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III

ZUSAMMENFASSUNG

Ein charakteristisches Strukturmerkmal von Vitamin B12 ist die corrinoide
Direktverknüpfung zwischen den Ringen A und D. Im Uroporphyrinogen III,
dem biosynthetischen Vorläufer aller uns heute bekannten, porphinoiden
Naturstoffe, ist die meso-Stellung zwischen diesen beiden Ringen von zwei
Essigsäure-Seitenketten flankiert.
Eine vom Konzept der chemischen Rationalisierbarkeit der Vitamin Bi2-Struk-
tur geleitete Hypothese schreibt diesen zwei Essigsäure-Seitenketten eine zentrale
Rolle bei einer zum Corrin-Liganden führenden Ringkontraktion zu. Als Kern¬
stufe wird dabei die Funktionalisierung der meso-Position zwischen Ring A und
D eines durch Tautomerisierung aus Uroporphyrinogen III ableitbaren Pyrrocor-
phinats durch Bildung eines sechsgliedrigen sowie eines benachbarten fünf-
gliedrigen Lactonringes als Voraussetzung für den eigentlichen Ringkontrak¬
tionsschritt postuliert.
Zur experimentellen Überprüfung dieser 'Dilacton'-Hypothese wurde die
Synthese eines Modell-Pyrrocorphins mit zwei, eine meso-Position flankieren¬
den Essigsäure-Seitenketten ins Auge gefaßt. Versuche diese Modellverbindung
via das Isobakteriochlorin-13,17-bis(acetonitnl) aus der hemicorrinoiden
AB-Komponente 17 und der pyrromethenischen CD-Komponente 14 aufzu¬
bauen, scheiterten. Das 5,5/-Dibrom-3,3/-bis(cyanmethyl)-2,2'-pyrromethen 14
stellte man durch Kondensation von 5-Brom-2-formyl-pyrrol-3-acetonitril mit
5-Brom-pyrrol-3-acetonitril in Gegenwart von Oxalylbromid her. Alle üblicher¬
weise verwendeten Kondensationsmittel (Mineralsäuren, POCI3) versagten.

CN
CHHX

CN
CHH3CCHHoC

H,C CHCN H,C
17 *~Br Br

6
Vs

CNNC
NC CN14

CN
CHHX

CHH,C

HOOC COOH

In Rahmen der Synthese von Pyrromethen 14 führte man regioselektive
Substitutionsreaktionen (Mannich-Alkylierung, Vilsmeier-Formylierung,
Bromierung) an einem Pyrrol-ammoniumsalz durch.

Ein weiterer Teil der vorliegenden Arbeit befaßt sich mit der Synthese von

Modell-Pyrrocorphin-essigsäuren, dies in Zusammenhangmit der Frage ob diese
die Fähigkeit zur Umwandlung des cyclisch konjugierten rc-Chromophors in den
unterbrochenen Chromophor eines Dihydro(pyrro)corphins durch Bildung eines
fünf- oder sechsgliedrigenLactonringes zwischen der Essigsäure-Seitenkette und
der Peripherie des Makrocyclus besitzen.
Bei der Synthese machte man sich die Eigenschaft von Magnesium(II)-pyrro-
corphinaten zunutze, selektiv an der Ligandperipherie methylierbar zu sein. Der
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Ersatz von Methyliodid durch Bromessigsäure-tert.-butylester lieferte neben den
erwünschten diastereomeren Pyrrocorphin-17-essigsäure-tert.-butylestern 23a

(c/s-ständige Methylgruppen an C(17) und C(18)) und 23b (frans-ständige
Methylgruppen) erwartungsgemäß auch die Pyrrocorphin-18-essigsäure-
tert.-butylester 24a (eis) und 24b (trans).

CN
CHH,C

CHH,C

H.C CH

H,C
(CH3)3COOC

CH3

COOC(CH3)3
23 b frans

CN CN
CHCHHX H,C

CH CHH,C H,C

HOOC

/yCH CH
H3C H,C

H3C H CH CHH,C
CF3COO

2924 a as

Nach längerer Reaktion von 24a oder 24b mit CF3COOHbeobachtete man nebst
der Spaltung der Esterfunktion auch die nahezu quantitative Bildung des
Hexahydroporphyrins 29 (mittels 1H-NMR-Spektroskopie) als Folge der

Protonierung von C(14) und der Verschiebung der C(15)-C(16)-Doppelbindung in
den Ring D. Dieses Protonierungsprodukt weist einen rc-Chromophor auf, der
mit demjenigen eines möglichen Vitamin Bi2-Biosynthese-Zwischenproduktes
weitgehend identisch ist. In neutralem Medium tautomerisiert 29 zur

korrespondierenden cis-Pyrrocorphin-18-essigsäure. Beim Pyrrocorphin-17-
essigsäure-tert.-butylester 23a beobachtete man nach langzeitiger Reaktion mit
CF3COOHdie Bildung eines eis/trans-Gemisches der entsprechenden Säure
durch Epimerisierung an C(18).

Im Gegensatz zur metallfreien Pyrrocorphin-17-essigsäure isomerisierte deren
Nickel(II)-komplex in einem Toluol/CF3COOH-Gemisch (10:1) zu dem, einen
fünfgliedrigen Lactonring enthaltenden NickeKID-dihydrocorphinollacton 34,
welches durch Deprotonierung mit NaHCC*3 in die Nickel(II)-dihydropyrro-
corphinollactone 33a und 33b übergeht.

CN
CHhUC

HoC CH

Ni

H.C CH
H,C CH

CF3COO"

34
(Diastereomerengemisch)

CN
CHH,C

CHH,C
Ni

H,C
CH

H,C CH

33b
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SUMMARY

A typical structural element of the vitamin B12 molecule is the direct corrinic

junction between rings A and D. In uroporphyrinogen III, the biosynthetic
precursor of all known porphinoid cofactors, only the meso-position between
these rings has two flanking acetic acid side chains.
A hypothesis, guided by the concept of a chemical rationalization of the vitamin
B12 structure, ascribes to the two acetic acid side chains a central role in the ring-
contraction step leading to the corrin ligand. As a key step and prerequisite for
ring-contraction, the functionalization of the meso-position between rings A and
D of a pyrrocorphinate (derived from uroporphyrinogen III) by formation of a six-
membered lactone ring followed by the formation of a five-membered lactone
ring is postulated.
In order to examine the 'dilactone'-hypothesis experimentally, the synthesis of a

model-pyrrocorphin with two acetic acid side chains flanking a meso-position
was considered. Attempts to build up the isobacteriochlorin-13,17-bis(aceto-
nitrile), a precursor of the model-pyrrocorphin, from the hemicorrinoid AB-

component 17 und the pyrromethenic CD-component 14 failed. The 5,5'-di-
bromo-3,3'-bis(cyanomethyl)-2,2'-pyrromethene 14 was synthesized by conden-
sation of 5-bromo-2-formyl-pyrrole-3-acetonitrile mit 5-bromo-pyrrole-3-aceto-
nitrile in the presence of oxalylbromide. All of the conventionally used
condensing agents (mineral acids, POCI3) did not work.

H,C.

H,C

CN
CH

CN
CHHoCCH

H3C CN CHH,C
17 *~Br Br

/?
//

CNNC
NC CN14

CN
CHH,C

CHH„C

HOOC COOH

Within the scope of the synthesis of pyrromethene 14, regioselective substitu-
tion-reactions (Mannich-alkylation, Vilsmeier-formylation, bromination) with a

pyrrole-ammonium salt were carried out.

Another part of the present work concerns the synthesis of pyrrocorphine-acetic
acids with the objective to investigate their ability to be transformed from the
cyclic-conjugated 7t-chromophore into the interrupted chromophore of a

dihydro(pyrro)corphine by formation of a five- or six-membered lactone ring
between the acetic acid side chain and the periphery of the macrocycle.
In this synthesis, one takes advantage of the property of magnesium(II)-pyrro-
corphinates to be methylated selectively at the ligand periphery. Whentert.-butyl
bromoacetate is used in place of methyl iodide, the desired diastereomeric
pyrrocorphine-17-acetic acid tert.-butylesters 23a (methyl groups with czs-con-

figuration at C(17) and C(18)) and 23b (methyl groups with /rans-configuration) as
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well as the pyrrocorphine-18-acetic acid tert.-butylesters 24a (eis) and 24b (trans)
are produced as expected.

H3C.
CN CN

CH CHHX

HX CH CHH3C

(CH3)3COOC
HX

CHCH
H3C

HX H3C HCH CH

24 a as

HX

HOOC

COOC(CH3)3
23 b trans

CN
CHHX

CH

A CH

CHHX
CF3COO

29

HX

After a long reaction time of 24a or 24b with CF3COOH,one observes in addition
to cleavage of the ester function the nearly quantitative formation of the
hexahydroporphyrine 29 (by iH-NMR-spektroscopy). This protonation-product
shows a rc-chromophore nearly identical to that of a possible intermediate in the
vitamin Bi2-biosynthesis. In neutral medium 29 tautomerizes to the
corresponding czs-pyrrocorphine-18-acetic acid. In the case of the pyrrocorphine-
17-acetic acid tert.-butylester 23a, long reaction time with CF3COOHproduces only
a czs/fraws-mixture of the corresponding acids by epimerization at C(18).

In contrast to the metal-free pyrrocorphine-17-acetic acid, the corresponding
nickel(II) complex isomerizes in a toluene/CF3COOH mixture (10:1) to the
nickel(II)-dihydrocorphinollactone 34 which contains a five-membered lactone
ring. By treatment with NaHCC»3the latter was converted into the nickel(II)-
dihydropyrrocorphinollactones 33a and 33b.

CN
CHHX

HX CH

Ni

HX CH
HX CH

CF3COO~

34
(mixture of diastereomers)

CN
CHHX

CHHX
Ni

HX
CH

HX CH

33b



Allgemeiner Teil

1. Einleitung
Die strukturell sehr vielfältigen Cofaktoren der Familie der Uroporphinoide
spielen bei einer Reihe fundamentaler biologischer Prozesse eine zentrale
Rolle. So sind die Chlorophylle an der Photosynthese beteiligt, Hämin dient
der Sauerstoffixierung und Coenzym F430 ist ein wichtiges Glied bei der
reduktiven Methanbildung aus Kohlendioxid. Die biologisch relevanten
Formen von Vitamin Bi2/ Methyl- und Adenosylcobalamin sind für zahl¬
reiche, komplexe Umlagerungsreaktionen verantwortlich (Abb. 1.).

CH
CH

H,C '/
CH

Mg

CHH3C

v0
COOCH3

PhytylOOC

Chlorophyll a

CH
CH

H,C^^ ^
CH

Fe

H,C-"^ CH

HOOC COOH

Hämin

CONH, COOH

CONH,<J CH„CH3
H2NOC

VH,C CN
H3C- Co

CH

H2NOC CH
CH3 CH

>
NH

CONH,

CONH2
CH,*»_C ? $VX

k °5
CHHNH2NOC

VH,C

H~-

I
HOOC H COOH

0 >
COOH

Coenzym F430

COOH

SCH3

ho' Vitamin B12

Abb. 1. Einige Vertreter aus der Cofaktorfamilie der Uroporphinoide.



Gemeinsamer biosynthetischer Vorläufer aller uns heute bekannten,
porphinoiden (und corrinoiden) Naturstoffe ist das durch Tetrameroidisier-

ung von Porphobilinogen (aus 8-Aminolävulinsäure biosynthetisiert)
entstehende Uroporphyrinogen III. Danach trennt sich der Biosyntheseweg
der höher oxidierten und an den Seitenketten decarboxylierten Porphyrine
von dem der enzymatisch methylierten Hydroporphyrine und Corrine

(Abb. 2.).

HOOC

/ V

H,N

COOH

Porphobilinogen

COOH
COOH

HOOC

HOOC COOH

COOH

COOH

HOOC

Uroporphyrinogen

- co2

CH3J

Hämin
Chlorophyll
Bakteriochlorophyll

*- Sirohäm
Coenzym F430
Vitamin B12

(aus SAM)

Abb. 2. Uroporphyrinogen III als biosynthetischer Vorläufer aller Uroporphinoide [1].

Ein Strukturmerkmal unterscheidet das Vitamin B12 von allen anderen
Vertretern dieser Cofaktorfamilie: die Direktverknüpfung der Ringe A und D
des Corrinliganden.
Bei den beiden, von den Arbeitsgruppen um A. ESCHENMOSERund
R.B. WOODWARDrealisierten Totalsynthesen [3, 4] lag denn auch dieser

komplexe, von einer Anzahl von Asymmetriezentren umgebene
Strukturbezirk im Zentrum der Syntheseplanung. Beim Aufbau des A-D-

Teilstücks wurden an der Harvard-University die Woodward-Hoffmann-

Regeln entdeckt [5]. Hieraus erwuchs an der ETH das Konzept der

photochemischen A/D-Secocorrin—>Corrin Cycloisomerisierung [9], das die

Verwirklichung der photochemischen Variante der Cobyrsäuresynthese
ermöglichte.
Da Vitamin Bi2 produzierende Mikroorganismen für dessen Synthese kein
Licht benötigen, konnte die Möglichkeit ausgeschlossen werden, daß sich die
Natur beim Aufbau des Corrinrings dieser Cyclisierungsvariante bedient.
Die im Anschluß an die Totalsynthese der Cobyrsäure in unserem

Laboratorium begonnenen 'Post B12' Arbeiten galten daher demAufspüren



neuer, nicht lichtinduzierter, naturnaher A/D-Ringschlußreaktionen und
waren als 'Hilfestellung' für die Biosyntheseforschung gedacht. Das Resultat
der an synthetischen Modellsubstraten durchgeführten Arbeiten war

schlußendlich eine ganze Familie solcher Dunkelvarianten (Übersicht in [12]).
Abbildung 3 gibt einen Überblick.

reduktiv
(1975)

decarboxylativ
(1976)

oxido-reduktiv
(1976)

HO

CN
+ H

+H++e
deformylativ

(1977)
+H+ H*
+e

+H++e

H+H,C H3C+
R-t H-Z

CNCN
+H+

hv H+

H,C
H,C
HO

CN

H,C
M= Cd(CI), Zn(CI), Mg(CI), Li, Pd*

photochemisch
(1969)

M= Ni+, Co(CN)2, Zn(CI)

ringkontraktiv
(1980)

R' R

M= Cd(CI), Zn(CI), Mg(CI), Li, Pd\ Ni+, Co(CN)2

Abb. 3. A/D-Secocorrin—> Corrin Cyclisierungen [12, 38].

KRÄUTLERgelang die Redoxsimulation der photochemischen Reaktion,
wobei der Nickel(II)komplex von l-Methyliden-l,19-secocorrin unter

striktem Ausschluß von Wasser einer elektrochemischen (Einelektronen-)
Oxidation und anschließender Reduktion (des mittlerweile umgelagerten
Radikalkations) unterworfen wurde [6]. Der reduktive Wegzum Corrin



wurde von PFALTZ durch elektrochemische (Zweielektronen-) Reduktion von

Nickel(II)-18,19-didehydro-l-methyliden-l,19-secocorrinat in protischem
Medium verwirklicht [7]. Derselbe Corrinkomplex entsteht durch thermische

Decarboxylierung von Nickel(II)-19-carboxy-l-methyliden-l,19-secocorrinat
in gepuffertem, apolarem Medium [8]. Das entsprechende 19-Formyl-
secocorrinat cyclisiert sogar unter noch milderen Bedingungen (z.B.
CH3COOH/NEt3 4:1 in Benzol bei Raumtemperatur) zum19-Formyl-corrin-
komplex, der durch Behandlung mit KOHleicht deformylierbar ist [8]. Bei

allen Cyclisierungsvarianten tritt dasselbe Zwischenprodukt auf - ein 1,19-
Secocorrin-'diradikal' bzw. das isoelektronische Ylid.
Der Anstoß zur decarboxylativen und deformylativen Variante kamaus der
Vitamin B12 - Biosyntheseforschung. D. SHEMIN[10] und A.I. SCOTT[11]
fanden durch i^C-Markierungsexperimente heraus, daß die anguläre
Methylgruppe an Ring A von Vitamin B12 nicht aus o-Aminolävulinsäure
(8-ALA) stammt, sondern, wie alle anderen Extra-Methylgruppen, durch

S-Adenosylmethionin (SAM) eingeführt wird. Dies bedeutete, daß die C(20)-
Methylengruppe zwischen den Ringen Aund Ddes Uroporphyrinogens III im
Laufe der Biosynthese ausgestoßen wird (Abb. 4.).

CONH,

^"V.^/^ COOH

135 - C - Aminolävulinsäure

NH,

H3C.
COOH

13, CH3-Methionin

^

NH

CONH,
CHCH

H2NOC

H3CTVo/+ *•
N r y*y

H,NOC ...-Y" "f^^Vr
CH3 CH3

CONH,

CH,

CH,

>
CONH,

R= Nukleotidteil

Abb. 4. 13C-Einbaumuster von, aus markiertem 6-ALA und SAMbiosynthetisiertem
Vitamin B-]2-

A/D-Ringschlußreaktionen sind auch bei dehydrierten corrinoiden
Modellsystemen beobachtet worden. Erstmals wurde dieses Ringschluß¬
konzept von A.W. JOHNSONrealisiert. Ausgehend von Dihydrobilinen
gelangte er zu Corrolen [17] und Octadehydrocorrinen [13]. In unserem



Laboratorium wurde von RASETTI Nickel(II)-didehydrocorrinat durch

säurekatalysierte Cyclisierung des entsprechenden Didehydro-A/D-
secocorrin-Komplexes synthetisiert [14]. Die verbleibenden Lücken im

Oxidationsniveau der Corrin-Komplexe wurden von OFNER[15] und
MONTFORTS[16] durch die Herstellung von Tetra- und Hexadehydrocorrin-
Komplexen geschlossen. Abbildung 5 gibt einen Überblick.

CN

CN

Octadehydrocorrin
(1964)

Hexadehydrocorrin
(1982)

Tetradehydrocorrin
(1981)

Abb. 5. A/D-Cyclisierungen zu Dehydrocorrinen [15a].

Didehydrocorrin
(1977)

Das mit der deformylativen A/D-Cyclisierung erstmals realisierte Konzept
eines potentiell biomimetischen Zugangs zum Corringerüst verlangte im

Anschluß an die überraschende Entdeckung und Identifizierung von

20-Methyl-sirohydrochlorin (Faktor III) (Abb. 6.) als didehydriertes
Biosynthesezwischenprodukt durch A.R. BATTERSBY[18], sowie G. MÜLLER
und A.I. SCOTT[19] nach einer entsprechenden Fortentwicklung.
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Abb. 6. Faktor III und der biosynthetisch relevante Dihydro-Faktor 111 (Precorrin-3).

Der Befund, daß die dritte Methylgruppe just an jenes meso-Kohlenstoff-
atom tritt, das im weiteren Verlauf der Biosynthese ausgestoßen wird und
zwar als C2-Fragment zusammenmit dieser Methylgruppe und nicht, wie
bisher vermutet, als Q-Fragment, führte in unserem Laboratorium zur

Hypothese der Dihydrocorphinol—> Corrin-Umlagerung.
Der experimentelle Durchbruch gelang RASETTI im Jahr 1980. Ausgehend
von Metallkomplexen eines l,20-Dihydro-l,20-dimethyl-20-hydroxycorphins
gelangte er je nach den gewählten Reaktionsbedingungen entweder zum

ringverengten 19-Acetyl-l-methylcorrinat oder zum19-Acetyl-l-methyliden-
1,1-secocorrinat. Beide Produkte sind ineinander überführbar, das Acetyl-
corrinat läßt sich leicht alkalisch deacetylieren [20] (Abb. 7). An Hand des bei
der fragmentativen Umlagerung auftretenden Acetyl-secocorrinats ist die
enge Verwandtschaft zur deformylativen Ringschlußvariante erkennbar

(vergleiche auch Abbildung 3).
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Abb. 7. Dihydrocorphinol-»Corrin-Umlagerung [20].

Wie wichtig die Methylgruppe in meso-Stellung zwischen den Ringen A und
D im Hinblick auf eine strukturimmanente Veranlagung des Dihydro-
corphinols zur Ringkontraktion ist, zeigt ein in unserem Laboratorium von

FÄSSLERdurchgeführtes Experiment. Der in Abbildung 8 dargestellte
sekundäre Alkohol tautomerisiert in schwach saurem, apolarem Medium

glatt zum entsprechenden 20-Oxo-tetrahydrocorphin und hat daher keine
Chance zur Ringkontraktion [52].

H,C CH

H,C
H,C~-

HO CH

CH
H3C CH CIO,

CH3C00H/NEt3
(1:1) in Benzol, RT H3C

84%

H,C. CHH,C

H3C-

=\ .CH

CH

CI04
H3C CH

Abb. 8. Dihydrocorphinol-»Corphinon-Umlagerung [52].
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Gleichzeitig mit der ringkontraktiven Variante wurde in den Laboratorien
von D. ARIGONI [21] und A.R. BATTERSBY[22] CH3COOHals das bei der

biosynthetischen Umwandlung von Faktor III in Cobyrinsäure ausgestoßene
C2-Fragment identifiziert. Damit war der Beweis erbracht, daß die Natur

ohne den Gebrauch externer Reduktionsmittel vom Strukturtyp des

Porphyrinogens zu jenem des (stärker reduzierten) Corrins gelangt. Die

Dihydrocorphinol—» Corrin-Umlagerung gilt heute als das chemische
Modell, welches den biosynthetischen Prozeß der Corrinbildung am

treffendsten beschreibt.

Der bislang letzte 'Weg zumCorrinsystem' wurde in unserem Laboratorium
von LEUMANNgefunden. Bei der Methylierung eines Magnesium(II)-20-
methyl-D-pyrrocorphinats isolierte er neben anderen N- und peripher C-

methylierten Produkten ein als Folge einer angulären C-Methylierung
geöffnetes 1,19-Secotetradehydrocorrin, welches in Gegenwart von

Nickel(II)acetat und CH3COOHspontan zum NickelOD-tetradehydro-
corrinat cyclisierte (Abb. 9.) [23].

H,C

a) CH3Mgl
b) CH3I -«!

C)TBD
d) CH3COOH

a) Ni(ll)acetat
b) CH3COOH

CIO

Abb. 9. Pyrrocorphin—»Tetradehydrocorrin-Umwandlung [23].

Die bisherigen Darlegungen machen deutlich, daß sich die für das Vitamin

Bi2-Molekül typische A/D-Ringverknüpfung des Corrinliganden unter

strukturgerechten Voraussetzungen mit großer Leichtigkeit, ja geradezu
zwangsläufig, zu bilden vermag. Damit hatte sich das zu Beginn der

Synthesearbeiten von Vitamin B12 als sehr schwierig eingestufte Problem der

Verknüpfung der Ringe A und Dsozusagen in sein Gegenteil verkehrt.

Aus der Perspektive des Corrinsystems als einem sich leicht konstituierenden
Strukturelement von Vitamin B12 erwuchs die weitreichende Frage nach dem

(präbiologischen?) Ursprung des molekularen Strukturtyps dieses Cofaktors.
Corrinoide (tetrahydro-porphyrinogene) Cofaktoren sind im Gegensatz zu

den (tetradehydro-porphyrinogenen) Chlorophyllen und dem(hexadehydro-



porphyrinogenen) Hämin keine oxidierten, sondern reduzierte Abkömmlinge
des Porphyrinogens. So gesehen passen sie also durchaus in eine Welt mit
einer reduzierenden (im wesentlichen sauerstofffreien) Uratmosphäre, wie

sie 1924 erstmals von A.I. OPARIN [24] postuliert wurde. In diesem

Zusammenhang ist auch die von mikrobiologischer Seite geäußerte
Vermutung zu sehen, wonach Corrinoide funktionell älter seien, als

Porphyrine. Es gibt nämlich obligat anaerobe Bakterien, die zwar Corrinoide,
jedoch keine Porphyrine synthetisieren [25].

Da man wohl von der Existenz eines präenzymatischen Methylierungs-
systems zur Einführung der Extra-Methylgruppen in eine urzeitliche

Cobyrinsäure absehen kann, wurde 1977 von A. ESCHENMOSERdie

'Protocobyrinsäure-Hypothese' formuliert [26]. Ihr liegt die Annahme

zugrunde, daß der heutigen methylierten Form der Cobyrinsäure eine vom

(hexahydroporphinoiden) Uroporphyrinogen ableitbare Corrinstruktur

vorausgegangen war, die anstelle der Extra-Methylgruppen Wasserstoff¬
atome aufwies und als nicht peripher blockiertes Hydroporphinoid lediglich in

einem strikt anaeroben Umfeld eine Daseinschance besessen hätte (Abb. 10).

COOH
COOH

HOOC

HOOC. B

Hoocr

• •

• -

Co

CH

^

COOH

COOH

• = CH3ausSAM -> Cobyrinsäure
• = H -> 'Protocobyrinsäure'

Abb. 10. Ein potentiell vom Strukturtyp des (hexahydroporphinoiden) Uroporphy-
rinogens ableitbarer, peripher nicht methylierter Corrinkomplex - die

'Protocobyrinsäure'.

Als Konsequenz wurde die wegen ihrer extremen Sauerstoffempfindlichkeit
bis dahin weitgehend unbekannte Chemie der hexahydroporphinoiden
Chromophorsysteme systematisch untersucht. Das als Modell gewählte
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Octaetyl-porphyrinogen ergab beim Erhitzen in Xylol in Gegenwart von

Kobalt(II)chlorid, CH3COOHund NEt3 ein Gemisch von (dihydropor-
phinoiden) Kobalt(II)-chlorinaten und (tetrahydroporphinoiden) -isobakterio-

chlorinaten, die nach acidolytischer Demetallierung, Hydrierung und

Behandlung mit Pyridin/ CH3COOHwieder zumOctaethyl-porphyrinogen
tautomerisierten [27, 30]. Der Ersatz von Kobalt(II) gegen Nickel(II)-salze
führte zum neuartigen, hemicorrinoid-pyrromethenischen Chromophor des

Octaethyl-1,2,3,7,8,20-hexahydroporphyrins (1,20-Dihydroisobakterio-
chlorin) (Abbildung 11 zeigt das ffir-Diastereomer) [28,30].
Als von PIERMATTIE an Stelle von NEt3 die Guanidinbase 1,5,7-Triaza-
bicyclo[4.4.0]dec-5-en (TBD) verwendet wurde, konnten erstmals der

Chromophortyp des langgesuchten Pyrrocorphins als Nickelkomplex isoliert
werden [31, 30]. Der Wegzu metallfreien Pyrrocorphinen wurde durch die
von JOHANSEN[31, 33] entdeckte und später von WADITSCHATKA[32, 33]
optimierte Tautomerisierung in Gegenwart von TBD/ Ethylmagnesiumiodid
(3:1) in Xylol und anschließende essigsaure Dekomplexierung geebnet. Dabei
erhält man ein komplexes Gemisch diastereomerer Octaethyl-pyrrocorphine
mit demcccfc-Isomer als Hauptkomponente. Die thermodynamisch stabilsten
Diastereomere ttttt, tttct und tctct (in Abbildung 11 dargestellt) entstehen,
wenn man vor die Demetallierungsstufe eine Äquilibrierungsstufe (kurze
Behandlung mit Magnesiumbromid in feuchtem Benzol, wobei das

Magnesium(II)-pyrrocorphinat zum Magnesium(II)-corphinat protoniert
wird) schiebt. Die Rücktautomerisierung der metallfreien Pyrrocorphine zum

Octaethyl-porphyrinogen gelang im Falle der an den vicinalen Ethylgruppen
bevorzugt ds-konfigurierten Diastereomere durch Erhitzen mit Pyridin/
CH3COOH,im Fall der rrans-konfigurierten Diastereomere mit TBD in

Pyridin.
Die Porphyrinogen j± Pyrrocorphin-Tautomerisierung konnte später von

FRÜH auf die präbiotisch interessanten Uroporphyrinogen-octanitrile
übertragen werden [34].
Das Pyrrocorphin ist ein monopyrrolisches Tautomer des Corphins. Corphine
besitzen einen corrinähnlichen Cromophor, aber ein porphinoides Kohlen¬
stoff/Stickstoff-Skelett. Ein Modellcorphin (vergleiche Abbildung 11) wurde
erstmals 1968 von JOHNSONin unserem Laboratorium hergestellt, da dieser
Chromophortyp schon damals als biosynthetisch relevant eingestuft worden
war [35].
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H-
Ni

/j

1,20-Dlhydro-
isobakteriochlorin

Pyrrocorphin Corphin

Abb. 11. Hexahydroporphinoide Chromophorsysteme.

Die (pyrro)corphinische Anordnung der Chromophordoppelbindungen ist
also innerhalb der Familie der hexahydroporphinoiden Ligandsysteme die

thermodynamisch bevorzugte, wenn der Ligand in komplexierter Form

vorliegt. Abbildung 12 faßt die experimentellen Resultate in abstrahierter
Form zusammen.

Komplexierung
¦—

Tautomerisierung
M

Porphyrinogen

Tautomerisierung
unter thermodyna-
mischer Kontrolle

Pyrrocorphinat-
Komplex

Dekomplexierung
unter kinetischer

Kontrolle

Pyrrocorphin

Abb. 12. Porphyrinogen £_ Pyrrocorphin-Tautomerisierung [38].

Nickel(II)- [36, 33] und Magnesium(II)-pyrrocorphinate [23b, 36, 33, 37] lassen
sich durch selektive C-Protonierung oder C-Methylierung (ein zur

Protonierung isoelektronischer Prozeß) an der Ligandperipherie in die
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entsprechenden Corphin-Komplexe überführen. Damit ist die enge
Verwandtschaft dieser beiden Chromophortypen dokumentiert (Abb. 13.).

HX

(CH3X)

-HX

(CH3)

Abb. 13. Pyrrocorphin ^ Corphin-Umwandlung.

Mit der Porphyrinogen^Pyrrocorphin-Umwandlung und der Dihydrocor-
phinol-^Corrin-Ringkontraktion war mandemin Abbildung 10 formulierten
Ziel, Reaktionsbedingungen zu finden, unter welchen sich ein Porphyrinogen
in ein Corrin umwandelt, sehr nahe gekommen. Die Verbindung beider

Schritte, also die Umwandlung eines Pyrrocorphins in ein Corrin via den

Strukturtyp des Dihydrocorphinols war jedoch nicht geschafft. Ein weiteres,
in diesem Zusammenhanginteressierendes Strukturmerkmal von Vitamin B12
entbehrte bis anhin ebenfalls einer chemischen Rationalisierung - der

spezifische Ort der corrinischen Direktverknüpfung zwischen den Ringen A
und D. Im Uroporphyrinogen III ist nur die meso-Stellung zwischen diesen
beiden Ringen von zwei Essigsäure-Seitenketten flankiert.

Die in Abbildung 14 formulierte 'Dilacton-Hypothese' von A. ESCHENMOSER
[38] vereinigt und deutet beide obigen Fragen in höchst eleganter Weise,
gelangt mandoch auf demvorgeschlagenen Reaktionskanal vomStrukturtyp
des Uroporphyrinogens regio- wie auch stereospezifisch zu einem Proton-

Analogon der Cobyrinsäure.
Der zentrale Schritt ist die Funktionalisierung der meso-Position zwischen
den Ringen A und D durch Bildung eines sechsgliedrigen Lactons nach

a-seitiger Protonierung (bei ß-ständiger C-2-Essigsäure) des angulären
C-l-Atoms eines im Ring D pyrrolischen Pyrrocorphinats. Der zum Corrin
führende, irreversible Kontraktionsschritt kann entweder als konzertierte,
dyotrope 1,2-Verschiebung [39] antiperiplanar angeordneter Gruppen eines

corphinoiden Dilactons oder als ein, der Dihydrocorphinol—»Corrin-
Umlagerung ähnlicher, fragmentativer Prozeß formuliert werden. Dabei hält
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der sechsgliedrige Lacton-Ring, sozusagen als Klammer fungierend, das
Secocorrin in einer für die Cycloisomerisierung günstigen Geometrie fest.

...p

C p t

HCOOH

OH

OH

si-

eines von 4
Konstitutionsisomeren

...p

OH
OH

h-_:o>:
h \YnH-Yö +

--P

"„"f.
Vooc

fragmentative
Ringkontraktion

... p

OH

konzertierte
Ringkontraktion

H_:.0

& —P

Abb. 14. 'Dilacton-Hypothese'.

Die dyotrope Umlagerung setzt ebenfalls eine Protonierung des C-18-Atoms
von der a-Seite voraus. Nur dann kommt die Acyloxyfunktion des

fünfgliedrigen Lactonringes antiperiplanar zu der bei der Ringkontraktion
wandernden CC-Bindung zu stehen.

Nun galt es diese Hypothese experimentell zu überprüfen. Die Kriterien bei
der Wahl eines geeigneten Modellsystems waren dessen hohe Symmetrie
sowie leichte Zugänglichkeit. Bei dem in Abbildung 15 dargestellten
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Pyrrocorphin ist die meso-Position 15 von zwei Essigsäure-Seitenketten
flankiert. Es sollte aus demC2V-symmetrischen Isobakteriochlorin-13,17-
bis(acetonitril) zugänglich sein. Für ein ähnliches, keine Acetonitril-
Seitenketten tragendes Isobakteriochlorin war bereits eine ergiebige Synthese
ausgearbeitet worden [40]. In Kapitel 2 werden die leider erfolglosen
Versuche zur Synthese dieses Isobakteriochlorins beschrieben. Kapitel 3

befaßt sich mit der Synthese eines Alternativmodells (in Abbildung 15 ist als

Beispiel der ds-Pyrrocorphin-17-essigsäure-tert.-butylester dargestellt), in

Kapitel 4 wird auf die chemischen Eigenschaften der freien Pyrrocorphin-
essigsauren und diejenigen von deren Nickel(II)-komplexen eingegangen.

CN
CHH,C

CHH,C

CN
CHH,C

CHH,C

CH

CH
H3C

H3C
COOHHOOC COOC(CH3)3

Abb. 15. Modellsysteme zur experimentellen Überprüfung der 'Dilacton-Hypothese'

Während vorliegende Arbeit im Gange war, wurden in der Vitamin B12-
Biosyntheseforschung große Fortschritte erzielt. Im Jahr 1989 konnten
F. BLANCHEund G. MÜLLER[41] aus Pseudomonasdenitrificans SC510 [53]
das kobaltfreie Analogon der Cobyrinsäure, die Hydrogenobyrinsäure
(Abb. 16.) gewinnen, die bislang nur aus photosynthetischen Bakterien isoliert
werde konnte [42]. Die Biosynthesewege beider Corrinoide stellten sich bis
auf den Kobalteinbau als identisch heraus.
Kurze Zeit später gelang der Gruppe umF. BLANCHEdie Isolierung [43] und
zusammen mit A.R. BATTERSBYdie Strukturaufklärung (als Octamethyl-
ester) [44] eines neuen, völlig unerwarteten Vitamin Bi2-Biosynthese-
zwischenproduktes. Es ist ein, am angulären Kohlenstoffatom 11 (!)
methyliertes, eine intakte C-12-Essigsäure-Seitenkette tragendes 18,19-
Didehydrocorrin, welches entsprechend der Anzahl der eingeführten
Methylgruppen (davon wurde eine zusammen mit C(20) bereits wieder

ausgestoßen) die Bezeichnug Precorrin-6x erhielt (Abb. 16.).
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Precorrin-6x entsteht aus Faktor III (vergleiche Abb. 6) oder 8-ALA in einem
zellfreien Extrakt aus Pseudomonas denitrißcans SC510 pXL253 [54] nur in

Abwesenheit von NADPH. Ist dieser Cofaktor im Inkubationscocktail
enthalten, so wird jeweils Hydrogenobyrinsäure gebildet [43].
Behandlung von Precorrin-6x mit NADPHführt zu Precorrin-6y (Abb. 17.),
wobei das Hydrid wie erwartet an C-19 eingeführt wird. Precorrin-6y wurde
als C-3-Epimerengemisch isoliert [55].

COOH

f CH3C-!^_COOH
COOH

y ch

H3C

HOOCH3C--^ r^N UN~~T( N C00H

H3Q ,

HOOCH3(0 N N-
H

H-^ 7

M N=r\>CH3 (/ r-N n—

HOOC ..>

HOOC

II / }f
\ 1 : ^H3
CH3 CH3 L

COOH

HOOC -^X^^l\ CH3 l
HOOC

Abb. 16. Hydrogenobyrinsäure und Precorrin-6x.

-COOH

-COOH

-CH,

COOH

COOH

Mit der Entdeckung von Precorrin-6x ergibt sich ein neuer Aspekt für die

Corrin-Biosynthese(n?) (Abb. 17.). Die Reihenfolge der C-Methylierungs-
schritte konnte durch 13C-pulse-labelling-Experimente [47-50] bestimmt
werden und ist im Hinblick auf das Endprodukt der Corrin-Biosynthese - die

Hydrogenobyrinsäure, nach wie vor gültig: C-2 > C-7 > C-20 > C-17 > C-12
> C-l > C-5 = C-15. Methylierung von Precorrin-3 D an C-17 [46] ergibt ein

tetramethyliertes Pyrrocorphin, dessen Chromophor durch die anschließende
anguläre C-11-Methylierung unterbrochen wird und sich gleichzeitig ein die

Bildung eines fünfgliedrigen Lactons zwischen C-l und der Essigsäure-
Seitenkette an C-2 provozierendes Vinamidin ausbildet. Im nächsten Schritt
könnte C-20 methyliert werden, gefolgt von einer Lactonisierung an C-19.
Eine dyotrope 1,2-Verschiebung der antiperiplanar stehenden C-2-Acyloxy-
und C-20-Methylgruppe ergäbe ein Fünfring-Sechsring-Dilacton, welches
durch eine weitere dyotrope 1,2-Verschiebung der C-20-C-1 -Bindung und der

1) Der Biosyntheseweg bis zum Precorrin- 3 ist in der Dissertation von K. ZIMMER¬
MANNzusammengefaßt [45].
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C-18-Acyloxyfunktion in ein corrinoides Sechsring-Siebenring-Dilacton
überginge. Alternativ dazu wäre ein dissoziativer Mechanismus denkbar.
M. KAJIWARAfand, daß während der ganzen Vitamin Bi2-Biosynthese
einzig an der C-2-Essigsäure-Seitenkette ein Austausch von Sauerstoff
stattfindet [51]. Demnachkönnte der Übergang zum 19-Acetylcorrin durch

Hydrolyse des Siebenringlactons erfolgen. Precorrin-6x würde durch
oxidative Deacetylierung entstehen und Reduktion dieses Dehydrocorrins mit
NADPHzu Precorrin-6y führen. Dieser Mechanismus steht in krassem

Gegensatz zur bisherigen Hypothese, wonach der Übergang vom

Uropophyrinogen III zum Corrin ohne externe Reduktionsmittel erreichbar
sein sollte. Unter Berücksichtung der Tatsache, daß Pseudomonas

denitrifcans ein aerobes Bakterium ist, wäre für anaerobe Bn-produzierende
Mikroorganismen (z.B. Propionibacterium shermanu) durchaus eine
unmittelbar zu Precorrin-6y führende, nicht oxidoreduktive Essigsäure¬
abspaltung denkbar. Decarboxylierung der C-12-Essigsäure-Seitenkette,
suprafaciale, sigmatrope [1,5]-Verschiebung der C-l 1-Methylgruppe sowie

Methylierung der meso-Kohlenstoffatome 5 und 15 würde schlußendlich zu

Hydrogenobyrinsäure führen.

