-tert-butylesters (22)32,123 

Unter einer Inertgasatmosphäre werden zu einer aus 8.9 g (387 mmol) Natrium und 
160 ml (3.95 mol) Methanol bestehenden Lösung langsam 115 ml (2.90 mol) Formamid 
getropft. Anschließend wird überschüssiges Methanol abdestilliert. Zur verbleibenden 
Lösung werden innerhalb von 3 h 50 ml (350 mmol) Chloressigsäure-tert-butylester gege-
ben. Danach wird die Lösung 2 h bei 60 °C unter Rückfluss gekocht. Sie wird auf 500 ml 
Eiswasser gegossen und die dabei entstehende Mischung fünfmal mit je 100 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet, 
und das Lösungsmittel wird abdestilliert. Zurück bleibt das Rohprodukt in Form einer kla-
ren, gelb gefärbten Lösung, die im Ölpumpenvakuum fraktioniert destilliert wird. Daraus 
werden 30.48 g (191.5 mmol, 54.7 %) N-Formylglycin-tert-butylester (22) als klare, farb-
lose Flüssigkeit gewonnen. 
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(22) 

Sdp. 0.023 mbar = 67–73 °C (Lit.
32: Sdp. 1.4–1.5 mbar = 98–103 °C) 

1H-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.26 (s, 9 H, C(CH3)3), 3.75 (d, 2 H, 
3J = 5.54 Hz, CH2-2), 7.07 (s breit, 1 H, 

NH), 8.01 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 27.51 (C(CH3)3), 40.17 (C-2), 81.68 (C(CH3)3), 161.37 (C-1), 168.26 (CHO) 

8.3.2 Darstellung des Isocyanoessigsäure-tert-butylesters (23)31,32 

Zu einer auf –10 °C gekühlten Lösung aus 24.01 g (150.9 mmol) N-Formylglycin-tert-
butylester (22), 59 ml (423.9 mmol) Triethylamin und 310 ml Dichlormethan werden un-
ter einer Inertgasatmosphäre innerhalb von 2 h 16.5 ml (177.0 mmol) frisch destilliertes 
POCl3 in der Weise zugetropft, dass sich die Lösung nicht stärker als –5 °C erwärmt. Die 
Mischung wird in einem Temperaturintervall von –5 bis 0 °C weitere 2 h gerührt. An-
schließend erfolgt die Zugabe einer aus 31.4 g (296.3 mmol) Na2CO3 und 150 ml Was-
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ser bestehenden Lösung. Nach weiteren 30 min Rühren bei Raumtemperatur werden 
200 ml Wasser zugegeben und die Mischung sechsmal mit je 100 ml Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 100 ml einer gesättig-
ten NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Abdestillieren des Lösemittels 
führt zu 21.87 g des braunen Rohprodukts, das im Ölpumpenvakuum fraktioniert destil-
liert wird. Erhalten werden 16.69 g (118.2 mmol, 78.4 %) des Isocyanoessigsäure-tert-bu-
tylesters (23) in Form einer schwach gelb gefärbten, klaren Flüssigkeit. 
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C

 
(23) 

Sdp. 0.076–0.082 mbar = 37–42 °C (Lit.
32: Sdp. 3 mbar = 68–70 °C) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.43 (s, 9 H, C(CH3)3), 4.06 (s, 2 H, CH2-2) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 27.63 (C(CH3)3), 44.07 (C-2), 83.82 (C(CH3)3), 160.37 (CN), 162.70 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2984 (CH-Valenz), 2941 (CH-Valenz), 2162 (CN-Valenz), 1755 (C=O-Va-

lenz), 1458, 1424, 1372, 1360 (CH-Valenz, C(CH3)3), 1299, 1232, 1158, 1003, 942, 

839, 748, 583 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 126 (6), 68 (84), 59 (59), 58 (6), 57 (100), 56 (11), 41 (46), 40 (13), 

39 (10), 31 (3), 29 (24) 

8.3.3 Darstellung des 4-Oxobutansäuremethylesters (25)119–121 

Unter einer Inertgasatmosphäre werden innerhalb von 1.5 h zu einer aus 2.0 ml 
(0.03 mol) γ-Butyrolacton und 35 ml (0.86 mol) Methanol bestehenden Lösung 21.9 ml 
(0.16 mol) Triethylamin gegeben, wobei sich die Mischung auf 23 °C erwärmt. Diese Lö-
sung wird 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Abdestillieren des überschüssigen Methanols 
und Triethylamins liefert 3.22 g einer schwach gelb gefärbten, klaren Lösung. NMR-spek-
troskopische Untersuchungen zeigen, dass sie zu 80 % aus 4-Hydroxybutansäuremethyl-
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ester und zu 20 % aus dem Edukt γ-Butyrolacton besteht. Dieses Produktgemisch wird 
ohne weitere Aufarbeitung im folgenden Reaktionsschritt eingesetzt. 

Unter Inertgas wir eine auf –68 °C gekühlte Lösung aus 2.1 ml (0.02 mol) Oxalsäure-
dichlorid und 54 ml Dichlormethan in der Weise mit einer aus 3.4 ml (0.05 mmol) 
DMSO und 10 ml Dichlormethan bestehenden Lösung versetzt, dass die Temperatur des 
Gemisches nicht über –60 °C steigt, und anschließend 15 min gerührt. Sie wird mit einer 
Lösung aus dem Rohprodukt sowie 22 ml Dichlormethan unter Vermeidung einer Tem-
peraturerhöhung versetzt und weitere 15 min gerührt. Danach werden zu der sich bil-
denden farblosen Suspension 16.8 ml (0.12 mmol) Triethylamin gegeben, wobei die 
Temperatur der Lösung nicht über –55 °C steigt. Bei dieser Temperatur wird sie weitere 
5 min gerührt. Nachdem die Suspension langsam auf Raumtemperatur erwärmt worden 
ist, wird sie mit 110 ml Wasser versetzt. Die wässrige Phase wird von der organischen 
getrennt und zweimal mit jeweils 110 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden anschließend zweimal mit jeweils 110 ml gesättigter NaCl-Lö-
sung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels blei-
ben 2.29 g einer gelborange gefärbten, klaren Lösung zurück, bei der es sich um ein Ge-
misch aus 4-Oxobutansäuremethylester (25) und γ-Butyrolacton handelt. Dieses wird per 
MPLC mit einer Mischung aus n-Pentan und Diethylether (3:2, v/v) gereinigt. Nach Ab-
destillieren des Laufmittels werden 0.90 g (7.7 mmol, 29.8 %) des 4-Oxobutansäureme-
thylesters (25) in Form einer farblosen, klaren Lösung erhalten. 
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(25) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 2.49 (t, 2 H, 3J = 6.63 Hz, CH2-2), 2.67 (t, 2 H, 
3J = 6.62 Hz, CH2-3), 3.55 (s, 

3 H, CO2CH3), 9.66 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, BB, CDCl3): 

δ (ppm) = 26.04 (C-2), 38.20 (C-3), 51.53 (CO2CH3), 172.42 (C-1), 199.79 (C-4) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2956 (CH-Valenz), 2847 (CH-Valenz), 2736 (CH-Valenz, Aldehyd), 1736 

(C=O-Valenz), 1439 (CH-Deformation, asym.), 1368 (CH-Deformation, sym.), 1305, 

1209 (C-O-Valenz), 1175, 1077, 1036, 987, 870 
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Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 88(78), 85 (82), 74 (2), 59 (33), 57 (61), 55 (31), 53 (1), 45 (15), 31 (12), 

29 (100) 

8.3.4 Darstellung des 4-Hydroxy-5-nitrohexansäuremethylesters (26)32,123 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird eine auf –5 °C gekühlte Lösung aus 15.1 ml 
(204.9 mmol) Nitroethan und 13.97 g (120.3 mmol) 4-Oxobutansäuremethylester (25) 
mit 12 ml einer Lösung aus KOH in Methanol (1 M) versetzt. Während der Zugabe 
steigt die Temperatur der Reaktionsmischung nicht über 0 °C an. Danach wird die Lö-
sung 2.5 h bei einer Temperatur zwischen –5 und 0 °C gerührt. Anschließend werden 
8.0 ml einer Lösung aus konzentrierter Schwefelsäure in Methanol (0.9 M) in der Weise 
zugetropft, dass die Temperatur der Lösung nicht über 0 °C steigt. Dabei fällt ein farblo-
ser Niederschlag aus. Die Suspension wird 45 min bei –8 bis 0 °C gerührt, danach auf 
Raumtemperatur erwärmt und das Lösemittel abdestilliert. Danach wird die gelb gefärbte 
Suspension in 180 ml einer Mischung, bestehend aus Ethylacetat und Wasser (1:1, v/v), 
aufgenommen. Die Phasen werden voneinander getrennt und die organische Phase je-
weils dreimal mit 45 ml Wasser, gesättigter NaHCO3-Lösung sowie gesättigter NaCl-Lö-
sung gewaschen und anschließend über Na2SO4 getrocknet. Abdestillieren des Lösemit-
tels liefert 16.40 g (85.8 mmol, 71.3 %) eines 3:2-Gemisches beider Diastereomeren-
paare des 4-Hydroxy-5-nitrohexansäuremethylesters (26) in Form einer gelb gefärbten, 
klaren, leicht viskosen Lösung, die ohne weitere Aufreinigung in die Folgereaktion einge-
setzt wird. 
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(26) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.48 (dd, 1.5 H, 3Jd = 6.59 Hz, Jd = 1.31 Hz, CH3-6), 1.49 (dd, 1.5 H, 
3Jd = 6.51 Hz, Jd = 1.26 Hz, CH3-6), 1.58–1.71 (m, 1.2 H, CH2-3), 1.80–1.89 (m, 0.8 H, 

CH2-3), 2.47 (t, 2 H, 
3J = 7.04 Hz, CH2-2), 3.11 (s breit, 1 H, OH), 3.62 (s, 3 H, 

CO2CH3), 3.90–3.92 (m, 0.6 H, CH-4), 4.12 (dt, 0.4 H, 
3Jd = 9.62 Hz, 

3Jt = 3.34 Hz, 

CH-4), 4.43–4.51 (m, 1 H, CH-5) 
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13C-NMR-Spektrum (101 MHz, BB, CDCl3): 

δ (ppm) = 16.47 (C-6), 27.63 (C-3), 29.70 (C-2), 50.99 (CO2CH3), 71.19 (C-4),  

87.01 (C-5), 173.95 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3457 (OH-Valenz), 2955 (CH-Valenz), 1735 (C=O-Valenz), 1552 (NO2-Va-

lenz, asym.), 1440, 1393, 1362 (NO2-Valenz, sym.), 1263, 1174, 1037, 942, 872 

Massenspektrum (EI, 30 °C): 

m/z (%) = 160 (2), 144 (2), 130 (3), 129 (2), 117 (33), 113 (77), 112 (31), 111 (2), 

95 (10), 88 (30), 87 (6), 85 (100), 76 (5), 75 (3), 68 (2), 67 (12), 60 (2), 59 (13), 58 (9), 

57 (69), 56 (11), 55 (27), 39 (6), 33 (2), 31 (7), 30 (12), 29 (49), 27 (14), 26 (2) 

8.3.5 Darstellung des 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylesters (27)32,124 

Unter Inertgas und Lichtausschluss wird eine Lösung aus 16.40 g (85.8 mmol) 4-Hydro-
xy-5-nitrohexansäuremethylester (26) und 0.39 g (3.2 mmol) DMAP in 20 ml Dichlor-
methan mit einer Lösung aus 14.0 ml (145.9 mmol) Essigsäureanhydrid in 25 ml Dichlor-
methan versetzt, wobei die Temperatur der Mischung 26 °C nicht überschreitet. Es wird 
anschließend 15 h bei Raumtemperatur gerührt. Die sich bildende, grün gefärbte Lösung 
wird mit 9.2 ml (227 mmol) Methanol versetzt und 1 h gerührt, um überschüssiges Essig-
säureanhydrid zu zersetzen. Anschließend wird die Reaktionsmischung in 110 ml einer 
halbkonzentrierten NaHCO3-Lösung gegeben. Die organische wird von der wässrigen 
Phase getrennt und letztere dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Anschlie-
ßend werden die organischen Phasen vereinigt und über Na2SO4 getrocknet. Ein Teil des 
Lösemittels wird abdestilliert und die aufkonzentrierte Lösung über eine kurze Flash-Säu-
le gereinigt. Als Laufmittel dient Dichlormethan. Aus dem Filtrat wird das Lösemittel de-
stillativ entfernt, so dass 14.71 g (63.07 mmol, 73.5 %) des Produkts 4-Acetoxy-5-nitrohe-
xansäuremethylester (27) in Form einer türkis gefärbten, klaren Lösung zurückbleiben. 
Dabei handelt es sich um ein Gemisch der Diastereomerenpaare im Verhältnis 59:41, 
das ohne weitere Aufarbeitung in der Folgereaktion umgesetzt wird. 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.53 (d, 3 H, 3J = 6.56 Hz, CH3-6), 1.77–1.90 (m, 2 H, CH2-3), 2.01 (t, 1.9 H, 

J = 1.00 Hz, Acetoxy-CO2CH3), 2.04 (t, 1.1 H, J = 1.02 Hz, Acetoxy-CO2CH3), 2.34 (t, 

2 H, CH2-2), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 4.60–4.71 (m, 1 H, CH-5), 5.25–5.33 (m, 1 H, 

CH-4) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 16.28 (C-6), 19.89 (Acetoxy-CO2CH3), 25.67 (C-3), 29.31 (C-2),  

51.12 (CO2CH3), 73.11 (C-4), 85.18 (C-5), 169.76 (Acetoxy-CO2CH3), 172.62 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2955 (CH-Valenz), 1743 (C=O-Valenz), 1556 (NO2-Valenz, asym.), 1439, 

1374 (NO2-Valenz, sym.), 1229, 1036, 958, 884, 604 

Massenspektrum (EI, 25 °C): 

m/z (%) = 160 (4), 145 (8), 144 (3), 117 (5), 115 (2), 113 (20), 112 (4), 95 (2), 

85 (14), 68 (2), 67 (5), 59 (5), 56 (2), 55 (9), 43 (100), 41 (7), 39 (3), 30 (2) 

8.3.6 Darstellung des 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbon-

säure-tert-butylesters (28)32,125 

Eine Lösung aus 8.42 g (36.1 mmol) 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylester (27) in 
72.6 ml einer Mischung aus 2-Propanol und THF (1:1, v/v) wird langsam mit einer Lö-
sung versetzt, die aus 13.1 ml (104.18 mmol) TMG und 5.14 g (36.4 mmol) Isocyano-
essigsäure-tert-butylester (23) in 36.3 ml einer Mischung aus Isopropanol und THF (1:1, 
v/v) besteht. Nachdem der Reaktionsansatz über Nacht bei Raumtemperatur gerührt 
wurde, wird das Lösemittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch 
unter Normaldruck gereinigt. eine Mischung aus Dichlormethan und Diethylether 
(9:1, v/v) dient dabei als Laufmittel. Abdestillieren des Laufmittels ergibt 3.26 g 
(12.2 mmol, 33.8 %) eines gelben Öls, bei dem es sich um das Reaktionsprodukt 3-(2-
Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (28) handelt. 
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(28) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.54 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 2.01 (s, 3 H, CH3-4
1), 2.51 (t, 2 H, 3J = 8.11 Hz, 

CH2-3
2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 8.11 Hz, CH2-3

1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 6.60 (d, 1 H,  
3J = 2.18 Hz, CH-5), 8.84 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.75 (C-41), 20.58 (C-31), 28.41 (C(CH3)3), 35.02 (C-3
2), 51.40 (CO2CH3), 

80.75 (C(CH3)3), 119.73 (C-5), 119.79 (C-4), 120.49 (C-3), 128.00 (C-2),  

160.91 (CO2C(CH3)3), 174.14 (CO2CH3) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3317 (NH-Valenz), 2980 (CH-Valenz), 2953 (CH-Valenz), 2935 (CH-Va-

lenz), 2161, 1739 (C=O-Valenz, Ester), 1685, 1551, 1457 (CH2-Deformation), 1438 

(CH3-Deformation, asym.), 1399, 1370, 1278, 1257, 1159, 1139, 1106, 1059, 1004, 

946, 838, 789, 748, 603 

Massenspektrum (EI, 50 °C): 

m/z (%) = 267 (22, M+), 252 (2), 211 (30), 194 (8), 180 (24), 167 (46), 151 (100), 

133 (29), 120 (28), 108 (19), 94 (30), 77 (7), 57 (17), 41 (11) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C14H21NO4: theoretisch 267.147059 g · mol
–1, experimentell 267.147339 g · mol–1 

8.3.7 Darstellung des 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbon-

säure-tert-butylesters (28)126,127 

Unter Inertgas und Lichtausschluss wird eine auf –20 °C gekühlte Lösung aus 373 mg 
(2.3 mmol) Isocyanoessigsäure-tert-butylester (23) und 539 mg (2.3 mmol) 4-Acetoxy-5-
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nitrohexansäuremethylester (27) in 3.3 ml THF und 0.33 ml 2-Propanol tropfenweise mit 
einer Lösung aus 1.00 g (4.6 mmol) 2,8,9-Trimethyl-2,5,8,9-tetraaza-1-phosphabicyclo-
[3.3.3]-undecan und 3.3 ml THF versetzt. Der Tropftrichter wird mit 5 ml THF ausgespült 
und diese Lösung zum Gemisch gegeben, welches 2 h bei –20 °C gerührt wird. Dabei 
bildet sich eine rot gefärbte Lösung, in der ein farbloser Feststoff dispergiert vorliegt. Das 
Lösemittel wird abdestilliert, der Rückstand in 30 ml Wasser aufgenommen und dreimal 
mit jeweils 20 ml n-Hexan extrahiert. Danach werden die vereinigten organischen Pha-
sen über MgSO4 getrocknet. Abdestillieren des Lösemittels liefert 464 mg (1.7 mmol, 
75.1 %) des 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylesters 
(28) in Form eines gelb gefärbten, klaren Öls, welches keiner weiteren Aufreinigung un-
terworfen werden muss. 
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(28) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.55 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 2.02 (s, 3 H, CH3-4
1), 2.52 (t, 2 H, 3J = 8.11 Hz, 

CH2-3
2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 8.11 Hz, CH2-3

1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 6.61 (d, 1 H,  
3J = 2.72 Hz, CH-5), 8.84 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, DEPT 135, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.53 (C-41), 20.36 (C-31), 28.19 (C(CH3)3), 34.80 (C-3
2), 51.17 (CO2CH3), 

80.52 (C(CH3)3), 119.49 (C-5), 119.75 (C-4), 120.28 (C-3), 127.78 (C-2),  

160.68 (CO2C(CH3)3), 173.47 (CO2CH3) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3324 (NH-Valenz), 2978 (CH-Valenz), 2953 (CH-Valenz), 2933 (CH-Va-

lenz), 2874 (CH-Valenz), 1739 (C=O-Valenz, Methylester), 1685 (C=O-Valenz, tert-Bu-

tylester), 1667, 1573, 1538, 1508, 1455 (CH-Deformation, sym.), 1438 (CH-Deforma-

tion, asym.), 1401 (CH-Deformation), 1368 (CH-Deformation, sym.), 1278 (C-O-Va-

lenz), 1164 (C-O-Valenz), 1138, 1105, 1059, 1020, 945, 898, 837 (CH-Deformation, 

unges., oop), 788, 747, 642, 601 

Massenspektrum (EI, 50 °C): 

m/z (%) = 267 (22, M+), 252 (2), 211 (29), 194 (8), 180 (24), 167 (46), 151 (100), 

133 (29), 120 (28), 108 (19), 94 (30), 77 (7), 57 (17), 41 (11) 



Experimenteller Teil 

 138 

8.4 Synthese des B-Rings 

8.4.1 Darstellung des D-(–)-Weinsäuredibenzylesters (29)31,128 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird eine Lösung aus 15.84 g (105.5 mmol) D-(–)-Wein-
säure, 2.00 g (10.5 mmol) 4-Toluensulfonsäure-Monohydrat und 70 ml Benzen mit 30 ml 
(289.8 mmol) Benzylalkohol versetzt und solange unter Rückfluss gekocht, bis keine 
Wasserabscheidung mehr stattfindet. Die auf Raumtemperatur abgekühlte Lösung wird 
mit 50 ml Isooctan versetzt, wobei ein farbloser Feststoff ausfällt, der abfiltriert und in 
250 ml Ethylacetat aufgenommen wird. Die organische Lösung wird zweimal mit jeweils 
100 ml gesättigter NaHCO3- sowie zweimal mit jeweils 100 ml gesättigter NaCl-Lösung 
gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Durch Abdestillieren des Lösmittels werden 
29.13 g (88.2 mmol, 83.6 %) des D-(–)-Weinsäuredibenzylesters (29) in Form eines farb-
losen, flockigen Feststoffs erhalten, der ohne weitere Aufreinigung in die Folgereaktion 
eingesetzt wird. 
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(29) 

Smp. = 48 °C (Lit.128: Smp. = 50.0–50.5 °C) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 2.39 (s breit, 2 H, OH), 4.59 (s, 1 H, CH-2, -3), 4.68 (s, 1 H, CH-2, -3),  

5.25 (s, 2 H, CH2-1
1, -41), 5.26 (s, 2 H, CH2-1

1, -41), 7.31 (s breit, CH-13, -14, -15, -43, -44, 

-45) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 68.07 (C-11, -41), 72.09 (C-2, -3), 128.39 (C-13, -43), 128.69 (C-14, -15, -44, 

-45), 134.79 (C-12, -42), 171.36 (C-1, -4) 



Experimenteller Teil    

 139 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3464 (OH-Valenz), 3067 (CH-Valenz, unges.), 3033 (CH-Valenz, unges.), 

2958 (CH-Valenz), 1746 (C=O-Valenz), 1636, 1498 (C=C-Valenz), 1456 (CH-Defor-

mation, asym.), 1384 (CH-Deformation, sym.), 1274, 1219, 1130, 1092, 736 (C=C-De-

formation), 697 (C=C-Deformation) 

Massenspektrum (EI, 115 °C): 

m/z (%) = 239 (3, M+), 211 (2), 180 (5), 107 (23), 92 (11), 91 (100), 65 (5), 60 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C18H18NaO6 [M + Na]+: theoretisch 353.099560 g · mol–1, experimentell 

353.099331 g · mol–1 

8.4.2 Darstellung des Glyoxylsäurebenzylesters (30)31,128 

Unter einer Inertgasatmosphäre und Lichtausschluss werden 3.11 g (9.42 mmol) D-(–)-
Weinsäuredibenzylester (29) in 28 ml Diethylether gelöst, mit 2.24 g (9.73 mmol) Period-
säure versetzt und 1.5 h bei Raumtemperatur gerührt. Die in Form farbloser Kristalle aus-
fallende Iodsäure wird abfiltriert. Danach wird das Filtrat jeweils einmal mit 20 ml gesät-
tigter NaCl- und NaHCO3-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Abde-
stillieren des Diethylethers wird das klare, schwach gelb gefärbte Öl im Ölpumpenvaku-
um einer Kugelrohrdestillation unterworfen. Es werden 2.74 g (16.68 mmol, 88.6 %) des 
Glyoxylsäurebenzylesters (30) in Form eines klaren, farblosen, hochviskosen Öls erhal-
ten. 
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(30) 

Sdp. 0.15–0.25 mbar = 95–105 °C (Lit.
128: Sdp. 0.13 mbar = 90 °C) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 5.32 (s, 2 H, CH2-1
1), 7.24–7.36 (m, 5 H, CH-13, -14, -15), 9.40 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 68.05 (C-11), 128.36 (C-13), 128.55 (C-15), 128.59 (C-14), 134.62 (C-12), 

168.84 (C-1), 183.23 (C-2) 



Experimenteller Teil 

 140 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3091 (CH-Valenz, unges.), 3065 (CH-Valenz, unges.), 3034 (CH-Valenz, 

unges.), 2953 (CH-Valenz), 1748 (C=O-Valenz), 1608 (C=C-Valenz), 1587 (C=C-Va-

lenz), 1498 (C=C-Valenz), 1455 (CH-Deformation, asym.), 1377 (CH-Deformation, 

sym.), 1216, 1099, 909, 845, 788, 738 (CH-Deformation, monosubst. Aromat, oop), 

697 (CH-Deformation, monosubst. Aromat, oop), 580, 501 

Massenspektrum (EI, 35 °C): 

m/z (%) = 164 (3, M+), 107 (3), 91 (100), 77 (7), 65 (11), 51 (6), 39 (6), 29 (4) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C9H8O3: theoretisch 164.047345 g · mol
–1, experimentell 164.047550 g · mol–1 

8.4.3 Darstellung des 3-[5-((Benzylcarbonyl)-hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbo-

nyl)-4-methylpyrrol-3-yl]-propionsäuremethylesters (31)31,128 

Unter einer Inertgasatmosphäre und Lichtausschluss wird bei Raumtemperatur eine Lö-
sung aus 2.23 g (8.35 mmol) 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbon-
säure-tert-butylester (28) in 33 ml Dichlormethan mit einer Lösung, bestehend aus 2.08 g 
(12.64 mmol) Glyoxylsäurebenzylester (30) in 9.3 ml Dichlormethan, versetzt. Nach Zu-
gabe von 71.0 mg (0.51 mmol) Zinkchlorid wird der Reaktionsansatz 6 h gerührt. An-
schließend wird die orange gefärbte, klare Lösung einmal mit 30 ml gesättigter NaHCO3-
Lösung, zweimal mit jeweils 25 ml 10-%iger NaHSO3-Lösung (aus Na2S2O5) sowie zwei-
mal mit jeweils 35 ml Wasser gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillie-
ren des Lösemittels werden 3.94 g eines getrübten, orange gefärbten Öls erhalten, bei 
dem es sich um das Rohprodukt von (31) handelt. Dieses wird per MPLC mit einer Mi-
schung aus Dichlormethan und Diethylether (9:1, v/v) gereinigt. Dabei werden 1.97 g 
(4.55 mmol, 54.5 %) 3-[5-((Benzylcarbonyl)-hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-me-
thylpyrrol-3-yl]-propionsäuremethylester (31) in Form eines klaren, gelb gefärbten, visko-
sen Öls erhalten. Zusätzlich können 0.95 g (3.54 mmol) nicht umgesetzten 3-(2-Metho-
xycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylesters (28) als klares, gelb-
orange gefärbtes Öl zurückgewonnen werden, so dass die Ausbeute an (31) bezüglich 
des umgesetzten Edukts (28) 94.7 % beträgt. 
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(31) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.53 (s, 9 H, CO2C(CH3)3, 1.96 (s, 3 H, CH3-4
1), 2.48 (t, 2 H, 3J = 8.11 Hz, 

CH2-3
2), 2.96 (t, 2 H, 3J = 8.11 Hz, CH2-3

1), 3.53 (s breit, 1 H, OH), 3.64 (s, 3 H, 

CO2CH3), 5.14 (d, 1 H, AB-System, JAB = 12.26 Hz, CHA-5
3), 5.22 (d, 1 H, AB-System, 

JAB = 12.26 Hz, CHB-5
3), 5.27 (s, 1 H, CH-51), 7.18–7.21 (m, 2 H, CH-55), 7.28–7.30 

(m, 1 H, CH-57), 7.31–7.35 (m, 2 H, CH-56), 8.99 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.72 (C-41), 20.57 (C-31), 28.38 (CO2C(CH3)3), 34.94 (C-3
2),  

51.42 (CO2CH3), 66.10 (C-5
1), 67.99 (C-53), 81.00 (CO2C(CH3)3), 118.14 (C-4),  

119.19 (C-3), 127.36 (C-5), 127.98 (C-55), 128.56 (C-57), 128.59 (C-56), 128.85 (C-2), 

134.76 (C-54), 160.65 (CO2C(CH3)3), 172.14 (C-5
2), 173.62 (CO2CH3) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3451 (OH-Valenz), 3367 (NH-Valenz), 3065 (CH-Valenz, unges.), 3034 

(CH-Valenz, unges.), 2976 (CH-Valenz), 2952 (CH-Valenz), 1739 (C=O-Valenz, Me-

thylester), 1687 (C=O-Valenz, Benzylester), 1498 (CH-Deformation), 1455 (CH-Defor-

mation, asym.), 1392, 1368 (CH-Deformation, sym.), 1275 (OH-Deformation), 1253, 

1213 (C-O-Valenz), 1198 (C-O-Valenz), 1166 (C-O-Valenz), 1140, 1117 (C-O-Valenz), 

