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Abstract
The actual interest in the construction of cyclic compounds via 
ring expansion reactions is demonstrated in the first chapter by 
means of typical examples. In the second part, some reactions 
of 3-amino-2H-azirines are discussed, which lead by selective 
cleavage of one of the azirine bonds to five-, six-, seven- and 
eight-membered nitrogen heterocycles. The third part covers 
recent advances concerning repeatable ring expansion reactions, 
the most attractive approach to macrocyclic systems.

Die Synthese cyclischer organischer Verbindungen ist 
ein wichtiges Teilgebiet der präparativen organischen 
Chemie, dem das Interesse der Chemiker schon seit 
langem gilt. In jüngster Zeit hat vor allem die Synthese 
macrocyclischer Systeme - insbesondere macrocycli­
scher Lactone (Macrolide, vgl. z.B. [1]) - einen Auf­
schwung erlebt, der zu einer Vielzahl neuer Synthese­
verfahren für carbocyclische und heterocyclische Ver­
bindungen führte. Neben Cyclisierungsreaktionen of­
fenkettiger Vorläufer haben vor allem Ringerweite­
rungsreaktionen Anwendung gefunden (siehe z. B. 
[2-5]1). Die Fülle von synthetisch brauchbaren Ring­
erweiterungen, die laufend neu zu den in den Lehr­
büchern der organischen Chemie verankerten Metho­
den hinzukommt, macht es unmöglich, innerhalb dieses 
Aufsatzes umfassend darüber zu informieren. Vielmehr 
sollen in diesem Artikel einige wenige, subjektiv her­
ausgegriffene Beispiele erwähnt werden.

Eine weitere Klassifizierung ergibt sich aufgrund der 
Erhöhung der Ringgliederzahl, wobei es sich bei den 
«eingeschobenen» Atomen um Kohlenstoff- oder 
Heteroatome handeln kann. Im folgenden sind einige 
Beispiele wiedergegeben.
Ringerweiterungen um ein Atom
Zu den Ringerweiterungen von Carbocyclen um ein 
Ringglied gehören so bekannte Reaktionen wie z.B. 
die in Schema 1 skizzierten sowie Umlagerungen vom 
Wagner-Meerwein-Typ (siehe z.B. [3,9,10]), die me-

Schema 1:

1. Einleitung
Grundsätzlich lassen sich Ringerweiterungen gemäss 
Weg A durch Spaltung einer Brücke in einem bi­
cyclischen Vorläufer realisieren oder aber durch Um­
lagerungsreaktionen via bicyclische Übergangszu­
stände (Weg B) [6].

chanistisch als Umlagerungen unter Bindungswande­
rung zu «elektronendefizienten» Atomen bzw. - zu­
mindest formal - als [l,2]-sigmatropische Umlagerun­
gen betrachtet werden können [11]. Das aktuelle In­
teresse an diesen Reaktionen ist durch viele Beispiele 
in der neueren Literatur belegt (siehe z. B. [12-14]).

* Vorgetragen anlässlich der Wintertagung des Schweizerischen 
Chemiker-Verbandes am 15. Februar 1980 in Zürich.

1 Zusammenstellungen von Ringerweiterungsreaktionen enthal­
ten z.B. die Arbeiten [6-8].

Schema 2:

[15]

[16]

[17]
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Stellvertretend für die vielen weiteren Typen von Reak­
tionen zur Überführung von n-gliedrigen in (n + 1)- 
gliedrige Ringe sind in Schema 2 eine basenkatalysierte 
Ringerweiterung von Pyrazol- in Pyrimidinderivate 
[15], die Carbenaddition an Cycloalkene gefolgt von 
Ringöffnung zum cyclischen Allen bzw. zum (n + 1)- 
gliedrigen Olefin [16] sowie die photochemische Um­
lagerung von Pyridinyliden [17] wiedergegeben.