Während die Isolierung von Precorrin 6x den Kobalt-Einbau erst amEnde der
Vitamin Bi2-Biosynthese zuläßt, erfolgt dieser Schritt in Propionibacterium
shermanii gemäß einem erst kürzlich publizierten Befund von G. MÜLLER,
A.I. SCOTTund F. BLANCHE[56] bereits auf der Stufe von Precorrin 3 (Abb. 6.

und 17.), also in einem frühen Stadium der Biosynthese. Die Autoren
vermuten einen enzymgebundenen Kobalt-Komplex. Die zukünftige
Isolierung weiterer Biosynthesezwischenprodukte wird Klarheit in die
momentane Zweigleisigkeit unserer Vorstellung der Vitamin Bi2-Biosynthese
bringen.
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Abb. 17. Eine (hypothetische) Formulierung der Biosynthese des Corrinsystems (Stand

1991).
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2. Versuche zur Synthese von 5-Cyan-2,2,8,8-tetra-
methylisobakteriochlorin-13,17-bis(acetonitril)

2.1. Einführende Bemerkungen

Der Chromophortyp des Isobakteriochlorins läßt sich retrosynthetisch in eine

hemicorrinoide A/B- und eine porphinoide C/D-Komponente (ein
Pyrromethen) zerlegen. Basierend auf diesem Synthesekonzept wurde von

MONTFORTSund OFNERein 2,2,7,7,12,13,17,18-Octamethylisobakterio-
chlorin [15b, 57], von NAABund LATTMANNein 5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-
Octamethylisobakteriochlorin 20 [40, 96] synthetisiert. Übertragung dieser

Synthesestrategie auf das mit zwei Acetonitril-Seitenketten substituierte
Zielmolekül ergibt die in Abbildung 18 dargestellten A/B- und C/D-Teile.

H,C

CN
CHCN H„G

CHHX
CHH,C

CH

^
^

CNNC
CNNC

Abb. 18. Formale Zerlegung des Isobakteriochlorins in eine hemicorrinoide A/B- und
eine porphinoide C/D-Komponente.

Für den A/B-Teil lag bereits eine Synthese vor. Ausgehend von einem
Thiolactam wurden das vinyloge Amid und das bicyclische, vinyloge Amidin

jeweils nach dem Verfahren der Sulfidkontraktion hergestellt [40, 96]. In

Abbildung 19 sind die einzelnen Syntheseschritte zusammengefaßt. Von der
beide Enamin-Funktionen in maskierter Form (als Cyan-Methyl-Gruppe)
tragenden A/B-Komponente war eine ausreichende Mengeverfügbar.
Für das Pyrromethen mußte hingegen eine Synthese entwickelt werden.



20

H3Cy~rs
hhVtnh

HX.

CN

BrCHCNCOOtBu

DMF/DBU
RT/4h
63%

H3C.

H3C
H3C

CN
OC(CH3)3

H (ein vinyloges
CN Amid)

H,C

HX CN

(PhC00)2/K2C03
tert.-BuOH / Benzol
0°C->RT,92%

S-

a) CF3COOH
0°C/10min
94%

b) Schmelze
175°C/10min
97%

a) DMF/DBU
RT/3.5h

H3cA,N
u.rf\.V

b)(C2H50)3P
p-Xylol
130°C/15h
92%

CN
CHHX

5"

CH

HX CHNCCN

Kaliumsalz in Toluol/
Acetonitril(15:1)80°C
6h, 55%(92%)

H3C

HX

zweifach maskierte A/B-Komponente
(ein vinyloges Amidin)

CN
CH

CH- HX
HX CHCN

17

Abb. 19. Synthese der A/B-Komponente [40, 96].
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2.2. Regioselektive Substitutionsreaktionen an einem
Pyrrol-ammoniumsalz

Pyrrol wird bei der Reaktion mit Elektrophilen bevorzugt an der a-Position
substituiert [58]. Zur Synthese ß-substituierter Pyrrole stehen im wesentlichen
zwei Methoden zur Verfügung (eine Übersicht gibt [61]):

a) Einführung eines entfernbaren, stark desaktivierenden und deshalb 2,4-
dirigierenden Substituenten in die a-Position des Pyrrolkerns. Unter den
die betreffenden Übergangszustände approximierenden a-Komplexen
existiert nur ein einziger ohne die energetisch ungünstige Konjugation des

Immoniumsystems mit demn-Akzeptor A(Abb. 20.).

H

-CK.

E—-1

+ E +

N
H

N
H

N'
H

.
H

-H + tx-^o
-1 +

A = CN, COCCI3, CHNR2+X", etc.
E = X, N02, RCO, etc.

Abb. 20. Synthesekonzept für ß-substituierte Pyrrole.

b) Abschirmung der a-Positionen durch Bindung eines raumerfüllenden
Substituenten an den Stickstoff des Pyrrolkerns. Wegen ihrer leichten
Entfernbarkeit haben sich die von J.M. MUCHOWSKIeingeführte Triiso-

propylsilyl- [59] bzw. die von G. SIMCHENvorgeschlagene tert-Butyldi-
methylsilyl-Funktion [60] als die geeignetsten Schutzgruppen etabliert.

Das Prinzip der sterischen Abschirmung der a-Stellungen von Pyrrol
eröffnete einen neuen und im Vergleich zumursprünglichen Syntheseweg [62]
einfacheren Zugang zu den monopyrrolischen Vorläufern für die Synthese des

Uroporphyrinogen-octanitrils. Ausgehend von N-Triisopropylsiryl-pyrrol
gelangte FRÜHdurch zweifache Mannich-Alkylierung, Quaternisierung und

Cyanid-Austausch zu 3-Cyanmethyl-4-(2'-cyanethyl)-pyrrol, 3,4-Bis(cyan-
methyD-pyrrol und 3,4-Bis(2'-cyanethyl)-pyrrol [34, 65]. LEHMANNgelang
die regioselektive Synthese von Porphobilinogen-dinitril und 3-(32-Cyan-
ethyl)-4-cyanmethyl-5-methoxymethyl-pyrrol [63]. Bei der Reaktion eines



22

a-freien Pyrrol-ammoniumiodids mit dem kristallinen Mannich-Salz

N,N-Dimethyl-methylenimmoniumiodid [64] entstand ausschließlich und in

hoher Ausbeute das in Abbildung 21 dargestellte Doppelsalz. Das oc-isomere

Alkylierungsprodukt wurde nur bei erhöhter Reaktionstemperatur beob¬
achtet.

CH

(_^f CH3
(

fc—K CH3 H2C=N(CH3)21

N
H

Pyrrol-
ammoniumsalz

CH3CN,70°C
92%

N
H3C'H"CH3

CN

CHCN / \1 +
N-CH3
CH/ \ HJM

CN

Porphobilinogen-
dinitril

mikrokristallines
Doppelsalz

3-(3 -Cyanethyl)-
4-cyanmethyl-
5-methoxymethyl-
pyrrol

H3CO

CN
CN

/ \

Abb. 21. Regioselektive Synthese von Strukturtypen des Porphobilinogens [63].

Dies ist jedoch nicht das erste Beispiel einer regioselektiven
Substitutionsreaktion an einem Pyrrol-ammoniumsalz. Beim Aufbau des

pyrromethenischen A/D-Teils im Rahmender Woodward'schen Totalsyn¬
these von Chlorophyll a wurde eine ähnliche Regioselektivität beobachtet.
Das unter den Reaktionsbedingungen protonierte Pyrrolamin wird von

Formylpyrrol nur an der zur Methylgruppe benachbarten a-Stellung
angegriffen [66] (Abb. 22.).

HXOOC CH3 H

V—N N 'l
H H

CH

Br
NH3+ H3COOC

HBr/MeQH

Spur H20
-25°C, 56%

CH

\

PH3 ^NH.+

2Br
H H

Abb. 22. Synthese der 'left-hand'-Komponente von Chlorophyll a [66].

Das Konzept, die Substitution der pyrrolischen a-Positionen durch einen

ß-ständigen Ammonium-Substituenten regioselektiv zu lenken, sollte sich
auch bei der Synthese der für den Aufbau von Pyrromethen 14 benötigen
Pyrrol-Bausteine ausnützen lassen.

N-Triisopropylsilyl-pyrrol [34, 59, 65] ließ sich mit N,N-Dimethyl-methylen-
immoniumiodid [64] in CH3CNbei Raumtemperatur selektiv in ß-Stellung
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monoalkylieren. Nach Entfernung der Schutzgruppe mit CsF in Methanol
erhielt man kristallines 3-Dimethylaminomethyl-pyrrol 1 in einer Gesamt¬
ausbeute von 62%. Behandlung des Amins mit Trifluormethansulfonsäure-

methylester (bzw. CH3I) lieferte das quaternäre Ammoniumsalz 2 (Abb. 26.).

Die Mannich-Alkylierung des oc-freien Ammoniumsalzes 2 (X "=1 ~) mit

N,N-Dimethyl-methylenimmoniumiodid unter den Lehmann'schen Bedin¬

gungen (CH3CNin einer abgeschmolzenen Ampulle, 3 Tage bei 70°C) lieferte
isomeren- und analysenreines Bis-ammoniumsalz 3 in 87% Ausbeute
(Abb. 26.). Die Schwerlöslichkeit von Edukt und vor allem Produkt sind für die
einfache Aufarbeitung des Reaktionsgemisches von entscheidender Bedeu¬

tung. Wurde nämlich anstelle des Ammoniumiodids das in CH3CNleicht
lösliche Ammoniumtriflat eingesetzt, so war zwar dünnschichtchromato-

graphisch ein Fortschreiten der Reaktion feststellbar, das entstehende

Doppelsalz fiel jedoch nicht aus der Reaktionslösung aus.

Der Konstitutionsbeweis beruht auf TH-NMR-NOE-Differenz-Spektro-
skopie (Abb. 23.).

N(CH3)

/ V

'U\H3C H^CH
_JV_

H20

._JLJ

DMSO

10 ppm 9

Abb. 23. iH-NMR-NOE-Differenz-Spektrum (300 MHz, D6-DMSO)des Bis¬
ammoniumsalzes 3.

Einstrahlung auf das Methyl-Signal der quaternaren Ammoniumgruppe bei
2.98 ppm bewirkt eine Signalverstärkung bei 4.37 ppm(H2CN+(CH3)3), 6.41
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ppm (HC(4) = ß-ständiges Proton) und - entscheidend - beim dublettischen
Dublett des a-ständigen Protons bei 7.18 ppm.
Während sich die Propionitril-Seitenkette durch Umsetzung des in Abbildung
21 dargestellten Doppelsalzes mit Lithium-acetonitrilat relativ problemlos
einführen ließ [63], schlugen sämtliche Versuche zur Substitution der

Trimethylammonium-Gruppe von 3 gegen Cyanid fehl. Bei der Reaktion von

3 mit KCNin DMSObzw. NEt4CN in CH3CNerhielt manstets undefinier¬
bare Produktgemische.
Die große strukturelle Ähnlichkeit (Abb. H3CV+^CH3 r^n'R
24.) von N,N-Dimethyl-methylen-immo- j] I" 11 Y

niumiodid mit dem bei der Vilsmeier- h h H X

Formylierung aktiven, höher oxidierten R: Alkyl
üi 1, u-i /-ui _u 1 • X:Cl,OPOCl2,etc.Elektrophil Cnlor-metnylen-immomum- Y" Haloaenid
chlorid [67] ließ eine regioselektive
„ 1. 1 1 .. j tt, i • Abb. 24. Mannich-Salz (links),Formyherbarkeit des Pyrrol-ammomum- ,,., T, ,J J Vilsmeier-Komplexsalzes 2 erhoffen. (rechts)

Erste Versuche zur Formylierung mit POCI3/DMF[15b, 68] ergaben nach

Cyanid-Austausch und Hydrolyse in geringer Ausbeute ein Gemisch der a-

isomeren Formyl-pyrrol-3-acetonitrile, wobei das erwünschte Isomer 5 mit

etwa 80% Anteil 2) die Hauptkomponente bildete. Eine chromatographische
Trennung beider Isomere war wegen dem völlig identischen Laufverhalten
auf Kieselgel nicht möglich. Bei Ersatz von POCI3 gegen das mildere

Benzoylchlorid [30, 69] blieb die Reaktion vollständig aus. Eine 100%-ige
Regioselektivität erreichte man durch den Ersatz von DMFgegen das
sterisch anspruchsvollere Diisopropylformamid, welches in anderem Zusam¬

menhang bereits von J.M. MUCHOWSKIzur Vilsmeier-Haak-Formylierung
von Pyrrolen eingesetzt wurde [70]. Unter den Reaktionsbedingungen
(1.3 Äqu. POCI3, 4.3 Äqu. N,N-Diisopropylformamid in CH2CI2, 0°C, 24h)
fällt das Immonio-ammoniumsalz 4 (Abb. 26.) als Primärprodukt der
Vilsmeier-Reaktion in nahezu quantitativer Ausbeute aus der Reaktions¬
lösung aus. Dieses Doppelsalz wurde anschließend einem Cyanid-Austausch
unterworfen, gefolgt von einer wässrigen Hydrolyse. Eine Umkehr der

Reihenfolge dieser beiden Reaktionen hatte eine Erhöhung der Ausbeute an

5-Formyl-pyrrol-3-acetonitril 5 von 47 auf 68% zur Folge. Für die Substi-

2) Die Isomerenzusammensetzung wurde TH-NMR-spektroskopisch durch Integration
der HCO-Signale (9.50 ppm für 5,9.70 ppmfür das a-Isomere) bestimmt.
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tution der Trimethylammonium-Gruppe gegen Cyanid verwendete man

anstelle von KCNin DMSOdas in CH3CNlösliche NEt4CN [71].
Eine Signalverstärkung des dema-ständigen Proton zugeordneten Singuletts
bei 7.99 ppm im ^-NMR-NOE-Differenz-Spektrum von 4 nach Ein¬

strahlung auf das Methyl-Signal der quaternären Ammoniumgruppe bei 3.03

ppm darf als Konstitutionsbeweis gewertet werden. Weitere positive NOE's
beobachtet man bei 4.50 ppm (H2CN+(CH3)3) und 7.65 ppm(HC(4) = ß-
ständiges Proton) (Abb. 25.).

H3C

.11 "¦" CH-

N(CH

/ \

_aJU
DMSO

10 ppm 9

Abb. 25. JH-NMR-NOE-Differenz-Spektrum (300 MHz, De-DMSO)des Immonio-
ammoniumsalzes 4.

Als nächste elektrophile Substitutionsreaktion wurde die Bromierung des
Pyrrol-ammoniumsalzes 2 versucht. Ursprünglich verwendete manNBSin

Wasser, wobei zur Erzielung einer quantitativen Umsetzung 1.6 Äqu.
Bromierungsmittel nötig waren. Das bromierte Ammoniumsalz 6 wurde nach

Entfernung des Lösungsmittels und ohne Abtrennung von überschüssigem
NBS durch Behandlung mit NEt4CN in das Gemisch der Brom-pyrrol-
acetonitrile umgewandelt. Nach Chromatographie erhielt man 5-Brom-

pyrrol-3-acetonitril 7 in unbefriedigenden 20% Ausbeute. Eine wesentliche

Verbesserung wurde durch den Einsatz des erstmals von M.P. CAVA[72] zur

Bromierung von Pyrrol verwendeten N,N-Dibromhydantoin (DBH) in THF
erreicht. Die im 200 mg-Maßstab durchgeführten Optimierungsexperimente
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konvergierten in den folgenden Bedingungen: Zugabe von 0.535 Äqu. DBHin

drei Portionen (0.5, 0.025, 0.01 Äqu.) bei jeweils -70°C, anschließend
Erwärmung auf -40°C. Das von Cava als Radikalstarter verwendete

a,a'-Azo-isobutyronitril (AIBN) war für diese Bromierung nicht erforderlich.
Das Reaktionsprodukt enthielt 84% der erwünschten Komponente neben 11%
a-Isomer und 5% dibromierter Verbindung. Bei Übertragung dieser

Reaktionsbedingungen auf einen 4g-Ansatz sank der Anteil an 3,5-sub-
stituiertem Produkt auf enttäuschende 62%, konnte jedoch durch auf fünf
Portionen verteilte Zugabe der 0.535 Äqu. DBH(3x0.15, 0.05, 0.035 Äqu.)
wieder auf 81% hochgeschraubt werden. Das im Gegensatz zum Edukt bei
tiefen Temperaturen in Tetrahydrofuran lösliche Produkt 6 fällte mandurch

Eintragung der Reaktionslösung in Pentan aus (Abb. 26.).
Umdie ausgesprochen heikle chromatographische Trennung der nach dem

Cyanid-Austausch mit NEt4CN in CH3CNerhaltenen Brom-pyrrol-
acetonitrile zu umgehen, wurde versucht, die Selektivität der Bromierung zu

erhöhen. Alle ausprobierten Bromierungsmittel - NBS[73], Dibrommeldrum-
säure [74] und 2,4,4,6-Tetrabromcyclohexa-2,5-dienon [75] ergaben jedoch
schlechtere Resultate als DBH(vergleiche auch Tabelle 1 im experimentellen
Teil). Auch die Vergrößerung der Ammoniumgruppe durch Alkylierung von

Dimethylaminomethylpyrrol 1 mit Trifluormethansulfonsäureisobutylester
[76] brachte keine Verbesserung des Isomerenverhältnisses bei der
Bromierung.
Unsubstituierte Halogenpyrrole werden in der Literatur als ausgesprochen
instabile Substanzen beschrieben [72, 73, 77]. Diese Eigenschaft traf auch auf
die Brom-pyrrol-acetonitrile zu. In Substanz polymerisierten sie unter

Freisetzung von Bromwasserstoff innerhalb weniger Sekunden zu einer
schwarzen Masse und wurden daher in verdünnter Lösung über K2CO3
aufbewahrt. Vor dem Auftragen einer konzentrierten Lösung des rohen

Isomerengemisches auf die Kieselgel 60 G - Chromatographiersäule (her¬
kömmliches Kieselgel ergab wegen der sehr ähnlichen Rf-Werte der
Substanzen 7, 8 und 9 nur schlechte Trennungen) war natürlich ein starkes

Einengen notwendig. Diese sehr kritische Phase endete denn auch häufig in
Teer und Rauch.
Umden beiden monobromierten Pyrrol-acetonitrilen 7 und 8 ihre Konstitution
zuzuordnen bediente man sich der lH-NMR-Spektroskopie. Nach Austausch
des N-gebundenen Protons gegen Deuterium konnten die Kopplungs¬
konstanten zwischen democ- und ß-Proton bestimmt werden. Diese betrugen
1.9 bzw. 3.0 Hz, wobei die kleinere Kopplung eindeutig dem5-Brom-pyrrol-
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Abb. 26. Regioselektive Mannich-Alkylierung, Vilsmeier-Formylierung und

Bromierung des Pyrrol-ammoniumsalzes 2.

a) 1.2 Äqu. N,N-Dimethyl-methylen-immoniumiodid in CH3CN,RT, 20h;
b) 1.4 Äqu. CsF in Methanol, 0°C, 16h; c) 1.1 Äqu. Trifluormethansulfonsäuremethyl-
ester (bzw. CH3I) in CH2C12/Ether 1:3, -10->0°C, 75min; d) 1.1 Äqu. N,N-Dimethyl-
methylen-immoniumiodid in CH3CN,abgeschmolzene Ampulle, 70°C, 76h;
e) 1.3 Äqu. POCl3/ 4.3 Äqu. N,N-Diisopropylformamid in CH2C12/ 0°C, 24h;
f) mit IN NaOHneutralisieren, RT, 30 min; g) 3.1 Äqu. NEt4CNin CH3CN,RT, 20h;
h) 0.535 Äqu. DBHin 5 Portionen, -60-»-40°C; fällen mit Pentan
i) 1.6 Äqu. NEt4CNin CH3CN,0°C, 2h, Chromatographie.
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3-acetonitril 7, die größere dem 2-Brom-pyrrol-3-acetonitril 8 zugewiesen
werden konnte [95]. Diese Strukturzuordnung erfuhr durch ein NOE-

Experiment ihre Bestätigung. Bei Einstrahlung auf das CH2CN-Signal
beobachtete manim Fall von 7 eine gleich intensive Verstärkung des a- und ß-
H-Signals, im Falle von 8 zeigte das ß-H-Signal eine deutlich intensivere

Verstärkung als das a-H-Signal (Abb. 27.).

NC

ß>
N
H

NC

r*.

i/ \
Br

8

Abb. 27. Beobachtete NOE's bei Einstrahlung auf die CH2CN-Gruppeder Brom-pyrrol-
acetonitrile 7 und 8 (dicke Pfeile: starke Effekte, dünner Pfeil: schwacher Effekt).

Eine Deutung der bemerkenswerten Regioselektivitäten bei der Mannich-

Alkylierung, Vilsmeier-Formylierung und Bromierung des Pyrrol-ammonium-
salzes 2 ist durch den Vergleich der relativen Stabilitäten der o-Komplexe
möglich (Abb. 28).

^N(CH3)3+""yd
/—N(CH3)3+ 'INT

H
a

a
-H + ÄS

N(CH3)3+

4
N H

N(CH3)3+ H /—N(CH3)3+
E~J /

43

Abb. 28. Deutung der regioselektiven Substitutionsreaktionen am Pyrrol-ammonium-
salz 2 durch Analyse der die verschiedenen Übergangszustände approximier¬
enden a-Komplexe.
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Im schlußendlich zumbeobachteten Produkt führenden a-Komplex a liegt ein

vinyloges, nicht mit dem cr-Akzeptor (N(CH3)3+-Gruppe) in Konjugation
stehendes Immonium-System vor, während im Komplex b das vinyloge
Immonium-System mit dem a-Akzeptor in energetisch ungünstiger
Wechselwirkung steht. In Komplex c ist das vinyloge Immonium-System
unterbrochen und somit die Delokalisierung der positiven Ladung
vermindert.
Weitere die Substitution der oc- gegenüber der oc'-Position begünstigende
Faktoren sind die sterische Abschirmung der a'-Position durch die

Ammonium-Gruppe, sowie die elektrostatische Abstoßung des angreifenden
Elektrophils E+ und der Ammonium-Gruppe.
R.B. WOODWARDkommentiert die Regioselektivität bei der Synthese der
left-hand'-Komponente von Chlorophyll a (Abb. 22.) mit den folgenden
Worten: 'We may note again that two products might have formed in this
condensation, but in fact only the desired dipyrromethene was produced, no

doubt largely in consequence of the relatively small bulk of the methyl group,
but perhaps partly as a result of some electron withdrawal by the positively
charged ethylammonium function' [66c].
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2.3. Synthese von S^'-Dibrom-S^'-bisteyanmethyl)-
2,2l-pyrromethen (14)

Die ursprünglich verfolgten Synthesepläne - 5-Brom-pyrrol-3-acetonitril 7

war damals noch nicht verfügbar - sind in Abbildung 29 skizziert.
Versuche zur Oxidation von 5-Formyl-pyrrol-3-acetonitril 5 zur entsprechen¬
den Carbonsäure scheiterten. Mit Silber(I)- und -(Il)-oxid [85, 86] beobachtete
man in neutraler Lösung keine Reaktion, in alkalischem Medium eine

vollständige Zersetzung des Edukts. Zum Ziel führte schließlich eine von

EJ. COREYentwickelte Oxidationsmethode [78]. Umsetzung von Formyl-
pyrrol 5 mit MnC>2 in Gegenwart von KCNund CH3COOHlieferte den
kristallinen 4-Cyanmethyl-pyrrol-2-carbonsäuremethylester 10 in 92%
Ausbeute. Durch Addition von HCNan die Carbonylgruppe entsteht zunächst
das Cyanhydrin, welches durch MnC>2 zum Acylcyanid oxidiert wird. In

Gegenwart von Methanol erfolgt die Umwandlung in den Methylester 10.
Der MnC»2 [79] wurde nach dem Verfahren nach J. ATTENBURROWaus

Mangan(II)-sulfat und KMnG*4 [80] hergestellt und unmittelbar danach
verwendet.
Die Formylierung von 10 gelang nicht. Sowohl unter Vilsmeier-Bedingungen
(POCI3 oder Oxalylchlorid [83] in DMF), als auch bei der Umsetzung mit

Dichlormethyl-methylether/AlCl3 [81, 82] wurde stets das Edukt zurück¬
gewonnen. Während Pyrrol-2-carbonsäureester leicht formylierbar sind [81,
82], desaktiviert die Kombination von Carboxymethyl-Gruppe und
Acetonitril-Seitenkette den Pyrrolkern offenbar so stark, daß diese Reaktion
nicht mehr stattfindet. Von HJ. ANDERSONwird berichtet, daß sich das dem
Pyrrol 10 ähnliche 2-Cyan-pyrrol-3-essigsäureethylester ebenfalls jedem
Formylierungsversuch widersetzt [84].
Eine Erhöhung der Nucleophilie des Pyrrolkerns war durch Umwandlung der
Formylgruppe in das Acetal zu erwarten. Während direkte Acetalisierungs-
versuche zu einer vollständigen Zersetzung von Formyl-pyrrol 5 führten,
ermöglichte die vorübergehende Einführung einer tert.-Butyloxycarbonyl-
Schutzgruppe (BOC) nach der Methode von U. RAGNARSSON[87] die

Synthese des Pyrrol-acetals 11. Das BOC-geschützte Formylpyrrol ließ sich
mit 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol in Gegenwart der schwachen Säure

Pyridinium-(toluol-4-sulfonat) [88] in quantitativer Ausbeute in das
entsprechende Acetal überführen. Die Abspaltung der BOC-Gruppewurde
auf thermolytischem Weg nach einem modifiziertem Verfahren von

M.P. CAVAdurchgeführt [89]. Die Vilsmeier-Formylierung des Acetals 11
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Abb. 29. Erfolglose Versuche zur Synthese der pyrromethenischen A/B-Komponente.
a) 1 Äqu. KCN,0.395 Äqu. CH3COOH,5.25 Äqu. Mn02[79] in Methanol, RT,

24 h; b) 0.01 Äqu. DMAP,1.1 Äqu. Di-tert.-butyl-dicarbonat in CH3CN,0°C->RT, 5 h;
c) 4 Äqu. 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol, 0.15 Äqu. Pyridinium(toluol-4-sulfonat) in

Benzol, Rückfluß, 4 h; d) 160°C unter Argon, 25 min, Chromatographie;
e) zur Substitution von pyrrolischen Carboxygruppen gegen Iod oder Brom vergleiche
[92].
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gelang jedoch wiederum nicht. Unter den Reaktionsbedingungen entstand
lediglich das Formyl-pyrrol 5. Diese Erfahrung war umsoenttäuschender, als
in der Literatur Vilsmeier-Reaktionen an Pyrrol-acetalen beschrieben wurden
[90]. Mit dem Mannich-Salz N,N-Dimethyl-methylen-immoniumiodid ließ
sich 11 hingegen in quantitativer Ausbeute alkylieren (CH3CN, RT, 2h),
während 10 keine Reaktion zeigte (diese Experimente sind im

experimentellen Teil nicht beschrieben).

Der schlußendlich realisierte Syntheseweg zu Pyrromethen 14 ist in Abbildung
30 dargestellt.

Hn /Br
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H V

NC CN
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b 81%

Br Br Br Br

\ ^s
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CNNC
1514

Br

„V
CN

13
J (12:13 = 98.5:1.5)

Br

^

CN
16

CN NC

(14:15 :16 =91 : 8.5 : 0.5)

Abb. 30. Synthese der pyrromethenischen A/B-Komponente 14.
a) 1.1 Äqu. POCl3, 101 Äqu. DMFin 1,2-Dichlorethan, 0°C-»RT, 15 min, dann 7

zugeben, 0°C~^RT, 4 h; IM NaHCC>3,dann KH2PC>4, 60°C, 30 min; Chromatographie;
b) 13 + 1.05 Äqu. Oxalylbromid, 1.1 Äqu. 7 + 1.05 Äqu. PMPzutropfen in

1,2-Dichlorethan, 0°C, 30min; NaHCC>3.

Die Vilsmeier-Formylierung von Brom-pyrrol 7 mit POCI3/DMF lieferte das
mit 10% 5-Chlor-2-formyl-pyrrol-3-acetonitril verunreinigte 3) 5-Brom-2-

formyl-pyrrol-3-acetonitril 12 in etwa 50% Ausbeute. Der Halogenaustausch
bei der Formylierung von Brom-pyrrolen nach Vilsmeier bzw. Gattermann
(HCN/HC1) ist eine literaturbekannte Nebenreaktion [77, 91], auf die weiter

3) Beide Substanzen zeigten auf dem Dünnschichtchromatogramm identisches Lauf¬
verhalten und ließen sich auch durch Kristallisation nicht trennen. Das chlorhaltige
Pyrrol wurde massenspektroskopisch identifiziert (m/z = 168,170 (100, 30) für [M]+).
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unten im Detail eingegangen wird. Beim Ersatz von POCI3 gegen POBr3 blieb
die Reaktion überhaupt aus. Erst als manDMFnicht mehr gleichzeitig als

Reagens und Lösungsmittel, sondern nur noch in vierfachem Überschuß
bezüglich demEdukt 7 einsetzte, lief die Reaktion wieder quantitativ ab, das

Reaktionsprodukt enthielt aber neben demgewünschten Pyrrol 12 noch ca.

20% des isomeren 2-Brom-5-formyl-pyrrol-3-acetonitrils 13. Durch

Erhöhung der DMF-Konzentration auf 100 Äqu. konnte der Anteil an 13 auf
1.5% reduziert werden. Das DMFbindet hierbei als schwache Base die bei der

Formylierung freiwerdende HBr, wodurch die Isomerisierung des Eduktes 7

unterbunden wird. Das aus der Reaktionslösung ausfallende Immoniumsalz
wandelte man durch Neutralisation mit NaHC03-Lösung in das

entsprechende 6-Dimethylamino-l-azafulven (vergleiche experimenteller
Teil) umund hydrolisierte dieses mit KH2PO4zumFormylpyrrol 12, welches
nach chromatographischer Abtrennung von 13 und Sublimation in 70%
Ausbeute gewonnen wurde.

Die Kondensation von Formylpyrrol 12 mit Pyrrol 7 zu Pyrromethen 14
bereitete erhebliche Schwierigkeiten. Übliche Reagenzien [93] (vergleiche
Tabelle 2 im experimentellen Teil) ergaben bestenfalls Spuren des gewünsch¬
ten Produktes. Meist zersetzten sich die Edukte oder eine Reaktion blieb über¬

haupt aus. Den Durchbruch brachte schließlich die Verwendung von

Oxalylbromid als Kondensationsmittel (von Oxalylchlorid sah man wegen
des bei der Formylierung von 7 mit POCI3/DMF beobachteten Halogen¬
austausches von vornherein ab). Zutropfen von Oxalylbromid zu einer

Lösung von 7 und 12 ergab ein Gemisch der Pyrromethene 14,15,16 in 48%
Ausbeute. Durch Änderung der Reaktionsführung (langsames Zutropfen einer

Lösung von 7 mit einer motorgetriebenen Spritze zu einer gekühlten Lösung
von 12 und Oxalylbromid in 1,2-Dichlorethan) ließ sich die Ausbeute auf 75%

steigern. Das Reaktionsprodukt fiel in Form des Hydrobromids aus der
Reaktionslösung aus und wurde durch Ausschütteln mit NaHC03-Lösungzu

den freien Pyrromethenen deprotoniert. Der einzige Schönheitsfehler dieser
Reaktion bestand darin, daß neben demgewünschten Hauptprodukt 14 als

Folge der nachfolgend beschriebenen säurekatalysierten Isomerisierungs-
und Disproportionierungsreaktionen 14% des unsymmetrischen Pyrro-
methens 15 und 4%des Monobrom-pyrromethens 16 entstanden waren.

Es bestand die Hoffnung, durch Zumischen einer nicht nucleophilen Base [94]
zur Lösung von 7, das bei der Pyrromethenbildung freiwerdende HBr zu

binden und dadurch diese Nebenreaktionen zu unterdrücken. Mit
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1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin (PMP) verbesserte sich das Isomeren¬
verhältnis tatsächlich auf 91:8:1 (14:15:16). Andere Basen (2,6-Di-tert.-butyl-
4-methyl-pyridin oder das Azaphosphorin BEMP[94]) ergaben schlechtere

Ergebnisse. Eine vollständige Eliminierung der Nebenprodukte konnte nicht
erreicht werden.
Die Trennung der Pyrromethene 14,15,16 gelang via HPL-Chromato-

graphie, für Kondensationsversuche mit dem A/B-Teil wurde aber das
Gemisch eingesetzt. Aufgrund ihrer Instabilität bewahrte man die Pyrro¬
methene in verdünnter Lösung unter Lichtausschluß auf.

Alle drei Pyrromethene zeigen das für diese Verbindungsklasse typische
Absorptionsverhalten im VIS-Bereich des Elektronenspektrums: die freien
Basen weisen in CH2C12eine breite Bande mittlerer Intensität (e = 30000) bei
438-447 nm auf, die protonierten Formen eine scharfe Bande hoher Intensität
(e «100000) bei 479-496 nm.

Die Konstitution von 5,5'-Dibrom-3,3'-bis(cyanmethyl)-2,2'-pyrromethen 14

leitet sich sich aus der bewiesenen Konstitution der Edukte ab. Im !H-NMR-
Spektrum dieser C2v~symmetrischen Verbindung treten wie erwartet 3

Signale für die beiden Acetonitril-Seitenketten, die C(4,4')-Protonen, sowie
für das meso-Proton im Intensitätsverhältnis 4:2:1 auf. Um14 von dem
gleichsymmetrischen 5,5'-Dibrom-4,4'-bis(cyanmethyl)-2,2'-pyrromethen mit
letzter Konsequenz zu unterscheiden, bediente mansich der ^-NMR-NOE-
Differenz-Spektroskopie. Einstrahlung auf das Signal des meso-Protons bei
6.76 ppm führte zu einer Verstärkung des CH2CN-Signals bei 3.75 ppm
(Abb. 31.). Im Falle der alternativen Verbindung hätte das HC(3,3')-Signal
einen positiven NOEgeben müssen.

Pyrromethen 14 und 15 zeigten im Massenspektrum identische Molekülpeaks
(m/z = 382, 380, 378 (51, 100, 49)). Das Auftreten von fünf Signalen im

^-NMR-Spektrum wies 15 eine unsymmetrische Konstitution zu.

5-Brom-3,3'-bis(cyanmethyl)-2,2'-pyrromethen 16 zeigte im Massenspektrum
die Anwesenheit von lediglich einem Bromatom (m/z = 302,300 (100,98)). Die

Konstitutionszuordnung erfolgte aufgrund des 1H-NMR-Spektrums. Die

Kopplungskonstante zwischen HC(4') bei 6.40 ppmund HC(5') bei 7.25 ppm
(Zuordnung der Signale in Analogie zu den Pyrromethenen 14 und 15) betrug
2.6 Hz, was typisch ist für 1,2-ständige, pyrrolische Protonen [45]. In der
ebenfalls denkbaren Struktur mit 3,4'-gebundenen Acetonitril-Seitenketten
befänden sich die betreffenden Protonen in 1,3-Stellung mit einer resultie¬
renden Kopplungskonstanten von ca. 1.3 Hz.
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Abb. 31. ^-NMR-NOE-Differenz-Spektrum (300 MHz, CD2C12) von Pyrromethen 14.

Die Nebenprodukte bei der Vilsmeier-Formylierung (13) und bei der Pyrro-
methenbildung (15) sind die Folge säurekatalysierter Isomerisierungs- und

Disproportionierungsreaktionen des Eduktes 7.

Dieses wird durch die bei den elektrophilen Substitutionsreaktionen frei¬
werdende HBr protoniert und kann sich durch Abspaltung von Br+ in Pyrrol-
3-acetonitril umwandeln, welches durch Bromierung der oc'-Position in 8

übergeht. Bromierung von 7 führt zum dibromierten Pyrrol 9. Alle genannten
Substanzen ließen sich dünnschichtchromatographisch in den Reaktions¬

lösungen nachweisen. Die Weiterreaktionen zu den entsprechenden
Nebenprodukten sind in Abbildung 32 angedeutet. Die Anwesenheit von HCl
kann zu Halogenaustauschreaktionen am Pyrrol [77, 91] führen, was die

Bildung von 5-Chlor-2-formyl-pyrrol-3-acetonitril bei der Formylierung von

7 mit POCI3/DMF erklärt.
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Abb. 32. Säurekatalysierte Isomerisierungs- und Disproportionierungsreaktionen von

Brom-pyrrol 7.
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2.4. Kondensation des A/B-Teils mit demC/D-Teil,
Cyclisierungsversuche

Bei der Kondensation von Dicyanoverbindung 17 (A/B-Komponente) mit

5/5'-Dichlor-3,3',4,4'-tetramethyl-2,2,-pyrromethen (C/D-Komponente) in

Gegenwart von Palladium als Templatmetall [97] und der Base DBUzur

Bindung der freiwerdenden Säuren erhielt LATTMANNdas entsprechende
Palladium(II)-seco-isobakteriochlorinat in 60% Ausbeute. Nach Austausch
von Palladium gegen Zink wurde der Komplex in Gegenwart von Kalium-

tert.-butylat cyclisiert und nach acidolytischer Demetallierung das
Isobakteriochlorin 20 in 90%Ausbeute isoliert [40b] (Abb. 33.).
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/
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Abb. 33. Synthese von 5-Cyan-2/2,8/8/12,13/17,18-octamethylisobakteriochlorin 20 nach
LATTMANN[40b].
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Exakte Nacharbeitung obiger Reaktion mit Pyrromethen 14 ergab das
Palladium(II)-seco-isobakteriochlorinat 18 in enttäuschenden 1.6% Ausbeute.
Durch Ersatz von DBUgegen 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin (PMP) und

Erhöhung der Temperatur auf 130°C bei gleichzeitiger Verkürzung der
Reaktionszeit auf 22 min konnte die Ausbeute auf 8.6% gesteigert werden,
was unter Berücksichtigung der Tatsache, daß Pyrromethen 14 in nur

1.1-fachem Überschuß eingesetzt wurde eine Verachtfachung der ursprüng¬
lichen Ausbeute bedeutete (Abb. 34).
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H3C CN
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CNNC 14
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HXHX CHCH

CH° KcHX CH
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NC CNNC CN
18 a
5.2%
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CHHX

HX CH
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NC CN
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CN
H3Q CH

HX CH
NC

ZnBrCH
X

/,

NC CN
19

18b
3.4%

Gemisch der Diastereomere
65:35 (unabhängig vom

Startmaterial)

Abb. 34. Synthese von Palladium(II)-seco-isobakteriochlorinat 18, Zinkeinbau zu 19 und
mißglückte Cyclisierung zum Isobakteriochlorin.

a) 1.0 Äqu. Dicyan 17,1.1 Äqu. Pyrromethen 14,1.38 Äqu. Palladiumacetat, 2.64 Äqu. PMP
in CH3CN,abgeschmolzene Ampulle, 130°C, 22 min, Chromatographie; b) 10 Äqu. KCN
in CH2Cl2/Methanol 1:10, RT, 10 min, dann 20 Äqu. Zinkacetat, RT, 50 min.
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Das Palladium(II)-seco-isobakteriochlorinat 18 gab sich durch seine

blaugrüne Farbe zu erkennen. Sein UV/VIS-Spektrum war nahezu identisch
mit dem des Lattmann'schen seco-Komplexes. Massen- und 1H-NMR-

Spektren bestätigten die Struktur.