1073, 963, 905, 848, 780, 745 (CH-Deformation, monosubst. Aromat, oop) 698 (mo-

nosubst. Aromat, oop), 581 
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Massenspektrum (EI, 130 °C): 

m/z (%) = 431 (33, M+), 375 (11), 344 (14), 316 (9), 296 (18), 240 (88), 222 (18), 

208 (100), 194 (3), 166 (75), 148 (23), 122 (6), 91 (96), 57 (17), 41 (9) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C23H29NNaO7 [M + Na]+: theoretisch 454.183623 g · mol–1, experimentell 

454.183493 g · mol–1 

8.4.4 Darstellung des Benzyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-methoxycar-

bonyl-ethyl)-3-methyl-pyrrol-2-yl]-(triphenylphosphonid)-methanids (32)31,129 

Unter einer Inertgasatmosphäre und Lichtausschluss wird eine Suspension, bestehend 
aus 0.93 g (6.84 mmol) N-Chlorsuccinimid und 23 ml Dichlormethan, mit 0.8 ml 
(10.8 mmol) Dimethylsulfid versetzt und auf –3 °C gekühlt. Innerhalb von 20 min wird 
zu dieser Suspension eine Lösung aus 0.93 g (2.15 mmol) 3-[5-((Benzylcarbonyl)-hydro-
xymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-methylpyrrol-3-yl]-propionsäuremethylester (31) in 
19.5 ml Dichlormethan gegeben. Der Ansatz wird 5.5 h bei 0 °C gerührt und anschlie-
ßend mit einer Lösung, bestehend aus 4.28 g (16.14 mmol) Triphenylphosphin und 
33 ml Dichlormethan, versetzt, wobei sich eine gelb gefärbte Lösung bildet, die 21.5 h 
bei Raumtemperatur gerührt wird. Diese wird viermal mit jeweils 40 ml gesättigter 
NaHCO3-Lösung gewaschen. Danach wird die organische Phase solange abwechselnd 
mit jeweils 50 ml Wasser und 50 ml gesättigter NaCl-Lösung gewaschen, bis der pH-
Wert der Waschphase 7 beträgt, und über MgSO4 getrocknet. Abdestillieren des Löse-
mittels liefert 4.61 g des Rohprodukts in Form eines gelborange gefärbten Feststoffs. Die-
ser wird per MPLC an neutralem Aluminiumoxid (Aktivität I) mit einer Mischung aus 
n-Hexan und Ethylacetat (Gradient 6:1–2:1, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des 
Lösemittels und Entfernen letzter Lösemittelreste im Hochvakuum werden 0.96 g 
(1.41 mmol, 65.8 %) des Produkts Benzyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-metho-
xycarbonyl-ethyl)-3-methyl-pyrrol-2-yl]-(triphenylphosphonid)-methanid (32) in Form eines 
gelbgrün gefärbten, kristallinen Feststoffs erhalten. 
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(32) 

Smp. = 53 °C (Lit.81: Smp. = 65 °C) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.47 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 1.57 (s breit, 2 H, CH3-3
1), 1.61 (s breit, 1 H, 

CH3-3
1), 2.27 (t, 2 H, 3J = 8.22 Hz, CH2-4

2), 2.79 (m, 2 H, CH2-4
1), 3.61 (s, 3 H, 

CO2CH3), 4.80 (s breit, 0.7 H, CH2-2
3), 5.06 (s breit, 1.3 H, CH2-2

3), 7.28–7.48 (m, 

20 H, Phenyl-H), 7.96 (s breit, 0.6 H, NH), 8.11 (s breit, 0.4 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.63 (C-31), 21.25 (C-41), 28.45 (CO2C(CH3)3), 35.20 (C-4
2),  

51.31 (CO2CH3), 64.10 (C-2
3), 79.86 (CO2C(CH3)3), 117.78 (C-2), 121.81 (C-3), 

126.30–135.25 (C-4, -5, -o, -m, -p), 137.44 (C-24), 139.16 (C5H5CP),  

160.85 (CO2C(CH3)3), 168.83 (C-2
2), 171.10 (C-21), 173.82 (CO2CH3) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3460 (NH-Valenz), 3060 (CH-Valenz, unges.), 2974 (CH-Valenz), 2928 

(CH-Valenz), 1735 (C=O-Valenz Methylester), 1677 (C=O-Valenz, tert-Butylester), 

1616 (C=O-Valenz, Benzylester), 1437 (P-Phenyl-Valenz), 1367 (C-C-Valenz, tert-Bu-

tyl), 1297, 1241, 1160 (C-O-Valenz, Ester), 1120, 1103, 1061, 1028, 999, 973, 953, 

858, 749 (CH-Deformation, monosubst. Aromat, oop), 694 (CH-Deformation, mono-

subst. Aromat, oop), 586, 546, 522 
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Massenspektrum (EI, 200 °C): 

m/z (%) = 675 (100, M+), 644 (3), 619 (85), 574 (5), 494 (5), 440 (25), 394 (3), 

364 (4), 319 (8), 262 (97), 201 (4), 183 (48), 146 (9), 108 (23), 91 (41), 57 (12) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C41H42NNaO6P [M + Na]+: theoretisch 698.264198 g · mol–1, experimentell 

698.263870 g · mol–1 
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8.5 Synthese des C-Rings 

8.5.1 Darstellung des 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-

carbonsäure-tert-butylesters (33)32,130 

Unter Inertgas werden 12 ml (156 mmol) auf 0 °C gekühltes DMF langsam mit 1.8 ml 
(19.3 mmol) frisch destilliertem POCl3 versetzt. Die Lösung wird auf Raumtemperatur er-
wärmt und danach weitere 15 min gerührt (Lösung 1). 

2.68 g (10.0 mmol) 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-
butylester (28) werden in 10.2 ml (132.3 mmol) DMF gelöst und auf 0 °C gekühlt. Dazu 
werden langsam 11.8 ml der Lösung 1 gegeben, und die Mischung wird für 15 min auf 
65 °C erhitzt. Es erfolgt Zugabe von 205 ml 10-%iger Natriumacetat-Lösung, wobei sich 
die tiefrote Mischung trübt und eine gelbe Farbe annimmt. Sie wird für 15 min auf 75 °C 
erhitzt und über Nacht im Kühlschrank bei 5 °C gelagert. Dabei bilden sich ein an der 
Gefäßwand haftendes Öl oranger Farbe und eine gelb gefärbte wässrige Phase. Diese 
wird abdekantiert und achtmal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Das zurückblei-
bende orange gefärbte Öl wird in 150 ml Dichlormethan aufgenommen und fünfmal mit 
je 150 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten wässrigen Phasen werden dreimal mit je 
150 ml Dichlormethan reextrahiert. Alle organischen Phasen werden miteinander ver-
einigt und über Na2SO4 getrocknet. Anschließend wird das Lösemittel abdestilliert. Die 
zurückbleibende, intensiv orange gefärbte Lösung wird säulenchromatographisch bei 
Normaldruck mit einer Mischung aus n-Hexan und Ethylacetat (1:1, v/v) gereinigt. Nach 
Abdestillieren des Lösemittels werden 2.03 g (6.9 mmol, 68.4 %) 5-Formyl-3-(2-methoxy-
carbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33) in Form hellgelber 
Kristalle erhalten. 
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(33) 

Smp. = 72 °C 
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1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.56 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 2.31 (s, 3 H, CH3-4
1), 2.53 (t, 2 H, 3J = 7.86 Hz, 

CH2-3
2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 7.86 Hz, CH2-3

1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 9.37 (s breit, 1 H, 

NH), 9.74 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.09 (C-41), 19.64 (C-31), 28.02 (C(CH3)3), 34.33 (C-3
2), 51.32 (CO2CH3), 

82.33 (C(CH3)3), 125.59 (C-2), 128.62 (C-3), 129.38 (C-5), 129.69 (C-4),  

159.54 (CO2C(CH3)3), 173.05 (CO2CH3), 178.74 (CHO) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3310 (NH-Valenz), 2976 (CH-Valenz), 2930 (CH-Valenz), 2813, 1734 

(C=O-Valenz, Methylester), 1704, 1658 (C=O-Valenz, tert-Butylester), 1466 (CH2-De-

formation), 1440 (CH3-Deformation, asym.), 1385, 1370, 1297, 1271, 1251, 1163, 

1139, 1104, 1051, 1005, 849, 742 

UV/Vis-Spektrum (n-Hexan): 

λmax (ε) = 227 nm (14000), 298 nm (18200) 

Massenspektrum (EI, 65 °C): 

m/z (%) = 295 (11, M+), 239 (45), 208 (18), 207 (16), 206 (2), 195 (22), 189 (2), 

180 (27), 179 (100), 178 (3), 166 (18), 161 (11), 160 (3), 148 (18), 137 (3), 135 (3), 

133 (7), 122 (12), 106 (3), 105 (3), 104 (4), 92 (3), 79 (4), 77 (5), 65 (5), 59 (2), 

57 (12), 41 (7), 39 (3), 29 (5) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C15H21NO5: theoretisch 295.141974 g · mol
–1, experimentell 295.141578 g · mol–1 
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8.6 Synthese der D-Ring-Derivate 

8.6.1 Darstellung des 3-Acetoxy-2-ethyl-3-methylbutyrolactons (34)131 

Eine aus 27.5 ml (254.6 mmol) Acetonylacetat, 20.0 g (305.9 mmol) Zinkpulver, einer ka-
talytischen Menge Iod und 300 ml Benzen bestehende Suspension wird unter kräftigem 
Rühren bis zum Siedepunkt erhitzt. Innerhalb 45 min werden 41.4 ml (280.2 mmol) D,L-
2-Brombutansäureethylester so zugetropft, dass leichtes Sieden unter Rückfluss gegeben 
ist. Anschließend wird die Mischung weitere 45 min unter Rückfluss gekocht, im Eisbad 
abgekühlt und mit 200 ml Eiswasser versetzt. Es erfolgt die Zugabe von 60 ml Salzsäure 
(6 M). Danach wird die Mischung so lange gerührt, bis sich zwei nahezu klare Phasen 
gebildet haben, auf deren Grenzfläche sich Reste nicht umgesetzten Zinks befinden. Die 
Phasen werden voneinander getrennt und die wässrige Phase zweimal mit je 75 ml Di-
ethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und mit 100 ml gesättig-
ter NaHCO3-Lösung gewaschen. Nach dem Trocknen über Na2SO4 wird das Lösemittel 
abdestilliert. Zurück bleiben 28.53 g des dunkerot gefärbten öligen Rohprodukts, dessen 
fraktionierte Destillation im Ölpumpenvakuum 17.90 g (96.1 mmol, 37.8 %) eines Ste-
reoisomerengemisches des 3-Acetoxy-2-ethyl-3-methylbutyrolactons (34) in Form einer 
gelb gefärbten, klaren Flüssigkeit liefert. 

O
O

3
1

* *

O

O

23

2
2

2
1

14
 

(34) 

Sdp. 4.4 mbar = 124–126 °C (Lit.
131: Sdp. 2.13 mbar = 98–100 °C) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.06–1.12 (m, 3 H, CH3-2
2), 1.54–1.82 (m, 2 H, CH2-2

1), 1.48 (s, 1.1 H, 

CH3-3
1), 1.64 (s, 1.9 H, CH3-3

1), 1.98 (s, 1.7 H, Acetoxy-CO2CH3), 1.99 (s, 1.3 H, Acet-

oxy-CO2CH3), 2.21 (t, 1.9 H, 
3J = 6.83 Hz, CH-2), 2.65 (t, 1.1 H, 3J = 7.20 Hz, CH-2), 

4.06 (d, 0.6 H, A’B’-System, JA’B’ = 10.82 Hz, CHA’-4), 4.26 (d, 0.4 H, A’’B’’-System, 

JA’’B’’ = 9.96 Hz, CHA’’-4), 4.42 (d, 0.4 H, A’’B’’-System, JA’’B’’ = 9.98 Hz, CHB’’-4), 4.72 (d, 

0.6 H, A’B’-System, JA’B’ = 10.83 Hz, CHB’-4) 
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13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 11.94 (d, 1JC,H = 59.49 Hz, C-2
2), 17.58 (d, 1JC,H = 44.71 Hz, C-2

1),  

18.57 (Acetoxy-CO2CH3), 21.44 (d, 
1JC,H = 15.65 Hz, C-3

1), 51.02 (d, 1JC,H = 159.81 Hz, 

C-2), 73.29 (C-4), 83.49 (d, JC,H = 6.29 Hz, C-3), 170.06 (d, JC,H = 4.75 Hz, Acetoxy-

CO2CH3), 175.98 (d, JC,H = 129.88 Hz, C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2972, 2940 (CH-Valenz), 2881 (CH-Valenz), 1783 (C=O-Valenz), 1740 

(C=O-Valenz), 1458 (CH-Deformation), 1371 (CH3-Deformation, sym.), 1258, 1231, 

1149, 1133, 1023, 946 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 158 (3), 144 (5), 126 (14), 113 (2), 99 (3), 98 (3), 86 (4), 71 (8), 70 (9),  

67 (5), 58 (2), 45 (3), 43 (100), 41 (22), 40 (3), 39 (12) 

8.6.2 Darstellung des 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanons (36)131 

7.46 g (51.7 mmol) 3-Acetoxy-2-ethyl-3-methylbutyrolacton (34) und 0.29 g (1.5 mmol) 
4-Toluensulfonsäure-Monohydrat werden 19 h unter Rückfluss gekocht. Die entstehende 
dunkelbraune Mischung wird im Ölpumpenvakuum fraktioniert destilliert. Dabei werden 
3.70 g (29.3 mmol, 56.6 %) 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanon (36) als schwach gelb gefärb-
te, klare Flüssigkeit erhalten. 
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(36) 

Sdp. 0.010 mbar = 51–54 °C (Lit.
131: Sdp. 1.47 mbar = 76–78 °C) 

1H-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.03 (t, 3 H, 3J = 7.57 Hz, CH2-3
2), 1.97 (s, 3 H, CH3-4

1), 2.23 (q, 2 H,  
3J = 7.56 Hz, CH3-3

1), 4.56 (s, 2 H, CH2-5) 

13C-NMR-Spektrum (63 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 11.99 (C-32), 12.51 (C-31), 16.66 (C-41), 72.32 (C-5), 128.57 (C-3),  

155.82 (C-4), 174.88 (C-2) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2973(CH-Valenz), 2936 (CH-Valenz), 2877 (CH-Valenz), 1758 (C=O-Va-

lenz), 1744 (C=O-Valenz), 1679 (C=C-Valenz), 1453 (CH-Deformation, asym.), 1390 

(CH3-Deformation, sym.), 1341, 1190, 1093, 1065, 1035, 948, 773 

Massenspektrum (EI, –15 °C): 

m/z (%) = 126 (60, M+), 97 (38), 80 (4), 79 (8), 77 (2), 69 (52), 68 (6), 67 (20), 63 (2), 

59 (2), 51 (7), 50 (4), 43 (11), 41 (100), 40 (8), 39 (38), 38 (5), 29 (16) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C7H10O2: theoretisch 126.068080 g · mol
–1, experimentell 126.068038 g · mol–1 

8.6.3 Darstellung des 3-Acetoxy-2,3-dimethylbutyrolactons (35)131 

Eine aus 25.0 ml (226.8 mmol) Acetonylacetat, 18.8 g (287.6 mmol) Zinkpulver, einer ka-
talytischen Menge Iod und 270 ml Benzen bestehende Suspension wird unter kräftigem 
Rühren bis zum Siedepunkt erhitzt. Innerhalb 75 min werden 32.8 ml (250.0 mmol) D,L-
2-Brompropionsäureethylester so zugetropft, dass leichtes Sieden unter Rückfluss gege-
ben ist. Anschließend wird die Mischung weitere 60 min unter Rückfluss gekocht, im Eis-
bad abgekühlt und mit 380 ml Eiswasser versetzt. Es erfolgt die Zugabe von 80 ml Salz-
säure (6 M). Danach wird die Mischung so lange gerührt, bis sich zwei nahezu klare Pha-
sen gebildet haben, auf deren Grenzfläche sich Reste nicht umgesetzten Zinks befinden. 
Die Phasen werden voneinander getrennt und die wässrige Phase dreimal mit je 120 ml 
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und mit 300 ml gesät-
tigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Nach dem Trocknen über Na2SO4 wird das Lösemit-
tel abdestilliert. Zurück bleiben 17.57 g des rot gefärbten, klaren, öligen Rohprodukts, 
dessen fraktionierte Destillation im Ölpumpenvakuum 11.27 g (65.5 mmol, 28.9 %) ei-
nes Stereoisomerengemisches des 3-Acetoxy-2,3-dimethylbutyrolactons (35) in Form ei-
nes gelb gefärbten, klaren Öls liefert. 
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(35) 

Sdp. 0.23 mbar = 76 °C 
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1H-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.17 (d, 1.4 H, 3J = 2.99 Hz, CH3-2
1), 1.20 (d, 1.6 H, 3J = 2.77 Hz, CH3-2

1), 

1.44 (s, 1.4 H, CH3-3
1), 1.61 (s, 1.6 H, CH3-3

1), 1.97 (s, 1.6 H, Acetoxy-CO2CH3),  

1.99 (s, 1.4 H, Acetoxy-CO2CH3), 2.40 (q, 0.5 H, J = 7.26 Hz, CH-2), 2.83 (q, 0.5 H, 

J = 7.42 Hz, CH-2), 4.04 (d, 0.6 H, A’B’-System, JA’B’ = 10.90 Hz, CHA’-4), 4.29 (d, 

0.4 H, A’’B’’-System, JA’’B’’ = 10.04 Hz, CHA’’-4), 4.44 (d, 0.4 H, A’’B’’-System,  

JA’’B’’ = 10.03 Hz, CHB’’-4), 4.80 (d, 0.6 H, A’B’-System, JA’B’ = 10.91 Hz, CHB’-4) 

13C-NMR-Spektrum (63 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 17.96 (C-21), 20.50 (Acetoxy-CO2CH3), 21.90 (d, 
1JC,H = 15.85 Hz, C-3

1),  

45.43 (d, 1JC,H = 91.12 Hz, C-2), 73.35 (d, 
1JC,H = 54.19 Hz, C-4), 83.69 (d,  

JC,H = 12.60 Hz, C-3), 170.54 (d, JC,H = 3.99 Hz, Acetoxy-CO2CH3), 177.08 (d,  

JC,H = 61.30 Hz, C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2985, 2945 (CH-Valenz), 2909 (CH-Valenz), 1786 (C=O-Valenz), 1741 

(C=O-Valenz), 1452 (CH-Deformation, asym.), 1372 (CH3-Deformation, sym.), 1235, 

1149, 1133, 1098, 1032, 1014, 942, 857, 817, 668, 610, 557, 543 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 130 (17), 114 (2), 112 (30), 99 (8), 84 (7), 83 (9), 72 (8), 68 (3), 67 (2), 

56 (17), 55 (9), 45 (2), 43 (100), 39 (6), 27 (10), 26 (2) 

8.6.4 Darstellung des 3,4-Dimethyl-2-(5H)-furanons (37)131 

11.27 g (65.5 mmol) 3-Acetoxy-2,3-dimethylbutyrolacton (35) und 0.56 g (2.9 mmol) 
4-Toluensulfonsäure-Monohydrat werden 18 h unter Rückfluss gekocht. Die entstehende 
dunkelbraune Mischung wird im Ölpumpenvakuum fraktioniert destilliert. Dabei werden 
6.43 g (57.4 mmol, 87.6 %) 3,4-Dimethyl-2-(5H)-furanon (37) in Form farbloser Kristalle 
erhalten. 
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Smp. = 28 °C 
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Sdp. 0.22 mbar = 71–72 °C 

1H-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.75–1.76 (m, 3 H, CH3-3
1), 1.94–1.96 (m, 3 H, CH3-4

1), 4.54–4.57 (m, 2 H, 

CH2-5) 

13C-NMR-Spektrum (63 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.68 (C-31), 12.61 (C-41), 72.92 (C-5), 123.56 (C-3), 156.58 (C-4),  

175.77 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2955 (CH-Valenz), 2928 (CH-Valenz), 2865 (CH-Valenz), 1752 (C=O-Va-

lenz), 1682 (C=C-Valenz), 1449 (CH-Deformation, asym.), 1385 (CH3-Deformation, 

sym.), 1351, 1326, 1188, 1081, 1031, 887, 760, 660, 577, 480 

Massenspektrum (EI, –10 °C): 

m/z (%) = 112 (80, M+), 83 (80), 82 (3), 55 (100), 54 (11), 53 (11), 52 (3), 51 (5), 

50 (4), 39 (16), 38 (2), 29 (12), 27 (11), 26 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C6H8O2: theoretisch 112.052430 g · mol
–1, experimentell 112.052443 g · mol–1 

8.6.5 Darstellung des 4-Methyl-2-(5H)-thiophenons (39)132 

Eine Lösung, bestehend aus 10.0 ml (102.0 mmol) 3-Methylthiophen und 100 ml trocke-
nem Diethylether, werden unter einer Inertgasatmosphäre mit 69.8 ml (111.7 mmol) ei-
ner Lösung aus n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) versetzt. Die dabei entstehende Lösung 
wird für 30 min unter Rückfluss gekocht und anschließend auf –63 °C abgekühlt. Sie 
wird innerhalb von 30 min mit einer Lösung aus 12.8 ml (111.0 mmol) Borsäuretrimethyl-
ester in 100 ml trockenem Diethylether versetzt und 4 h bei –67 °C gerührt. Die orange 
gefärbte Lösung wird auf Raumtemperatur erwärmt, wobei ein farbloser Niederschlag 
ausfällt. Innerhalb von 30 min wird die Mischung mit 17.6 ml (204.7 mmol) Wasserstoff-
peroxid (35 %) versetzt und danach 1 h unter Rückfluss gekocht. Die gelb gefärbte orga-
nische Phase wird von der rot gefärbten wässrigen Phase abgetrennt und die wässrige 
Phase viermal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Nach Vereinigung der organischen 
Phasen werden diese über Na2SO4 getrocknet. Anschließend wird das Lösemittel abde-
stilliert. Zurück bleiben 10.02 g des rot gefärbten, klaren, öligen Rohprodukts, dessen 
fraktionierte Destillation im Ölpumpenvakuum 9.26 g (81.1 mmol, 79.5 %) eines Regio-
isomerengemisches aus 4-Methyl-2-(5H)-thiophenon (39) und 3-Methyl-2-(5H)-thiophe-
non (38) liefert. Dieses Produktgemisch wird per MPLC mit einer Mischung aus n-Pentan 



Experimenteller Teil 

 152 

und Ethylacetat (4:1, v/v) gereinigt. Erhalten werden 7.22 g (63.2 mmol, 62.0 %) 4-Me-
thyl-2-(5H)-thiophenon (39) in Form einer schwach gelbbraun gefärbten, klaren Lösung 
und 2.04 g (17.9 mmol, 17.5 %) 3-Methyl-2-(5H)-thiophenon (38) in Form schwach gelb-
braun gefärbter Kristalle. 
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(39) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 2.17 (m, 3 H, CH3-4
1), 3.92–3.93 (m, 2 H, CH2-5), 6.05–6.06 (m, 1 H, CH-3) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 18.94 (C-41), 40.90 (C-5), 129.19 (C-3), 167.55 (C-4), 199.73 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3073 (CH-Valenz, unges.), 2982, 2946 (CH-Valenz), 2915 (CH-Valenz), 

1678 (C=O-Valenz), 1659 (C=O-Valenz), 1634, 1434 (CH-Deformation, asym.), 1404, 

1378 (CH3-Deformation, sym.), 1310, 1228, 1156, 1098, 1017, 881, 833, 766, 656 

(C-S-Valenz), 566, 484, 437 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 114 (100, M+), 86 (26), 85 (34), 82 (2), 71 (26), 69 (17), 58 (4), 53 (24),  

51 (5), 50 (6), 47 (2), 46 (11), 45 (23), 41 (12), 40 (8), 39 (28), 38 (7), 37 (4), 27 (10) 

S
O

34

3
1

25
 

(38) 

Smp. = 35 °C (Lit.[53]: Smp. = 33 °C) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.89–1.91 (m, 3 H, CH3-3
1), 3.90–3.92 (m, 2 H, CH2-5), 7.16–7.18 (m, 1 H, 

CH-4) 
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13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 11.78 (C-31), 34.93 (C-5), 141.50 (C-3), 147.04 (C-4), 200.57 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3053 (CH-Valenz, unges.), 2986, 2951 (CH-Valenz), 2919 (CH-Valenz), 

2871 (SH-Valenz, asym.), 1794, 1666 (C=O-Valenz), 1638 (C=O-Valenz), 1432 (CH-

Deformation, asym.), 1412, 1404, 1370 (CH3-Deformation, sym.), 1300, 1191, 1041, 

1024, 988, 897, 811, 748, 678, 670 (C-S-Valenz), 592, 476, 423 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 114 (100, M+), 113 (2), 88 (2), 87 (6), 86 (54), 85 (78), 82 (2), 81 (2),  

69 (13), 58 (7), 53 (41), 52 (5), 51 (11), 50 (11), 49 (2), 47 (3), 46 (19), 45 (29),  

41 (19), 39 (27), 38 (4), 27 (20), 26 (6) 

8.6.6 Darstellung des 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenons (40)132,133 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird bei Lichtausschluss eine Lösung, bestehend aus 
3.00 g (26.3 mmol) 4-Methyl-2-(5H)-thiophenon (39) und 27.3 ml Chloroform, mit 
3.35 ml (41.0 mmol) Ethyliodid versetzt. Zu ihr wird eine Lösung aus 8.97 g (26.4 mmol) 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 2.14 g (53.5 mmol) Natriumhydroxid in 27.3 ml 
Wasser gegeben, wobei sie sich violett färbt. Die zweiphasige Mischung wird 70 h bei 
Raumtemperatur gerührt und anschließend mit 25.7 ml Salzsäurelösung (2 M) versetzt. 
Nach Abtrennen der braun gefärbten, organischen Phase wird die wässrige Phase drei-
mal mit jeweils 20 ml Chloroform extrahiert. Aus den vereinigten organischen Phasen 
wird das Lösemittel abdestilliert. Zurück bleibt ein braunes Öl, welches mit 200 ml Di-
ethylether versetzt wird. Das dabei ausfallende, schwarz gefärbte Ammoniumsalz wird 
abfiltriert und das Filtrat über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels 
werden 3.85 g eines braun gefärbten Öls erhalten, welches im Ölpumpenvakuum frak-
tioniert destilliert wird. Hierbei werden 2.55 g einer gelb gefärbten, klaren Lösung, bei 
der es sich um das Rohprodukt handelt, gewonnen. Dieses wird per MPLC mit einer 
Mischung aus n-Pentan und Ethylacetat (9:1, v/v) gereinigt, wobei 1.21 g (8.5 mmol, 
32.5 %) 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenon (40) in Form einer orange gefärbten, klaren 
Lösung erhalten werden. 
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(40) 

Sdp. 0.018–0.024 mbar = 54–57 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.00 (t, 3 H, 3J = 7.56 Hz, CH3-3
2), 2.11 (s, 3 H, CH3-4

1), 2.29 (q, 2 H, 
3J = 7.53 Hz, CH2-3

1), 3.80 (q, 2 H, 4J = 0.80, CH2-5) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 12.75 (C-32), 17.28 (C-31), 18.33 (C-41), 38.74 (C-5), 140.75 (C-3),  

158.37 (C-4), 200.16 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2970 (CH-Valenz), 2934 (CH-Valenz), 2875 (CH-Valenz), 1675 (C=O-Va-

lenz), 1651 (C=O-Valenz), 1456 (CH3-Deformation, asym.), 1409 (SCH2-Deformation), 

1380 (CH3-Deformation, sym.), 1334, 1297, 1222, 1155, 1112, 1023, 916, 847, 761, 

707, 658 (C-S-Valenz), 623, 543, 472 

Massenspektrum (EI, 10 °C): 

m/z (%) = 142 (100, M+), 127 (17), 114 (6), 109 (8), 101 (2), 99 (39), 97 (6), 86 (2), 

81 (23), 79 (9), 77 (3), 69 (10), 66 (2), 65 (7), 58 (2), 50 (2), 45 (10), 41 (18), 39 (15), 

38 (2), 29 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C7H10OS: theoretisch 142.045238 g · mol–1, experimentell 142.045368 g · mol–1 

Als Nebenprodukt werden 0.13 g (0.9 mmol, 3.5 %) des Tautomeren 3-Ethyl-4-methyl-2-
(3H)-thiophenon (85) in Form einer gelb gefärbten Lösung isoliert. 

