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i .ElMLEITUWG ! 

1 , 1 . BIOCHEMISCHER ASPEKT. 

Unter den Naturstoffen gibt es eine Reihe von Verbindungen, . 

die aus vier Pyrrolringeinheiten aufgebaut sind. Diese Substanzen 

haben verschiedenartige, zum Teil zentrale biochemische 

Funktionen. Sie lassen sich aufgrund ihrer Struktur in zwei 

Gruppen einteilen, je nachdem ob 

a) die tetrapyrrolisehen Verbindungen einen Hing,das 

Porphyrinskelett, ausbilden, welches dem Hämoglobin, " ' 

dem Chlorophyll und den Cytochromen zugrunde liegt; oder ob 

b) die tetrapyrroli sehen Verbindungen o{,6wke£tLg sind; man 

bezeichnet sie dann als Gallenfarbstoffe. Sie entstehen z.B. 

beim Abbau des Blutfarbstoffs und bilden den Hauptfarbstoff 

der Gallenflüssigkeit. 
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Der Name „Gallenfarbstoffe" kommt zwar von dem Vorkommen dieser 

Substanzen in der Gallenflüssigkeit; es gibt jedoch auch bei 

niederen Tieren und im Pflanzenreich Gallenfarbstoffe, ohne daß 

Hämoglobin oder andere Hämkomponenten in entsprechenden Mengen 

vorhanden sind. Sie können z.B. Biogenesevorstufen von 

Chlorophyll sein. 

Die Farbstoffe sind oft an Proteine gebunden (Biliproteide), 

Einige von ihnen haben spezifische Funktionen: Schutzfärbung 

bei' Insekten, photosynthetische Aktivität bei Algen und 

Photoregulation von Wachstum und Entwicklung der höheren Pflanzen. 

Inwieweit die Chromoproteide der Rot- und Blaualgen, Phycocyanin.. 

und Phycoerythrin, wie die Chlorophylle Liclvüie.ze.ptotie.n <$ü>i cUe 

Vhoto&Ljrvthue. sind, ist noch nicht völlig geklärt. Möglicherweise ; , , -

sind die Biliproteide nur Energieüberträger von absorbiertem Licht, ; 
o \ : • ' • . • ' .-••" • - • . " • : ••• • - . 

auf das Chlorophyll.' - .; . -
3 ^ ' . • • ' • • • ' • • • . ' . • • ' • . " ; ; V : ' . - . ' 

Evstigneev ' führte 1973 dazu aus: 
„Gegenwärtig haben alle .photosynthetischen Pigmente: (Chlorophyll, 
Bakteriochlorophyll und Bakterioviridin) geschlossene tetrapyrror • • .; ; 
lische Ringe. Es ist jedoch möglich, daß in einer anfänglichen 
Übergangszeit offenkettige Pigmente ähnlich denen des Phycobilins . ; .. 
eine gewisse Rolle gespielt haben. In einer der photosynthetischen 
Algen könnten biliproteidähnliche Verbindungen erstmals Bedeutung .' 
erlangt, haben. Ergebnisse, die in unserem und in anderen Laboratorien 
gewonnen wurden, zeigen, daß die Phycobiliproteide Phycoerythrin und 
Ehycocyanin in vitro photochemische Aktivität besitzen. Sie können 
an photochemischen Reaktionen durch Elektronentransfer teilnehmen;? 
Auf dieser Basis kann man vorschlagen, daß in einer frühen .Evolu­
tionsperiode, aber auch in der Gegenwart Phycobiliproteide eine 
bestimmte Rolle als direkte Teilnehmer in der photosynthetischen 
Reaktion und nicht nur als Energieüberträger zum Chlorophyll spielen. •"';; 
Die Biliproteide waren wahrscheinlich weniger geeignet als Pigmente 
des Chlorophylltyps und konnten daher mit letzteren nicht konkurrieren," 
insbesondere, als lebende Organismen begannen, das Land zu erobern." 
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PhytochApm spielt als LiQ.rWiQ.z2.ptoK rfü- dlz KontTtolliivon 

Wach&tum and Entwicklung [Vkotomofiphogznuz) bei höheren 

Pflanzen.eine große Rolle. Es ist im Pflanzenreich weitverbreitet 

und erfüllt vielfältige Funktionen. Wahrscheinlich bewirkt das 

Phytochrom bei der Morphogenese eine differentielle Genaktivierung 

bzw. Genrepression. In eingehenden Versuchen mit niederenergetischer 

Bestrahlung wurden Enzyminduktion und Enzymrepression beim Senf­

keimling (Sinapis alba L.) nachgewiesen. Auch unter Hochenergie­

bedingungen ist Phytochrom als Photorezeptor anzunehmen (HIR, 

high irradiance response). Die Vielfalt der nachgewiesenen Effekte, 

ist so groß, daß sie in diesem Zusammenhang keine detaillierte ; 

Erwähnung finden können (siehe dazu;'). 

