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1.EINLEITUNG

Gallenfarbstoffe und &hnlich aufgebaute Pyr‘rolpigmente der
- allgemeinen Struktur (Abb. 1) kBnnen eine groRe Zahl von
Konfigur‘at-ions- und Konformationszustanden (Abb. 1a,1b,1c...) '
einnehmen - im Gegensatz zu den Porphinderivaten (Abb. 2),
. deren innere Bewegungsfreiheit durch das Ringgerust ,dr‘astisch _

eingeschriénkt ist.

Abb.1a

Abb. 2

Wenn man bedenkt, daB .viele dieser Pyrrolpigmente an
~lebenswichtigen VVorgédngen im Pflanzen— und Tierreich
beteiligt sind, liegt die Hypothe'se‘, wonaéh die biologische
Funktion in kausalem Zusammenhang mit Konfiguration und
Konformation steht, eigentlich recht hahe (Lit. 1). Es ist
.daher* von grofem Interesse, auf diesen Zusammenhang hin
‘offenkettige Pyrrolfarbstoffe zu untersuchen (beim Phytochrom
beispielsweise gilt es, die Lichtébsor‘ption diskreter

Pigmentzustinde mit deren bevorzugter rdumlicher Struktur




zu korrelieren (Lit.2).). In Hinblick darauf wurde die

vorliegende Diplomarbeit begonnen.

Bedingt durch die grolBe Variabilitét an Konfig&rations- und
Konformationszuéténden oﬁ’enkettigér*, tetrapyrrolischer

Pigmente gestaltet sich deren Auf"klér*uhg auflerordentlich
_ schwier*ig. Es erweist sich deshalb als notwendig, das Gerlist
' der Gallenfarbstoffe zunichst in kleinere Einheiten zu zerlegeh
und an diesen die erforderlichen stereochemischen Unter‘suchuhgen
durchzufihren, um so Schritt fUr Schritt der Lésu‘ng des
‘Problems ndher zu kommen,

Wir haben diese  Unterteilung" wie folgt vorgenommen (Abb.3):

 Abb.3

Der mittlere Teil" des Gallenpigments ist ein Pyrromethen.
Es ist Aufgabe und Ziel dieser Diplomarbeit, die Konfiguration
und Konformation sowie die Tautomerie von Pyrromethenen

anhand von geeigneten Modellen zu untersuchen,

Nach Darlegung der Problematik sei es gestattet, die historische
Entwicklung der Strukturanalyse von Pyrromethenen zu
skizzieren,

Die Chemie des Pyrrols und der Pyrrolpigmehte ist untrennbar
mit dem Namen des deutschen Chemikers Hans Fischer
(1881—1945) verbunden. F ischer - hatsich schon vor etwa
funfzig Jahren mit der Tautomerie von Pyrromethenen (Abb. 4)
auseinandergesetzt. Er wollte durch gezielte Synthesen isomere

Methene darstellen (Abb. 5a, 5b) (Lit. 2a);
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Abb.5a ... ... AbbSb

Er bekém jedoch in beiden Fé&llen dasselbe Produkt:
das Gleichgewight zwischen den beiden isomerén F‘qr*men‘
stellt sich also rasch ein. Fisch e' r versuchte in dér
Folge, durch Substitution eines der beiden Pyrr*ol"ringe mit

elektmnenan21ehenden Gmppen isomere Pmdukte (Tautomer‘e)

- Zu er*halten aber ohne Ergebnis, Die L8sung der Frage, wie
schnell der Protonentransfer ablduft, blieb demnach den in
neuerer Zeit entwickelten strukturanalytischen Methoden
vorbehalten. (Es mufB3 ausdricklich betont werden, daf auch dje
symmetrische Struktur (Ab'b.6) zur Beschreib(mg der _Bind'ungs—

. verhéltnisse in Betracht gezogen werden muf3 (Lit.3);

schwmgunQSSpektrosk0plsche Untersuchungen der N-H ~ Bande
bewiesen lediglich eine starke intramolekulare Wasserstoff -

. brickenbindung (Lit.4).) '

War schon das Tautomerieproblem mit den Hilfsmﬁ:téln, die
Fischer =zuVerflgung standen, nicht 165bar~, so wurde die
Frage nach der in L&sung vorl iegenden, bevorzugten Kbnﬁguration
und Konfor*matlon gar nicht gestellt, | Solche Untersuchungen sind
mit der in jingster Zeit entwickelten Lanthamdenver‘schlebungs-

_technik méglich geworden.

Wennh man Uber die 'Konf’or*mationsmégli'chkeiten von Pyrromethenen




nachdenkt, ,muB. nﬁan sich fragen, welche Faktoren hier

mit—= und gegeneinander wirken. Die intramolekular‘e"
Wasserstoffbr(ickenbinduné und der daraus resultierende
Energiegewinn kdnnen nur dann maximal ausgenutzt wer*den, _
wenn beide Pyrrolringe weltgehend koplanar vorliegen. Abblldung 7
zeigt, daB in diesem Fall eine sterische Behmderung der

3, 37— stdndigen Methylgruppen und des Methinpr'otons eintritt.
Deshalb wére es denkbar, dal die Ringe gegentiber der Ebene

der sp2 = hybridisierten Methingr‘upbe leicht verdrillt sind. - .;

" Weiters kann man a priori den VVorgang des intermol'el;ular‘en .
Protonentransfers nicht ausschlieBen, "
Schliefllich ist zu Uber legen, welchen Einflul elektronenanziehende
bzw, elektmhenabstoBende Substituenten auf die Konfor'matioh
ausiiben. |

Welche analytischen Hilfsmittel zur Untersuchung all dieser*.. ‘

EinflUsse herangezogen wurden, wird im folgenden ndher erldutert,

Abb. 7




2 METHODISCHER TEIL

Zur Analyse der Geometrie von Konformationszusténden

organischer Moleklile gibt es eine Vielzahl von physikalischen
MeBmethoden. Es soll hier kurz angedeutet werden, welche
dieser Methoden zur Untersuchung .von Pyrromethenen geeignét
scheinen.
Die genauesten Informationen Uber die rdumliche Stmktur‘
(Bindungswinkel und Bindungslédngen). erhélt man aus der ROdntgen—
strukturanalyse. Die Auswertung der Mefdaten ist jedoch
auBer_or*dentlich langwierig; abgesehén davon ist der Anwendungs_‘-
bereich auf kristalline Substanzen beschridnkt. Wir wollen hingegen
Aussagen Uber die Struktur im geldsten Zust'a'hd erhalten. Aus
dieserﬁ Grund kommt die Rontgenstrukturanalyse als Analysen-—
methode nicht in Betracht, -ebenso scheidet die Untersuchung mit
Hilfe der Elektronen- oder Neutrohenbe&gung aus (Die Elektronen-—
beugung erlaubt Aussagen.lber die Geometrie! 1m", Gaszustand,
jedoch auch nur bei Verbindungen, deren Dambf&mck grtSBer\‘als_:f’
0 ? Tore ist.). - L
2Zu den spektroskopischen Methoden ist allgemein;folgendes zu
'sagen:F
Die I\/\ikroweIlen—Spektrdskopie ist z'uﬁ Untersuchung von
Rotationszustinden in Pyrromethenen nicht geeignet, da sie
rim' Gaszustand durchgefUhrt wird und zur ZAeit hoch auf .
Molekiile mit weniger als 1o bis 15 Atomen beschrénkt is.t-.'
- E i ne wesentliche Moleklulgrdfle erhdlt man jedoch aus
'Mikrowellenspektren, ndmlich das Dipolm‘oment. Dieses ist
vor allem wertvoll in Kombination mit quantenchemischén- .
Ber;echnungen, denen man eine.beétimmte Struktur zugr*Qnde
gelegt hat. GlﬂcklichemNeise ‘ist das Dipolmomént. auch in

flissiger Phase leicht bestimmbar.
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Zur‘ Analyse der‘ N-H...N - Tautomeme ist die Infrarot-
Spektr-oskome von Interesse; man kann Iso die St&rke der
Wasserstoffbrickenbindung abschatzen und 1hre Natur
- (intra—- oder intermolekllar) untersuchen.
Woh! die detailliertesten Informationen vehmitteln Kern=
resonanzspektroskopische Messungen. Die Lanthaniden-
verschiebungstechnik ist die Methode der Wahl zur Konforrna-
tiomsanalyse geldster Moleklle. Weiters macht eine Vielzahl A
von verschiedenen Techniken, wie der Kern—-Overhauser~Effekt,
- Messung in nematischer Phase u.a.,, die ‘Kernr‘eson'anz,-
Spektroskopie zu einem vielseitigen strukturanalytischen
Instrument, o
Schilieflich sei noch die RontgenphotoeIektronen—Spektroskople
genannt; sie gestattet z.B. die Unter*suchung der be1den
Stickstoffatome in Pyrromethenen hinsichtlich ihrer
Gleichwe_r*tigkeit .

Zur Uhter‘suchung der Ther‘modynamik von Kon{”or'mationsgleich—

gewichten ist prinzipiell jede Methode der Mengenanalyse geelgnet.'
Das Ziel ist, Unter*schlede in der freien Enthalple der Grund-’
‘zustéinde zu bestimmen.

Will man Zustinde ungleicher freier Enthalpie und deren
Aktivierungsgriflien bestimmen, so ist flr kleine Energieunterf
schiede zwischen den Konfor‘mer‘eln (AGG_ ca. 1 kcal/Mol) die

© Analyse des Kernrésonanzspektr‘ums, vf"Cm g'r'é'SBer‘e Differenzen

3 ,
( DG ~2-3 kcal/Mol) die Methode der Schallrelaxation anwendbar.