*
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(85) 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 0.98 (t, 3 H, 3J = 1.25 Hz, CH3-3
2), 1.64–1.75 (m, 1 H, CH2-3

1),  

2.05–2.15 (m, 1 H, CH2-3
1), 2.09 (dd, 3 H, 4Jd = 1.25 Hz, 

4Jd = 0.47 Hz, CH3-4
1),  

4.24 (dq, 0.5 H, 4Jd = 3.58 Hz, 
4Jq = 0.67 Hz, CH-3), 4.26 (dq, 0.5 H, 

3Jd = 3.47 Hz, 
4Jq = 0.73 Hz, CH-3), 6.00 (q, 1 H, 

4J =1.30 Hz, CH-5) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 10.85 (C-32), 17.13 (C-31), 25.71 (C-41), 57.82 (C-3), 129.80 (C-5),  

170.36 (C-4), 198.79 (C-2) 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 142 (100, M+), 127 (6), 113 (48), 109 (6), 99 (15), 85 (57), 81 (22), 79 (11), 

73 (10), 69 (32), 65 (8), 59 (7), 53 (13), 45 (33), 39 (34), 27 (14) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C7H10OS: theoretisch 142.045238 g · mol–1, experimentell 142.045472 g · mol–1 

8.6.7 Darstellung des 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thiophenons (41)132,133 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird bei Lichtausschluss eine Lösung, bestehend aus 
3.00 g (26.3 mmol) 4-Methyl-2-(5H)-thiophenon (39) in 27.0 ml Chloroform, mit 3.45 ml 
(54.9 mmol) Methyliodid versetzt. Zu ihr wird eine Lösung aus 8.93 g (25.8 mmol) Te-
trabutylammoniumhydrogensulfat und 2.12 g (52.4 mmol) Natriumhydroxid in 27.0 ml 
Wasser gegeben, wobei sich der Reaktionsansatz violett färbt. Die zweiphasige Mi-
schung wird 76 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit 25.0 ml Salzsäure-
lösung (2 M) versetzt. Nach Abtrennen der braun gefärbten, organischen Phase wird die 
wässrige Phase dreimal mit jeweils 20 ml Chloroform extrahiert. Aus den vereinigten or-
ganischen Phasen wird das Lösemittel abdestilliert und der verbleibende Rückstand mit 
200 ml Diethylether versetzt. Das dabei ausfallende, braun gefärbte Ammoniumsalz wird 
abfiltriert und das Filtrat über MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels 
werden 2.92 g eines braun gefärbten Öls erhalten, welches im Ölpumpenvakuum frak-
tioniert destilliert wird, wobei 1.72 g einer gelb gefärbten, klaren Lösung, bei der es sich 
um das Rohprodukt handelt, gewonnen werden. Dieses wird per MPLC mit einer Mi-
schung aus n-Pentan und Ethylacetat (9:1, v/v) gereinigt, wobei 1.14 g (8.9 mmol, 
33.7 %) 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thiophenon (41) in Form schwach gelbbraun gefärbter Kris-
talle erhalten werden. Zusätzlich werden 0.27 g 4-Methyl-2-(5H)-thiophenon (39) als 
leicht gelbbraun gefärbte Lösung zurückgewonnen, so dass die Ausbeute an 3,4-Dime-
thyl-2-(5H)-thiophenon (41) bezüglich des umgesetzten Edukts (39) 37.2 % beträgt. 
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(41) 

Smp. = 38 °C (Lit.132: Smp. = 48 °C) 

Sdp. 0.020–0.026 mbar = 35–36 °C (Lit.
[53]: Sdp. 1.33 mbar = 69–80 °C) 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.79–1.81 (m, 3 H, CH3-3
1), 2.09–2.10 (m, 3 H, CH3-4

1), 3.80–3.82 (m, 2 H, 

CH2-5) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 10.12 (C-31), 17.51 (C-41), 38.78 (C-5), 135.13 (C-3), 158.45 (C-4),  

200.47 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2980 (CH-Valenz), 2943 (CH-Valenz), 2923 (CH-Valenz), 2856 (CH-Va-

lenz), 1678 (C=O-Valenz), 1655 (C=O-Valenz), 1437 (CH3-Deformation, asym.), 1409 

(SCH2-Deformation), 1377 (CH3-Deformation, sym.), 1297, 1231, 992, 936, 827, 766, 

677, 632 (C-S-Valenz), 536, 474, 430 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 128 (100, M+), 113 (3), 99 (25), 85 (56), 83 (7), 71 (3), 67 (34), 65 (9),  

59 (12), 55 (16), 45 (15), 41 (14), 39 (25), 29 (3), 27 (13) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C6H8OS: theoretisch 128.029588 g · mol–1, experimentell 128.029781 · mol–1 

8.6.8 Darstellung des 3-Hydroxyoctan-2,5-dions (42)134 

20.0 ml (123.9 mmol) auf 0 °C gekühlten Butyrylessigsäureethylesters werden mit einer 
ebenfalls gekühlten Lösung aus 8.33 g (137.3 mmol) KOH in 50 ml Wasser versetzt, für 
30 min gerührt und 8 d bei 4 °C gelagert. Bei Raumtemperatur wird durch die Lösung für 
2 h CO2 geleitet, anschließend wird sie mit 22.3 ml (136.2 mmol) Methylglyoxal-Lösung 
(40 % in Wasser) versetzt und 24 h gerührt. Die gelb gefärbte, klare Lösung wird fünfmal 
mit je 70 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit 
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170 ml gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestil-
lieren des Lösemittels bleiben 18.04 g eines orange gefärbten, klaren Öls zurück, bei 
dem es sich um das Rohprodukt der Reaktion handelt, das im Ölpumpenvakuum frak-
tioniert destilliert wird. Es werden 12.05 g (76.2 mmol, 61.5 %) des 3-Hydroxyoctan-2,5-
dion (42) als hellgelb gefärbtes, klares, leicht viskoses Öl erhalten. 

OOH
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(42) 

Sdp. 0.038–0.044 mbar = 77–79 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 0.85 (t, 3 H, 3J =7.42 Hz, CH3-8), 1.54 (tq, 2 H, 
3Jt = 7.26 Hz, 

3Jq = 7.35 Hz, 

CH2-7), 2.20 (s, 3 H, CH3-1), 2.39 (t, 2 H, 
3J = 7.27 Hz, CH2-6), 2.76 (dd, 1 H, ABX-

System, JAB = 17.12 Hz, 
3JAX = 6.38 Hz, CHA-4), 2.88 (dd, 1 H, ABX-System,  

JAB = 17.12 Hz, 
3JBX = 3.85 Hz, CHB-4), 3.45 (s breit, 1 H, OH), 4.29 (dd, 1 H, ABX-

System, 3JAX = 6.37 Hz, 
3JBX = 3.85 Hz, CHX-3) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 13.47 (C-8), 16.81 (C-7), 25.28 (C-2), 45.19 (C-4), 45.46 (C-6), 73.72 (C-3), 

209.30 (C-2, -5) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3458 (OH-Valenz), 2965 (CH-Valenz), 2937 (CH-Valenz), 2878 (CH-Va-

lenz), 1713 (C=O-Valenz, Keton), 1459 (CH-Deformation, asym.), 1407, 1359 (CH-

Deformation, sym.), 1248, 1181, 1128, 1106 (C-O-Valenz, Alkohol), 1017, 967, 904, 

617, 529 

Massenspektrum (EI, –2 °C): 

m/z (%) = 158 (1, M+), 143 (1), 115 (37), 97 (9), 87 (1), 71 (95), 55 (5), 43 (100), 

41 (13), 27 (11) 

Hochauflösendes Massenspektrum (CI, i-Butan): 

C8H15O3 [M + H]+: theoretisch 159.102292 g · mol–1, experimentell  

159.102117 · mol–1 
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8.6.9 Darstellung des 2-Ethyl-4-hydroxy-3-methyl-cyclopent-2-enons (44)135,136 

Zu einer auf 0 °C gekühlten Lösung aus 12.05 g (76.2 mmol) 3-Hydroxyoctan-2,5-dion 
(42) in 55 ml (1.4 mol) Methanol werden innerhalb von 2 h 332 ml einer 20-%igen 
K2CO3-Lösung auf die Weise zugegeben, dass sich die Mischung auf maximal 5 °C er-
wärmt. Anschließend wird sie 2 h bei 0 °C und danach 24 h bei Raumtemperatur ge-
rührt. Die dabei entstehende klare, braun gefärbte Lösung wird durch Zugabe von Salz-
säure (2 M) neutralisiert, wobei sie sich unter Trübung orange färbt. Die Lösung wird da-
nach viermal mit jeweils 440 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel abdestilliert. Zurück bleiben 
9.22 g einer rotbraun gefärbten, klaren Lösung, bei der es sich um das Rohprodukt des 
2-Ethyl-4-hydroxy-3-methyl-cyclopent-2-enons (44) handelt. Dieses wird per MPLC gerei-
nigt. Als Laufmittel dient eine Mischung aus Chloroform und Methanol (99:1, v/v). Ab-
destillieren des Laufmittels ergibt 5.00 g (35.7 mmol, 46.9 %) einer rotbraun gefärbten, 
klaren Lösung, die dem Reaktionsprodukt 2-Ethyl-4-hydroxy-3-methyl-cyclopent-2-enon 
(44) entspricht. 

O
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5

HO
*

 
(44) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 0.96 (t, 3 H, 3J = 7.60 Hz, CH3-2
2), 2.06 (s, 3 H, CH3-3

1), 2.16 (q, 2 H,  
3J = 7.56 Hz, CH2-2

1), 2.23 (dd, 1 H, ABX-System, 3JAX = 1.76 Hz, JAB = 18.35 Hz,  

CHA-5), 2.57 (s breit, 1 H, OH), 2.72 (dd, 1 H, ABX-System, JAB = 18.35 Hz,  
3JBX = 6.12 Hz, CHB-5), 4.67 (d, 1 H, ABX-System, 

3JBX = 5.94 Hz, CHX-4) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, CDCl3): 

δ (ppm) = 12.37 (C-22), 13.18 (C-31), 15.94 (C-21), 44.18 (C-5), 71.25 (C-4),  

143.22 (C-2), 168.07 (C-3), 205.31 (C-1) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3411 (OH-Valenz), 2971 (CH-Valenz), 2936 (CH-Valenz), 2876 (CH-Va-

lenz), 1694 (C=O-Valenz, αβ-unges. Keton), 1646 (C=O-Valenz, αβ-unges. Keton), 

1463 (CH-Deformation, asym.), 1384 (CH-Deformation, asym.), 1348 (OH-Deforma-

tion), 1311, 1262, 1238, 1192, 1148, 1095 (C-O-Valenz), 1048, 1012, 938, 918, 849, 

777, 616, 579 

Massenspektrum (EI, 14 °C): 

m/z (%) = 140 (100, M+), 125 (50), 111 (59), 107 (6), 97 (70), 95 (19), 93 (7), 83 (17), 

79 (41), 77 (18), 67 (38), 55 (54), 53 (33), 43 (90), 41 (75), 39 (47), 29 (20), 27 (30) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C8H12O2: theoretisch 140.083733 g · mol
–1, experimentell 140.083832 g · mol–1 

8.6.10 Darstellung des 4-Chloro-2-ethyl-3-methyl-cyclopent-2-enons (46)137 

Unter Inertgas werden 1.98 g (14.1 mmol) auf 0 °C gekühlten 2-Ethyl-4-hydroxy-3-methyl-
cyclopent-2-enons (44) langsam mit 2.5 ml (33.2 mmol) Thionylchlorid versetzt. Unter 
Entweichen von Gas verfärbt sich die Lösung dunkelbraun. Nach beendeter Gasent-
wicklung wird die Lösung mit weiteren 1.3 ml (17.3 mmol) Thionylchlorid versetzt und 
15 min bei Raumtemperatur gerührt. Überschüssiges Thionylchlorid wird im Wasser-
strahlvakuum bei 8–27 mbar abdestilliert, danach wird die zurückbleibende Lösung im 
Ölpumpenvakuum fraktioniert destilliert. Erhalten werden 1.18 g (7.5 mmol, 52.9 %) des 
4-Chloro-2-ethyl-3-methyl-cyclopent-2-enons (46) in Form eines klaren, gelb gefärbten, 
leicht viskosen Öls. 
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(46) 

Sdp. 0.76 mbar = 51 °C 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 0.98 (t, 3 H, 3J = 7.60 Hz, CH3-2
2), 2.09 (s, 3 H, CH3-3

1), 2.21 (q, 2 H, 
3J = 7.61 Hz, CH2-2

1), 2.60 (dd, 1 H, ABX-System, JAB = 19.05 Hz, 
3JAX = 1.65 Hz,  

CHA-5), 2.94 (dd, 1 H, ABX-System, JAB = 19.03 Hz, 
3JBX = 6.45 Hz, CH2-5), 4.81 (dd, 

1 H, ABX-System, 3JAX = 1.83 Hz, 
3JBX =6.47 Hz, CHX-4) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 12.42 (C-22), 14.24 (C-31), 16.50 (C-21), 45.03 (C-5), 57.85 (C-4),  

145.07 (C-2), 165.36 (C-3), 203.46 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2973 (CH-Valenz), 2936 (CH-Valenz), 2877 (CH-Valenz), 1712 (C=O-Va-

lenz), 1647 (C=O-Valenz, αβ-unges. Keton), 1461 (CH-Deformation, asym.), 1386 

(CH-Deformation, sym.), 1346 (CH-Deformation), 1249, 1222, 1183, 1086, 1057, 

930, 899, 781, 718 (CCl-Valenz), 658, 587 

Massenspektrum (EI, –7 °C): 

m/z (%) = 158 (52, M+), 138 (2), 123 (85), 115 (2), 107 (2), 95 (100), 93 (8), 79 (17), 

67 (30), 65 (8), 55 (19), 39 (21), 27 (13) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C8H11ClO: theoretisch 158.049956 g · mol–1, experimentell 158.049842 g · mol–1 

8.6.11 Darstellung des (3-Ethyl-2-methylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäuredi-

ethylesters (48)114,138 

Unter Inertgas wird eine Lösung aus 1.18 g (7.5 mmol) 4-Chloro-2-ethyl-3-methyl-cyclo-
pent-2-enon (46) und 1.4 ml (7.7 mmol) Triethylphosphit 45 min auf 75–80 °C erwärmt 
und danach 5 h bei 160 °C unter Rückfluss gekocht. Dabei bildet sich eine orangerot 
gefärbte, klare Lösung, die im Ölpumpenvakuum fraktioniert destilliert wird. Es werden 
0.86 g (3.3 mmol) des (3-Ethyl-2-methylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethyl-
esters (48) in Form einer gelb gefärbten, klaren Lösung erhalten. Zusätzlich können 
0.46 g (2.9 mmol) nicht umgesetzten 4-Chloro-2-ethyl-3-methyl-cyclopent-2-enons (46) 
als klare, hellgelb gefärbte Lösung zurückgewonnen werden, so dass die Ausbeute an 
(48) bezüglich des umgesetzten Edukts (46) 72.6 % beträgt. 
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(48) 

Sdp. 0.76–0.82 mbar = 123–124 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 0.93 (t, 3 H, 3J = 7.57 Hz, CH3-3
2), 1.21 (t, 3 H, 3J = 7.05 Hz, 

PO(OCH2CH3)2), 1.26 (t, 3 H, 
3J = 7.05 Hz, PO(OCH2CH3)2), 2.17 (s, 3 H, CH3-2

1), 

2.17 (q, 2 H, 3J = 7.48 Hz, CH2-3
1), 2.48–2.63 (m, 2 H, CH2-5), 3.03 (m, 0.5 H, CH-1), 

3.09 (m, 0.5 H, CH-1), 3.95–4.14 (m, 4 H, PO(OCH2CH3)2) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, DEPT 135, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 12.54 (d, 1JC,H = 4.25 Hz, C-3
2), 16.35 (d, 3J = 5.78 Hz, PO(OCH2CH3)2), 

16.45 (C-21), 16.45 (C-31), 36.60 (d, 2JC,P = 3.97 Hz, C-5), 41.62 (d, 
1JC,P = 144.47 Hz, 

C-1), 62.04 (d, 2JC,P = 6.83 Hz, PO(OCH2CH3)2), 62.54 (d, 
2JC,P = 6.99 Hz, 

PO(OCH2CH3)2), 144.30 (d, 
1JC,H = 9.99 Hz, C-3), 164.28 (d, 

2JC,P = 8.99 Hz, C-2), 

206.05 (d, 1JC,H = 2.32 Hz, C-4) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2978 (CH-Valenz), 2935 (CH-Valenz), 2876 (CH-Valenz), 1702 (C=O-Va-

lenz, αβ-unges. Keton), 1641 (C=C-Valenz), 1445 (CH-Deformation, asym.), 1387 

(CH-Deformation, sym.), 1348, 1256 (P=O-Valenz), 1233, 1209, 1164 (C-O-Valenz), 

1052, 1024 (P-O-Valenz), 966 (P-O-Valenz), 800 (CH-Deformation), 615, 570, 534, 

489 

Massenspektrum (EI, 45 °C): 

m/z (%) = 260 (99, M+), 245 (8), 232 (34), 217 (7), 204 (77), 189 (15), 175 (6), 

150 (12), 139 (21), 122 (100), 107 (38), 95 (36), 79 (30), 67 (18), 55 (21), 41 (18), 

29 (25) 
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Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C12H21O4NaP [M + Na]+: theoretisch 283.107312 g · mol–1, experimentell 

283.106969 · mol–1 

8.6.12 Darstellung des 3-Hydroxyheptan-2,5-dions (43)134 

20.0 ml (158.3 mmol) auf 0 °C gekühlten 3-Oxopentansäuremethylesters werden mit ei-
ner ebenfalls gekühlten Lösung aus 9.80 g (174.7 mmol) KOH in 63 ml Wasser versetzt, 
35 min gerührt und 6 d bei 4 °C gelagert. Bei Raumtemperatur wird durch die Lösung für 
2 h CO2 geleitet. Sie wird mit 28.5 ml (174.1 mmol) Methylglyoxal-Lösung (40 % in Was-
ser) versetzt, 24 h gerührt und danach 17 h bei 4 °C gelagert. Die orange gefärbte, klare 
Lösung wird sechsmal mit je 90 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen werden mit 230 ml gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 ge-
trocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels bleiben 14.14 g eines orange gefärbten, 
klaren Öls zurück, bei dem es sich um das Rohprodukt der Reaktion handelt, das im Öl-
pumpenvakuum fraktioniert destilliert wird. Es werden 9.25 g (64.2 mmol, 40.6 %) des 
3-Hydroxyheptan-2,5-dions (43) als farbloses, klares, leicht viskoses Öl erhalten. 
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(43) 

Sdp. 0.05–0.06 mbar = 54–56 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.02 (t, 3 H, 3J =7.29 Hz, CH3-7), 2.22 (s, 3 H, CH3-1), 2.45 (q, 2 H,  
3J = 7.31 Hz, CH2-6), 2.78 (dd, 1 H, ABX-System, JAB = 17.02 Hz, 

3JAX = 6.39 Hz,  

CHA-4), 2.91 (dd, 1 H, ABX-System, JAB = 17.01 Hz, 
3JBX = 3.82 Hz, CHB-4), 3.70 (s 

breit, 1 H, OH), 4.31 (dd, 1 H, ABX-System, 3JAX = 6.32 Hz, 
3JBX = 3.87 Hz, CH-3) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 7.45 (C-7), 25.30 (C-1), 36.87 (C-6), 44.88 (C-4), 73.81 (C-3), 209.24 (C-2), 

209.72 (C-5) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3450 (OH-Valenz), 2979 (CH-Valenz), 2941 (CH-Valenz), 1714 (C=O-Va-

lenz, Keton), 1460 (CH-Deformation, asym.), 1411, 1359 (CH-Deformation, sym.), 

1242, 1183, 1114 (C-O-Valenz, Alkohol), 1003, 967, 616 

Massenspektrum (GC-EI): 

m/z (%) = 126 (1), 108 (1), 101 (20), 83 (7), 79 (1), 73 (9), 69 (7), 57 (100), 55 (10), 

43 (45), 29 (20), 27 (4) 

Hochauflösendes Massenspektrum (CI, i-Butan): 

C7H13O3 [M + H]+: theoretisch 145.086470 g · mol–1, experimentell  

145.086323 · mol–1 

8.6.13 Darstellung des 4-Hydroxy-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enons (45)135,136 

Zu einer auf 0 °C gekühlten Lösung aus 4.02 g (27.9 mmol) 3-Hydroxyheptan-2,5-dion 
(43) in 20 ml (0.49 mol) Methanol werden innerhalb von 1 h 121 ml einer 20-%igen 
K2CO3-Lösung so zugegeben, dass sich die Mischung auf maximal 3 °C erwärmt. An-
schließend wird sie 2 h bei 0 °C und danach 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Die da-
bei entstehende klare, gelb gefärbte Lösung wird durch Zugabe von Salzsäure (2 M) 
neutralisiert, wobei sie sich unter Trübung orange färbt. Anschließend wird die Lösung 
viermal mit jeweils 110 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel abdestilliert. Als Rückstand werden 
2.47 g einer rotbraun gefärbten, klaren Lösung erhalten, bei der es sich um das Rohpro-
dukt des 4-Hydroxy-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enons (45) handelt. Dieses wird per MPLC 
gereinigt. Als Laufmittel dient eine Mischung aus Chloroform und Methanol (99:1, v/v). 
Abdestillieren des Laufmittels ergibt 1.74 g (13.8 mmol, 49.5 %) des Reaktionsprodukts 
4-Hydroxy-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enon (45) in Form einer rotbraun gefärbten, klaren 
Flüssigkeit. 
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1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.69 (s, 3 H, CH3-3
1), 2.06 (s, 3 H, CH3-2

1), 2.19 (s breit, 1 H, OH), 2.25 (d, 

1 H, ABX-System, JAB = 18.38 Hz, CHA-5), 2.75 (dd, 1 H, ABX-System, JAB = 18.38 Hz, 
3JBX = 6.09 Hz, CHB-5), 4.70 (d, 1 H, ABX-System, 

3JBX = 5.50 Hz, CHX-4) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, CDCl3): 

δ (ppm) = 7.67 (C-31), 13.39 (C-21), 44.00 (C-5), 71.40 (C-4), 137.90 (C-2),  

168.00 (C-3), 205.41 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3411 (OH-Valenz), 2978 (CH-Valenz), 2923 (CH-Valenz), 1699 (C=O-Va-

lenz, αβ-unges. Keton), 1648 (C=O-Valenz, αβ-unges. Keton), 1437 (CH-Deformation, 

asym.), 1386 (CH-Deformation, sym.), 1327 (OH-Deformation), 1242, 1195, 1149, 

1085 (C-O-Valenz), 1050, 1006, 946, 903, 836, 717, 661, 590, 508 

Massenspektrum (EI, 15 °C): 

m/z (%) = 126 (94, M+), 111 (89), 98 (100), 93 (5), 83 (85), 81 (20), 79 (31), 71 (5), 

69 (16), 65 (10), 55 (86), 53 (39), 43 (89), 41 (44), 39 (56), 29 (28), 27 (47) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C7H10O2: theoretisch 126.068082 g · mol
–1, experimentell 126.068227 · mol–1 

8.6.14 Darstellung des 4-Chloro-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enons (47)137 

Unter Schutzgas werden 1.75 g (13.9 mmol) auf 0 °C gekühlten 4-Hydroxy-2,3-dimethyl-
cyclopent-2-enons (45) langsam mit 2.5 ml (33.2 mmol) Thionylchlorid versetzt. Unter 
Entweichen von Gas verfärbt sich die Lösung dunkelbraun. Nach beendeter Gasentwick-
lung wird die Lösung mit weiteren 1.3 ml (17.3 mmol) Thionylchlorid versetzt, 1 h bei 
0 °C und anschließend 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Überschüssiges Thionylchlorid 
wird im Wasserstrahlvakuum bei 8–11 mbar abdestilliert. Danach wird die zurückblei-
bende Lösung im Ölpumpenvakuum fraktioniert destilliert. 0.93 g (6.4 mmol, 46.1 %) 
des 4-Chloro-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enons (47) werden in Form eines klaren, hellgelb 
gefärbten, leicht viskosen Öls erhalten. 
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(47) 

Sdp. 0.11–0.13 mbar = 36–40 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.71 (s, 3 H, CH3-2
1), 2.07 (s, 3 H, CH3-3

1), 2.60 (dd, 1 H, ABX-System,  

JAB = 19.06 Hz, 
3JAX = 1.74 Hz, CHA-5), 2.94 (dd, 1 H, ABX-System, JAB = 19.06 Hz, 

3JBX = 6.45 Hz, CHB-5), 4.81 (dd, 1 H, ABX-System, 
3JAX = 0.75 Hz, 

3JBX = 6.40 Hz,  

CHX-4) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.20 (C-31), 14.43 (C-21), 44.85 (C-5), 57.77 (C-4), 139.68 (C-2),  

165.60 (C-3), 203.68 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2983 (CH-Valenz), 2924 (CH-Valenz), 2860 (CH-Valenz), 1709 (C=O-Va-

lenz, αβ-unges. Keton), 1652 (C=O-Valenz, αβ-unges. Keton), 1439 (CH-Deformation, 

asym.), 1387 (CH-Deformation, sym.), 1326 (CH-Deformation), 1294, 1254, 1225, 

1186, 1107, 1071, 925, 872, 725 (C-Cl-Valenz), 690, 659, 560, 537, 478 

Massenspektrum (EI, –15 °C): 

m/z (%) = 144 (46, M+), 129 (1), 109 (100), 101 (1), 81 (67), 79 (28), 65 (8), 53 (23), 

39 (19), 27 (13) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C7H9ClO: theoretisch 144.034192 g · mol–1, experimentell 144.034146 · mol–1 

8.6.15 Darstellung des (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethyl-

esters (49)114,138 

Unter Inertgas wird eine Lösung aus 0.78 g (5.4 mmol) 4-Chloro--2,3-dimethyl-cyclopent-
2-enon (47) und 0.95 ml (5.4 mmol) Triethylphosphit für 45 min auf 75–80 °C erwärmt 
und danach für 5.5 h bei 160–170 °C unter Rückfluss gekocht. Dabei bildet sich eine 
orangerot gefärbte, klare Lösung, die nach ihrer fraktionierten Destillation zusätzlich per 
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HPLC gereinigt wird. Dabei dient eine Lösung aus n-Hexan und Ethylacetat (1:1, v/v), der 
2 % 2-Propanol zugesetzt worden sind, als Laufmittel. Es werden 0.68 g (2.8 mmol, 
51.3 %) des (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylesters (49) in 
Form einer gelb gefärbten, klaren Flüssigkeit erhalten. 
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(49) 

Sdp. 0.032–0.035 mbar = 86 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.22 (t, 3 H, 3J = 7.03 Hz, PO(OCH2CH3)2), 1.27 (t, 3 H, 
3J = 7.07 Hz, 

PO(OCH2CH3)2), 1.68 (dq, 3 H, Jd = 4.91 Hz, Jq = 0.93 Hz, CH3-3
1), 2.16 (d, 3 H, 

J = 3.33 Hz, CH3-2
1), 2.50–2,65 (m, 2 H, CH2-5), 3.03–3.06 (m, 0.5 H, CH-1),  

3.09–3.12 (m, 0.5 H, CH-1), 3.97–4.13 (m, 4 H, PO(OCH2CH3)2) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, DEPT 135, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.29 (d, 1JC,H = 1.92 Hz, C-3
1), 16.40 (d, 3JC,P = 5.49 Hz, PO(OCH2CH3)2),  

16.84 (C-21), 36.44 (d, 2JC,P = 3.83 Hz, C-5), 41.72 (d, 
1JC,P = 144.99 Hz, C-1),  

62.12 (d, 2JC,P = 6.89 Hz, PO(OCH2CH3)2), 62.60 (d, 
2JC,P = 6.98 Hz, PO(OCH2CH3)2), 

138.84 (d, 1JC,H = 9.94 Hz, C-3), 164.53 (d, 
1JC,H = 8.79 Hz, C-2), 206.37 (d,  

1JC,H = 2.82 Hz, C-4) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2985 (CH-Valenz), 2931 (CH-Valenz), 1702 (C=O-Valenz, αβ-unges. Ke-

ton), 1644 (C=C-Valenz), 1445 (CH-Deformation, asym.), 1388 (CH-Deformation, 

sym.), 1329, 1258 (P=O-Valenz), 1236, 1210, 1164 (C-O-Valenz), 1027 (P-O-Valenz), 