Charakteristisch für die durch das Phytochrom bewirkten Photo-

morphosen ist die Photoreversibilität. Die durch hellrotes Licht 

(660 nm) hervorgerufenen Effekte können durch nachfolgende 

Bestrahlung mit dunkelrotem Licht (73o nm) wieder rückgängig gemacht 

werden. Phytochrom existiert demnach in zwei photoreversiblen, 

bei diesen Wellenlängen absorbierenden Formen, von denen dieeine, . 

Pfr (fr= far red), die physiologisch aktive ist. 

Wie] durch Aktionsspektren des Phytochroms nachgewiesen wurde, 

absorbieren beide Formen in einem weiten Spektralbereich, es ist also 

auch Licht anderer Wellenlängen als 660 bzw. 73o nm wirksam: 
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Bei jeder Wellenlänge bildet sich ein charakteristisches, 

photostationäres Gleichgewicht aus. Die Verhältnisse werden 

jedoch dadurch undurchsichtig, daß die Lichtreaktionen sehr 

komplex sind und möglicherweise mehrere Chromophore bzw. 

verschiedene Bindungsformen des Chromophors vorliegen. Außerdem 

gibt es bei Hin- und Rückreaktion Zwischenstufen, deren 

Bedeutung ungeklärt ist. Eine weitere Erschwernis ist die sehr 

geringe Konzentration an Phytochrom in vivo sowie die Tatsache, 

daß spektroskopische Untersuchungen in grünem Gewebe durch die 

Chlorophyllabsorption beinahe unmöglich gemacht werden. 

Die Zugehörigkeit des Phytochromchromophors zu den Gallenfarb-

stoffen wurde durch den Chromsäure- und Chromatabbau bewiesen. 

Die Anwesenheit einer exozyklischen Doppelbindiing in der blauen * 

denaturierten Phytochromform wurde durch das Auftreten von 

Methyl-äthyliden-Succinimid beim Chromsäureabbau wahrscheinlich 

gemacht. Der entsprechende Ring A des Chromophors liegt im 

denaturierten Präparat frei vor, ist aber im nativen Pigment 

offenbar proteingebunden, da das Imid dort unter entsprechenden 

Bedingungen nicht freigesetzt wird. Aus der denaturierten grün­

gelben Form erhält man beim Chromsäureabbau Methyl-Äthylmalein-

imid, was auf eine endozyklische Doppelbindung hindeutet. Daraus ' 

ergab sich für die blaue und grüngelbe Form des Phytochroms 

ein Modell. (RUdiger-Correll), das jedoch völlig offenläßt, welche* 

Aminosäuren im Phytochrom mit dem Chromophor verknüpft sind: 
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Für die Bindung zwischen Chromophor und Protein wurden ver? 

schiedene Modelle vorgeschlagen; ebenso gibt es zur Frage, 

welche molekularen Veränderungen bei der Interkonversion der 

beiden Phytochromformen eintreten, eine Vielzahl von Hypothesen *:. • 

Im Jahre 1959 schlugen Hendricks und Borthwick 'vor, die Inter­

konversion mit einer reversiblen Oxydation-Reduktionsreaktion zu 

erklären. Butler, Hendricks und Siegelman ' vermuteten zwei andere 

Mechanismen: die Laktam-Laktim-Tautomerie der terminalen Ringe der 

Gallenfarbstöffe und die Isomerisierung an den Brücken - C-atomen, 

Spruit et. al. ' fanden 1966 zwei Zwischenstufen und untersuchten 

die photoreversiblen Reaktionen in vivo und in vitro bei - 79° C. 

Nach Crespi, Smith und Katz ' kommen die beiden Phytochromformen 

durch die Bildung eines intramolekularen charge-transfer-Komplexes 

und durch die Bildung einer sehr stabilen freien Cärboxylgruppe ??:. 

in einem terminalen Pyrrolring und seiner Seitenkette zustande. Im 

Rahmen des Modells von Rüdiger und Correll °' wurde 1969 die 

Dissoziation eines Protons von einem terminalen Ring sowie die 

tautomere Wanderung eines Wasserstoffatoms zur Erklärung des Inter? 

konversionsmechanismus herangezogen. 