2.1. Konformationsanalyse mit Hilfe der Lanthanidénver\schiebungé-
technik.
Die Methode der Lanthaniden—induzierten \VVerschiebung des

Kernresonanzspektrums gestattet es, die Konformation organischer
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Moleklle im geldsten Zustand zu ér-mitteln (L.it.S),._ Gggenijber
der Rontgenstrukturanalyse hat sie den Vortéil der wesentlich
einfacheren Auswertung der MeBdaten. Wenn auch ‘die Genauigkeit
der Ergebnisse (z.B. hinsichtlich der Bindungsabstdnde) nicht
mit der Rontgenstrukturanalyse Schritt halten kann, ist es doch
bestechend, die Konformation am gel&sten Molekll (fUr biologisch

wichtige Substanzen also quasi in situ) untersuchen zu k&nnen.

Die MeBdaten erh@lt man auf recht einfache Welse:

Zur L«‘:Ssuhg der zu untersuchenden Substanz in einem Lésungs-
“mittel, welches bei NMR-Messungen Ublich ist und das wvor allem
mit dem »Reagens nicht koordiniert, flgt man das Lanthaniden=
reagens (l z.B. '1'r~is(dip'i'valomethar\ato)eur~opiumIII ) zu und nimmt

' das NMR-Spektrum auf. Die einzelnen Sighale sind dabei
gegen&bef der Lage im Spektrum ohne Zusat; von Lanthaniden—
reagens in charakteristischer Weise vérschoben: Das Europium
‘koordiniert mit einer KZMonitorgruppe' des Moleklls und verursacht
dadurch Verschiebungen, deren GréRe vom Abstand zwischen
Koordinationszentrum und dem Proton, dem“', das verschobene

Signal ZQgeor‘dnet ist, sbwié vom Winkel zwischen der
magnetischen Feldachse und der Verbindungslinie zwischen Koordima
nationszentrum und Proton abhdangt.

Das Molverhédltnis wvon Sgbst'r‘at und Reagens wird durch Integration
relevanter Substrat— und Reagenssignale bestimmt; als charakteristi- |
sches Datum wird meist die Verschiebung (in ‘Hz) bei einem
N\olver*héiltnis von 1:1 verwendet, wobei man sich Qon der Linearitét
im Konzentrationsbereich von O bis 1 zu Uberzeugen hat.

Als Monitobgr‘uppen kommen in erster Linie Aldehyde, Ketone und
Ester wegen ii*wer duréh ein verfligbares, freies Elektronenpaar
bedingten Basizitdt in Frage. Es =zeigte sich, daB sowohl sfer;isch

fixierte Ketone als auch Ester fUr die Konformationsanalyse wvon




‘Pyr‘rometjhehen geeignet sind. (Vorher EnuBtez aber noch
siche'r*gest'ellt werden, daf3 die Stickstoﬁ’atom‘é der Pyrromefheﬁe
"~ nicht mit dem Lanthanidenreagens koor*diniefen. Dadurch wiirde
das Konformationsgleichgewicht und unter Uméténden auch die

Geometrie der bevorzugten Konformation verfdlscht werden.)

Lanthanidenverschiebungsexperimente ermdglichen in Verbindung
mit der rechnerischen Behandlung des geometrischen Problems _
und statistischer Beurteilung der Signifikanz der erhaltemen
- Ergebnisse Aussagen Uber diejenigen Zusténde beweglicher
molekularer Systeme, die in L&sung bevorzugt vorliegen.
Diese Sthuthrbihfb'rmatiOnen gelten natUrlich nur innerhalb

des Zeitbereichs der NMR-Methode.

Der "Pyr:'rol "ring in Pyrromethenen ist um die Einfachbindung
zwischeh Ring und Methin—-C-Atom drehbar; dementsprechend
bezieht sich die Nomenklatur der Konformeren (syn-, anti- )

auf die Lage der Ringe zueinander. Z bzw. E ist das Ubliche
.ster‘eochémische Symbol fur die Konfiguration an der

,Poppelbindung" zwischen Methin—-C-Atom. und LPyrrolenin'ring.

- H

i



Zur rech}werischen Auswertung (dés Fortran—iV-Pr‘ogr‘amm
,PDIGM" haben uns die Autoren freundlicherweise 2ur* Ver-f(igung
gestellt) haben R.E. Davis und M.R. Willcott (Lit.6)
folgende Annahmen getroffen: .
1. Der Lanthaniden—-Substrat-Komplex 1'aii§t sich durch einen
einzigen Satz von Koordinaten beschreiben, |
2. Die Beziehung von McC onnell —Robertson hat
Gultigkeit, d.h. das magnetische Feld des Lanthanidenatoms
hat axiale Symmetrie,
.3.. Die magnetische Hauptachse des L anthanidenatoms verlduft
durch das Koordinationszentrum und ‘ |
4. D1e Verschlebung kommt ausschhethh dur*ch eine
PseudokontaktwechseIW1hkung zustande . ,
Fir die Bindungsabstinde und Bindungswinkel wér*den plausible
Rontgenstrukturdaten analoger Molekiﬂe verwendet. Die Genauigkeit
~dieser V\(erte ist nicht bedeuténd, da die Methode bis zu einem
Bereich von £ 0,1 & weitgehend unempfindlich ist.
Der Ursprung des Koordinatensystems wird im Koordinations~—
zentrum angenommen und ein Bereich fUr die Entfernung
L anthanidenatom — Monitoratom ausgewéhlt. Inne'r‘halb dieses
Bereichs variiert man nun schrittweise die Entfernung und

errechnet flUr jede Lanthanidenposition Verschiebungswerte nach

3 cos2 (©; — 1)

Sber‘ = k. ris
S Verschiebung der Signallage des
ber betreffenden Protons in Hz
2 verschiedene Konstanten
©. Winkel, der die Position des Protons i
b relativ zur magnet, Hauptachse beschreibt
r Abstand Proton i — Lanthanidenatom

i

fur jeden Kern i. Bei jeder Position zeigt eine Zielfunktion die




‘Glte der ﬁ)ber‘einstimmung zwischen berechneten und gemessenen

Verschiebungsdaten an. Hierfir verwendet man den R-Faktor,

2
(Sexp—Sber) ) 1/2
Sexp®

R = (. .
Die flir die einzelnen Konformationen des Moleklils erhaltenen

Minimal~R-Faktoren werden dann anschlieBend auf ihre Signifikanz

untersucht:

Ri/Rmin hat fUr die Dimension der Hypothese und die im Problem

frei verfUgbaren Parameter (drei beschreiben die rdumliche

- Position des Lanthanidenatoms und die Or*i’entier*ung der magnetischen
Hauptachse, ein vierter stellt einen Pr‘oporﬁonalfaktor dar, der
berechneté Verschiebungen mit den gemessene"n korreliertj einen
Wert, derﬁ'einer‘ prozentualen Glaubwirdigkeit c'ier- betreffenden
Hypothese entsp'r*ichf; '_ die diesbeziliglichen Datén sihd in der L.itératur*
tabelliert (Lit. 7).vMit-diesem Test, der fur die Réntgenstm.lktur‘—.
analyse konzipiert wurde, kann man die Verlé’tBlichkeit einer Kon-.

- formationshypothese gegeniiber anderen untersuchen.

2.2, Die N-H..,.N = Tautomerie von Pyrromethenen aus der

Sicht‘ :pfrotonenresonanzspektr‘oskopischeh Untersuchungen.
Uber den Vérgané der N-H...N - Tautomerie Nédheres in
Erfahrung zu bringen, ist deéhalb von grundlégendem Interesse,"
weil die biologische F‘unktionsweise héhergliedriger Pyrr*olpigrhenté
wahrscheinlich in engem Zusammenhang damit steht (Dieses
" Ph&nomen ist ja eng mit aer Konformationsanalyse des Systems |
| verknipft.,).

'Es sei hier noch angemerkt, daB auch ein so vitaler Vorgang wie .
die identische Reduplikation der Gene letztlich auf die Wasserstoff-
brickenbindung zwischen Pyrimidin— bzw. Purinbasen zurlickgeht.




o
b :
- Der eingangs dargelegten Vorgangsweise folgend, sollte es

- sich auch hier als zweckméifRig erweisen, die Untersuchungen

an einfachen Modellsubstanzen zu beginnen.

Die u‘hspr‘ijngliche Frage war?, ob die N-H...N --Bindghg in
Pyrr‘ofhéthener:n symmetrisch ist oder nicht.' Bei Unsym'me_tr-isch
substituierten Pyrromethenen (wenn z.B. eih Rihg 'eine -
Qarboxylﬁmktion tragt) ist es nicht sehr plausibel, eire
syrhmét'r*i'sche Wasserstoffbricke aannehmen-, bei symmetrischen
P‘yr‘r*ometheneri wére dies aber durchaus denkbar, Vorbedi'ngung
hierfUr ist, daB der N-N - Abstand in der Z-syn = Konformation
‘einen Wert von ca. 2,5 A nicht Uberschreitet (Lit.8). Bei den
v'or‘liegenden'Verbindungen_ ist dieser Abstand allerdings gréRer,
sodaB bei symmetrischer Bindung einer Dehnung der Wasserstoff-
bricke U_bér* den normalen Wert vorliegen mufite, | |

An dieser Steile soll gezeigt werden, welche Arten des
en‘er‘g.eti'schen Verlaufs der Protonentransfer .prinzipieu haben

kann:

Abb. 9

Obwohl die NMR-=-spektroskopischen Arbeiten an Porphin= und
Chlorinderivaten gezeigt haben, daf3 dort die N-H...N = Tautomerie
‘in den zeitlichen Erfassungsbereich dieser Methode fallt

( AGT - Werte um: 12 kcal/Mol werden flir den intrémolekular‘en,
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zweifachen Protonentransfer beobachtet (Lit.9)), kann nicht
von vornherein gesagt werden, ob dies auch fUr Pyrromethene

gilt.