967 (P-O-Valenz), 888, 797 (CH-Deformation), 731, 693, 655, 600, 532, 491 

Massenspektrum (EI, 50 °C): 

m/z (%) = 246 (74, M+), 231 (1), 218 (22), 203 (1), 190 (72), 173 (14), 162 (5), 

136 (12), 108 (100), 92 (15), 81 (37), 65 (9), 53 (16), 41 (15), 29 (13) 
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Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C11H19NaO4P [M + Na]+: theoretisch 269.091319 g · mol–1, experimentell 

269.091189 · mol–1 
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8.7 Synthese des AB-Bausteins 

8.7.1 Darstellung des 3-(5-Benzyloxycarbonyl-9-tert-butoxycarbonyl-2,3-dihydro-

2,7-dimethyl-3-ethyliden-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-propionsäure-methyl-

esters (50)31,81,128 

Unter einer Inertgasatmosphäre und Lichtausschluss werden 138 mg (0.89 mmol) (E)-3-
Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid (18) mit einer Lösung aus 599 mg (0.89 mmol) Ben-
zyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-pyrrol-2-yl]-
(triphenylphosphonid)-methanid (32) und 50 ml Toluen versetzt. Die Lösung wird 24 h 
unter Rückfluss gekocht, wobei sie sich rot färbt. Abdestillieren des Lösemittels liefert 
880 mg des Rohprodukts in Form eines dunkelroten Feststoffs. Dieser wird per Flash-
Chromatographie mit einer Mischung aus n-Pentan und Ethylacetat (Gradient 1:0–3:1, 
v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Lösemittels und Entfernen letzter Lösemittelreste 
im Hochvakuum werden 392 mg (0.73 mmol, 82.4 %) des Produkts 3-(5-Benzyloxycar-
bonyl-9-tert-butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-
propionsäure-methylester (50) in Form eines schwach gelb gefärbten Feststoffs erhalten. 
Daneben lassen sich 42 mg verunreinigten (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimids (18) 
in Form eines orange gefärbten Feststoffs sowie 66 mg stark verunreinigten Benzyloxy-
carbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-pyrrol-2-yl]-triphe-
nylphosphonid)-methanids (32) zurückgewinnen. 
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(50) 

Smp. = 126–128 °C (Lit.82: Smp. = 137–138 °C) 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.34 (d, 3 H, 3J = 7.42 Hz, CH3-2
1), 1.55 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 1.66 (d, 3 H, 

3J = 7.23 Hz, CH3-3
2), 1.78 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.51 (t, 2 H, 3J = 7.69 Hz, CH2-8
2), 2.94–

3.08 (m breit, 2 H, CH2-8
1), 3.11 (q, 1 H, 3J = 7.14 Hz, CH-2), 3.63 (s, 3 H, CO2CH3), 

5.03–5.31 (m, 1 H, CH-31), 5.14 (s breit, 2 H, CH2-5
2), 7.17 (d, 2 H, 3J = 6.68 Hz, 

CH-54), 7.23–7.35 (m, 3 H, CH-55, -56), 8.43 (s breit, 0.5 H, Pyrrol-NH), 8.57 (s breit, 

0.5 H, Pyrrol-NH), 10.70 (s breit, 0.5 H, Lactam-NH), 10.77 (s breit, 0.5 H, Lactam-NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.12 (C-71), 15.86 (C-32), 16.37 (C-21), 21.02 (C-81), 28.46 (CO2C(CH3)3), 

35.26 (C-82), 37.90 (C-2), 51.39 (CO2CH3), 66.06 (C-5
2), 80.90 (CO2C(CH3)3), 119.12, 

119.89, 125.49, 132.50, 133.63, 134.59 (C-3, -4, -6, -7, -8, -9), 127.31 (C-54),  

127.92 (C-31, -56), 128.43 (C-55), 136.17 (C-53), 153.19 (C-5), 160.78 (CO2C(CH3)3), 

168.31 (C-51), 173.48 (CO2CH3), 177.80 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3292 (NH-Valenz), 3066 (CH-Valenz, aromatisch), 2975 (CH-Valenz), 

2937 (CH-Valenz), 1743 (C=O-Valenz, Methylester), 1673 (C=O-Valenz, tert-Butyl-

ester), 1659 (C=O-Valenz, Benzylester), 1599, 1566, 1497, 1456 (CH-Deformation, 

asym.), 1379 (CH-Deformation, sym.), 1368, 1346 (C-C-Valenz, tert-Butyl), 1249, 

1233, 1211 (C-O-Valenz, Ester), 1167, 1145, 1126, 1055, 949, 789 (CH-Deformation, 

aromat., oop), 735 (CH-Deformation, aromat., oop), 698, 624 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (5:1, v/v)): 

λmax = 236 nm, 283 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (EI, 170 °C): 

m/z (%) = 536 (82, M+), 480 (61), 465 (12), 435 (9), 389 (24), 371 (3), 345 (100), 

330 (10), 227 (7), 130 (2), 91 (52), 57 (5) 

8.7.2 Darstellung der 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-

8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-5-carbonsäure (51)31,82,139,140 

Unter einer Inertgasatmosphäre und Lichtausschluss wird bei Raumtemperatur eine Lö-
sung aus 104 mg (0.19 mmol) 3-(5-Benzyloxycarbonyl-9-tert-butoxycarbonyl-2,3-dihy-
dro2,7-dimethyl-3-ethyliden-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-propionsäure-methylester (50) und 
12.3 ml THF mit 67.8 mg (0.064 mmol) Palladium (10 %) auf Aktivkohle versetzt, ohne 
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dass sie dabei gerührt wird. Die Apparatur wird jeweils sechsmal bis zum Sieden des 
Lösemittels evakuiert und mit Wasserstoff gefüllt. Nachdem die Suspension Raumtem-
peratur erreicht hat, wird sie für 40 min gerührt. Danach wird der Palladium-Aktivkohle-
Katalysator über ein doppellagiges Blaubandfilter abgetrennt und mit THF gewaschen. 
Aus dem klaren, gelb gefärbten Filtrat wird das Lösemittel abdestilliert. Zurück bleiben 
139 mg des Rohprodukts in Form eines gelborange gefärbten Feststoffs. Dieser wird per 
HPLC mit einer Mischung aus Wasser und Acetonitril (Gradient 49:1–0:1) getrennt. 
Nach Abdestillieren des Acetonitrils und Gefriertrocknung der wässrigen Lösung werden 
55.3 mg (0.12 mmol) der 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-
methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) als hellgelb gefärbter Fest-
stoff erhalten. Da 15.8 mg (0.03 mmol) nicht umgesetzten Edukts (50) zurückgewonnen 
werden, beträgt die Ausbeute bezüglich des umgesetzten Edukts 75.1 %. 
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(51) 

Smp. = 163–164 °C (Lit.82: Smp. = 168–169 °C) 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.34–1.36 (m, 3 H, CH3-2
1), 1.56 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 1.68 (d, 3 H,  

3J = 6.27 Hz, CH3-3
2), 1.81 (s, 1.5 H, CH3-7

1), 1.86 (s, 1.5 H, CH3-7
1), 1.96 (s breit, 1 H, 

OH), 2.50–2.56 (m, 2 H, CH2-8
2), 2.92–3.00 (m 1 H, CH2-8

1), 3.03–3.09 (m, 1 H,  

CH2-8
1), 3.14 (d, 1 H, 3J = 6.33 Hz, CH-2), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 5.27 (q, 0.5 H,  

3J = 6.28 Hz, CH-31), 5.34 (q, 0.5 H, 3J = 6.28 Hz, CH-31), 8.73 (s breit, 0.5 H, Pyrrol-

NH), 9.01 (s breit, 0.5 H, Pyrrol-NH), 10.67 (s breit, 0.5 H, Lactam-NH), 10.79 (s breit, 

0.5 H, Lactam-NH) 
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13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, DEPT 135, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.13 (C-71), 15.66 (C-32), 16.38 (C-21), 20.90 (C-81), 28.18 (CO2C(CH3)3), 

35.02 (C-82), 37.67 (C-2), 51.21 (CO2CH3), 81.00 (CO2C(CH3)3), 133.23 (C-3
1), 

119.04, 120.08, 125.28, 133.12, 134.23, 134.26 (C-3, -4, -6, -7, -8, -9), 153.29 (C-5), 

160.92 (CO2C(CH3)3), 170.66 (CO2H), 173.42 (CO2CH3), 180.09 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3448 (OH-Valenz), 3314 (NH-Valenz), 2977 (CH-Valenz), 2935 (CH-Va-

lenz), 1739 (C=O-Valenz Methylester), 1670 (C=O-Valenz, tert-Butylester, Carbon-

säure), 1605, 1565 (NH-Kombination), 1455 (CH-Deformation, asym.), 1382 (CH-De-

formation, sym.), 1368, 1337 (CN-Valenz), 1248, 1210 (C-O-Valenz, Ester), 1165, 

1147, 1126, 1051, 987, 948 (OH-Deformation), 844 (CH-Deformation, unges., oop), 

795 (CH-Deformation, unges., oop), 778, 746, 615, 457 

UV/Vis-Spektrum (Wasser/Acetonitril (49:1, v/v)): 

λmax = 235 nm, 283 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (EI, 145 °C): 

m/z (%) = 446 (8, M+), 414 (2), 402 (24), 390 (12), 346 (100), 313 (50), 271 (18), 

224 (7), 134 (2), 73 (2), 57 (5), 41 (5) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C23H30N2NaO7 [M + Na]+: theoretisch 469.193997 g · mol–1, experimentell 

469.194523 g · mol–1 
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8.8 Synthese der CD-Bausteine 

8.8.1 Darstellung des 2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonyl-

ethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-furanons (52)32,141 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird eine Lösung aus 0.31 g (1.1 mmol) 5-Formyl-3-
(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33), 0.13 g 
(1.0 mmol) 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanon (36), 0.36 ml (2.4 mmol) DBU in 1.4 ml tro-
ckenem THF, der Molekularsieb (3 Å) zugesetzt worden ist, 19 h im Dunkeln unter Rück-
fluss gekocht. Die Lösung wird vom Molekularsieb abdekantiert und dieses mit Chloro-
form so lange gewaschen, bis sich das Lösungsmittel nicht mehr färbt. Nach Vereinigung 
der organischen Phasen werden diese dreimal mit je 100 ml Na2CO3-Lösung (2 M), drei-
mal mit je 100 ml gesättigter KH2PO4-Lösung sowie dreimal mit je 100 ml gesättigter 
NaHCO3-Lösung gewaschen und anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestil-
lieren des Lösemittels bleiben 0.46 g des rotbraunen, festen Rohprodukts zurück. Dieses 
wird per MPLC mit einer Mischung aus Dichlormethan und Ethylacetat (49:1, v/v) gerei-
nigt. Erhalten werden 0.36 g (0.9 mmol, 86.2 %) 2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-
methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-furanon (52) in Form gelber Kristalle. 

ONH

O

O

O

O

O

1

2

21

3

31

4
5

6
7

71

881

82

9

22
DC

 
(52) 

Smp. = 134 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.12 (t, 3 H, 3J = 7.61 Hz, CH3-2
2), 1.57 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 2.09 (s, 3 H, 

CH3-7
1), 2.11 (s, 3 H, CH3-3

1), 2.37 (q, 3 H, 3J = 7.66 Hz, CH2-2
1), 2.52 (t, 2 H,  

3J = 7.87 Hz, CH2-8
2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 8.00 Hz, CH2-8

1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3),  

5.88 (s, 1 H, CH-5), 9.70 (s breit, 1 H, NH) 
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13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.64 C-71), 12.77 (C-22), 17.28 (C-21), 20.51 (C-31), 28.36 (C(CH3)3),  

31.20 (C-81), 34.85 (C-82), 51.47 (CO2CH3), 81.35 (C(CH3)3), 95.90 (C-5),  

123.15 (C-8), 125.55, 126.45, 128.37, 128.40 (C-2, -6, -7, -9), 146.59, 146.80 (C-3, -4), 

160.07 (CO2C(CH3)3), 168.96 (C-1), 173.61 (CO2CH3) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3448 (NH-Valenz), 3066 (CH-Valenz, unges.), 2978 (CH-Valenz), 2878 

(CH-Valenz), 1759 (C=O-Valenz, Lacton), 1735 (C=O-Valenz, Methylester), 1680 

(C=O-Valenz, tert-Butylester), 1622 (C=C-Valenz), 1445 (CH-Deformation, asym.), 

1394 (CH-Deformation, sym.), 1367, 1298, 1278, 1268, 1256, 1193, 1172, 1161, 

1138, 1131, 1115, 1097, 1006, 944, 848, 673, 613 

UV/Vis-Spektrum (n-Hexan): 

λmax (ε) = 254 nm (32000), 389 nm (48100), 409 nm (45200) 

Massenspektrum (EI, 130 °C): 

m/z (%) = 403 (18, M+), 347 (100), 316 (7), 303 (10), 287 (20), 286 (2), 274 (9), 

272 (3), 270 (3), 269 (2), 256 (5), 254 (2), 244 (7), 241 (3), 230 (5), 228 (3), 226 (2), 

200 (3), 135 (3) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C22H29NO6: theoretisch 403.199489 g · mol
–1, experimentell 403.199617 g · mol–1 

8.8.2 Darstellung des 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethyl-

pyrromethen-1-furanons (58)31,32,83 

Bei Lichtausschluss werden unter einer Inertgasatmosphäre 118 mg (0.29 mmol) 2-Ethyl-
9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-fura-
non (52) in 8.4 ml (108 mmol) TFA gelöst und 3 min bei Raumtemperatur gerührt. Nach 
Zugabe von 8.4 ml (75 mmol) Orthoameisensäuretrimethylester wird die Lösung weitere 
30 min gerührt, anschließend in 450 ml entgastem Dichlormethan aufgenommen und 
zweimal mit jeweils 200 ml entgastem Wasser sowie zweimal mit jeweils 200 ml gesät-
tigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet. 
Nach Abdestillieren des Lösemittels bleibt das Rohprodukt in Form eines grün gefärbten 
Feststoffs zurück. Dieser wird per HPLC mit einer Mischung aus Methanol und Wasser 
(5:1, v/v) getrennt. Nach Abdestillieren des Methanols und Gefriertrocknung der wässri-
gen Lösung werden 52 mg (0.16 mmol, 54.3 %) 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonyl-
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ethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-furanon (58) in Form eines gelbgrün gefärbten Fest-
stoffs erhalten. 
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(58) 

Smp. = 129 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.13 (t, 3 H, 3J = 7.59 Hz, CH3-2
2), 2.11 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.13 (s, 3 H, 

CH3-3
1), 2.39 (q, 3 H, 3J = 7.47 Hz, CH2-2

1), 2.56 (t, 2 H, 3J = 7.63 Hz, CH2-8
2), 3.03 (t, 

2 H, 3J = 7.63 Hz, CH2-8
1), 3.64 (s, 3 H, CO2CH3), 5.89 (s, 1 H, CH-5), 9.69 (s, 1 H, 

CHO), 9.75 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.75 (C-31), 9.67 (C-71), 12.73 (C-22), 17.36 (C-21), 19.11 (C-81),  

35.25 (C-82), 51.75 (CO2CH3), 95.07 (C-5), 123.35 (C-8), 129.72, 130.53, 130.68, 

132.02 (C-2, -6, -7, -9), 146.54 (C-3), 148.46 (C-4), 169.07 (C-1), 172.78 (CO2CH3), 

177.47 (CHO) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3439 (NH-Valenz), 3070 (CH-Valenz, unges.), 2965 (CH-Valenz), 2928 

(CH-Valenz), 2852 (CH-Valenz), 1759 (C=O-Valenz, Lacton), 1734 (C=O-Valenz, Me-

thylester), 1637 (C=O-Valenz, Aldehyd), 1444 (CH-Deformation, asym.), 1384 (CH-

Deformation, sym.), 1213, 1164, 1100, 1008, 941, 574, 458 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (5:1, v/v)): 

λmax = 266 nm, 394 nm, 409 nm (ε nicht bestimmt) 
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Massenspektrum (EI, 135 °C): 

m/z (%) = 331 (100, M+), 330 (2), 303 (19), 302 (33), 300 (12), 299 (2), 272 (34),  

271 (11), 270 (7), 260 (7), 243 (5), 230 (13), 228 (6), 217 (2), 203 (3), 186 (3),  

176 (3), 162 (3), 158 (2), 146 (2), 136 (2), 134 (3), 119 (2), 118 (4), 117 (2), 107 (2), 

106 (3), 104 (3), 91 (4), 79 (2), 77 (4), 67 (2), 65 (2), 53 (2), 41 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos., Methanol): 

C18H22NO5 [M + H]+: theoretisch 332.149799 g · mol–1, experimentell 

332.14999 g · mol–1 

Als Nebenprodukt lassen sich 16 mg (0.022 mmol; 18.4 %) des Dimerisierungsprodukts 
(64) in Form blaugrün gefärbter, sehr feiner Kristalle isolieren. 
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(64) 

Smp. = 178 °C 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.11 (t, 6 H, 3J = 7.57 Hz, CH3-2
2, -182), 2.14 (s, 6 H, CH3-7

1, -131), 2.18 (s, 

6 H, CH3-3
1, -171), 2.35 (q, 4 H, 3J = 7.50 Hz, CH2-2

1, -181), 2.53 (t, 4 H, 3J = 7.48 Hz, 

CH2-8
2, -122), 2.92 (t, 4 H, 3J = 6.46 Hz, CH2-8

1, -121), 3.64 (s, 6 H, CO2CH3), 6.21 (s 

breit, 2 H, CH-5, -15), 6.83 (s breit, 1 H, CH-10) 
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13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.53 (C-71, -131), 10.12 (C-31, -171), 12.41 (C-22, -182), 17.10 (C-21, -181), 

19.63 (C-81, -121), 34.90 (C-82, -122), 51.45 (CO2CH3), 98.71 (C-5, -15), 116.14 (C-10), 

128.04 (C-7, -13), 137.97 (C-9, -11), 140.76 (C-6), 146.98 (C-3, -17), 148.24 (C-4,- 16), 

150.21 (C-14), 169.43 (C-1, -19), 172.83 (CO2CH3) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3448 (NH-Valenz), 2930 (CH-Valenz), 2874 (CH-Valenz), 1757, 1743 

(C=O-Valenz, Methylester), 1640 (C=C-Valenz), 1594 (C=C-Deformation), 1458 (CH2-

Deformation), 1437 (CH3-Deformation, asym.), 1385, 1357 (CH3-Deformation, sym.), 

1260 (C-O-Valenz, asym., Lacton), 1236 (C-O-Valenz, sym., Lacton), 1170 (C-O-Va-

lenz, asym., Methylester), 1097 (C-O-Valenz, sym., Methylester), 1057, 1014, 950, 

906, 883 (C-O-C-Valenz, sym., Lacton), 801 (CH-Deformation, unges., oop), 775, 736, 

705, 673, 613 

UV/Vis-Spektrum (Diethylether): 

λmax (ε) = 307 nm (12500), 358 nm (22900), 596 nm (12400) 

Massenspektrum (EI, 260 °C): 

m/z (%) = 616 (100, M+), 557 (29), 529 (47), 497 (4), 469 (33), 392 (5), 316 (10), 

242 (8), 180 (3) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos., Methanol + Dichlormethan): 

C35H41N2O8 [M + H]+: theoretisch 617.285743 g · mol–1, experimentell 

617.286033 g · mol–1 

8.8.3 Darstellung des 9-Carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-

2,3,7-trimethylpyrromethen-1-furanons (53)32,141 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird eine Lösung aus 0.30 g (1.0 mmol) 5-Formyl-3-
(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33), 0.11 g 
(1.0 mmol) 3,4-Dimethyl-2-(5H)-furanon (37), 0.35 ml (2.3 mmol) DBU in 1.4 ml trocke-
nem THF, der Molekularsieb (3 Å) zugesetzt worden ist, 19 h im Dunkeln unter Rück-
fluss gekocht. Die Lösung wird vom Molekularsieb abdekantiert und dieses mit Chloro-
form so lange gewaschen, bis sich das Lösungsmittel nicht mehr färbt. Nach Vereinigung 
der organischen Phasen werden diese dreimal mit je 100 ml Na2CO3-Lösung (2 M), drei-
mal mit je 100 ml gesättigter KH2PO4-Lösung sowie dreimal mit je 100 ml gesättigter 
NaHCO3-Lösung gewaschen und anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestil-
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lieren des Lösemittels bleiben 0.49 g des orangebraun gefärbten, festen Rohprodukts zu-
rück. Dieses wird säulenchromatographisch mit einer Mischung aus Dichlormethan und 
Ethylacetat (49:1, v/v) gereinigt. Erhalten werden 0.30 g (0.8 mmol, 75.6 %) 9-Car-
bonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-furanon 
(53) in Form gelber Kristalle. 
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(53) 

Smp. = 151 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.57 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 1.93 (s, 3 H, CH3-2
1), 2.09 (s, 3 H, CH3-3

1),  

2.09 (s, 3 H, CH3-7
1), 2.52 (t, 2 H, 3J = 8.00 Hz, CH2-8

2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 7.80 Hz, 

CH2-8
1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 5.88 (s, 1 H, CH-5), 9.69 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.91 (C-21), 9.87 (C-71), 20.52 (C-31), 28.37 (CO2C(CH3)3), 29.69 (C-8
1), 

34.90 (C-82), 51.48 (CO2CH3), 81.47 (CO2C(CH3)3), 95.81 (C-5), 122.89, 123.08, 

126.40, 128.36 (C-2, -6, -7, -9),123.17 (C-8), 146.86 (C-4), 147.11 (C-3),  

160.11 (CO2C(CH3)3), 169.03 (C-1), 173.60 (CO2CH3) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3447 (NH-Valenz), 3067 (CH-Valenz, unges.), 3007 (CH-Valenz, unges.), 

2974 (CH-Valenz), 2953 (CH-Valenz), 2930 (CH-Valenz), 1758 (C=O-Valenz, Lacton), 

1736 (C=O-Valenz, Methylester), 1682 (C=O-Valenz, tert-Butylester), 1653, 1625 

(C=C-Valenz), 1449 (CH-Deformation, asym.), 1367, 1272, 1252, 1192, 1171, 1137, 

1096, 1007, 946, 845, 809, 753, 712, 678, 603, 571 

UV/Vis-Spektrum (n-Hexan): 

λmax (ε) = 254 nm (30400), 387 (44400), 407 nm (41100) 
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Massenspektrum (EI, 130 °C): 

m/z (%) = 389 (19, M+), 333 (100), 302 (9), 289 (11), 288 (11), 273 (24), 272 (2), 

260 (11), 258 (2), 256 (4), 255 (4), 242 (7), 230 (9), 227 (5), 216 (7), 214 (3), 186 (4), 

144 (2), 128 (4), 57 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C21H27NO6: theoretisch 389.183839 g · mol
–1, experimentell 389.183447 g · mol–1 

8.8.4 Darstellung des 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrro-

methen-1-furanons (59)31,32,83 

Bei Lichtausschluss werden unter einer Inertgasatmosphäre 112 mg (0.29 mmol) 9-Car-
bonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-furanon 
(53) in 8.4 ml (108 mmol) TFA gelöst und 3 min bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zu-
gabe von 8.4 ml (75.2 mmol) Orthoameisensäuretrimethylester wird die Lösung weitere 
30 min gerührt, anschließend in 450 ml entgastem Dichlormethan aufgenommen und 
zweimal mit jeweils 200 ml entgastem Wasser sowie zweimal mit jeweils 200 ml gesät-
tigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet. 
Nach Abdestillieren des Lösemittels bleibt das Rohprodukt in Form eines grün gefärbten 
Feststoffs zurück. Dieser wird per HPLC mit einer Mischung aus Methanol und Wasser 
(5:1, v/v) getrennt. Nach Abdestillieren des Methanols und Gefriertrocknung der wässri-
gen Lösung werden 48 mg (0.15 mmol, 52.2 %) 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-
2,3,7-trimethylpyrromethen-1-furanon (59) in Form eines gelb gefärbten Feststoffs erhal-
ten. 
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(59) 

Smp. = 152 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.95 (s, 3 H, CH3-2
1), 2.11 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.12 (s, 3 H, CH3-3
1), 2.56 (t, 

2 H, 3J = 7.62 Hz, CH2-8
2), 3.03 (t, 2 H, 3J = 7.62 Hz, CH2-8

1), 3.64 (s, 3 H, CO2CH3), 

5.89 (s, 1 H, CH-5), 9.69 (s, 1 H, CHO), 9.72 (s breit, 1 H, NH) 
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13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.75 (C-31), 8.97 (C-21), 9.89 (C-71), 19.12 (C-81), 35.26 (C-82),  

51.71 (CO2CH3), 94.97 (C-5), 123.34 (C-8), 124.27, 126.79, 130.56, 132.41  

(C-2, -6, -7, -9), 147.06 (C-3), 148.50 (C-4), 169.17 (C-1), 172.78 (CO2CH3),  

177.32 (CHO) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3441 (NH-Valenz), 3064 (CH-Valenz, unges.), 2921 (CH-Valenz), 2854 

(CH-Valenz), 1767 (C=O-Valenz, Lacton), 1730 (C=O-Valenz, Methylester), 1633 

(C=O-Valenz, Aldehyd), 1540, 1439 (CH-Deformation), 1396 (CH-Deformation, sym.), 

1219, 1164, 1094, 1023, 985, 907, 747, 594 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (5:1, v/v)): 

λmax = 266 nm, 394 nm, 408 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (EI, 150 °C): 

m/z (%) = 317 (100, M+), 316 (3), 289 (21), 288 (33), 286 (12), 285 (2), 258 (40),  

257 (14), 256 (10), 246 (10), 244 (21), 230 (18), 229 (9), 228 (5), 216 (21), 215 (5), 

214 (6), 203 (3), 189 (6), 172 (2), 162 (4), 144 (4), 120 (3), 79 (3), 77 (6), 53 (4) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos., Methanol): 

C17H20NO5 [M + H]+: theoretisch 318.134149 g · mol–1, experimentell 

318.13427 g · mol–1 
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Als Nebenprodukt lassen sich 13 mg (0.022 mmol; 15.6 %) des Dimerisierungsprodukts 
(65) in Form blaugrün gefärbter, sehr feiner Kristalle isolieren. 
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(65) 

Smp. = 211 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.88 (s, 6 H, CH3-2
1, -181), 2.11 (s, 6 H, CH3-7

1, -131), 2.17 (s, 6 H, CH3-3
1, 

-171), 2.52 (t, 4 H, 3J = 7.40 Hz, CH2-8
2, -122), 2.89 (t, 4 H, 3J = 7.40 Hz, CH2-8

1, -121), 

3.64 (s, 6 H, CO2CH3), 6.15 (s, 2 H, CH-5, -15), 6.75 (s, 1 H, CH-10) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.89 (C-21, -181), 9.99 (C-71, 131), 19.87 (C-31, -171), 26.40 (C-81),  

29.69 (C-121), 32.20 (C-82), 34.33 (C-122), 51.68 (CO2CH3), 97.20 (C-15), 99.27 (C-5), 

115.94 (C-10), 124.00 (C-7), 125.04 (C-2, -18), 128.15 (C-13), 129.65 (C-6, -14),  

135.21 (C-9, -11), 141.67, 150.11 (C-8, -12), 147.62 (C-3, -17), 148.57 (C-4, -16), 

169.44 (C-1, -19), 173.16 (CO2CH3) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3441 (NH-Valenz), 3065 (CH-Valenz, unges.), 2920 (CH-Valenz), 2850 

(CH-Valenz), 1744 (C=O-Valenz, Methylester), 1645 (C=C-Valenz), 1596 (C=C-Defor-

mation), 1459 (CH2-Deformation), 1437 (CH3-Deformation, asym.), 1396, 1350 (CH3-

Deformation, sym.), 1263 (C-O-Valenz, asym., Lacton), 1235 (C-O-Valenz, sym., Lac-

ton), 1171 (C-O-Valenz, asym., Methylester), 1093 (C-O-Valenz, sym., Methylester), 

1014, 964, 909, 875 (C-O-C-Valenz, sym., Lacton), 801 (C-H-Deformation, unges., 

oop), 750, 706, 678 

UV/Vis-Spektrum (Diethylether): 

λmax (ε) = 304 nm (10300), 358 nm (20900), 595 nm (12400) 

Massenspektrum (EI, 235 °C): 

m/z (%) = 588 (100, M+), 587 (5), 573 (5), 557 (16), 556 (19), 529 (36), 514 (2),  

501 (46), 482 (3), 469 (5), 465 (2), 441 (44), 428 (33), 405 (2), 383 (2), 359 (3),  