Bedingt durch das Chiralitätszentrum an C(l) und die Helicität des

Chromophors entstehen zwei diastereomere Palladium(II)-seco-isobakterio-
chlorinate 18a und 18b, welche sich durch präparative Dünnschichtchromato¬

graphie trennen und isolieren ließen. Das Bromatom an C(19) scheint

aufgrund seiner im Vergleich zum Chlor größeren Raumerfüllung eine

gegenseitige Umwandlung der Diastereomere zu verhindern, denn im Fall
des chlorierten Lattmann'schen Komplexes gelang die Gewinnung der reinen
Diastereomere nicht [96]. Während MONTFORTSdie Struktur ähnlicher,
diastereomerer Palladium(II)-seco-isobakteriochlorinate durch deren unter¬

schiedliche chemische Reaktivität bewies [15b, 97], erlaubte die 1H-NMR-
NOE-Differenz-Spektroskopie eine direkte Strukturbestimmung von 18a und
18b.

Die Signalzuordnung beruht auf einer Reihe von NOE-Einstrahlungen, deren

Wirkungen in Abbildung 35 zusammengefaßt sind.

H H CN
HX CH

HX CH
NC

PdHX VBr

/ye
NC CN

CN
CH

H3C
HX

CH

BrCN Pd
V.

/,c
NC CN

18 a 18b

Abb. 35. Beobachtete NOE's bei den diastereomeren Palladium(II)-seco-isobakterio-
chlorinaten 18a und b.

Im Falle des auf Kieselgel langsamer laufenden Diastereomers 18a beob¬
achtet man nach Einstrahlung auf die C(l)-Methylgruppe bei 1.55 ppm
lediglich eine Signalverstärkung bei 1.01 (CH3-C(2) trans zu NC-C(l)) und
2.78 ppm (Teil des AB-Systems H2C(3)), jedoch keinen Effekt auf das Signal
von HC(18) bei 6.54 ppm.
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Wegender sehr engen Nachbarschaft der Signale der Methylgruppen an C(l)
und C(2) im Spektrum von Diastereomer 18b war es nicht möglich, selektiv
auf die C(l)-Methylgruppe einzustrahlen, ohne die anderen Methylgruppen
gleichfalls zu sättigen. Eine Zuordnung der drei Signale war damit ebenfalls

ausgeschlossen. Mannahm dies in Kauf, strahlte im gleichen Experiment
sequentiell auf alle drei Methylgruppen ein und generierte rechnerisch ein
summarisches Spektrum. Positive NOE's treten bei 2.93, 3.16 ppm
(AB-System H2C(3)), sowie bei 6.52 ppm(HC(18)) auf, womit die räumliche
Nachbarschaft der C(l)-Methylgruppe und des Ringes Dbewiesen ist.
Die räumliche Struktur der Komplexe 18a und 18b ist in Abbildung 36 in

anschaulicher, wenn auch stark abstrahierender Form wiedergegeben.

CH3 CN

18a 18b
Abb. 36. SchematischeRaumstruktur einer enantiomorphen Form der Komplexe 18a

und b.

Der Palladium-Komplex 18 ließ sich durch kurzzeitige Behandlung mit KCN
demetallieren und mit einem Überschuß an Zink(II)-acetat in das

entsprechende Zink-seco-isobakteriochlorinat 19 umwandeln. Der Metall¬
austausch hatte sich als notwendig erwiesen, denn im Gegensatz zu Zink läßt
sich Palladium nach der Cyclisierung zum Isobakteriochlorin acidolytisch
nicht mehr aus demChromophor ausbauen [15b, 40b].
Was sich durch die äußerst schlechten Kondensationsausbeuten bereits

angekündigt hatte, wurde nun experimentell bestätigt. Die Cyclisierung des
Zink(II)-seco-isobakteriochlorinats setzt eine Freilegung der Enamin-
Funktion an C(l)-C(2) voraus, was durch Abspaltung von HCNmit einer sehr
starken Base (Kalium-tert.-butylat in tert.-Butanol [40b]) erreicht wird.
Diesen Bedingungen hielt der Komplex 19 nicht stand. Manbeobachtete stets

eine vollständige Zersetzung von 19 und nicht die Spur von

Isobakteriochlorin. Andere Basen (DBU in Sulfolan [14b] und BEMPin

CH3CN[94]) führten zumselben enttäuschenden Resultat.
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Der Grund für die unbefriedigende Kondensation, wie auch für das Scheitern
der Cyclisierung dürfte in der hohen Acidität der Protonen der Acetonitril-
Seitenketten liegen. Eine Deprotonierung dieser Positionen eröffnet dem
Molekül neue und offenbar bevorzugte Reaktionskanäle (z.B. Polymeri¬
sation).
In diesem Zusammenhangist wohl auch der mißglückte Versuch von RASETTI
zu sehen, im Rahmen einer geplanten Sirohydrochlorinsynthese die in

Abbildung 37 dargestellte 'natürliche' A/B-Komponente mit demEssig- und

Propionsäure-Seitenketten tragenden Pyrromethen zu kondensieren [14b].
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CH3OOC COOCH3
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Abb. 37. Nicht realisierte Sirohydrochlorinsynthese [14b].
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3. Synthese diastereomerer 5-Cyan-2/2,8/8,12/13,17/18-
octamethylpyrrocorphin-17- und -18-essigsäure-
tert.-butylester

Die Eigenschaft von Magnesium(II)- [23b, 33, 36, 37], Nickel(II)- [33, 36] und

Zink(II)-pyrrocorphinaten [20c, 33, 98], selektiv an der Ligandperipherie
methylierbar zu sein (Abb. 12.), sollte durch den Ersatz von Methyliodid gegen
ein Halogenessigsäurederivat auch die Einführung einer Essigsäure-
Seitenkette in ein Pyrrocorphin erlauben.

Als Startmaterial wählte mandas im 500 mg-Maßstab synthetisierbare, C2v_
symmetrische 5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylisobakteriochlorin 20
[40]. Nach einer Vorschrift von NAAB und LATTMANN[40b, 96] wurde
dieses in Gegenwart von Platin als Katalysator zum entsprechenden
Dipyrrocorphin 21 dihydriert. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
sowie sämtliche nachfolgenden Reaktionen nahmman wegen der großen
Oxidationsempfindlichkeit hexahydroporphinoider Ligandsysteme in einem

Handschuhkasten mit Stickstoffatmosphäre vor, deren Sauerstoffgehalt im
Bereich von 2-10 ppm lag. Das in 72% Ausbeute erhaltene, noch mit 6%
Isobakteriochlorin 20 verunreinigte Dipyrrocorphin 21 wurde ohne weitere

Reinigung der komplexierenden Tautomerisierung unterworfen. Umsetzung
mit 5 Äqu. des Magnesiumsalzes von l,5,7-Triazabicyclo[4,4,0]dec-5-en (TBD)
in Gegenwart eines doppelten Überschußes von TBD und nachfolgender
acidolytischer Magnesiumausbau lieferte das Pyrrocorphin 22 in 93%
Ausbeute (Arbeitsvorschrift von LATTMANN[40b]). Anhaftendes Iso¬
bakteriochlorin 20 wurde chromatographisch (Kieselgel, Hexan/CH2Cl2 3:1)
abgetrennt und das cis/tran$-Gemisch der 5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-
octamethylpyrrocorphine ohne Isomerentrennung in die nächste Stufe

eingesetzt.
Bei der experimentellen Durchführung der nun folgenden Alkylierung
orientierte mansich an den von WADITSCHATKA[33] und LEUMANN[23b]
für die Methylierung von Magnesium(II)-pyrrocorphinaten ausgearbeiteten
Bedingungen. Zunächst wurde 22 durch kurzzeitige Behandlung mit einem
Überschuß an Methylmagnesiumiodid in THF komplexiert, wobei die

spontane Farbänderung der Reaktionslösung nach
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Abb. 38. Bildung der Hexahydroporphyrine 23, 24 und 25.
a) Wasserstoff, 5%Platin auf Aktivkohle in Essigester, RT, 10 min, anaerob;

b) 15 Äqu. TBD, 5 Äqu. Methylmagnesiumiodid in Toluol, 80°C, 80 min; c) CH3COOH,
RT, 5 min; d) 10 Äqu. Methylmagnesiumiodid in THF, RT, 8 min; e) Bromessigsäure-
tert.-butylester/ Benzol 1:2, 60°C, 4.5 h; f) 10 Äqu. TBDin Benzol, 40°C, 1 h;
g) CH3COOH,RT, 5 min, dann Chromatographie (neben 26.4% alkylierten
Hexahydroporphyrinen wurden 22.9% 20 und 5.2% 22 isoliert).
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Zugabe des Grignard-Reagens von rotviolett fluoreszierend nach korn¬
blumenblau die Bildung des Magnesium(II)-pyrrocorphinats anzeigte.
Als Alkylierungsmittel kamen im Hinblick auf die leichte Spaltbarkeit in erster

Linie tert.-Butylester von Halogenessigsäuren in Frage. Chloressigsäure-
tert.-butylester und Iodessigsäuremethylester (Iodessigsäure-tert.-butylester
war wegen seiner Neigung zur Abspaltung von Iod [99] nicht brauchbar)
lieferten neben 30-35% Isobakteriochlorin 20 nur Spuren der gewünschten
Produkte. Bromessigsäure-tert.-butylester in Benzol 1:2 erwies sich als

geeigneter. Nach 4.5 stündiger Umsetzung mit dem rigoros getrockneten
Magnesium(II)-pyrrocorphinat bei 60°C erhielt man ein schmutzig-rotes
Reaktionsgemisch, das nach demEinengen und Trocknen durch Behandlung
mit 10 Äqu. TBD in Benzol der Rücktautomerisierung (alkylierte
Magnesium(II)-corphinate -» alkylierte Magnesium(II)-pyrrocorphinate)
unterzogen wurde. Das Magnesium baute mandurch Zusatz von CH3COOH
zur Reaktionslösung aus und arbeitete danach wässrig auf.
Durch Chromatographie an gipshaltigem Kieselgel mit CH2Cl2/Hexan 3:1
ließen sich nicht umgesetztes Pyrrocorphin 22 sowie ein Teil des Isobakterio¬
chlorins 20 vomGemisch der alkylierten Pyrrocorphine 23a, 23b, 24a und 24b
abtrennen. Nach demWechsel zu CH2CI2 eluierte mandas Hexahydropor-
phyrin 25. Versuche, die alkylierten Pyrrocorphine HPL-chromatographisch
mit dem für die Dünnschichtchromatographie optimalen Fließmittel
CH2Cl2/Hexan 3:1 zu trennen, scheiterten. Nach demTesten von weiteren
neun Fließmitteln und sieben Schreiber'schen Eigenbausäulen war schließlich
die ideale Kombination gefunden: Pentan/Ether 7:2 (zeigte auf dem DC
keinerlei Trennung der alkylierten Pyrrocorphine) und Permacoat Süica 5|i
(System 4). Die frßns-Pyrrocorphine 23b und 24b wurden bei der HPL-

Chromatographie rascher eluiert als die ds-Pyrrocorphine 23a und 24 a

(vergleiche Abb. 107. im experimentellen Teil). Nach präparativer Trennung
erhielt man die einzelnen Substanzen als Lacke in den in Abbildung 38

angegebenen Ausbeuten (UV/VIS-spektroskopisch bestimmt).

Die UV/VIS-Spektren der Verbindungen 23a, 23b, 24a und 24b sind
hinsichtlich ihrer Bandenstruktur und Absorptionsmaxima eindeutig dem
Chromophortyp der Pyrrocorphine zuzuordnen. Die Diastereomerenpaare
23a/b und 24a/b zeigen jeweils nahezu identische Spektren, die längstwellige
Absorptionsbande von 23a/b ist gegenüber der von 24a/b umdurchschnittlich
6 nmhypsochrom verschoben.
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Die FAB-Massenspektren obiger Pyrrocorphine weisen mit m/z = 567 als
Molekül- und Basispeak eine gegenüber demunsubstituierten Pyrrocorphin
22 um 114 Einheiten größere Molmasse auf, was die Anwesenheit der

Essigsäure-tert.-butylester-Seitenkette belegt.
Das Auftreten einer Carbonylbande bei etwa 1717 cm-1 in den IR-Spektren
von 23a, 23b, 24a und 24b bestätigt diesen Befund.

Die chemischen Verschiebungen der meso-Protonen im ^-NMR-Spektrum
von Pyrrocorphinen unterscheiden sich beträchtlich. Die dem Pyrrolring
benachbarten Protonen sind gegenüber denjenigen, die zwischen den
reduzierten Fünf ringen liegen, deutlich nach tiefem Feld verschoben [23b].
Somit konnten die zwei bei allen alkylierten Pyrrocorphinen im Bereich von

7 ppmliegenden Signale den Protonen an C(10) und C(15) und das Signal bei
6 ppm eindeutig demHC(20) zugeordnet werden. Damit war ein Bezugs¬
punkt für die weitere Konstitutionszuordnung gefunden, die zunächst darin
bestand, C(17)- und C(18)-alkylierte Pyrrocorphine zu unterscheiden.

Einstrahlung auf das Signal von HC(20) führte im 1H-NMR-Differenz-

NOE-Spektrum von 23a und 23b zu einer intensiven Verstärkung der

Singuletts von (CH3h-C(2) und der Quartetts von HC(18) sowie zu einer
mittleren Verstärkung des Dubletts von CH3-CO8). Damit war einerseits
bewiesen, daß 23a und 23b die Essigsäure-tert.-butylester-Gruppe an C(17)
trugen, andererseits ließ sich eine Aussage über die Konformation des Ringes
D treffen. Die Methyl-Gruppe an C(18) nimmt demnach die axiale, das
Proton an C(18) die äquatoriale Position ein (Abb. 39.).
Konsistenterweise führte ein analoges NOE-Experiment an 24a und 24b zu

positiven NO-Effekten bei den Singuletts von CH3-C(18) und bei den AB-

Systemen von CH2COCHBU.Außerdem beobachtete man bei den C(18)-
alkylierten Pyrrocorphinen eine allylische Kopplung von 1.5 Hz zwischen
HC(15) und HC(17). Dieselbe Beobachtung an methylierten Pyrrocorphinen
machte bereits LEUMANN[23b] (Abb. 39.).
Einen weiteren Hinweis auf die Richtigkeit der getroffenen Zuordnung
lieferte die 13C-NMR-Spektroskopie. In Übereinstimmung mit der Literatur

[23b, 100] konnte das Signal bei etwa 46 ppmdem C(17), jenes bei etwa

52 ppmdemCO8) zugeordnet werden. Im Fall von 23a war das hochfeldver¬
schobene Signal ein Singulett, das tieffeldverschobene ein Dublett, bei 24 a

waren die Verhältnisse gerade umgekehrt (Abb. 39.).
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Abb. 39. NMR-spektroskopische Unterscheidung C(17)- und C(18)-alkylierter
Pyrrocorphine.

Zur Unterscheidung der jeweiligen Diastereomere bediente mansich wieder¬
umder ^-NMR-Differenz-NOE-Spektroskopie. So führte die Einstrahlung
auf das Quartett von HC(18) bei 23b zu einer mittleren Verstärkung des
Dubletts von CH3-C(18) sowie zu starken NO-Effekten bei den Signalen von

CH3-CO7) und von HC(20) (Abb. 40.). Damit ist die frans-Konfiguration der
beiden Methylgruppen an C(17) und C(18) bewiesen. Dagegen beobachtete
man bei 24a nach Einstrahlung auf das Signal von HC(17) Signalver¬
stärkungen von CH3-CÜ7), HC(15) und der Protonen der Essigsäure-tert.-
butylester-Seitenkette, was eindeutig für die ds-Konfiguration der Methyl¬
gruppen an Ring D spricht (Abb. 41.). Analoge NO-Experimente an 23a und
24b untermauerten die getroffenen Strukturzuordnungen.
Augenfällig ist auch der große Unterschied in der chemischen Verschiebung
der Signale von HC(17) bzw. HC(18). Diese sind bei den ds-Pyrrocorphinen
23a und 24a (3.86 ppm) aufgrund der Entschirmung durch die benachbarte
Essigsäure-Seitenkette gegenüber den trans-Pyrrocorphinen 23b und 24b
(3.32 ppm) umetwa 0.5 ppmnach tieferem Feld verschoben.
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Abb. 40. m-NMR-NOE-Differenz-Spektrum (300 MHz, C6D6) von 23b.
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Abb. 41. iH-NMR-NOE-Differenz-Spektrum (300 MHz, C6D6) von 24a.

Das UV/VIS-Spektrum des roten Hexahydroporphyrins 25 weist eine breite,
schwach strukturierte Absorptionsbande zwischen 420 und 640 nmmit einem
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Maximum bei 516 nmauf. IR- und FAB-Massen-Spektren sind denen der

alkylierten Pyrrocorphine sehr ähnlich, was auf das Vorhandensein einer

Essigsäure-tert.-butylgruppe schließen läßt. Im JH-NMR-Spektrum von 25
finden sich nur zwei Signale von vinylischen Protonen (5.11 und 5.85 ppm),
aber vier AB-Systeme. Dies setzt eine Tetrahedralisierung eines der Brücken-
kohlenstoffatome voraus, als Folge einer angulären Alkylierung des

Pyrrocorphin-Chromophors. Außerdem treten zwei, gegenüber den
allylischen Methylgruppen tieffeldverschobene Methylgruppensignale auf,
die durch eine gegenseitige long-range Kopplung von 1.1 Hz auf die vicinale

Knüpfung an eine Doppelbindung schließen lassen. Damit verbleiben zwei

mögliche Strukturen, von denen die richtige durch einige NOE-Experimente
eindeutig belegt wird. Abbildung 42 gibt die Wirkungen der vorgenommenen
Einstrahlungen wieder.

J- 1.1 Hz

CN
CHHX

HX CH

^ CHHX

(CH3)3COOC,

HX

CN
CHHX

CHHX

^ CH

CHHX
COOC(CH3)3~

25
alternative, auszu¬

schließende Struktur

Abb. 42. Beobachtete NO-Effekte an 25.

Die Gesamtausbeute aller alkylierten Hexahydroporphyrine betrug 26.4%
und lag damit deutlich unter den nahezu quantitativen Ausbeuten, die manbei
der Methylierung von Magnesium(II)-pyrrocorphinaten erreichte [23b, 33].
Das Auftreten der C(18)-alkylierten Pyrrocorphine 24a und 24b neben den
erwünschten, an C(17) eine Essigsäure-Seitenkette tragenden Pyrrocorphinen
23a und 23b wurde erwartet, da sich beide peripheren Zentren des Pyrrol-
ringes im Magnesium(II)-pyrrocorphinat hinsichtlich ihrer Reaktivität

gegenüber einem Elektrophil in erster Näherung nicht unterscheiden. Auch
das Hexahydroporphyrin 25 war keine große Überraschung, wurde doch
bereits von LEUMANNnach Methylierung von 2,2,7,7,12,13,17,18,20-Nona-
methyldipyrrocorphin ein Hexahydroporphyrin mit identischem Chromophor
isoliert [23b].
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4. Eigenschaften von 5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octa-
methylpyrrocorphin-17- und -18-essigsäuren

4.1. Umsetzung der Pyrrocorphin-17- und -18-essigsäure-tert.-
butylester mit Trifluoressigsäure

Zur Gewinnung der epimerenreinen Pyrrocorphinessigsäuren ließ man die

entsprechenden tert.-Butylester 30 min mit CF3COOHbei Raumtemperatur
im Handschuhkasten reagieren, verdünnte anschließend mit CH2CI2 und
wusch mit Wasser säurefrei. Die UV/VIS-spektroskopisch bestimmten
Ausbeuten betrugen jeweils mehr als 90%.

Ließ manden «'s- bzw. rrans-Pyrrocorphin-17-essigsäure-tert.-butylester 23a
bzw. 23b oder die korrespondierenden freien Säuren 26a bzw. 26b hingegen
etwa eine Stunde in CF3COOHgelöst stehen, so entstanden durch

Epimerisierung an C(18) stets Gemische beider Isomere (Abb. 43.). Im

Gleichgewicht (also nach sehr langer Reaktionszeit) betrug das Verhältnis
von ds-26a/ trans-26b etwa 2:1. Die tert.-Butylester 23a und 23b waren bei
der Alkylierung von Magnesium(II)-pyrrocorphinat mit Bromessigsäure-
tert.-butylester, Rücktautomerisierung und Dekomplexierung ebenfalls im

Verhältnis 2:1 entstanden. Außerdem wurden mit zunehmender Reaktionszeit
im ^-NMR-Spektrum (CF3COOH/CD2CI2) zusätzliche Signale beob¬
achtet, welche vermutlich von einem nur in CF3COOHstabilen Tautomeren
stammen. Nach wässriger Aufarbeitung der NMR-Lösung und erneuter

Aufnahme eines Spektrums in CD2CI2waren nur noch Signale von 26a, 26b
und 27 sichtbar. Eine Strukturaufklärung dieses Tautomers war nicht

möglich.
Einen ersten Hinweis auf das Vorliegen der freien Säuren lieferte das DC.

Erwartungsgemäß zeigten die Säuren im Vergleich zu den tert.-Butylestern
ein wesentlich polareres Laufverhalten.
Die UV/VIS-Spektren von 26a und 26b in neutraler (CH2CI2) und saurer

(CH2CI2 + CF3COOH,CH3COOHist eine zu schwache Säure) Lösung sind

typisch für Pyrrocorphine [33, 34, 40b] (Abb. 44.). Protonierte Pyrrocorphine
sind blaugrün gefärbt, was sich im UV/VIS-Spektrum durch ein nach kürzeren
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Abb. 43. Reaktion von eis- und £rans-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,i7,i8-octamethylpyrrocorphin-

17-essigsäure-tert.-butylester 23a und 23b mit CF3COOH.
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Wellenlängen langsam abfallendes Maximumbei etwa 690 nmmanifestiert.
Eine gewisse Ähnlichkeit mit demUV/VIS-Spektrum von Nickel(II)-pyrro-
corphinat-essigsäure 32a/b (vergleiche Abb. 57.) ist augenfällig. Der Chromo-

phor dürfte amStickstoff (N(22) und /oder N(24)) protoniert werden, denn bei
einer peripheren C-Protonierung würde ein rot gefärbter Corphin-Chromo-
phor resultieren, dessen UV-Spektrum [35d] sich drastisch vombeobachteten
unterscheidet. Auf das Protonierungsverhalten von Pyrrocorphin-Metall-
komplexen wird im nächsten Kapitel eingegangen.

CNCN
CH H3C CHH,C

CH CHH,C H3C

CH CH
H„C H,C

H,C H,CCH 3" / CH3
C00H CF3COO"

und/oder
N(24)-protonierte Form

COOH

600300 400 500 600 700 nm 800

Abb. 44. UV/VIS-Spektrum von 26a in CH2CI2bzw. CH2CI2/CF3COOH.

Die FAB-Massenspektren zeigen als Molekül- und Basispeak m/z = 511, was

auf die Abspaltung von Isobuten vomtert.-Butylester (m/z = 567) zurückzu¬
führen ist. Die Carbonylbande im IR-Spektrum von 26a liegt bei 1716 cm-1, die

Streckschwingung des Carboxylprotons absorbiert bei 3500-2500 cm-1. Die

TH-NMR-Spektren von 26a und 26b in neutraler Lösung (CD2CI2) sind bis
auf das fehlende Signal der tert.-Butylgruppe denen der entsprechenden
Ester sehr ähnlich. In saurer Lösung (CD2CI2, CF3COOH)beobachtet man

lediglich eine Tieffeldverschiebung sämtlicher Signale, was wiederum ein
Hinweis auf eine N-Protonierung des Chromophors ist. Im Falle einer C-

Protonierung würde man ein zusätzliches HC-Signal erwarten.

Die Pyrrocorphin-17-essigsäuren 26a und 26b sind stabile Verbindungen und
sowohl in Substanz als auch in Lösung in sauerstofffreier Atmosphäre
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monatelang unverändert haltbar. Lediglich das Lacton 27 tauchte stets in den

Reaktionsgemischen in geringen Mengenauf. Es ist das Folgeprodukt einer

Didehydrierung des Chromophors (Abb. 45.) und konnte wegen seines

apolaren Laufverhaltens auf Kieselgel chromatographisch leicht von den

polaren Säuren abgetrennt werden.

CN
CHH,C

H.C CH
-2H

CH
H,C

H,C CH

CN
CHH,C

CHH,C

/y^-cHH,C

CH CH
HOOCCOOH

26a/b
Abb. 45. Bildung von Lacton 27 via Oxidation von 26

CN
CHH,C

CHH,C

H,C
CH

CH CH

27

Die Strukturaufklärung von 27 beruhte in erster Linie auf dessen !H-NMR-

Spektrum. Das demHC(18) zugeordnete Quartett in den Spektren von 26a

bzw. 26b ist verschwunden und das Dublett von CH3-C(18) hat sich zu einem

Singulett gewandelt. Das FAB-Massenspektrum weist die im Vergleich zur

Säure 26a/b um2 Masseneinheiten verminderte Masse m/z = 509 auf. Die

Carbonylbande im IR-Spektrum von 27 liegt bei 1770 cm-1, das UV/VIS-
Spektrum in neutraler Lösung zeigt die für Pyrrocorphine typischen
Absorptionen. Die protonierte Form von 27 ist kornblumenblau gefärbt mit
einem Absorptionsmaximum bei 602 nm.

Die eis- bzw. trans-Pyrrocorphin-18-essigsäure-tert.-butylester 24a bzw. 24b
ließen sich mit CF3COOHebenfalls zu den isomerenreinen Säuren 28a bzw.
28b spalten und auch das Lacton 30 war ein steter Begleiter in allen
Reaktionsgemischen (Abb. 46.). Bei der Strukturaufklärung der drei Verbin¬
dungen kamen die bereits oben erwähnten Kriterien zur Anwendung.
Bei Verlängerung der Reaktionszeit in CF3COOHzeigten die C(18)-
substituierten Pyrrocorphine ein völlig anderes Verhalten als ihre C(17)-
substituierten Konstitutionsisomere. Der drastische Farbwechsel von

blaugrün nach ziegelrot zeigte die Bildung einer neuen Verbindung an. Das

UV/VIS-Spektrum von 29 in CF3COOHweist ein breites Maximumbei
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Abb. 46. Reaktion von eis- und £rans-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-

18-essigsäure-tert.-butylester 24a und 24b mit CF3COOH.
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481 nmauf, was auf einen unterbrochenen Chromophor hinweist. Auf dem
DCwar nach Aufarbeitung der Reaktionslösung mit Wasser/CH2Cl2 ein

orange gefärbter, vermutlich der deprotonierten Form von 29 zuzuweisender
Fleck zu erkennen mit einem kleineren Rf-Wert als die beiden Säuren 28a und
28b. Es lag also nahe, daß in 29 noch eine freie Carboxylfunktion vorlag.
Diese könnte aber auch durch die wässrige Aufarbeitung freigelegt worden
sein. Die deprotonierte Form von 29 erwies sich als instabil. Innerhalb

weniger Tage wandelte sich die Substanz quantitativ in 28a um, und zwar

unabhängig davon, ob 24a oder 24b als Startmaterial eingesetzt wurde.
Demnachhandelte es sich bei 29 offenbar umein nur in saurem Milieu stabiles
Tautomeres der Pyrrocorphin-18-essigsäure, was die Strukturaufklärung
ziemlich erschwerte.

Das ^-NMR-Spektrum von 29 wurde nach dreitägiger Reaktion von 24 in

CF3COOH,Zugabe von CD2CI2 und abschmelzen des NMR-RÖhrchens

aufgenommen, wobei manunabhängig vom Startmaterial (24a oder 24b)
völlig identische Spektren erhielt (Abb. 47). Die NMR-Lösung enthielt neben
89%29 noch 11%Lacton 30 und 3%Säure 28.
Bei relativ hohemFeld (5.8-6.1 ppm, auch das ist wiederum ein Hinweis auf
einen unterbrochenen Chromophor) beobachtet manzweimal zwei Singuletts
(bei schlechterer Auflösung durch Überlagerung nur drei Signale), welche den
zwei vinylischen Protonen der beiden Diastereomeren von 29 entstammen.

Das Integral über die beiden Signale bei 5.22 (ts) und 4.97 (d) ppm (HC(14))
entspricht einem Proton und läßt auf ein Diastereomerenverhältnis von 2:3
schließen. Der Signalhaufen von 3.19-3.60 ppmkommt durch Überlagerung
der Resonanzen von H2C(3,7,15) sowie CH2COOHzustande, das
dublettische Dublett bei 2.86 ppmkoppelt mit demSignal bei 4.97 ppmund ist
somit ein Teil des ABX-Systems H2C(15)-HC(16) des dominierenden Dia-
stereomers. Die Singuletts bei 2.14+2.18, 2.20 und 2.42+2.46 ppm sind den drei

vinylischen Methylgruppen an C(12,13 und 17) zuzuordnen. Die verblei¬
benden fünf Methylgruppen zeigen Signale im Bereich von 1.51-1.59 ppm.
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Abb. 47. iH-NMR-Spektrum von 29 (400 MHz, CD2CI2/CF3COOH= 20:80, E=28a, L=30).

Die hauptsächlich aus dem iH-NMR-Spektrum abgeleiteten strukturellen
Charakteristika des Moleküls - unterbrochener Chromophor, zwei meso-

Protonen und drei vinylische Methylgruppen - werden von den zwei in

Abbildung 48 dargestellten Strukturen erfüllt. Eine Unterscheidung der beiden
möglichen Konstitutionen sollte durch ^H-NMR-NOE-Differenzspektro-
skopie möglich sein.
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zutreffende Struktur

Abb. 48. Beobachtete NO-Effekte nach Einstrahlung auf alle fünf allylischen
Methylgruppen.
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Tatsächlich führte die sequentielle Einstrahlung auf die fünf eng benach¬
barten, an sp3-Kohlenstoffatome gebundenen Methylgruppen und nach¬

folgende Generierung eines summarischen Differenzspektrums (Abb. 49.) zu

einer Signalverstärkung im Bereich der Methylenprotonen sowie beider(!)
meso-Protonen, was nur unter Zugrundelegung der Struktur 29 Sinn macht.

CN
CH

CH
CHDCI

HOOC

CH

H3C CH3
CF3COO" Ju U'uJ ÜiijUt,

10 ppm 9 8

Abb. 49. iH-NMR-NOE-Differenz-Spektrum von 29 (300 MHz, CD2CI2/CF3COOH
80/20)4).

Da in 29 das Kohlenstoffatom 17 trigonalisiert vorliegt, geht die cisjtrans-
Isomerie an den Zentren 17 und 18 verloren. Dies hat natürlich identische

1H-NMR-Spektren zur Folge, unabhängig davon, ob man24a oder 24b als
Startmaterial einsetzt. Bei der Rücktautomerisierung zum Pyrrocorphin
entsteht ausschließlich das czs-Isomere 28a, was auf eine intramolekulare

Reprotonierung von C(16) durch die Essigsäure-Seitenkette hinweist.
Unter den hexahydroporphinoiden Chromophorsystemen ist dasjenige des

Pyrrocorphins nicht der thermodynamisch stabilste. So wandelt sich Octa-

ethyl-pyrrocorphin durch Erhitzen in Pyridin/CH3COOH 1:1 in das Octa-

4) Im Vergleich zum oben abgebildeten TH-NMR-Spektrum sind sämtliche Signale
leicht hochfeldverschoben. Dies ist auf die unterschiedliche Zusammensetzung der
Probelösungen zurückzuführen. Vorversuche haben gezeigt, daß für NOE-
Experimente möglichst geringe CFsCOOH-Konzentrationen günstig sind.
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ethyl-porphyrinogen um[30, 31, 33]. In analoger Weise läßt sich 2,7,12,17-
Tetrakis(cyanmethyl)-3,8,13,18-tetrakis(2'-cyanethyl)-pyrrocorphin zum

Uroporphyrinogen-I-octanitril rücktautomerisieren [34] (Abb. 50.).

R" R'

R'

R'

R = R' = CH2CH3 : Pyridin/CH3COOH 1:1, 80°C, 4d
R = CH2CN, R= CH2CH2CN : Et3N/CH3COOH2:1, Benzonitril, 80°C, 17h

Abb. 50. Rücktautomerisierung Pyrrocorphin~>Uroporphyrinogen [30, 31, 33, 34].

Ist je ein peripheres Kohlenstoffatom zweier benachbarter Ringe eines

Pyrrocorphins quaternisiert, so erweisen sich nach Erhitzen in HCOOHdas

entsprechende Dipyrrocorphin und bei langer Reaktionszeit das 1,20-
Dihydroisobakteriochlorin als die stabilsten Tautomere [40] (Abb. 51.).

CN
HX CH

CHH,C

CH

CHH„C

HX

\\ HCOOH
"

(I
————-—¦*-

80°C, 1.5h

HX

CNCN
CHCHHX HX

CHCH H,CH,C
HCOOH

80°C. 50h

\CH CHHX

CH HX CHHX

Abb. 51. Tautomerisierung Pyrrocorphin—»Dipyrrocorphin—»1,20-Dihydroisobak-
teriochlorin [40].

Liegen in drei Ringen des Pyrrocorphins quaternäre Kohlenstoffatome vor, so

hängt das Tautomerisierungsverhalten von deren Positionierung im

Chromophor ab. Ist der Pyrrolring von zwei quaternären Zentren flankiert,
so erscheint das Pyrrocorphin auch in saurem Milieu als stabilstes Tautomer.
Befindet sich hingegen nur ein quaternäres Kohlenstoffatom in unmittelbarer
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Nachbarschaft zum pyrrolischen Ring, so ist in saurem Medium das

Hexahydroporphyrin 29 das stabilste Tautomer (Abb. 52.).

CNCN
CHCHHoC H,C

CH CHHX HX

CF3COOH
RT, 3d H

CHCH
H3C H,C

H„C H,C CHCH

26a/b
CFoCOO

und/oder N(24)-protonierte Form

(gemäß UV7VIS- und

1H-NMR-Spektrum)

CNCN CN
CHH,C CHCHH,C H3C

CHHX CHCHHX H3C
CF3COOH CF3COOH

RT, 3d ART, 30min A
/yCH CHCH

HX H„C
HX CHCH

H3C
H3C h

28a/b CF3COO"
und/oder N(24)-protonierte Form

(gemäß UV/VIS- und

1H-NMR-Spektrum)

H3° CFgCOO- CH3

29
(gemäß 1H-NMR-Spektrum)

Abb. 52. Verhalten von Pyrrocorphinen mit drei quaternären Kohlenstoffatomen

gegenüber Säure.

Das Hexahydroporphyrin 29 erscheint im Hinblick auf das erst vor kurzem
isolierte Vitamin Bi2-Biosynthesezwischenprodukt - Precorrin 6x [43, 44] -

von Bedeutung. Betrachtet man das in Abbildung 16 dargestellte
Biosyntheseschema, so fällt die Identität des nach der C(ll)-Methylierung
entstehenden Chromophors mit demjenigen von 29 auf (Abb. 53.). Die

Tautomerisierung von 24 oder 28a/b zu 29 darf daher als Simulierung der

C(ll)-Methylierung durch den isoelektronischen Prozeß der Protonierung
angesehen werden. Als reversibler Vorgang selektiert die Protonierung die

thermodynamisch stabilste Spezies, die erstaunlicherweise dieselben
strukturellen Charakteristika wie das Biosynthesezwischenprodukt aufweist
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- ein anguläres Proton (versus Methylgruppe) und eine in den fünfgliedrigen
Ring verschobene Doppelbindung.

H3Q
HX. A

A—

HX
CH

/y

CH

HX. PH3 A CH

CH

NC

CH/y

H3C CH3 CH3 CF3COO"

29
Abb. 53. Vergleich eines möglichen Zwischenproduktes bei der Biosynthese von

Vitamin B^ (vergleiche auch Abb. 17.) und des Hexahydroporphyrins 29.
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4.2. Die Pyrrocorphin->Dihydrocorphinollacton-Isomerisierung

Nickel(II)-Komplexe von Octaethylpyrrocorphinen werden durch
CH3COOH[33] an der Peripherie des pyrrolischen Ringes unter Bildung der

entsprechenden Nickel(II)-Corphinate (UV/VIS-Spektrum in [35d] S.109)
mono-, durch CF3COOHzum Tetraaza-[16]-annulen (UV/VIS-Spektren in

[35d] S.125, [30] S.44, [33] S.182 und 219) diprotoniert. Diese Eigenschaft der

Nickel(II)-octaethylpyrrocorphinate erlaubte deren konfigurative Äquilibrie-
rung, wobei unabhängig von der Isomerenzusammensetzung des Eduktes das
fcfcf-Isomer mit 85%Anteil die Hauptkomponente bildete [33,101] (Abb. 54.).
Metallfreie Pyrrocorphine werden von CF3COOHhingegen amStickstoff
(N(22) und/oder N(24)) protoniert (siehe vorangehendes Kapitel sowie

UV/VIS-Spektren in [33,34,40b]).

CF3COOH
CF3COONi

RT

Diastereomerengemisch CF3COOH,
RT, 15minR= CH2CH3

Et,N
2+ 2 CFXOONi

Benzol
Wasser "

R
65%tctct ]
12%fcfff [isomer
3%ttttt J

Abb. 54. Protonierung von Nickel(II)-octaethylpyrrocorphinaten und deren

konfigurationeile Äquilibrierung [33, 101].
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Eine weitere Eigenschaft unterscheidet NickelGO-pyrrocorphinate von den
metallfreien Liganden. Während die Röntgenstrukturanalyse das ccctc Octa-

ethyl-pyrrocorphin als nahezu planares Molekül ausweist [33, 101], ist im

ccccc-Nickel(II)-octaethyl-pyrrocorphinat die Ligandperipherie zu einer aus¬

geprägten Sattelkonformation (mit ungefährer S4-Symmetrie) deformiert.
Die vier meso-Kohlenstoffatome liegen um durchschnittlich 0.74A
alternierend oberhalb und unterhalb einer im wesentlichen die vier
Stickstoffzentren und das metallische Koordinationszentrum enthaltenden

Äquatorebene. Die drei hydropyrrolischen Fünfringe weisen Halbsesselkon¬
formation auf, wodurch den peripheren Substituenten dieser Ringe quasi¬
äquatoriale und quasi-axiale Lagen zukommen, wie dies die Zylinder¬
projektion der Struktur anschaulich zeigt. Die drei Halbsessel sind
konformationell miteinander gekoppelt, und zwar in dem Sinne, daß der

Auslenkungssinn ihrer peripheren CC-Bindungen alterniert und der
Wellenkonformation des inneren Makrocyclus folgt [33,101] (Abb. 55.).

.-R

R-

Zentrum-N 2.093 A

dm 0.250 Ä

Ni-N 1.909 Ä
dm 0.738 Ä

Abb. 55. Vergleich der Steilheit des Sattels der Ligandperipherie eines Pyrrocorphins
und eines Nickel(II)-pyrrocorphinats (dm: Sattelungsparameter) [33, 101].