Nimmt man an, die N-H...N - Bindung sei unsymmetrisch,
so kann man Uber dié zu erwartenden 1H—NMR-Spektr‘env
folgendes sagen:
Wéiare der Protonentransfer langsamer als die der Zeit-
auflosung der Messung ~ehtspr~echende Frequenz, so mufite
dies.er Sachverhalt bei Pyrromethenen, welche in
Position 3 oder 4 eines Ringes ein Proton tragen, in einer
durch Fernkopplung -bedingten Aufspaltung .des CLFH ~ Signals
in ein Dublett zum Ausdruck kommen. Beobachtet man bei
Zimmertemperatur nur ein Singlett, dh ist der Protonen-—
austausch zu schnell fUr die Mef3methode, so besteht noch
die Mobglichkeit, durch Temperaturerniedrigung den Koaleszenz~
:punkt zu unterschreiten. Wenn das keinen Erfolg bringt,
kann man schliefBlich vér'suchen, durch geeignete Substituenten
die Aktivierungsenergie zu wverschieben.
Im Verlauf der experimentellen Arbeiten wurden diese Methoden
angewendet, Zusétzlich fUhrten wir die notwendige genaue Signal-
zuordnung durch und untersuchten die auftretenden Kopplungs-—
ph@nomene mit 100 MHz = Entkopplungs— und Deuteriumaustausch-

experimenten.

Um Uber einen immerhin moglichen intermolekularen Protonen-—
austausch und eventuelle Assoziationsgleichgewichte Naheres zu
erfahren, wurden die NMR-Spektren bei verschiedenen Konzentrationen

und in verschiedenen LOsungsmitteln aufgenommen,




2.3. Messung der Dipolmomente

Nachdem die Untersuchungen gezeigt hatten, daR bei
unsymmetrisch substituierten Pyrromethenen mit grofier
Wahrscheinlichkeit e i n Tautomeres eneﬁgetisch bevoEzugt .
wird, haben wir zur Bestitigung dieses Befundes die Dipol-
momente solcher Verbindungen gemessen und mit éineb
semiempirischen qgantenchemischen Abschétzung de.r~ Momente

verglichen (Lit. 10).

Auf das Gleichgewicht zwischen energetisch ungleichwenrtigen
Tautomer*én hat die Geschwindigkeit des Protonentransfers

keinen Einf’luB',. liegt das Gleichgewicht weitgehend auf der

Séite e‘ines Tautomeren; so wird das beobachtete .Moment nur
vom qu.ent der betreffenden Spezies, also dem Ort der
Gleichgewichtslage, abhingen und nicht von der Kinetik der
Gleichgewichtseinstellung.

Schitzt man rechnerisch die Dipolmomente der beiden tautomeren
Formen eines unsymmetrischen Pyrromethens ab (die Differenz
der Werte betrédgt flr "Mbnoester‘-.Pyr*r‘omethene" etwa 1 D ),
so sollte der gemessene Wert, der ja eine Mi_tfelung zwischen
den Tautomeren unter Berlicksichtigung ihres Gewichtes darstgllt,

eine Aussage Uber die Gleichgewichtslage erlauben.

- Wir haben diese Methode angewendet, die Ergebnisse mit den
Voraussagen H-ans Fischers verglichen und versucht,

Erkldrungen flir den Ort des Gleichgewichtes zu geben.
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3. ERGEBNISSE

- 8.1. Methode der L anthanideninduzierten Verschiebung

3.1.1. Pyrromethene ohne Monitorgruppe

Um sicheﬁzu_stellen, daBl das L.anthanidenreagens keine Koérdihations-
tendenz. mit dem Pyrromethen zeigt, wurdén an . den Ver*bi‘nd_ungen

1 - 38 (Abb. 10) Verschiebungsexperimente durchgeflihrt: die
Signale &nderten ihr~e’ Lage um _'_*‘_-'o,5 Hz (Molverhéltnis 1:1).

Somit war das Fehlen einer Koordination mit dem _Stickstoffatbm
bestdtigt; dieé ergénzt die Untersuchungen am Pyrrol, aus. denen
bekannt ist, daB infolge der geringen Basizitdt des Stickstoffs keine

Koordination mit dem Lanthanidenreagens eintritt (Li-t.1oa§
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3.1.2. Pyrrolderivate
Es er'wie-s- sich als notwendig, anhand einfacher Pyrrolderivate zu
untersuchen, welche Substituenten als Monitorgruppen fur '

Lanthanidenverschiebungsexperimente geeignet sind.

3.1.2.1, Aldehydgruppe als Monitor

Als Koordin_ationszent.r?um wurde - wie Ublich = das Sauerstoff—
Atom angenomm.en (die Wahl des Carbonyl-C-Atoms _é'mder*t die
Ergebnisse nicht.). Die Verschiebungsdaten des N-H = Signals
lieBen wir flir die Optimierung auBer acht, dé das Signal zu stark
verbreitert auftritt, _

Im folgenden sind die Resultate fUr den Krypfopyr'ﬁdaldehyd (Verb.4)
graphisch dargestellt: ‘ | |

Abbo 1_7 1_..,_..‘ e
. R=o0,08 (8yn-K.)"
"~ R =o0,053anti-K.)

Bei den Rechnungen zeigte sich, daB flr die syn-Konformation’
der Carbonylfunktion eine signifikant bessere Ubekeinstimmung
mit den gemessenen Verschiebungen eintritt als fur die anfi—
Konformatioﬁ, ein Befund, der in Ubereinsti'mmung'-r-nit |

konformationsanalytischen Untersuchungen an Pyrroialdehyden

i
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S

. (Dipolmoment) ist (Lit. 11).

Die Konformationsfreiheit der Aldehydgruppe Lmd .somit auch

des Koordinationszentrums 148t sie jedoch als Monitorgruppe

nur beschrénkt geeignet erscheinen.

3.1.2.2. Ketogruppe als Monitor

Die eben genannte Einschrédnkung gilt natlirlich auch fUr Ketone,

© weswegen wir zur Untersuchung sterisch fixierte Derivate

verwendeten; Derivate mit einer verbrlckten Ketogruppe

(Verb. 5 und 6) sind fur Ver‘schiebuhgsexper*imente sehr gut‘

brauchbar:




3.2.2.3. fEstergr‘uppe als Monitor

Die durch die Beweglichkeit der Ester'gmippe verursachten
Komplikationen fallen weg, wenn man das Carbonyl—C-Atom

als Koordinationszentrum wéhlt.

. Fir die beiden folgenden Verbindungen erhdlt man so eine

ausgezeichnete Beschreibung der gemessenen VVerschiebungen:

"18'0 . 2 6

Ver*b.?: R = 0,006
Verb,.8: R = 0,02

O

[}
- oo - - - -
.

. 341.3. | Pyr‘r'onﬁethene

3.1.3.1. Freie. Methenbasen

Wie bereits i.m methodischen Teil ahgedeutet,"ist fUur ein
unsymmetrisch substituiertes Methen (mit einer Monitbrgruppe)
wegen der Gleichgewichtslage in der N&he e ine s Tautomeren
ein Rotationsfreiheitsgrad um die Binéung Methin—-C = Pyrrolring

bei einem Freiheitsgrad der Tautomerie anzusetzen., Der Drehung




oo

. um diese Bindung entspricht ein K Konformationspfad", der in

 der folgenden Abbildung dargestellt ist:

'Das Verhéltnis des R-Faktors fir das globale Minimum (Rmiﬁ'?
zu den R-Faktoren (Ri) an der betreffenden Ste_lle des .
Konformationszustandes (i) ist mafBgebend flir die Signifikanz =
béur*teﬁung und wird demnach als Funktion des Weges aufgetrageﬁ:
auf diese Weise lafit sich sofort anschaulich die Wahrscheinlich=-
keit flr das Zutr*effen einer bestimmten Konformationshypéthese
ablesen. Die Grenzlinie des schattiert gezeichneten Bereichs zeigt
eine Wahrscheinlichkeit von 10 % an, auBerhalb derselben ist

. die Wahrscheinlichkeit geringer.




Die folgende Abbildung zeigt das optimale Konf’onhner*e von

" Verbindung 9:

. Abb5

Die Ergebnisse fiir die Verbindungen 10 und 11 (Abb, 16) stiitzen
‘den wichtigen Befund, daR das Methen nicht vdllig koplanar
vorliegt, sondern die Ringebenen éinen Winkel von 30° miteinanderf

ei‘n_sc':hlie'Ben. Quantenchemische Rechnungen ergabjen,‘ daB diese

‘Verdrillung keihen groBBen Energieverlust zur Folge hat'(Lit.12).

R

10 R g ]
ST R:=CoMg w1

4




' Besonde rs interessant ist weiters, daB jene tautomere Form
: ‘ 2

bevorzugt wird, welche die Monitorgruppe am Pyrroleninring
tréigt ! (Dieser im Widerspruch zur Annahme Hans Fischers

(Lit. 138) stehende Befund wird im Kapitel 3.3.1. diskutiert.)

Aus den Abbildungen 14 und 17 ist ev;sichtlich, daB der Verlauf
des Konformationspfades flUr die Ketoderivate flacher ist als

im Fall des Esters. Diese schlechtere Beschreilbung von Keto=
verbindungen 1aBt sich einerseits auf die zwar geringe, jedoch

' immerhin vor*handene Bewegungsfreiheit des alizyklischen Ringes
zurlickflhren, andererseits wurden ih jingster Zeit Abweichq'ngen
von der Robertson - McConnall-B'ez'iehung-fUr

Ketone bekannt, ein Umstand, der: durch EinfUhrung eines

zweiten Terms in die Gieichung' korrigiert werden konhte j~(L{t.14);

wir jedoch wegen des groBen Rechenaufwands nicht ber*f.'ackéiéhtigten.




Bei dem symmetrisch substituierten Pyrromethen (Verb. 12) sind
die Verhdltnisse, bedingt durch die zwei Monitor*gr*uppen, kompli-
zierter. Uberlagert man jedoch unter Berlicksichtigung der flur
Verbindung 13 erhaltenen Ergebnisse dig Einflisse beider Héilﬂ;en
additiv, so 148t die gute Ubereinstimmung zwischen gemessenen
und errechneten Werten schlieBen, daf3 auch symmetrisch substi-
tuierte Pyrromethene in einer Z-syn - Konformation, die nicht

ganz koplanar ist, vorliegen.