An dieser Stelle ist es erwähnenswert, welche prinzipiellen Vorgangs­

weisen zur Beantwortung der Frage nach dem Zusammenhang zwischen 

Lichtabsorption und Konstitution (Konformation), wie sie am Beispiel ; 

des Phytochroms gestellt wird, möglich scheinen: 

Die eine Möglichkeit ist, daß man Unt&A&uchangzn am komplexw 

Sy&tm vornimmt. Das können Experimente in vivo sein oder Untersuchungen 

der Eigenschaften und Reaktionen der betreffenden Proteine nach deren 

Isolierung. Man kann weiters die prosthetische Gruppe abtrennen und 

aus der Analyse ihrer physikalischen und chemischen Eigenschaften 

versuchen, weitere Erkenntnisse zu gewinnen. Ein wesentlicher Nachteil 

dieser Methodik ist, daß die Bindung und Wechselwirkung zwischen Protein 

und Chromophor sehr komplexe Probleme sind, über die man zur Zeit nur 

sehr vage Aussagen machen kann. Außerdem hat man es bei den 
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Gallenfarbstoffen selbst schon mit sehr kompliziert gebauten 

Molekülen zu tun (siehe weiter unten). Bei diesen Systemen gibt 

es so viele Unbekannte, daß man prinzipiell fragen könnte, ob 

es auf diesem Weg überhaupt möglich ist, Einsichten in den Chemismus 

des Vorgangs zu gewinnen. 

Die zweite, konträre Vorgangsweise ist, daß man einfache. \KodoJUL-

veAblndungen von Gallenfarbstoffen darstellt und diese auf ihre 

Eigenschaften hin untersucht. Man kann hierbei so vorgehen, daß man 

das tetrapyrrolisehe Gerüst in Untereinheiten zerlegt. Diese Vorgangs­

weise wurde in der vorliegenden Arbeit gewählt. Es zeigt sich, daß 

man an den Teilsystemen (Pyrromethene, Pyrromethenone und Tripyrrene) 

wesentliche Erkenntnisse über die Lage der Tautomeriegleichgewichte, 

die Art der Wasserstoffbrücken sowie die photochemische und 

thermische Isomerisierbarkeit und anderes gewinnen kann. Mit diesem > 

Rüstzeug versehen geht man schrittweise zu komplizierteren 

Systemen weiter mit dem Ziel, ein grundlegendes Verständnis des 

Phytochrommoleküls zu erarbeiten. Inwieweit die so gewonnenen 

Erkenntnisse dann auch für die Funktion des Phytochroms in vivo 

gelten, ist natürlich eine offene Frage. 

Es ist jedoch durchaus möglich und auch wünschenswert, daß die 

Resultate aus beiden Vorgangsweisen einander ergänzen und somit 

eine Lösung des Problems ermöglichen. / 
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1.2. PROBLEMSTELLUNG 

An dieser Stelle soll die Problematik, die Gegenstand der .••'.-, 

vorliegenden Dissertation ist, kurz skizziert werden. 

Ein wesentliches Merkmal mehrkerniger Pyrrol Verbindungen ist 

die Vielzahl möglicher tautomerer Formen. Hierbei gibt es 

grundsätzlich zwei Arten der Tautomerie: 

Die W-H...M - Tautom&Ue., wie sie bei den Pyrromethenen nachr 

gewiesen und untersucht wurde ', und :-

die Laktam-Laktim - TautomeAle.,.-, z.B. im Falle der Pyrromethenone, 

Es ist leicht einzusehen, daß die Anzahl tautomerer Formen mit 

zunehmender Zahl von Pyrrolringeinheiten rasch zunimmt. In den folgenden 

Schemata soll dies verdeutlicht werden: 

Auf den nächsten Seiten wird die Zahl der PermutatibnsmöglichV 

keiten von tautomeriefäh igen Wasserstoffatomen über die Plätze 

Oß, NA, Nß N-, Np, CL auf einfache Weise dargestellt. Gleichzeitig 

wird in den ersten drei Beispielen der Effekt der Addition eines 

Protons gezeigt. 
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Permutationsschema für Bilatriene 
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Da die Zahl tautomerer Formen bei Gallenfarbstoffen sehr groß 

ist, kann man leicht einsehen, daß die Gleichgewichtslage zwischen 

den einzelnen Tautomeren nicht ohne Voraussetzungen bestimmt werden 

kann. Hieraus folgt die Notwendigkeit, die Charakteristik einfacher 

Tautomeriegleichgewichte an Modell Substanzen zu untersuchen. 