Ursache für die Sattelung des pyrrocorphinoiden Liganden ist dessen für das
kleine Nickel(II)-Ion zu großer Koordinationsraum. Im Bestreben sich im
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Modus der quadratisch-planaren Komplexierung elektronisch abzusättigen,
zieht das Nickel(II)-Ion die vier Stickstoffzentren in der Koordinationsebene
näher zu sich und erhöht damit die Bindungsstärke. Das hexahydro-
porphinoide Ligandsystem toleriert diesen Vorgang, indem es durch Sattel¬

bildung den inneren Koordinationsraum verringert [38,101]. Mit 1.909Ä liegt
die Ni-N-Bindungslänge im ccccc-Nickel(II)-octaethyl-pyrrocorphinat jedoch
noch deutlich über demfür quadratisch planar koordinierte, diamagnetische
Ni(II)-Komplexe ermittelten Bindungsoptimum von 1.88Ä [101]. Die (Ni-N)-
Bindungen in Nickel(II)-corrinaten kommenmit 1.87Ä diesem Wert hingegen
sehr nahe [15b, 30,101,102,103]. Für quadratisch-bipyramidale, paramagne¬
tische Ni(II)-Komplexe beträgt der optimale Ni-N-Abstand 2.IIA [101].

Die besonderen Eigenschaften der Nickel(II)-pyrrocorphinate ließen eine

Untersuchung der Eigenschaften der Nickel(II)-pyrrocorphinat-17-essig-
säuren als durchaus lohnendes Unternehmen erscheinen. Ursprünglich war

geplant, die Nickel(II)-pyrrocorphinat-17-essigsäuren durch Einbau von

Nickel in die entsprechenden Pyrrocorphin-17-essigsäure-tert.-butylester
23a/b und nachfolgende Abspaltung der tert.-Butylgruppe durch CF3COOH
herzustellen. Das zunächst angewandte Nickel(II)-acetat/Methanol-
Verfahren [33] stellte sich als ungeeignet für den Nickeleinbau heraus.
Erhitzte man eine Lösung von czs-23a in Methanol in Gegenwart eines
Überschusses von Nickel(II)-acetat auf 60°C 5\ konnte selbst nach 16 Stunden
nicht die Spur eines Nickel(II)-komplexes nachgewiesen werden. Verwendete
man als Lösungsmittel hingegen ein 4:1 Gemisch von Benzol und CH3COOH
[33], so erhielt mannach vierstündigem Erhitzen auf 80°C die schmutzig¬
grüne Lösung der Nickel(II)-pyrrocorphinate. Zum Vergleich dauerte der
Einbau von Nickel in die thermodynamisch stabilen, vizinal trans-kon-
figurierten Octaethyl-pyrrocorphine lediglich wenige Minuten [33]! Auf dem
DC(Kieselgel, CH2CI2) zeigten sich nach wässriger Aufarbeitung zwei dicht
benachbarte grüne Flecken mit den Rf-Werten 0.27 und 0.33. Die Vermutung,
daß es sich umein durch Epimerisierung an C(18) entstandenes Gemisch des
eis- und frans-Nickel(II)-pyrrocorphinesters handelte, wurde durch ein

Kontrollexperiment bestätigt. Setzte man trans-23b mit Nickel(II)-acetat in

Benzol/CH3COOH4:1 um, so erhielt manauf demDCwiederum zwei grüne
Flecken. Die Abspaltung der tert.-Butylgruppe mit CF3COOHund nach-

5) Auch hier wurden sämtliche Umsetzungen und sonstige Operationen wegen der
enormen Sauerstoffempfindlichkeit der Verbindungen im Handschuhkasten vor¬

genommen.



65

folgende wässrige Aufarbeitung ergab gemäß DCein komplexes Reaktions¬
gemisch mit einer Chromophorausbeute an Nickel(II)-pyrrocorphinat von

etwa 40%. Deshalb wurde dieser Syntheseweg verlassen und auch auf eine

Trennung und spektroskopische Charakterisierung der diastereomeren

Nickel(II)-pyrrocorphinat-17-essigsäure-tert.-butylester verzichtet.

Eine Umkehrungder Reihenfolge der Reaktionsschritte führte schließlich zum

Erfolg. Durch 30-minütige Umsetzung von 23a bzw. 23b mit CF3COOHbei
RT stellte man die freien Säuren 26a bzw. 26b her. Das bei den tert.-

Butylestern erfolgreiche Nickelacetat/CH3COOH-Verfahren ließ sich

problemlos auf die freien Säuren 26a/b übertragen (Abb. 56.).

CN
CHH.C.

CHH,C

H,C
CH

H,C CH

Ni(OOCCH3)2. 4H20
(25 Äqu.)

^

Benzol/CH3COOH= 4:1
4h, 80°C

COOH

CN
CHHX

CHH,C

CH
H,C

H,C CH
COOH

26b Gemisch von 88%32 a (eis) und 32 b (trans)
im Verhältnis 55 : 45 und 12%31

Abb. 56. Synthese der Nickel(II)-5-cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphinat-17-
essigsäuren 32a/b nach demNickelacetat/CHsCOOH-Verfahren.

Wie bei den tert.-Butylestern beobachtete manauch hier die Bildung eines
Gemisches von eis- und £rarcs-Nickel(II)-pyrrocorphinat-17-essigsäure 32a
und 32b (auf demDCals grüne Flecken mit den Rf-Werten 0.39 und 0.33

sichtbar, Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1). Auch ein anderer alter
Bekannter tauchte stets in den Reaktionslösungen auf - natürlich mit einge¬
bautem Nickel(II)-ion - das Lacton 31. Durch Chromatographie an Kieselgel
mit Hexan/THF 2:1 ließ sich dieses von demSäuregemisch 32a/b abtrennen.
Die Säuren wurden mit Ether/Methanol 5:1 eluiert. Nach demEinengen der

Lösungen und der Aufnahme eines DC's stellte man in der Fraktion der
Säuren wiederum das Lacton 31 fest. Es hatte sich also unter den

Bedingungen der Chromatographie erneut gebildet und zwar mehr als
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ursprünglich vorhanden war. Forthin verzichtete man daher auf eine

Abtrennung von 31 und setzte das rohe Reaktionsgemisch für die

Isomerisierungsexperimente ein.

Das UV/VIS-Spektrum von 32a/b in neutralem Medium ist typisch für

Nickel(II)-pyrrocorphinate [33]. Das intensive Absorptionsmaximum bei
682 nmverleiht demKomplex seine schmutzig-grüne Farbe. In CF3COOH
beobachtet man den rostbraunen Chromophor eines Nickel(II)-corphinats
[35d] (Abb. 57).

CN CN
CHCHH,C H3C
CH3CHH,C H3C

H_ / —

CH
CH3H,C H,C

H,C H,C CH3
COOH CF3COO"

und/oder
C(13)-protonierte Form

COOH

300 400 500 600 700 nm

Abb. 57. UV/VIS-Spektrum von 32a/b in CH2C12bzw. CF3COOH.

Damit ist die Protonierung des Pyrrocorphinchromophors an einem

peripheren Kohlenstoffatom des Pyrrolkerns (C(12) und/oder C(13)) bewiesen
und zugleich der drastische Unterschied zum Protonierungsverhalten
metallfreier Pyrrocorphine gezeigt (vergleiche vorangehendes Kapitel).
CH3COOHvermag die Nickel(II)-pyrrocorphinate 32a/b nicht zu proto-
nieren. Dies steht im Gegensatz zu bisherigen Befunden - Metallkomplexe
von Octaethyl-pyrrocorphin werden von CH3COOHzu den entsprechenden
Corphinaten mono-, von CF3COOHzum Tetraaza-[16]-annulen diproto-
niert [33] - kann aber durch den basizitätsmindernden Einfluß der Cyan-
Gruppe an C(5) erklärt werden.
Im FAB-Massenspektrum treten, wie für ein Gemisch von 31 und 32a/b
erwartet, Molekülpeaks im Bereich von m/z = 565 - 569 auf.
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Aus dem^-NMR-Spektrum wurde die Zusammensetzung des Produktes

abgeleitet. Demnachenthielt das Gemisch 12% Lacton 31 und 88% Nickel(II)-
pyrrocorphinat-17-essigsäure, wobei das ds-Isomer 32a mit 55% gegenüber
45%rrans-Isomer 32b die Hauptkomponente bildete. Diese Zuordnung wurde

aufgrund der für ds-Pyrrocorphin-essigsäuren/ester typischen TieffeldVer¬

schiebung (vergleiche Seite 48) des Quartetts von HC(18) getroffen. Das

Signal bei tieferem Feld (3.53 ppm) gehört gemäß Integral zur

Hauptkomponente, das bei höherem Feld liegt unter den AB-Systemen der

CH2~Gruppen. Auffällig ist auch die deutliche Aufspaltung der der AB-

Systeme von H2CO) und H2C(7), was auf eine starke Deformation des

Ligandsystems schließen läßt. Bei den bisher untersuchten metallfreien

Pyrrocorphinen waren die Signale dieser Protonen stets zu Singuletts
degeneriert.

In den nun folgenden Isomerisierungsvorversuchen wurden Lösungen von

32a/b in Benzol mit CH3COOH,HCOOHund CF3COOHversetzt und 24

Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. HCOOHund CF3COOHsind
in Benzol schlecht löslich, sodaß sich Zweiphasengemische bildeten. Für

weitere Versuche wurde deshalb Toluol als Lösungsmittel verwendet.
Danach schüttelte mandie Reaktionsgemische mit ges. NaHC03-Lösung, um

die Säuren zu neutralisieren und untersuchte die produkthaltigen
organischen Phasen dünnschichtchromatographisch. Mit Hexan/THF = 2:1

beobachtete man auf demDCim Falle des CH3COOH-Ansatzes lediglich das
am Start sitzende Edukt 32a/b und das vorne weg laufende Lacton 31, im
Falle des HCOOH-und CF3COOH-Ansatzes jedoch neben 32a/b und 31
zwei neue gelbgrüne Flecken der Verbindungen 33a und 33b mit Rf-Werten
zwischen jenen von 32a/b und 31. Ein Zusatz von wenig NEt3 zumFließmittel
brachte den von 32a/b herrührenden Startfleck fast vollständig zum

Verschwinden. Damit lag ein erster Hinweis vor, daß sich die Verbindungen
33a und 33b durch den Einfluß des sauren Kieselgels wieder in ihre Edukte
umwandelten.

Zur Trennung der einzelnen Komponenten wurde die HPL-Chromatographie
herangezogen. Obwohl die Rf-Wert-Unterschiede der Substanzen relativ

groß waren, sah manwegen der großen Empfindlichkeit der Verbindungen
33a und 33b von Trennversuchen via Flash-Chromatographie von vornherein
ab. Mit Hexan/THF = 2:1 unter Zusatz von 1% NEt3 und einer kurzen
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(150 mm)Polygosil-Eigenbausäule von J. SCHREIBER(System 7) war bald ein
brauchbares Trennsystem 6) gefunden, sodaß einer präparativen Gewinnung
der reinen Verbindungen nichts mehr im Wegestand. Auch auf der HPLC-
Säule wandelte sich ein Teil von 33a und 33b in das Edukt 32a/b um. Dies war

an der leichten Grünfärbung der Säule nach der Chromatographie zu

erkennen. Mit Methanol ließ sich das Säuregemisch 32a/b von der Säule

waschen, wandelte sich dabei aber gemäß DCfast vollständig in das Lacton
31 um. Diese Instabilität der Nickel(II)-pyrrocorphinat-17-essigsäuren 32

gegenüber den Bedingungen der Chromatographie wurde bereits früher
beobachtet.
Während der Isomerisierungsreaktion war nur eine geringfügige
Farbänderung der Lösung von rostbraun nach gelbbraun feststellbar. Zur

Abschätzung der notwendigen Reaktionszeit wurde die Isomerisierung
UV/VIS-spektroskopisch verfolgt. Man beobachtete eine hypsochrome
Verschiebung der Banden von 465 nach 433 nmsowie von 342 nach 331 nm.

Die Bande bei 322 nmverschwand allmählich. Nach 24 Stunden änderte sich
das Elektronenspektrum nicht mehr. Dennoch ließ man in den präparativen
Ansätzen die Säuren 32a/b 48 Stunden in Toluol/CF3COOH 10:1 bei RT

reagieren und schüttelte danach mit NaHC03ges. aus, wobei die Farbe der

Reaktionslösung nach gelbgrün wechselte. Unmittelbar nach demEinengen
folgte die HPL-Chromatographie (Abb. 58.).

6) Ein Zwischenfall drohte den erfolgreichen Abschluß dieser Versuche zu gefährden.
Nach der HPL-Chromatographie wurden die produkthaltigen Fraktionen am HV

eingeengt, worauf ein grasgrüner amorpher Rückstand im Kolben zurückblieb. An¬
schließend transferierte man die Substanzen in den Handschuhkasten. Einige Tage
später wurde eine analoge Trennung durchgeführt mit dem Unterschied, daß sich die
Substanzen 33a und 33b nach dem Einengen zur Trockene augenblicklich braun ver¬

färbten. Ein DCzeigte neben wenig Lacton 31 eine vollständige Zersetzung von 33a und
33b. Ein Peroxid-Test (Merck) brachte die Erklärung für diesen eigenartigen Vorfall. Das
verwendete THFenthielt, obwohl erst vor wenigen Tagen über Kalium destilliert, ca.

5 mg/1 Peroxid. Es darf angenommenwerden daß dieses Peroxid der Grund für die
Zerstörung der höchst oxidationsempfindlichen Substanzen 33a und 33b war. In
weiteren Versuchen wurde festgestellt, daß über Kalium destilliertes THFzwar un¬

mittelbar nach der Destillation peroxidfrei war, aber bereits nach zwei Tagen ca. 5 mg/1
Peroxid enthielt. Bei über LiAlH4 destilliertem THFtraten diese Probleme nicht auf,
worauf für alle weiteren Experimente dieses THF verwendet wurde.
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Abb. 58. Die Pyrrocorphin—»Dihydrocorphinollacton-Isomerisierung.
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Die Ausbeuten wurden UV/VIS-spektroskopisch bestimmt. Für die längst¬
wellige Absorptionsbande der Nickel(II)-pyrrocorphinate (682-691 nm) wurde
zunächst, unter der Annahme quantitativer Ausbeuten bei der Spaltung des

Pyrrocorphin-17-essigsäure-tert.-butylesters und beim Einbau von Nickel in

die Pyrrocorphin-17-essigsäure, ein e von 19000 berechnet. Dieser Wert steht
in guter Übereinstimmung mit jenen von NickeKIO-octaethyl-pyrrocorphin-
aten [33]. Die Ausbeuten an 33a und 33b bestimmte man nach deren

Rückisomerisierung zu den korrespondierenden Säuren 32a und 32b in

Benzol/CH3COOH(vergleiche unten). Angesichts der Tatsache, daß im

Edukt bereits 12%31 enthalten war und der Anteil an freien Säuren 32a/b auf
der HPLC-Säule aus 33a/b entstanden ist, darf manvon einer nahezu quanti¬
tativen Pyrrocorphin->Dihydrocorphinollacton-Isomerisierung ausgehen.
Das während der HPL-Chromatographie zuerst eluierte Lacton 31 zeigt ein
für Nickel(II)-pyrrocorphinate typisches UV/VIS-Spektrum. Das FAB-

Massenspektrum weist als Molekül- und Basispeak m/z = 565/567 auf, im IR-

Spektrum findet maneine Carbonyldoppelbande bei 1788 und 1775 cm-1, im

^-NMR-Spektrum fehlt das Quartett von HC(18) und sämtliche Methyl¬
gruppen sind Singuletts. Als zusätzlicher Strukturbeweis wurde Nickel nach
dem Nickel(II)-acetat/CH3COOH-Verfahren in das Lacton 27 eingebaut und
das resultierende Nickel(II)-pyrrocorphinat durch DC-Vergleich als mit 31

identisch identifiziert.

Als nächste Substanz wurde 33a, danach 33b von der HPLC-Säule eluiert. Die

UV/VIS-Spektren dieser Substanzen in Benzol zeigen eine sehr breite

Absorptionsbande von etwa 560 bis 860 nmsowie eine zweite intensivere VIS-
Bande bei 438 nm. Im UV-Bereich treten zwei Banden bei 380 und 333 nmauf.
Die Spektren in CF3COOHsind jenen des Nickel(II)-dihydrocorphinols [20c]
S.105/6 und vor allem des Nickel(II)-18,19-didehydrocorrinats [14b] S.19 sehr
ähnlich (Abb. 59.).

Im IR-Spektrum liegt die Carbonylbande von 33a bei 1790 cm"1, von 33b bei
1788 cm-1. Dieser Befund spricht deutlich für einen fünfgliedrigen und gegen
einen mechanistisch ebenfalls denkbaren sechsgliedrigen Lactonring (ver¬
gleiche Abb. 61.).

Das FAB-Massenspektrum von 33b zeigt mit m/z = 565-569 als Molekül- und

Basispeak die gleich Masse wie die Säure 32a/b.
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Abb. 59. Vergleich der UV/VIS-Spektren von Verbindungen mit konstitutionell

ähnlichem rc-Chromophor.

Aufgrund des TH-NMR-Spektrums von 33b konnte die alternative Struktur

mit sechsgliedrigem Lactonring (Abb. 61.) endgültig ausgeschlossen werden.

Letztere hätte mit HC(15) und HC(16) zwei zu Heteroatomen a-ständige
Protonen enthalten, deren Signale im lH-NMR-Spektrum zwischen 3.5 - 4.5

ppmzu erwarten wären. Das *H NMR-Spektrumvon 33b (Abb. 60.) zeigt in

diesem Bereich keine Signale. Charakteristisch sind die beiden Singuletts der

meso-Protonen bei 4.93 (HC(20)) und 6.21 ppm(HC(10)), sowie die vier, zum

Teil degenerierten AB-Systeme von H2C(3,7,15) und CH2COO.
Das ^C-NMR-Spektrum bestätigte obige Strukturzuordnung, beobachtet

mandoch für C(16) ein Singulett bei 107.59 ppm, typisch für acetalische

Kohlenstoffatome.
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Abb. 60. iH-NMR-Spektrum von 33b (400 MHz, CöDö).

Zur Signalzuordnung wurden eine Reihe von ^-NMR-Differenz-NOE-
Experimenten durchgeführt, deren Wirkungen in Abbildung 61 dargestellt
sind.

CN
CH

CH

Ni

CH

CH

CN
CHHX

CHH,C
Ni

CH
H,C

HX CH

33b

Abb. 61. Beobachtete NO-Effekte an 33b.

'6-Ring-Lacton' als
alternative, nicht

zutreffende Struktur

Aus den NOE-Experimenten geht außerdem die frans-Anordnung der

Methyl-Gruppen an C(17) und C(18) hervor. So führt die Einstrahlung auf
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das Dublett von H3C-C(18) zu einer Verstärkung des CH2COO-Signals, die

Einstrahlung auf das Singulett von CH3-CO7) zu einem positiven NO-Effekt
beim Quartett von HC(18).
Weiterhin darf eine Verstärkung der Signale der C(2)-Methylgruppen und des
HC(18)-Quartetts, jedoch kein NO-Effekt beim Signal der C(18)-Methyl-
gruppe nach Einstrahlung auf HC(20) als Hinweis auf eine quasi-axiale
Anordnung der Methylgruppe an C(18) gewertet werden.

Lacton 33a erwies sich als ausgesprochen instabile Verbindung. Im ^H-NMR-

Spektrum beobachtet mangemäß Integral neben 40%33a noch 55%Säure 32a

(entstanden aus 33a) und 5% Lacton 31. Die geringere Stabilität von 33a

gegenüber der stereoisomeren Verbindung 33b wurde auch bei den weiter
unten beschriebenen Rückisomerisierungsexperimenten festgestellt.
Ein ^-NMR-Spektrum der aus 33a entstandenen Säure wies diese als
identisch mit der Hauptkomponente (cis-Isomer 32a) des für die

Isomerisierungsexperimente eingesetzten Eduktgemisches aus, womit die cis-

Konfiguration der Methylgruppen an C(17) und C(18) in 33a bewiesen ist.
GemäßDCist 32a das Isomer mit demgrößeren Rf-Wert.
Ein Isomerisierungsexperiment mit der epimerenreinen Säure 32a lieferte

gemäßDCausschließlich das Lacton 33a. Die isomere Verbindung 33b wurde
nicht beobachtet, woraus folgt, daß die Isomerisierung ohne jede
Epimerisierung an C(18) abläuft. Dies äußert sich auch in der nahezu
identischen Isomerenzusammensetzung von Edukt (eis/trans 32 = 55:45) und
Produkt (eis/'trans 33 = 33:28).



74

Das Nickel(II)-dihydropyrrocorphinol-lacton 33a/b wandelt sich in schwach
saurem (kaum protonierendem) Medium (Benzol/CH3COOH- 30:1) wieder
in die Carbonsäure 32a/b um(Abb. 62.). Im Falle des ds-Lactons 33a war die

Rückisomerisierung bereits nach etwa 2h vollständig abgelaufen. Das
Isomere 33b mit fnms-konfigurierten C(17)- und C(18)-Methylgruppen
erwies sich als wesentlich stabiler - die Reaktion dauerte hier etwa 48h.

Abbildung 63 zeigt eine Überlagerung von UV/VIS-Spektren, aufgenommen
zu verschiedenen Zeiten nach Zugabe von CH3COOHzur Lösung von 33b in

Benzol.

CN CN
CH CHH,C H3C

H,C CH H,C
CH3COOH/

Benzol = 1:30
RTH /= H /—

CH CH
H,C H,C

H,C H,CCH CH

CH3
^ CF3COOH

RT

COOH

32 a

32b

2h

48 h
33 a

33b

CN
CHH,C

CHH,C

=A HH /—

H,C CH
H,C CH

34
CFoCOCT

Abb. 62. Verhalten von 33a bzw. 33b gegenüber Säuren.

ON CN
CMH,C CHH3C

H,C CH3 H,C CH

H.a / —H,C
CH CH

H,C H,CCH CH
COOH

—Säure

Lacton

300 400 500 600 700 800 nm

Abb. 63. UV/VIS-spektroskopische Verfolgung der Rückisomerisierung von 33b zu 32b.
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Die Bildung von 33a/b läßt sich mechanistisch wie folgt deuten: Protonierung
des Nickel(II)-pyrrocorphinats 32a/b führt zumNickel(II)-corphinat, welches
mit dem vinylogen Imminiumsystem die Voraussetzungen für die

Funktionalisierung des angulären C(16) durch Schließung des fünfgliedrigen
Lactonringes in sich trägt. Daran schließen sich mehrere reversible

Protonierungsreaktionen an, deren Endprodukt vermutlich das Dank dem

vinylogen Amidiniumsystem thermodynamisch stabilste [37a] Nickel(II)-
dihydrocorphinollacton ist. Durch Aufarbeitung des Reaktionsgemisches mit

ges. NaHC03wird letzteres unter Bildung von Nickel(II)-dihydropyrro-
corphinol-lacton 33a/b deprotoniert (Abb. 64.).

CNCN CN
CHCH CH HXHX H3C
CHCH HXHX CH HX3 . ,+ -H +

+ H

CHCHCH
HXHX HX

HX H CH3HX HX H CH3CH
COOH COOH

32a/b + H+

CNCN
CHCHHX H3C

CH CHHXH+ H3C
Ni

(NaHCQ3) H
CH

HX HXCH
HX HX H CH3CH

34

33a und 33b

Abb. 64. Mechanismus der Pyrrocorphin—»Dihydropyrrocorphin-ol-lacton-Isomerisie-
rung.

Das einen sechsgliedrigen Lactonring enthaltende und eine primäre
Protonierung des angulären C(16) voraussetzende Dihydropyrrocorphinol-
lacton wurde nicht beobachtet. Dieses Molekül wäre im Hinblick auf die

Dihydrocorphinol—»Corrin-Umlagerung (vergleiche Abb. 8.) von Interesse
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gewesen, wie z.B. die in Abbildung 65 dargestellte hypothetische Reaktions¬

sequenz veranschaulicht.

CN
H3C. ^^±^X T Ti
H3C \_N N-

V Ni

"\/CH3
_AcH3 H+

H3C,
H3Cy

V
H )=N VV _..

Hv
HX

-CH,

H,C CH,

CN
CHHX

H,C CH

CHHX
HX O CH+ wi'3

o
H,0

-H+

CN
CHHX

HX CH

CH

CN
CH

CH

HX CH
HX O CH

O

H*

CN
CHHX

CHHX

H /=

HX CH
HX CH, HO

0

W 0̂V£h3COOH 3

Abb. 65. Hypothetischer Wegvom Pyrrocorphin zum Corrin.
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Experimenteller Teil

1. Allgemeine Bemerkungen
Für die Bestimmung der analytischen Daten danke ich Herrn Dieter Manser

(Elementaranalysen, pK-Bestimmung), Herrn Hans Hediger (IR-Spektren),
Frau Vreni Eggli, Herrn Dr. Bernhard Jaun und Herrn Manfred Welti OH-
und 13C-NMR-Spektren), Frau Josepha Stalder und Herrn Oswald Greter

(EI-Massenspektren), sowie Herrn Rolf Häfliger (FAB-Massenspektren).
Mein besonderer Dank gilt Frau Brigitte Brandenberg. Sie leistete durch die

Messung der meisten 1H-, 13C- und NOE-Differenz-Spektren den Hauptteil
der analytischen Aufklärungsarbeit und war bei der Vergabe von Terminen
für kurzfristig benötigte Spezialmessungen stets sehr zuvorkommend.

UV/VIS-Spektren
Es wurde ein Gerät der Marke Kontron Uvikon 860 verwendet. In der
Referenzküvette befand sich jeweils das gleiche Lösungsmittel, wie in der
Probenküvette. Die Wellenlängen der Absorptionsmaxima sind in nm

angegeben, 'sh' bedeutet Schulter. Die e-Werte oder die optischen Dichten im
Falle unbekannter Extinktionskoeffizienten sind in Klammern angegeben.

IR-Spektren
Im Allgemeinen wurde ein Perkin-Elmer Infrarot Spektrophotometer PE

983 G verwendet. Der Gebrauch des Perkin-Elmer 1600 FT-IR-Spektro-
graphen zur Messung der luftempfindlichen Proben ist im Text vermerkt. Die
relativen Intensitäten sind durch die Symbole 's'=stark, 'm'=mittel und
'w'=schwach gekennzeichnet, 'sh' bedeutet Schulter, 'br' breit.

IH-NMR-Spektren
300 MHz-Spektren wurden auf Geräten der Marken Bruker WM-300und
Varian XL-300, 400 MHz-Spektren auf einem Gerät der Marke Bruker
AMX-400gemessen. Lösungsmittel und Magnetfeld sind im Text erwähnt.
Chemische Verschiebungen sind in ppmangegeben, bezogen auf TMS= 0,
Benzol = 7.15, CHCI3 = 7.26, CHDCI2= 5.32 oder DMSO= 2.50 ppm als
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internem Standard. Kopplungskonstanten / haben die Einheit Hz.

Multiplizitäten sind mit s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett,
sept. - Septuplett, m= Multiplett mm= Signalhaufen, br = breit abgekürzt.
Kombinierte Abkürzungen z.B. dd = dublettisches Dublett.

^C-NMR-Spektren
Ein Varian XL-300 wurde für die Messung der 75 MHz-Spektren, ein Bruker
AMX-400 für die 100 MHzverwendet. Es wurden ausschließlich ^-breit-
bandentkoppelte und DEPT-Spektren aufgenommen. Chemische Ver¬

schiebungen sind in ppm bezüglich TMS= 0, Benzol = 127.83, CDC13= 77.04
oder DMSO= 39.53 ppm als internem Standard angegeben.

EI-Massenspektren
VGTribrid, Beschleunigungsspannung 4 kV. Angaben in m/z; in Klammern
die Intensität in %des Basispeaks.

FAB-Massenspektren
VGZAB2-SEQ, Beschleunigungsspannung 8 kV. Es wurde ausschließlich im

positiv-Modus gemessen. Das verwendete Matrixlösungsmittel (NOBA[108]
oder Glycerin) ist jeweils in Klammern angegeben. Signale des Matrix¬

lösungsmittels sind nicht erwähnt.

Elementaranalysen, pK-Bestimmung
Perkin-Elmer 240 oder Leco 900, Metrohm Titroprocessor 636 nach der
Methode von W. SIMON[104].

Schmelzpunkte
Wennnicht anders angegeben in einem offenen Röhrchen in einer Apparatur
nach Dr. Tottoli bestimmt. Die Werte sind nicht korrigiert.

Dünnschichtchromatographie
Fließmittel und Art der Sichtbarmachung (bei ungefärbten Verbindungen) sind
im Text jeweils angegeben.
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Kieselgel Merck, DC-Fertigplatten (Glas), Kieselgel 60, Schicht¬
dicke 0.25 mm

Kieselgel F-254 Merck, DC-Fertigplatten (Glas) Kieselgel 60 mit

Fluoreszenzindikator F-254, Schichtdicke 0.25 mm

Ehrlich-Reagens 1%p-Dimethylaminobenzaldehyd in Methanol/
Salzsäure konz. 1:1; Entwicklung in der Hitze

Säulenchromatographie
Durchgeführt nach dem Flash-Verfahren [105]. Bei Kieselgel 60 und Alu¬
miniumoxid wendete manDrucke von 0.2-0.4 bar, bei Kieselgel 60 G0.9-1.0
bar an. Elutionsmittel sind im Text angegeben.
Kieselgel 60 Fluka, für die Säulenchromatographie, Korngröße

0.035-0.070 mm(220-440 mesh ASTM).
Kieselgel 60 G Merck, für die Dünnschichtchromatographie.
Aluminiumoxid ICN Biomedicals, Aluminia B-Super I

HPL-Chromatographie
Auf einem in unserem Laboratorium von Herrn Dr. Jakob Schreiber
entwickelten und im Eigenbau gefertigten System durchgeführt. Die Säulen
wurden nach der 'slurry'-Methode [106] gepackt. Als Detektor diente ein
UV/VIS-Gerät mit einer Durchflußzelle (Uvikon 725 oder Perkin-Elmer
LC 55), als Integrator ein Gerät der Marke HP 3390 A. Die Detektions-

wellenlänge ist im Text stets angegeben.
System 1 Säule: Polygosil 100 5\i, 150x9 mm,

Herstellungsdatum 20.1.1988
Mobile Phase: Hexan/ tert.-Butylmethylether 4:1
Fluß: 7.0 ml/min (Druck: 24 kg/cm2)

System 2 Säule (anal. Trennungen): Polygosil 100 5\i, 150x9 mm,

Herstellungsdatum 20.1.1988
Säule (präp. Trennungen): Techsil Silica 5|Li, 250x12 mm,

Herstellungsdatum 19.1.1990
Mobile Phase: Methylenchlorid + 0.02% Wasser 7)
Fluß: 2.2 ml/min (Druck: 26 kg/cm2) anal.Trennungen

4.3 ml/min (Druck: 32 kg/cm2) präp.Trennungen

7) Der Zusatz von Wasser hat sich als essentiell herausgestellt. Ohne Wasser wurden die
Retentionszeiten mit jeder Injektion länger und die Peaks breiter.
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System 3 Säule:

System 4

System 5

System 6

System 7

Mobile Phase:
Fluß:
Säule:

Mobile Phase:
Fluß:
Säule:

Mobile Phase:
Fluß:
Säule:

Mobile Phase:
Fluß:
Säule:

Mobile Phase:
Fluß:

Polygosil 100 5u, 150x9 mm,

Herstellungsdatum 20.1.1988

Methylenchlorid/Ether 29:1

2.4 ml/min (Druck: 30 kg/cm2)
Permacoat Silica 5\i, 250x12 mm,

Herstellungsdatum 18.6.1990
Pentan/Ether 7:2
3.5 ml/min (Druck: 11 kg/cm2)
Permacoat Silica 5[i, 250x12 mm,

Herstellungsdatum 18.6.1990

Hexan/Essigester 3:1

3.5 ml/min (Druck: 17 kg/cm2)
Permacoat Silica 5u\, 250x12 mm,

Herstellungsdatum 18.6.1990
Hexan/Essigester 2:1

3.5 ml/min (Druck: 17 kg/cm2)
Polygosil 100 5u, 150x9 mm,

Herstellungsdatum 19.1.1988
Hexan/THF 2:1,1% NEt3
2.5 ml/min (Druck: 21 kg/cm2)

Kristallisation

Man kristallisierte ausschließlich nach der Methode der isothermen
Destillation, beschrieben als Methode A bei C. ANGST[30] S. 83 und
R. LATTMANN[40b] S. 43.

Handschuhkasten-Technik

Glove-Box Modell DLX 001-S-P/Dry-Train HE-493 der Firma Vacuum

Atmospheres Corporation, Hawthorne, California USA mit Sauerstoff-

analysator der Firma Teledyne Analytical Instruments. Sauerstoffgehalt
2-10 ppm.
Lösungsmittel wurden entweder durch Anlegen von HV bis zur

Druckkonstanz oder, bei kleineren Mengen, durch dreimaliges Einfrieren,
Evakuieren am HV und Auftauen entgast. Poröse Festkörper wie z. B.

Kieselgel wurden über Nacht in der Schleusenkammer evakuiert.
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Sämtliche Probelösungen für die UV/VIS, IR und NMR-Spektroskopie
wurden im Handschuhkasten zubereitet und dort in die entsprechenden
Meßzellen bzw. -röhrchen eingefüllt. Vor der Herstellung von NMR-Proben
wurde die Box zusätzlich 30 min mit Stickstoff gespült, umunerwünschte,
fremde Lösungsmittelsignale in den Spektren zu vermeiden. Gefüllte NMR-
Röhrchen wurden gasdicht verschlossen, außerhalb der Box in flüssigem
Stickstoff tiefgefroren und unter HVabgeschmolzen.

Abkürzungen
Anal. Elementaranalyse M Molarität

Äqu. Moläquivalent m millidO"3)
anal. analytisch min Minute/n
ber. berechnet N Normalität
DC Dünnschichtchromato- NOBA 3-Nitro-benzylalkohol

gramm NOE Nuclear Overhauser Effect
DEPT Distortionless Enhance¬ n nano (10 ~9)

ment by Polarization OD optische Dichte
Transfer präp. präparativ

G Gips RT Raumtemperatur, je nach
gef. gefunden Jahreszeit 19-23°C

ges. gesättigt RV Rotationsverdampfer
HPLC High Performance Liquid Schmp. Schmelzpunkt

Chromatography SPT Selective Population
HV Hochvakuum(ca. 0.01 Torr) Transfer
Hz Hertz (s"1) TMS Tetramethylsilan
h Stunde/n tR Retentionszeit

Kp Siedepunkt £ Extinktionskoeffizient
LV Hausvakuum(ca. 30 Torr) V- mikro (10 -6)

Lösungsmittel und Reagenzien
Acetonitril (CH3CN)

Aktivkohle
Ameisensäure (HCOOH)
Ammoniumchlorid (NH4CI)
Benzol

Bortrifluorid-ethyletherat

Riedel-de-Haen, für HPLC, destilliert
über CaH2
Fluka, puriss. p.a.
Fluka, puriss. p.a.
Merck, zur Analyse
Fluka, puriss. p.a., destilliert über CaH2
Fluka, purum
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Braunstein (MnÜ2)
Brom

Bromessigsäure-tert.-butylester

N-Bromsuccinimid (NBS)
tert.-Butanol

tert.-Butylhypochlorit
2-tert.-Butylimino-2-diethyl-
amino-l,3-dimethyl-perhydro-
diazaphosphorin (BEMP)
tert.-Butyl-methylether
Cäsiumfluorid (CsF)
Calciumhydrid (CaH2)
Celite
Chloroform (CHCI3)

N-Chlorsuccinimid (NCS)
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-
7-en (DBU)
Di-tert.-butyl-dicarbonat
2,6-Di-tert.-butyl-4-methyl-
pyridin (DBMP)
5,5-Dibrom-2,2-dimethyl-4,6-
dioxo-l,3-dioxan (DBMS)
1,3-Dibrom-5,5-dimethyl-
hydantoin (DBH)
1,2-Dichlorethan
Diisopropylamin
N,N-Diisopropylformamid

4-Dimethylamino-benzaldehyd
4-Dimethylamino-pyridin
(DMAP)
N,N-Dimethylformamid (DMF)

hergestellt nach [80]
Fluka, puriss. p.a.
Fluka, purum, unter Vakuum destilliert

(Kpi8 57°C), vor Gebrauch über basisches
Aluminiumoxid Akt. I filtriert
Fluka, purum
Fluka, puriss. p.a., destilliert über Kalium

hergestellt nach [107]

Fluka, purum
Fluka, purum, destilliert über CaH2
Fluka, purum
Fluka, purum p.a.
Fluka, Partikelgröße 20-45 u\m

Fluka, puriss. p.a., destilliert und über
basisches Aluminiumoxid Akt. I filtriert
Fluka, purum
Fluka, purum, unter Vakuum über CaH2
destilliert
Fluka, purum

Fluka, purum, unter HVdestilliert

hergestellt nach [74a]
Fluka, purum, verunreinigt mit 5% 1,3-
Bromchlor-5,5-dimethyl-hydantoin
Fluka, purum, destilliert über CaH2
Fluka, puriss. p.a.
Fluka, purum oder hergestellt aus

HCOOHund Diisopropylamin in m-Xylol
durch Rückflußkochen amWasserab¬
scheider
Fluka, puriss. p.a.

Fluka purum
Fluka, puriss. p.a., unter Vakuumüber
CaH2destilliert
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N,N-Dimethyl-methylen-
immoniumiodid

2,2-Dimethyl-l ,3-propandiol
Essigester
Essigsäure (CH3COOH)
Ethanol
Ether
Hexan

Isopropanol
Kalium
Kalium-tert.-butylat

Kaliumcarbonat (K2CO3)
Kaliumcyanid (KCN)
Kaliumdihydrogenphosphat
(KH2PO4)
Lithiumaluminiumhydrid
(UAIH4)
Magnesium
Methanol

Methylcellosolve (MCS)
Methylenchlorid (CH2C12)
Methyliodid (CH3I)

Methylmagnesiumiodid

Natr iumhy drogenca rbona t

(NaHC03)
Natriumhydroxid (NaOH)
Natriumsulfat (Na2SÜ4)
Nickel(II)-acetat
(Ni(OOCCH3)2.4H20)
Oxalylbromid

Palladium(II)-acetat

Fluka, purum oder hergestellt nach [64]
Fluka, purum
destilliert über CaH2
Fluka, puriss. p.a.
optischer Feinsprit
Diethylether; destilliert über CaH2
destilliert über CaH2
Fluka puriss. p.a.
Fluka, purum
gelöst in tert.-Butanol, hergestellt aus

tert.-Butanol und Kalium, Konzentration
durch Titration bestimmt
Merck, zur Analyse
Merck, zur Analyse

Fluka, puriss. p.a.