S785 . 105

/

3.1.3.2. Pyrromethenchelate

In einer Verbindung wie 18 ist durch Chelierung die Rotation

der Ringe a priori unterbunden (vgl. die réntgenstrukturanalytischen
Daten von Pyrromethen—-Metallchelaten (Lit. 1-55). Variiert man die
beiden Diederwinkel an der Methinbricke und tragt die Ri/Rmin-\Ner‘te
in einem dreidimensionalen Diagramm auf, sp erhdlt.man eine

flache Mulde im Bereich der planaren Z-syn —- Konformation (Abb. 20).
Dieser Befund sichert auf eindrucksvolle Weise die Anwendbarkeit

des konformationsanalytischen. Verfahrens auf Pyrromethenderivate!

3.1.3. Protonierte Pyrromethene

Die bei den Methenbasen eingeschrinkte Rotationsfreiheit an der
,Poppelbindung' zum Pyrroleninring fallt fUr die protonierten

Formen, die symmetrisch gebaut sind (Lit. 16), weg. Eine




Konformationsanalyse muB hier also Drehung um beid e

Ring = Methinbindungen berlcksichtigen. Die in Abbildung 21 _
dargestellten Ergebnisse flr das Hydrochlérid (Verb. 9) beweisen
eine weitgehend planare Z-syn — Konformation. Entsprechende

Er¢ebnisse erhdlt man fUr die Hydrochloride der Verbindungen

10 und 11.







H-NMR = Spektren von Pyrromethenen
: .

3.2.1.

3.2.1.1. Signallagen
Da bis jetzt keine systematischen NMR-spektroskopischen
_Untersuchungen bekannt geworden Sind, schien es uns wesentlich,

einen Satz von Derivaten zusammenzustellen, der eine

et ndeutige Signalzuordnung erlauben sollte.

Abbildung 22 zeigt die Korrelation der einzelnen Methylprof:onen-

signale fUr die Verbindungen i, 15, 16, 13, 12 und 14,
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Die Signalzuor‘dnung fUr die protonieﬁten Formen. 143t sfch

mithilfe einer Mischungsreihe von freier Methenbase und

“ihrem ‘Protonierungsprodukt durchfihren, wie in Abbildung

23 dargestellt, Hiebei fallt auf, daB bei Verbindung 13 flir die
reine, protonierte Spezies zwei N-H - Signale auftreten,

wéhrend nach Zusatz von Spuren der freien Base nur ein
‘einziges Signal zu beobachten ist, d.h. die ,YImprotonierungs "=
Geschwindigkeit ist gegenliber der Zeitauflésung des Spektr*ométers

grofB3.{(Der Deuteriumaustausch erfolgte innerhalb von Sekunden.)

. 100 — : —— — . - . -- . —

2.

Abb.23

Die anschlieflende Tabelle gibt die ZuordhungenAund Verschiebungs—-

daten fUr die untersuchten Verbindungen wieder,




Tabelle 1. Chemigche Veréchiebungen (&), Anzahl der Protonen

erbindung Position . .
Nr. 1 3 4 5. "“Methin" 3V 4. 5' . OCH,CH,
1 10,20 2,14 1,95 2,30 6,68 2,14 1,95 2,30
1 33 3 1 3. 3 3
5 10,4 6,45 2,05 2,50 6,45 = 6,45 2,05 2,30
| T 1 3 3 oo 3 3
6- 10,9 2,20 '5,90 . 2,30 6,61 .2,20 5,90 2,30
| 3 d 3 1 3 0 103
16H"13,5 ' 2,40 6,29 2,68 7,16 2,40 6,29 2,68
2 5 3 1 3 13
B 11,2 2,24 6,00 2,33 6,78 2,41 - -  2,584,30/1,38
R 3 1 3 1 3 5 S
H14,1/14,5 2,48 6,30 2,64 7,32 2,70 - - 2,89 4,40/1,45 -
12 10,6 2,48 - 2,58 7,00 2,48 = 2,58 4,31/1,39
b 3 ‘ 3 S 3 R S .
g ]2H+11'2 2'69 . - 2,88 7,53 - 2969 - 2v884'40/1 943
-2 3 3 1 30 3 |
- MH 15,0 7,44 - 2,9 7,76 7,44 = 2,9 4,%9/1,40
~ 2 1 3 1 N 3 |
18 9,4 6,66, 2,00 2,20 @ - - - " 4,30/1,33
1 3 3
17 9,3 2,30 5,78 2,22 - - - . 4,28/1,%4
1 3 1 . . .

3
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3.2.1.2. Kopplungsphdnomene

Neben der vicinal-Kopplung l&Bt die 'verschiédene Héhe der
Methyigmppensignale und die Verbreiterung der Pyrrolbrotonen- _
signale gegenlber dem des Methin — C-H auf das Vorhandensein
von Fernkopplungen schlieBen. Diese wurden fur éubstituierte
Pyrrole beschrieben (Lit. 17, 6o Mhz — Experimente, z.T. unklare
Angaben). Wir haben an zwei Pyr‘rolder*ivéten, 3, 5~Dimethyl— und
4,5-Dimethyl-pyrrol—2-carbonsaureithylester (Verb. 17 und 18), '

- 100 Mz —= Entkopplungs— und D-Austauschexperimente durchgefihrt,
Vom pyrrolischen C—H zu den beiden Methylgruppen treten |

Allylkopplungen mit unterschiedlichen Koppiungskon stantén,

sowie weitere, in Abbildung 24 angedeutete Fernkopplungen auf,
¢ . ) . 0.6 .\ N ._.

4,4” 3

Fir die Verbindung.16 erhdlt man J (H ’ —CH, "3) = 0,6 Hz,
i ' 5:5’ : 4,4’ ' N 4,4’
aber keine Kopplungen CH8 mit H oder N-H mit H

5,57 . : :
bzw. CH3 »5 oder Methm-Pr\oth mit den Ubrigen Protonen.
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Fir das Methen (Verb, 15) sind die Ergebnisse &hnlich
J (HS’S:CH34 4) = 0,3 Hz. Bei Verbindung 13 erhdlt man
N (H —CH ® =1,2Hz, jedoch keine Wechselwirkung von
H mit CH 5.. Weitere Fernkopplungen konnten bei den

untersuchten Pyrromethenen nicht Festgestellt werden.

Die Abhéngigkeit der Kopplungskonstanten von der Struktur’
scheint schon bei Pyrrolen so kompliziert, daB eine befriedigende
Deutung der~' Ph&nomene bei Pyrromethenen nicht mdglich schien.
Das Fehlen einer Kopplung des N-H ist jedoch éin vUber*zeugender
Hinweis auf die Schnelligkeit des Tautomerievorgangs. Ebenso o
steht damit die Tatsache in Einklang, daB die Methyl= und

C-H - Signale flr die beiden Ringe in dlen symmétr*ischen Lv
Derivaten (Verb.1, 15 18)paarweise gleich: smd.' ZQFéllige _
Koineidenz ist unwahr*schemllch denn die Slgnale verhalten

sich in ver‘schledenen Ldsungsmitteln glelchar‘tlg, ihre Lage

ist jedoch Substituenten gegenlber empfindlich.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, daf der Versuch,

flr die Methylgruppen in Nachbarschaft zur Methingmppe einen
- Kern-Overhauser-Effekt nachzuwe‘isén; Resultate in der Grc‘jﬁéhf
ordnung von 3-8% flr die Verbindungevn 16, 18 und 12 lieferte.
- Diese Werte sind. fUr eine 'Str*uktur‘aussage_ kaum Asigniﬁi-,kant,
geben aber einen weiteren Hinweis auf die bevorzugt Z-.-syn.- |

Konformation.

3.2.1.8. Temperaturabhéngigkeit

an

Die NMR-Spektren der Ver‘bindungeri 1,415, 16, 13 und 12 wurden
im Temper*atur*ber‘ewh von +4o bis —100 C gemessen., Mit
'_Ausnahme des N-H - Signals bleiben s&mtliche Signale unver—

schoben (£ 1 Hz) und &ndern auch ihre Kopplu.hgscha.r'akteristika

nicht.




Das N-H - Signal wird bei AbkUhlung zu tieferem Feld
versc»:h'o-ben'und etwas verbreitert. Sogar die N-deuterierten -
Verbindungen, wo durch den Isotopeneffekt der Zeitbéheiéh
erweitert wird (Lit. 18), liefern keinen Hinweis auf ein
Einfrieren des dynaMigchen Prozesses. _
Die Zeitaufildsung der NMR-Methode reicht also nicht aus, _
den Uber‘gang ider~ tautomeren Formen i‘neinander; zu erfassen,
d.h., bei 20(J C ist die mittlere Lebensdauer einer tautomeren
Form kleiner als 5.10_'8 sec., bzw. der szes l8uft mit einerﬁ
AG*+ Kleiner als 8,5 kcal/Mol ab. |
Die folgende Gleichung erlaubt eine Abschdtzung der Energie-
barriere des. betreffenden Vorgangs bei der Koaleszenz-
temper*atur* T nach ' i
AGH= 4,57 T (9,97 + log Zo ) in (cal/Mol)

oy Ver*sch1ebungsd1ff“er~enz der~ Slgnale fUur die,
beiden Spe21es

Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante erhalt man dénh a'us_

der Eyring - Gleichung L
L ko T AH Asd=
k =K. h (4 57T)+<4 570
R Dur‘chlass1gke1tsfaktor~ (1m allgememen =1)
T absolute Temperatur :

R allgemeine Gaskonstante
kb Boltzmannkonstante:
h

Planck’sches Wirkungsquantum

du
exp (- 9-9- bzw. log (—~—) = 10,32 -

Aus Aden bisherigen Ergebnissen kdnnte man auch schlieflen,

daB die N-H...N - Bindung symmetr‘isch. ist. Rontgenphoto-
elektronenspektrometrische Untersuchungen haben jedoch eindeutig
ergeben, daB fUr die Dauer einer elektrohiéchen -Anr‘egung die
I\VI-H:A.-.N — Bindung lokalisiert ist, sie somit unsymmetrisch vor-=

liegt (Lit. 19).