357 (2), 332 (3), 331 (4), 319 (5), 294 (4), 289 (2), 287 (2), 274 (3), 262 (2), 257 (3), 

241 (4), 240 (3), 228 (4), 227 (5), 221 (3), 220 (2), 57 (2), 43 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos., Methanol): 

C33H37N2O8 [M + H]+: theoretisch 589.254992 g · mol–1, experimentell 

589.25477 g · mol–1 

8.8.5 Darstellung des 9-Carbonsäure-tert-butylester-2-ethyl-8-(2-methoxycarbonyl-

ethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-thiophenons (54)32,141 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird eine Lösung aus 0.30 g (1.0 mmol) 5-Formyl-3-
(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33), 0.15 g 
(1.1 mmol) 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenon (40), 0.35 ml (2.3 mmol) DBU in 1.4 ml 
trockenem THF, der Molekularsieb (3 Å) zugesetzt worden ist, für 19 h im Dunkeln unter 
Rückfluss gekocht. Die Lösung wird vom Molekularsieb abdekantiert und das Molekular-
sieb mit Chloroform so lange gewaschen, bis sich das Lösungsmittel nicht mehr färbt. 
Nach Vereinigung der organischen Phasen werden diese dreimal mit je 100 ml Na2CO3-
Lösung (2 M), dreimal mit je 100 ml gesättigter KH2PO4-Lösung sowie dreimal mit je 
100 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen und anschließend über Na2SO4 getrock-
net. Nach Abdestillieren des Lösemittels bleiben 0.58 g des dunkelbraun gefärbten, fes-
ten Rohprodukts zurück. Dieses wird säulenchromatographisch mit einer Mischung aus 
Dichlormethan und Ethylacetat (19:1, v/v) gereinigt. Erhalten werden 0.21 g (0.5 mmol, 
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49.0 %) 2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyr-
romethen-1-thiophenon (54) in Form eines gelborange gefärbten Feststoffs. 
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(54) 

Smp. = 67 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.06 (t, 3 H, 3J = 7.58 Hz, CH3-2
2), 1.56 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 2.12 (s, 3 H, 

CH3-3
1), 2.27 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.42 (q, 2 H, 3J = 7.60 Hz, CH2-2
1), 2.52 (t, 2 H,  

3J = 7.87 Hz, CH2-8
2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 7.89 Hz, CH2-8

1), 3.64 (s, 3 H, CO2CH3),  

6.93 (s, 1 H, CH-5), 8.98 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.07 (C-71), 12.66 (C-21), 13.11 (C-22), 18.97 (C-31), 20.35 (C-81),  

28.33 (CO2C(CH3)3), 34.64 (C-8
2), 51.48 (CO2CH3), 81.69 (CO2C(CH3)3),  

114.31 (C-5), 124.28, 125.66, 127.87, 129.07, 131.21 (C-4, -6, -7, -8, -9), 139.59 (C-2), 

153.09 (C-3), 159.82 (CO2C(CH3)3), 173.44 (CO2CH3), 192.32 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3429 (NH-Valenz), 2974 (CH-Valenz), 2952 (CH-Valenz), 2934 (CH-Va-

lenz), 2875 (CH-Valenz), 1740 (C=O-Valenz, Methylester), 1675 (C=O-Valenz, tert-Bu-

tylester), 1608 (C=C-Valenz), 1583, 1537, 1437 (CH-Deformation, asym.), 1383 (CH-

Deformation, sym.), 1368 (CH-Deformation, sym.), 1276 (C-O-Valenz), 1197, 1165 

(C-O-Valenz), 1140, 1054, 985, 961, 884 (C-O-C-Valenz, sym.), 847 (C-O-C-Valenz, 

sym.), 816, 778, 741, 708, 649 (C-S-Valenz), 545, 514, 473 

UV/Vis-Spektrum (n-Hexan): 

λmax (ε) = 267 nm (12900), 401 nm (21800), 419 nm (21300) 
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Massenspektrum (EI, 120 °C): 

m/z (%) = 419 (26, M+), 363 (100), 317 (13), 303 (24), 290 (6), 244 (3), 216 (2), 

166 (1), 129 (2), 91 (1), 73 (1), 57 (3) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C22H29NNaO5S [M + Na]+: theoretisch 442.166415 g · mol–1, experimentell 

442.16614 g · mol–1 

8.8.6 Darstellung des 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethyl-

pyrromethen-1-thiophenons (60)31,32,83 

Bei Lichtausschluss werden unter einer Inertgasatmosphäre 113 mg (0.27 mmol) 2-Ethyl-
9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-
thiophenon (54) in 8.4 ml (108 mmol) TFA gelöst und 3 min bei Raumtemperatur ge-
rührt. Nach Zugabe von 8.4 ml (75.2 mmol) Orthoameisensäuretrimethylester wird die 
Lösung weitere 40 min gerührt, anschließend in 450 ml entgastem Dichlormethan aufge-
nommen und zweimal mit jeweils 200 ml entgastem Wasser sowie zweimal mit jeweils 
200 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels bleiben 118 mg des Rohprodukts in 
Form eines blaugrün gefärbten Feststoffs zurück. Dieser wird per HPLC mit einer Mi-
schung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) getrennt. Nach Abdestillieren des Methanols 
und Gefriertrocknung der wässrigen Lösung werden 32 mg (0.09 mmol, 34.4 %) 2-Ethyl-
9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-thiophenon (60) in Form 
eines gelb gefärbten Feststoffs erhalten. 

SNH

O

O

H

O

O

1

2

21

3

31

4
5

6
7

71

881

82

9

22
DC

 
(60) 

Smp. = 151 °C 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.07 (t, 3 H, 3J = 7.55 Hz, CH3-2
2), 2.14 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.29 (s, 3 H,  

CH3-3
1), 2.44 (q, 2 H, 3J = 7.52 Hz, CH2-2

1), 2.57 (t, 2 H, 3J = 7.55 Hz, CH2-8
2), 3.04 (t, 

2 H, 3J = 7.55 Hz, CH2-8
1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 6.93 (s, 1 H, CH-5), 9.04 (s breit, 

1 H, NH), 9.71 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.96 (C-71), 12.66 (C-22), 13.06 (C-21), 18.96 (C-31), 19.07 (C-81),  

35.20 (C-82), 51.75 (CO2CH3), 113.39 (C-5), 125.31, 131.61, 131.77, 132.40, 134.28 

(C-4, -6, -7, -8, -9), 140.77 (C-2), 152.67 (C-3), 172.58 (CO2CH3), 177.65 (CHO), 

193.00 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3428 (NH-Valenz), 2972 (CH-Valenz), 2934 (CH-Valenz), 2861 (CH-Va-

lenz), 1742 (C=O-Valenz, Methylester), 1673 (C=O-Valenz), 1643 (C=O-Valenz, Alde-

hyd), 1608 (C=C-Valenz), 1584, 1439 (CH-Deformation, asym.), 1412, 1385 (CH-De-

formation, sym.), 1368 (CH-Deformation, sym.), 1225, 1203, 1167, 1059, 867, 852, 

838 (CH-Deformation, unges., oop), 715, 519, 471 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (5:1, v/v)): 

λmax = 241 nm, 279 nm, 407 nm, 413 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (EI, 155 °C): 

m/z (%) = 347 (100, M+), 332 (4), 318 (32), 288 (20), 246 (9), 230 (8), 184 (2), 

166 (3), 144 (3), 115 (2), 91 (2), 77 (3), 65 (1), 41 (1) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos., Methanol + Dichlormethan): 

C18H21NNaO4S [M + Na]+: theoretisch 370.108349 g · mol–1, experimentell 

370.108433 g · mol–1 
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Als Nebenprodukt lassen sich 14 mg (0.022 mmol; 8.0 %) des Dimerisierungsprodukts 
(66) in Form eines blaugrün gefärbten Feststoffs isolieren. 
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(66) 

Smp. = 209–211 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.04 (t, 6 H, 3J = 7.54 Hz, CH3-2
2, -182), 2.11 (s, 6 H, CH3-7

1, 131), 2.32 (s, 

6 H, CH3-3
1, -171), 2.39 (q, 4 H, 3J = 7.52 Hz, CH2-2

1, -181), 2.55 (t, 4 H, 3J = 7.55 Hz, 

CH2-8
2), 2.93 (t, 4 H, 3J = 7.41 Hz, CH2-8

1), 6.93 (s breit, 1 H, CH-10), 7.02 (s breit, 

2 H, CH-5, -15) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, BB, CDCl3): 

δ (ppm) = 11.18 (C-71, -131), 12.76 (C-31, -171), 12.94 (C-22, -182), 18.81 (C21, -181), 

19.84 (C-81, -121), 35.10 (C-82, -122), 51.72 (CO2CH3), 115.56 (C-5, -15),  

117.26 (C-10), 128.53, 128.79, 130.86, 138.21, 139.31 (C-4, -6, -7, -8, -9, -11, -12, -13, 

-14, -16), 141.88 (C-2, -18), 152.26 (C-3, -17), 173.03 (CO2CH3), 195.15 (C-1, -19) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3449 (NH-Valenz), 2965 (CH-Valenz), 2931 (CH-Valenz), 2872 (CH-Va-

lenz), 1736 (C=O-Valenz, Methylester), 1666, 1652, 1609, 1458 (CH2-Deformation), 

1437 (CH3-Deformation, asym.), 1384, 1364 (CH3-Deformation, sym.), 1315, 1265, 

1197, 1171 (C-O-Valenz, asym., Methylester), 1095 (C-O-Valenz, sym., Methylester), 

966, 934, 860 
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UV/Vis-Spektrum (Diethylether): 

λmax (ε) = 261 nm (6700), 328 nm (13500), 378 nm (24000), 628 nm (13000) 

Massenspektrum (EI, 250 °C): 

m/z (%) = 648 (100, M+), 561 (16), 501 (13), 408 (4), 349 (5), 271 (4), 199 (5), 

139 (1), 97 (1), 55 (1) 

8.8.7 Darstellung des 9-Carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-

2,3,7-trimethylpyrromethen-1-thiophenons (55)32,141 

Unter einer Inertgasatmosphäre wird eine Lösung aus 0.30 g (1.0 mmol) 5-Formyl-3-
(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33), 0.13 g 
(1.0 mmol) 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thiophenon (37), 0.35 ml (2.3 mmol) DBU in 1.5 ml tro-
ckenem THF, der Molekularsieb (3 Å) zugesetzt worden ist, für 19 h im Dunkeln unter 
Rückfluss gekocht. Die Lösung wird vom Molekularsieb abdekantiert und dieses mit 
Chloroform so lange gewaschen, bis sich das Lösungsmittel nicht mehr färbt. Nach Verei-
nigung der organischen Phasen werden diese dreimal mit je 100 ml Na2CO3-Lösung 
(2 M), dreimal mit je 100 ml gesättigter KH2PO4-Lösung sowie dreimal mit je 100 ml ge-
sättigter NaHCO3-Lösung gewaschen und anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Lösemittels bleiben 0.62 g des dunkelbraun gefärbten, öligen Rohpro-
dukts zurück. Dieses wird säulenchromatographisch mit einer Mischung aus Dichlorme-
than und Ethylacetat (19:1, v/v) gereinigt. Erhalten werden 0.14 g (0.3 mmol, 34.0 %) 
9-Carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-
thiophenon (55) in Form eines gelborange gefärbten Feststoffs. Zusätzlich werden 0.05 g 
5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33) 
als gelborange gefärbtes Öl zurückgewonnen, so dass die Ausbeute an 9-Carbonsäure-
tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-thiophenon (55) 
bezüglich des umgesetzten Edukts (33) 40.4 % beträgt. 
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Smp. = 68 °C 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.57 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 1.97 (s, 3 H, CH3-2
1), 2.13 (s, 3 H, CH3-3

1),  

2.27 (s, 3 H, CH3-7
1), 2.53 (t, 2 H, 3J = 7.89 Hz, CH2-8

2), 3.00 (t, 2 H, 3J = 7.91 Hz, 

CH2-8
1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 6.94 (s, 1 H, CH-5), 8.99 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.11 (C-71), 10.89 (C-21), 13.03 (C-31), 20.37 (C-81), 28.37 (CO2C(CH3)3), 

34.67 (C-82), 51.51 (CO2CH3), 81.74 (CO2C(CH3)3), 114.21 (C-5), 124.31, 125.73, 

127.87, 129.11, 131.11 (C-4, -6, -7, -8, -9), 133.98 (C-2), 153.37 (C-3),  

159.84 (CO2C(CH3)3), 173.48 (CO2CH3), 192.60 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3400 (NH-Valenz), 2968 (CH-Valenz), 2952 (CH-Valenz), 2930 (CH-Va-

lenz), 1737 (C=O-Valenz, Methylester), 1694 (C=O-Valenz), 1678 (C=O-Valenz, tert-

Butylester), 1610 (C=C-Valenz), 1587, 1537, 1438 (CH-Deformation, asym.), 1384 

(CH-Deformation, sym.), 1367 (CH-Deformation, sym.), 1274 (C-O-Valenz), 1255, 

1162 (C-O-Valenz), 1138, 1056, 1010, 906, 852 (C-O-C-Valenz, sym.), 808, 776, 689, 

541, 490, 473 

UV/Vis-Spektrum (n-Hexan): 

λmax (ε) = 267 nm (16700), 400 nm (29300), 418 nm (29100) 

Massenspektrum (EI, 125 °C): 

m/z (%) = 405 (28, M+), 349 (100), 303 (11), 289 (24), 276 (6), 258 (4), 229 (4), 

202 (4), 168 (2), 136 (2), 115 (1), 91 (1), 77 (1), 57 (5), 41 (3) 

Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C21H27NO5S: theoretisch 405.160996 g · mol
–1, experimentell 405.161075 g · mol–1 

8.8.8 Darstellung des 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrro-

methen-1-thiophenons (61)31,32,83 

Bei Lichtausschluss werden unter einer Inertgasatmosphäre 139 mg (0.34 mmol) 9-Car-
bonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-thio-
phenon (55) in 10.0 ml (129 mmol) TFA gelöst und 3 min bei Raumtemperatur gerührt. 
Nach Zugabe von 10.0 ml (89.6 mmol) Orthoameisensäuretrimethylester wird die Lö-
sung weitere 30 min gerührt, anschließend in 450 ml entgastem Dichlormethan aufge-
nommen und zweimal mit jeweils 200 ml entgastem Wasser sowie zweimal mit jeweils 
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200 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels bleiben 106 mg des Rohprodukts in 
Form eines olivgrün gefärbten Feststoffs zurück. Dieser wird per HPLC mit einer Mi-
schung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) getrennt. Nach Abdestillieren des Methanols 
und Gefriertrocknung der wässrigen Lösung werden 41 mg (0.12 mmol, 36.1 %) 9-For-
myl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-thiophenon (61) in Form 
eines gelb gefärbten Feststoffs erhalten. 
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Smp. = 182 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.98 (s, 3 H, CH3-2
1), 2.14 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.28 (d, 3 H, J = 0.80 Hz,  

CH3-3
1), 2.57 (t, 2 H, 3J = 7.55 Hz, CH2-8

2), 3.03 (t, 2 H, 3J = 7.55 Hz, CH2-8
1), 3.66 (s, 

3 H, CO2CH3), 6.93 (s, 1 H, CH-5), 9.04 (s breit, 1 H, NH), 9.71 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.99 (C-71), 10.99 (C-21), 13.01 (C-31), 18.97 (C-81), 35.20 (C-82),  

51.77 (CO2CH3), 113.32 (C-5), 125.36, 131.60, 131.76, 132.45, 134.17 (C-4, -6, -7, -8, 

-9), 135.20 (C-2), 152.96 (C-3), 172.59 (CO2CH3), 177.68 (CHO), 192.11 (C-1) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3426 (NH-Valenz), 2921 (CH-Valenz), 2858 (CH-Valenz), 1727 (C=O-Va-

lenz, Methylester), 1669 (C=O-Valenz), 1632 (C=O-Valenz, Aldehyd), 1609 (C=C-Va-

lenz), 1587, 1438 (CH-Deformation, asym.), 1417, 1386 (CH-Deformation, sym.), 

1366 (CH-Deformation, sym.), 1317, 1240, 1220, 1167 (C-O-Valenz, asym., Methyl-

ester), 1023, 957, 861, 842 (CH-Deformation, unges., oop), 758, 724, 530, 485 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (5:1, v/v)): 

λmax = 240 nm, 279 nm, 407 nm (ε nicht bestimmt) 
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Massenspektrum (EI, 160 °C): 

m/z (%) = 333 (100, M+), 304 (24), 274 (21), 260 (10), 246 (10), 216 (4), 202 (5), 

166 (4), 144 (4), 115 (6), 91 (3), 77 (5), 59 (5), 39 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos., Methanol + Dichlormethan): 

C17H19NNaO4S [M + Na]+: theoretisch 356.092702 g · mol–1, experimentell 

356.092725 g · mol–1 

8.8.9 Darstellung des 3-Ethyl-10-carbonsäure-tert-butylester-9-(3-methoxycarbo-

nylethyl)-4,8-dimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-en-ons (56)138,142 

Unter Inertgas werden bei Raumtemperatur 0.10 g (2.5 mmol) einer Natriumhydridemul-
sion in Mineralöl in 8.0 ml THF suspendiert und mit einer Lösung aus 0.59 g (2.3 mmol) 
(3-Ethyl-2-methylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester (48) in 6.0 ml THF ver-
setzt. Die sich braun färbende Suspension wird unter Wasserstoffentwicklung 1 h bei 
60–62 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur erfolgt die Zugabe einer aus 
0.35 g (1.2 mmol) 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäu-
re-tert-butylester (33) und 8.0 ml THF bestehenden Lösung. Die Mischung wird 1 h bei 
Raumtemperatur gerührt, wobei sich eine dunkelbraun gefärbte, klare Lösung bildet, wel-
che 21 h unter Rückfluss gekocht wird. Danach wird sie mit 2.4 ml gesättigter NH4Cl-Lö-
sung versetzt, wobei unter Gelbfärbung der Lösung ein farbloser Feststoff ausfällt. Dieser 
wird in jeweils 90 ml Ethylacetat und Wasser aufgenommen. Die wässrige Phase wird 
von der organischen Phase abgetrennt und fünfmal mit jeweils 90 ml Ethylacetat extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen werden viermal mit jeweils 90 ml gesättigter 
NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemit-
tels bleiben 0.67 g eines braun gefärbten, klaren Öls zurück, bei dem es sich um das 
Rohprodukt handelt. Dieses wird per HPLC mit einer Mischung aus Methanol und Was-
ser (5:1, v/v) gereinigt. Abdestillieren des Methanols und Gefriertrocknung der wässrigen 
Lösung ergeben 0.14 g (0.34 mmol, 28.6 %) 3-Ethyl-10-carbonsäure-tert-butylester-9-(3-
methoxycarbonylethyl)-4,8-dimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-en-on (56) in Form eines 
gelborange gefärbten, klaren, viskosen Öls. Außerdem lassen sich 37 mg 5-Formyl-3-(2-
methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester (33) als hellgelb 
gefärbtes, klares Öl zurückgewinnnen, so dass die Ausbeute an (56) bezüglich umgesetz-
ten (33) 32.0 % beträgt. 
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1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.03 (t, 3 H, 3J = 7.59 Hz, CH3-3
2), 1.56 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 2.09 (s, 3 H, 

CH3-8
1), 2.17 (s, 3 H, CH3-4

1), 2.33 (q, 2 H, 3J = 7.65 Hz, CH2-3
1), 2.51 (t, 2 H,  

3J = 7.98 Hz, CH2-9
2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 8.00 Hz, CH2-9

1), 3.15 (s, 2 H, CH2-1), 3.65 (s, 

3 H, CO2CH3), 6.47 (s, 1 H, CH-6), 8.67 (s breit, 1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.69 (C-81), 11.47 (C-41), 12.75 (C-32), 16.69 (C-31), 20.31 (C-91),  

28.15 (CO2C(CH3)3), 34.62 (C-9
2), 38.27 (C-1), 51.25 (CO2CH3), 81.19 (CO2C(CH3)3), 

109.81 (C-6), 121.95 (C-10), 122.62 (C-8), 128.46 (C-9), 129.11 (C-7), 133.48 (C-5), 

144.10 (C-3), 160.16 (CO2C(CH3)3), 163.32 (C-4), 173.29 (CO2CH3), 202.68 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3471 (NH-Valenz), 2974 (CH-Valenz), 2933 (CH-Valenz), 2875 (CH-Va-

lenz), 1739 (C=O-Valenz, Methylester), 1691 (C=O-Valenz, tert-Butylester), 1619, 

1439 (CH-Deformation, asym.), 1394 (CH-Deformation), 1368 (CH-Deformation, 

sym.), 1275 (C-O-Valenz), 1254, 1166 (C-O-Valenz), 1137, 1098, 1057, 983, 962, 

929, 855 (C-O-C-Valenz, sym.), 809, 777, 697, 649 

UV/Vis-Spektrum (n-Hexan): 

λmax (ε) = 253 nm (23500), 369 nm (27800), 388 nm (19600) 

Massenspektrum (EI, 150 °C): 

m/z (%) = 401 (27, M+), 379 (2), 359 (5), 345 (100), 285 (24), 242 (5), 182 (3), 

115 (1), 91 (1), 77 (1), 57 (4), 41 (2) 
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Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C23H31NNaO5 [M + Na]+: theoretisch 424.209440 g · mol–1, experimentell 

424.209631 g · mol–1 

8.8.10 Darstellung des 3-Ethyl-10-formyl-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,8-dimethyl-

pyrromethen-2-cyclopent-3-en-ons (62)32,83 

Bei Lichtausschluss werden unter einer Inertgasatmosphäre 70 mg (0.17 mmol) 3-Ethyl-
10-carbonsäure-tert-butylester-9-(3-methoxycarbonylethyl)-4,8-dimethylpyrromethen-2-
cyclopent-3-en-on (56) in 5.3 ml (68.1 mmol) TFA gelöst und 5 min bei Raumtemperatur 
gerührt. Die Lösung wird auf einem Eisbad gekühlt, innerhalb von 5 min mit 5.3 ml 
(47.5 mmol) Orthoameisensäuretrimethylester versetzt, 15 min gerührt, danach auf 
Raumtemperatur erwärmt und für weitere 30 min gerührt. Anschließend wird die oliv-
grün gefärbte Lösung in 280 ml Ethylacetat aufgenommen und zweimal mit jeweils 
140 ml Wasser sowie zweimal mit jeweils 140 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewa-
schen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lö-
semittels bleiben 74 mg des Rohprodukts in Form eines olivgrün gefärbten Feststoffs zu-
rück. Dieser wird per HPLC mit einer Mischung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) auf-
gereinigt. Nach Abdestillieren des Methanols und Gefriertrocknung der wässrigen Lö-
sung werden 24 mg (0.07 mmol, 41.0 %) 3-Ethyl-10-formyl-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-
4,8-dimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-en-on (62) in Form gelb gefärbter, nadelförmiger 
Kristalle erhalten. 
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(62) 

Smp. = 186 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.04 (t, 3 H, 3J = 7.59 Hz, CH3-3
2), 2.11 (s, 3 H, CH3-8

1), 2.18 (s, 3 H,  

CH3-4
1), 2.34 (q, 2 H, 3J = 7.57 Hz, CH2-3

1), 2.56 (t, 2 H, 3J = 7.67 Hz, CH2-9
2), 3.03 (t, 

2 H, 3J = 7.61 Hz, CH2-9
1), 3.20 (s, 2 H, CH2-1), 3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 6.47 (s, 1 H, 

CH-6), 8.87 (s breit, 1 H, NH), 9.63 (s, 1 H, CHO) 
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13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.83 (C-81), 11.69 (C-41), 12.90 (C-32), 17.02 (C-31), 19.03 (C-91),  

35.34 (C-92), 38.62 (C-1), 51.74 (CO2CH3), 109.31 (C-6), 123.03 (C-8), 130.20 (C-10), 

133.03 (C-9), 133.67 (C-7), 136.87 (C-5), 145.77 (C-3), 162.76 (C-4),  

172.64 (CO2CH3), 177.00 (CHO), 202.42 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3341 (NH-Valenz), 2960 (CH-Valenz), 2934 (CH-Valenz), 2873 (CH-Va-

lenz), 1725 (C=O-Valenz, Methylester), 1677 (C=O-Valenz αβ-unges. Keton), 1663 

(C=O-Valenz, αβ-, γδ-unges. Aldehyd), 1588, 1552, 1479, 1445 (CH-Deformation, 

asym.), 1395 (CH-Deformation, sym.), 1334, 1305, 1273, 1248, 1192, 1168 (C=O-

Valenz, asym., Methylester), 1064, 1004, 939, 886, 798 (CH-Deformation, oop), 768, 

690, 648, 623 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (5:1, v/v)): 

λmax = 229 nm, 273 nm, 386 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (EI, 150 °C): 

m/z (%) = 329 (100, M+), 314 (5), 300 (30), 270 (20), 256 (8), 242 (9), 226 (12), 

212 (13), 198 (10), 170 (6), 144 (4), 130 (6), 106 (5), 91 (6), 77 (6), 65 (3), 53 (3), 

41 (5) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C19H23NNaO4 [M + Na]+: theoretisch 352.151930 g · mol–1, experimentell 

352.151556 g · mol–1 

8.8.11 Darstellung des 10-Carbonsäure-tert-butylester-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-

3,4,8-trimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-en-ons (57)138,142 

Unter Inertgas und Lichtausschluss werden bei Raumtemperatur 0.07 g (1.7 mmol) einer 
Natriumhydridemulsion in Mineralöl in 4.9 ml THF suspendiert und mit einer Lösung aus 
0.38 g (1.6 mmol) (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester (49) in 
3.7 ml THF versetzt. Die sich braun färbende Suspension wird unter Wasserstoffentwick-
lung 1 h bei 60–70 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur erfolgt die Zugabe 
einer aus 0.24 g (0.8 mmol) 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-
carbonsäure-tert-butylester (33) und 4.8 ml THF bestehenden Lösung. Die Mischung wird 
1 h bei Raumtemperatur gerührt, wobei sich eine dunkelrot gefärbte, klare Lösung bildet, 
welche 21 h unter Rückfluss gekocht wird. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird sie 
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mit 1.8 ml gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt und 30 min gerührt, wobei unter Orange-
färbung der Lösung ein farbloser Feststoff ausfällt. Anschließend wird das zweiphasige 
Gemisch in jeweils 60 ml Ethylacetat und Wasser aufgenommen. Die wässrige Phase 
wird von der organischen Phase abgetrennt und fünfmal mit jeweils 60 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden viermal mit jeweils 60 ml gesät-
tigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des 
Lösemittels bleiben 0.56 g eines braun gefärbten, hochviskosen Öls zurück, bei dem es 
sich um das Rohprodukt handelt. Dieses wird per HPLC mit einer Mischung aus Metha-
nol und Wasser (5:1, v/v) gereinigt. Abdestillieren des Methanols und Gefriertrocknung 
der wässrigen Lösung ergeben 0.11 g (0.28 mmol, 33.8 %) 10-Carbonsäure-tert-butyl-
ester-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4,8-trimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-en-on (57) in 
Form eines gelborange gefärbten Feststoffs. 
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(57) 

Smp. = 111 °C 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.56 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 1.86 (s, 3 H, CH3-3
1), 2.09 (s, 3 H, CH3-8

1),  

2.17 (s, 3 H, CH3-4
1), 2.52 (t, 2 H, 3J = 7.99 Hz, CH2-9

2), 2.99 (t, 2 H, 3J = 8.01 Hz, 

CH2-9
1), 3.16 (s, 2 H, CH2-1), 3.66 (s, 3 H, CO2CH3), 6.47 (s, 1 H, CH-6), 8.67 (s breit, 

1 H, NH) 

13C-NMR-Spektrum (126 MHz, BB, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.52 (C-31), 8.70 (C-81), 11.75 (C-41), 20.30 (C-91), 28.16 (CO2C(CH3)3), 

34.62 (C-92), 38.08 (C-1), 51.24 (CO2CH3), 81.19 (CO2C(CH3)3), 109.64 (C-6),  

121.95 (C-10), 122.65 (C-8), 128.46 (C-9), 129.07 (C-7), 133.40 (C-5), 138.54 (C-3), 

160.17 (CO2C(CH3)3), 163.76 (C-4), 173.28 (CO2CH3), 202.94 (C-2) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3473 (NH-Valenz), 2975 (CH-Valenz), 2953 (CH-Valenz), 2929 (CH-Va-

lenz), 1737 (C=O-Valenz, Methylester), 1676 (C=O-Valenz, tert-Butylester), 1624, 

1595, 1439 (CH-Deformation, asym.), 1393 (CH-Deformation), 1368 (CH-Deforma-

tion, sym.), 1331, 12745 (C-O-Valenz), 1256, 1165 (C-O-Valenz), 1138, 1091, 1056, 

962, 942, 882, 848 (C-O-C-Valenz, sym.), 808, 777, 655, 545, 470, 452 

UV/Vis-Spektrum (n-Hexan): 

λmax (ε) = 252 nm (15500), 368 nm (21400), 387 nm (17700) 

Massenspektrum (EI, 125 °C): 

m/z (%) = 387 (25, M+), 331 (100), 300 (9), 271 (24), 258 (7), 228 (5), 212 (4), 

184 (4),127 (3), 91 (2), 77 (2), 57 (7), 41 (5) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C22H29NNaO5 [M + Na]+: theoretisch 410.193795 g · mol–1, experimentell 

410.193322 g · mol–1 

8.8.12 Darstellung des 10-Formyl-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4,8-trimethylpyrro-

methen-2-cyclopent-3-en-ons (63)32,83 

Bei Lichtausschluss werden unter einer Inertgasatmosphäre 0.11 g (0.28 mmol) 10-Car-
bonsäure-tert-butylester-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4,8-trimethylpyrromethen-2-cyclo-
pent-3-en-on (57) in 9.4 ml (120.8 mmol) TFA gelöst und 5 min bei Raumtemperatur 
gerührt. Die Lösung wird auf einem Eisbad gekühlt, innerhalb von 5 min mit 9.4 ml 
(84.2 mmol) Orthoameisensäuretrimethylester versetzt, 15 min gerührt, danach auf 
Raumtemperatur erwärmt und weitere 30 min gerührt. Anschließend wird die olivgrün 
gefärbte Lösung in 500 ml Ethylacetat aufgenommen und zweimal mit jeweils 250 ml 
Wasser sowie zweimal mit jeweils 250 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Die 
organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels 
bleibt das Rohprodukt in Form eines olivgrün gefärbten Feststoffs zurück. Dieser wird 
per HPLC mit einer Mischung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) gereinigt. Nach Ab-
destillieren des Methanols und Gefriertrocknung der wässrigen Lösung werden 0.03 g 
(0.09 mmol, 33.3 %) 10-Formyl-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4,8-trimethylpyrromethen-
2-cyclopent-3-en-on (63) in Form gelb gefärbter, nadelförmiger Kristalle erhalten. 