An dieser Stelle könnte man fragen, ob sich der dafür erforderliche 

Aufwand überhaupt lohnt. Ich teile die Ansicht, daß die Lage des 

Laktam-Laktim - Gleichgewichtes in Gallenfarbstoffen ein sehr 

zentrales Problem dieser Verbindungsklasse ist und daß die Beantwortung 

dieser Frage einen wichtigen Schlüssel zum Verständnis ihrer 

Eigenschaften liefert. Wie ich im Abschnitt 1.3. näher belegen werde, 

ist dieses Problem seit Jahrzehnten aktuell und es ist verwunderlich, 

daß die Lösung bis jetzt noch nicht gegeben werden konnte (A.Gossauer 
12 V und H.Plieninger schreiben dazu ;: 

„No detailed study on the pyrromethenones has been made to decide 

between lactam/lactim, a decision which would be very important for 

the correlation to the structure of bilirubin."). ' 

Es haben sich in der letzten Zeit zahlreiche Befunde angesammelt, die 

darauf hinweisen, daß Pyrromethenone, Bilirubin, Glaukobiline u.a. 

weitgehend in der Laktamform vorliegen. Immer wieder wurde jedoch 

erörtert, ob nicht doch in gewissen Mengen auch die Laktimform vorhanden 

sei. Alle hierbei angestellten Überlegungen entbehren jedoch einer 

quantitativen Grundlage. 

Das Problem der Lage des Gleichgewichtes zwischen den einzelnen 

tautomeren Formen kann man in Hinblick auf das Verständnis der 

Eigenschaften von Gallenfarbstoffen nicht isoliert betrachten: 

Es zeigte sich, daß zwischen Tautom&Ue. und KonfioAmation ein enger 
Zusammenhang besteht, daß also die Konformation durch die Lage der . 

Tautomeriegleichgewichte erheblich beeinflußt wird,(die bevorzugte 

Konformation von Gallenfarbstoffen in Lösung ist für ihre biologische 

Funktion wahrscheinlich von einiger Bedeutung.), Die Kenntnis dieser 

Wechselbeziehungen ist somit ein weiterer Schritt zum Verständnis dieser 

Verbindungen. 
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Der Vorgangsweise, mit Untersuchungen an Modell Substanzen z u . 

beginnen, liegt die Voraussetzung zugrunde, daß aus den Eigenschaften 

der Partial Systeme auf die der zusammengesetzten Systeme geschlossen 

werden kann. Die Konformationsanalyse mit der Lanthanidenverschiebungs^ 

technik kann an natürlichen Gallenpigmenten nicht durchgeführt werden 

(zumindest nicht nach den gegenwärtigen Möglichkeiten der Methodik), 

ohne am Molekül Veränderungen vorzunehmen, welche die Konformation 

schon erheblich beeinflussen würden. Hier muß man sich alsomit der 

Analyse der Partial Systeme begnügen.Aus den Untersuchungen der Laktam-

Laktim - Gleichgewichte und einer Anzahl weiterer Evidenzen ergibt sich 

jedoch zweifelsfrei, daß wesentliche Eigenschaften von Gallenfarbstoffen 

zwanglos aus den Eigenschaften der Untereinheiten folgen. Dieser 

Tatbestand stellt somit eine Rechtfertigung der in der vorliegenden 

Arbeit gewählten Arbeitshypothese dar. 

Nachdem die Problemstellung kurz beschrieben wurdei soll im folgenden , 

auf die historische Entwicklung des hier interessierenden Aspekts der 

Gallenfarbstoffchemie eingegangen werden. 
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1 .3 . HISTORISCHES 

Die erste Erwähnung des Problems der Laktäm-Laktim > Tautomerie 

findet sich im Jahre 1835 in einer Arbeit von Weltner, der die * 

Einwirkung von Ammoniak bei höherer Temperatur auf Phenylacet-

bernsteinsäureester untersuchte. Er erhielt u.a. eine Verbindung, 

weicher er eine der beiden Formeln: 

. CH,.C_=_C.CONH, . odor?. CH,.C-=C.CONH,-

'• . ^ ^ N U ^ H . C Ä ; • ';._L,t!iH.c.H," 

zuschreibt, läßt es aber dahingestellt, ob dieser Verbindung die 

Laktam- oder die Laktimformel zukommt. '. Kurz.; darauf beschäftigte 

sich W.O.Emery mit dieser Verbindung und führte dazu aus ': 

» : » 

Zur Beantwortung dieser'Fragen habe ich folgende Versuch», 
ähgestelitlv die-'ich! der ^besseren Üebeirsichthalber:'-unficSät' 
zusammenstellen' möchte. > • ..*i 

1) Ammoniak • ond Xcetberristeinsäüreesteß0 

2) Methylamin 
' 3) Aethylämin 

4);Propy!arhin '; 
,' 5),;Isobutylamin 

6)!'Äuiylamin '''£• <:.•>'•*• ; t; » ' 
,:,''• ' .7)"Ammoniak'':'•''• '•• V Methylacetbernsteinsäureesterr 

!; 8) Ammoniak' :„' Phenylacetbernsteinsäureester; ? 