Das Verschiebungsverhalten des N-H - Signals relativ zur konstanten
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Lage aller“ander‘en. Signale bei Temper*aturénder'ung macht ein
Vorliegen von TT- Assoziationszustéinden unwahrscheinlich (Hier
m(JfSté_n sich bei Temperaturdnderung ja alle Signale verschieben,).
Andererseits legt die Temperaturempfindlichkeit der N-H - Signal-
" lage die Annahme intermolekularer Vorgdnge nahe. Wir habenv

deshalb die Untersuchungen wie folgt erweitert:

3.2.1.4. Konzentrations— und L&sungsmittelabhédngigkeit -
- N N . - . \g\'

Be1 Konzentratlonsander‘ung (Verdinnung - von o, 1 auf o, o1 Mol/l)
wer*den die Slgnallagen der Verbindungen .1, 15, 16, 13, und 12
mit Ausnahmes der l_age des N—H - Stgnals nicht verschoben.
Letztere erf'ahr‘t belm Verdlnnen eine Verschlebung zu hoher-em
Feld; dtese ist fUr die einzelnen Ver*bmdungen in-ein und demselben
Lésungsmtttel vergleichbar, &ndert sich Jedoch stark mit den

Eigenschaften desselben:

Ldsungsmittel - Vedennungs,ver*schiebung in Hz
CDCI3 ' 590
C D 350
AC H N ‘ ‘ (o -
C")Cl /CS (1:1 S/Z,v/v) 240

Die Temperaturabhang1gke1t der N—H S1gna11age ist somlt
Ausdruck der Konzéentrationsverschiebung (Volumskontraktlon!) ‘
mit der Temper*atﬁb.

’

Dieser Befund wirft die Fr-aée auf, ob die Wasserstoffbriickenbindung
intra— oder intermolekular vorliegt, denn eine Konzentrations—
‘verédﬁ{ebunig gilt als Hinweis auf {n_termolekular*e.Vor‘génge (Lit.20)
) i Assoziaﬁe kann man aufgrund der Konstanz der Ubrigen Signaie
(Lit. 21) ausschlieBen. Gegen die Asséziatbildung Uber Wasser*stoﬁ’-.

bricken liegen folgende Argumente vor?:




o

ié—UntersuchQngen ergaben die .Aus'bildung iri'tr‘amolekular'er‘

H-Bricken; (Lit.22.) '

Das Molekulargewicht von Verbihduﬁg 12, mit einer

kolligativen Meﬁhode (Diff‘erentialosmometer* néch Knaue r~)'
A besti:mmt, ist im Konzentrationsbereich von 0,1 bis o,01

Mol /1 (CHCIB) konstant:

' Mexp =343t 2

M%heor‘ = 344

Die unterschiedliche Konzentr‘ationsverschiebung in de_nAeinzelnen
L 8sungsmitteln weist auf eine Konkurrenz zwischen N-H und
L 8sungsmittel um die Bindung an den Pyrrolenin—=Stickstoff hin:

Das ,saure'" H-Atom des Chloroforms verdringt das N-H
etwas aus seiner intramolekularen Verbrickung, dementspre-
chend ist die Konzentrationsverschiebung groR. Pyridin

kann diese intramolekulare Wasserstoffbriicke bestenfalls

in bezug auf das acide N-H — Proton konkurrenzieren, .
wodurch die Konzentrationsverschiebung geringer ausfallt,

Ein weiterer Hinweis auf intermolekulare VVorgdnge ist die Lage
des Koalieszenzsignals fur das N-H bei Mischungen von Verbindung 13
und 12 in 052: sie ist konzentrationsproportional bezlglich der

N-H - Signallagen der reinen Pyrromethene.

- 3.3. Dipolmomente

3.3.1. Ergebnisse
In. der folgenden Abbildung sind die Dipolmomente der Vérbindungen

16, 1, 13und 12 (Lésungsmittel Cyclohexan) zusammengestellt:

ERTY S RE B PSRN KT FYX T B S
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2,760,210
'Um nachzuweisen, daB die Kombination der Messung von Dipol-"
momenten mit quantenchemisch errechneten Werten zu brauchbaren
Resultaten f(,’uhrt, haben wir zundchst ein einfaches Pyrrolderivat
 untersucht: | 4
" Das experimentell gefundene Moment des-Pyrr*ol-S:-carbOnséiur\e'—
methylesters (Verb. 19) betragt 3,65 D (25°, Benzol) (Lit. 23),
)

daé geometr‘ivsche Mittel aus den CNDO/2 = Momerjat:én>< der beiden .

vkoplan,ar'en Extremkonformationen ( /ﬁ = V/w/l;'yn/z, + /u’f“f:/:)—'
(C=0O syn zu N-H:'8,08 D; C=Os anti zu N=H: 4,14 D) ergibt
3,62 D. ' '

Zur Beﬁe‘chnUng des statischen Dipolmoments von Alkylpyrro-
methenen wurde die Approximation ‘mithilfe der CNDO/2 -,Methode
(Lit. 25) am unsubstituierten Pyrromethen vorgenommen, da ‘die

" Methylpartialmomente einander in erster N&herung kompensieren,
Die F‘réquenz des Ubergangs zwischen den beiden identen
Tautomeren bei 20O C ist, w{e die NMR-Messungen schon gezefgt
haben, grofer als die MefBfrequenz zur Bestimmung der Dielektri=

zitdtskonstanten (2 MHz)., Deshalb ist stat:t der statischen Momente

X ' ' ’ B

) Diese Rechnungen wurden von Herrn Dr. O. H o fe r mithilfe
des QCPE-Programms CNINDO, Nr. 141, und dem Literaturpara-
metersatz (Lit. 24) ausgeflhrt,
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der Mittelwert zu betrachten. Dieses Zeitmittel hat éinen Wert

.vdn o,76vD (Abb, 26), Die experimentellen Werte liégen etWas
héher, was. auf eine Verdrillung der Ringe g'égene_inander\ zurlick=
zufUhren sein wird. (Das CNDO/2- Moment eines um 30O von

der Koplanaritdt abweichenden Methens betr'a_’.gt 1,47 D.) Hier
lerhalten‘wir' auch eine weitere Evidenz fur die Z-syn — Konformation:

Das Moment des Z—anti — Konformeren follte 3,95 D betragen.

Abb. 26

Da das Moment des Pyrr:ol-s—carbonséureméthylestérs in guter .
N&herung durch Uberlagerung zweier Extremkonformationen (s.0.)-
beschriebenb werden kann, wendeten wir diése_ Methode auch bei

: Pyrr‘omethender'i_vaten an:

“Aus ;der Mittelung der Momente der béiden méglichen,v koplanaren
Es;terkonfor*mationen fUr die tautomeren Pyrrorﬁethene,(Vehb. .18)
erhilt man eine Ndherung flr die Momente der beiden enér‘getisch
ungléichyver‘tigen, tautomeren Ester. Ein Vergleich der beiden
Werte mit dem Experiment (2,74 D) 148t den SchluB zu, daB diese
Verbindl;mg nahezu vollstdndig in jener Form wvorliegt, in der der

Pyrroleninring die Alkoxycar*bonylgr*uppe tréagt (Abb. 27).

Diese Aussage AUber die L.age des Gleichgewichtes st.eht im .Einklang




Ji=1,890 .-

mit den Ergebnissen aus.der I_anthanideninduzier*téﬁ Verschiebung
der NMR-Spektren (3.1.3.1.), sie ist aber in'Wide'r*spr‘uch

zuo_'? Vermutung Hans Fische rs(Lit.13), welcher das
Tautomere mit der Alkoxycarbonylgruppe am Pyrrolring als

das stabilere ansah. | |

‘Schitzt man die Affinitdt eines Protons zu den beiden
deprotonierten Pyrromethen-Tautomeren ab, so liee sich

das Ergebnis mit der Bevorzugung jenes Tautomeren, das

am Pyrrolstickstoff Uber die hdhere Basizitét verflgt, '
erkldren. Der Pyrrolring wére dann mit elektronenabgebenden
Gruppen, der Pyrroleninring mit elektronenanziehenden
Gtfuppen substituiert. '

Die Unterschiede, die sich aus den elektronischen Eigenschaften.
und Einflissen des Restes und seiner Position auf die Lage des
E Tautomeriegleichgewichtes ergeben, sind offenbar sehr gevring
(CNDO/2 - Rechnungen liefern Differanzen, die kleiner als 0,7
kcal/Mol sind). Es ist somit aus einfachen Uberlegungen keine

zutreffende Voraussage moglich.




FUr den Diester (Verb. 12) wurden folgende Momente der einzelnen

planaren Konformationen errechnet:.

IO CTIOA
Ay W2/ N 7 N\ N\ /- :
H,CO - ~H . o E 0 - I,V‘H WV YocH,

0,80

1,30

Abb,28

Eine einfache Uberlagerung der vier Momente ergibt 2,3 D, ein
Wert, der von dem gefundenen (3,2 D) betréichtlich abweicht, Es
werden also entweder die polaren Formen bevor‘zugt’, oder das

Gesamtmoment wird durch Verdrillung der Ringebenen erhoht,




. 4,SYNTHETISCHE _ASPEKTE"

Syntheseversuche \)on Modellsubstanzen, welche fur die
Kénformationsunte-r‘suchung von Pyrr‘ométhenen vonA Bedeutung’
sind, sowie die Reinigung der flUr die Messung verwendeten °
Verbindungen sollen in diesem Abschnitt ‘zusammenfassend

beschrieben  werden.

4.1, Allgemeines

Im Verlauf der experimentellen Arbve.iten-wurde wiederholt
ver‘sucht,v‘ Modellsubstanzen zu konzipieren, die man zur

" Beantwortung der Fragen nach der Konf"ormat;ion und né_ch
dem Vorgang der Tautomer*ie- bei Pyr‘r‘omethénen heranziehen
kdnnte. Zentrales Thema war bei diesen Uber*legungen. die .
Suche nach einem Pyrrohethen, dessén Ringe sterisch gegen-—
einander fixiert sind, .ohne daB hierdurch das tautomere
System (die elektronischen Verhdltnisse) durch zusétzliche,
konjugierte Doppelbindungen, Heteroatome oder | elektronen-.
akti\)e " Gmppen verdndert wird.