Chemetall, Langeisheim
Fluka, purum für Grignard-Reaktionen
destilliert über Magnesium
Fluka, puriss. p.a.
destilliert über CaH2
Fluka, puriss. p.a., vor Gebrauch über
basisches Aluminiumoxid Akt. I filtriert

hergestellt aus 2.0 g Magnesiumspänen
und 4.88 g CH3I in 60 ml Ether,
Konzentration durch Titration bestimmt

Merck, zur Analyse
Siegfried, Ph. H. VII

Merck, zur Analyse

Fluka, purum p.a.
Fluka, pract, mit Hg geschüttelt, durch
Glaswatte filtriert, destilliert (Kp 102-

103°C)
Fluka, purum



84

1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin
(PMP)
Pentan

Phosphoroxybromid (POCI3)
Phosphoroxychlorid (POBr3)
Phosphorpentoxid (P2O5)
Poly-(4-vinylpyridin-hydro-
bromid-perbromid) (PVHPB)
Pyridinium-(toluol-4-sulfonat)
Pyrrol
Quecksilber (Hg)

Salzsäure konz.
Sikkon

2,4,4,6-Tetrabromcyclohexa-
2,5-dienon (TBCHD)
Tetrachlorkohlenstoff (CCI4)
Tetraethylammoniumcyanid
(NEt4CN)
Tetrahydrofuran (THF)

Toluol
1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-
5-en (TBD)
Triethylamin (NEt3)
Trifluoressigsäure (CF3COOH)
Trifluormethansulfonsäure-
methylester
Triisopropylchlorsilan
N-Triisopropylsilyl-pyrrol
Wasser

m-Xylol
Zinkacetat
(Zn(OOCCH3)2.2H20)

Fluka, purum
destilliert über CaH2
Merck, zur Synthese
Fluka, purum
Siegfried, rein

Fluka, 2.3-2.5 mmolBn/g Harz
Fluka, puriss.
Fluka, purum, destilliert über CaH2
Merck, zur Analyse und für die
Polarographie
Merck, rauchend 37%zur Analyse
Fluka, Calciumsulfat wasserfrei,
Teilchengröße 3-5 mm

hergestellt nach [75]
Merck, zur Analyse, destilliert über CaH2

Fluka, purum
Fluka, puriss. p.a., destilliert über Kalium
oder LiAlHj
Fluka, puriss. p.a., destilliert über CaH2
Huka, purum, amHVsublimiert
(0.01 Torr, Badtemperatur 110°C)
Fluka, puriss p.a., destilliert über CaH2
Fluka, purum, destilliert über Sikkon

Fluka, purum
Fluka, purum
hergestellt nach [34,59]
deionisiert und in einer Quarzglas¬
apparatur zweimal destilliert
Fluka, puriss. p.a.

Merck, zur Analyse
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2. Regioselektive Substitutionsreaktionen an einem
Pyrrol-ammoniumsalz

2.1. Synthese des Pyrrolammoniumsalzes

H3C-N
/CH3

o G
H3CCH \.^CH3

N +H3C—N HX^

CF3SO3O- I XH3C. N CH3 HX 'f CH3
y—$\—\ ?~Si~~\

H3C I CH3 H3C I CH3
H3C CH3 H3C CH3

A) Zu einer Lösung von 27.9 g (124.9 mmol) N-Triisopropylsilyl-pyrrol in

350 ml CH3CNgab man 27.7 g (149.7 mmol, 1.2 Äqu.) N,N-Dimethyl-
methylenimmoniumiodid und rührte die Suspension unter Stickstoff und
Lichtausschluß 20 h bei RT. Das CH3CNwurde bei RTamRVabgezogen, der
braune, breiartige Rückstand in 200 ml CH2CI2 gelöst und dreimal gegen je
150 ml eiskalte 2NNaOHausgeschüttelt. Jede wässrige Phase extrahierte
man noch dreimal mit je 250 ml CH2CI2/ vereinigte die organischen Phasen,
trocknete sie über K2CO3und engte am RV ein. Nach zweistündigem
Trocknen amHVerhielt man34.5 g 3-Dimethylaminomethyl-N-triisopropyl-
silyl-pyrrol als oranges Öl.
B) Zur Entfernung der Triisopropylsilyl-Schutzgruppe wurde dieses Öl mit
einer eisgekühlten Lösung von 26.5 g (174.5 mmol, 1.4 Äqu.) CsF in 130 ml
Methanol übergössen und über Nacht bei 0°C gerührt. Hierbei schied sich das
freigesetzte Trüsopropylsilylfluorid in Form von 'Fettaugen' auf der
Oberfläche der Reaktionslösung ab. Manzog das Methanol bei RTamRVab,
nahm den Rückstand in 250 ml Essigester auf und extrahierte das

3-Dimethylaminomethyl-pyrrol mit 62 ml 0.1 N HCl (pH-Wert nach
Extraktion: 5-6). Die Essigester-Phase wurde noch zweimal mit je 31 ml 0.1 N
HCl extrahiert (pH-Werte: 4 bzw. 2). Jede wässrige Phase wurde zweimal mit

Essigester gewaschen. Aus den Essigester-Extrakten ließ sich ein Großteil der

'Schutzgruppe' zurückgewinnen. Daraufhin vereinigte man die wässrigen
Phasen und stellte deren pH-Wert mit festem KOHunter Eiskühlung auf >14,
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wobei sich die ursprünglich klare Lösung durch ausfallendes Produkt trübte.
Die wässrige Phase wurde 7x mit je 100 ml CH2CI2 extrahiert, über K2CO3
getrocknet, am RV eingeengt und das verbleibende Öl 2h am HV von

Lösungsmittelresten befreit, wobei es kristallisierte. Man erhielt 11.85 g hell¬

braune, nach der HV-Sublimation (0.01 Torr, Bad: 75°C, Kühlung: Aceton/
CO2) 11.02 g weiße, leicht schmierige Kristalle 8). Diese wurden aus Ether (ca.
160ml)/Hexan umkristallisiert. Man erhielt 9.57 g (77.1 mmol, 61.7%) 3-

Dimethylaminomethyl-pyrrol 1 in Form langer, farbloser Nadeln. Die

analytischen Daten stammen von einer zweimal umkristallisierten und 24 h
amHVgetrockneten Probe aus einem analogen Ansatz.

Daten von 3-Dimethylaminomethyl-pyrrol (1)

C7H12N2
Anal.

Schmp.
DC

IR

(Abb. 66.)

!H-NMR
(Abb. 67.)

124.19
ber. C 67.70 H9.74 N22.56

gef. C 67.52 H9.70 N22.44

77-78°C

(Kieselgel, Hexan/Essigester/Methanol ges. NH32:1:1,
Ehrlich-Reagens) Rf = 0.41

(CHC13)
3484 s, 3415 w(br), 3150 m(br), 3130 w(sh), 3090 m,
3040 w, 3000 s, 2973 s, 2942 s, 2860 s, 2817 s, 2773 s,

2710 m, 2670 w(sh), 2620 w, 2550 w, 2500 w,
1564 w(br), 1550 w (sh), 1488 m, 1470 s, 1458 s,
1440 w(sh), 1432 m, 1403 w, 1386 w, 1365 m, 1343 w,
1318 w, 1287 m, 1273 w, 1253 m, 1232 w, 1173 m,

1145 m, 1134 m, 1097 w, 1072 m, 1062 s, 1041s, 1017 s,
974 m, 962 m, 951 w, 888 m, 849 s, 815 w.

(300 MHz, CDCI3)
2.24 (s, 6H, 2CH3); 3.37 (s, 2H, CH2);
6.17 (m, 1H, HC(4)); 6.67 (m, 1H, HC(2));
6.72 (m, 1H, HC(5)); 8.72 (s, br, 1H, NH).

8) Laut ^-NMR-Spektrum handelte es sich bei dem, den Kristallen anhaftenden Öl
umein Gemisch von 1, dementsprechenden ß-substituierten Produkt, sowie
verschiedenen dialkylierten Pyrrolen.
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13C-NMR

EI-MS

(75 MHz, CDCI3)
44.99 (q, 2CH3); 56.36 (t, CH2);
109.40,117.15,117.83 (3d, C(2,4,5)); 120.42 (s, C(3)).

124 (69, [M]+), 123 (51), 107 (6), 81 (80),
80 (100, [M-N(CH3)2l+), 62 (10), 58 (9), 53 (24), 45 (15),
44 (26), 42 (9), 28 (10).

pK (MCS/H2O) 8.89
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8O1
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Abb. 66. IR-Spektrum von 1
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L

CHCI
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Abb. 67. iH-NMR-Spektrum von 1
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C) Zu einer im Eis/Kochsalz-Bad auf -10°C gekühlten Lösung von 9 g
(72.5 mmol) 3-Dimethylaminomethyl-pyrrol 1 in 100 ml CH2CI2 und 100 ml
Ether tropfte man unter Rühren innerhalb von 60 min 8.75 ml (79.7 mmol,
1.1 Äqu.) Trifluormethansulfonsäuremethylester, gelöst in 200 ml Ether. Das

zunächst als Öl ausfallende quaternäre Ammoniumsalz kristallisierte
innerhalb weniger min unter Bildung eines weißen, voluminösen Nieder¬

schlages. Nach beendeter Zugabe des Methylierungsmittels wurde noch
15 min bei 0°C weitergerührt. Anschließend filtrierte man, wusch den
Filterkuchen mit 400 ml Ether, trocknete lh amLV und 20h amHV. Man
erhielt 20.4 g (70.73 mmol, 98%) (Pyrrol-3-yl)methyltrimethylammonium-
trifluormethansulfonat 2.

Die analytischen Daten stammen von einer zweimal aus Aceton/Ether in

Form farbloser Tafeln kristallisierten Probe aus einem analogen Ansatz.

Daten von (Pyrrol-3-yl)methyltrimethylammonium-trifluormethan-
sulfonat (2)

C9H15N2O3F3S
Anal.

Schmp.
DC

IR

(Abb. 68.)

1H-NMR

288.29

ber. C 37.50 H5.24 N9.72 O16.65 F 19.77 S 11.12

gef. C 37.09 H5.37 N9.73

83-84°C

(Kieselgel, CH3CN/Isopropanol/H20 3%NH4CI 9:4:5,
Ehrlich-Reagens) Rf = 0.60

(KBr)
3600-3100 m(br), 3042 w, 2992 w, 1559 w, 1500 w(sh),
1489 m, 1477 m, 1444 m, 1436 s, 1411 w, 1384 w,

1286 s(br), 1256 s (br), 1228 s, 1200 w, 1175 s, 1157 m,
1142 s, 1112 w, 1082 s, 1071m, 1032 s, 995 w, 972 m,

921 w, 883 s, 863 w, 813 m, 757 s, 737 w, 639 s, 607 m,

574 m, 519 m.

(300 MHz, CD3CN)
2.93 (s, 9H, 3CH3); 4.25 (s, 2H, CH2);
6.24 (m, 1H, HC(4)); 6.85 (m, 1H, HC(5));
7.01 (w, 1H, HC(2)); 9.67 (s, br, 1H, NH).
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13C-NMR

FAB-MS

(300 MHz, D6-DMSO)
2.94 (s, 9H, 3CH3); 4.30 (s, 2H, CH2);
6.19 (m, 1H, HC(4)); 6.86 (m, 1H, HC(5));
7.02 (m, 1H, HC(2)); 11.20 (s, br, 1H, NH).

(75 MHz, D6-DMSO)
50.92 (q, 3CH3); 62.40 (t, CH2);
109.16 (s, C(3)); 110.39,119.01,121.66 Od, C(2,4,5)).

(NOBA)
427 (15, [M-CH3-CF3S03-+NOBA]+),
139 (100, [M-CF3S03-]+),
123 (11, [M-CH3-CF3S03--H]+),
80 (43, [M-CF3S03--N(CH3)3]+), 60 (46), 58 (28).

100-!

/oT

80-

H,C
\.^CH360

H,C
CF3SO3

40
/ \

20

1000 cm 500150020004000 3000

Abb. 68. IR-Spektrum von 2
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2.2. Mannich-Alkylierung
HX

CH

HX

/ \

H,C\ XH,s

HX

/ \

H3C^H^CH

29)

In eine trockene, mit einem Magnetrührstab versehene 10 ml-Ampulle füllte
man unter Stickstoff 418 mg (1.809 mmol) quaternäres Ammoniumsalz 2,
368 mg(1.989 mmol, 1.1 Äqu.) N,N-Dimethyl-methylenimmoniumiodid und
6.6 ml CH3CN.Nach dreimaligem Entgasen der Suspension schmolz mandie
in flüssigem Stickstoff gekühlte Ampulle unter HV ab, umwickelte sie

lichtdicht mit Aluminiumfolie und ließ 76 h bei 70°C unter intensivem Rühren

reagieren.
Das abgekühlte Reaktionsgemisch wurde unter Stickstoff über eine tarierte
D3-Fritte filtriert, das mikrokristalline, weiße Präzipitat mit 2x1 ml CH3CN
gewaschen und 20 h am HV getrocknet. Man erhielt 710 mg (1.574 mmol,
87%) analysenreines [5-((N,N-Dimethyl)ammonio-methyl)pyrrol-3-yl]-
methyl-trimethyl-ammoniumdiiodid3.

C11H23N3I2 451.13
Anal. ber. C 29.29 H5.14 N9.31 156.26

gef. C 29.00 H5.07 N9.36

Schmp. 192°C (Zersetzung im abgeschmolzenen Röhrchen)

DC (Kieselgel, CH3CN/Isopropanol/H20 3%NH4CI 9:4:5,
Ehrlich-Reagens) Rf = 0.27

9) Das Iodid wurde in Analogie zum Trifluormethansulfonat aus 3-Dimethylamino-
methyl-pyrrol 1 und CH3I hergestellt.
Das in CH3CNlösliche Ammonium-trifluormethansulfonat eignete sich nicht für

obige Reaktion.
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IR (KBr)
(Abb. 69.) 3600-3350 m(br), 3204 s (br), 3160 s, 3127 m(sh), 3087 w,

3009 m, 2974 w, 2940 w(sh), 2922 s (br), 2889 w(sh),
2820 m, 2779 w, 2723 m(sh), 2696 s, 2585 w, 2548 w,

2510 w, 2498 w, 2464 w, 2448 w, 2357 w, 1626 w(br),
1610 w(sh), 1584 w, 1539 w, 1504 m, 1473 s,
1465 m(sh), 1456 w, 1445 m, 1430 w, 1403 m, 1395 s,
1369 s, 1331 w, 1311 w, 1258 m, 1237 w, 1228 w,
1196 w, 1167 m, 1157 w(sh), 1144 m, 1128 w,
1121 w(sh), 1107 w, 1047 w, 1011m, 998 w, 987 w,
969 m, 938 m, 927 m, 921 m, 873 s, 830 m, 815 m, 797 w,
781 w, 748 w, 728 w, 703 w, 648 w, 614 m, 503 w,
445 w, 400 w, 367 w, 353 w.

!H-NMR (300 MHz, D6-DMSO)
(Abb. 70.) 2.71 (s, 6H, 2CH3); 2.98 (s, 9H, 3CH3);

4.24 (s, 2H, H2CN+H(CH3)2);
4.37(s,2H,H2CN+(CH3)3);
6.41(£,J=1.9,1H,HC(4));
7.18 (dd,h=2.5, /2=1.9,1H, HC(2));
9.41 (s, br, 1H, NH); 11.42 (s, br, 1H, HN+(CH3)2).

NOE-Differenzspektrum (300 MHz, D&-DMSO):
eingestrahlt bei 2.98 -> erhöhte Intensität bei 4.37 (stark);

6.41 (stark);
7.18 (stark).

"C-NMR

FAB-MS
(Abb. 71.)

(75 MHz, D6-DMSO)
41.33 (q, (CH3)3N+);
50.98 (q, (CH3)2N+H);
52.15 (t, CH2N+H(CH3)2);
61.66 (£, CH2N+(CH3)3);
110.28,120.77 (2s, C(3,5));
114.75,123.98 (2d, C(2,4)).

(NOBA)
775 (1.7 [2M-L]+); 602 (0.8 [2M-H+-2I1+);
519(11.0, [2M-2H+-3I1+);
476 (1.6, [2M-H+-3I--N(CH3)2l+); 324 (2.6, [M-I']+);
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279 (3.9, [M-H+-L-N(CH3)2]+); 196 [76.4, [M-H+-2L]+);
185 (9.1); 153 (15.8, [M-2r-N(CH3)2l+);
137 (100, [M-H+-2r-N(CH3)3]+); 108 (9.1);
93 (55.4, [M-H+-2I--N(CH3)3-N(CH3)2]+ ); 75(14.0),
65 (5.9); 60 (43.0); 58 (43.1).
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Abb. 69. IR-Spektrum von 3
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Abb. 71. FAB-Massenspektrum von 3
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2.3. Vilsmeier-Formylierung

CF3SO3-
\.^H3

HX

HX

G

x
Y"

H.

H3C

H3C
\ XCH3N +

'N/ N'
J H

HsC.^. Ns.^^CHs
H3O CH3

H3°\ XH,^-"'3 NC
HX

/ \

Oo

A) Zu einer eisgekühlten Lösung von 8.65 ml (59.7 mmol, 4.3 Äqu.) N,N-Diiso-
propylformamid in 50 ml CH2CI2 tropfte manunter Stickstoff rasch 1.65 ml
(18.0 mmol, 1.3 Äqu.) POCI3 und ließ 30 min reagieren. Danach gab manim

Stickstoffgegenstrom 4.00 g (13.9 mmol) Ammoniumsalz 2 zu, welches sich in

wenigen min auflöste. Nach 24-stündigem Rühren bei 0°C war ein sehr
voluminöser, weißer Niederschlag entstanden 10). Zur Vervollständigung der
Ausfällung tropfte man zur Suspension innerhalb von 60 min 150 ml Ether,
filtrierte danach unter Stickstoff durch eine D3-Fritte, wusch das Produkt mit

100 ml Ether/CH2Cl2 4:1 und trocknete lh amLVund 24h amHV.
Man erhielt 6.78 g weißes, mikrokristallines [5-((N,N-Diisopropyl)immonio-
methyl)pyrrol-3-yl]methyl-trimethyl-ammoniumsalz 4. Die analytischen
Daten stammen von einer Probe aus einem analogen Ansatz.

Daten von [5-((N,N-Diisopropyl)immonio-methyl)pyn"ol-3-yl]methyl-
trimethyl-ammoniumsalz (4)

Schmp.
DC

141°C (Zersetzung im abgeschmolzenen Röhrchen)

(Kieselgel F-254, CH3CN/Isopropanol/H20 3%NH4CI
9:4:5, UV-Licht 254 nm) Rf = 0.35

10) Wennnach 24 h kein Niederschlag ausgefallen war, impfte man die
Reaktionslösung mit autentischem Vergleichsmaterial aus einem analogen Ansatz
an, umdie Kristallisation zu induzieren.
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UV (Ethanol)
284 (sh, 5600), 329 (26200).
nach 4 Tagen: 248 (sh, 4800), 281 (16200).

IR (KBr)
(Abb. 72.) 3600-2500 m(br), 3112 m, 3052 w, 3030 w, 2980 m,

2940 w, 2873 w, 1643 s (br), 1565 w, 1512 w, 1487 m,
1460 m, 1438 m, 1418 w, 1388 m, 1380 w(sh),
1373 w(sh), 1326 w(sh), 1319 m, 1306 w(sh), 1271s,
1259 s, 1223 m, 1204 m, 1179 w, 1159 m, 1142 m,

1125 w, 1104 m, 1030 s, 1006 w, 970 m, 927 m, 893 m,
860 m, 797 w, 754 w, 737 w, 640 m, 619 w, 600 w,

562 m, 518 m.

1H-NMR (300 MHz, De-DMSO)
(Abb. 73.) 1.42,1.44 (d, 7=6.3,12H, 2(CH3)2CH);

3.03(s,9H,(CH3)3N+);
4.39, 4.81 (Isept., 7=6.3, 2H, 2(CH3hCH);
4.50 (s, 2H, H2O;
7.65 (s, 1H, HC(4));
7.99 (s, 1H, HC(2));
9.12 (s, 1H, HCN+(CH(CH3)2)2);
13.63 (s,br,lH,NH).

NOE-Differenzspektrum (300 MHz, D6-DMSO):
eingestrahlt bei 3.03 -> erhöhte Intensität bei 4.50 (stark);

7.65 (mittel);
7.99 (mittel).

13C-NMR (75 MHz, D6-DMSO)
18.85,51.58 (2q, 2(CH3)2CH);
23.56 (q, (CH3)3N+);
52.12, 55,42 (2d, 2(CH3)2CH);
60.59 (t, CH2);
116.78,122.19 (2s, C(3,5));
126.72,135.02 (2d, HC(2,4));
152.30 (d, HCN+(CH(CH3)2)2).
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FAB-MS
(Abb. 74.)

(Glycerin)
949 (8.8); 531 (2.0 ); 400 (2.1); 383 (2.6); 339 (2.5);
283(4.0); 250(11.4); 223(14.5); 191(100); 149(38.3);
107(21.5).

100

%T

80

60

40-

20-

HUCv. CH

H3C

/ \

CHH,C

YY
H,C CH

4000 3000 2000

Abb. 72. IR-Spektrum von 4
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B) 6.78 g (13.1 mmol) Immoniumsalz 4 wurden in 30 ml H2O gelöst, die

Lösung im Eisbad gekühlt und mit 35 ml IN NaOHneutralisiert. Man rührte

30 min bei Raumtemperatur, engte am RV bei RT ein und entfernte das
restliche H2Odurch Lyophilisation.
C) Der zurückbleibende Festkörper wurde zerstoßen, in 120 ml CH3CN
suspendiert und mit 6.5 g (4.16 mmol, 3.1 Äqu.) NEt4CN versetzt. Das

freiwerdende NEt3 trieb manmit einem CH3CN-gesättigten Stickstoffstrom
aus dem Reaktionsgemisch aus. Nach 20 Stunden war die Reaktion

vollständig abgelaufen. Das CH3CNwurde bei RT amRV abgezogen, der
Rückstand in 60 ml CH2CI2aufgenommen und einmal mit 60 ml IM KH2PO4,
sowie zweimal mit je 60 ml H2Oextrahiert. Jede wässrige Phase schüttelte
mannoch zweimal mit je 60 ml CH2CI2 aus, vereinigte die organischen
Phasen und filtrierte sie über Watte. Nach der HV-Sublimation (0.01 Torr,

Badtemperatur: 100°C) erhielt man 1.19 g (8.9 mmol, 68%) 5-Formyl-pyrrol-
3-acetonitril 5 als weißes, kristallines Pulver. Zur Charakterisierung gelangte
eine Probe aus einem analogen Ansatz.
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Daten von 5-Formyl-pyrrol-3-acetonitril (5)

C7H6N20
Anal.

Schmp.
DC

UV

IR

(Abb. 75.)

(Abb. 76.)

1H-NMR
(Abb. 77.)

134.14

ber. C 62.68 H4.51 N20.88

gef. C 62.59 H4.44 N20.93

107-108°C

O11.93

(Kieselgel F-254, UV-Licht 254 nm)
Hexan/Essigester 2:3 Rf - 0.43

Hexan/tert.-Butylmethylether 1:1 Rf = 0.11

(Ethanol)
252 (sh, 5700), 289 (16100).

(KBr)
3640-3340 m(br), 3170 s, 3135 s, 3115 s, 3100 s, 3050 m,
3015 m, 2983 m, 2936 m, 2900 m, 2883 m, 2760 w,
2646 w, 2612 w, 2250 m, 2222 w, 1678 s, 1648 m,
1580 w, 1498 w, 1456 m, 1424 m, 1414 m, 1405 s,
1400 m(sh), 1365 m, 1361 m(sh), 1353 m(sh), 1350 m,
1315 m, 1288 w, 1264 w, 1193 w, 1159 m, 1150 m,
1127 s, 992 m, 980 w, 925 w, 918 w, 904 w, 860m(br),
827 m, 812 w, 778 m(sh), 772 s, 730 m, 642 w, 618 m,
603 m, 573 w, 530 w, 457 w, 430 w, 362 w.

(CHC13)
3443 m, 3274 m(br), 3010 m, 2853 w, 2822 w, 2253 w,
1660 s, 1490 m, 1442 w, 1418 m, 1400 s, 1359 m,
1350 w(sh), 1307 w, 1258 w, 1145 m, 1127 w, 1110 m,
988 m, 973 m, 924 w, 828 m, 649 w, 609 w.

(300 MHz, CDCI3)
3.65 (s, 2H, CH2);
6.95 (s, br, 1H, HC(4));
7.15 (s, br, 1H, HC(2));
9.50 (rf, 7=1.1, lH,HCO);
10.17 (s,br,lH,NH).
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13C-NMR (75 MHz, CDCI3)
15.73 (t, CH2);
115.01,117.76,133.24 (3s, C(3,5) CN);
119.84,124.62 (2rf, HC(2,4));
179.38 (rf, HCO).

EI-MS
(Abb. 78.)

134 (100, [M]+); 133 (92); 108 (19); 105 (92, [M-HCO]+);
80 (34); 78 (69); 65 (14); 52 (42); 51 (53); 38 (18); 28 (41).
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Abb. 75. IR-Spektrum von 5 (KBr)
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2.4. Bromierung

H3CVCH3 H3VCH3
H3C C CF3SO3" H3C^ \"" CF3SO3"

i1 x
Br N

NC

JB
Br N

NC

O
Br

8
+ a-isomeres,
+ cc,a'-dibromiertes
Produkt

B

NC

JB
Br N Br

A) In einem trockenen Vierhalskolben mit Magnetrührstab, Innenthermo¬
meter, Gaszu- und -ableitung löste man 10 g (34.7 mmol) (Pyrrol-3-
yl)methyltrimethylammoniumtrifluormethansulfonat 2 unter Rühren in

500 ml THF (Dauer ca. 10 min). Daraufhin wurde mittels Aceton/C02 auf -

60°C gekühlt - wobei ein Teil des Eduktes wieder auskristallisierte - und im

Argon-Gegenstrom 1.488 g (5.20 mmol, 0.15 Äqu.) l,3-Dibrom-5,5-dimethyl-
hydantoin (DBH) zugegeben. Man rührte 2 min bei -60°C und ließ sich das

Reaktionsgemisch anschließend innerhalb von 8 min auf -40°C erwärmen.
Hierbei löste sich das zuvor ausgefallene Edukt wieder auf, die Lösung färbte
sich orange. Das restliche DBHwurde in weiteren 4 Portionen (2x1.488 g,
0.496 g (1.73 mmol, 0.05 Äqu.) und 0.347 g (1.21 mmol, 0.035 Äqu.)) zugesetzt,
also insgesamt 5.307 g (18.56 mmol, 0.535 Äqu.). Vor jeder Zugabe kühlte man

auf -60°C und ließ danach wieder auf -40°C erwärmen. Zur Ausfällung des
Ammoniumsalzes wurde die -40°C kalte Reaktionslösung durch

Argonüberdruck aus dem Vierhalskolben über einen Teflonschlauch in einen
mit 1000 ml Pentan gefüllten Einhalskolben gepreßt. Das 5,5-Dimethyl-
hydantoin blieb unter diesen Bedingungen in Lösung. Nach Abdekantieren des
Lösungsmittels wusch man den Niederschlag dreimal mit je 50 ml
Pentan/Ether 5:1 und trocknete ihn zunächst amLV, dann 16 h am HV. Man
erhielt 12.6 g bromiertes Ammoniumsalz 6 als graubraunen Festkörper.
Die Zusammensetzung wurde ^-NMR-spektroskopisch bestimmt:
3,5-: 2,3-: 2,3,5-substituiertes Produkt = 81 :12 : 7%.
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Daten des bromierten Ammoniumsalzes (6)

DC

1H-NMR
(Abb. 79.)

(Kieselgel, CH3CN/Isopropanol/H20 3% NH4C19:4:5,
Ehrlich-Reagens) Rf = 0.70

(300 MHz, CD3CN)
2.89 (s, 9H, 3CH3);
4.20 (s, 2H, CH2);
6.27 (t, 7=2.3,1H,HC(4));
7.02 (t, 7=2.3,1H,HC(2));
2.93 (s, 9H, 3CH3);
4.19 (s, 2H, CH2);
6.33 a, 7=3.0,1H,HC(4));
6.94 (f, 7=3.0,1H,HC(5));
2.93 (s, 9H, 3CH3);
4.15 (s, 2H, CH2);
6.37 (s, 1H, HC(4));
10.00 (s,br,lH,NH).

Substanz rel. Int.

3,5-subst. 0.81

? 2,3-subst. 0.12

2,3,5 subst. 0.07

1.00

H3VCH3
CF3SO3

// \\ + a-|SOmeres.
„, \ ,/ + a.oc'-dibromiertes

H Produkt

HX

_r

u_„

10 ppm 9

Jf>

CHD2CN

H£0

Abb. 79. ^H-NMR-Spektrum des bromierten Ammoniumsalzes 6 (Isomerengemisch).
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Vorversuche

Bromierungs- Kurzbeschreibung der Zus. von 6 [%]
mittel Durchführung J— 'J f\J~ £*fj~ ^ J\J J*-J~

NBS Edukt in H20 lösen, NBSin H20 ge¬ Schlechte Ausbeute, Zu¬
(1.60 Äqu.) löst bei 0°C zusetzen, rühren bei 0°C. sammensetzung: ca.20%

Ammoniumsalz nicht isoliert. Direkt 7, Rest ß- und oc,ß-
CN-Tausch gemacht. bromierte Pyrrolaceto-

nitrile.

Brom Edukt in CH3CNlösen, Brom in Schlechte Ausbeute, Zu¬
(1.10 Äqu.) CH3CNgelöst bei 0°C zusetzen, sammensetzung: haupt¬

rühren bei 0°C. Ammoniumsalz sächlich oc,ß-dibromierte
nicht isoliert. Direkt CN-Tausch ge¬ Pyrrolacetonitrile.
macht.

PVHPB Edukt in MeOHlösen, PVPHPin Schlechte Ausbeute, Zu¬
(1.10 Äqu.) vier Portionen bei -10°C zusetzen, sammensetzung: haupt¬

rühren bei RT. Ammoniumsalz sächlich ß-bromiertes (!)
nicht isoliert. Direkt CN-Tausch ge¬ Pyrrolacetonitril.
macht.

DBH Edukt in THFlösen, DBHbei 0°C zu¬ 7 74 14 5
(0.50 Äqu.) geben, rühren bei 0°C.

DBH Edukt in THFlösen, DBHbei 50°C 100 -

(0.50 Äqu.) zugeben, rühren bei 50°C.

DBH Edukt in THFlösen, DBHbei -70°C - 84 11 5
(0.535 Äqu.) zugeben, dann auf -40°C erwärmen.

DBHportionsweise in abnehmender
Mengezusetzen (0.5, 0.025, 0.01 Äqu.),
bis quantitative Umsetzung.

DBMS Edukt in THF lösen, DBMSbei RT in - 73 20 7
(0.90 Äqu.) mehreren Portionen zusetzen bis

quantitative Umsetzung.
TBCHD Edukt in THFlösen, TBCHDbei -70°C 77 10 13

(1.45 Äqu.) zusetzen, dann auf -20°C erwärmen.
TBCHDin mehreren Portionen zu¬

geben, bis quantitative Umsetzung.
NBS Edukt in THFlösen, NBSbei -70°C 65 13 21

(1.25 Äqu.) zusetzen, dann auf -20°C erwärmen.
NBSin zwei Portionen zugeben.

Tabelle 1. Experimente zur Optimierung der Bromierung von 2.

Die Experimente wurden meist im 0.07 mmol-Maßstab (200 mg 2) durchgeführt.
Aufarbeitung und Bestimmung der Zusammensetzung des erhaltenen Produktes
erfolgten in Analogie zumBeschreibungsansatz.
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B) Eine eisgekühlte Lösung von 5.09 g (13.9 mmol) bromiertem Ammonium¬
salz 6 in 60 ml CH3CNwurde im Stickstoff-Gegenstrom mit 3.47 g
(22.2 mmol, 1.6 Äqu.) NEt4CN, gelöst in 40 ml CH3CN,versetzt. Die Lösung
färbte sich innerhalb von Sekunden tiefbraun. Das freiwerdende NEt3 wurde
aus der Reaktionslösung durch einen Stickstoffstrom ausgetrieben. Nach

zweistündigem Rühren bei 0°C wurde mit 400 ml CH2CI2 verdünnt, einmal
mit 250 ml IM KH2PO4und zweimal mit je 250 ml H2Oausgeschüttelt. Jede
wässrige Phase wurde zweimal mit je 300 ml CH2CI2 rückextrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen trocknete manüber Na2SÜ4und entfärbte
sie durch Zugabe von Aktivkohle.
Die Lösung wurde am RVbis auf ein Volumen von ca. 50 ml eingeengt und
anschließend zur vollständigen Entfernung des bei der nachfolgenden
Chromatographie störenden CH3CNzweimal mit je 50 ml Toluol

koevaporiert. Dabei fiel ein braunes Öl aus, welches sich nach DC-Kontrolle
als "Startfleck" erwies. Die überstehende, produkthaltige Lösung wurde

abpipettiert, auf 10 ml eingeengt und sofort auf eine mit Hexan/
tert.-Butylmethylether 4:1 konditionierte Säule (100g Kieselgel 60 G, 18x4 cm)
aufgetragen. Man spülte mit 5 ml Toluol nach und chromatographierte dann
mit Hexan/tert.-Butylmethylether 4:1 (Druck: 0.4 bar, Fluß: 10 ml/min). Da

sich die Brom-pyrrol-acetonitrile in Substanz als äußerst instabil erwiesen,
wurden sie in Form der Chromatographie-Fraktionen (ca. 10 mMLösungen)
über K2CO3aufbewahrt.
Zur Ausbeutebestimmung engte man aliquote Anteile der Stammlösungen mit
Alox B I ein, trocknete bis zur Gewichtskonstanz und bestimmte die
Gewichtsdifferenz zum unbelegten Alox B I. Man erhielt 1.54 g (8.32 mmol,
60%) 5-Brom-pyrrol-3-acetonitril 7, 0.23 g (1.22 mmol, 9%) 2-Brom-pyrrol-3-
acetonitril 8 und 0.19 g (0.72 mmol, 5%) 2,5-Dibrom-pyrrol-3-acetonitril 9.
Zur Charakterisierung gelangten HPL-chromatographierte (System 1,
Detektion 240 nm), sehr kurz am HV getrocknete n> und sofort im

entsprechenden Lösungsmittel gelöste Proben.

11) Während sich die durch Einengen der Flash-Chromatographie-Fraktionen
gewonnenen Brom-pyrrol-acetonitrile augenblicklich unter Bildung eines
schwarzen Festkörpers und HBr zersetzten, waren die HPL-chromatographierten
Proben stabiler und konnten kurzzeitig in Substanz aufbewahrt werden. Sämtliche
Substanzen waren kristallin bevor sie sich zersetzten.



105

Daten von 5-Brom-pyrrol-3-acetonitriI (7)

C6H5N2Br 185.02

DC (Kieselgel, Hexan/tert.-Butylmethylether 1:1, Ehrlich-

Reagens) Rf = 0.48

IR (CHCI3)
(Abb. 80.) 3617 w, 3478 s, 3500-3000 m(br), 3010 m, 2985 w,

2913 w, 2257 m, 1569 m, 1464 s, 1421s, 1390 m, 1118 m,
1092 m, 1070 w(sh), 1046 m, 974 w, 937 m, 925 m,
879 w, 622 s.

!H-NMR (300 MHz, CDCI3)
(Abb. 81.) 3.55 (m, 2H, CH2);

6.12 (dd, 7i=2.3,72=1-9,1H, HC(4));
6.73 (m, 1H, HC(2));
8.40(s,br,lH,NH).
D20-Tausch: 6.12 d, ]\ =2.3,72=1.9 -> d, 7=1.9

6.73 m -> m

NOE-Differenzspektrum (300 MHz, CDCI3):
eingestrahlt bei 3.55 -» erhöhte Intensität bei 6.12 (stark) und 6.73 (stark).

13C-NMR

FAB-MS

(75 MHz, CDCI3)
15.96 (t, CH2);
99.25,113.91,118.25 (3s, 2C(3,5) CN);
110.19,117.48 (2d,C(2,4)).

(NOBA)
339,337 (27, 28, [M+NOBA]+); 186,184 (95,100, [M]+).

Daten von 2-Brom-pyrrol-3-acetonitril (8)

C6H5N2Br 185.02

DC (Kieselgel, Hexan/ tert.-Butylmethylether 1:1, Ehrlich-

Reagens) Rf - 0.55
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*H-NMR
(Abb. 82.)

(300 MHz, CDCI3)
3.52 (s, 2H, CH2);
6.26 (t, 7=3.0,1H,HC(4));
6.78 (t, 7=3.0,1H,HC(5));
3.53 (s, 2H, CH2);
6.23 (t, 7=3.1,1H,HC(4));
6.67 (t, 7=3.1,1H,HC(5));
8.24(s,br,lH,NH).

Substanz rel. Int.

D20-Tausch: 6.26
6.78

t, 7=3.0
f, 7=3.0

8

2-Chlor-pyrrol-
3-acetonitril 12^

0.87

0.13

1.00

—> d, 7=3.0
d, 7=3.0

NOE-Differenzspektrum (300 MHz, CDCI3):
eingestrahlt bei 3.52 -> erhöhte Intensität bei 6.26 (stark) und 6.78 (schwach).

FAB-MS (NOBA)
339, 337 (24, 22, [M+NOBA]+); 186,184 (100, 98, [M]+).

Daten von 2/5-Dibrom-pyrrol-3-acetonitril (9)

C6H5N2Br 263.92

DC

!H-NMR

(Kieselgel, Hexan/tert.-Butylmethylether 1:1, Ehrlich-

Reagens) Rf = 0.65

(300 MHz, CDCI3)
3.47 (d, 7=0.3, 2H, CH2);
6.22 (d, 7=3.0,1H,HC(4)).
3.49 (d, 7=0.3,2H, CH2);
6.19 (d, 7=3.0,1H,HC(4)).
3.46 (d, 7=0.3, 2H, CH2);
6.13(^,7=3.0,1H,HC(4)).
8.24 (s,br, 1H,NH).

Substanz rel. Int.

9 0.87

verm. 2-Chlor-5-brom-

pyrrol-3-acetonitril
verm. 2,5-Dichlor-

0.10

pyrrol-3-acetonitril
0.03

1.00

12) Die Zuordnung erfolgte durch Vergleich mit autentischem Material.
Das unerwartete Auftreten von 2-Chlor-pyrrol-3-acetonitril wurde auf die
Verunreinigung des Bromierungsmittels Dibromhydantoin mit 5% Brom-chlor-
hydantoin (massenspektroskopisch bestimmt) zurückgeführt.



107

FAB-MS (NOBA)
419,417, 415 (10,19,11, [M+NOBA1+),
266, 264, 262 (39,100, 51, [M]+).

20

100

/oT

80

60 NC

J40 A ?
Br N

4000 3000 2000 1500 1000 cm

Abb. 80. IR-Spektrum von 7

10 ppm 9

(CH3)3COCH3 (CHj)3COCH3

NC

J
X >Br N

Ui

CHCI

JLJL

H20

^L

Abb. 81. !H-NMR-Spektrum von 7
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r

CHCI,

LL , i_

10 ppm 9

Y~

_jl y i\

NC.

/ \
N Br
H (CH3)3COCH3

H20

(CH3)3COCH3

Jl

Abb. 82. 1H-NMR-Spektrum von 8
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3. Synthese von 5,5/-Dibrom-3,3/-bis(cyanmethyl)-
2,2'-pyrromethen (C/D-Teil)

3.1. Erfolglose Versuche

4-Cyanmethyl-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (10)

NC

/ \

O

NC

/ \CH30

O

10

In 2 ml Methanol wurden 24.3 mg (0.373 mmol, 1 Äqu.) KCNgelöst und
8.4 ul (0.147 mmol, 0.394 Äqu.) CH3COOH,170.3 mg(1.959 mmol, 5.25 Äqu.)
frisch hergestellter MnÜ213^ sowie 50 mg (0.373 mmol) 5-Formyl-pyrrol-3-
acetonitril 5 zugesetzt. Man rührte die Suspension 24 Stunden bei RT, trennte

danach den Mn02 durch Filtration über Celite ab und engte die farblose
Lösung am RVein. Der Rückstand wurde in 30 ml CH2CI2 aufgenommen,
einmal mit 20 ml IM KH2PO4und zweimal mit 20 ml H2Ogewaschen. Jede
wässrige Phase extrahierte man noch zweimal mit je 20 ml CH2CI2,
vereinigte die organischen Phasen und engte sie ein. Nach Trocknen des

Rohproduktes am HV und anschließender HV-Sublimation (0.01 Torr,
Badtemperatur: 90°C) erhielt man56.3 mg(0.343 mmol, 92%) 4-Cyanmethyl-
pyrrol-2-carbonsäuremethylester 10 als weißes, kristallines Pulver.

