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18. Versuche zur transannularen Ringkontraktion

18.1 (7R,8R,8aS)-7-Ethoxycarbonyl-4-methyl-8-phenylselenyl-(8H)-
indolizidinium-5-on chloride (57.2)
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In einem ausgeheizten Dreihalskoben werden das Lactam 44a (1.4 g, 62 mmol) und
Phenylselenylchlorid (1.3 g, 6.8 mmol) unter Argon in absolutem Acetonitril (15 ml) gel6st
und anschliefend auf 60 °C ewarmt. Nach 16h rihren wird das Solvens aus der
Re&ktionslésung am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Zur Reinigung wird der feste
Rickstand an Kieselgel chromatographiert (Eluent: EtOAc/n-Hexane 1:1, Ry = 0.2). Das
Inddi zidiniumchlorid 57.2 féllt als weil3es, kristallines Material an, de Ausbeute betragt 1.3 g
(3.11mmol, 50%)

'H-NMR (500.1MHz, CDCls3, 25°C, TMS): 6 = 7.65(m, 2H; CH), 7.35(m, 3H; CH), 42 (m,
2H; OCHy), 3.45(m, 2H; NCHy), 3.45(m, 1H; NCH), 3.4(m, 1H; CHSe), 2.95(m, 1H; CH),
2.85 (s, 3H:; NCH3), 265 (m, 2H; CHy), 2.1(m, 1H; CH,), 1.8 (m, 1H; CH,), 1.6 (m, 2H;
CHy), 1.3(m, 3H, CH3z) ppm

3C-NMR (67.93MHz, CDCls, 25°C): & = 1724 (C=0), 168.0(C=0), 135.9,129.3, 128.8
(CH), 127.0(CSe), 628 (CH), 61.3(CH,), 442 (CH,), 43.6(CH), 417 (CH), 34.2(CHy),
32.9(CH), 28.7(CH,), 26.6(CH>), 14.0(CHs) ppm

IR (KBr, Film) : vV =1732, 1650, 1437, 1339n™.

MS (CHsDF, FAB pos, Xenon, DMSO/m-NO,-Benzil-OH): m/z (%). 418 (64)
[C1gH25NO3SeCl™], 416(35) [M™], 340(18), 262(21), 260(56), 215(19), 214(31), 210(26),
188(43), 186(49), 157(30), 154(28), 136(66), 120(28), 110(78), 107(27), 99(21), 91(79)
[C/H/'], 89(33), 81(47), 55(100)

Smp. 135 T [a] 2D°: 39.0(c = 2.6,in CHCl3)

Ci1sH24CINO3Se (416.8)) Ber. C51.87 H 5.80 N 3.36
Gef. C51.70 H 6.02 N 3.48.
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18.2 (1'S,4R,5S)-4-Ethoxycarbonyl-5-(2-methyl-2-pyrrolidin)-(3H)-furan-2-on (58)
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In einem ausgeheizten Dreihalskoben werden das Ladam 44a (0.2 g, 0.89 mmol) und lod
(224 mg, 0.88mmol) unter Argon in absolutem Acetonitril (5ml) gel6st und anschli ef3end auf
50 C erwarmt. Nadh 48h rihren wird eine mit NaS,0O; geséttigte wasgige Losung
dazugetropft bis die violette lodfarbung verschwindet. Anschlief3end werden nach 5ml einer
geséttigten NaHCO3-L 6sung dazugegeben. Die wasgige Reaktionslsung wird mit Essgester
extrahiert (4x 50 ml), die vereinigten organischen Phasen werden dann Uker MgSO,
getrocknet, davon abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das verbleibende
Reaktionsdl wird zur Reinigung an Kieselgel chromatographiert (Eluent: EtOAc/MeOH =
20:1, Rs = 0.06in EtOAc pur). Der Bicyclus 58 fallt as klares Ol an, de Ausbeute betragt 170
mg g (0.44mmol, 50%)

'H-NMR (270 MHz, CDCl3, 25C, TMS): & = 4.7 (dd, *J(H,H) = 4Hz, %J(H,H) = 8 Hz, 1H;
CH), 4.2(q, 3J(H,H) = 8 Hz, 3H; CH3), 3.45(m, 1H; CH), 3.05(m, 1H; CH,), 2.8(m, 1H;
CHy), 2.7(m, 1H; CH,), 2.65(m, 1H; CH), 2.35(s, 1H; NCH3), 2.25(m, 1H; CH,), 1.75(m,
4H; CH,), 1.3(t, 3J(H,H) = 8 Hz, 3H; CH3) ppm