‘Weiters tauchte der Wunsch:nach einer Verbindung auf, be{
welcher der N-N - Abstand so stark ver*érc‘jBer*t«ist, dafi

intramolekulare Wasserstoffbrickenbildung ausgeschlossen ist,

"In Kenntmis der Tatsache, daB freie Methenbasen zum Teil
sehr unbesténdig sind, stellte eine ausr‘eiche;"\de, schonende’
Reinigung eine wesentliche Vorbedingung zur DurchfUhrung der

NMR- und Dipolmessungen dar.

Im folgenden werden zuerst die Reinigung, hierauf die einzelnen
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Experimente diskutiert; Darstellungsvorschriften fUr jene
Pyrromethene, die fur die NMR- und Dipolimessungen verwendet
wurden, sind, soweit nicht der Literatur entnommen, in

Abschnitt 6. aufgefihrt.
4.2, Reinigung von Pyrromethenbasen

In der L.iter*étur ist die Reinigung von Pyrromethenen als
| beéonder‘s' schwierig beschrieben (Lit.26). Tats&chlich lassen'
.sich‘ in vielen Fé&llen die Salze der Pyrromethene durch
Umkpristallisation kaum reinigen, Die -freien Methenbasen éind .
wiederurﬁ so labil, daB an Umkeristallisieren nicht zu denken -
ist, Auch eine 'chromatographisch'e Reinigung 18Rt sich wegen

der Sensitivitédt des Systems Pyrromethensalz-Base _ausschlieBen.'

Pyrromethenbasen sind im Massenspektr‘ometer* und im
Rontgenphotoelektronenspektr‘ometer* relativ ﬂﬁchtlg Wir
vebsuchten daher-, die Substanzen 1m Hochvakuum zu sublimieren
(10-'.3-10-'4 Torr, 1oo-14ooC) und hatten 'dabei Erfolg. Besonders
d,ie séhr* empfindlichen Alkylpyr*r*omethene lassén' sicH leicht
sublimieren, die besté&ndigeren Carbonyiderivate :sublimier*en

ziemlich langsam.

Ein gutes Indiz fur die"Reinheit der sublimierten Methenbasen
'w,ar~ die Scharfe des N-H = Signals im NMR-Spektrum.

4.3. Versuche zur Uberbrickung von Pyrromethenen

4.3.1. Verbindung der Positionen 3 und' 3’durch eine Bricke

aus drei bis funf Kohlenstoffatomen:

Abb. 29




y

4,3.1.1. Intermolekulare Acylierung mittels Pyrrol-

alkylcarbonsdurechloriden l

Es wurde versucht, 5(2-Athoxycar‘bonyléthyl),— 4, 5=dimethy!l -~
Pyrrolcarbonséureéthylester in das entspr‘ec':hendeSéiur'échior‘id
umzuwandeln (Lit. 27) (Verb. 20). In der Analogvorsxhrift ist
als Reagens nicht Thionylchlor‘id selbst, sondern der Komplex
" von Thionylchlorid und Dimethylformamid angegeben. Diese
Vériante hatte jedoch ebensowenig Rrfolg wie Versuche nur
mit Thio'nylchlor‘id, sowohl ohne L&sungsmittel als auch {n
Pyridin, Aus dem Ansatz mit Thionylchlorid alleine lie3 sich
die Ausgangsver*binvdung niéht rUckgewinnen, Pyridin als
Lb’sungsm’ittel hatte eine intensive Rotf"é.r'bunél (Kondensation?) -
iur Foigé. Trotz mehrfacher Versuche konnte aléo‘daé S&ure-

chlorid vbn (Verb. 20) nicht erhalten werden:

4,3.1.2. Als Alternative bot sich, allerdinds mit-geringen
Erfolgschancen, eine Bisacylierung mit Malonyl= oder Succinyl-
chloﬁid und AlCl3 in CSQ an (ein Molekdil Reagens sollte zweil
Molekille eines Pyrrolderivats mit freier Position 3 angreifen).
Der Versuch mit Malonylchlorid lieferté eine Produkt, das

- NMR-spektroskopisch nicht identifiziert werden konnté, Succinylb.—
chlorid reagierte auch nach dreistt’lndigem'KocHen unter RUckfluf3
mit dreifachem UberschuB AlCL in'CS2' nicht mit 2,4,5-Trimethyl~-
pyrrol.(Verb. 21). Das ist weiter nicht verwunderlich, denn
auch die analoge Bisacylierung von Benzol (L.ii:. 28) ergibt nur
bei sehr groflem UberschuB von Benzol eine geringe Ausbeute an

~  gewlnschtem, bisacyliertern Produkt.

4.3.1.3, Intramolekulare Kondensation = Ausgangsmaterialien
. . T

- Erfolgversprechend schien es, das Propiomethen (Verb.22) oder -

Acetomethen (Verb. 23) mithilfe einer Dieckmann—Kbndensation




.2u verbricken (Abb. 3oXsiehe 4.3.1.4.). ‘

Hierzu war es zundchst notwendig, flr das Ausgangsmaterial,
3(2—Athoxycar~bonyléithy1) = 4,5-dimethyl - pyrroléar*bonséiureéithylester
(Verb, 20 ) oder 3(2—A'thoxycar~bonylmethy1)A-.- 4,5, =dimethyl -
pynrolcakbonséureétziwylester (Verb.24), eine geeighete Darstellungs—
weise zu finden; denn auf ringsynthetl schem Weg sind dia

genannten 'Verbindungen nicht glnstig herzustellen,

4,5-Dimethyl - pyrrol —2-carbonsiuredthylester (Verb, 18) ist

leicht zugénglich .(L_it':.29), also versuchten Wir, dieses Pyrrol=-
derivat zu alkylieren. A}_s Reagens wurde Fsrobioiacton |
gewéhit; Nach steigende'r* Reaktivitét . setzte n:*\an 'verschiedene
Friedel-Crafts—Katalysatoren ein: SnCl4, BFs—(02H5)2C)’
zunéichst ohne ein L8sun gsmittel, dann in 1,2-Dichlorédthan;
AlCl3 in-1,2=Dichlorédthan, Nitro'methan; Schwefelkohlenstoff
und schlieﬁlich Al'Br«8 in: Schwefelkohlenstoff sowie in
Nitromethan. Es wurden sowohl die Reaktionsdauer als auch
die Temperatur' variiert, In ‘al len F&llen isolierten wir das
AAus’gangsmater‘iaI sowie die ﬂ-Halogenpropionséur'e. Ein Alkyiier‘ungs-:‘
versuch mit Propiolacton in: Eisessig und Schwef"elséiur'e .(analog
zu (Lit.30)) lieferte [ ~Acetoxypropionsdure. Es zeigte sich
also, B eine Alkylierung in p—Stellung an dem !
Pyrrolderi vat (Vefb. 18) offensichtlich nicht md&glich ist..

Die Acetylierung mit Acetylchlorid und AlCls in C52 verlief

jedoch glatt und in guter Ausbeute. Wir verfolgten den Weg nicht
weiter, da die notige Folgereaktion - Um_wandlung des Acetylpyrrols




in Pyrrolessigs@iuremethylester (TIHI-Nitr'at)(Lit. 31) - die
Umgehung_ des ringsynthetischen Aufbaus des Ausgangsvmater'ials

nicht mehr sinnvoll erschéinen 1afit,

4.3.1.4. Versu-ch zur Dieckmann—-Kondensation von Verbindung 22.

Zur Verbrickung des Propiomethens (Verb. 22) (Lit. 82) wurde

die freie Methenbase in Methylenchlorid mit Natriumhexamethyl—'

g

o

disilazanat_(Lit.Ss) in Benzol unter extrem wasserfreien Bedingungen
und unter Schutzgas (Argon, S chlenk- Technik) versetzt und
nach 1. min. bei Raumtemperatur mit Phosphatpufferlidsung, pH 6,
geschiittelt. Die organische Phase wurde getrocknet und eingedampft.-
Der Rlckstand = ein schwarzes Ol - lieéR sich nicht zur Kristallisation
bringen.

Aus zeitlichen Griinden konnte diese Reaktion nicht néher unter-
sucht werden. Sie bleibt spéteren Experimenten vorbehalten., Ein
Erfplg wire deshalb besonders wilnschenswert, da man diese
Reaktion an Gallenfarbstoffen natlrlicher Pr‘oVenienz durchfihren
kbnnté; damit wére dort in einfach durchzufUhrender Weise eine

Einschrdnkung der Konformationsfreiheit gegeben.

4.3.2. Verbindung der Positionen 3 und 3“durch eine Brlicke

mit einem Kohlenstoffatom

Eine Herausforder*ung an den Experimentator ist die Verbindung 25:

Abb. 31

Wir haben jedoch bislang. keine erfolgversprechende Synthese
gefunden, die in weniger als 4 oder 5 Stufen zum Ziel fihnt .

Die Ergebnisse der NMR- , Lanthanideninduzierten Verschiebungs-




., ‘
und Dipolmessungen lassen diese Synthese nicht mehr so wichtig
erscheinen, daB sie eine langwierige Arbeit rechtfertigen wirde.
Wir haben jedoch versuchsweise Phloroglucin analog wie bei deﬁ
Dafs'tellung. von Verbindung 6 eingesetzt, nur im Unterschuf3, um
Verbindung 26 zu erhalten. Das Argument. ist, daB Phloroglucin

sich in einigen Reaktionen so verhdlt, als wére es ein Triketon,

Der Versuch lieferte jedoch nur die Edukte!