Ringerweiterungen uni zwei Atome
Unter den Ringerweiterungen um zwei Ringglieder be­
finden sich viele Beispiele, bei welchen die Schlüssel­
reaktion in einer Cycloaddition besteht. Beispielsweise 
seien die Umsetzungen von cyclischen Enaminen mit 
Propiolsäureester [18,19] oder mit Keten [20] ange­
führt (Schema 3). Formale [l,3]-sigmatropische Um­
lagerungen liegen den Ringerweiterungen via silylierte 
tertiäre Allylalkohole [21] oder via photolytische 1,3- 
Acylwanderung in 2-Vinylcycloalkanonen [22] zu­
grunde. Auch bei der thermischen Vinylcyclopropan- 
Cyclopenten-Umlagerung (bzw. deren Heteroatom- 
Varianten) tritt formal eine 1,3-Wanderung einer Cy­
clopropanbindung ein [23,24], Als Vertreter einer 
Ringerweiterung um zwei Ringglieder via ein bicycli­
sches Zwischenprodukt ist in Schema 3 die basen­
katalysierte Fragmentierung eines Bicyclo[n.3.1]al- 
kanon-Derivates aufgeführt [25] (vgl. dazu auch [26]).

wiesen. Auch das bei einer der Mitomycin-Synthesen 
als Zwischenprodukt benötigte l-Benzazocin-5-on- 
Derivat kann durch photolytische oxidative Spaltung 
der C,C-Doppelbindung des entsprechenden Tetra- 
hydrocyclopent[b]indols erhalten werden [30], Über 
eine Reihe pericyclischer Reaktionen verläuft die 
Thermolyse von l-Alkinyl-2-methyl-l,2-epoxycyclo- 
alkanen zum (n + 3)-gliedrigen Ring [31]. Ringerwei­
terungen von Aza- und Thiacyclen um drei Ringglieder 
sind mittels [2,3]-sigmatropischer Umlagerung der 
entsprechenden Ylide realisiert worden [32,33], Die 
als Methode zur Synthese (n + 3)-gliedriger ß-Diketone 
vorgestellte Umsetzung von Enaminen cyclischer Ke­
tone mit Cyclopropenonen [34] führt zwar zur er­
wünschten Ringerweiterung, aber der (n + 3)-gliedrige 
Carbocyclus fällt nur als Nebenprodukt an [35],

Schema 4:

Schema 3:

[28]

[29]

[31]

[32]

[35]

Ringerweiterungen um drei Atome
Besonderes Interesse fanden im Zusammenhang mit 
Musconsynthesen Ringerweiterungen vom 12- zum 15- 
gliedrigen Carbocyclus. Dabei haben sich die Sequen­
zen via Ringanellierung [27] und Spaltung der beiden 
Ringen gemeinsamen Bindung durch transanulare Frag­
mentierung (z. B. die in Schema 4 skizzierte a,/?-Enon- 
Alkinon-Fragmentierung) [28] bzw. oxidative Spaltung 
der zentralen Bindung [29] als geeignete Konzepte er-

Ringerweiterungen um vier Atome
Synthesen (n + 4)-gliedriger Ringsysteme aus bicycli­
schen Vorläufern sind in Analogie zu den im voran­
stehenden Abschnitt erwähnten Fragmentierungen 
oder oxidativen Spaltungen möglich; ein Beispiel ist 
in Schema 5 wiedergegeben (vgl. dazu [37,38]). Einen 
Zugang zu 10-gliedrigen Carbocyclen stellt die rever­
sible elektrocyclische Ringöffnung des Cyclohexadien­
systems in l,2,3,4,4a,8a-Hexahydronaphthalinen dar 
[39], wobei im Falle der 4a-Hydroxyderivate das pri­
mär gebildete Enol zum entsprechenden Dienon um­
lagert. Die Photolyse eines Gemisches von «^-unge­
sättigten cyclischen Ketonen und Cyclobuten-l,2-di- 
carbonsäureestern führt zum (2 + 2)-Cycloaddukt, das 
eine thermische Cycloreversion zum (n + 4)-gliedrigen 
Dienon eingeht [40]. Zu den wichtigsten Ringerwei­
terungen um vier Ringglieder gehören aber sicher die 
[3,3]-sigmatropischen Umlagerungen vom Typ der
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Schema 5:

[36]

[39]

[40]

[43]

[45]

Claisen- und Copes-Umlagerung [41 ]2. Diese Reaktio­
nen sind prinzipiell reversibel; die Lage des Gleich­
gewichtes hängt von den Energieverhältnissen von 
Edukt und Produkt ab. Dabei beeinflussen Ringspan­
nungen und Folgereaktionen der Primärprodukte die 
Gleichgewichtslage am nachhaltigsten. In Schema 5 ist 
je ein Beispiel für eine «Oxy-Cope-Umlagerung» [43] 
(vgl. auch [44]) und eine «2,5-Diaza-Cope-Umlage- 
rung» in einem Divinylcyclopropan-System [45] (vgl. 
auch [46]) wiedergegeben.