3C-NMR (67.93MHz, CDCl3, 25C): = 1750 (C=0), 170.8(C=0), 81.6 (CH), 65.0(CH),
61.3(CH,), 57.1(CHy), 42.5(CH), 41.9(NCHg3), 32.8 (CH,), 25.9(CHy), 23.3(CH,), 14.0
(CHg) ppm

IR (KBr, Film) : v =1786, 17321457cm™*

MS (70eV, El, 100C): mVz (%): 241(3) [M"], 196 (31), 116(2), 110(4), 94 (4), 83(100)

[a] 2D°: -86.7(c = 0.7,in CHCl3)

C12H19NO4 (241.29 Ber. C59.73 H 7.94 N 5.80
Gef. C 60.08 H 8.05 N 5.78
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18.3 Ethyl (7R,8R,8aS)-8-iodo-5-0x0-octahydro-7-indolizidincarboxylat (59.1)
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In einem ausgeheizten Dreihalskolben werden urter Argon das Lactam 44a (730 mg, 32
mmol) und lod (800 mg, 3.2mmol) in absolutem Aceonitril (20 ml) gelést und kei RT 8h
geriJhrt.1 Zur Reingung wird de Reektionslosung Uber Kieselgel chromatographiert
(Eluent:EtOAc/n-Hexanes 1:9, Ry = 0.22 in EtOAc). Die Kieselgelsaule ,schmiert"
dunkelbraunbel  beim Chromatographieren; das Solvens ist violett gefarbt. Es folgt
anschlief3end eine Reinigung durch HPLC. Das lodoInddizidin 59.1 wird as kristalline
Substanz isoliert. Ausbeute: 313mg (0.93mmol, 29%).

'H-NMR (270.1MHz, CDCl3, 25°C, TMS): 8 = 4.23(m¢, 1H, OCH,), 393 (t, 1H, H-8), 3.75
—3.60(m, 3H, H-8a, H-3), 3.20(m¢, 1H, H-7), 2.63 (M, 1H, H-6), 2.3 (m, 1H, H-1), 2.(6
(m, 1H, H-1'"), 1.80(m¢, 1H, H-2)), 1.60(mc¢, 1H, H-2), 1.6(t, 3H, CH3) ppm

¥3C-NMR (67.9 MHz, CDCls, 25°C): 1717 (OC=0), 165.6 (NC=0), 64.7 (C-8), 61.5
(OCHy), 50.1(C-8), 46.7(C-3), 35.1(C-6), 349 (C-1), 25.4(C-7), 210 (C-2), 14.1(CHy)
ppm

IR (KBr, Film) : V=2974, 1728, 1625, 1462, 1414 1286, 1&86'

MS (70eV, CH7 DF// El, 100 T): m/z (%): 337(20), 292(7), 210(100), 182(11), 136(84),
108(17)

[a] E": 1.2(c=2.6,in CHCly)

C17H21NO3sSe (366.3) Ber. C55.74 H5.78 N 3.82
Gef. C55.79 H 5.68 N 3.71.

1 E. D. Edstrom, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6690, E.D. Edstrom, Tetrahedron Lett.1991, 32, 5709



Experimenteller Tell 152

18.4 Ethyl(7R,8R,8aS)-5-0x0-8-(phenylselenyl)octahydro-7-indolizidincarboxylat
(59.2)
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1. Mdglichkat (Ausgehend von 44j): In einem ausgeheizten Dreihalskolben werden urter
Argon das Lactam 44 (750 mg, 2.49 mmol, CigHxNO;, M = 301.3) und
Phenylselenylchlorid (1.2 g, 6.2 mmol, M = 19152, 2.5Mol&qg.) in absolutem Acetonitril
gelost und el RT 1.5 hgertihrt. Zur Aufarbeitung wird das Solvens am Rotationsverdampfer
vollstandig abdestilliert, das Redktionsdl wird GOber Kieselgel chromatographiert
(Eluent:EtOAc/n-Hexanes 1:4, R; = 0.44 in EtOAc). Das Inddizidin 59.2 wird as leicht
gelbes Ol isoliert. Ausbeute: 647mg (1.77mmol, 71%).