CsH8N202 164.17
Anal. ber. C58.53 H4.91 N17.06 019.49

gef. C58.53 H4.82 N17.17

Schmp. 88-90°C

DC (Kieselgel F-254, Hexan/Essigester 2:3, UV) Rf = 0.56

13) Zwei Monate nach diesem Experiment wurde in analoger Weise ein weiteres

durchgeführt. Nun benötigte man zur Erzielung einer quantitativen Umsetzung
einen größeren Überschuß MnC>2und erhielt überdies nur noch 70% Ausbeute. Der
M11O2 hatte also offenbar trotz Lagerung in einem fest verschlossenen Gefäß deutlich
an Aktivität eingebüßt.
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UV

IR
(Abb. 83.)

1H-NMR
(Abb. 84.)

13C-NMR

EI-MS
(Abb. 85.)

(Ethanol)
236 (sh, 5300), 265 (14600).

(CHC13)
3453 m, 3305 m(br), 3125 w, 3012 w, 2953 w, 2254 w,
1720 m(sh), 1704 s (br), 1578 w, 1489 m, 1441 s, 1420 s,
1403 m, 1355 m, 1340 w(sh), 1308 m, 1295 w(sh),
1267 m, 1180w, 1111m, 998 m, 976 m, 924 w, 839 m,
636 w, 610 w.

(300 MHz, CDCI3)
3.60 (s, 2H, CH2); 3.86 (s, 3H, OCH3);
6.84 (dd, 7i=2.4j2=l .9,1H, HC(3));
6.96 (m, 1H, HC(5)); 9.20 (s, br, 1H, NH).

(75 MHz, CDCI3)
15.82 tt,CH2); 51.59 (q, OCH3);
114.35,117.92,123.75 (3s, C(2,4) CN);
114.52,121.19 (2d, HC(3,5));
161.18 (d,CH3OCO).

164 (71, [M]+); 133 (100, [M-CH30]+); 132 (28);
105 (48, [M-C02CH3]+); 104 (36); 78 (24); 77 (19); 65 (7);
51 (15).

100i

Vel- ^
80

60- NC

J40 <KÄ»CH

IT W
20-

1500 1000 cm4000 3000 2000

Abb. 83. IR-Spektrum von 10



CH30.

NC

111

CHCI3

S s

/ s-
S.S"

jA_-L^.

H,0

10 ppm 9 8

Abb. 84. ^-NMR-Spektrum von 10
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Abb. 85. EI-Massenspektrum von 10
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S-tSVS'-Dimethyl-llVS'Idioxan^'-yDpyrrol-S-acetonitril (11)

NC

NC

/ \

O

NC

/ \
O

0 yp\

H,C—^CH

CH

/ \

°oA
H3C CH

CH

NC

/ \
O

o

11

A) Eine eisgekühlte Lösung von 500 mg (3.727 mmol) 5-Formyl-pyrrol-
3-acetonitril 5 und 5 mg (0.041 mmol, 0.01 Äqu.) DMAPin 20 ml CH3CN
wurde unter Stickstoff mit 895 mg (4.1 mmol, 1.1 Äqu.) Di-tert.-butyl-
dicarbonat, gelöst in 10 ml CH3CN,versetzt. Manentfernte das Kühlbad und
rührte 5 h bei RT. Daraufhin wurde die orange Lösung amRVeingeengt und
mit CH2Cl2/Hexan 9:1 an 14 g Kieselgel chromatographiert. Nach demEin¬

engen und HV-trocknen der produkthaltigen Fraktionen erhielt man864 mg
BOC-geschütztes 5-Formyl-pyrrol-3-acetonitril als hellgelbes Öl.
DC(Kieselgel F-254, UV-Licht) Essigester/Hexan 3:2 Rf = 0.67

CH2C12/Hexan 9:1 Rf = 0.19

Hexan/tert.-Butylmethylether 1:1 Rf = 0.29

B) Man löste dieses in 70 ml Benzol, gab 1553 mg(14.91 mmol, 4 Äqu.) 2,2-
Dimethyl-l,3-propandiol sowie 141 mg(0.561 mmol, 0.15 Äqu.) Pyridinium-
(toluol-4-sulfonat) zu und kochte 2 h am Wasserabscheider unter Rückfluß.
Die abgekühlte, farblose Reaktionslösung wurde je einmal mit 50 ml
IM NaHC03, 50 ml IM CH3COONaund 50 ml IM NaHCÜ3ausge¬
schüttelt. Jede wässrige Phase wurde einmal mit 50 ml CH2CI2 rück¬
extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, über Na2S04 getrocknet,
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eingeengt und das verbleibende Öl 20 h am HV getrocknet. Man erhielt
1193 mgBOC-geschütztes Pyrrolacetal.
DC(Kieselgel F-254, UV-Licht) Hexan/tert.-Butylmethylether 1:1 Rf = 0.56

C) Zur Abspaltung der tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe überführte man

die Substanz in einen 50 ml-Einhalskolben, spülte gründlich mit Argon und
erhitzte 25 min. auf 160°C. Dabei war eine heftige Gasentwicklung
feststellbar. Nach deren Beendigung wurde amLV vorsichtig evakuiert. Beim

Abkühlen erstarrte das dunkelbraune Reaktionsprodukt. Es wurde in wenig
CH2CI2 gelöst und mit Hexan/tert.-Butylmethylether 5:2 an 17 g Kieselgel
chromatographiert. Nach dem Einengen der produkthaltigen Fraktionen
verblieb ein farbloses Öl, welches beim Trocknen am HV spontan
kristallisierte. Man erhielt 681 mg (3.093 mmol, 83%) 5-(5',5'-Dimethyl-
[r,3']dioxan-2'-yl)pyrrol-3-acetonitril 11 als weißes, kristallines Pulver. Die

analytischen Daten stammen von einer aus Ether/Hexan umkristallisierten,
HV-sublimierten (0.01 Torr, Badtemperatur: 110°C) Probe aus einem

analogen Ansatz.

O14.53

Schmp. 78-80°C

DC (Kieselgel, Hexan/tert.-Butylmethylether 1:1, Ehrlich-

Reagens) Rf = 0.35

UV (Ethanol) 217 (7400).

IR (CHCI3)
(Abb. 86.) 3467 s, 3345 w (br), 3002 m, 2959 s, 2930 w, 2903 w,

2868 w(sh), 2852 m, 2253 w, 1517 w, 1470 m,
1460 w(sh), 1453 w (sh), 1440 w, 1418 m, 1408 w,
1394 m, 1377 s, 1368 m, 1307 m, 1186 w, 1147 m, 1099 s,
1037 w, 1019 m, 995 m, 977 m, 960 w, 953 w(sh),
925w(sh), 920 m, 838 w, 808 m, 645 w.

C12H16N202 220.27
Anal. ber. C 65.43 H7.32 N12.72

gef. C 65.28 H7.40 N12.67
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!H-NMR
(Abb. 87.)

13C-NMR

EI-MS
(Abb. 88.)

(300 MHz, CDCI3)
0.79,1.24 (2s, 6H,2CH3);
3.55 (d, 7=0.3, 2H, CH2CN);
3.61,3.71 (AB-System, 7=10.6, 4H, 2CH20);
5.43(s,lH,HC(OCH2)2);
6.18 (t, 7=2.0,1H,HC(4));
6.71 (m, 1H, HC(2));
8.53 (s,br, 1H,NH).

(75 MHz, CDCI3)
15.89 (t, CH2CN);
21.89, 23.10 (2q, 2CH3);
30.29 (s,C(CH3)2);
77.43 (t, 2CH20);
96.51,106.34,115.98 (3d, HC(OCH2)2HC(2,4));
112.52,118.46,130.45 (3d, C(3,5) CN).

220 (72, [M]+); 219 (61); 135 (78);
134 (100, [M-C5H10O]4-); 133 (79); 106 (39);
105 (67, [M-C5Hi0O-HCO]+); 80 (28); 78 (28); 69 (47);
56 (31); 55 (30); 41 (51).

100 -,

YoT

r80
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60

/ \40-

20

4000 3000 2000 1500 1000 cm

Abb. 86. IR-Spektrum von 11
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Abb. 87. IH-NMR-Spektrum von 11
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Abb. 88. EI-Massenspektrum von 11
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3.2. Der Weg

5-Brom-2-formyl-pyrrol-3-acetonitril (12)

NC

A JB"~ Bf N
Br' "IST H

NC

Cl
H

H3C CH3

NC

s
Br

B

H3C CH3

NC

JB
Br

O

12

NC

/ \
Br

O

13

A) Zur Herstellung des Vilsmeier-Reagens tropfte manzu einer eisgekühlten
Lösung von 1011 mg (3.53 mmol, 1.1 Äqu.) POBr3 in 40 ml 1,2-Dichlorethan
rasch 24.7 ml (320.5 mmol, 101 Äqu.) DMFund rührte 15 min bei RT. Danach
wurde erneut im Eisbad gekühlt und in 5 min eine Lösung von 587 mg
(3.17 mmol) 5-Brom-pyrrol-3-acetonitril 7 in 60 ml 1,2-Dichlorethan 14)

zugetropft. Man ließ noch 5 min im Eisbad und 4 h bei RT reagieren. Dabei
fiel das Immoniumsalz als ockerfarbener Niederschlag aus. Zur Vervoll¬

ständigung der Ausfällung tropfte man in 15 min 100 ml Ether zu, rührte
30 min und filtrierte die Suspension durch eine D3-Fritte. Der Filterkuchen
wurde zweimal mit je 25 ml 1,2-Dichlorethan/Ether 1:2 gewaschen und am

HVgetrocknet.
B+C) Zur Freisetzung des Aminoazafulvens 15) suspendierte mandas Salz in
50 ml IM NaHC03, setzte danach 12.5 g (92 mmol) KH2PO4zu und rührte

14) Die Lösung von Brompyrrol 7 in 1,2-Dichlorethan wurde durch viermaliges Ein¬

engen von dessen Stammlösung (Hexan/tert.-Butylmethylether aus der Chromato¬
graphie) auf ca. 1/8 des ursprünglichen Volumens und Verdünnen mit 1,2-Dichlor¬
ethan hergestellt

15) Das 6-Dimethylamino-l-azafulven ist eine stabile, kristalline Verbindung, welche
durch Suspension des Immoniumsalzes in Methylenchlorid und Ausschütteln mit
0.5M NaHCC>3-Lösungisoliert werden konnte. Laut :H-NMRliegt ein einziges Iso-
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30 min bei 60°C. Im Verlauf der Hydrolyse schied sich das entstehende

Formylpyrrol aus der wässrigen Lösung als braunes Öl ab. Man extrahierte
mit 50 ml CH2CI2, wusch die organische Phase zweimal mit 50 ml H2Ound
schüttelte jede wässrige Phase noch zweimal mit je 50 ml CH2CI2 aus. Die

vereinigten organischen Phasen trocknete man über Na2S04 und engte sie
am RV ein. Das ölige Rohprodukt wurde in wenig CH2CI2 gelöst und zur

Abtrennung des in Spuren entstandenen 2-Brom-5-formyl-pyrrol-
3-acetonitril 13 mit Hexan/Ether 1:1 an 30 g Kieselgel chromatographiert. Zu

Beginn der Chromatographie kristallisierte das Formylpyrrol auf der Säule
aus, ging aber im Laufe der Zeit wieder in Lösung. Nach der HV-Sublimation
(0.002 Torr, Badtemperatur: 120°C) erhielt man 471 mg (2.21 mmol, 70%)
5-Brom-2-formyl-pyrrol-3-acetonitril 12 als weißes, kristallines Pulver.

Daten von 5-Brom-2-formyl-pyrrol-3-acetonitril (12)

C7H5N2OBr 213.03
Anal. ber. C39.47 H2.37 N13.15 0 7.51 Br 37.51

gef. C39.59 H2.28 N13.25 Br 37.30

Schmp. 130-132°C

DC (Kieseleel F-254, UV-Licht 254 nm)
tert.-Butylmethylether/Hexan 3:1 Rf = 0.35

UV (Ethanol)
254 (sh, 2700), 298 (20000).

IR (KBr)
(Abb. 89.) 3640-3340 m(br), 3218 s (br), 3120 w, 3009 w, 2987 w,

2910 w, 2880 w, 2853 w, 2809 w, 2706 w, 2253 w,

1647 s, 1637 s, 1555 w, 1462 s, 1419 m, 1415 m, 1361s,
1312 m, 1240 m, 1221 w, 1116 w, 1103 w, 941 w, 929 w,

910 w, 839 m, 812 m, 757 w, 724 w, 641 w, 475 w,
375 w, 351 w.

mer vor, wobei jedoch nicht bestimmt wurde ob es sich umdie eis- oder trans- Ver¬
bindung handelte. Aminoazafulvene liegen häufig in dimerer Form vor [58b, 70],
wobei CH3-Gruppen im 1H-NMR-Spektrum ein Singulett bilden [109]. Das vor¬

liegende Aminoazafulven zeigt im ^H-NMR-Spektrum jedoch zwei Singuletts für
die beiden Methylgruppen, was eindeutig für die monomere Form spricht.
^-NMR-Daten (200 MHz, CDCI3): 3.36, 3.74 (2s, 6H, 2CH3N); 3.68 (d, /=0.9, 2H,
CH2CN); 6.33, 7.06 (2s, 2H, HC(3,6)).
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1H-NMR
(Abb. 90.)

"C-NMR

EI-MS
(Abb. 91.)

(300 MHz, CDCI3)
3.89 (s, 2H, CH2); 6.41 (s, 1H, HC(4)); 9.60 (s, 1H, HCO);
9.72(s,br,lH,NH).

(75 MHz, D6-DMSO)
13.86 (t, CH2); 109.22,118.51,123.94,130.29 (4s, C(2,3,5)
CN); 113.47 (d,HC(4)); 177.70 (rf, HCO).

214,212 (96,100, [M]+); 187,185 (81, 86, [M-HCN]+);
159,157 (81, 83, [M-HCN-CO]+); 133 (23, [M-Br]+);
105 (42); 78 (78); 76 (51); 51 (36).

Daten von 2-Brom-5-formyl-pyrrol-3-acetonitril (13)

DC

!H-NMR

EI-MS

(Kieselgel F-254, UV-Licht 254 nm)
tert.-Butylmethylether/Hexan 3:1 Rf = 0.40

(200 MHz, CDCI3)
3.57 (s, 2H, CH2); 7.00 (s, 1H, HC(4)); 9.40 (s, 1H, HCO);
10.27 (s, br, 1H, NH).

214, 212 (94, 98, [M]+); 185,183 (34, 34); 158,156 (17,16);
133 (100, [M-Br]+); 105 (56); 78 (59); 76 (53); 51 (54).

100-1
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Abb. 89. IR-Spektrum von 12
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5,5'-Dibrom-3,3'-bis(cyanmethyl)-2/2'-pyrromethen (14)

BL H H /Br

12 7

BrBrBr

J /y/y

CNCN NCNC
1614

BrBr

hT N^

/y
CN

NC
15

Eine Lösung von 100 mg(0.469 mmol) Pyrrolaldehyd 12 in 10 ml 1,2-Dichlor¬
ethan wurde unter Stickstoff mit 46 ^1 (0.491 mmol, 1.05 Äqu.) Oxalylbromid,
gelöst in 5 ml 1,2-Dichlorethan, versetzt. Das Reaktionsgefäß (100 ml

Einhalskolben) wurde daraufhin mit einem Septum verschlossen und mit
einem Stickstoffballon versehen. Zur eisgekühlten Lösung tropfte man mit
einer motorgetriebenen Spritze in 30 min ein Gemisch von 95.5 mg
(0.516 mmol, 1.1 Äqu.) Pyrrol 7 und 89.1 ul (0.493 mmol, 1.05Äqu.) PMPin

25 ml 1,2-Dichlorethan zu (zur Herstellung der Lösung von Pyrrol 7 in 1,2-
Dichlorethan siehe Fußnote 15). Das Pyrromethen-hydrobromid fiel augen¬
blicklich als hellroter Niederschlag aus der Reaktionslösung aus. Nach
beendeter Zugabe wurde noch 30 min unter Eiskühlung weitergerührt.
Danach filtrierte mandas Reaktionsprodukt durch eine D3-Fritte, wusch mit
5 ml 1,2-Dichlorethan und suspendierte den Filterkuchen im Ultraschallbad in

200 ml CH2CI2. Zur Freisetzung der deprotonierten Pyrromethene wurde mit
100 ml IM NaHC03-Lösung ausgeschüttelt und von einer, auf demDCals
Startfleck sichtbaren Verunreinigung durch Filtration der CH2Cl2-Lösung
über 10 g Kieselgel abgetrennt.
Die Gesamtausbeute von 81 %wurde UV/VIS-spektroskopisch bestimmt mit

£x=445 nm, CH2Cl2von 34500. Das Verhältnis von 14,15 und 16 wurde HPL-

chromatographisch bestimmt (Abb. 92.).
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14

15

16

25 min 3015 20

Fraktion- Retentions- Peakflächen- Produkt
Nr. zeit (min) verhältnis

1 17.4 8.5 15
2 21.0 91.0 14

3 23.6 0.5 16

Abb. 92. HPLC-Trennung der Pyrromethene (System 2, Detektion 445 nm)

Für nachfolgende Kondensationsversuche wurde das Gemisch der

Pyrromethene 14, 15 und 16 eingesetzt. Zur Gewinnung der zur

Charakterisierung gelangenden Proben wurde ein Teil des Ansatzes einer

präparativen HPL-Chromatographie unterworfen (präparatives System 2,
Detektion 510 nm, Retentionszeit 14 14 min, 3.5 mg/Einspritzung). 14 wurde
noch aus CH2CI2 + tert.-Butylmethylether/Hexan kristallisiert.

Obige Pyrromethene erwiesen sich als nicht besonders stabil. Sie wurden als
etwa 1 mMCH2Cl2-Lösungen unter Lichtausschluß aufbewahrt. Doch selbst
in dieser Form nahm der Gehalt an 14 innerhalb von etwa zwei Monaten auf
80% des Anfangswertes ab. Nach einem Jahr hatte sich das Pyrromethen
unter Abscheidung eines roten, nicht identifizierten Festkörpers vollständig
zersetzt.
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Daten von 5,5'-Dibrom-3,3MHs(cyanmethyl)-2,2'-pyiTomethen (14)

Ci3H8N4Br2 380.04

DC

UV/VIS
(Abb. 93.)

IR
(Abb. 94.)

(Kieselgel, Methylenchlorid)
Rf = 0.31

(CH2C12)
291 (4200), 447 (34500).
(CF3COOH25 nl + CH2C123000 ul)
315 (5500), 342 (sh, 4600), 470 (sh, 34300), 496 (115800).

(KBr)
3800-3100 m(br), 3290 m(br), 2953 w, 2925 w, 2250 m,
1623 s(br), 1557 m, 1537 w, 1460 m, 1437 w, 1422 w(sh),
1413 s, 1404 w(sh), 1314 m, 1302 m, 1291 w, 1276 m,
1240 s, 1230 m(sh), 1213 m, 1184 s, 1087 m, 1041 m,
943 m, 937 w(sh), 905 m, 898 m(sh), 830 w, 807 w(sh),
798 m, 736 w, 703 m, 659 w, 447 w.

(300 MHz, CD2CI2)
3.75 (d, /=0.9, 4H, 2CH2-CN);
6.48 (t, /=0.9, 2H, 2HC(4,4'));
6.76 (s, 1H, HC(meso)).
(300 MHz, THF-D8)
3.91 (d, /=0.9, 4H, 2CH2-CN);
6.52 (t, 7=0.9, 2H, 2HC(4,4'));
7.11 (s, 1H, HC(meso)).
(300 MHz, CF3COOD)
4.21 (s, 4H, 2CH2-CN);
6.99 (s, 2H, 2HC(4,4*));
7.66 (s, 1H, HC(meso)).

NOE-Differenzspektrum (300 MHz, CD2CI2):
eingestrahlt bei 6.76 erhöhte Intensität bei 3.75 (stark)

iH-NMR
(Abb. 96.)

13C-NMR (100 MHz, THF-D8)
14.70 (t, 2CH2CN);
117.64, (s,2CH2CN);
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EI-MS
(Abb. 95.)

119.00 (d, HC(meso));
121.49 W,HC(4,4'));
130.58,134.83,138.42 (3s, C(2,2,,3,3',5,5')).

382,380, 378 (16,26,17, [M]+),
354, 352, 350 (12,18,11, [M-HCNH]+),
342, 340, 338 (10,17,11, [M-CH2CN]+),
301, 299 (12,14, [M-Br]+), 274, 272 (28,28),
262, 260 (27,30), 261, 259 (98,100, [M-Br-CH2CN]+),
220 (20), 219 (17), 193 (25), 180 (36), 166 (16), 165 (16),
153 (20), 137 (18), 136 (19), 129 (20), 126 (16),
82, 80 (28, 26, [HBr]+), 81, 79 (15,16, [Br]+), 77 (16),
76 (33), 75 (19), 64 (17), 63 (18), 51 (25), 50 (23), 28 (47).

Daten von 5/5'-Dibrom-3/4'-bis(cyanmethyl)-2/2'-pyrromethen (15)

Ci3H8N4Br2 380.04

DC

UV/VIS

1H-NMR
(Abb. 97.)

EI-MS

(Kieselgel, Methylenchlorid)
Rf = 0.38

(CH2C12)
291 (3500), 304 (3000), 445 (32000).

(CF3COOH25 ul + CH2CI2 3000 ul)
336(4400), 474 (sh, 42600), 494(114500).

(300 MHz, CD2CI2)
3.56, 3.73 (2d, 7=1.0, 4H, 2CH2-CN);
6.48 (t, 7=1.0,1H,HC(4));
6.79 (s, 1H, HC(meso));
6.97 (t, 7=1.0,1H, HC(3')).

382,380, 378 (39, 74, 41, [M]+),
355, 353, 351 (14, 24,13, [M-HCN]+),
342, 340, 338 (8,15,11, [M-CH2CN]+),
301, 299 (22, 22, [M-Br]+), 274, 272 (95, 94),
261,259 (98,100, [M-Br-CH2CN]+), 220 (50), 193 (61),
180 (40), 166 (32), 165 (29), 153 (27), 137 (26), 129 (25),
126 (24), 123 (28).
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Daten von 5-Brom-3,3,-bis(cyanmethyl)-2,2'-pyrromethen (16)

Ci3H9N4Br 301.15

DC

UV/VIS

!H-NMR
(Abb. 98.)

EI-MS

(Kieselgel, Methylenchlorid)
Rf = 0.31

(CH2C12)
290 (2600), 310 (2500), 438 (30100).

(CF3COOH25 ul + CH2CI2 3000 ul)
346 (4100), 456 (sh, 32100), 479 (92000).

(300 MHz, CD2CI2)
3.76 (d, 7=1.3, 2H, NC-CH2-C(3));
3.78 (s, 2H, NC-CH2-C(3'));
6.40(^,7=2.6,1H,HC(4'));
6.55 (t, 7=1.3,1H,HC(4));
6.88 (s, 1H, HC(meso));
7.25 (d, 7=2.6,1H,HC(5')).

302, 300 (9, 8, [M]+), 274, 272 (6, 5, [M-HCN]+),
262, 260 (7, 7, [M-CH2CN]+), 249, 247 (2, 2, M-2HCN]+),
221 (3, [M-Br]+), 194 (15, [M-Br-HCN]+), 181 (100, M-

Br-CH2CN]+).

CF3C00H

100000

CNNC

50000- CH2CI

600500400300 700 nm

Abb. 93. UV/VIS-Spektrum von 14 und dessen protonierter Form
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Abb. 98. ^-NMR-Spektrum von 16
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Kondensations¬ Base Lösungs¬ Temperatur Durchführung
mittel mittel

HCl (lÄqu.) — CH2CI2 Eis -¥ RT 12 + 7 + HCl in Ether

HCl (Übersch.) — CH2CI2 Eis 12 + 7, HCl einleiten

BF30(C2H5)2 — CH2CI2 RT 12 + 7 + BF3

P4O10 — CH3OH Eis 12 + P4O10, 7

POBr3 — C1(CH2)2C1 Eis -»RT 12 + POBr3,7

Oxalylbromid — C1(CH2)2C1 Eis 12 -t- 7, Oxalylbromid
langsam zutropfen

Oxalylbromid — C1(CH2)2C1 -10 -> 0°C 12 + Oxalylbromid, 7

langsam zutropfen

Oxalylbromid —- THF -10 ->0°C 12 + Oxalylbromid, 7

langsam zutropfen

Oxalylbromid DBMPC1(CH2)2C1 0°C 12 + Oxalylbromid, 7
+ Base langsam zutropfen

Oxalylbromid PMP C1(CH2)2C1 0°C

RT

-40°C

12 + Oxalylbromid, 7
+ Base langsam zutropfen

wie bei 0°C-Ansatz

wie bei 0°C-Ansatz

Oxalylbromid BEMP C1(CH2)2C1 o°c 12 + Oxalylbromid, 7
+ Base langsam zutropfen

Tabelle 2. Experimente zur Optimierung der Reaktionsbedingungen für die

Pyrromethenbildung
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Ausbeute
[%]

Produktzusammensetzung
14 15 16 Sonstige

— — Edukte

— — Zersetzungsprod.

Spuren nicht best. Edukte

— — Edukte

ca. 8% 72 22 6 Edukte, Isomeri-
sierungs- und
Disproportion-
ierungsprod. von 7

48% 84 11 5 Edukte, Isomeri-
sierungs- und
Disproportion-
ierungsprod. von 7

75% 82 14 4

11% 64 15 21

83% 84 11 5

81% 91 8 1

80% 80 18 2

65% 87 9 4

54% 93 5 2

Die Experimente wurden meist im
0.05 mmol-Maßstab durchgeführt.
Bezüglich Pyrrolaldehyd 12 setzte
man Pyrrol 7, das Kondensations¬
mittel sowie gegebenenfalls die Base
in äquimolaren Mengen bzw. in

geringem Überschuß (1.05-1.1 Äqu.)
ein. Durchführung und Aufar¬

beitung der Reaktionen, Bestim¬

mung der Ausbeute und Zusam¬
mensetzung des erhaltenen Pro¬
duktes erfolgten in Analogie zum

Beschreibungsansatz.
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Seite Leer /
Blank leaf
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4. Kondensation des AB-Teils mit dem CD-Teil

Palladium(II)-5-cyan-2/2/8,8-tetramethyl-seco-isobakteriochlorinat-13,17-
bis(acetonitril) (18)

H,C.

H,C

CN
CH

CH

H3C CN

17

Br Br

/y

NC CN
14

CN
H,C

H,C CH
NC

Br CH, Pd

/y

NC

18 a

CH, H3C

H3C
HX

CN NC

CN
CH

CH

BrCN Pd

/y

CN

18b

In einer trockenen 25 ml Ampulle wurden 78 mg(0.276 mmol) Dicyanover-
bindung 17 16), 115 mg(0.304 mmol, 1.1 Äqu.) rohes Pyrromethen 14 und
86 mg (0.381 mmol, 1.38 Äqu.) Palladium(II)-acetat in 15 ml CH3CNgelöst
und die in flüssigem Stickstoff tiefgefrorene Lösung zweimal durch
evakuieren amHVentgast. Auf die gefrorene Lösung spritzte man im N2-
Gegenstrom 132 ul (0.729 mmol, 2.64 Äqu.) PMP, entgaste noch dreimal und
schmolz die Ampulle unter HVab. Nach 22 minütigem Erhitzen auf 130°C in
einem Autoklaven war ein Farbwechsel von dunkelrot nach grünschwarz
eingetreten. Das Reaktionsgemisch wurde auf 50 ml CH2Ci2/Ether 1:1

gegossen, wobei ein Teil der Zersetzungsprodukte als schwarzer
Niederschlag ausfiel. Zur Abtrennung gelöster, polarer Zersetzungsprodukte
filtrierte man die Suspension über 15 g Kieselgel. Das dunkelgrüne Eluat
wurde eingeengt, in CH2CI2 gelöst und auf 5 DC-Platten mit CH2Cl2/Ether
29:1 chromatographiert. Die beiden grünen Zonen wurden abgekratzt, das
Kieselgel fein zerrieben und das Palladium(II)-seco-isobakteriochlorinat mit

CH2Cl2/Etherl:leluiert.
Das langsamer laufende Diastereomer 18a wurde aus CH2CI2/ Hexan in
Form schwarzer, metallisch glänzender Nadeln kristallisiert. Ausbeute:
9.9 mg(0.014 mmol, 5.2%).

16) Hergestellt von R. LATTMANN[40b]
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Versuche, das apolare Diastereomer 18b in gleicher Weise zu kristallisieren
schlugen fehl. Manerhielt jeweils ein Öl. 18b wurde noch einmal mit CH2CI2/
Ether 29:1 an 4 g Kieselgel chromatographiert und als amorpher, lackartiger
Festkörper isoliert. Ausbeute: 6.5 mg(0.009 mmol, 3.4%).

Daten der polaren Verbindung (18a)

C3oH27N8BrPd 685.91

DC

UV/VIS
(Abb. 99.)

IR

(Abb. 100.)

1H-NMR
(Abb. 102.)

(Kieselgel, CH2C12/Ether 19:1)
Rf = 0.38

(CH2CI2)
257 (13400), 289 (16000), 370 (14700), 394 (14000),
419 (12400), 440 (sh, 10100), 546 (sh, 3900), 583 (12400),
627 (29500).

(CHCI3)
2968 m, 2934 w, 2870 w, 2253 w, 2207 s, 1622 m, 1596 s,
1569 s , 1545 s, 1482 s (br), 1470 m(sh), 1451 m, 1431 w,
1415 m, 1397 w, 1385 m, 1378 m, 1369 w, 1321 s,
1292 m, 1275 m, 1231s, 1192 m, 1150 w, 1121m,
1110 w, 1090 m, 1068 w, 1042 s, 987 w, 965 m, 945 w,
923 w, 909 m, 900 w, 873 w(sh), 863 m, 838 m.

(300 MHz, CDCI3)
1.01 (s, 3H, CH3-C(2) trans zu NC-C(D);
1.32(s,3H,CH3-C(8));
1.47 (s, 6H, CH3-C(8) CH3-C(2) eis zu NC-C(D);
1.55(s,3H,CH3-C(l));
2.78, 3.17 (AB-System, /=17.0,2H, H2CO));
3.21, 3.23 (AB-System, /=13.0, 2H, H2C(7));
3.85 (s, 4H, 2NC-CH2-C(13,17));
5.98 (s, 1H, HC(10));
6.54 (s, 1H, HC(18));
6.69 (s, 1H, HC(12));
7.07 (s, 1H, HC(15)).
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NOE-Differenzspektren (300 MHz, CDCI3):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.01(s,CH3-C(2) 1.47 (s, CH3-C(2) eis zu NC-C(l)) stark;
trans zu NC-C(l)) 1.55(s,CH3-C(D) stark;

2.78 (Teil des AB-Systems, H2C(3)) stark.

1.32 (s, CH3-C(8)) 1.47(s,CH3-C(8)) schwach;
3.21, 3.23 (AB-System, H2C(7) mittel;
5.98 (s, HC(10)) stark.

1.47 (s, CH3-C(2) 1.01 (s, CH3-C(2) trans zu NC-C(D) schwach;
eis zu NC-C(l)) 1.32(s,CH3-C(8)) schwach;

3.17 (Teil des AB-Systems, H2CO)) mittel;
3.21, 3.23 (AB-System, H2C(7) mittel;
5.98 (s, HC(10)) stark.

1.55(s,CH3-C(l)) 1.01 (s, CH3-C(2) trans zu NC-C(l)) mittel;
2.78 (Teil des AB-Systems, H2C(3)) mittel.

5.98 (s, HC(10)) 1.32,1.47 (2s, 2CH3-C(8)) mittel;
6.69 (s, HC(12)) stark.

6.54(s,HC(18)) 3.85 (s, 2NC-CH2-C(13,17)) mittel.

6.69 (s, HC(12)) 3.85 (s, 2NC-CH2-C(13,17)) mittel;
5.98 (s, HC(10)) stark.

7.07 (s, HC(15)) 3.85 (s, 2NC-CH2-C(13,17)) stark

EI-MS
(Abb. 101.)

690, 689, 688, 687, 686, 685, 684, 683, 682 (0.2, 0.2,1.4, 0.5,
2.1,1.2,1.5,0.6,0.1,[M]+),
602, 603, 604, 605, 606, 607, 608, 609, 610 (0.7, 2.0, 3.2, 2.5,
3.3,1.5,1.8, 0.7, 0.4, [M-Br]+),
579 (1.4), 275 (4.0), 243 (2.4), 205 (3.9), 177 (6.0),
165(1.9), 151(1.7), 105(2.5), 96(4.8), 94(5.1), 91(2.6),
82,80 (56, 55, [HBr]+), 81, 79 (24,25, [Br]+),
27 (100, [HCN]+).
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Daten von der apolaren Verbindung (18b)

C3oH27N8BrPd 685.91

DC

UV/VIS

IR

!H-NMR
(Abb. 103.)

(Kieselgel, CH2C12/Ether 19:1)
Rf = 0.51

(CH2C12)
255 (sh, 15800), 291 (17100), 371 (15900), 394 (14700),
420(13300), 444 (sh, 11200), 500(3200), 578(13800),
621 (31400).

(CHCI3)
2969 m, 2932 w, 2870 w, 2255 w, 2207 s, 1620 m, 1598 s,
1564 s, 1550 s, 1480 s, 1470 m(sh), 1451m, 1429 m,
1423 w, 1413 m, 1396 w, 1385 m, 1376 w, 1368 w,
1361 w(sh), 1320 s, 1294 m, 1275 w, 1238 s, 1193 m,
1150 w, 1120 m, 1110 w, 1090 m, 1042 s, 987 w, 968 m,
947 w, 924 w, 910 w(sh), 900 w, 861 m, 839 m.

(300 MHz, CDCI3)
1.25,1.27,1.30 (3s, 9H, 3CH3-C(1,2));
1.34,1.47 (2s, 6H, 2CH3-C(8));
2.93, 3.16 (AB-System, 7=17.9, 2H, H2C(3));
3.25 (s, 2H, H2C(7));
3.85 (s, 2H, NC-CH2-C(17));
3.86 (d, J=l.l, 2H, NC-CH2-C(13));
6.01 (s, 1H, HC(10));
6.52 (s, 1H, HC(18));
6.74 (s, 1H, HC(12));
7.03 (s, 1H, HC(15)).
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NOE-Differenzspektren (300 MHz, CDCI3):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.25,1.27,1.30 (3s, 2.93,3.16 (AB-System, H2CO)) mittel;
3CH3-C(1,2)) 6.52 (s, HC(18)) mittel.

1.47(s,CH3-C(8)) 1.34(s,CH3-C(8)) schwach;
3.25 (s, H2C(7)) mittel;
6.01 (s, HC(10)) stark.

6.01 (s, HC(10)) 1.34,1.47 (2s, 2CH3-C(8)) schwach;
6.74 (s, HC(12)) stark.

6.52 (s, HC(18)) 3.85 (s, NC-CH2-C(17)) mittel.

6.74 (s, HC(12)) 3.86 (d, NC-CH2-C(13)) mittel;
6.01 (s, HC(10)) stark.

7.03 (s, HC(15)) 3.85 (s, NC-CH2-C(17) stark;
3.86 (d, NC-CH2-C(13)) stark.

FAB-MS (NOBA)
691, 690, 689, 688, 687, 686, 685, 684, 683, 682 (13, 25, 37,
64,57,100, 77, 75, 47,20, [M]+).

CN
H,C CH

30000 H,C CH

Br CH3 Pd ^

20000 NC CN

10000-

300 400 500 600

Abb. 99. UV/VIS-Spektrum von 18a

700 nm
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Vorversuche

Base Zeit Temperatur
ra

Ausbeute
[17a+b, %]

Bemerkungen

DBU 15 h 90 1.8 Lattmann'sche Bed.

DBU 4h 90 -

DBU 24 h 50 -

keine 15 h 90 -

DBMP 15 h 90 -

DBMP 4h 130 -

PMP 315 h RT 0.3

PMP 24 h 50 1.1

PMP 15 h 90 1.9

PMP 4h 130 3.6

PMP 30 min 130 6.7

PMP 30 min 130 2.1 DMFanstatt CH3CN

PMP 15 min 130 7.9

PMP 8 min 130 4.9

Tabelle 3. Experimente zur Optimierung der Reaktionsbedingungen für die
Kondensation von A/B- und B/C-Teil

Die Experimente wurden im 5-10 mg-Maßstab durchgeführt. Die Edukte und Reagenzien
setzte man in folgendem Verhältnis ein: 'Diovan' 17 1.0 Äqu. Pyrrometehn 14 1.1 Äqu.,
PalladiumdO-acetat 1.38 Äqu., Base 2.64 Äqu.. Als Lösungsmittel diente CH3CN.
Durchführung und Aufarbeitung der Reaktionen erfolgte in Analogie zum

Beschreibungsansatz. Die Ausbeuten wurden UV/VIS-spektroskopisch bestimmt.
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Zink(II)-5-cyan-2/2/8/8-tetramethyl-seco-isobakteriochlorinat-13/17-
bis(acetonitril) (19)

CN
H,C CH

H,C CH
H3CY k s <\

Br CN Pd \

/y

CN

CN
HoC CH

H,C CH
H,C

BrCN Zn
x

/y

NC CN

18b 19
(Gemisch beider Diastereomere)

In einer verschraubbaren Ampulle wurden 3.4 mg (5.0 pimol) Palladium(II)-
seco-isobakteriochlorinat 18a in 0.8 ml CH2CI2 gelöst und die Lösung mit 8 ml
Methanol verdünnt. Nach einmaligem Entgasen der in flüssigem Stickstoff

tiefgefrorenen Lösung amHVgab manim N2-Gegenstrom 3.3 mg(50 |J.mol,
10 Äqu.) KCNzu und rührte nach demAuftauen 10 min unter Lichtausschluß
(die Ampulle wurde mit schwarzer Aluminiumfolie umwickelt). Danach
wurde die nunmehr violette Lösung erneut tiefgefroren und im N2-
Gegenstrom mit 22.3 mg(100 umol, 20 Äqu.) ZinkGD-acetat, gelöst in 1 ml
Methanol, versetzt. Man rührte 50 min bei Raumtemperatur, verdünnte die
tiefblaue Lösung mit 100 ml CH2CI2 und extrahierte dreimal mit Eiswasser.