Experimenteller Teil    

 195 

NH

O

O

H

O

O

2

3 31

4

41

5
6

7
8

81

991

92

10

DC

1

 
(63) 

Smp. = 196 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.87 (s, 3 H, CH3-3
1), 2.11 (s, 3 H, CH3-8

1), 2.17 (s, 3 H, CH3-4
1), 2.56 (t, 

2 H, 3J = 7.60 Hz, CH2-9
2), 3.03 (t, 2 H, 3J = 7.59 Hz, CH2-9

1), 3.20 (s, 2 H, CH2-1), 

3.65 (s, 3 H, CO2CH3), 6.47 (s, 1 H, CH-6), 8.84 (s breit, 1 H, NH), 9.63 (s, 1 H, CHO) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 8.84 (C-81), 8.88 (C-31), 11.96 (C-41), 19.04 (C-91), 35.31 (C-92), 38.46 (C-1), 

51.76 (CO2CH3), 109.05 (C-6), 122.89 (C-8), 129.75 (C-10), 132.35 (C-9),  

133.43 (C-7), 136.35 (C-5), 140.05 (C-3), 162.89 (C-4), 172.14 (CO2CH3),  

176.27 (CHO), 202.23 (C-2) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3340 (NH-Valenz), 2953 (CH-Valenz), 2917 (CH-Valenz), 2858 (CH-Va-

lenz), 1725 (C=O-Valenz, Methylester), 1682 (C=O-Valenz αβ-unges. Keton), 1656 

(C=O-Valenz, αβ-, γδ-unges. Aldehyd), 1596, 1550, 1479, 1445 (CH-Deformation, 

asym.), 1395 (CH-Deformation, sym.), 1347, 1306, 1262, 1236, 1192, 1167 (C-O-Va-

lenz, asym., Methylester), 1093, 1065, 1012, 938, 881, 783 (CH-Deformation, oop), 

690, 657, 625 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (5:1, v/v)): 

λmax = 277 nm, 386 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (EI, 160 °C): 

m/z (%) = 315 (100, M+), 300 (2), 286 (30), 256 (24), 242 (10), 228 (10), 212 (14), 

198 (9), 184 (8), 170 (6), 144 (3), 130 (4), 106 (3), 91 (3), 77 (3), 65 (1), 55 (1), 41 (1) 
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Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C18H21NNaO4 [M + Na]+: theoretisch 338.136279 g · mol–1, experimentell 

338.136020 g · mol–1 
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8.9 Synthese der tetrapyrrolanalogen Verbindungen 

8.9.1 Darstellung des 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCB-dimethylesters (67)32,83 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 18.4 mg (0.04 mmol) 9-tert-
Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-
1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) in 0.9 ml (11.6 mmol) TFA gelöst und 30 min bei Raum-
temperatur gerührt. Danach wird die Lösung auf –12 °C abgekühlt, innerhalb von 5 min 
mit einer Lösung aus 16.0 mg (0.05 mmol) 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-
3,7-dimethylpyrromethen-1-furanon (58) und 4.2 ml (54.0 mmol) TFA versetzt und für 
8 h bei –12 °C gerührt. Die dunkelgrün gefärbte Lösung wird mit 1.9 ml (46.9 mmol) 
Methanol versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerührt, wobei sie sich tiefblau färbt. 
Die Lösemittel werden im Inertgasstrom verdampft, der feste Rückstand in 30 ml Di-
chlormethan aufgenommen und mit 30 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen. 
Nach Trocknen der organischen Phase über Na2SO4 und Abdestillieren des Lösemittels 
wird das Rohprodukt per HPLC mit einer Lösung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) 
gereinigt. Nach Abdestillieren des Methanols wird die wässrige Phase, in der das blau 
gefärbte Produkt dispergiert vorliegt, dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Abdestillieren des Lö-
semittels ergibt 15.8 mg (0.03 mmol, 62.6 %) des 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCB-dimethyl-
esters (67) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs. 
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(67) 

Smp. = 189–191 °C 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.06 (t, 3 H, 3J = 8.61 Hz, CH3-18
2), 1.41 (d, 3 H, 3J = 7.52 Hz, CH3-2

1),  

1.64 (dd, 3 H, 3Jd = 7.28 Hz, Jd = 0.76 Hz, CH3-3
2), 1.87 (s, 3 H, CH3-7

1), 1.97 (s, 3 H, 

CH3-17
1), 1.99 (s, 3 H, CH3-13

1), 2.25 (q, 2 H, 3J = 7.57 Hz, CH2-18
1), 2.62 (t, 2 H,  

3J = 7.42 Hz, CH2-8
2, -122), 2.66 (t, 2 H, 3J = 7.53 Hz, CH2-8

2, -122), 2.96 (t, 2 H,  
3J = 7.44 Hz, CH2-8

1, -121), 2.98 (t, 2 H, 3J = 7.42 Hz, CH2-8
1, -121), 3.22 (q, 1 H,  

3J = 7.63 Hz, CH-2), 3.53 (s, 3 H, CO2CH3), 3.54 (s, 3 H, CO2CH3), 5.94 (s, 1 H, CH-5), 

5.99 (s, 1 H, CH-15), 6.31 (dq, 1 H, Jd = 1.95 Hz, 
3Jq = 6.93 Hz, CH-3

1), 7.02 (s, 1 H, 

CH-10) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2925 (CH-Valenz), 2857 (CH-Valenz), 1737 (C=O-Valenz, Methylester), 

1638 (C=O-Valenz, Amid), 1622, 1592, 1457 (CH-Deformation, asym.), 1384 (CH-De-

formation, sym.), 1315 (C-N-Valenz), 1230, 1168 (C-O-Valenz), 1129, 1100, 945, 800 

(CH-Deformation, oop), 699 

UV/Vis-Spektrum (Methanol): 

λmax (ε) = 279 nm (6400), 363 nm (15200), 603 nm (4800) 

Massenspektrum (EI, 235 °C): 

m/z (%) = 615 (50, M+), 600 (100), 584 (4), 556 (2), 528 (8), 468 (3), 440 (2), 316 (7), 

255 (2), 227 (4), 158 (1) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol): 

m/z (%) = 242 (2), 300 (3), 413 (4), 525 (5), 616 (71, [M + H]+), 638 (100, [M + Na]+), 

654 (20, [M + K]+), 700 (27) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C35H41N3NaO7 [M + Na]+: theoretisch 638.283672 g · mol–1, experimentell 

638.283886 g · mol–1 

8.9.2 Darstellung des 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCBs (6)31,32 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 11.1 mg (0.02 mmol) des 
18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCB-dimethylesters (67) in 30 ml einer Lösung aus TFA und Was-
ser (1:1, v/v) gelöst und mit 12.4 g saurem Ionenaustauscher, der zuvor dreimal mit Was-
ser gewaschen und getrocknet wurde, versetzt. Die blau gefärbte Suspension wird 48 h 
bei Raumtemperatur gerührt, danach wird der Ionenaustauscher über eine Fritte (Größe 
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4) abfiltriert und abwechselnd jeweils fünfmal mit 40 ml Wasser und 40 ml einer Lösung 
aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) gewaschen. Die wässrige Phase der vereinig-
ten Filtrate wird von der tiefblau gefärbten organischen Phase separiert und viermal mit 
jeweils 40 ml einer Lösung aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) extrahiert. Danach 
werden die vereinigten organischen Phasen solange mit jeweils 50 ml gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, bis der pH-Wert der ablaufenden Waschlösung 6 beträgt. Anschlie-
ßend wird die organische Phase über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Löse-
mittels werden 17.6 mg des Rohprodukts in Form eines blauschwarz gefärbten Fest- 
stoffs erhalten. Dieser wird per HPLC mit einer Mischung aus Ammoniumacetat-Puffer 
(10 mM, pH 7) und Methanol (Gradient 1:1–1:8, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des 
Methanols wird die wässrige Suspension mit jeweils 30 ml Wasser und Chloroform ver-
setzt und die organische Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wird fünfmal mit jeweils 
30 ml Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden über 
Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 7.8 mg (0.01mmol, 
73.6 %) des 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCBs (6) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs 
erhalten. 
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(6) 

Smp. = 205 °C 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.11 (t, 3 H, 3J = 7.55 Hz, CH3-18
2), 1.46 (d, 3 H, 3J = 7.52 Hz, CH3-2

1),  

1.68 (dd, 3 H, 3Jd = 7.35 Hz, Jd = 0.64 Hz, CH3-3
2), 1.91 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.06 (s, 3 H, 

CH3-17
1), 2.07 (s, 3 H, CH3-13

1), 2.29 (q, 2 H, 3J = 7.45 Hz, CH2-18
1), 2.84 (t, 2 H,  

3J = 7.35 Hz, CH2-8
2, -122), 2.89 (t, 2 H, 3J = 7.54 Hz, CH2-8

2, -122), 3.15 (t, 2 H,  
3J = 7.32 Hz, CH2-8

1, -121), 3.15 (t, 2 H, 3J = 7.21 Hz, CH2-8
1, -121), 3.26 (dq, 1 H,  

Jd = 0.65 Hz, 
3Jq = 7.52 Hz, CH-2), 5.97 (s, 1 H, CH-5), 6.02 (s, 1 H, CH-15), 6.33 (dq, 

1 H, Jd = 2.31 Hz, 
3Jq = 7.33 Hz, CH-3

1), 7.30 (s, 1 H, CH-10) 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (3:1, v/v)): 

λmax (ε) = 279 nm, 367 nm, 611 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

m/z (%) = 441 (28), 491 (100), 553 (22), 588 (59, [M + H]+), 589 (20), 590 (5), 

610 (37, [M + Na]+), 611 (15), 632 (18), 654 (19)  

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, α-CHCA): 

m/z (%) = 573 (19, [M – 15]+), 574 (41, [M – 14]+), 575 (19), 576 (5), 587 (22), 

588 (82, M+), 589 (100, [M + H]+), 590 (91), 610 (9), 611 (35, [M + Na]+), 612 (16), 

613 (6), 627 (6, [M + K]+) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C33H38N3O7 [M + H]+: theoretisch 588.270429 g · mol–1, experimentell 

588.271108 g · mol–1 

8.9.3 Darstellung des 17,18-Dimethyl-oxa-PCB-dimethylesters (68)32,83 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 12.0 mg (0.03 mmol) 9-tert-
Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-
1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) in 0.65 ml (8.4 mmol) TFA gelöst und 30 min bei Raum-
temperatur gerührt. Danach wird die Lösung auf –15 °C abgekühlt, innerhalb von 5 min 
mit einer Lösung aus 8.9 mg (0.03 mmol) 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-tri-
methylpyrromethen-1-furanon (59) und 2.6 ml (33.4 mmol) TFA versetzt und 8 h bei  
–15 °C gerührt. Die dunkelgrün gefärbte Lösung wird mit 1.1 ml (27.1 mmol) Methanol 
versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerührt, wobei sie sich tiefblau färbt. Die Löse-
mittel werden im Inertgasstrom verdampft, der feste Rückstand in 17 ml Dichlormethan 
aufgenommen und mit 15 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Nach Trocknen 
der organischen Phase über Na2SO4 und Abdestillieren des Lösemittels wird das Rohpro-
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dukt per HPLC mit einer Lösung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) gereinigt. Nach Ab-
destillieren des Methanols wird die wässrige Phase, in der das blau gefärbte Produkt dis-
pergiert vorliegt, dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestilieren des Lösemittels wer-
den 11.5 mg (0.02 mmol, 70.8 %) des 17,18-Dimethyl-oxa-PCB-dimethylesters (68) in 
Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(68) 

Smp. = 228 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.47 (d, 3 H, 3J = 7.51 Hz, CH3-2
1), 1.68 (d, 3 H, 3J = 7.28 Hz, CH3-3

2),  

1.81 (s, 3 H, CH3-18
1), 1.90 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.02 (s, 3 H, CH3-17
1), 2.04 (s, 3 H,  

CH3-13
1), 2.67 (t, 2 H, 3J = 7.53 Hz, CH2-8

2, -122), 2.71 (t, 2 H, 3J = 7.72 Hz, CH2-8
2, 

-122), 3.02 (t, 4 H, 3J = 6.84 Hz, CH2-8
1, -121), 3.25 (q, 1 H, 3J = 7.34 Hz, CH-2),  

3.58 (s, 3 H,CO2CH3), 3.59 (s, 3 H, CO2CH3), 5.99 (s, 1 H, CH-5), 6.05 (s, 1 H,  

CH-15), 6.35 (dq, 1 H, Jd = 2.26 Hz, 
3Jq = 7.21 Hz, CH-3

1), 7.08 (s, 1 H, CH-10) 

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, 1H/13C-COSY, CDCl3): 

δ (ppm) = 9.01 (C-21), 9.89 (C-71), 10.11 (C-171), 10.30 (C-131), 15.62 (C-21), 19.40, 

19.57 (C-81, -121), 34.73 (C-82, -122), 37.20 (C-2), 51.84, 51.86 (CO2CH3),  

136.50 (C-3), 172.35, 172.80 (CO2CH3), 178.05 (C-1) 

(Aufgrund des schlechten Signal-Rausch-Verhältnisses ist die eindeutige Zuordnung 
nicht aller Signale möglich.) 
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IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2922 (CH-Valenz), 2855 (CH-Valenz), 1740 (C=O-Valenz, Methylester), 

1724, 1643 (C=O-Valenz, Amid), 1622, 1591, 1457 (CH-Deformation, asym.), 1411, 

1384 (CH-Deformation, sym.), 1347, 1314 (C-N-Valenz), 1229, 1166 (C-O-Valenz), 

1129, 1095, 998, 908, 798 (CH-Deformation, oop), 751, 699 

UV/Vis-Spektrum (Methanol): 

λmax (ε) = 275 nm (5800), 361 nm (14200), 605 nm (4400) 

Massenspektrum (EI, 240 °C): 

m/z (%) = 601 (49, M+), 586 (100), 570 (4), 514 (9), 482 (2), 454 (3), 289 (15), 

216 (12), 158 (1), 106 (1) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol): 

m/z (%) = 153 (1), 360 (1), 489 (1), 602 (9, [M + H]+), 624 (100, [M + Na]+), 646 (5), 

722 (1) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C34H40N3O7 [M + H]+: theoretisch 602.286079 g · mol–1, experimentell 

602.285919 g · mol–1 

8.9.4 Darstellung des 17,18-Dimethyl-oxa-PCBs (7)31,32 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 19.1 mg (0.03 mmol) des 
17,18-Dimethyl-oxa-PCB-dimethylesters (68) in 56 ml einer Lösung aus TFA und Wasser 
(1:1, v/v) gelöst und mit 22.7 g saurem Ionenaustauscher, der zuvor dreimal mit Wasser 
gewaschen und getrocknet wurde, versetzt. Die blau gefärbte Suspension wird 48 h bei 
Raumtemperatur gerührt, danach wird der Ionenaustauscher über eine Fritte (Größe 4) 
abfiltriert und abwechselnd jeweils fünfmal mit 75 ml Wasser und 75 ml einer Lösung 
aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) gewaschen. Die wässrige Phase der vereinig-
ten Filtrate wird von der tiefblau gefärbten organischen Phase separiert und viermal mit 
jeweils 75 ml einer Lösung aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) extrahiert. Danach 
werden die vereinigten organischen Phasen solange mit jeweils 90 ml gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, bis der pH-Wert der ablaufenden Waschlösung 6 beträgt, und 
anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 
48.4 mg des Rohprodukts in Form eines blauschwarz gefärbten Feststoffs erhalten. Die-
ser wird per HPLC mit einer Mischung aus Ammoniumacetat-Puffer (10 mM, pH 7) und 
Methanol (Gradient 1:1–1:8, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Methanols wird die 
wässrige Suspension mit jeweils 30 ml Wasser und Chloroform versetzt und die organi-
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sche Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wird dreimal mit jeweils 30 ml Dichlorme-
than extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrock-
net. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 13.3 mg (0.02mmol, 70.3 %) des 17,18-
Dimethyl-oxa-PCBs (7) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(7) 

Smp. = 244 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.47 (d, 3 H, 3J = 7.21 Hz, CH3-2
1), 1.68 (d, 3 H, 3J = 7.21 Hz, CH3-3

2),  

1.81 (s, 3 H, CH3-18
1), 1.89 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.06 (s, 3 H, CH3-17
1), 2.07 (s, 3 H,  

CH3-13
1), 2.85 (t, 2 H, 3J = 7.28 Hz, CH2-8

2, -122), 2.89 (t, 2 H, 3J = 7.43 Hz, CH2-8
2, 

-122), 3.15 (t, 2 H, 3J = 6.87 Hz, CH2-8
1, -121), 3.16 (t, 2 H, 3J = 7.50 Hz, CH2-8

1, -121), 

3.24 (q, 1 H, 3J = 7.74 Hz, CH-2), 5.98 (s, 1 H, CH-5), 6.04 (s, 1 H, CH-15), 6.35 (dq, 

1 H, Jd = 1.82 Hz, 
3Jq = 6.88 Hz, CH-3

1), 7.32 (s, 1 H, CH-10) 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (3:1, v/v)): 

λmax (ε) = 279 nm, 366 nm, 613 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol): 

m/z (%) = 357 (10), 393 (10), 413 (25), 489 (11), 574 (100, [M + H]+), 575 (37), 

576 (10), 577 (5), 596 (73, [M + Na]+), 597 (30), 598 (6), 599 (5), 618 (33), 640 (27) 
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Massenspektrum (ESI neg, Methanol): 

m/z (%) = 468 (11), 528 (42), 529 (15), 572 (83, [M – H]–), 573 (31), 574 (7), 575 (2), 

594 (100), 595 (38), 596 (7), 597 (3), 758 (3), 813 (47), 814 (24) 

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, α-CHCA): 

m/z (%) = 523 (11), 524 (5), 551 (12), 552 (6), 559 (4, [M – 15]+), 560 (15,  

[M – 14]+), 561 (7), 573 (10), 574 (78, M+), 575 (100, [M + H]+), 576 (68), 577 (21), 

597 (5, [M + Na]+), 612 (3), 613 (10, [M + K]+) 614 (4) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C32H36N3O7 [M + H]+: theoretisch 574.254778 g · mol–1, experimentell 

574.254557 g · mol–1 

8.9.5 Darstellung des 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB-dimethylesters (69)32,83 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 13.8 mg (0.03 mmol) 9-tert-
Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-
1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) in 0.62 ml (8.0 mmol) TFA gelöst und 40 min bei Raum-
temperatur gerührt. Danach wird die Lösung auf –14 °C abgekühlt, innerhalb von 5 min 
mit einer Lösung aus 10.8 mg (0.03 mmol) 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-
3,7-dimethylpyrromethen-1-thiophenon (60) und 3.0 ml (38.6 mmol) TFA versetzt und 
8 h bei –14 °C gerührt. Die dunkelgrün gefärbte Lösung wird mit 1.3 ml (32.1 mmol) 
Methanol versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerührt, wobei sie sich tiefblau färbt. 
Die Lösemittel werden im Inertgasstrom verdampft, der feste Rückstand in 25 ml Di-
chlormethan aufgenommen und mit 17 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen. 
Nach Trocknen der organischen Phase über Na2SO4 und Abdestillieren des Lösemittels 
wird das Rohprodukt säulenchromatographisch bei Normaldruck mit einer Mischung aus 
Dichlormethan und Ethylacetat (2:1, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Lösemittels 
werden 16.5 mg (0.03 mmol, 65.1 %) des 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB-dimethylesters 
(69) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(69) 

Smp. = 143 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.07 (t, 3 H, 3J = 7.31 Hz, CH3-18
2), 1.41–1.46 (m, 3 H, CH3-2

1), 1.69 (d, 

3 H, 3J = 6.48 Hz, CH3-3
2), 1.91–1.95 (m, 3 H, CH3-7

1), 2.14 (s, 3 H, CH3-13
1), 2.29 (s, 

3 H, CH3-17
1), 2.44 (q, 2 H, 3J = 6.40 Hz, CH2-18

1), 2.57 (t, 4 H, 3J = 7.53 Hz, CH2-8
2,  

-122), 3.04 (t, 4 H, 3J = 7.55 Hz, CH2-8
1, -121), 3.31–3.36 (m, 1 H, CH-2), 3.63 (d, 3 H, 

J = 2.68 Hz, CO2CH3), 3.65 (d, 3 H, J = 1.49 Hz, CO2CH3), 5.87 (s, 1 H, CH-5),  

6.43 (s, 1 H, CH-15), 6.51–6.58 (m, 1 H, CH-31), 6.98 (s, 1 H, CH-10) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3443 (NH-Valenz), 2925 (CH-Valenz), 2855 (CH-Valenz), 1734 (C=O-Va-

lenz, Methylester), 1637 (C=O-Valenz, Amid), 1560, 1507, 1458 (CH-Deformation), 

1438 (CH-Deformation, asym.), 1384 (CH-Deformation, sym.), 1339 (CH-Deformati-

on), 1261, 1211 (C-O-Valenz, asym., Methylester), 1168 (C-O-Valenz, asym., Methyl-

ester), 1130, 1107, 1038, 984, 854, 805 (CH-Deformation, oop), 774, 527, 498 

UV/Vis-Spektrum (Methanol): 

λmax (ε) = 279 nm (9800), 379 nm (13100), 629 nm (5500) 

Massenspektrum (EI, 250 °C): 

m/z (%) = 631 (52, M+), 616 (100), 600 (5), 544 (7), 492 (5), 376 (6), 319 (7), 

300 (20), 241 (37), 227 (6), 180 (3), 150 (26), 135 (8), 93 (15), 43 (4) 
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Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

m/z (%) = 370 (16), 632 (61, [M + H]+), 654 (100, [M + Na]+), 1001 (10), 1264 (14, 

[2 M + H]+), 1286 (27, [2 M + Na]+) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C35H42N3O6S [M + H]+: theoretisch 632.278887 g · mol–1, experimentell 

632.278375 g · mol–1 

8.9.6 Darstellung des 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCBs (8)31,32 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 16.5 mg (0.03 mmol) des 
18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB-dimethylesters (69) in 40 ml einer Lösung aus TFA und Was-
ser (1:1, v/v) gelöst und mit 8.0 g saurem Ionenaustauscher, der zuvor dreimal mit Was-
ser gewaschen und getrocknet wurde, versetzt. Die blau gefärbte Suspension wird 28 h 
bei Raumtemperatur gerührt, danach wird der Ionenaustauscher über eine Fritte (Größe 
4) abfiltriert und abwechselnd jeweils fünfmal mit 40 ml Wasser und 40 ml einer Lösung 
aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) gewaschen. Die wässrige Phase der vereinig-
ten Filtrate wird von der tiefblau gefärbten organischen Phase separiert und zweimal mit 
jeweils 40 ml einer Lösung aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) extrahiert. Danach 
werden die vereinigten organischen Phasen solange mit jeweils 100 ml gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, bis der pH-Wert der ablaufenden Waschlösung 6 beträgt, und 
anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 
28.4 mg des Rohprodukts in Form eines blauschwarz gefärbten Feststoffs erhalten. Die-
ser wird per HPLC mit einer Mischung aus KH2PO4-Puffer (7 mM, pH 7) und Acetonitril 
(Gradient 7:3–1:4, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Acetonitrils wird die wässrige 
Suspension mit jeweils 20 ml Wasser und Dichlormethan versetzt und die organische 
Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wird dreimal mit jeweils 20 ml Dichlormethan ex-
trahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Lösemittels werden 6.9 mg (0.01mmol, 43.8 %) des 18-Ethyl-17-me-
thyl-thia-PCBs (8) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(8) 

Smp. = 147 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.06–1.10 (m, 3 H, CH3-18
2), 1.49 (d, 3 H, 3J = 7.48 Hz, CH3-2

1), 1.69 (d, 

3 H, 3J = 7.09 Hz, CH3-3
2), 1.94 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.14 (s, 3 H, CH3-17
1), 2.15 (d, 3 H, 

J = 2.27 Hz, CH3-13
1), 2.41 (q, 2 H, 3J = 7.47 Hz, CH2-18

1), 2.87 (t, 4 H, 3J = 7.26 Hz, 

CH2-8
2, -122), 3.18 (t, 2 H, 3J = 7.58 Hz, CH2-8

1, -121), 3.20 (t, 2 H, 3J = 7.52 Hz,  

CH2-8
1, -121), 3.36 (q, 1 H, 3J = 7.97 Hz, CH-2), 5.67 (s, 1 H, CH-5), 6.05 (s, 1 H,  

CH-15), 6.35 (q, 1 H, 3J = 6.85 Hz, CH-31), 7.24 (s, 1 H, CH-10) 

UV/Vis-Spektrum (Wasser/Acetonitril (1:1, v/v)): 

λmax = 271 nm, 294 nm, 382 nm, 609 nm, 630 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (ESI neg, Methanol): 

m/z (%) = 147 (4), 255 (4), 339 (5), 397 (1), 513 (1), 558 (6), 602 (100, [M – H]–), 

663 (7), 723 (3) 

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, α-CHCA): 

m/z (%) = 589 (2, [M – 15]+), 590 (12, [M – 14]+), 591 (5), 603 (6), 604 (35, M+), 

605 (100, [M + H]+), 606 (55), 607 (27), 608 (9), 626 (4), 627 (15, [M + Na]+), 

628 (10) 
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Hochauflösendes Massenspektrum (EI): 

C33H38N3O6S [M + H]+: theoretisch 604.247585 g · mol–1, experimentell 

604.247875 g · mol–1 

Daneben werden 4.1 mg (0.007 mmol, 25.4 %) eines Regioisomerengemisches der wäh-
rend der Reaktion entstehenden Monosäuren (73a) und (73b) im Stoffmengenverhältnis 
1:1 isoliert. 