2 Eine Zusammenstellung von Ringerweiterungen via [3,3]- 
sigmatropische Umlagerungen findet sich auch in [42].

Die bisher zitierten Beispiele sollen die Vielfalt der 
Möglichkeiten zur Ringerweiterung aufzeigen. In den 
folgenden zwei Abschnitten soll nun einerseits auf 
Ringerweiterungsreaktionen von 3-Amino-2H-azirinen 
und andererseits auf einige repetierbare Ringerweite­
rungen ausführlicher eingegangen werden.

2. Ringerweiterungen von 3-Amino-2H-azirinen
3-Amino-2H-azirine (1) reagieren über das nucleophile 
Ringstickstoffatom mit einer Reihe von Elektrophilen 
[47]. Mit Ausnahme der Komplexbildung mit Metall­
halogeniden [48,49] verlaufen alle bekannten Reak­
tionen unter Öffnung des 3-gliedrigen Ringes, wobei je 
nach Reagens und Substitution am Azirinring bevor­
zugt die N(1),C(2)- oder die N(l),C(3)-Bindung ge­
spalten wird. Für die Reaktion mit Carbonsäuren, die 
zu Diamiden des Typs 2 führt [50], ist ein Mechanis­
mus via das Zwitterion c wahrscheinlich (Schema 6). 
Der hier beschriebene Reaktionstyp tritt offenbar nur 
dann auf, wenn 1. das Reagens genügend acid für eine 
Protonierung von 1 ist, 2. das dabei gebildete Anion 
ein gutes Nucleophil ist und 3. das Aziridin-Zwischen­
produkt ein umlagerungsfähiges System vom Typ b ist. 
Dass bei Erfüllung dieser Bedingungen der Reaktions-

typ allgemeiner Natur ist, wurde anhand der Reaktio­
nen von 1 mit enolisierbaren 1,3-Dicarbonylverbin- 
dungen [51], mit Phenolen [52], mit Sulfinsäuren [51], 
mit Thiocarbonsäuren und aktivierten Carbonsäure­
amiden [53] gezeigt. Im letzten Falle wird als einziges 
.Produkt das entsprechende 4H-Imidazol vom Typ 3 
gebildet.

Schema 6:

Wenn es nun gelingt, genügend acide, n-gliedrige cycli­
sche Verbindungen vom Typ d mit 1 umzusetzen, 
müssten via den analogen Reaktionsmechanismus 
(n + 3)-gliedrige Heterocyclen vom Typ 4 entstehen 
(Schema 7). Tatsächlich haben sich Imide als geeignete 
Substrate erwiesen. So liefern die Umsetzungen von 1 
mit Saccharin, Phthalimid und Malonimiden in guten 
Ausbeuten die Benzodiazocin-Derivate 5 und 6 [54] 
bzw. 1,4-Diazepinderivate vom Typ 7 [55], Die Struk­
tur dieser neuartigen Heterocyclen wurde im Falle von 
5 (R = CH3) und 7 (R = CHa, R1 = R2 = C2H5) durch 
Röntgen-Kristallstrukturanalysen ermittelt. Einen Hin­
weis dafür, dass der erste Reaktionsschritt in der 
Protonierung des Aminoazirins 1 besteht, liefert der 
Befund, dass auch unter energischeren Reaktions­
bedingungen weder N-substituierte Phthalimide noch 
N-substituierte Malonimide die entsprechende Ring­
erweiterungsreaktion eingehen.