'.: Die Richtigkeit der ' im Vorhergehenden angenommene!»: 
Lactamformeln wird sehr wahrscheinlich gemacht,, erstens,! 
durch die Entstehung eines Aoetylderivates aus dem Cönden-j. 
sationsproducte des a-Amidoäthylidenbernstein'säureesters;: -; i 
CH..C-_-C.CO,R CH..C—.C.CO.R CH,.C=__C.G0,R 1 

I I I • I I I •••••]' 

NH, CH.CO.R £3_> NH CH,? ^_>. CH.CO.N'.' CH, -\ 

?•• . - c o •• .. .-_ I," CO •.•>,-.. i 

und zweitens, durch die Umwandlung des Einwirkungsproduct&j 
von Methylamin auf Acetbernsteinsäureester in . ein Lactara,; 
welches kein Apetylderivat liefert. ? ' . : : - * ; . d , 

CHs.C-=-C.CO,R CH,.C-__C.C0IR,/ ;i' ir',!:/' 
CHj.NH CHaC0,R £>-> . CHSN C r ^ . ; ^ • " , . . . ; 

• • . • • \ y • . • : Z '- • • ..." " . '.'••'• O i 
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Die Laktam-Laktim - Tautomerie wurde eigentlich erst 4ö Jahre 

später zu einem kontroversieilen Problem, dazwischen liegt der 

mühevolle Weg der Konstitutionsaufklärung der Gallenfarbstoffe, 

die im wesentlichen den Arbeiten H.Fischers zu danken ist. Hierauf 

sei im folgenden kurz eingegangen: 

Die Vermutung, daß das Bilirubin sowie andere Gallenfarbstoffe gleich dem 

Hämin aus vier<Pyrrol kernen aufgebaut ist, folgte aus dem Molekular­

gewicht von etwa 600 sowie aus der Menge und Art der Spaltprodukte , 

des reduktiven und oxidativen Abbaus. Es zeigte sich auch bald, daß die 

Verknüpfung dieser vier Kerne eine grundsätz lieh andere sein mußte 

als in der Blutfarbstoffkomponente. 

Für die Konstitutionsaufklärung des Bilirubins war die katalytische 

Reduktion desselben von großer Bedeutung. Sie wurde 1914 von Fischer ' 

durchgeführt und ergab ein Produkt, das wie Bilirubin noch gelb gefärbt ?. 

ist und die gleiche Gmelin'sche Reaktion zeigt.: Es wurde Mesobilirubin ,:;; 

genannt,^da es durch Aufnahme von vier H-atomen aus dem Bilirubin 

entsteht und dementsprechend zu diesem im gleichen Verhältnis steht wie 

Mesohämin zu Hämin oder Mesoporphyrin zu Porphyrin. : 

War durch die unterschiedlichen Ergebnisse beim oxidativen Abbau des -

Bilirubins einerseits und des Mesobilirubinogens andererseits 

die Existenz einer Vinylgruppe im Bilirubin sehr wahrscheinlich 

geworden, so konnte nach der Isolierung des Mesobilirubins kein Zweifel 

mehr bestehen, zumal der oxidative Abbau bei diesem Produkt - wie 

erwartet - Methyl-äthylmaleinimid ergab. 

Bereits 1913 ist von Fischer für das Bilirubin eine Tetrapyrryläthylen-

formel vorgeschlagen worden, zu gleicher Zeit aber auch eine Formelf? . 

mit offener Kette diskutiert worden ' 

Durch diesen Befund-er-? 
I, scheint uns die Konstitution der Bilirubinsüure aufgeklärt iüi ; 
ä " Sinne dieser Formel s '"'. ..••:•?•:.1 • • • • . . " ; ? ; ? V , r ~r"~~.. . 

rI ,C.C-C.C,n. . HOOC,CH,.CH,.rj-O.Cj;j, ' 

II.C.C C - : 1 ••• . ' ; 0 - ^ r - ~ — - C ' C^CH, 

• .-•. . ' - . ' N l f ..••-.•., ... ' ' '-'.>• N H ' : . . ? ; ^ ' : , . ,• -•; 
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Später postulierte man für Bi l i rub in die Forme1! 

HaC; i.CHg • CH, • COOH H,C,i ;CH,'• CH, • COÖH" 

:-Snri 
NH O 

„Nltiitkörper"-

Der an dem einen Pyrrolring ankondensierte Furanring ergab sich 

aus einem auffälligen Verhalten des Bilirubins bei der Oxidation 

mit salpetriger Säure in Eisessig. Es wurde hierbei eine Verbindung 

erhalten, die ihrer empirischen Zusammensetzung nach zuerst als : 

Methylvinylmaleinimid angesehen wurde. Diese Verbindung wurde; 

dann kurz Nitritkörper genannt. 