A

B C

D

HNN

SN
H

O O

O
OR2

OR1
O

1

2
3

4

5

6

7
9

8
10

11
12

13

14

15

16

17
18

19

31

81

82
121 122

21
171

181

71 131

32

182

*

 
(73a): R

1
 = OH, R

2
 = CH3 

(73b): R
1
 = CH3, R

2
 = OH 

1H-NMR-Spektrum (250 MHz, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.07 (t, 2.4 H, 3J = 7.51 Hz, CH3-18
2), 1.10 (t, 0.6 H, 3J = 7.00 Hz, CH3-18

2), 

1.49 (d, 3 H, 3J = 7.50 Hz, CH3-2
1), 1.69 (d, 3 H, 3J = 7.47 Hz, CH3-3

2), 2.09 (d, 3 H, 

J = 1.25 Hz, CH3-7
1), 2.15 (s, 6 H, CH3-13

1, -171), 2.40 (q, 2 H, 3J = 7.42 Hz, CH2-18
1), 

2.70 (t, 1 H, 3J = 7.38 Hz, Säure-CH2-8
2, -122), 2.74 (t, 1 H, 3J = 7.71 Hz, Säure-CH2-8

2, 

-122), 2.86 (t, 1 H, 3J = 7.32 Hz, Ester-CH2-8
2, -122), 2.89 (t, 1 H, 3J = 6.98 Hz, Ester-

CH2-8
2, -122), 3.05 (t, 1 H, 3J = 7.30 Hz, Säure-CH2-8

1, -121), 3.07 (t, 1 H, 3J = 7.00 Hz, 

Säure-CH2-8
1, -121), 3.17 (t, 1 H, 3J = 6.27 Hz, Ester-CH2-8

1, -121), 3.20 (t, 1 H,  
3J = 6.58 Hz, Ester-CH2-8

1, -121), 3.33 (q, 1 H, 3J = 6.99 Hz, CH-2), 3.57 (d, 3 H,  

J = 0.74 Hz, CO2CH3), 5.68 (s, 1 H, CH-5), 6.06 (s, 1 H, CH-15), 6.36 (q, 1 H,  
3J = 7.72 Hz, CH-31), 7.27 (s, 1 H, CH-10) 

UV/Vis-Spektrum (Wasser/Acetonitril (1:1, v/v)): 

λmax = 271 nm, 294 nm, 382 nm, 609 nm, 630 nm (ε nicht bestimmt) 
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8.9.7 Darstellung des 17,18-Dimethyl-thia-PCB-dimethylesters (70)32,83 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 18.3 mg (0.04 mmol) 9-tert-
Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-
1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) in 0.90 ml (11.6 mmol) TFA gelöst und 30 min bei Raum-
temperatur gerührt. Danach wird die Lösung auf –12 °C abgekühlt, innerhalb von 5 min 
mit einer Lösung aus 14.5 mg (0.04 mmol) 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-tri-
methylpyrromethen-1-thiophenon (61) und 4.3 ml (55.3 mmol) TFA versetzt und 8 h bei 
–12 °C gerührt. Die dunkelgrün gefärbte Lösung wird mit 1.9 ml (46.9 mmol) Methanol 
versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerührt, wobei sie sich tiefblau färbt. Die Löse-
mittel werden im Inertgasstrom verdampft, der feste Rückstand in 30 ml Dichlormethan 
aufgenommen und mit 30 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen. Nach Trocknen 
der organischen Phase über Na2SO4 und Abdestillieren des Lösemittels wird das Rohpro-
dukt säulenchromatographisch bei Normaldruck mit einer Mischung aus Dichlormethan 
und Ethylacetat (2:1, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 13.7 mg 
(0.02 mmol, 54.1 %) des 17,18-Dimethyl-thia-PCB-dimethylesters (70) in Form eines tief-
blau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(70) 

Smp. = 188 °C 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.37 (dd, 3 H, Jd = 0.91, 
3Jd = 6.56 Hz, CH3-2

1), 1.92 (d, 3 H, 3J = 7.71 Hz, 

CH3-3
2), 1.94 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.07 (s, 3 H, CH3-18
1), 2.15 (dd, 3 H, Jd =2.66 Hz,  

Jd = 6.87 Hz, CH3-13
1), 2.29 (d, 3 H, J = 2.32 Hz, CH3-17

1), 2.55 (t, 4 H, 3J = 8.25 Hz, 

CH2-8
2, -122), 2.96 (t, 4 H, 3J = 7.74 Hz, CH2-8

1, -121), 3.16–3.23 (m, 1 H, CH-2),  

3.64 (s, 3 H, CO2CH3), 3.66 (, 3 H, CO2CH3), 5.86 (s, 1 H, CH-5), 6.36–6.54 (m, 1 H, 

CH-31), 5.95 (s, 1 H, CH-15), 6.98 (s, 1 H, CH-10) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 3449 (NH-Valenz), 2930 (CH-Valenz), 1734 (C=O-Valenz, Methylester), 

1664 (C=O-Valenz, Amid), 1594, 1523, 1458 (CH-Deformation), 1439 (CH-Deforma-

tion, asym.), 1384 (CH-Deformation, sym.), 1319 (C-N-Valenz), 1209 (C-O-Valenz, 

asym., Methylester), 1168 (C-O-Valenz, asym., Methylester), 1122, 1109, 1039, 931, 

864, 806 (CH-Deformation, oop), 683, 636 

UV/Vis-Spektrum (Methanol): 

λmax (ε) = 279 nm (7000), 380 nm (13300), 595 nm (3600), 620 nm (3600) 

Massenspektrum (EI, 275 °C): 

m/z (%) = 617 (62, M+), 602 (100), 530 (6), 470 (3), 307 (14), 268 (2), 227 (3), 

202 (3), 132 (3), 77 (2), 57 (2) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C34H40N3O6S [M + H]+: theoretisch 618.263234 g · mol–1, experimentell 

618.263043 g · mol–1 

8.9.8 Darstellung des 17,18-Dimethyl-thia-PCBs (9)31,32 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 13.7 mg (0.02 mmol) des 
17,18-Dimethyl-thia-PCB-dimethylesters (70) in 44 ml einer Lösung aus TFA und Wasser 
(1:1, v/v) gelöst und mit 8.0 g saurem Ionenaustauscher, der zuvor dreimal mit Wasser 
gewaschen und getrocknet wurde, versetzt. Die blau gefärbte Suspension wird 48 h bei 
Raumtemperatur gerührt, danach wird der Ionenaustauscher über eine Fritte (Größe 4) 
abfiltriert und abwechselnd jeweils fünfmal mit 40 ml Wasser und 40 ml einer Lösung 
aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) gewaschen. Die wässrige Phase der vereinig-
ten Filtrate wird von der tiefblau gefärbten organischen Phase separiert und viermal mit 
jeweils 40 ml einer Lösung aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) extrahiert. Danach 
werden die vereinigten organischen Phasen solange mit jeweils 100 ml gesättigter NaCl-
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Lösung gewaschen, bis der pH-Wert der ablaufenden Waschlösung 6 beträgt, und 
anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 
60.0 mg des Rohprodukts in Form eines blauschwarz gefärbten Feststoffs erhalten. Die-
ser wird per HPLC mit einer Mischung aus KH2PO4-Puffer (7 mM, pH 7) und Acetonitril 
(Gradient 7:3–1:4, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Acetonitrils wird die wässrige 
Suspension mit jeweils 30 ml Wasser und Dichlormethan versetzt und die organische 
Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wird dreimal mit jeweils 30 ml Dichlormethan ex-
trahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Lösemittels werden 12.0 mg (0.02mmol, 91.7 %) des 17,18-Dimethyl-
thia-PCBs (9) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(9) 

Smp. = Zersetzung bis 335 °C 

1H-NMR-Spektrum (500 MHz, 1H/1H-COSY, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.48 (d, 3 H, 3J = 7.54 Hz, CH3-2
1), 1.69 (d, 3 H, 3J = 7.26 Hz, CH3-3

2),  

1.88 (s, 3 H, CH3-7
1), 2.11 (s, 3 H, CH3-18

1), 2.14 (s, 3 H, CH3-17
1), 2.14 (s, 3 H,  

CH3-13
1), 2.87 (t, 2 H, 3J = 7.29 Hz, CH2-8

2, -122), 2.91 (t, 2 H, 3J = 7.50 Hz, CH2-8
2, 

-122), 3.18 (t, 2 H, 3J = 7.27 Hz, CH2-8
1, -121), 3.20 (t, 2 H, 3J = 7.38 Hz, CH2-8

1, -121), 

3.37 (q, 1 H, 3J = 7.57 Hz, CH-2), 5.66 (s, 1 H, CH-5), 6.06 (s, 1 H, CH-15), 6.35 (dq, 

1 H, Jd = 2.03 Hz, 
3J = 7.12 Hz, CH-31), 7.23 (s, 1 H, CH-10) 

UV/Vis-Spektrum (Wasser/Acetonitril (1:1, v/v)): 

λmax = 271 nm, 294 nm, 382 nm, 609 nm, 629 nm (ε nicht bestimmt) 
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UV/Vis-Spektrum (Wasser/Methanol (4:1, v/v)): 

λmax = 294 nm, 382 nm, 629 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (ESI neg, Methanol): 

m/z (%) = 265 (3), 339 (18), 397 (1), 441 (1), 485 (1), 544 (9), 588 (100, [M – H]–), 

649 (3), 708 (1) 

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, α-CHCA): 

m/z (%) = 575 (5, [M – 15]+), 576 (9, [M – 14]+), 578 (5), 589 (12), 590 (33, M+), 

591 (100, [M + H]+), 592 (34), 593 (7), 613 (4, [M + Na]+), 614 (4) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C32H35N3NaO6S [M + Na]+: theoretisch 612.213878 g · mol–1, experimentell 

612.213153 g · mol–1 

8.9.9 Darstellung des 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCB-dimethylesters (71)32,83 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 17.0 mg (0.04 mmol) 9-tert-
Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-
1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) in 0.8 ml (10.3 mmol) TFA gelöst und 30 min bei Raum-
temperatur gerührt. Danach wird die Lösung auf –12 °C abgekühlt, innerhalb von 5 min 
mit einer Lösung aus 14.1 mg (0.04 mmol) 3-Ethyl-10-formyl-9-(3-methoxycarbonylethyl)-
4,8-dimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-en-on (62) und 3.9 ml (50.1 mmol) TFA ver- 
setzt und 8 h bei –15 °C gerührt. Die dunkelgrün gefärbte Lösung wird mit 1.8 ml 
(44.4 mmol) Methanol versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerührt, wobei sie sich 
tiefblau färbt. Die Lösemittel werden im Inertgasstrom verdampft, der feste Rückstand in 
30 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 30 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewa-
schen. Nach Trocknen der organischen Phase über Na2SO4 und Abdestillieren des Löse-
mittels werden 35.2 mg des Rohprodukts in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs er-
halten. Dieser wird per HPLC mit einer Lösung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) ge-
reinigt. Nach Abdestillieren des Methanols wird die wässrige Phase, in der das blau ge-
färbte Produkt dispergiert vorliegt, dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Abdestilieren des Löse-
mittels ergibt 15.1 mg (0.03 mmol, 64.7 %) des 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCB-dimethyl-
esters (71) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs. 
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(71) 

Smp. = 198 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3): 

δ (ppm) = 1.07 (t, 3 H, 3J = 7.54 Hz, CH3-18
2), 1.42 (d, 3 H, 3J = 7.45 Hz, CH3-2

1),  

1.93 (d, 3 H, 3J = 7.56 Hz, CH3-3
2), 2.10 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.13 (s, 3 H, CH3-13
1),  

2.21 (s, 3 H, CH3-17
1), 2.35 (q, 2 H, 3J = 7.42 Hz, CH2-18

1), 2.56 (t, 2 H, 3J = 7.63 Hz, 

CH2-8
2, -122), 2.59 (t, 2 H, 3J = 7.55 Hz, CH2-8

2, -122), 3.01 (t, 2 H, 3J = 7.11 Hz,  

CH2-8
1, -121), 3.04 (t, 2 H, 3J = 7.46 Hz, CH2-8

1, -121), 3.22 (q, 1 H, 3J = 8.28 Hz,  

CH-2), 3.55 (s, 1 H, CH2-20), 3.59 (s, 1 H, CH2-20), 3.63 (s, 3 H, CO2CH3), 3.65 (s, 

3 H, CO2CH3), 5.28 (s, 1 H, CH-15), 5.86 (s, 1 H, CH-5), 6.50 (dq, 1 H, Jd = 1.86 Hz, 
3Jq = 6.64 Hz, CH-3

1), 6.67 (s, 1 H, CH-10) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2974 (CH-Valenz), 2937 (CH-Valenz), 2872 (CH-Valenz), 1733 (C=O-Va-

lenz, Methylester), 1722 (C=O-Valenz, Methylester), 1687 (C=O-Valenz, αβ-unges. 

Keton), 1622 (C=O-Valenz, Amid), 1594, 1452 (CH-Deformation, asym.), 1439, 1405, 

1384 (CH-Deformation, sym.), 1317 (C-N-Valenz), 1282, 1244,1226, 1210 (C-O-Va-

lenz), 1190, 1168, 1098, 1057, 966, 938, 832 (CH-Deformation), 746, 690 

UV/Vis-Spektrum (Methanol): 

λmax (ε) = 267 nm (8600), 291 nm (7700), 361 nm (17200), 604 nm (7900) 
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Massenspektrum (EI, 240 °C): 

m/z (%) = 613 (79, M+), 598 (100), 526 (9), 492 (2), 466 (3), 300 (6), 254 (2), 226 (1), 

55 (1) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol): 

m/z (%) = 304 (2), 367 (2), 457 (2), 529 (2), 614 (20, [M + H]+), 636 (100, [M + Na]+), 

652 (15, [M + K]+), 675 (68), 766 (4) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C36H43N3NaO6 [M + Na]+: theoretisch 636.304403 g · mol–1, experimentell 

636.303838 g · mol–1 

8.9.10 Darstellung des 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCBs (10)31,32 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 15.1 mg (0.02 mmol) des 
18-Ethyl-17-methyl-carba-PCB-dimethylesters (71) in 68 ml einer Lösung aus TFA und 
Wasser (1:1, v/v) gelöst und mit 17.0 g saurem Ionenaustauscher, der zuvor dreimal mit 
Wasser gewaschen und getrocknet wurde, versetzt. Die blau gefärbte Suspension wird 
48 h bei Raumtemperatur gerührt, danach wird der Ionenaustauscher über eine Fritte 
(Größe 4) abfiltriert und abwechselnd jeweils fünfmal mit 40 ml Wasser und 40 ml einer 
Lösung aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) gewaschen. Die wässrige Phase der 
vereinigten Filtrate wird von der tiefblau gefärbten organischen Phase separiert und vier-
mal mit jeweils 40 ml einer Lösung aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden dann solange mit jeweils 50 ml gesättigter 
NaCl-Lösung gewaschen, bis der pH-Wert der ablaufenden Waschlösung 6 beträgt, und 
anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 
20.0 mg des Rohprodukts in Form eines blauschwarz gefärbten Feststoffs erhalten. Die-
ser wird per HPLC mit einer Mischung aus Ammoniumacetat-Puffer (10 mM, pH 7) und 
Methanol (Gradient 1:1–1:8, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Methanols wird die 
wässrige Suspension mit jeweils 30 ml Wasser und Chloroform versetzt und die organi-
sche Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wird fünfmal mit jeweils 30 ml Dichlorme-
than extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrock-
net. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 7.3 mg (0.01mmol, 50.7 %) des 
18-Ethyl-17-methyl-carba-PCBs (10) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(10) 

Smp. = Zersetzung bis 335 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.04 (t, 3 H, 3J = 7.53 Hz, CH3-18
2), 1.49 (d, 3 H, 3J = 7.54 Hz, CH3-2

1),  

1.70 (d, 3 H, 3J = 7.20 Hz, CH3-3
2), 2.02 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.15 (s, 3 H, CH3-17
1),  

2.15 (s, 3 H, CH3-13
1), 2.32 (dq, 2 H, Jd = 1.78 Hz, 

3Jq = 7.56 Hz, CH2-18
1), 2.89 (t, 

2 H, 3J = 7.32 Hz, CH2-8
2, -122), 2.93 (t, 2 H, 3J = 7.58 Hz, CH2-8

2, -122), 3.21 (t, 2 H, 
3J = 6.27 Hz, CH2-8

1, -121), 3.23 (t, 2 H, 3J = 6.35 Hz, CH2-8
1, -121), 3.44–3.47 (m, 1 H, 

CH-2), 3.49 (s, 1 H, CH2-20), 3.56 (s, 1 H, CH2-20), 6.06 (s, 1 H, CH-5), 6.34 (dq, 1 H, 

Jd = 2.22 Hz, 
3Jq = 7.33 Hz, CH-3

1), 6.54 (s, 1 H, CH-15), 7.23 (s, 1 H, CH-10) 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (7:2, v/v)): 

λmax = 268 nm, 294 nm, 366 nm, 608 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

m/z (%) = 586 (100, [M + H]+), 587 (35), 588 (8), 608 (65, [M + Na]+), 609 (25), 

610 (5) 

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, α-CHCA): 

m/z (%) = 571 (4, [M – 15]+), 572 (11, [M – 14]+), 573 (5), 585 (11), 586 (55, M+), 

587 (100, [M + H]+), 588 (52), 589 (16), 590 (5), 608 (6), 609 (23, [M + Na]+), 610 (9), 

625 (5, [M + K]+), 631 (7), 651 (4), 657 (4) 
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Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C34H40N3O6 [M + H]+: theoretisch 586.291161 g · mol–1, experimentell 

586.291504 g · mol–1 

8.9.11 Darstellung des 17,18-Dimethyl-carba-PCB-dimethylesters (72)32,83 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 18.5 mg (0.04 mmol) 9-tert-
Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbonyl)-ethyl-dipyrrin-
1-(10H)-on-5-carbonsäure (51) in 1.0 ml (12.9 mmol) TFA gelöst und 40 min bei Raum-
temperatur gerührt. Anschließend wird die Lösung auf –16 °C abgekühlt, innerhalb von 
5 min mit einer Lösung aus 13.3 mg (0.04 mmol) 10-Formyl-9-(3-methoxycarbonylethyl)-
3,4,8-trimethylpyrromethen-2-cyclopent-3-en-on (63) und 4.2 ml (54.0 mmol) TFA ver-
setzt und 8 h bei –15 °C gerührt. Danach wird die grün gefärbte Lösung mit 2.0 ml 
(49.3 mmol) Methanol versetzt und 30 min bei Raumtemperatur gerührt, wobei sie sich 
tiefblau färbt. Die Lösemittel werden im Inertgasstrom verdampft, der feste Rückstand in 
30 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 30 ml gesättigter NaHCO3-Lösung gewa-
schen. Nach Trocknen der organischen Phase über Na2SO4 und Abdestillieren des Löse-
mittels werden 26.7 mg des Rohprodukts in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs er-
halten. Dieser wird per HPLC mit einer Lösung aus Methanol und Wasser (5:1, v/v) ge-
reinigt. Nach Abdestillieren des Methanols wird die wässrige Phase, in der das blau ge-
färbte Produkt dispergiert vorliegt, dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Abdestilieren des Löse-
mittels ergibt 11.8 mg (0.02 mmol, 48.0 %) des 17,18-Dimethyl-carba-PCB-dimethyl-
esters (72) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs. 
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(72) 
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Smp. = 196 °C 

1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.48 (d, 3 H, 3J = 7.54 Hz, CH3-2
1), 1.70 (d, 3 H, 3J = 7.28 Hz, CH3-3

2),  

1.78 (s, 3 H,CH3-18
1), 1.99 (s, 3 H, CH3-7

1), 2.11 (s, 6 H, CH3-13
1, -171), 2.72 (t, 2 H, 

3J = 7.13 Hz, CH2-8
2, -122), 2.75 (t, 2 H, 3J = 7.03 Hz, CH2-8

2, -122), 3.10 (t, 4 H,  
3J = 7.33 Hz, CH2-8

1, -121), 3.44–3.47 (m, 1 H, CH-2), 3.48 (s, 1 H, CH2-20), 3.59 (s, 

3 H, CO2CH3), 3.60 (s, 3 H, CO2CH3), 3.63 (s, 1 H, CH2-20), 6.08 (s, 1 H, CH-5),  

6.36 (q, 1 H, 3J = 6.86 Hz, CH-31), 6.55 (s, 1 H, CH-15), 7.13 (s, 1 H, CH-10) 

IR-Spektrum (KBr): 

ν~  (cm–1) = 2923 (CH-Valenz), 2855 (CH-Valenz), 1728 (C=O-Valenz, Methylester), 

1687 (C=O-Valenz, αβ-unges. Keton), 1621 (C=O-Valenz, Amid), 1589, 1441 (CH-

Deformation, asym.), 1406, 1384 (CH-Deformation, sym.), 1317 (C-N-Valenz), 1213 

(C-O-Valenz), 1169, 1089, 1056, 1041, 965, 879, 837 (CH-Deformation), 808, 746, 

693, 651, 617, 441 

UV/Vis-Spektrum (Methanol): 

λmax (ε) = 266 nm (8200), 293 nm (7300), 362 nm (16800), 603 nm (7900) 

Massenspektrum (EI, 240 °C): 

m/z (%) = 601 (13), 600 (36), 599 (92, M+), 586 (9), 585 (38), 584 (100), 512 (9), 

452 (5), 300 (19), 214 (6), 180 (3), 105 (6) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

m/z (%) = 600 (22, [M + H]+), 601 (8), 621 (3), 622 (100, [M + Na]+), 623 (38), 

624 (8), 644 (7), 720 (4), 1199 (21, [2 M + H]+), 1200 (15), 1201 (62), 1221 (58, 

[2 M + Na]+), 1222 (59), 1223 (18) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C35H41N3NaO6 [M + Na]+: theoretisch 622.288753 g · mol–1, experimentell 

622.288616 g · mol–1 

8.9.12 Darstellung des 17,18-Dimethyl-carba-PCBs (11)31,32 

Unter Lichtausschluss und einer Inertgasatmosphäre werden 9.8 mg (0.02 mmol) des 
17,18-Dimethyl-carba-PCB-dimethylesters (72) in 32.6 ml einer Lösung aus TFA und Was-
ser (1:1, v/v) gelöst und mit 13.6 g saurem Ionenaustauscher, der zuvor dreimal mit Was-
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ser gewaschen und getrocknet wurde, versetzt. Die blau gefärbte Suspension wird 48 h 
bei Raumtemperatur gerührt, danach wird der Ionenaustauscher über eine Fritte (Größe 
4) abfiltriert und abwechselnd jeweils fünfmal mit 40 ml Wasser und 40 ml einer Lösung 
aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) gewaschen. Die wässrige Phase der vereinig-
ten Filtrate wird von der tiefblau gefärbten organischen Phase separiert und viermal mit 
jeweils 40 ml einer Lösung aus Chloroform und Methanol (49:1, v/v) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden dann solange mit jeweils 50 ml gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, bis der pH-Wert der ablaufenden Waschlösung 6 beträgt, und 
anschließend über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels werden 
35.4 mg des Rohprodukts in Form eines blauschwarz gefärbten Feststoffs erhalten. Die-
ser wird per HPLC mit einer Mischung aus Ammoniumacetat-Puffer (10 mM, pH 7) und 
Methanol (Gradient 1:1–1:8, v/v) gereinigt. Nach Abdestillieren des Methanols wird die 
wässrige Suspension mit 30 ml Dichlormethan versetzt und die organische Phase abge-
trennt. Die wässrige Phase wird viermal mit jeweils 30 ml Dichlormethan extrahiert, und 
die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillie-
ren des Lösemittels werden 6.1 mg (0.01mmol, 65.5 %) des 17,18-Dimethyl-carba-PCBs 
(11) in Form eines tiefblau gefärbten Feststoffs erhalten. 
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(11) 

Smp. = 239 °C 
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1H-NMR-Spektrum (400 MHz, 1H/1H-COSY, Pyridin-d5): 

δ (ppm) = 1.48 (d, 3 H, 3J = 7.54 Hz, CH3-2
1), 1.69 (dd, 3 H, Jd = 0.90 Hz,  

3Jd = 7.05 Hz, CH3-3
2), 1.78 (s, 3 H,CH3-18

1), 1.99 (s, 3 H, CH3-7
1), 2.14 (s, 3 H, CH3-

171), 2.15 (s, 3 H, CH3-13
1), 2.89 (t, 2 H, 3J = 7.18 Hz, CH2-8

2, -122), 2.94 (t, 2 H,  
3J = 7.54 Hz, CH2-8

2, -122), 3.22 (t, 2 H, 3J = 6.98 Hz, CH2-8
1, -121), 3.23 (t, 2 H,  

3J = 7.32 Hz, CH2-8
1, -121), 3.44–3.48 (m, 1 H, CH-2), 3.50 (s, 1 H, CH2-20), 3.60 (s, 

1 H, CH2-20), 6.07 (s, 1 H, CH-5), 6.33 (dq, 1 H, Jd = 2.50 Hz, 
3Jq = 7.34 Hz, CH-3

1), 

6.54 (s, 1 H, CH-15), 7.29 (s, 1 H, CH-10) 

UV/Vis-Spektrum (Methanol/Wasser (4:1, v/v)): 

λmax = 268 nm, 294 nm, 365 nm, 606 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (ESI pos, Methanol): 

m/z (%) = 242 (5), 572 (100, [M + H]+), 573 (36), 574 (7), 594 (6), 1143 (18, 

[2 M + H]+), 1144 (13), 1145 (5) 

Massenspektrum (ESI neg, Methanol): 

m/z (%) = 284 (4), 339 (2), 570 (100, [M – H]–), 571 (22), 572 (7), 573 (1), 592 (1), 

606 (1) 

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, α-CHCA): 

m/z (%) = 523 (3), 558 (7, [M – 14]+), 559 (4), 571 (5), 572 (64, M+), 573 (100, 

[M + H]+), 574 (56), 575 (14), 595 (3, [M + Na]+), 612 (4) 

Hochauflösendes Massenspektrum (ESI pos, Methanol + Dichlormethan): 

C33H38N3O6 [M + H]+: theoretisch 572.275511 g · mol–1, experimentell 

572.275946 g · mol–1 
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8.10 Synthese der PhyA-Holoproteine 

8.10.1 Assemblierung der synthetischen Chromophore (6)–(11) und des PhyA-

Apoproteins39,159 

Die experimentelle Durchführung der Assemblierung ist unabhängig vom eingesetzten 
Chromophor. Eine Lösung aus ungefähr 1 mg (1.7 µmol) der Chromophore (6)–(11) 
oder des PCBs (2) und 20 µl DMSO wird unter schwachem Grünlicht und Kühlung auf 
einem Eisbad zu 12 ml einer Lösung aus PhyA-Apoprotein in Breaking-Puffer I (3–5 mM) 
gegeben und zur Assemblierung für 24 h bei 4 °C gelagert. Danach wird die Lösung mit 
12 µl Pefabloc-Lösung (200 µM) sowie 6 µl Mercaptoethanol versetzt, zu 2 ml eines 
viermal mit jeweils 10 ml Breaking-Puffer I gewaschenen Cobalt-Harzes gegeben und 
45 min bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss geschwenkt. Die Suspension wird auf 
eine Säule gegeben, das Eluat abgetrennt und der Rückstand mit 10 ml Breaking-Puffer II 
gewaschen. Das ablaufende Eluat sowie alle im Folgenden anfallenden Eluate werden ge-
trennt voneinander aufgefangen. Der Rückstand wird zweimal mit jeweils 10 ml Brea-
king-Puffer II, der Imidazol enthält (0.005 M und 0.01 M), und dreimal mit jeweils 3 ml 
Breaking-Puffer II, der Imidazol enthält (0.05 M, 0.1 M und 0.2 M), gewaschen. 

Zur Identifizierung der Protein-enthaltenden Fraktionen werden aus jeder Eluatfraktion 
20 µl entnommen, mit 10 µl Lämmli-Puffer versetzt und fünf Minuten auf einem 100 °C 
heißen Wasserbad denaturiert. Die Proben werden gegen einen geeigneten Proteinmar-
ker elektrophoretisch aufgetrennt. Danach wird das Gel zweimal jeweils 5 min in frischer 
Fixierlösung, 30 min in Coomassie-Färbelösung und zur Entfärbung viermal in jeweils fri-
scher Fixierlösung geschwenkt. 

Die Protein-enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und durch 30-minütige Zentri-
fugation bei 4 °C und 3850 · g aufkonzentriert (Ultracel 30k, Millipore). Danach wird die 
Probe durch viermalige Zugabe von jeweils 5 ml Breaking-Puffer III und anschließende 
Zentrifugation unter den beschriebenen Bedingungen imidazolfrei gewaschen. Zurück 
bleiben 50 µl einer blau gefärbten Lösung, die in ein Probengefäß überführt wird. Der 
Konzentrator wird sechsmal mit jeweils 100 µl Breaking-Puffer III gespült, und die Spüllö-
sungen werden zum Konzentrat gegeben. Die auf diese Weise aufgereinigten Holopro-
teine (74)–(80) werden bei 4 °C unter Lichtausschluss gelagert. 