Schema 7:
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Eine zweite Möglichkeit zur Ringerweiterung des Azi­
rins 1 zu höhergliedrigen Heterocyclen bietet die Um­
setzung mit bifunktionellen aciden Verbindungen, wo­
bei die Primärprodukte (z.B. vom Typ f bei der Reak­
tion mit Carbonsäuren vom Typ e) in einer Sekundär­
reaktion cyclisiert werden können (z.B. zu Verbin­
dungen vom Typ 8, Schema 8). So werden aus den als 
Modellverbindungen eingesetzten a-Aminosäuren via 
Diamide vom Typ 9 die Diketopiperazine 10 erhalten 
[53]. Das aus Pikraminsäure und 1 in Analogie zu 
den Reaktionen mit anderen aktivierten Phenolen [52] 
gebildete Anilinderivat 11 (R = CH3) cyclisiert bei 
Temperaturen um 100°, wobei unter Abspaltung von 
Dimethylamin oder Wasser die Chinoxalin-Derivate 12 
und 13 entstehen [48]. Wie im weitern gezeigt werden 
konnte, erlauben äusser der Amingruppe auch Amid-, 
Hydroxyl- und Thiolgruppen sekundäre Cyclisierun- 
gen. Die in Schema 8 skizzierte Reaktionssequenz kann 
somit ebenfalls verallgemeinert werden; wieweit aller­
dings mittlere und grosse Heterocyclen auf diesem 
Wege zugänglich sind, muss durch weitere Versuche 
abgeklärt werden.

Schema 8:

falls zu 5-gliedrigen Ringen erweitert wird 1 bei der 
Reaktion mit Acetylendicarbonsäure-dimethylester.

Schema 9:

Entsprechend dem in Schema 9 wiedergegebenen Reak­
tionsmechanismus wird im Falle von 1 (R2 = R3 = CH3) 
das 2H-Pyrrol 15 isoliert [48], während mit 1 (R2 = H) 
das Pyrrol 16 resultiert [59]. Interessant ist die Um­
setzung eines 2-Vinyl-aminoazirins 1 (R2 = CH=CH2) 
mit Acetylendicarbonsäuredimethylester, bei der unter 
Beteiligung der Vinylgruppe eine Ringerweiterung um 
vier Ringglieder zum Azepin-Derivat 17 eintritt [60]. 
Bei dieser Reaktion, die formale Analogien zu Divinyl­
cyclopropan-Umlagerungen aufweist (vgl. Einleitung, 
Schema 5), wird die N(l),C(2)-Bindung von 1 gebro­
chen, während bei der Bildung von 15 bzw. 16 eine 
N(l),C(3)-Spaltung auftritt.
Eine weitere Möglichkeit, Ringerweiterungen von 
Aminoazirinen 1 zur Synthese von Heterocyclen aus­
zunützen, ist die photolytische Isomerisierung bzw. die 
photoinduzierte Cycloaddition (zum photochemischen 
Verhalten von 3-Aryl-2H-azirinen siehe [61,62]). So 
konnte gezeigt werden, dass la bei der Bestrahlung 
mit kurzwelligem UV-Licht eine Isomerisierung zum

Schema 10:

Wie schon erwähnt, reagieren Aminoazirine 1 nicht 
nur als Basen, sondern über das nucleophile Ring­
stickstoffatom auch mit einer Reihe von Elektrophilen. 
Am intensivsten untersucht worden sind die Umset­
zungen mit Heterokumulenen (vgl. [47,56,57] und 
dort zit. Lit.). In vielen Fällen werden bei diesen 
Reaktionen 5-gliedrige Heterocyclen gebildet, wie es in 
Schema 9 am Beispiel der Umsetzung mit Diphenyl­
keten dargestellt ist [56,58]. Während die Reaktion 
bei — 700 das Hauptprodukt 14 in 60 % Ausbeute 
liefert [56], wird es bei Raumtemperatur noch in 20­
25% Ausbeute gebildet; die Mengen der Nebenpro­
dukte, bei denen es sich teilweise um isomere Hetero­
cyclen handelt, steigen dagegen stark an [58]. Eben-
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Oxazol 18 eingeht [63] (Schema 10). Dieser Reaktions­
typ entspricht dem zweiten Schritt der gut bekannten 
photochemischen Isoxazol-Oxazol-Umlagerung [64, 
65], bei welcher 2-Acyl-2H-azirine vom Typ la und 
Benzonitril-ylide vom Typ k als Zwischenprodukte auf­
treten.
Photolyse des N-Phenyl-aminoazirins 1b in Gegen­
wart der in Schema 10 aufgeführten Dipolarophile lie­
fert die 5-gliedrigen Heterocyclen 19-22 in präparativ 
brauchbaren Ausbeuten [63,64]. Als Reaktionsmecha­
nismus wird in Analogie zu den Photolysen der 3-Aryl- 
2 H-azirine eine Spaltung der C,C-Bindung unter Aus­
bildung eines Benzonitril-ylids gefolgt von einer 1,3­
dipolaren Cycloaddition formuliert.
Zum Schluss sei noch eine Ringerweiterung von 1 um 
drei Ringglieder erwähnt, nämlich die Umsetzung mit 
Cyclopropenonen bzw. -thionen [66] (Schema 11).