Abb.32 | < j [
H H

4.4, Dgrstelluhg von 3,5,3:5-’-Tetr~amet_hy1f-4,4-’-dic'ar~béthoxy—dipyr~r*yl—
' (2, 29)~hexacyclotrimethinbromid-{Verb.27) und Versuch zur Frei-
‘setzung ) ’ ‘

Einer Arbeit von T reibs ét. al. (l;it. 34:) folgend, haben wir
3,5,— Dimet;.hylpyr‘r‘ol—4—car~bonsé.ureéithylester‘ in Alkohol geléét,-
mit Dihydroresorcin und konzentrierter Bromwasserstoffsdure
vér'set:zt, 5 min auf dem Wasserbad erhitzt und in guter Ausbeute

. ein Produkt vom Schmelzpunkt 180° C erhalten. Nach zweimaligem
Umkristallisieren aus " Alkohol mit wenig HBr schmolz die

Substanz bei 2250 C. Es zeigte sich, daB nur bei Verwendung von
reinem Ausgangsmaterial sowie reinen LOsungsmitteln Neben-

- reaktionen unwesentlich blieben. Es war Trei b s nicht

gelungen, aus dem Hydrobromid die freie Methenbase zu erhalten,

er bekam vielmehr ein farbloses Produkt:




Wir beobachteten; daB die l_osung des Hydr'obr*omlds in
Methylenchlorid bétm Zufligen von wenig NaOH von vi olett

nach rot umschlug, bevor die Ldsung farblos wurde, Wir .
versuchten daher, die Fr’eisetzung_-des Methené unter AusschluB
von Was#er bzw. eines Nucleophils dur*chzuf"ﬁhr‘én'.

Uberschichtet man eine konzentrierte L8sung der Substanz .

in Methylenchlorid, welches vorher Uber AIQOS‘ entwéssert >
worden war, einem in CH2012 gequollenen Austauscherharz

(N, N-Dimethylamino=-Polystyroly 2,7 mequ. Base/g; Geschenk
‘von Herrn Dr. J. Schreiber, ETH Zlirich) (Lit. 35),

so kann man sehr schdn eine Zone beobachten, in der die Farbe
der LOsung \)on violett nach rot umschlégt. Dampft man nachhér
die rote L8sung ein, so erhdlt man ein Pdtes Produkt. Dieses
erwies éich jedoch im NMR=Spektrum als ein Gemisch, dessen

Bestandteile nicht zu identifizieren waren.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

. Die untersuchten Pyrromethene liegen in L&sung monomblekular
"vor, ihre bevorzugte Konformation ist die Z-syn — Konformation,
wobei die beiden Ringebenen einen Winkel von ungefihr 30°
miteinander einschlieBen. Diese Konformation scheint unébh&ngig

- von’ Substituenten- zu sein. |

Die Wasserstoffbrtlckenbindung ist unsymmetrisch, der Vorgang
der Tautd_mer*ie kann jedoch mit NMR-spektroskopischen Methoden
rﬁcht mehr erfat werden, seine Geschwindigkeit ist im Bereich
zur Diffusionskontrollgrenze hin anzusetzen. Es werden keine

"~ intermolekularen N-H...N = Brlicken beobachtét, jedoch t:ret'en
‘Wechselwirkungen mit dem L osungsmittel auF, die als Konkurrenz-
reaktion um die Bindung an den Stickstoff aufgefafit wer;den konnen.,
Bei den unsymmetrischen Derivaten liegt das Tautomer*iegle’ic_hgewicht

auf der Seite eines Tautomeren.

' Die oben aufgef(ihrten Ergébnisse geben = zusammen mit Untersuchungen
zur UV-Absorption (Lit.36), dém, induzier'ter) Cir.’-cular'dichr‘oismus |
in cholesterischer Mesophase (L.it. 37), der R&Sntgénphotoelektr‘onen-
spektroskopie (l_it'. 19) und quantenchefnfschen Modellrechnungen

von Pyrrométhender‘ivaten (Lit. 38) — ein abgemndetes Bild Uber
diejenigen Phdnomene, die zur Aufkldrung der Konformation Qnd _

zur Untersuchung derjenigen Moleklleigenschaften von Inter‘essel

sind, die zur Deutung der biologischen Wirksamkeit von Pyrrol-
pigmenten beitragen kdnnen,

Bevor jedoch die hier aufgeflihrten Methoden auf tetrapyrrolische

" Molekiile angewendet'wer‘den, ist es notwendig, das Gerist der
Gallenfarbstoffe nicht wie in der vorli;agenden Diplomarbeit

(siehe Abb,3), sondern wie unten angedeutet zu teilen




und die so erhaltenen Pyrromethenone einer Konformations—

analyse zu unterwerfen.

. Abb. 34
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6. EXPERIMENTELLER TEIL

Im folgenden sind zuerst die MeBbedingungen flr die
Lanthénideninduzierten Verschiebungsmessungen, die
NMR—épéktroskobischen-sowie die Messungen der
Dipblmomente aufgefUhrt, anschlieBend sind die Darstellungs-—

methoden flir die einzelnen Verbindungen beséhrieben.

Die Messungen der Lanthanideninduzierten Verschiebung
wurden bei 40° mit einem Varian A-6o A Sbektr‘ohﬁeteh

an 0,05 b1s 0,1 molaren L6sungen von Substanz in CDCI1
unter Zusatz von Tms-(d1p1valomethanato)~eurOplumIH

(, Merck#) ausgefihrt. Das Mengenverhéltnis. von Reagens
zu Substrat ermittelte man durch Integration geeigneter
Signale; die Ver*schiebungén zeigten in allen Fallen eine
lineare Abhanglgkew vom Molverhéltnis bis in den Beretch
von 1 : 1,2, Die Ver*schlebung beim Molverhdltnis 1 : 1
erhielt man durch rechnerische Interpolation nach Ausgleich
der Mefdaten, ‘ ;

- Die Ver;schiebungsdaten sind in den jeweiligen Abb ildungeh bzw,

in der unten folgenden Zusammenstellung enthklten .

Die Kernresonanzuntersuchungen wurden auf den Varian-
Spektrjometern XL =100 und 260 A ausgefihrt, Die Messung de'r~
‘Temperatur‘ erfolgte aus wer Auswertung der*‘Signalve'rschiebﬁngen
von Methanol. Simtliche Glasteile, die mit Pyr\ron'iethenen in
Berlhrung kamen, wurden durch Vorwaschen mit Sodal&sung
entsduert.. Die fUr die Messungen verwendeten L.Osungsmittel

" wurden jeweils vor Verwendung t‘.‘ubeereCO3 unter Argon




destilliert, um so die Abwesenheit freier Protonen sicherzustellen.
DieMolgewiehtSmessungen fihrte Herr. H. Biele r (Organ.-Chem. .
Institut der Univ. Wien) mit einem Differentialosmometer der -

Firma .Khauer* aus. : |

Die Bestimmung der Dipolmbmente erfolgte nach der Methode

von Hede.strand und Guggenheim (Lit.39): Die Dielektrizitats-
konstanten vom LoOsungen variierender Konzentration der einzelnen
Pyrromethene (zumeist sechs Konzentrationen im Bereich 3-20 mMol/1)
in Cyclohexan ('.Q/‘\er‘ck" Uvasoly; vor Bereitung der L.'o'éungen |
unter Ausschlu3 atmosphérischer Feuchtigkeit in’ Argon—-Atmosphére

- Uber basisches A1203 filtriert) wurden mithilfe des Dipolmeters
(WTW=-Gerdt DM o1; MelRzelle DFL 1) bei 20,60 T 0,005o gemessen,
Gleichzeitig bestimmte man mit dem, 4im selben Thermostatier-

- Kreis befindlicheﬁ A b b & - Refraktometer der Firma Zeiss
,(Na-D-—leme) den Brechungsindex der betref-“f"enden Lésung. Durch
.Messung des Molgewichtes an der Losung der‘ jeweils hochsten
Konzentr*ation haben wir uns davon ,Uberzeugt', daBl keing _Aggregation-
.die GroBe des gemessenen Momentes beeinflussen konnte. Die

Auswertung der Messungen erfolgte entspr‘echend der dem Gerdt

beigegebenen Anle1tung (Lit.40)

Yerb. 1, 2 Dargeste_llt nach A.W. Johnson, I.T.Kay, E. Markham
. R.Price und K.B. Shaw, J.Chem.Soc. 1959, 3416
- Verb, 3 . Dargestellt nach H.Falk, -O.Hofer und H.Lehner,

| R, Chem. 105, 169 (1974) o
Verb., 4 Dargestellt nach D.A. Lightner und D.C. Crandall,

Tetrahedron Lett. 1973, 1799

NMR (CDCl_; € ): 9,47 (s, 1H), 2,40 (g, J=7,5 Hz, 2H), -
2,27 (s, 3H), 1,07 (t, J=7,5 Hz, 3H).




Verb.,

5' ' Dargestellt nach J.G. Berger, S,R.Teller und
1.J.Pachter, J.0rg.Chem. 35, 3122 (1970) . Wir
haben die Angaben dahingehend hnbdiﬁziert, daf3 die
beim Verseifen von 2—Athoxycar~bony1-.4,5—dimethy1—
S—pyr-rol-prépionséiur‘emethylester* entstandene Dicarbon-—

sé@ure ohne vorherige Decarboxylierung direkt mit

Polyphosphorsédure cyclisiert wurde (vgl. M.E. Flaugh
und H. Rapoport, J.Amer.Chem.Soc. 90, 6877 (1968));
die Ausbeute an 5 wird dadur‘ch nicht vermindert,

NMR (CDCl 11,2 (s, NH), 2,84 (s-artiges AA'BB; 4H),
2,35 (s,SCI—?s) 1 98 (s, 4CHg).

Verb, {6 Dargestellt nach C.D. Nenitzescu und V. Scortzeanu,
Bul.Soc.Chim.Romania 10, 131 (1928), Chem.Abstr.
23, 2715 (1929). Die Decarboxylierung haben wir
jedoch nicht durch Erhitzen auf den Schmelzpunkt,
sondern durch Koche'n der S&ure in 0,5% Schwefelsdure
herbeigefUhrt. ' A
NMR (GDCL_, § ): 6,50 (diffuses d, 2H Y» 2,84 (s,°CH_)
2,68 (s, 'CHp ), 2,34 (s, BCHp), 1,878, 6(0H3)2) °
Verb, 7 Dargestellt araiog nach G;G.Klemspehn, J.Amer.