8.10.2 Photokonversion und Differenzspektren 

Die Lösungen der Holoproteine (74)–(80) werden in Quarzglasküvetten gefüllt und mit 
Hilfe eines Diaprojektors (100 W, 16 cm Abstand zwischen Probe und Lichtquelle) mit 
vorgesetztem Farbfilter erschöpfend belichtet. Durch zwei- bis vierminütige Bestrahlung 
erfolgt die Überführung jedes Holoproteins in die Pr-Form (Tab. 12), wonach per UV/Vis-
Spektroskopie sein Pr-Absorptionsspektrum im Bereich zwischen 200 und 900 nm aufge-
nommen wird. Anschließend wird die Probe durch zwei- bis vierminütige Bestrahlung 
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mit Licht kürzerer Wellenlänge in die Pfr-Form überführt (Tab. 12) sowie erneut UV/Vis-
spektroskopisch vermessen. Das Differenzspektrum wird gebildet aus der Subtraktion 
des Pfr-Spektrums vom Pr-Spektrum. 

Holoproteine X λλλλ (Pr) λλλλ (Pfr) 

(74), (75) O 655 nm, IF 616 nm, IF 
(76), (77) S 715 nm, KF 578 nm, IF 
(78), (79) CH2 654 nm, KF 578 nm, IF 
(80) NH 710 nm, KF 655 nm, IF 

Tab. 12: Wellenlängen der zur Überführung der Holoproteine (74)–(80) in die Pr- bzw. Pfr-Form ver-
wendeten Farbfilter. IF: Interferenzfilter, KF: Kantenfilter. 
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8.11 Synthese eines PCB-Peptid-Komplexes 

8.11.1 Darstellung eines Peptids der PhyA-Sequenz (81) 

256 mg (0.16 mmol · g–1) des PAL-PEG-PS-Harzes werden zweimal für 30 Minuten mit je-
weils 3 ml DMF versetzt. Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wird das Harz einmal 
für 10 Minuten und einmal für 20 Minuten mit jeweils 2.5 ml einer 25-%igen Piperidin-
Lösung versetzt. Danach werden alle 41 Kopplungszyklen mit einer Kopplungszeit von 
jeweils 30 min und die auf jeden Zyklus folgende Abspaltung der Fmoc-Gruppe durchge-
führt. Nach der letzten Kopplungsreaktion erfolgt Acetylierung durch zweistündiges Wa-
schen mit 2.5 ml einer 5-%igen Essigsäureanhydrid-Lösung. Anschließend wird das Harz 
sechsmal mit jeweils 2.5 ml DMF, zweimal mit jeweils 2.5 ml Methanol, einmal mit 
2.5 ml einer Lösung aus Essigsäure und Methanol (1:1, v/v), zweimal mit jeweils 2.5 ml 
Methanol sowie fünfmal mit jeweils 2.5 ml Dichlormethan gewaschen und innerhalb von 
2 h im Argonstrom getrocknet. Zur Abspaltung des Peptids wird das Harz einmal 2 h mit 
3.5 ml einer Lösung aus TFA, Thioanisol, Ethandiol und Anisol (120:7:4:3, v/v) und nach-
folgend noch einmal 1 h mit 3.0 ml der gleichen Lösung versetzt und danach zweimal 
mit jeweils 1.5 ml und einmal mit 2.0 ml Dichlormethan gewaschen. Nach Vereinigung 
der Abspaltlösungen werden diese im Ölpumpenvakuum eingeengt. Der verbleibende 
Rückstand wird zur Reduktion oxidierter Aminosäuren in einer Lösung, bestehend aus 
1.6 ml Ethandiol, 1.4 ml Trimethylsilylchlorid sowie 100 ml Dichlormethan, aufgenom-
men und für 20 min gerührt. Nach erneutem Einengen im Ölpumpenvakuum wird der 
Rückstand sechsmal mit einer Lösung aus Ether und n-Pentan (1:1, v/v) gewaschen, in 
einer Lösung aus 2 ml Essigsäure und 15 ml Wasser aufgenommen und gefriergetrock-
net. Erhalten werden 275 mg des Rohprodukts in Form eines beige gefärbten Feststoffs. 
Dieser wird per HPLC mit einer Mischung aus Acetonitril und Wasser (Gradient 1:4–
11:9, v/v) getrennt. Nach Abdestillieren des Acetonitrils und Gefriertrocknung der wäss-
rigen Lösung werden 4 mg des Peptids (81) in Form eines farblosen Feststoffs erhalten. 

GSALRAPHSCHLQYMENMNSIASLVMAVVVNENEEDDEAESN

H

H O

OH  

(81) 

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, α-CHCA): 

m/z (%) = 1076 (5), 1090 (7), 1096 (6), 2220 (5), 2271 (8, [M + 2 H]2+), 4309 (5), 

4352 (6), 4392 (5), 4409 (7), 4423 (12), 4438 (41), 4451 (12), 4495 (8), 4508 (9), 

4519 (15), 4525 (9), 4537 (100, [M + H]+), 4454 (21), 4575 (10), 4581 (10), 

4595 (10), 4607 (13) 
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8.11.2 Assemblierung von PCB (2) und einem Peptid der PhyA-Sequenz (81) 

Ungefähr 0.5 mg (0.1 µmol) des Peptids (81) werden in einer Quarzglasküvette in 0.6 ml 
Breaking-Puffer I gelöst und unter schwachem Grünlicht bei Raumtemperatur mit 2 µl ei-
ner Lösung aus PCB (2) in DMSO (121 mM) versetzt. Innerhalb der darauffolgenden 
Stunde lässt sich die Bildung des PCB-Peptid-Komplexes (82) UV/Vis-spektroskopisch 
verfolgen. 
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(82) 

UV/Vis-Spektrum (Breaking-Puffer I): 

λmax = 275 nm, 344 nm, 633 nm (ε nicht bestimmt) 

Massenspektrum (MALDI-TOF pos, DHB's): 

m/z (%) = 2016 (31), 2038 (34), 2061 (37), 2081 (37), 2103 (35), 2353 (41), 

2375 (38), 2421 (33), 2451 (38), 4436 (47), 4458 (41), 4478 (38), 4503 (39), 

4522 (38), 4534 (100, [M – 586 + H]+), 4556 (81), 4577 (65), 4600 (56), 4623 (49), 

4647 (41), 4670 (39), 4693 (35), 4712 (32), 4736 (29), 4999 (34), 5003 (35), 

5022 (45), 5042 (39), 5062 (34), 5085 (32), 5119 (64, [M + H]+), 5142 (60), 

5164 (45), 5185 (39), 5208 (33), 5228 (29) 
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9 Anhang 

9.1 Daten zur Kristallstrukturanalyse 

9.1.1 2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dime-

thylpyrromethen-1-furanon (52) 

 

Kristallisation 

Die Substanz wurde aus einer Lösung von Diethylether bei –20 °C auskristallisiert. 

Kristalldaten 

Summenformel C22H29NO6 
Molmasse 403.46 g · mol–1 
Kristallgröße 0.34 · 0.26 · 0.10 mm3 
Raumgruppe P-1 
Z 2 
Kristallsystem triklin 
Gitterkonstanten a = 8.4299(3) Å α = 74.77(1) ° 
 b = 10.0423(3) Å β = 77.26(1) ° 
 c = 13.7683 Å γ = 73.33(1) ° 
Volumen 1063.99(7) Å3 
Dichte 1.259 g · cm–3 

Messbedingungen 

Temperatur 100 K 
Wellenlänge 0.71073 Å 
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Auswertung 

Gemessene Reflexe 14387 
Symmetrieunabhängige Reflexe 6735 
R-Werte R1 = 0.0492 wR2 = 0.1243 

Atomkoordinaten [· 104] und Koeffizienten der äquivalenten isotropen Temperaturfak-

toren [Å2 · 103], ohne H-Atome 

Atom x y z Ueq 

O(1) 5686(1) 11238(1) 703(1) 26(1) 
C(2) 6828(2) 10715(1) 115(1) 16(1) 
O(3) 7838(1) 9356(1) 426(1) 15(1) 
C(4) 9057(1) 9054(1) –404(1) 13(1) 
C(5) 8806(1) 10255(1) –1258(1) 13(1) 
C(6) 7464(1) 11258(1) –956(1) 14(1) 
C(7) 10219(1) 7807(1) –337(1) 13(1) 
C(8) 10391(1) 6654(1) 537(1) 13(1) 
N(9) 9435(1) 6696(1) 1476(1) 12(1) 
C(10) 9849(1) 5401(1) 2125(1) 12(1) 
C(11) 11135(1) 4500(1) 1593(1) 13(1) 
C(12) 11484(1) 5301(1) 595(1) 13(1) 
C(13) 8874(1) 5220(1) 3148(1) 13(1) 
O(14) 7813(1) 6192(1) 3457(1) 17(1) 
O(15) 9288(1) 3875(1) 3672(1) 17(1) 
C(16) 8215(2) 3356(1) 4624(1) 17(1) 
C(17) 9093(2) 1785(1) 4881(1) 30(1) 
C(18) 8206(2) 4093(2) 5457(1) 24(1) 
C(19) 6468(2) 3548(2) 4398(1) 24(1) 
C(20) 11961(1) 2972(1) 1988(1) 14(1) 
C(21) 13347(2) 2771(1) 2604(1) 17(1) 
C(22) 13970(2) 1223(1) 3087(1) 16(1) 
O(23) 13203(1) 323(1) 3247(1) 24(1) 
O(24) 15490(1) 954(1) 3356(1) 19(1) 
C(25) 16159(2) –508(1) 3831(1) 24(1) 
C(26) 6663(2) 12685(1) –1532(1) 15(1) 
C(27) 5268(2) 12625(1) –2052(1) 21(1) 
C(28) 9899(2) 10310(1) –2271(1) 18(1) 
C(29) 12776(2) 4820(1) –262(1) 18(1) 
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Bindungslängen [Å]  Bindungslängen [Å] 

O(1)-C(2) 1.203(2)  C(11)-C(12) 1.414(2) 
C(2)-O(3) 1.3996(14)  C(11)-C(20) 1.500(2) 
C(2)-C(6) 1.468(2)  C(12)-C(29) 1.497(2) 
O(3)-C(4) 1.3930(13)  C(13)-O(14) 1.2182(14) 
C(4)-C(7) 1.346(2)  C(13)-O(15) 1.3400(13) 
C(4)-C(5) 1.449(2)  O(15)-C(16) 1.4823(14) 
C(5)-C(6) 1.352(2)  C(16)-C(18) 1.517(2) 
C(5)-C(28) 1.489(2)  C(16)-C(19) 1.520(2) 
C(6)-C(26) 1.491(2)  C(16)-C(17) 1.521(2) 
C(7)-C(8) 1.435(2)  C(20)-C(21) 1.528(2) 
C(8)-N(9) 1.3683(14)  C(21)-C(22) 1.509(2) 
C(8)-C(12) 1.400(2)  C(22)-O(23) 1.205(2) 
N(9)-C(10) 1.3707(14)  C(22)-O(24) 1.3452(14) 
C(10)-C(11) 1.401(2)  O(24)-C(25) 1.443(2) 
C(10)-C(13) 1.461(2)  C(26)-C(27) 1.527(2)  

Bindungswinkel [°] 
 

Bindungswinkel [°] 

O(1)-C(2)-O(3) 120.52(11)  C(10)-C(11)-C(20) 127.19(10) 
O(1)-C(2)-C(6) 131.56(11)  C(12)-C(11)-C(20) 126.17(10) 
O(3)-C(2)-C(6) 107.91(9)  C(8)-C(12)-C(11) 107.65(10) 
C(4)-O(3)-C(2) 107.34(9)  C(8)-C(12)-C(29) 125.05(10) 
C(7)-C(4)-O(3) 121.13(10)  C(11)-C(12)-C(29) 127.31(10) 
C(7)-C(4)-C(5) 129.97(11)  O(14)-C(13)-O(15) 125.83(11) 
O(3)-C(4)-C(5) 108.90(9)  O(14)-C(13)-C(10) 122.66(10) 
C(6)-C(5)-C(4) 108.05(10)  O(15)-C(13)-C(10) 111.51(9) 
C(6)-C(5)-C(28) 128.35(10)  C(13)-O(15)-C(16) 121.09(9) 
C(4)-C(5)-C(28) 123.60(10)  O(15)-C(16)-C(18) 110.85(10) 
C(5)-C(6)-C(2) 107.80(10)  O(15)-C(16)-C(19) 109.11(10) 
C(5)-C(6)-C(26) 130.16(11)  C(18)-C(16)-C(19) 112.72(11) 
C(2)-C(6)-C(26) 122.04(10)  O(15)-C(16)-C(17) 101.98(10) 
C(4)-C(7)-C(8) 127.07(11)  C(18)-C(16)-C(17) 111.01(11) 
N(9)-C(8)-C(12) 107.73(9)  C(19)-C(16)-C(17) 110.65(11) 
N(9)-C(8)-C(7) 124.34(10)  C(11)-C(20)-C(21) 113.95(9) 
C(12)-C(8)-C(7) 127.90(10)  C(22)-C(21)-C(20) 111.08(10) 
C(8)-N(9)-C(10) 109.71(9)  O(23)-C(22)-O(24) 122.86(11) 
N(9)-C(10)-C(11) 108.26(10)  O(23)-C(22)-C(21) 125.13(11) 
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Bindungswinkel [°]  Bindungswinkel [°] 

N(9)-C(10)-C(13) 117.30(10)  O(24)-C(22)-C(21) 111.99(10) 

C(11)-C(10)-C(13) 134.36(10)  C(22)-O(24)-C(25) 114.95(10) 
C(10)-C(11)-C(12) 106.63(10)  C(6)-C(26)-C(27) 112.20(10) 

Koeffizienten der anisotropen Temperaturfaktoren [Å2 · 103] 

Atom U11 U22 U33 U23 U13 U12 

O(1) 23(1) 24(1) 20(1) –1(1) 5(1) 3(1) 
C(2) 15(1) 15(1) 16(1) 0(1) –3(1) –2(1) 
O(3) 14(1) 15(1) 12(1) 1(1) 0(1) –1(1) 
C(4) 13(1) 15(1) 10(1) –1(1) –2(1) –4(1) 
C(5) 14(1) 14(1) 11(1) 0(1) –3(1) –5(1) 
C(6) 13(1) 14(1) 13(1) 0(1) –4(1) –4(1) 
C(7) 14(1) 14(1) 11(1) –1(1) –2(1) –4(1) 
C(8) 14(1) 13(1) 11(1) –1(1) –3(1) –4(1) 
N(9) 13(1) 10(1) 12(1) –1(1) –3(1) –1(1) 
C(10) 14(1) 10(1) 12(1) 0(1) –3(1) –2(1) 
C(11) 13(1) 12(1) 14(1) –2(1) –4(1) –3(1) 
C(12) 12(1) 13(1) 13(1) –3(1) –3(1) –2(1) 
C(13) 15(1) 12(1) 12(1) –1(1) –4(1) –3(1) 
O(14) 19(1) 14(1) 15(1) –2(1) –1(1) 0(1) 
O(15) 19(1) 12(1) 14(1) 2(1) 0(1) –1(1) 
C(16) 19(1) 15(1) 13(1) 2(1) –1(1) –5(1) 
C(17) 34(1) 17(1) 26(1) 7(1) 1(1) –2(1) 
C(18) 30(1) 30(1) 14(1) 0(1) –3(1) –14(1) 
C(19) 23(1) 26(1) 26(1) –3(1) –4(1) –12(1) 
C(20) 15(1) 11(1) 16(1) –2(1) –5(1) –2(1) 
C(21) 19(1) 11(1) 23(1) –1(1) –9(1) –2(1) 
C(22) 15(1) 14(1) 16(1) –2(1) –4(1) –2(1) 
O(23) 20(1) 15(1) 35(1) 3(1) –9(1) –6(1) 
O(24) 17(1) 14(1) 25(1) 0(1) –9(1) –2(1) 
C(25) 21(1) 17(1) 29(1) 2(1) –8(1) 0(1) 
C(26) 15(1) 14(1) 16(1) 1(1) –4(1) –2(1) 
C(27) 18(1) 22(1) 22(1) 0(1) –9(1) –4(1) 
C(28) 20(1) 17(1) 12(1) 0(1) 0(1) –4(1) 
C(29) 17(1) 18(1) 16(1) –6(1) 0(1) –2(1) 
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Atomkoordinaten [· 104] und Koeffizienten der äquivalenten isotropen Temperaturfak-

toren [Å2 · 103] der H-Atome 

Atom x y z Ueq 

H(7) 11012(1) 7677(1) –934(1) 16 
H(9) 8669(1) 7441(1) 1638(1) 15 
H(17A) 9083(2) 1332(1) 4333(1) 45 
H(17B) 8507(2) 1325(1) 5522(1) 45 
H(17C) 10255(2) 1684(1) 4954(1) 45 
H(18A) 9357(2) 3938(2) 5573(1) 36 
H(18B) 7533(2) 3703(2) 6087(1) 36 
H(18C) 7721(2) 5116(2) 5248(1) 36 
H(19A) 6543(2) 3053(2) 3857(1) 36 
H(19B) 5961(2) 4563(2) 4175(1) 36 
H(19C) 5774(2) 3150(2) 5015(1) 36 
H(20A) 12443(1) 2503(1) 1404(1) 17 
H(20B) 11097(1) 2491(1) 2423(1) 17 
H(21A) 14291(2) 3130(1) 2150(1) 21 
H(21B) 12912(2) 3330(1) 3142(1) 21 
H(25A) 17262(2) –607(1) 4001(1) 36 
H(25B) 16269(2) –1122(1) 3360(1) 36 
H(25C) 15399(2) –787(1) 4455(1) 36 
H(26A) 7526(2) 13069(1) –2055(1) 18 
H(26B) 6191(2) 13342(1) –1058(1) 18 
H(27A) 4777(2) 13582(1) –2421(1) 32 
H(27B) 4398(2) 12264(1) –1537(1) 32 
H(27C) 5733(2) 11991(1) –2533(1) 32 
H(28A) 10772(2) 9421(1) –2260(1) 26 
H(28B) 10423(2) 11111(1) –2422(1) 26 
H(28C) 9221(2) 10436(1) –2797(1) 26 
H(29A) 13380(2) 3832(1) –31(1) 26 
H(29B) 13569(2) 5429(1) –480(1) 26 
H(29C) 12225(2) 4885(1) –835(1) 26 
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9.2 Substanzen 

(1) Phytochromobilin (8,12-Bis-(2-carboxyethyl)- 3-ethyliden-2,3-dihydro-
2,7,13,17-tetramethyl-18-vinylbilin-1,19-(21,24H)-dion) 

(2) Phycocyanobilin (8,12-Bis-(2-carboxyethyl)-18-ethyl-3-ethyliden-2,3-dihydro-
2,7,13,17-tetramethylbilin-1,19-(21,24H)-dion) 

(3) Phycoerythrobilin (8,12-Bis-(2-carboxyethyl)-3-ethyliden-2,3,15,16-tetrahydro-
2,7,13,17-tetramethyl-18-vinylbilin-1,19-(16,21H)-dion) 

(4) Phycoviolobilin (8,12-Bis-(2-carboxyethyl)-3-ethyliden-2,3-dihydro-2,7,13,17-te-
tramethyl-18-vinylbilin-1,19-(21,24H)-dion) 

(5) Biliverdin IXα (8,12-Bis-(2-carboxyethyl)-2,7,13,17-tetramethyl-3,18-divinylbilin-
1,19-(21,24H)-dion) 

(6) 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCB 

(7) 17,18-Dimethyl-oxa-PCB 

(8) 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB 

(9) 17,18-Dimethyl-thia-PCB 

(10) 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCB 

(11) 17,18-Dimethyl-carba-PCB 

(12) Diethylcyanomethylphosphonat 

(13) (Z,E)-3-Cyano-2-methyl-3-pentencarbonsäuremethylester 

(14) (Z,E)-3-Cyano-2-methyl-3-pentencarbonsäure 

(15) (Z,E)-3-Cyano-2-methyl-3-pentencarbonsäurechlorid 

(16) (Z,E)-3-Cyano-2-methyl-3-pentencarbonsäureamid 

(17) (Z,E)-4-Ethyliden-5-imino-3-methylpyrrolidin-2-on 

(18) (E)-3-Ethyliden-4-methyl-2-thiosuccinimid 

(19) (4-Methoxybenzyl)-3-methylpyrrol-2,5-dion 

(20a) (E)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methylpyrrolidin-2,5-dion 

(20b) (Z)-3-Ethyliden-1-(4-methoxybenzyl)-4-methylpyrrolidin-2,5-dion 

(21) (E)-3-Ethyliden-4-methylpyrrolidin-2,5-dion 

(22) N-Formylglycin-tert-butylester 

(23) Isocyanoessigsäure-tert-butylester 
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(24) 4-Hydroxybutansäuremethylester 

(25) 4-Oxobutansäuremethylester 

(26) 4-Hydroxy-5-nitrohexansäuremethylester 

(27) 4-Acetoxy-5-nitrohexansäuremethylester 

(28) 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-butylester 

(29) D-(–)-Weinsäuredibenzylester 

(30) Glyoxylsäurebenzylester 

(31) 3-[5-((Benzylcarbonyl)-hydroxymethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-methylpyrrol- 
3-yl]-propionsäuremethylester 

(32) Benzyloxycarbonyl-[5-tert-butoxycarbonyl-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-me-
thyl-pyrrol-2-yl]-(triphenylphosphonid)-methanid 

(33) 5-Formyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-methyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure-tert-bu-
tylester 

(34) 3-Acetoxy-2-ethyl-3-methylbutyrolacton 

(35) 3-Acetoxy-2,3-dimethylbutyrolacton 

(36) 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-furanon 

(37) 3,4-Dimethyl-2-(5H)-furanon 

(38) 3-Methyl-2-(5H)-thiophenon 

(39) 4-Methyl-2-(5H)-thiophenon 

(40) 3-Ethyl-4-methyl-2-(5H)-thiophenon 

(41) 3,4-Dimethyl-2-(5H)-thiophenon 

(42) 3-Hydroxyoctan-2,5-dion 

(43) 3-Hydroxyheptan-2,5-dion 

(44) 2-Ethyl-4-hydroxy-3-methyl-cyclopent-2-enon 

(45) 4-Hydroxy-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enon 

(46) 4-Chloro-2-ethyl-3-methyl-cyclopent-2-enon 

(47) 4-Chloro-2,3-dimethyl-cyclopent-2-enon 

(48) (3-Ethyl-2-methylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester 

(49) (2,3-Dimethylcyclopent-2-en-4-onyl)-phosphonsäurediethylester 

(50) 3-(5-Benzyloxycarbonyl-9-tert-butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyli-
den-dipyrrin-1-(10H)-on-8-yl)-propionsäure-methylester 
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(51) 9-tert-Butoxycarbonyl-2,3-dihydro-2,7-dimethyl-3-ethyliden-8-(2-methoxycarbo-
nyl)-ethyl-dipyrrin-1-(10H)-on-5-carbonsäure 

(52) 2-Ethyl-9-carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethyl-
pyrromethen-1-furanon 

(53) 9-Carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrro-
methen-1-furanon 

(54) 9-Carbonsäure-tert-butylester-2-ethyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethyl-
pyrromethen-1-thiophenon 

(55) 9-Carbonsäure-tert-butylester-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrro-
methen-1-thiophenon 

(56) 3-Ethyl-10-carbonsäure-tert-butylester-9-(3-methoxycarbonylethyl)-4,8-dimethyl-
pyrromethen-2-cyclopent-3-en-on 

(57) 10-Carbonsäure-tert-butylester-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4,8-trimethylpyr-
romethen-2-cyclopent-3-en-on 

(58) 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-fura-
non 

(59) 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-furanon 

(60) 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-dimethylpyrromethen-1-thio-
phenon 

(61) 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trimethylpyrromethen-1-thiophe-
non 

(62) 3-Ethyl-10-formyl-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-4,8-dimethylpyrromethen-2-cy-
clopent-3-en-on 

(63) 10-Formyl-9-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4,8-trimethylpyrromethen-2-cyclo-
pent-3-en-on 

(64) Dimerisierungsprodukt des 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-di-
methylpyrromethen-1-furanons (58) 

(65) Dimerisierungsprodukt des 9-Formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-2,3,7-trime-
thylpyrromethen-1-furanons (59) 

(66) Dimerisierungsprodukt des 2-Ethyl-9-formyl-8-(2-methoxycarbonylethyl)-3,7-di-
methylpyrromethen-1-thiophenons (60) 

(67) 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCB-dimethylester 

(68) 17,18-Dimethyl-oxa-PCB-dimethylester 
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(69) 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB-dimethylester 

(70) 17,18-Dimethyl-thia-PCB-dimethylester 

(71) 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCB-dimethylester 

(72) 17,18-Dimethyl-carba-PCB-dimethylester 

(73a) Monosäure des 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCBs (8) 

(73b) Monosäure des 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCBs (8) 

(74) mit 18-Ethyl-17-methyl-oxa-PCB (6) assembliertes 65-kDa-PhyA-(His)6 

(75) mit 17,18-Dimethyl-oxa-PCB (7) assembliertes 65-kDa-PhyA-(His)6 

(76) mit 18-Ethyl-17-methyl-thia-PCB (8) assembliertes 65-kDa-PhyA-(His)6 

(77) mit 17,18-Dimethyl-thia-PCB (9) assembliertes 65-kDa-PhyA-(His)6 

(78) mit 18-Ethyl-17-methyl-carba-PCB (10) assembliertes 65-kDa-PhyA-(His)6 

(79) mit 17,18-Dimethyl-carba-PCB (11) assembliertes 65-kDa-PhyA-(His)6 

(80) mit PCB (2) assembliertes 65-kDa-PhyA-(His)6 

(81) Peptid der PhyA-Sequenz 

(82) mit PCB (2) assembliertes Peptid der PhyA-Sequenz 

(83) p-Anisaldehyd 

(84) 4-Ethyl-3-methyl-5-thioxopyrrol-2-on 

(85) 3-Ethyl-4-methyl-2-(3H)-thiophenon 
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9.3 Abbildungen 
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grünende Pflanze rechts.2 ............................................................................................. 1 
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PVB (4). ............................................................................................................................. 2 
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(5).14–16 ............................................................................................................................... 4 
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(3).8,18 ................................................................................................................................. 5 

Abb. 5: Ausschnitt der Spektren der Pr- und Pfr-Form von PhyA aus Avena sativa  
sowie des Differenzspektrums beider Zustände.32.................................................. 8 

Abb. 6: Schematische Darstellung eines dimerisierten Phytochrom-Moleküls aus 
Avena sativa basierend auf elektronenmikroskopischen Daten nach  
Jones und Erickson.35 Die Buchstaben bezeichnen die Lage der N-termi- 
nalen (N) und C-terminalen (C) Domäne sowie der Hinge-Region (H).............. 9 

Abb. 7: Schematische Darstellung der Domänen des 124-kDa-PhyA aus Avena  
sativa. ...............................................................................................................................10 

Abb. 8: PΦB (1) in der Pr-Form mit Z,Z,Z-Konfiguration und anti,syn,anti-Konfor- 
mation. Über eine Thioether-Brücke erfolgt die Verknüpfung des Chro- 
mophors mit dem Protein. ..........................................................................................11 

Abb. 9: Während die Kristallstruktur (A) die aus 321 Aminosäuren bestehende 
chromophorbindende Domäne des Photorezeptors Phytochrom aus  
Deinococcus radiodurans (Protein-Data-Bank-Identifikationsnummer  
1ZTU) zeigt, ist im vergrößerten Ausschnitt (B) die Tasche des Proteins 
abgebildet, welche den kovalent gebundenen Chromophor BV (5)  
(blau) im Pr-Zustand enthält........................................................................................12 

Abb. 10: Schematische Darstellung der lichtinduzierten Z,Z,Z/Z,Z,E-Isomerisierung  
der C(15)-C(16)-Doppelbindung (A) und der anti,syn,anti/anti,syn,syn-Ro- 
tation um die C(14)-C(15)-Einfachbindung (B) des PΦBs (1). .............................13 
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Abb. 11: Schematische Darstellung des Pr/Pfr-Übergangs des PhyA anhand eines  
sequentiellen Modells. Angegeben sind die Zeitintervalle, in denen die  
Intermediate und die Pfr-Form entstehen sowie die dabei auftretenden  
konformellen Änderungen.62 ......................................................................................14 

Abb. 12: Der Ausschnitt der Kristallstruktur des Photorezeptors Phytochrom aus 
Deinococcus radiodurans (Protein-Data-Bank-Identifikationsnummer  
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