Repetition ist prinzipiell immer dann möglich, wenn 
bei der Ringerweiterung die Funktionalität erhalten 
bleibt oder wenigstens leicht regenerierbar ist. Als Bei­
spiele sind in Schema 12 zwei schon in der Einleitung 
erwähnte Ringerweiterungen von cyclischen Ketonen 
aufgeführt, bei welchen die primär gebildeten Produkte 
via Hydrolyse und Decarboxylierung wieder in Cyclo­
alkanone übergeführt und einem weiteren Zyklus un­
terworfen werden können.

Schema 12:

[20]

[69]

Schema 11:

Wie Eicher und Mitarbeiter gezeigt haben, reagieren 
nichtenolisierbare Imine sowie Amidine mit Cyclo­
propenonen zu 2-Pyrrolin-4-onen [67]. Die analogen 
Reaktionsprodukte mit cyclischen, dreigliedrigen Imi­
nen und Amidinen, d.h. mit 3-Aryl- bzw. 3-Amino- 
2H-azirinen, wären 1-Azabicyclo [3.1.0]hexenone vom 
Typ n. Bei den in guten Ausbeuten isolierten Produk­
ten handelt es sich aber um 4 (3 H)-Pyridone 23 oder 
4-Pyridone 24 [66,68] (Schema 11). Als Reaktions­
mechanismus für ihre Bildung wird die Öffnung beider 
dreigliedrigen Ringe im Zwischenprodukt 1, gefolgt 
von einem elektrocyclischen Ringschluss des Hetero­
kumulens m formuliert. Das Auftreten von Ketenen 
als Zwischenprodukte wurde bei den Umsetzungen 
von Cyclopropenonen mit offenkettigen Iminen direkt 
UV-spektroskopisch nachgewiesen [67].
Die Umsetzung von 1 mit Alkyl-phenyl-cycloprope- 
nonen führt in der Regel zu den beiden isomeren 
4(3H)-Pyridonen, die aus dem «Michael-artigen» An­
griff des Azirins am alkyl- bzw. phenylsubstituierten 
C-Atom des Cyclopropenons resultieren [53,66].

3. Repetierbare Ringerweiterungen
Unter diesen Begriff fallen Reaktionssequenzen, bei 
denen der Ringerweiterungsschritt mehrfach nachein­
ander durchgeführt werden kann [3,6,7,33,42]. Eine

Im folgenden soll auf drei Typen repetierbarer Ring­
erweiterungen, die in jüngster Zeit ausgearbeitet wor­
den sind, eingegangen werden.
Via [2,3]-sigmatropische Umlagerungen in Sulfonium- 
yliden
Dieses Konzept wurde praktisch gleichzeitig von zwei 
Arbeitsgruppen realisiert [6,7,33,70,71]. Phenacylie- 
rung von 2-Vinyl-thiacyclopentan liefert das Sulfo- 
niumsalz 25 [33] (Schema 13). Aus diesem wird mit 
1,8-Diazabicyclo [5.4.0] undec-7-en (DBU) das Schwe- 
felylid gebildet, welches via [2,3]-sigmatropische Um­
lagerung zu einem Gemisch der 8-gliedrigen Thia- 
cyclen (Z)- und (E)-26 führt. Wittig-Olefinierung von 
(Z)-26 ergibt den neuen 2-Vinylthiacyclus 27, aus dem 
via Carbenaddition das Ylid o und durch erneute 
[2,3]-sigmatropische Umlagerung der 11-gliedrige 
Ring 28 gebildet wird [33].