Chem. Soc. 77, 1546 (1955).
4,34 (q, J=7 Hz, OCH), 2,26 (s, SCH

NMR (CDCL_, 8)
2,18 (s, O ?—13), 1,89 (s, 4CH3), 1,34 (8, J=7Hz, CHag).
8 - Dargestellt nach G.M. Badger, R.L.N. Harris und .

Verb,

R.A.Jones, Aust.J.Chem. 17, 987 (1964).
NMR (CDCl_, § ) 6,44 (diffuses d, SHapom.)s 4,35 (q,

.J= 7:z, OCHoy, 2,50 (s, 2CHg), 2,27 (s, “CH3), 1,37

&, J=7 Hz., CHg).

Verb.

9 Dargestellt nach A.Treibs, E.Herrmann, E.Meissner
und A.Kuhn, Ann. Chem. 602, 153 (1957). (vgl. auch
H.Falk, S.Gergely und O.Hofer, Mh. Chem.105
(1974, im Druck)) NMR siehe Teil 3




Verb,
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10 '3,87%,5%~ Trimethyl-4, 5—[ou-keto-f-dimethy1-
' tetramethylen] - dxpym*yl-(a,a’)—methen.
360 mg (2mMol) 6 16ste man in 2 ml Methanol
(p.A. Merck), flgte 1o Tropfen 48% HBr
(p.A. Merck) hinzu und erhitzte zum Sieden.
Innerhalb von 2 min tropfte man dann eine L.&sung
" von 150 mg (1,22 mMol) 3,5—Dimethyl-pyrm1—2
atdéayd (Darstellung s.u.,) inh 1 ml Methanol zu.
Nach 5 min Kochen wurde vom inuder Kélte abgeschie-
denen Kristallisat abfiltriert, mit 2 ml Methanol/
Ather (4/1) gewaschen und aus Athanol umkristallisiert,
‘wobei 360 mg (81% d.Th.) 1<|> HBr erhalten wurden.
Schmp.: Zers. Uber 150°. | C H__N_OBr.

18 '23 2"
NMR (CDC1_, 18,8 (s, 1H), 18,5 (s, 1H), 7,33 (s,

- meso-H), g 89 (breltes s, 4H), 3,21 (s, 5CH2), 2,80

(g, B'CHg), 2,44 (s, 3CHg), 2,44 (s, FCH2), 1,14 (s,

Y(CHg),)- S |
Die Freisetzung der Base erfolgte durch Schitteln
der Meth_ylenchlomdlosung mit o,1 N NaOH. ‘
Schmp.. 119- 120 .

NMR (CDCl_, ) 9,00 (s, 1H), . 6,85 (s, meso—H),
6,16 (breites s, 4’yy, 2,77 (s, 5CH2)’ 2,52 (s) 3CH3g),
2,38 (s, 5CHg), 2,38 (s, ACHp), 2,26 (s, 3 CHg),
1,14 (s, A(CHS)Q) M: 282.(Massensp., Fragmentierung -

in Einklang mit der Struktur). CygHaaNz0.

3.5-Dimethyl—-pyrrol—-2-aldehyd wurde nach

M. Dezelic und K. Grom-=-Dursun, Glasnik Drustva-

Hemicara Tehnol. N.R. Bosne Hercegovine 9, 49

(1960), Chem. Abstr. 58, 2423 (1963) dargestellt,

Es erwies sich als unglinstig, die wéBrig-alkalische
‘. Reaktionsmischu)ng anzusduenn, statt‘dessen wurd,é

die alkalische L&sung sofort kalt abgesaugt und th.

Yy




gewaschen. Weiters zeigte sich, daB.niedhig‘ehe
Reaktionstemperatur in reineren Produkten -r;esultieAr*t.
An dieser Stelle sei noch darauf hingewiesén, -dal3
wir zur Darstellung von 10 auch wversuchten, den
umgekehrten Weg zu gehen und den 2-_A1dehyd der
Verbindung 6 herzustellen, um diesen dann mit
5;2,—Dimethyl—pyrrol zu versé‘tz'eﬁ. Wir bekamen

jedoch nicht das gewlnschte Produkt, sondern

. wie wir NMR-=spektroskopisch feststellen konnten,
Verb. 11 47 =Athyl-3, 3", 5 ~trimethyl-4,5 [ A —keto- ¥ —dimethyl=
tetr*amethyl_en] '-dipyr‘ryl—‘(z, 2’)—methen. _

860 mg (2,0 mMol) 6 wurden mit 170 mg (1, 183mMol)
4 wie bei 1o angegeben umgesetzt und aufgearbeitet.
Es wurden so 380 mg 11HBr (86%d.Th.) erhalten
Schmp.: Zers, Uber ,1600.

- NMR_ (CDClg, & X 15,8 (s, 1H),” 15,0 (s, 1H), 7,33
(s, meso-H), 8,28 (s, OCH,), 2,88 (s, ° CHg), 2,75
(s, 8CHg), 2,55 (q, J=7,5 Hzy #CHp), 2,50 (s, SCHg),
2,446, fCHp), 1,20 (s, 4(CHa3)), 1,16 (t,J=7,5 Hz.
CH3g). Cpg H27 N O Br.

Die freie Base 11 wurde wie Ubli.ch freigesetzt und
gereinigt. Schmp. 142-143°,

NMR (C?Cls, §) 8,7 (s, NH), 6,76 (s, meso~H)

2,78 (s, 9CHy), 2,55 (s, SCHg), 2,36 (s, 5 CHy),

2,36 (s, [*CHy), 2,41 (s, 8CHg), 2,40 (g, J=7,5 ,
Hz, 4 CHp), 1,14 (s, #(CHg)), 1,07 (t, J=7,5 Hz, 4'CHg).
M: 310 (Massenso., Fragmentierung im Einklang mit der :
$truktur)., CyoHzeNS0.

Verb. 12 Dargestellt nach F.C.March, D.A. Couch, K.
' Emerson, J.E. Ferguson und W.T. Robinson,

J.Chem.Soc. 1971 A, 440. NMR siehe Teil 3,




Verb. 13 N, N=Difluorboryl-3, 3%, 5,5 tetramethyl—~

| 4~carbithoxy-dipyrryl—=(2,2° )—metl:wen. A
180 mg 9.HC1 (0,6 mMol) wurden in 25 ml '
absol. Benzol (p.A. Merck) geldst, nacheinander
1,5 ml Athyldiisopropylamin und 0,75'm1.
BF 3.O(CoHs)p zigegeben und wie bei H. Falk,
O. Hofer und H.Lehner, Mh, Chem. 105,169
(1974) beschrieben ~umgesetzt und aufgearbeitet, ,‘
Nach dem Sublimieren (130°/10 ° Torr) erhielt
man so 145 mg (75%d.Th.) 13. Schmp. 157-
158'0

NN\R (CDCly, 3y 7,28 (s, meso-H), 6,22 (breites s,

H), 4,32 (q,J— 7 Hz, QCH,), 2,82 (s, 5CH3), 2,60
(s, 5°CHg), 2,48 (s, 3CHg), ~ 2,30 (s, 3'CHz), 1,37
(t, J=7 Hz., Ester—-CHgz). M: 329 (Massensp.,

Fragmentierung in Einklang mit der Stmktur\)
C16H19BFaNO2
Die .D"arstellung der N-deuterierten \/_eﬁbindungen (aus 1, 15, 16, ‘183,
12," 17 und 1é)=i‘ erfolgte durch dreimaliges L&sen der- reinen
Verbindung in CDgzOD und- Abdampfen unter WasserausschluB.
AnschlieBend sublimierte man die Verbindungen nochnﬁals.
Verb, 14 Dargestellt nach H.Fischer und F.Schubert
Z. Physiol.Chem. 155, 72 (1926).
-Verb, 15 | Dargestellt nach H.Fischer\'uﬁd L..Nussler,
Ann. Chem. 491, 162 (1931).

Verb, 16 - - - Dieses Produkt erhielten wir in Analogie zu 1.

Verb, -17 Dargestellt nach G.G. Kleinspehn,

, ~J. Amer, Chem. Soc. 77, 1546 (1955)
Verb. 18 | Dargestellt nach H.Falk, O.Hofer und H.Lehner,
Mh. Chem, 104, 925 (1973)
Verb, 20 siehe Verb. 18 .
Verb, 21" 0,5 g (2,8 mMol) 3, 4,5=Trimethyl-pyrrol-




Verb. 22

Verb., 24

Verb, 27
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2-carbonséureéthylester \(\/ur'den mit o, 2g

(3,6 mMol) KOH (in Pulx)er*for'm) gut vermischt
und im Kugelrohr bei .Normaldruck 1angéam
erhitzt. Bei ca. 120o C beginnt eine klare,’
leichtbewegliche Flissigkeit Uberzudestillieren,
ab ca. 160° C  Verb. 21 éls gelbes Ol. Die
Luftbadtemperatur wird hierbei bis ca. 220o C

erhdht. Ausbeute an 21 0,2 g (1,8 mMol)

' (65 % d.Th.). Die so erhaltene Substanz -wurde

direkt zur Synthese des .2—Ald'ehyds eingesetzt.
Dargestellt nach F. Morsingh und S.F.,M_acDonald,
J. Amer. Chem. Soc. 82, 4077 (1960}

AW .Johnson, [.T.Kay, E.Mar*kham, R. Price

und K.B.Shaw, J.Chem.Soc. 1959, 3421.
Dargestellt nach A. McKillop, Brian P, Swann

und E.C. Taylor, . Amer Chem.Soc'.Q_S_,491'9
(1é71)

Dargestellt nach A, Treibs und E. Herrmann:
“Ann. Chem. 589, 207 (1954)
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