Im Vere-jn mit der inzwischen von Fischer und Zeile durchgeführten 

Totalsynthese des Hämins brachte die Resorcinschmelze einen 

erheblichen Fortschritt in der Erkenntnis der GallenfarbstoffStruktur. 

Es gelang, als Spaltprodukt bei dieser Schmelze ein „Oxypyrromethen'V, 

die sog. Neoxanthobilirubinsäure zu isolieren. Nachdem es weiter 

gelungen war, dieses Abbauprodukt mit Formaldehyd/Salzsäure zu einem 

dem Mesobilirubin sehr ähnlichen künstlichen Mesobilirubin zu 

kondensieren, konnte kein Zweifel mehr bestehen, daß im Skelett \ 

des Gallenfarbstoffs die Pyrrolringe linear miteinander verkettet 

sind. 

über die Konstitution der Xantho-, Neoxantho- und Isoneoxanthobilirubin­

säure wurde erst durch die Totalsynthese Klarheit geschaffen. 

Da das Hämin unsymmetrisch gebaut ist und die Gallenfarbstoffe vom 

Hämin abgeleitet sind, muß man bei der Aufspaltung ein unsymmet­

risches Bilirubinoid erhalten. Die auf synthetischem Wege erhaltene 

Neoxanthobilirubinsäure zeigte nun auffälligerweise einen Schmelz­

punkt, der um etwa 2o° C über dem des analytischen Produkts lag. In 

Mischung beider Substanzen trat aber keine Schmelzpunktsdepression 

ein; diese Erscheinung wurde damals mit einer Isomerisierung im 

Sinne einer Laktam-Laktim - Tautomerie erklärt '.•••• 
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•V-T 

H CH 

N : NH 
TO 

Ebenso naheliegend war jedoch die Annahme, daß das analytische 

Produkt ein Gemisch zweier Konstitutionsisomerer ist. 

Um 194o war die Konstitution der Gallenfarbstoffe im wesentlichen 

bekannt. Es blieb die offene Frage, ob die endständigen Sauerstoff-

funktionen als Laktame, Laktime oder als Hydroxypyrrole zu 

fromulieren seien: 

Fischer stellte darüber folgende Überlegungen an 

Es hatte sich nämlich herausgestellt, und darauf werden wir auch später 
.(S. 713) nochmals ausführlicher zurückkommen, daß bei den Diä thern 
des Mesobilirubins und der ihm analog gebauten Bilirubinoide, bei welohen 
•also die beiden Hydroxylgruppen blockiert sind, das Farbenspiel der 
GMELiNschen Reaktion bereits in der Grünphase zum Stillstand kommt..: 

: So wurde daran die Folgerung geknüpft, daß dem Deiiydromesobilirubin 
. in der Grünphase die Enol- und in der blauen, dem Glaukoblin möglicher« 
weise entsprechenden Phase die Ketoform zukomme: 

HO **"N- H 
"'L.xr-̂ ' 

H 

Grün 

-TU' -C-
H 

«N^ OH, •--,Jt 

H H S H -N -N-
H 
Blaucn'ln bzw. Blau 

-'S*. 
H 

= 0 

,;;!?' Bei der heute recht fraglichen Existenz von Diäthern der Glaukobiline, 
•'}; die bisher jedenfalls auf keinem Wege zugänglich waren, ersoheint nun ein© 
? solche Differenzierung — wenigstens nach der Auffassung W. SIBDHLB') — 
i 'nicht mehr ganz angebracht. Und doch ist die Möglichkeit einer Keto-? 
}? Enol-tautomerie bei den Dehydro*mesobilirubinen nicht von der Hand zu 
.} weisen. Schon deshalb, weil einmal der Farbumschlag des Glaukobilins 
iV und der ihm analog strukturierten Verbindungen mit Säuren und Basen 
? nach Grün nooh einer Klärung bedarf, andererseits aber auch das charak* 
? teriatische Verhalten des durch Bromierung von Bilirubin zugänglichen 
; Tetrabrom-glaukobi l ins nachstehender Konstitution bei der G_t_i_tf-? 
' echen Reaktion sohwerlioh eine brauchbarere Deutung finden dürfte, als: 

Bio biaher (vgl. S. 715) gegeben wurdo»), 
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1 , ' . • • • . 