Jede wässrige Phase wurde einmal mit 50 ml CH2CI2 rückextrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen filtrierte mandurch Watte, engte sie am RV
ein und filtrierte das Rohprodukt zur Abtrennung polarer Verunreinigungen
mit CH2C12/Ether 29:1 über 3 g Kieselgel. Die Ausbeute wurde UV/VIS-
spektroskopisch abgeschätzt mit einem angenommenen£x,=629 nm, CH2CI2"
Wert von 23300 [B40] und betrug etwa 75%.
Das Verhältnis des auf der HPLC-Säule (System 3, Detektion 629 nm) rascher
laufenden (tR - 7.3 min) zum langsamer laufenden Diastereomeren (tR =

9.3 min) wurde mit 65:35 bestimmt 17\

17) Das Diastereomerenverhältnis wurde durch das Startmaterial nicht beeinflußt. In
einem analogen Experiment verwendete man an Stelle von 17b das andere
Diastereomer 17a. GemäßHPLChatte das resultierende ZinkCTD-seco-isobakterio-
chlorinat die exakt gleiche Diastereomerenzusammensetzung wie im oben
beschriebenen Ansatz.
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C3oH27NgBrZn

DC

UV/VIS
(Abb. 104.)

FAB-MS

644.89

(Kieselgel, CH2C12/Ether 19:1)
Rf = 0.44

(CH2C12)
271 (0.86), 294 (sh, 0.64), 306 (sh, 0.53), 368 (sh, 0.72),
388 (1.00), 416 (sh, 0.59), 600 (sh, 0.61), 629 (0.97).

(NOBA)
650, 649, 648, 647, 646, 645, 644, 643, 642, 641 (7, 21, 41, 51,
78, 73,100,53, 67,9, [M]+).

CN
CHLO¬
CH

OD CN

NC CN

0.5-

300 400 500 600 700 nm

Abb. 104. UV/VIS-Spektrum von 19
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5. Synthese diastereomerer S-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-
octamethylpyrrocorphin-17- und -18-essigsäure-
tert.-butylester

CN CN
CH CHHX HX

H,C CH CHHX

CH3 H,C ^ CH
HX

HX CH H3C CH
COOC(CH3)3COOC(CH3)3

»« a eis
CN

CHH,C
23 25b transHX CH

CN
CHHX

CH
CHHX

H,C CH
22 (CH3)3COOC

CH
HX

HX3^ H CH

HX

24 a eis
b tra ns

Magnesium-Einbau
Eine Lösung von 0.222 mmolPyrrocorphin 22 (cis/tnms-Isomerengemisch)18)
in 20 ml THFwurde im Handschuhkasten mit 1.65 ml einer 1.3 MLösung von

Methylmagnesiumiodid in Ether (2.145 mmol, 9.7 Äqu.) versetzt. Dabei
beobachtete maneinen spontanen Farbwechsel von rotviolett fluoreszierend
nach tiefem Kornblumenblau und die Bildung eines galertartigen Nieder¬

schlages (vermutlich anorganische Magnesium(II)-salze). Nach 8 minütigem
Rühren bei RT wurde das Reaktionsgemisch in 40 ml Benzol aufgenommen,
dreimal mit je 40 ml H2O gewaschen und jede wässrige Phase einmal mit
40 ml Benzol rückextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen filtrierte
mandurch Watte, engte die Lösung amRV ein und trocknete das zurück¬
bleibende, blaue Magnesium(II)-pyrrocorphinat über Nacht amHV.

18) Hergestellt aus dem Isobakteriochlorin 20 nach Arbeitsvorschriften von

R. LATTMANN[40b] (vergleiche auch Abb. 38.).
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UV/VIS
(Abb. 105.)

(Benzol)
324 (sh, 0.68), 335(0.88), 347(1.00), 393 (sh, 0.65),
407(0.78), 470 (sh, 0.03), 504(0.05), 539(0.13), 621(0.18),
682 (0.57).

1.0
CN

OD CHH,C

CHH,C

Mg

CHH,C

CHH,C

0.5

700 nm600500300 400

Abb. 105. UV/VIS-Spektrum des Magnesium(II)-pyrrocorphinats

Alkylierung
Das Magnesium(II)-pyrrocorphinat wurde in 20 ml Benzol gelöst, mit 10 ml

Bromessigsäure-tert.-butylester versetzt und die tiefblaue Lösung 4.5 h bei
60°C gerührt. Das nunmehr schmutzig rote Reaktionsgemisch wurde amRV
(0.5 Torr, Badtemperatur: 55°C) eingedampft und der Rückstand 36 h amHV

getrocknet.

Tautomerisierung und Dekomplexierung
Das rohe Alkylierungsprodukt wurde in 15 ml Benzol gelöst und bei RTunter

Rühren mit einer Lösung von 294 mg(2.112 mmol, 9.5 Äqu.) TBDin 5 ml
Benzol versetzt. Nach 1 h Reaktionszeit bei 40°C wurde das inzwischen

grünblaue Reaktionsgemisch wieder auf RT abgekühlt und 2 ml CH3COOH
zugefügt. Dies hatte einen sofortigen Farbumschlag nach rotviolett zur

Folge. Manverdünnte die Lösung mit 50 ml Benzol wusch dreimal mit 50 ml
H2O. Die wässrigen Auszüge wurden noch dreimal mit je 50 ml Benzol
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rückextrahiert. Nun vereinigte man sämtliche organische Phasen, filtrierte sie

durchWatte und dampfte die Lösung amRVein.

Chromatographische Reinigung

«ocd CCOCQ0

Pyrrocorphin 22 (violett)
Isobakteriochlorin 20 (blau)

Pyrrocorphin 23b (violett)
Pyrrocorphin 23a und 24b (beide violett)
Pyrrocorphin 24a (violett)

Hexahydroporphyrin 25 (orange)
Abb. 106. DCdes Reaktionsgemisches (Kieselgel, CH2CI2)

Das Rohgemisch wurde an 5.5 g Kieselgel 60G (Säule 1.5x11.5 cm,

Druck: 0.9 bar) chromatographiert. Zuerst wurde mit CH2CI2/ Hexan 3:1 das
nicht umgesetzte Pyrrocorphin 22, das Isobakteriochlorin 20 (entstanden
durch Oxidation von 22) und die alkylierte Pyrrocorphine 23, 24 eluiert.
Danach wechselte manzu CH2CI2und eluierte das Hexahydroporphyrin 25.

Die Fraktionen, welche die alkylierten Pyrrocorphine 23 und 24 enthielten,
waren noch mit Isobakteriochlorin 20 verunreinigt. Zur Abtrennung des
letzteren löste mandas Substanzgemisch in 0.5 ml CH2CI2und verdünnte mit
5 ml Hexan. Nach 3 Stunden war 20 nahezu vollständig auskristallisiert. Die
überstehende Lösung der alkylierten Pyrrocorphine wurde abpipettiert,
eingeengt, in 6 ml Pentan/Ether 7:2 gelöst und der HPL-Chromatographie
zugeführt.
Zuvor bestimmte manvia UV/VIS-Spektroskopie (in CH2CI2) die Rohaus¬
beuten der isolierten Verbindungen:

Pyrrocorphin 22 11.5 ^imol 5.2%
Isobakteriochlorin 20 51.0p:mol 22.9%

Gemisch der alkylierten Pyrrocorphine 23,24 60.9 ^mol 27.4%

Hexahydroporphyrin 25 Rohausbeute nicht bestimmt
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Die präparative Trennung der alkylierten Pyrrocorphine 23a, 23b, 24a und 24b

gelang mit dem HPLC-System 4, wobei 20 mal injiziert wurde. Das

Chromatogramm ist in Abb. 107. dargestellt.

23a

24a

23b

24b
\

20

u
15 20 25 30 min

Fraktion-
Nr.

Retentions-
zeit (min)

Peakflächen-
verhältnis

Produkt Ausbeute
% umol Verhältnis

1 18.9 21.7 23b 4.7 10.5 20.4
2 20.3 6.5 24b 1.3 2.9 5.7
3 21.0 42.4 23a 9.5 21.1 41.0
4 23.5 29.4 24a 7.6 16.9 32.9
X - 100.0 — 23.2 51.4 100.0

Abb. 107. HPLC-Trennung der alkylierten Pyrrocorphine (Detektion 608 nm)

Die Reinigung des Hexahydroporphyrins 25 erfolgte ebenfalls durch

präparative HPL-Chromatographie (8 Einspritzungen, System 4, Detektion
550 nm, Retentionszeit 23 min). Die Ausbeute betrug 7 umol (3.2%).
Die jeweiligen Fraktionen wurden unmittelbar nach der präparativen HPL-

Chromatographie in den Handschuhkasten eingeschleust und zur Abtrennung
des während der Chromatographie entstandenen 'Startflecks' in

CH2Ci2/Ether 10:1 gelöst und über 1.5 g Kieselgel filtriert.
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Die Charakterisierung der so gereinigten Substanzen erfolgte ohne
Kristallisation. Diese wurde wohl versucht, gelang aber nicht, da die Ver¬

bindungen in allen gängigen Lösungsmitteln von Hexan bis Methanol gut
löslich waren. Aus diesem Grund war eine gravimetrische Ausbeute¬

bestimmung nicht möglich. Sämtliche Ausbeuten wurden daher UV/VIS-
spektroskopisch abgeschätzt und sind in Abbildung 107. angegeben. Für die

alkylierten Pyrrocorphine 23 und 24 wurde ein £x.=336-9nm_Wert von 50000
[40b], für das alkylierte Hexahydroporphyrin 25 ein £x,=550nm-Wert von 7500
(der Dissertation von K. HILPERT entnommen, wo auf Seite 180 und 189

Dihydropyrrocorphine beschrieben werden, welche einen der Verbindung 25
ähnlichen Chromophortyp aufweisen [20c]) angenommenwurde.

Daten von cis-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-17-essig-
säure-tert.-butylester (23a)

C35H45N5O2

DC
(Abb. 106.)

UV/VIS
(Abb. 110.)

IR

(Abb. 108.)

1H-NMR
(Abb. 112.)

567.78

(Kieselgel, CH2CI2)
Rf = 0.35

(Hexan)
325(1.00), 337(0.98), 357(0.75), 375(0.71), 415 (sh, 0.03),
442 (sh, 0.06), 469 (0.14), 499 (0.22), 521 (sh, 0.14),
559 (0.24), 607 (0.36).

(CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3426 m, 3304 m, 3005 m, 2968 s, 2928 m, 2865 m, 2211 s,
1715 s(br), 1649 m, 1614 m, 1586 s, 1500 w, 1467 m(br),
1444 w(sh), 1427 w, 1396 w (sh), 1385 w, 1369 m,
1346 w, 1323 w, 1308 m, 1290 w(sh), 1276 w, 1163 m,
1132 s, 1118 m, 1070 w, 961 w, 944 w, 848 m.

(300 MHz, C6De)
0.99 (2s, 6H, 2CH3-C(2));
1.22 (d, 7=7.3, 3H, CH3-C(18));
1.22 (s, 9H, (CH3)3COOCCH2);
1.34,1.35 (2s, 6H, 2CH3-C(8));
1.53(s,3H,CH3-C(17));
2.54 2.59 (AB-System, 7=14.3, 2H, CH2COOC(CH3)3);
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2.57, 2.61 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
3.13, 3.45 (2s, 4H, H2C(3,7));
3.85 (q, }=7A, 1H, HC(18));
5.76, 6.11 (2s, br, 2H, 2NH);
5.97 (s, 1H, HC(20));
7.03(s,lH,HC(10));
7.10 (s, 1H, HC(15)).

NOE-Differenzspektren (300 MHz, C6D6):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.53(s,CH3-C(17)) 1.22(rf,CH3-C(18)) mittel;
2.54, 2.59 (AB-System, CH2COOC(CH3)3) mittel;
3.85 (q, HC(18)) schwach;
7.10 (s, HC(15)) stark.

3.85 (q, HCÜ8)) 1.22(rf,CH3-C(18)) mittel;
2.54 (Teil AB-System, CH2COOC(CH3)3) mittel;
5.97 (s, HC(20)) stark.

5.97 (s, HC(20)) 0.99 (2s, 2CH3-C(2)) stark;
1.22W,CH3-C(18)) mittel;
3.85 (q, HC(18)) stark.

^C-NMR (100 MHz, C6D6)
9.78, 9.84 (2q, 2CH3-C(12,13));
14.68 (q, CH3-C(18));
21.73 (q,CH3-C(17));
27.68 (q, (CH3)3COOCCH2);
28.36, 28.38, 29.94, 30.06 (4q, 4CH3~C(2,8));
40.81, 41.34 (2s, C(2,8));
46.83 (s, C(l 7));
46.75, 47.91,52.67 (3t, C(3,7) CH2COOC(CH3)3);
51.47 (rf, C(l 8));
79.66, 79.75 (2s, C(5) CH2COOC(CH3)3);
92.18 (d,C(20));
99.59,101.08 (2rf,C(l0,15));
120.00,120.23,120.36,128.54,128.61 (5s, CNC(ll,12,13,
14));
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FAB-MS
(Abb. 109.)

154.98,156.64,157.19,160.61,163.82,170.48,170.88 (7s,
C(l,4,6,9,16,19) CH2COOC(CH3)3).

(NOBA)
569 (13), 568 (52), 567 (100, [M]+), 566 (13), 512 (8),
511 (12, [M-(CH3)2CCH2]+), 510 (8), 453 (12),
452 (36, [M-CH2COOC(CH3)3]+), 436 (13).

Daten von tr««s-5-Cyan-2,2/8/8/12/13,17/18-octamethylpyrrocorphin-17-
essigsäure-tert.-butylester (23b)

C35H45N5O2

DC
(Abb. 106.)

UV/VIS

IR

1H-NMR
(Abb. 113.)

567.78

(Kieselgel, CH2C12)
Rf = 0.40

(Hexan)
325(1.00), 336(0.98), 356(0.75), 375(0.71), 418 (sh, 0.03),
444 (sh, 0.06), 469 (0.13), 499 (0.21), 518 (sh, 0.14),
558 (0.23), 606 (0.35).

(CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3424 m, 3302 m, 3005 m, 2966 s, 2928 m, 2865 m, 2211 s,
1720 s(br), 1646 m, 1615 m, 1586 s, 1500 w, 1464 m(br),
1427 w, 1396 w, 1385 w, 1369 m, 1353 w, 1323 m,
1307 m, 1294 w (sh), 1274 w, 1157 m, 1132 m,
1124 m(sh), 1085 m, 1065 m, 970 w, 945 w, 848 m.

(300 MHz, CeD6)
0.98,1.01 (2s, 6H, 2CH3-C(2));
1.22 (d, 7=7.2, 3H, CH3-CU8));
1.34(s,3H,CH3-C(8));
1.35 (s, 12H, CH3-C(8) (CH3)3COOCCH2);
1.58(s,3H,CH3-C(17));
2.57 (s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.75, 2.91 (AB-System, 7=15.7, 2H, CH2COOC(CH3)3);
3.12, 3.44 (2s, 4H, H2C(3,7));
3.32 (q, 7=7.2,1H,HC(18));
5.83, 6.17 (2s, br,2H,2NH);
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5.96(s,lH,HC(20));
7.04 (s, 1H,HC(10));
7.05 (s, 1H, HC(15)).

NOE-Differenzspektren (300 MHz, C&D6):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.22(rf,CH3-C(18)) 2.75 (Teil AB-System, CH2COOC(CH3)3) mittel;
3.32 (q, HC(18)) stark;
5.96 (s, HC(20)) stark.

1.58(s,CH3-C(17)) 2.91 (Tei AB-System, CH2COOC(CH3)3) mittel;
3.32 (q, HCÜ8)) stark;
7.05 (s, HC(15)) stark.

3.32 (q, HC(18)) 1.22(rf,CH3-C(18)) mittel;
1.58(s,CH3-C(17)) stark;
5.96 (s, HC(20)) stark.

5.96 (s, HC(20)) 0.98,1.01 (2s, 2CH3-C(2)) stark;
1.22(rf,CH3-C(18)) mittel;
3.32 (q, HC(18)) stark.

FAB-MS (NOBA)
569 (13), 568 (51), 567 (100, [M]+), 566 (16), 512 (12),
511 (17, [M-(CH3)2CCH2]+), 510 (12), 453 (12),
452 (36, [M-CH2COOC(CH3)3]+), 436 (15).

Daten von ds-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-18-essig-
säure-tert.-butylester (24a)

C35H45N5O2

DC
(Abb. 106.)

UV/VIS
(Abb. 111.)

567.78

(Kieselgel, CH2CI2)
Rf = 0.30

(Hexan)
326(1.00), 338(0.98), 357(0.74), 376(0.70), 418 (sh, 0.03),
446 (sh, 0.06), 472 (0.13), 502 (0.22), 520 (sh, 0.14),
563(0.24), 612(0.37).
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IR (CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3427 m, 3305 m, 3005 m, 2968 s, 2928 m, 2866 m, 2211 s,
1716 s(br), 1648 m, 1614 m, 1586 s, 1500 w, 1465 m,
1447 w(sh), 1427 m, 1395 w, 1385 w, 1369 m, 1354 w,
1322 w, 1305 m, 1281 w(sh), 1159 w, 1135 s, 1107 m,
1075 w, 1038 w, 1014 w, 969 w, 945 w, 848 m.

!H-NMR (300 MHz, C6D6)
(Abb. 114.) 1.02,1.10 (2s, 6H, 2CH3-C(2));

1.19(s,3H,CH3-C(18));
1.21 (s, 9H, (CH3bCOOCCH2);
1.35 (2s, 6H, 2CH3-C(8));
1.38 (d, 7=7.2, 3H, CH3-C(17));
2.52, 2.57 (AB-System, 7=14.9, 2H, CH2COOC(CH3)3);
2.58 (s, 3H, CH3-C(12));
2.59 (s, 3H, CH3-C(13));
3.18(s,2H,H2C(3oder7));
3.45, 3.46 (AB-System 7=19, 2H, H2C(7 oder 3));
3.86 (dq, 7=7.2,7=1.5 allylische Kopplung, IH, HC(17));
5.72 (s, br, H, NH);
6.03 (s, br, 2H, NHHC(20));
7.05 (s, IH, HC(10));
7.17 (d, J=1.5 allylische Kopplung, IH, HC(15)).

NOE-Differenzspektren (300 MHz, C6D6):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

3.86 (dq, HC(17)) 1.21 (s, (CH3)3COOCCH2) mittel;
1.38(rf,CH3-C(17)) stark;
2.51, 2.58 (AB-System, CH2COOC(CH3)3) stark;
7.17(rf,HC(15)) stark.

6.03 (s, NH, HC(20)) 1.02,1.10 (2s, 2CH3-C(2)) stark;
1.19(s,CH3-C(18)) stark;
1.21 (s, (CH3)3COOCCH2) schwach;
2.51, 2.58 (AB-System, CH2COOC(CH3)3) stark.

7.17(d,HC(15)) 1.38(d,CH3-C(17)) schwach;
2.59 (s, CH3-C(13)) stark;
3.86 (dq, HC-C(17)) mittel..
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^C-NMR (100 MHz, C(,De)
10.08 (q, doppelte Intensität, 2CH3-C(12,13));
15.19 (q, CH3-C(17));
20.54 (q, CH3-C(18));
27.93 (q, (CH3)3COOCCH2);
28.76, 28.78, 30.26, 30.37 (4q, 4CH3-C(2,8));
41.26, 41.63 (2s, C(2,8));
45.16, 47.11,53.97 (3f, C(3,7) CH2COOC(CH3)3);
45.21 (d, C(17));
52.10 (s, C(18));
80.12, 80.27 (2s, C(5) CH2COOC(CH3)3);
90.71 (d, C(20));
99.87,101.80 (2d, C(10,15));
120.33,120.56,120.60,128.86,128.89 (5s, CN
C(l 1,12,13,14));
153.90,154.99,157.22,160.83,163.91,170.03,172.91 (7s,
C(l,4,6,9,16,19) CH2COOC(CH3)3).

FAB-MS (NOBA)
569 (14), 568 (53), 567 (100, [M]+), 566 (18), 512 (18),
511 (28, [M-(CH3)2CCH2]+), 510 (16), 453 (13),
452 (36, [M-CH2COOC(CH3)3]+), 436 (20).

Daten von trans-5-Cyan-2/2/8,8/12/13,17,18-octamethylpyrrocorphin-18-
essigsäure-tert.-butylester (24b)

C35H45N5O2 567.78

DC (Kieselgel, CH2CI2)
(Abb. 106.) Rf = 0.35

UV/VIS (Hexan)
327(1.00), 339(0.99), 358(0.76), 377(0.72), 416 (sh, 0.04),
445 (sh, 0.07), 472 (0.14), 502 (0.22), 525 (sh, 0.14),
563 (0.24), 613 (0.37).

IR (CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3426 m, 3303 m, 3009 m, 2965 s, 2928 s, 2862 m, 2211s,
1718 s(br), 1645 m, 1614 w, 1585 s, 1498 w, 1463 m(br),



!H-NMR
(Abb. 115.)
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1427 w, 1396 w, 1388 w, 1369 m, 1357 w, 1321 m,
1305 m, 1280 w, 1152 m, 1137 w, 1122 w(sh), 1107 m,
1016 w, 970 w, 848 m.

(300 MHz, C6D6)
1.05,1.09 (2s, 6H, 2CH3-C(2));
1.20 (s, 9H, (CH3)3COOCCH2);
1.35(s,6H,2CH3-C(8));
1.38 (rf, 7=7.2, 3H, CH3-C(17));
1.49(s,3H,CH3-C(18));
2.52, 2.57 (AB-System, 7=15.5,2H, CH2COOC(CH3)3);
2.58, 2.60 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
3.18, 3.46 (2s, 4H, H2C(3,7));
3.32 (dq, 7=7.2,7=1.1 allylische Kopplung, IH, HC(17));
5.75, 6.01 (2s, br, 2H, 2NH);
6.12 (s, IH, HC(20));
7.05(s,lH,HC(10));
7.15 (rf, 7=1.1 allylische Kopplung, IH, HC(15)).

NOE-Differenzspektren (300 MHz, C6D6):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.49(s,CH3-C(18))

6.12 (s, HC(20))

2.52, 2.57 (AB-System, CH2COOC(CH3)3)
3.32 (dq, HC(17))
6.12 (s, HC(20))

1.05,1.09(2s,2CH3-C(2))
1.49(s,CH3-C(18))
2.57 (Teil AB-System, CH2COOC(CH3)3)

schwach;
stark;
stark.

mittel;
mittel;
stark.

FAB-MS (NOBA)
569 (13), 568 (51), 567 (100, [M]+), 566 (13), 512 (10),
511 (18, [M-(CH3)2CCH2]+), 510 (9), 453 (6),
452 (17, [M-CH2COOC(CH3)3]+), 436 (10).
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Daten von 5-Cyan-2,2/8,8/12,13,17,18-octamethyl-2/3/7,8/15,16-hexahydro-
porphyrin-16-essigsäure-tert.-butylester (25)

C35H45N5O2

DC
(Abb. 106.)

UV/VIS
(Abb. 116.)

IR

(Abb. 117.)

1H-NMR
(Abb. 118.)

567.78

(Kieselgel, CH2C12)
Rf = 0.23

(Hexan)
274 (1.00), 281 (sh, 0.98), 295 (0.94), 308 (sh, 0.86),
343 (sh, 0.80), 349 (0.81), 392 (sh, 0.16), 444 (sh, 0.07),
478 (sh, 0.12), 516(0.16), 550(0.15), 600(0.09).

(CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3409 m, 3272 m(br), 3005 m, 2969 s, 2923 s, 2863 m,
2206 s, 1724 m(sh), 1711 s (br), 1674 m, 1650 s, 1593 s,
1523 s, 1506 w(sh), 1463 m, 1455 w(sh), 1444 w(sh),
1426 m, 1386 m, 1368 m, 1340 w(sh), 1325 m(sh),
1312 s, 1279 w, 1171 w(sh), 1151s, 1125 m, 1098 m,
1076 w(sh), 963 m, 918 w, 847 m.

(300 MHz, C6D6)
0.82, 0.83 (2s, 6H, 2CH3~C(2));
1.01,1.04 (2s, 6H, 2CH3-C(8));
1.12 (s, 9H, (CH3)3COOCCH2);
1.57 (rf, 7=1.1, 3H, CH3-C(18));
1.71 (rf, 7=1.1, 3H, CH3-C(17));
2.03 (s, 3H, CH3-C(13));
2.18 (s, 3H, CH3-C(12));
2.39, 2.95 (AB-System, 7=14.9,2H, H2C(15));
2.43, 3.12 (AB-System, 7=13.6, 2H, CH2COOC(CH3)3);
2.47,2.54 (AB-System, 7=17.8, 2H, H2C(3 oder 7));
2.67, 2.73 (AB-System, 7=18.1, 2H, H2C(7 oder 3));
5.11 (s, IH, HC(20));
5.85 (s, IH, HC(10));
11.84,12.70 (2s, br, 2H, 2NH).
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Entkopplungsexperimente (300 MHz, CeDe):

eingestrahlt bei Vereinfachung bei

2.95 (Teil AB-System, CH3-C(15))
3.12 (Teil AB-System, CH2COOC(CH3)3>

2.39 rf -> s

2.43 rf -> s

NOE-Differenzspektren (300 MHz, CöDe):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.71(rf,CH3-C(17)) 1.12(s,CH2COOC(CH3)3) schwach;
1.57(rf,CH3-C(18)) stark;
2.43 (Teil AB-System, CH2COOC(CH3)3) mittel;
2.95 (Teil AB-System, H2C(15)) mittel.

2.03 (s, CH3-C(13)) 2.18 (s, CH3-C(12)) stark;
2.95 (Teil AB-System, H2C(15)) mittel.

2.18 (s, CH3-C(12)); 2.03 (s, CH3-C(13)) stark;
5.85 (s, HC(10)) stark.

5.11 (s, HC(20)) 0.82,0.83 (2s, 2CH3-C(2)) stark;
1.57(rf,CH3-C(18)) stark.

FAB-MS (NOBA)
570 (18), 569 (52), 568 (99, [M+H]+), 567 (100, [M]+),
566 (18), 468 (16), 467 (19), 466 (10, [M-COOC(CH3)3]+),
453 (18), 452 (22, [M-CH2COOC(CH3)3]+), 451 (12).
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6. Eigenschaften von 5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octa-
methylpyrrocorphin-17- und -18-essigsäuren

6.1. Umsetzung der Pyrrocorphin-17- und -18-essigsäure-tert.-
butylester mit TrifTuoressigsäure

Allgemeine Arbeitsvorschrift
Das 5.28 umol (3 mg) Pyrrocorphinessigsäure-tert.-butylester enthaltende
Volumen Stammlösung wurde im Handschuhkasten amRV eingeengt, einige
min am HV getrocknet und mit 2 ml CF3COOHversetzt. Dabei trat ein
augenblicklicher Frabwechsel von rotviolett nach blaugrün ein. Man ließ die
Lösung 30 min bei RT stehen, verdünnte danach mit 40 ml CH2CI2 und
extrahierte dreimal mit H2O. Jede wässrige Phase (pH-Werte: 1, 2, 5) wurde
zweimal mit je 30 ml CH2CI2 rückextrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen filtrierte mandurch Watte, engte amRVein, trocknete über Nacht am

HV und bestimmte die spektroskopischen Daten der zurückbleibenden
lackartigen Pyrrocorphinessigsäuren. Versuche, die Säuren zu kristallisieren
schlugen fehl. Durch isotherme Destillation mit Ether/Hexan erhielt man

lediglich einen amorphen Festkörper. Deshalb wurden die Ausbeuten
UV/VIS-spektroskopisch abgeschätzt mit einem angenommenen £^.=337-
338nm-Wert von 50000 [40b] Sie betrugen in jedem Fall mehr als 90%. Auch die
Ausbeuten der Lactone 27 und 30 wurde auf diese Weise bestimmt. Zur

Charakterisierung gelangte hierbei jeweils das während mehrerer Ansätze
gesammelte Material.

Probenvorbereitung für 1H-NMR-Versuche
Das 3.52 (xmol (2 mg) Pyrrocorphinessigsäure-tert.-butylester enthaltende
Volumen Stammlösung wurde im Handschuhkasten am RV eingeengt,
dreimal mit je 2 ml CCI4 abgezogen, gelöst, die Lösung in ein trockenes
NMR-Röhrchen überführt, das Lösungsmittel mit Stickstoff abgeblasen und
der zurückbleibende Lack 24 Stunden am HVgetrocknet. Nun setzte man

CF3COOHzu, ließ 3 Tage bei RT stehen, gab CD2CI2 zu und schmolz das
Röhrchen außerhalb des Handschuhkastens in flüssigem Stickstoff unter HV
ab. Das Gesamtlösungsmittelvolumen betrug 600 ul. Das Mischungsverhält¬
nis beider Lösungsmittel ist bei den !H-NMR-Daten angegeben.
Eine allfällige wässrige Aufarbeitung erfolgte in der oben angegebenen
Weise.
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Reaktion von eis- und trans-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrro-
corphin-17-essigsäure-tert.-butylester (23a) und (23b) mit CF3COOH

CN
CHHX

HX CH

CH
HX

CH

1)CF3COOH,
30 min, RT

2) H20 3x

H3C
COOC(CH3)3

23a

'H-NMR

Experiment
CF3COOH,
3d,
RT

CF3COOH,
ca. 30 min,
RT 1 H-NMR

Experiment

Gemisch der protonierten Formen
von 26a, 26b und 27, sowie einer
nicht identifizierbaren Substanz

CF3COOH,
ca. 30 min,
RT

'H-NMR

Experiment

CN
CHHX

HX CH

CH

HX CH

HX

1)CF3COOH,
30 min, RT

2)H203x

COOC(CH3)3
23b

CN
CHHX

HX CH

CH
HX

HX CH
COOH

26a

CH2CI2-Lösung
stehen lassen
(einige %)

CN
CHHX

CHHX

HX
CH

CH CH

27

CH2CI2-Lösung
stehen lassen
(einige %)

CN
CHHX

CHHX

CH

HX CH
COOH

26b

HX
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Die Pyrrocorphinessigsäuren 26a und 26b konnten in epimerenreiner Form
nur durch kurzzeitige Reaktion (ca. 30 min) der entsprechenden tert.-Butyl¬
ester mit CF3COOHgewonnen werden. Bei Verlängerung der Reaktionszeit
auf etwa 60 min erhielt man stets Gemische beider Isomere, deren Zusam¬

mensetzung bei den ^-NMR-Daten angegeben ist. Außerdem wurden mit
zunehmender Reaktionszeit im JH-NMR-Spektrum zusätzliche Signale
beobachtet, welche vermutlich von einem nur in CF3COOHstabilen Tauto¬
meren stammen. Nach wässriger Aufarbeitung der NMR-Lösung und
erneuter Aufnahme eines Spektrums in CD2CI2 waren nur noch die Signale
von 26a, 26b und 27 sichtbar.
Das Lacton 27 - Folgeprodukt der Dehydrierung des Chromophors - war

stets in den Reaktionsgemischen enthalten (siehe ^H-NMR-Daten). Eine

Abtrennung von den Säuren 26a/b gelang durch Chromatographie an der
fünfhundertfachen Menge Kieselgel. Mit CH2Cl2/Ether 6:1 wurde zunächst
das Lacton, mit CH2Cl2/Methanol 9:1 anschließend das Säuregemisch
eluiert. Die weitere Reinigung des Lactons erfolgte durch HPL-Chromato¬
graphie (System 5, Detektion 358 nm, Retentionszeit 20 min).

<D
<D

0
00

Pyrrocorphinessigsäure 26a

Pyrrocorphinessigsäure 26b

Lacton 27

Reaktionsgemisch (23a 3 Tage
in CF3COÖH,danach wässrige
Aufarbeitung)

Abb. 119. DC(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol = 5:5:1)
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Reaktion von eis- und trans-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrro-
corphin-18-essigsäure-tert.-butylester (24a) und (24b) mit CF3COOH

CN
CHHX

HX CH

(CH3)3COOC
CH

HX
HX CH

1)CF3COOH,
30 min, RT

2) H20 3x

CN
CHHX

CHHX \
HOOC

CH
HX

HX CH

24a 28a

'H-NMR
Experiment

CF3COOH,
3d,
RT

CN
CHHX

HX CH

HOOC

/y CH
HX

HX CH
CF3COO

CF3COOH

29

H-NMR

Experiment
CF3COOH,
3d,
RT

H20 3x

2) CH2CI2-Lösung
stehen lassen

CH2CI2-Lösung
stehen lassen
(einige %)

1)CF3COOH-
Lösung
stehen lassen

1

2) H20 3x

(10-20%)

CN
CHHX

CHHX

HX
CH

CH CH

30

CH2CI2-Lösung
stehen lassen
(einige %)

H3C.
HX

(CH3)3COOC

CN
CH

CH

CH
HX

H CH CH

24b

1)CF3COOH,
30 min, RT

2) H20 3x

CN
CHHX

CHHX %
HOOC

CH
HX

CH CH

28b
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Die langsame Bildung des Hexahydroporphyrins 29 in CF3COOHkonnte an

Hand der Farbänderung der Lösung von blaugrün (protoniertes Pyrro¬
corphin) nach ziegelrot beobachtet werden. Nach wässriger Aufarbeitung
war auf dem DC neben 28a und 30 noch ein weiterer, vermutlich der

deprotonierten Form von 29 zuzuweisender Fleck sichtbar (Abb. 120.). Die

deprotonierte Form von 29 erwies sich als instabil und tautomerisierte
innerhalb weniger Tage quantitativ zu 28a.
Das Lacton 30 bildete sich in geringem Maße (einige %bezogen auf die

Pyrrocorphinessigsäure) aus 28a/b durch tage- bis wochenlanges Stehen¬
lassen von dessen CH2Cl2-Lösungen im Handschuhkasten, verstärkt jedoch
aus 29 in CF3COOH19). Die Ausbeute an 30 betrug nach zweiwöchigem
Stehenlassen von 29 in CF3COOHca. 20%. Bei Anwesenheit von Sauerstoff
wurde die Bildung von 30 zur dominierenden Reaktion. So war 30 neben
'Startfleck' das einzige isolierbare Produkt, nachdem ein NMR-Röhrchen mit
29 in CF3COOHbeim Abschmelzen außerhalb des Handschuhkastens barst.
Eine Trennung der Säuren 28a/b, 29 und des Lactons 30 gelang leicht durch

Chromatographie an der fünf hundertfachen Menge Kieselgel, wobei 30 mit
Ether/Aceton 3:1,28 und 29 mit CH2CI2/Methanol 9:1 eluiert wurden. Vor der

spektroskopischen Charakterisierung wurde das Lacton 30 noch via HPL-

Chromatographie (System 6, Detektion 359 nm, Retentionszeit 30 min) gerei¬
nigt.

Pyrrocorphinessigsäure 28a

Pyrrocorphinessigsäure 28b

Lacton 30

Reaktionsgemisch (24a 3 Tage
in CF3COOH, unmittelbar
nach der wässrigen Aufar¬
beitung, 29 ist als oranger Fleck
sichtbar)
Reaktionsgemisch (24a 3 Tage
in CF3COOH,einige Tage nach
der wässrigen Aufarbeitung)

Abb. 120. DC(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1))

O
<o

0
<zx>
<o

19) In diesem Zusammenhangvon Bedeutung ist die Beobachtung von R. LATTMANN,
daß Pyrrocorphin 22 in Trifluoressigsäure nach längerem Stehenlassen zu Iso¬
bakteriochlorin 20 oxidierte [40b].
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Daten von c*s-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-17-essig-
säure (26a)

C31H37N5O2

DC
(Abb. 119.)

UV/VIS
(Abb. 44.)

(Abb. 44.)

IR

!H-NMR
(Abb. 126.)

511.67

(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1)
Rf = 0.40

(CH2CI2)
327(0.98), 337(1.00), 357(0.77), 375(0.70), 444 (sh, 0.07),
469 (sh, 0.12), 497 (0.19), 552 (0.19), 599 (0.22).
(10 ul CF3COOH+ 300 |xl CH2C12;blaugrüne Lösung;
Messung unmittelbar nach Säurezugabe)
319 (1.00), 324 (sh, 0.99), 369 (sh, 0.49), 386 (0.77),
403 (0.78), 458 (sh, 0.07), 483 (0.12), 505 (sh, 0.09),
579 (sh, 0.11), 635 (sh, 0.20), 689(0.26).

(CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3500-2500 w(br), 3426 w, 3304 w, 2960 s (sh), 2926 s,
2854 s, 2211 m, 1716 m(br), 1649 w (br), 1614 w, 1586 s,
1465 s(br), 1427 w(sh), 1378 m, 1369 m(sh), 1323 w(sh),
1308 m, 1293 w, 1276 w, 1263 w, 1171 w, 1133 m,
1074 w, 848 w.

(400 MHz, CD2CI2)
Lacton 27 ist zu 7%enthalten.
1.32 (d,J=7A, 3H, CH3-C(18));
1.50,1.51,1.60,1.61 (4s, 12H, 4CH3-C(2,8));
1.56 (s, 3H, CH3-C(17));
2.52, 2.53 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.65, 2.71 (AB-System, /=14.9, 2H, CH2COOH);
3.49, 3.65 (2s, 4H, H2C(3,7));
3.71 (q,J=7A, 1H,HC(18));
5.71, 5.93 (2s, br, 2H, 2NH);
6.31(s,lH,HC(20));
6.81, 6.83 (2s, IH, 2HC(10,15));
8.8 - 9.4 (s,br,lH, COOH).
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FAB-MS

(400 MHz, CF3COOH/CD2CI280:20, Messung
unmittelbar nach Säurezugabe)
Das Spektrum zeigte die Anwesenheit von etwa 65%
Säure 26a, 15%Säure 26b und 20% Lacton 27, sowie

Spuren einer nicht identifizierbaren Substanz. Folgende
Signale konnten der Säure 26a zugeordnet werden.
1.73 - 1.83 (mm, 6CH3-C(2,8,17,18));
2.58 (s, 6H, 2CH3-C(12,13));
3.18, 3.29 (AB-System,/=16.4, CH2COOH);
3.88, 3.96 (2s, H2C(3,7));
4.30 (q, J=7A, HC(18));
6.86, 7.30, 7.35 (3s, 3HC(10,15,20)).

(NOBA)
513(13), 512(51), 511 (100, [M]+), 510(36), 509(28),
452 (18, [M-CH2COOH]+).

Daten von £ratts-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-17-
essigsäure (26b)

C3lH37N502 511.67

DC

(Abb. 119.)
(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1)
Rf = 0.33

TH-NMR
(Abb. 127.)

(400 MHz, CD2C12)
Lacton 27 ist zu 7%enthalten.
1.29 (d,J=7.3, 3H, CH3-C(18));
1.48,1.49,1.52,1.60, 1.62 (5s, 15H, 5CH3-C(2,8,17));
2.52 (s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.91, 3.00 (AB-System, 7=16.2, 2H, CH2COOH);
3.39 (q, /=7.3, IH, HC(18));
3.49, 3.65 (2s, 4H, H2C(3,7));
5.78, 6.01 (2s, br, 2H, 2NH);
6.31 (s,lH,HC(20));
6.80(s,2H,2HC(10,15));
8.60 - 9.20 (s, br, IH, COOH).