2. Moglichket (Ausgehend von 57.2): In einem ausgeheizten Kolben mit Dimroth-Kahler
werden  das  Inddizidiniumchlorid 572 (240 mg, 058 mmol) und
Tetrabutylammoniumchloride (160 mg, 0.58 mmol) in absolutem 1,2-Dichlorethan (10 ml)
gelost. Die Reaktionsmischung wird 3 Tage bei 80 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird der
Ansatz mit geséttigter NaHCOs-Lsg. (15 ml) versetzt, anschlief3end wird de wasgige-Phase
mit Chloroform (3x 10 ml) exrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
MgSO, getrocknet, davon abfiltriert und am Rotationsverdampfer das Solvens abdestilli ert.
Die dromatographische Reinigung an Kieselgel (Eluent:EtOAc/n-Hexanes 1:4, Ry = 0.44in
EtOAC) ergibt 93 mg (0.25 mmol, 44%) des Indolizidin 59.2.

'H-NMR (270.1MHz, CDCls, 25C, TMS): 8 = 7.6 (m, 2H; CH), 7.3 (m, 3H; CH), 43 (m,
2H; OCH,), 4.1(m, 1H; CH,), 3.8(dd, 3J(H,H) = 6 Hz, 3J(H,H) = 12 Hz, 1H; CHSe), 3.0(m,
1H; CHN), 2.7 (m, 2H; CH.), 2.6(m, 1H; CH), 2.55(m, 1H; NCH,), 1.7 (m, 1H; CH,), 1.6
(m, 1H; CHy), 1.5(m, 2H; CH,), 1.3 (m, 3H, CH3)

BC-NMR (67.9 MHz, CDCls, 25°C): & = 173.4(C=0), 170.3(C=0), 136.4,129.1, 12&
(CH), 63.4(CH), 61.5(0OCH,), 46.2(CH), 43.2(CH), 39.6(NCH), 34.5(CH,), 32.8(CH,),
25.8(CHy), 14.0(CHy)
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IR (KBr, Film) : V = 1732, 1694, 1437, 142dm™
MS (70 eV, El, 120C): m/z (%): 367 (11) [C1sHasNOsSeCl* + H], 366 (1) [M*], 365(5), 364
(2), 322(2), 260(29), 210 (100), 182(9), 138(6), 136(30), 110(8), 108(12), 105(23)

[a] ZDO: -27.9(c = 2.6,in CHCl5)

C17H21NO3Se (366.3) Ber. C55.74 H5.78 N 3.82
Gef. C55.79 H 5.68 N 3.71.
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18.5 Ethyl(6S,7S,8R,8aS)-6-chloro-5-o0x0-8-(phenylselenyl)octahydro-7-
indolizidincarboxylat (59.3)
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In einem ausgeheizten Dreihalskolben werden unter Argon das Lactam 44k (220 mg, 0.89
mmol) und Phenylselenylchlorid (0.51g, 2.67mmol) in absolutem Aceonitril geldst und kei
RT 3h gertihrt. Zur Aufarbeitung wird das Solvens am Rotationsverdampfer vollstandig
abdestilli ert, das Reéktionsdl wird Uber Kieselgel chromatographiert (Eluent:EtOAc/n-
Hexanes 1:4, R; = 0.17in EtOAc/n-Hexanes = 1:4). Das Inddizidin 59.3 wird as kristalli ne,
weil3e Verbindung isoliert. Ausbeute: 251 mg (0.63 mmol, 70%).

'H-NMR (270.1MHz, CDCl3, 25C, TMS): 8 = 7.6 (m, 2H; CH), 7.3 (m, 3H; CH), 43 (m,
2H; OCH,), 4.1(m, 1H; CHy), 3.8(dd, *J(H,H) = 6 Hz, *J(H,H) = 12 Hz, 1H; CHSe), 3.0(m,
1H; CHN), 2.7 (m, 2H; CH,), 2.6(m, 1H; CH), 2.55(m, 1H; NCH,), 1.7 (m, 1H; CH,), 1.6
(m, 1H; CH,), 1.5(m, 2H; CH,), 1.3 (m, 3H, CH3) ppm

¥3C-NMR (67.9 MHz, CDCls, 25°C): & = 173.4(C=0), 170.3(C=0), 136.4,129.1, 12&
(CH), 63.4(CH), 61.5(0OCH,), 46.2(CH), 43.2(CH), 39.6(NCH), 34.5(CH,), 32.8(CH,),
25.8(CH,), 14.0(CH3) ppm

IR (KBr, Film) : Vv =1726, 1647, 1438m™

MS (70 eV, El, 150 9: mVz (%): 401 (20) [M*], 246(33), 244(100), 172 (20), 170(50), 157
(14), 145(15), 136(27), 70(20)

[a] 29=-102.5(c = 2.8,in CHCl3) Smp. 134 T bis 136 T.
D

C17H20NO3SeCl (400.76: Gef. C50.95 H 5.03 N 3.50
Ber. C51.06 H 5.12 N 3.41