Im Jahre 1933 kam zwischen Lemberg und Fischer folgende Kontroverse 

über das Problem der Tautomerie zustande: 1 9 } 

Ich habe meine Anschauung über, die Konstitution des 
Dehydrobilirubins nicht auf das unterschiedliche Verhalten 
von Dehydrobilirubin und CHaukobilin bei der Komplexsalz­
bildung gestützt; ein solches besteht nicht. Beido Farb­
stoffe geben mit dem Zinkreagens nicht sofort Komplex­
salze, jedenfalls keine von. den typischon Fluorescenz-
und Spektralerscheinungen, wie sie für die Urobiline, Bili-
oyanine und gewöhnlichen Dipyrromethene charakteristisch 
sind. Allmählich tritt „war Komplexsalzbildung ein, gleich­
zeitig lasson sich aber sekundäre Veränderungen nach­
weisen und Spaltung der Komplexe mit Säuren führt nicht 
mehr zur unveränderten Substanz zurück. ZAvischen den 
für dio Dohydrobilirubino von II. Fischor und von mir 
gegebenen Formeln, die sicli nur durch die Luge der 
Doppelbindungen unterscheiden, wird es kaum möglich sein, 
nach unseren bisherigen Erfahrungen definitiv zu entscheiden. 

iDib.KoinpIexsalzbildung der Gallenfarbstoffe ist offensichtlich 
isehr kompliziert und bedarf noch exaktor experimenteller 
iBearbeitung. Aus den interessanten Befunden von W.Siodel 
und H. Fischer, daß die Äther der Oxypyromethene und 
.des Mesobilirubins, im Gegensatz zu den Stoffen mit freien 
Hydroxylgruppen in «-Stellung, Kömplexsalzo geben, ziehe 
ich den umgekehrton Schluß wie die Autoron. Die Komplex-
.bildung wird gerade verhindert, nicht ermöglicht durch, das 
Vorliegen der Gruppierung — C(OH) «=» N— in der tanto--
meren Foiun — CO—NH—; Das Kernsystem deß Mesobili«? 
rubins wäre demnach als 

OH-
N 
II 

N 
H 

•OHg-IL J -OH-

zu formulieren, d.h. es fehlen die zur Komplexsalzbildung." 
notwendigen basischen tertiären Stickstoffatorae der Pyrrol«' 
enylkerne? Diese sind aber im Diäther wieder vorhanden! 

H.CO- 0—OH-
N 

n 
H 

-OH. 
N 
H 

OCH, 

. ? So erklärt es Bich, warum «-Oxy-dipyrro-methene nicht, 
reagieren, wohl aber ihre Äther und Dipyrromethene ohne; 

.«•OH-Q-ruppe. ; r ^ -̂  
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Ungefähr, lo Jahre später deuteten Fischer et. ;al. Experimente an 

Glaukobilinen mit Diazomethan folgendermaßen ^°'-: ? 

Auch bei der Veresterung von freien Glaukobilinen 
mit Diazomethan tritt neben dem Dimethylester als Nebenprodukt 
immer ein Monoäther auf. So konnte er beim Biliverdin und 
beim Koproglauk.biiin gefaßt werden. Bei der Jod-Zink-Eeaktion 
tritt weder eine Rotfluoreacenz auf, noch eine charakteristische 
Bande. Die Farbe bleibt unverändert. Nach kurzer Zeit ist im 
Gogousutz zu dort Mouoathern dor Bilirubinoido die Jod-Ziuk-
bando des Biliverdina bzw. des Koproglaukobilina zu beobachten. 
Ein Dillther wurde bei den Glaukobilinen auch nicht in Spuren : • 
beobachtet, was mit der Feststellung von W. Siedel1) Uberein-
"aümrat, wonach eine Synthese von Diäthern der Glaukobiline nicht 
durchzuführen wai-, ein Hinweis dafür, daß in den Glaukobilinen 
eine Ketogruppe vorhanden sein muß und in welch hohem 
Maße die Reaktionsfähigkeit der Oxymethene und auch der 
Bilirubinoide selbst von der Beschaffenheit der Oxygruppen 
abhängt. 

In der Folgezeit setzte sich trotzdem die ursprüngliche Fischer* 

sehe Anschauung von der Laktimform durch. 
" • • ' " ' ' . ' . 

Im Jahre 1956 fanden Plieninger und Decker wichtige Indizien für 
?\\ 

die Laktamform . ' : •_._ 
»-.Wsllenlängs 

3000 ••• ' ..ttOO 20001 

Bemerkenswerterweise wird 
h ie r d ie Laktimform gar 
nicht d i s k u t i e r t . 

/ • 

wJ 
H 

0 \. 