168

(400 MHz, CF3COOH/CD2CI280:20, Messung
unmittelbar nach Säurezugabe)
Das Spektrum zeigt die Anwesenheit von etwa 25% Säure

26a, 40%Säure 26b, 25% Lacton 27, sowie 10% der nicht
identifizierbaren Verbindung. Folgende Signale konnten
der Säure 26b zugeordnet werden.
1.60 - 2.00 (mm, 6CH3-C(2,8,17,18));
2.58 (s, 6H, 2CH3-C(12,13));
3.15 (s, CH2COOH);
3.88, 3.96 (2s, H2C(3,7));
4.01 (q, 7=7.1, HC(18));
6.83, 7.28, 7.36 (3s, 3HC(10,15,20)).
(400 MHz, CF3COOH/CD2CI280:20, Messung nach
drei Tagen Reaktionszeit)
Das Spektrum zeigt die Anwesenheit von etwa 40% Säure
26a, 20%Säure 26b, 10%Lacton 27, sowie 30% der nicht
identifizierbaren Verbindung. Folgende Signale konnten
der nicht identifizierbaren Verbindung zugeordnet werden
- mit Vorbehalt:
2.26, 2.45 (2s, 6H, 2CH3);
2.75 - 3.55 (mm);
4.99 (d); 5.41 (m), 6.03, 6.07, 6.17 (3s).

Daten von 5-Cyan-18-hydroxy-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphm-
17-essigsäure -172,18-lacton (27)

C31H35N5O2 509.66

DC (Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1) Rf = 0.69
(Abb. 119.) (Kieselgel, Hexan/Essigester 1:1) Rf = 0.73

UV/VIS (CH2CI2)
(Abb. 121.) 331 (sh, 0.92), 341 (1.00), 360 (0.83), 378 (0.78),

447 (sh, 0.06), 477 (sh, 0.11), 503(0.17), 560(0.19),
608 (0.26).
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(Abb. 121.) (10 ul CF3COOH+ 300 ul CH2CI2; kornblumenblaue
Lösung; keine zeitabhängige Veränderung der Probe
beobachtbar)
264 (sh, 0.57), 270(0.60), 324(0.99), 336(1.00),
345 (sh, 0.98), 403 (sh, 0.27), 428 (sh, 0.15), 522 (sh, 0.20),
560(0.45), 602(0.81), 644(0.22).

IR (CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3427 m, 3306 m, 3005 m, 2965 s, 2926 s, 2862 m, 2213 s,
1770 s(br), 1722 w(sh), 1644 s, 1614 m, 1585 s, 1497 w,
1464 m, 1447 w(sh), 1426 m, 1416 w, 1386 m, 1377 w,
1368 w, 1343 w, 1324 m, 1305 m, 1289 w, 1263 m,
1140 m, 1109 s, 1093 m, 1075 m, 1063 w, 1012 w, 964 m,
942 m, 913 m, 849 m.

!H-NMR (400 MHz, CD2CI2)
(Abb. 130.) 1.50,1.52 (2s, 6H, 2CH3-C(8));

1.63,1.64 (2s, 9H, 2CH3-C(2) CH3-C(17));
1.75(s,3H,CH3-C(18));
2.56 (s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.85, 3.04 (AB-System, 7=18.2, 2H, CH2COO);
3.55, 3.71 (2s, 4H, H2C(3,7));
5.17, 5.33 (2s, br, 2H, 2NH);
6.50 (s, IH, HC(20));
6.92 (s, IH, HC(10));
7.06 (s, IH, HC(15)).

(Abb. 131.) (400 MHz, CF3COOH/CD2Cl280:20, keine

zeitabhängige Veränderung der Probe beobachtbar)
1.61(s,3H,CH3-C(17));
1.68,1.70,1.72, 1.73 (4s, 12H, 4CH3-C(2,8));
2.56(s,3H,CH3-C(18));
2.60, 2.69 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13))
3.32, 3.62 (AB-System, 7=15.9, 2H, CH2COO);
3.68, 3.76 (2s, 4H, H2C(3,7));
6.73, 6.92, 7.41 (3s, 3H, 3HC(10,15,20)).
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NOE-Differenzspektren (300 MHz, CD2CI2):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.75(s,CH3-C(18))
6.50 (s, HC(20))

6.92 (s, HC(10))

7.06 (s, HC(15»

6.50 (s„ HC(20)) mittel.

1.63,1.64 (2s, 2CH3-C(2)) stark;
1.75(s,CH3-C(18)) stark.

1.50,1.52 (2s, 2CH3-C(8)) stark;
2.56 (s, 2CH3-C(12,13)) stark.

1.63,1.64 (2s, CH3-C(17)) stark;
2.56 (s, 2CH3-C(12,13)) stark;
3.04 (Teil AB-System, CH2COO) stark.

FAB-MS (NOBA)
511 (22), 510 (67, [M+H]+), 509 (100, [M]+), 508 (27),
494 (8, [M-CH3]+), 451 (6, [M-CH2COO]+), 391 (6).

Daten von cis-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-18-essig-
säure (28a)

C31H37N5O2

DC

(Abb. 120.)

UV/VIS

IR

(Abb. 124.)

511.67

(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1)
Rf = 0.23

(CH2CI2)
328(0.99), 338(1.00), 358(0.78), 376(0.70), 438 (sh, 0.07),
471 (sh, 0.14), 499 (0.19), 557 (0.19), 605 (0.23).

(10 nl CF3COOH+ 300 ul CH2CI2; blaugrüne Lösung;
Messung unmittelbar nach Säurezugabe)
320(1.00), 324 (sh, 0.99), 370 (sh, 0.56), 387(0.72),
404 (0.67), 458 (sh, 0.08), 485 (0.12), 512 (sh, 0.09),
584 (sh, 0.10), 640 (sh, 0.17), 698(0.23).

(CHCb, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3500-2500 w(br), 3427 w, 3305 w, 2963 m, 2927 s,
2856 m, 2211m, 1716 s (br), 1648 m(br), 1613 w, 1586 s,
1466 m(br), 1447 w(sh), 1427 w, 1385 w, 1368 w,
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1354 w, 1322 m, 1305 w, 1276 w, 1262 w, 1136 m(br),
1105 w, 1077 w(sh), 1038 w, 1014 w, 944 w, 847 w.

1 H-NMR (400 MHz, CD2CI2)
(Abb. 128.) 1.33 (s, 3H, CH3-CÜ8));

1.42 (d,J=7.1, 3H, CH3-C(17));
1.49,1.50,1.57,1.58 (4s, 12H, 4CH3-C(2,8));
2.52, 2.53 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.77, 2.80 (AB-System, 7=15.3, 2H, CH2COOH);
3.49, 3.64 (2s, 4H, H2C(3,7));
3.66 (q, 7=7.1,1H,HC(17));
5.57, 5.81 (2s, br, 2H, 2NH);
6.23 (s, IH, HC(20));
6.82(s,lH,HC(10));
6.91 (rf, 7=1.3, IH, HC(15)) 20).

(400 MHz, CF3COOH/CD2CI280:20, Messung
unmittelbar nach Säurezugabe)
1.61,1.65,1.71,1.75,1.82 (5s, 15H, 5CH3-C(2,8,18));
1.77 (d, 7=7.1, 3H, CH3-C(17));
2.56 (s, 6H, 2CH3-C(12,13));
3.32, 3.47 (AB-System, 7=17.7, 2H, CH2COOH);
3.81,3.84 (AB-System, 7=19.3, 2H, H2C(3 oder 7));
3.90, 3.95 (AB-System, 7=19.5, 2H, H2C(7 oder 3));
4.12 (q, 7-7.1,1H,HC(17));
6.72, 7.24, 7.31 (3s, 3H, 3HC(10,15,20)).

FAB-MS (NOBA)
(Abb. 134.) 513 (14), 512 (51), 511 (100, [M]+), 510 (38), 509 (31),

508 (10), 452 (22, [M-CH2COOH]+).

20) Vermutlich allylische Kopplung mit HC(17), welche dort allerdings nicht sichtbar
ist. Diese allylische Kopplung trat auch bei den entsprechenden tert.-Butyl-Estem 24a
und 24b auf.
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Daten von rrflws-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-18-
essigsäure (28b)

C31H37N5O2

DC
(Abb. 120.)

!H-NMR
(Abb. 129.)

511.67

(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1)
Rf = 0.34

(400 MHz, CD2CI2)
1.44 (d, 7-7.2, 3H, CH3-C(17));
1.50,1.52,1.59,1.61 (4s, 15H, 5CH3-C(2,8,18));
2.54 (s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.68, 2.71 (AB-System, 7=15.5, 2H, CH2COOH);
3.39 (q,J=7,1H,HC(17));
3.51, 3.66 (2s, 4H, H2C(3,7));
5.59, 5.85 (2s, br, 2H, 2NH);
6.30 (s, IH, HC(20));
6.84, 6.94 (2s, 2H, HC(10,15)).

Daten der protonierten Form von 5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethyl-
2,3,7,8,14,15-hexahydroporphyrin-18-essigsäure (29)

DC
(Abb. 120.)

UV/VIS
(Abb. 123.)

TH-NMR
(Abb. 47.)

(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1; nach wässriger
Aufarbeitung)
Rf = 0.17

(CF3COOH;ziegelrote Lösung)
299 (sh, 0.58), 307(0.59), 361(1.00), 481(0.15),
565 (sh, 0.07, stammt vermutlich von Lacton 30).

(400 MHz, CF3COOH/CD2CI280:20, Messung nach
drei Tagen Reaktionszeit)
1.51-1.59 (mm, 15H, 5CH3-C(2,8,18));
2.14+2.18, 2.20, 2.42+2.46 (5s, 9H, 3CH3-C(12,13,17));
2.86 (dd, Teil des ABX-Systems des dominierenden
Diastereomers, 71=15.5,72=11-5, 0.6H, ein
Proton von H2C(15));
3.19-3.60 (mm, 7AH, H2C(3,7,15) CH2COOH);
4.97 (d, br, 7-11.5, X-Teil des ABX-Systems des
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dominierenden Diastereomers, 0.6H, HC(14));
5.22 (ts, br, X-Teil des ABX-Systems des untergeordneten
Diastereomers, 0.4H, HC(14));
5.92, 5.97, 6.03 (3-4s je nach Auflösung, 2H, 2HC(10,20)).

Beide Diastereomere von 29 liegen laut ]H-NMRim Verhältnis 60:40 vor.

Neben 89% 29 sind im Reaktionsgemisch noch 8%Lacton 30 und 3%Säure 28
enthalten.
Nach zwei Monaten wurde von der gleichen Probe erneut ein ^H-NMR-

Spektrum aufgenommen. Der Gehalt an Lacton 30 war mittlerweile auf 32%

angewachsen.

NOE-Differenzspektren (300 MHz, CF3COOH/CD2CI220:80):

eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.34-1.48
(5CH3-C(2,8,18))

3.10-3.22 (Teil des mm,

H2C-C(3,7,15) CH2COOH) mittel;
5.72, 5.76, 5.79, 5.82 (4s, 2HC(10,20)) stark.

Die chemischen Verschiebungen stimmen als Folge der unterschiedlichen
Zusammensetzung des Lösungsmittels nicht mehr mit den im obigen
iH-NMR-Spektrum angegebenen Werten überein. Eine Verminderung der

CF3COOH-Mengein den NOE-Experimenten erwies sich als notwendig,
denn im Fall der sonst üblichen Kombination CF3COOH/CD2CI280:20
konnten keine NO-Effekte beobachtet werden.

Entkopplungsexperiment (300 MHz, CF3COOH/CD2CI220:80):
eingestrahlt bei 4.80 (d, HC(14)) Vereinfachung bei 2.70 dd^d

Im Signalhaufen 3.2-3.6 ppmwar keine Vereinfachung erkennbar, obwohl ein

Kopplungspartner von HC(14) darunter vergraben liegt. Dies konnte durch
ein SPT-Experiment bewiesen werden.

Daten von 5-Cyan-17-hydroxy-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethylpyrrocorphin-
18-essigsäure -17,182-lacton (30)

C3iH35N502 509.66

DC (Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol 5:5:1) Rf-0.60
(Abb. 120.) (Kieselgel, Hexan/Essigester 1:1) Rf = 0.42
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UV/VIS
(Abb. 122.)

(Abb. 122.)

IR

(Abb. 125.)

!H-NMR
(Abb. 132.)

(Abb. 133.)

(CH2C12)
328 (sh, 0.91), 338(1.00), 356(0.85), 374(0.75),
441 (sh, 0.07), 470 (sh, 0.13), 498 (0.20), 545 (0.18),
591 (0.22).
(10 ul CF3COOH+ 300 ul CH2CI2; ziegelrote Lösung;
keine zeitabhängige Veränderung der Probe beobachtbar)
300 (sh, 0.73), 307(0.76), 346 (sh, 0.82), 358(1.00),
386 (sh, 0.33), 411 (sh, 0.19), 465 (sh, 0.20), 500(0.29),
534(0.33), 577(0.35).

(CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
3426 m, 3306 m, 2965 m, 2926 m, 2864 m, 2213 s,
1765 s(br), 1646 s, 1615 s, 1586 s, 1500 w, 1465 m,
1462 w, 1418 w, 1387 m, 1377 w (sh), 1368 w, 1346 w,
1324 m, 1305 m, 1290 w, 1265 m, 1255 w (sh), 1166 w,
1135 m, 1116 w, 1078 s, 1056 m, 963 w (sh), 935 m,
914 w, 893w(sh), 867 w, 849 m, 836 w, 824 w.

(400 MHz, CD2CI2)
1.47(s,3H,CH3-C(18));
1.52,1.54 (2s, 6H, 2CH3-C(8));
1.59,1.67 (2s, 6H, 2CH3-C(2));
1.98(s,3H,CH3-C(17));
2.56, 2.59 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.95,3.29 (AB-System, 7-18.1, 2H, CH2COO);
3.54, 3.70 (2s, 4H, H2C(3,7));
5.55, 5.70 (2s, br, 2H, 2NH);
6.26 (s, 1H,HC(20));
6.89 (s, IH, HC(10));
7.31 (s, IH, HC(15)).
(400 MHz, CF3COOH/CD2CI280:20, keine
zeitabhängige Veränderung der Probe beobachtbar)
1.58(s,3H,CH3-C(18));
1.64,1.65,1.71,1.72 (4s, 12H, 4CH3-C(2,8));
2.52 (s, 3H, CH3-C(17));
2.66 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13))
3.31,3.49 (AB-System, 7-16.1, 2H, CH2COO);
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3.54, 3.66 (2s, 4H, H2C(3,7));
6.36, 6.66, 7.70 (3s, 3H, 3HC(10,15,20)).

NOE-Differenzspektren (300 MHz, CD2C12):
eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

1.98(s,CH3-C(17) 1.47(s,CH3-C(18) mittel;
7.31 (s, HC(15)) stark.

2.95 (Teil AB- 1.47(s,CH3-C(18) schwach;
System,CH2COO) 3.29 (Teil AB-System, CH2COO) stark.

3.29 (Teil AB- 2.95 (Teil AB-System, CH2COO) stark;
System,CH2COO) 6.26 (s, HC(20)) stark.

6.26 (s, HC(20)) 1.47(s,CH3-C(18) mittel;
1.59,1.67 (2s, 2CH3-C(2)) mittel;
3.29 (Teil AB-System, CH2COO) stark.

FAB-MS
(Abb. 135.)

(NOBA)
512 (11), 511 (18), 510 (60, [M+H]+), 509 (100, [M]+),
508 (16), 465 (5, [M-C02]+), 464 (9),
451 (8, [M-CH2COO]+), 450 (8).

CN
CHH,C

H,C CH

hUC.
CF,COOHCH

CH CH

CH
\

600300 400 500 700 nm

Abb. 121. UV/VIS-Spektrum von 27 in CH2C12und CH2C12+ CF3COOH
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CN
CHH,C

H,C CH

H,C
CH

CH CH

CF3COOH
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CH,CI2>-"2

/

300 400 500 600 700 nm

Abb. 122. UV/VIS-Spektrum von 30 in CH2C12und CH2C12+ CF3COOH
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CN
OD CHH,C

H,C CH

HOOC

CH
H,C

H,C CH
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Abb. 123. UV/VIS-Spektrum von 29 in CF3COOH
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Abb. 124. IR-Spektrum von 28a
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Abb. 125. IR-Spektrum von 30
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Abb. 126. ^-NMR-Spektrum von 26a
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Abb. 127. ^-NMR-Spektrum von 26b
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Abb. 129. iH-NMR-Spektrum von 28b
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Abb. 130. ^-NMR-Spektrum von 27
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Abb. 131. iH-NMR-Spektrum von 27 in CF3COOH/CD2Cl2
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Abb. 132. iH-NMR-Spektrum von 30
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Abb. 133. IH-NMR-Spektrum von 30 in CF3COOH/CD2Cl2



100

%l

50

182

CN
CHH,C

CHH,C

HOOC

CH
H,C

H,C CH

368.2 352.3

muuu liilil)l|lllllllii,ü!liiillllli.iiiiiiiilllllllm|llill li^illlllllliii.iiilli. .hl
350 400 450 500 M/Z

Abb. 134. FAB-Massenspektrum von 28a
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Abb. 135. FAB-Massenspektrum von 30
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6.2. Die Pyrrocorphin-^Dihydrocorphinollacton-Isomerisierung

Einbau von Nickel(II) in traMS-5-Cyan-2/2,8/8/12/13/17/18-octamethyl-
pyrrocorphin-17-essigsäure (26b)

CN
H,C CH

H,C CH

HoC. —

CH

H,C CH
COOH

26b

CN
CHH,C

CHH,C

H. / —

CH
H,C

H,C CH
COOH

Gemisch von 88%32 a (eis) und 32 b (trans)
im Verhältnis 55 : 45 und 12% 31

Eine Lösung von 11.3 umol frans-5-Cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-Octamethyl-
pyrrocorphin-17-essigsäure 26b in 3.2 ml Benzol wurde mit 0.8 ml
CH3COOHund 70 mg(281 umol, 25 Äqu.) Nickel(II)-acetat versetzt und im

Handschuhkasten 4h bei 80°C gerührt. Dabei beobachtete man einen
Farbwechsel von rotviolett fluoreszierend nach schmutzig-grün. Nach dem
Abkühlen der Reaktionslösung verdünnte manmit 20 ml Benzol und schüttelte
dreimal gegen je 20 ml H2Oaus. Jede wässrige Phase wurde einmal mit 20 ml
Benzol rückextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen filtrierte man

durch Watte, engte die Lösung amRVein und trocknete die zurückbleibende,
grüne Nickel(II)-pyrrocorphinat-17-essigsäure über Nacht amHV.
GemäßDClag ein Gemisch von eis- und frfl?7S-Nickel(II)-5-cyan-2,2,8,8,12,
13,17,18-octamethyl-pyrrocorphinat-17-essigsäure 32a und 32b vor, welches
mit wenig Nickel(II)-5-cyan-18-hydroxy-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethyl-
pyrrocorphinat-17-essigsäure-172,18-lacton 31 verunreinigt war. Die Zusam¬

mensetzung wurde ^-NMR-spektroskopisch mit 88% 32a/b im Verhältnis
55:45 und 12%31 bestimmt.
Vorversuche hatten ergeben daß 31 durch Chromatographie an Kieselgel mit

Hexan/THF = 2:1 leicht von 32a/b abgetrennt werden konnte. 32a/b ließ sich
mit Ether/Methanol - 5:1 von der Säule waschen. Nach demEinengen der
Fraktionen und der Aufnahme eines DC's stellte man in der Säurefraktion
wiederum das Lacton 31 fest. Es hatte sich also unter den Bedingungen der
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Chromatographie erneut aus 32a/b gebildet und zwar mehr als ursprünglich
vorhanden war. Daher verzichtete manauf die Abtrennung von 31 und ver¬

wendete sowohl zur spektroskopischen Charakterisierung, als auch für die

nachfolgenden Isomerisierungsexperimente das rohe Reaktionsprodukt.

Daten des Gemisches von eis-/trans-Nicke\(ll)-5-cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-
octamethyl-pyrrocorphinat-17-essigsäure (32a/b)

DC

UV/VIS
(Abb. 57.)

(Abb. 57.)

1H-NMR
(Abb. 136.)

32a+ b

32a

(rel. Int. = 0.55)

32b
(rel. Int. = 0.45)

(Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol = 5:5:1)
Rf = 0.39 32a

Rf = 0.33 32b
Rf = 0.36 31
Die Zuordnung beruht auf DC's der reinen Diastereomere

32a bzw. 32b, entstanden aus den Lactonen 33a bzw. 33b.

(Benzol)
334(1.00), 384 (sh, 0.60), 401(0.78), 504(0.13), 536(0.21),
627(0.26), 682(0.80).
(CF3COOH)
282 (0.66), 342 (1.00), 372 (sh, 0.36), 396 (sh, 0.24),
465 (0.27).

(400 MHz, C6D6)
Das Spektrum zeigt die Anwesenheit von 88%32a/b und
12%31.

0.70-1.5 (mm, 6CH3-C(2,8,17,18));
2.60-2.70 (mm, 2CH3-C(12,13));
2.80-3.40 (mm, H2C(3,7)).
2.31, 2.33 (AB-System, 7=14.4, 2H, H2CCOOH);
3.53 (q, /=7.1,1H,HC(18));
6.05 (s, IH, HC(20));
7.12, 7.27 (2s, 2H, HC(10,15)).
H2CCOOHund HC(18) von 32b liegen vermutlich unter

den mmvon 2.60-2.70 ppmund 2.80-3.40 ppm.
6.01 (s,lH, HC(20));
7.12, 7.15 (2s, 2H, HC(10,15)).
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FAB-MS (NOBA)
569,568,567, 566, 565 (32,59, 84,100, 70, [M]+).

Daten von cts-Nickel(II)-5-cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethyl-pyrro-
corphinat-17-essigsäure (32a)

32a ist durch aus 33a durch spontane Rückisomerisierung entstanden.

DC (Kieselgel, Hexan/Ether/Methanol = 5:5:1)
Rf = 0.39

IR (CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
(Abb. 137.) 2991 m, 2965 s, 2928 m, 2860 w, 2213 s, 1786 w, 1776 w,

1652 s, 1622 w, 1530 s, 1494 m, 1463 w, 1450 w(sh),
1428 w, 1399 w(sh), 1384 w(sh), 1366 m, 1345 w,
1291 w, 1262 m, 1170 w, 1142 w, 1128 m, 1092 w,
1069 w, 956 w, 849 w, 831 w.

1H-NMR (400 MHz, C6D6) 21>
Das Spektrum ziegt die Anwesenheit von 82%32a und
18%31.
0.6-1.6 (mm, 6CH3~C(2,8,17,18));
2.14, 2.15 (AB-System, 2H, CH2COOH);
2.64, 2.67 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.98, 3.16 (AB-System, 7=16.0, 2H, H2C(3 oder 7));
3.22, 3.30 (AB-System, 7=15.9, 2H, H2C(7 oder 3));
3.42 (q, 7=6.8, IH, HC(18));
6.06 (s, IH, HC(20));
7.12, 7.31 (2s, 2H, HC(15,20)).

FAB-MS (NOBA)
569, 568, 567, 566, 565 (44, 70,100, 96, 46, [M]+).

21) Die geringfügigen Unterschiede in der chemischen Verschiebung der Signale
gegenüber jenen im iH-NMR-Spektrum des Gemisches von 32a und 32b dürften auf
verschiedene Konzentrationen der NMR-Probelösungen zurückzuführen sein.
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Abb. 136. ^-NMR-Spektrum von 32a/b
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Abb. 137. IR-Spektrum von 32a
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Reaktion von Nickel(II)-5-cyan-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethyl-pyrro-
corphinat-17-essigsäure (32a/b) mit Trifluoressigsäure

CNCN
CHCH HXHX

CHCH HXHX
NiNi

HXH. / —

CHCHHX
H,CHX CHCHCN

CHHX

33b33aHX CH

Ni CN
CHHX

CH
HX CHHX

HX CH Ni

HX
CH

CH CH

31

COOH

Gemisch von 88% 32a (eis) und 32b (trans)
im Verhältnis 55 : 45 und 12% 31

10.8 umol Nickel(II)-5-cyan-2,2,8,8,l 2,13,17,18-octamethyl-pyrrocorphinat-
17-essigsäure 32a/b (verunreinigt mit 12%Lacton 31) wurden in 3 ml Toluol

gelöst und mit einer Lösung von 0.6 ml CF3COOHin 3 ml Toluol versetzt,
wobei ein augenblicklicher Farbwechsel von grün nach rotbraun stattfand.
Man ließ die Lösung 48 h im Handschuhkasten bei RT stehen, verdünnte das
nunmehr gelbbraune Reaktionsgemisch mit 15 ml Benzol und schüttelte
zweimal kräftig gegen je 20 ml NaHC03 ges., wobei die Farbe der

organischen Phase nach gelbgrün umschlug. Beide wässrigen Phasen wurden
noch einmal mit 10 ml Benzol rückextrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen filtrierte mandurch Watte und dampfte die Lösung amRotavapor ein.
Auf dem Dünnschichtchromatogramm waren nach Entwicklung mit
Hexan/THF = 1:1 zwischen den am Start sitzenden Säuren 32a/b und dem
vorne weglaufenden Lacton 31 noch zwei weitere, von 33a und 33b
stammende Flecken zu sehen. Ein Zusatz von etwa 5%NEt3 zur Lösung des

Substanzgemisches brachte den 'Säurefleck' auf demDCfast vollständig zum

Verschwinden (Abb. 138.).
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CD 0
CD 0 0 0
O 00 0

Referenz

Reaktionsgemisch
Reaktionsgemisch + NEt3

- 31 (grün, nach einigen Stunden violett)
- 33a (gelbgrün)
- 33b (gelbgrün)
- 32a/b(grün)

Abb. 138. DCdes Reaktionsgemisches (Kieselgel, Hexan /THF = 1:1).

Das rohe Reaktionsgemisch wurde in 700 ul THF (im HPLC-Fließmittel
waren die Substanzen nicht genügend löslich) gelöst und in fünf Injektionen
HPL-chromatographisch (System 7) 22) getrennt. Das Chromatogramm ist in
Abb. 139. dargestellt. Auf der HPLC-Säule entstandene Säure 32a/b eluierte
manam Ende der Chromatographie mit Methanol, wobei sich diese gemäß
DCfast vollständig in das Lacton 31 umgewandelt hatte.
Die produkthaltigen Fraktionen wurden unmittelbar nach der präparativen
HPL-Chromatographie in den Handschuhkasten eingeschleust und nach 16
stündiger Trocknung amHVspektroskopisch charakterisiert. Auf Versuche,
die Substanzen zu kristallisieren, verzichtete manwegen deren potentieller
Instabilität. ZumLösen der Substanzen 33a/b verwendete manausschließlich
frisch über basisches Aluminiumoxid filtrierte Lösungsmittel. Zur
Charakterisierung gelangte das vereinigte Material aus diesem und einem
analogen Ansatz gleicher Größe (Startmaterial: 26a).

Sämtliche Ausbeuten wurden UV/VIS-spektroskopisch abgeschätzt und sind
in Abb. 145. angegeben. Für die längstwellige Absorptionsbande der
Nickel(II)-pyrrocorphinate (682-691 nm) wurde zunächst, unter der Annahme
quantitativer Ausbeuten bei der Spaltung des Pyrrocorphin-17-essigsäure-
tert.-butylesters und beim Einbau von Nickel in die Pyrrocorphin-17-essig-
säure, ein e von 19000 berechnet. Dieser Wert steht in guter Übereinstimmung
mit jenen von Nickel(II)-octaethyl-pyrrocorphinaten [33]. Die Ausbeuten an

33a und 33b bestimmte man nach deren Rückisomerisierung zu den
korrespondierenden Säuren 32a und 32b in Benzol/CHsCOOH.

22) Das THFwurde unmittelbar vor Gebrauch über UAIH4 destilliert.
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33a

33b

31

10 15 min

Fraktion- Fließ¬
mittel

Retentions-
zeit [min]

Peakflächen-
verhältnis

Produkt Ausbeute
Nr. % umol

1
"

2
3 .

4

?

Hexan/
THF= 2:1,

l%NEt3
Methanol

4.8
9.7

12.3
55
45

31
33a

33b
32a/b als 31

15
33
28
18

1.6
3.6
3.0
1.9

— — — - 94 10.1

Abb. 139. HPLC-Trennung des Isomerisierungsgemisches (Detektion 380 nm)

Daten von NickelÜI)-5-cyan-18-hydroxy-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethyl-
pyrrocorphinat-17-essigsäure-172,18-lacton (31)

C3iH33N502Ni 566.34

DC (Kieselgel)
(Abb. 138.) Rf = 0.75

Rf = 0.36
Hexan/THF = 1:1

Hexan/Ether/Methanol = 5:5:1
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UV/VIS
(Abb. 140.)

(Abb. 140.)

IR

(Abb. 141.)

!H-NMR
(Abb. 142.)

FAB-MS

(Benzol)
337(1.00), 386 (sh, 0.61), 405(0.82), 507(0.11), 541(0.19),
601 (sh, 0.14), 634 (0.26), 691 (0.93).
(CF3COOH)
273(0.80), 300(0.84), 355(1.00), 384 (sh, 0.54),
509 (sh, 0.37), 547 (0.52), 621 (sh, 0.22).

(CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
2998 m, 2964 s, 2927 s, 2860 m, 2216 s, 1788 s, 1775 s,
1719 w, 1652 s, 1617 w (sh), 1584 w, 1528 s, 1498 m,
1463 m, 1447 w, 1427 w, 1412 w, 1408 w (sh), 1386 w,
1376 w, 1367 w, 1343 w, 1317 w, 1293 m, 1258 s,
1170 w, 1136 m, 1122 s, 1102 m, 1089 w, 1071m,
1039 w, 1015 w, 1000 w, 964 m, 930 w, 892 w, 852 w,
833 w.

(400 MHz, C6D6)
0.76, 0.96,1.04,1.06,1.11,1.26 (6s, 18H,
6CH3-C(2,8,17,18));
2.15, 2.47 (AB-System, 7=18.0, 2H, CH2COO);
2.62, 2.63 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
2.90, 3.16 (AB-System, 7=16.3, 2H, H2COoder 7));
3.14, 3.33 (AB-System, 7=16.1, 2H, H2C(7 oder 3));
6.43 (s, IH, HC(20));
7.09, 7.17 (2s, 2H, HC(10,15)).

(NOBA)
568, 567, 566, 565 (43, 70, 94,100, [M]+).

Daten von cis-Nickel(H)-5-cyan-16-hydroxy-2,2,8,8,12,13,17,18-octamethyl-
15,16-dihydropyrrocorphinat-17-essigsäure-16,172-lacton (33a)

C3lH35N502Ni 568.36

DC
(Abb. 138.)

(Kieselgel, Hexan/THF = 1:1)
Rf = 0.49
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UV/VIS

IR

!H-NMR

(Benzol)
333(0.99), 380(1.00), 438(0.46), 465 (sh, 0.33),
630 (sh, 0.09), 688(0.20), 750 (sh, 0.12).
(CF3COOH)
284(0.54), 333(1.00), 435(0.26).

(CHC13, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
2992 m, 2966 s, 2926 m, 2860 m, 2213 s, 1790 m,
1775 w (sh), 1714 m, 1671 w(sh), 1653 m, 1562 m,
1528 s, 1495 m, 1462 w, 1450 w(sh), 1427 w, 1407 w,
1377 w, 1367 w, 1347 w, 1306 m, 1296 m(sh), 1264 s,
1170 w, 1152 w(sh), 1141 w (sh), 1126 s, 1092 w,
1068 w, 1022 m, 992 w, 955 w, 933 w, 850 w, 829 w,
637 w.

(400 MHz, C6D6)
Das Spektrum zeigt die Anwesenheit von 55%32a, 40%
33a und 5%31. Die dem Lacton 33a zuordenbaren Signale
sind nachfolgend aufgelistet. Die vier AB-Systeme von

33a konnten nicht eindeutig zugeordnet werden.
0.39 (s, 3H, H3C-C(17));
0.44 (d, 7=7.1, 3H, H3C-CU8));
0.72, 0.79, 0.80, 0.89 (4s, 12H, 4CH3~C(2,8));
1.68 (</, 7=7.1,1H,HC(18));
2.20, 2.38 (2s, 6H, 2CH3-C(12,13));
4.94 (s, IH, HC(20));
6.13 (s, IH, HC(10)).

Daten von frarts-Nickel(II)-5-cyan-16-hydroxy-2,2,8,8,12,13,17,18-octa-
methyl-15/16-dihydropyrrocorphinat-17-essigsäure-16,172-lacton (33b)

C31H35N5O2M 568.36

DC
(Abb. 138.)

(Kieselgel, Hexan/THF = 1:1)
Rf = 0.37
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UV/VIS
(Abb. 143.)

(Abb. 144.)

IR

(Abb. 145.)

]H-NMR
(Abb. 60.)

(Benzol)
334(0.87), 382(1.00), 438(0.41), 465 (sh, 0.30),
638 (sh, 0.09), 694(0.18), 753 (sh, 0.11).

(CF3COOH)
284 (0.68), 331 (1.00), 433 (0.27), 468 (sh, 0.26).

(CHCI3, Perkin-Elmer 1600 FT-IR)
2998 m(sh), 2969 m, 2925 m, 2886 w(sh), 2858 w,
2213 s, 1788 s, 1776 s (sh), 1673 m, 1636 w, 1569 s,
1558 m, 1525 s, 1498 m, 1463 w, 1450 w, 1425 w,
1410 w, 1376 m, 1371 w(sh), 1348 w, 1324 w(sh),
1308 s, 1284 w, 1267 w, 1178 w, 1156 w, 1124 m,
1090 w, 1070 w, 1039 w, 1018 m, 992 w, 968 w, 935 m,
914 w.

(400 MHz, C6D6)
0.31 (s, 3H, H3C-C(17));
0.38 (rf, 7=7.4, 3H, H3C-C(18));
0.72, 0.74 (2s, 6H, 2CH3-C(2));
0.86, 0.87 (2s, 6H, 2CH3-C(8));
1.78, 1.80 (AB-System, 7=17.4, 2H, CH2COO);
1.86 (q, J=7A, 1H,HC(18));
2.19 (s, 3H, CH3-C(13));
2.34 (s, 3H, CH3-C(12));
2.39 (s, 2H, H2C-C(8));
2.52, 2.81 (AB-System, 7=15.8, 2H, H2C-C(15));
2.59, 2.60 (AB-System, 7=17.3, 2H, H2C-C(7));
4.87(s,lH,HC(20));
6.15 (s, IH, HC(10)).
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NOE-Differenzspektren (300 MHz, C6D6):

eingestrahlt bei erhöhte Intensität bei

0.31 (s, CH3-C(17)) 1.78, 1.80 (AB-System, CH2COO)
1.86 (q, HC(18))
2.52, 2.81 (AB-System, CH2-CU5))

mittel;
schwach;

mittel.

0.38 (d, CH3-C(18)) 1.78,1.80 (AB-System, CH2COO))
1.86(^,HC(18))
4.87 (s, HC(20))

schwach;
indoor;
mittel.

0.86, 0.87 (2s, 2CH3-C(8)) 2.59, 2.60 (AB-System, CH2-C(7))
6.15 (s, HC(10))

mittel;
stark.

1.78,1.80 (AB-System,
CH2COO)

0.31(s,CH3-C(17)) mittel.

1.86(^,HC(18)) 4.87 (s, HC(20)) mittel.

2.19(s,CH3-C(13)) 2.34 (s, CH3-C(12))
2.81 (Teil AB-System, CH2-C(15))

stark;
mittel.

2.34 (s, CH3-C(12)) 2.19 (s, CH3-C(13)))
6.15 (s, HC(10))

stark;
stark.

2.52 (Teil AB-System,
CH2-C(15))

2.81 (Teil AB-System, CH2-C(15)) stark.

2.81 (Teil AB-System,
CH2-C(15))

0.31(s,CH3-C(17))
2.19 (s, CH3-C(13)
2.52 (Teil AB-System, CH2-C(15))

mittel;
stark;
stark.

4.87 (s, HC(20)) 0.72, 0.74 (2s, 2CH3-C(2))
1.86(^,HC(18))

mittel;
schwach.

!3C-NMR (400 MHz, C6D6)
Während der Messung kristallisierte ein großer Teil der
Substanz aus. Als Folge gibt das DEPT-Spektrum nur

Auskunft über Methin-Kohlenstoffatome, Methylen- und

Methylgruppen sind nicht sichtbar.
10.16,10.25,11.58,15.15, 26.81, 27.41, 27.68, 28.56 (8CH3-
C(2,8,12,13,17,18);
30.15, 33.53, 39.48, 42.76, 42.87, 46.93, 47.66, 50.06

(C(2,8,17), H2C(3,7,15), CH2COO),manbeobachtet 8,



194

FAB-MS

anstatt der erwarteten 7 Signale, möglicher Grund:

Verunreinigung;
49.95 (d, HC(18); 85.08 (s, C(5)); 92.88 (d, HC(20));
106.96 (d, HC(10)); 107.59 (s, C(16));
117.51,118.40 (2s, CN, ein pyrrolisches C-Atom), die
anderen drei pyrrolischen C-Atome dürften unter dem

riesigen Lösungsmittelsignal liegen);
143.58,160.71,165.38,171.81,174.74 (5s, C(l,4,6,9,19),
COO), manbeobachtet nur 5, anstatt der erwarteten 6

Signale, möglicher Grund: Signal bei 171.81 ppm könnte
eine Überlagerung von zwei Signalen sein.

(NOBA)
570,569,568,567,566,565, (42, 53,100, 74, 48, 39, [M]+)).

BenzolCN
CHH,C

CHH,C

H,C. / =

CH

CH CH

CF3COOH

500 600300 400 700 nm

Abb. 140. UV/VIS-Spektrum von 31 in Benzol und CF3COOH
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Abb. 141. IR-Spektrum von 31
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Abb. 142. ^-NMR-Spektrum von 31
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Abb. 143. UV/VIS-Spektrum von 33b (Benzol)
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\ X\ \ H3C\/V^A/CH3
\j \ HjC^V-N N—AcH3

\ H3cv/=,i ^~A\ h\VY C"3

0.5- \ H3C-'J,0 \CH3

0-

V— °

—1 1 1
'

1 1 1

300 400 500 600 700 800 nm

Abb. 144. UV/VIS-Spektrum von 33b (CF3COOH)
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Abb. 145. IR-Spektrum von 33b
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BEMERKUNGENZURNOMENKLATUR

Die in dieser Arbeit verwendete Nomenklatur hält sich, was die Numerierung
des Porphyrin-Skelettes betrifft, an die von der IUPAC-IUB-Kommission

empfohlenen Richtlinien [110].

20
24

Die Positionen C(5,l 0,15,20) werden als meso-Positionen bezeichnet.

Bei den Hydroporphyrinen wurden für die Bezeichnung der Konstitutions¬

typen folgende Namengewählt (vergleiche auch [101]):
Chlorin = 2,3-Dihydroporphyrin
Isobakteriochlorin = 2,3,7,8-Tetrahydroporphyrin
Porphyrinogen = 5,10,15,20,21,23-Hexahydroporphyrin
Dipyrrocorphin = 2,3,7,15,23-Hexahydroporphyrin
Pyrrocorphin - 2,3,7,8,12,13-Hexahydroporphyrin
Corphin = 2,3,7,8,12,13-Hexahydro-17H-porphyrin
Die Konfigurationsbezeichnung der Seitenketten (t=trans, c-cis) beginnt bei

Ring A und folgt der Numerierung des Porphyrin-Skelettes. Die Bezeichnung
eis bzw. trans bei den Pyrrocorphin-essigsäurederivaten 23,24,26,28,32 und
33 bezieht sich auf die Konfiguration der beiden Methylgruppen an C(17) und
C(18).

Für Metallkomplexe verwendete man die folgende Bezeichnungsweise [110]:
Metall(Oxidationszahl)-tetrapyrrolischer Ligand.
Alle in dieser Arbeit beschriebenen chiralen Verbindungen sind racemisch.
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