Schema 13:

Eine elegante Vereinfachung dieses Konzeptes bringt 
das in Schema 14 skizzierte Verfahren [6,7,70]3, da 
bei der Umlagerung direkt wieder ein 2-Vinyl-thia-

3 Gleichzeitig und unabhängig wurde das gleiche Konzept von 
der Arbeitsgruppe von Vedejs entwickelt [71, 72] (vgl. auch 
[73]).
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cyclus gebildet wird. Ausgehend von 2-VinyI-thia- 
cyclopentan bzw. -hexan werden via Allylierung mit 
Allylbromid, Erzeugung des Schwefelylids mit Kalium­
hydroxid in einem Zweiphasensystem und [2,3]- 
sigmatropische Umlagerung die ringerweiterten Thia- 
cyclen 30-33 bzw. die entsprechenden 9-, 12-, 15- und 
18-gliedrigen 2-Vinyl-thiacyclen erhalten. Neben den 
erwähnten Produkten entstehen z.T. auch deren (E), 
(Z)-Isomere und weitere Produkte. Die isolierten und 
gereinigten 17- bzw. 18-gliedrigen Thiacyclen wurden 
ausgehend von 2-Vinyl-thiacyclopentan bzw. -hexan in 
Gesamtausbeuten von je etwa 7 % erhalten [6,7].

Schema 14:

Die Nützlichkeit dieser repetierbaren Ringerweiterung 
zur Synthese makrocyclischer Systeme wird noch da­
durch erhöht, dass durch [2,3]-sigmatropische Umla­
gerung der Ylide entsprechender Methylsulfonium- 
salze die vinylgruppenfreien Thiacyclen (z.B. 34 in 
Schema 14) und via eine Ramberg-Bäcklund-Umlage- 
rung der Sulfone vom Typ 35 auch die (n - l)-glied- 
rigen Carbocyclen vom Typ 36 (Schema 14) zugäng­
lich sind [7] (vgl. auch [74]).
Via Cope- Umlagerung von 2,3-Divinylcycloalkanonen 
Dass die Cope-Umlagerung als Ringerweiterungs­
reaktion um vier C-Atome genutzt werden kann, ist 
schon in der Einleitung belegt worden (Schema 5). 
Vor kurzem wurde nun versucht, das Konzept einer 
repetierbaren Cope-Reaktion zur Synthese makro- 
cyclischer Ketone zu verwirklichen [42,75].
Ausgehend von cyclischen ^-Ketoestern des Typs 37 
(Schema 15) werden durch Umsetzung mit NaH und 
Phenylselenylchlorid die a-Phenylselenoderivate und 
nach Behandlung mit H2O2 bei Raumtemperatur di­
rekt die a,ß-ungesättigten Ketoester 38 erhalten. Die 
Einführung der /5-Vinylgruppe gelingt durch 1,4-Ad­
dition von Vinylmagnesiumchlorid in Gegenwart ka­
talytischer Mengen von Kupfer(I)jodid (vgl. [76]). Für 
die Einführung der a-Vinylgruppe ist der Weg via

Michaeladdition an Phenylvinylsulfoxid [77] gefolgt 
von thermischer Sulfoxidelimination [78] gewählt wor­
den. Leider erfolgt der Additionsschritt entgegen den 
Erwartungen nicht regioselektiv. Neben dem erwünsch­
ten Addukt vom Typ 40 wird im Falle des 12- und 15- 
gliedrigen Carbocyclus überraschend auch das Iso­
mere vom Typ 41 in vergleichbaren Mengen gebildet, 
was eine schlechte Ausbeute von 40 zur Folge hat.

Schema 15:

Diese unerwünschte Konkurrenzreaktion muss offen­
bar mit sterischen Effekten, bedingt durch die p'-Vinyl- 
gruppe, erklärt werden [75]. Die 2,3-Divinylverbin- 
dungen vom Typ 42 lagern sich zum Teil schon bei 
ihrer Herstellung durch Thermolyse der Sulfoxide 40 
in die ringerweiterten Carbocyclen vom Typ 43 um. 
Im Falle des 9- und 15-gliedrigen Divinylderivates ist 
gezeigt worden, dass der eigentliche Ringerweiterungs­
schritt, d.h. die Cope-Umlagerung, mit Ausbeuten 
> 90 % verläuft. Die als (E), (Z)-Isomerengemische an­
fallenden ungesättigten Ketoester vom Typ 43 werden 
durch katalytische Hydrierung in die (n + 4)-gliedrigen 
ß-Ketoester vom Typ 37 a übergeführt, die dann in 
einen neuen Reaktionszyklus eingesetzt werden kön­
nen.
Wie die Reaktionssequenzen ausgehend vom 9-, 12- 
und 15gliedrigen Ketoester zeigen [42, 75], ist mit der 
in Schema 15 skizzierten Reaktionsfolge das Prinzip 
einer Macrocyclensynthese via repetierbare Cope-Um­
lagerung realisiert worden. Für einen praktischen Ein­
satz der Methode sind jedoch die bis jetzt erzielten 
Gesamtausbeuten von 10-20% für einen Zyklus - in 
erster Linie durch die nichtselektive Michaeladdition 
bedingt - noch zu niedrig.
Via intramolekulare Umamidierung von Lactamen 
Im Zusammenhang mit der Strukturaufklärung und
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der Synthese der Oncinotis-Alkaloide Neooncinotin 
(44) und Isooncinotin (45) wurde gezeigt, dass sich 44 
sowohl thermisch als auch basenkatalysiert via Trans­
amidierung in 45 umlagert [79]4. In der Folge ist der 
Anwendungsbereich der basenkatalysierten Umami­
dierung als Ringerweiterungsreaktion intensiv unter­
sucht worden. So liefert z.B. das 8-gliedrige Amino­
lactam 47 bei der Behandlung mit einer sehr starken 
Base wie z.B. Kalium-3-amino-propylamid (KAPA) 
das 12-gliedrige Azalactam 48 in 96 % Ausbeute [82] 
(Schema 16).

4 Eine Ringerweiterung via Umamidierung ist auch im Falle von 
N-(3-Aminopropyl)-glutarimid beobachtet worden [80]. Dabei 
wird in einer reversiblen Reaktion der 10-gliedrige Ring ge­
bildet. In vergleichbarer Weise reagieren (n + l)-gliedrige 
n-(3-Hydroxypropyl)-lactone unter Translactonisierung zu 
(n + 4)-gliedrigen n-Hydroxylactonen [81].

5 Analoge Ringerweiterungen von Aminoäthyl- und Amino- 
butyl-lactamen um drei bzw. fünf Ringglieder sind ebenfalls 
realisiert worden [83].

Schema 16:

Als Reaktionsmechanismus wird eine Deprotonierung 
der primären Aminogruppe von 47 angenommen, ge­
folgt von nucleophiler Addition an die Amidgruppie­
rung unter Bildung von p und Ringöffnung zum reso­
nanzstabilisierten Amidanion r. Ausgehend von 48 
kann diese Reaktionssequenz wiederholt werden. Da­
mit sind (n + 4)-gliedrige Polyazalactame durch repe­
tierbare Umamidierung via 6-gliedrige Zwischenpro­
dukte vom Typ p leicht zugänglich geworden5.
Von besonderer Bedeutung ist der Befund, wonach

Schema 17:

mehrere Aminopropyl-Einheiten in einer «Eintopf­
reaktion» in den Lactamring eingebaut werden kön­
nen [84, 85]. Damit kann die voranstehend beschrie­
bene, stufenweise Reaktionssequenz umgangen werden. 
Im Ausgangsmaterial vom Typ 50 ist der für die Ring­
erweiterung notwendige Aminopropyl-Rest mehrfach 
aneinander gereiht. Bei der basischen Transamidierung 
läuft dann die Ringerweiterung um jeweils vier Ring­
glieder m-mal nacheinander ab, was in einem Syn­
theseschritt zum (n + 4m)-gliedrigen Polyazalactam 51 
(Schema 17) führt. Auf diese Weise wurden ausgehend 
vom 13-gliedrigen Lactam 49 (n = 13) die 51 entspre­
chenden 21-, 25-, 33- und 53-gliedrigen Macrocyclen 
(m = 2, 3, 5 bzw. 10) synthetisiert. Für diesen Reak­
tionsablauf, der ein Musterbeispiel einer repetierbaren 
Ringerweiterung darstellt, wurde in Anlehnung an die 
Arbeitsweise eines Reissverschlusses der Begriff «Zip»- 
Reaktion geprägt.
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