II 
3S 1,0 M 

Weltemohl v 
SO'fO'cnf' 

oll 
: Nach donEigoiiHoluvfton ist os «iohor.iluü OH «ich um :),<f-l)imul hyl 
?iiyij'olon (2) handelt, Die Hydröxypyrrol/orm schoidot au« thirol 

I i'dw» Nachweis oinor starken Carbonylbande bei ß,0ß u,. 
(••?. Dio PyrroloJi-Form (IIT) sohoitlot aus auf Grund dos UV-Spok-
I «rums, das deutlich ein Ötotonsäuro-Sysfcem erkennen läßt (Fig. 2), 

Besonders bomorkensworfc ißt es, daß im Ill-Spoktrum der Ben« 
, zyJidonvorbindurig IX ebenfalls eino Carbonylbande (bei 6,00 u) 
ivorhandon ist, womit wahrsoheinlioh wird, d a ß auoh die „Oxy», 

H,0, 
V 

.OH,, 

Ö.H.--I 
H 

IX 

0,H,OOOv OH, H,Ov JM% 

#H\!;' 
x 

d i p y r r y l - m e t h o n e " und B i l i r u b i n o i d e in der Laotamform? 
vorliegen. Dafür, spricht auoh dio .Tatsaoho, daß Bilirubin, mit, 
Diazomethan neben dorn Dimethylester nur in. Spuren Äther? 

I b i l d e t 1 3 ) . ; ;.-.;• .•• ' '•': • : . - • ? :':.,. ••::.-• ^ 4 
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1962 schloß derselbe Autor aus dem IR-Spektrum des 3,4-Dimethyl 

pyrrolinons sowie aus dessen NMR-Spektrum: 22).. 
?Nach-dcmlIl_Spcktrum* *) mit einer starken Carbonylabsorptiön 

? bei 1670cm"* und noch eindeutiger nach dem NMR-Spcktrum mit Absorptionen 

;. für CH3 bei 8.13 und 7.87, CH2 bei 5.88 und NH bei 0.35 liegt dio Verbindung ein« 
!;?deuthj als Pyrrolon und nicht als Hydroxypyrrol vor. 

Diese Aussage wurde jedoch nur in Hinblick auf diese Verbindung 

gemacht: 

(Mit Bcnzaldchyd 
entsteht in .ehr guter Ausbeute ein Dcnzylidcnpyrrolon, dem wir dio Struktur lilu 
zugeschrieben haben», Die Annahme einer* Carbonylgruppo gründete sich auf duy 
Auftreten einer Bando bei 1670 cm"* im IR-Spoktrum (NH-Absorption boi 3250cm"'), 

CiHs-CH.-!^ JLo 

III a . I l l b ^ 

Das IR-Spektrum schließt die Struktur III b nicht aus, da C=N an der gleichen 
Stelle Wie C = 0 und NH wie OH absorbieren könnte. Das TJV-Spcktrum der Den-
zvlidenverbindung (in Methanol, Abb. 2) zeigt einen übereinstimmenden Kurven» 

?4.5 

logt 

':4.Ö 

•"-.15 

3.0 

* - , ' , • 

1 

V 

Ä w 
1 
1 

f 

• : . - • . ' 

III Abbildung 2 
UV-Spektren in Methanol von 

i 3.4-Dimclhyl-5-bcnzyliden.AJ-
pyrrolön-(2) (III) und 2-Äthoxy* 

'-.' 3.4-dime(hyl-5-ben_yhden» 
".-. . pyrrolonin (XI) 

220 240 300 340 (hu*)-

•'verlauf mit der Verbindung XI, einem Benzyliden-äthoxy-pyrrolenin. Diese Übcrcln» 
Stimmung legt den Schluß nahe, daß das Benzylidenpyrrolon in Methanol als ,111b 
vorliegt. Im NMR-Spcktrum findet man Signale bei 2.60 (Proton .a'n'Phcnyl); bei; 
3.88 (zentrale Methingruppe) sowie bei 7.89 und 8.80 (die beiden Metnylgruppen).? 

1 Die Spektren lassen keinen eindeutigen Schluß zu, ob dem Bonzylidenderivat die 
W fttruKtur m & oder IIIb zukommt? Am wahrscheinlichsten ist Struktur lila ftir'dic 
ü kristallisierte Form, Struktur Hlb in methanolischer Lösung. 

Plieninger äußert sich also über die Gleichgewichtslage der 

Tautomerie an mehrkernigen Pyrrol Verbindungen sehr vorsichtig. 

Nichtsdestoweniger berufen sich sehr viele Autoren auf die 1956 

veröffentlichte Feststellung, daß Bilirubinoide in der Laktamform 

vorliegen und seither wird auch in der speziellen Literatur über 
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Gallenfarbstoffe diese Struktur bevorzugt verwendet ', Daß 

nichtsdestoweniger zahlreiche gängige Lehrbücher der organischen 

Chemie und der Biochemie anderer Auffassung sind, will ich weiter 

unten zeigen. 

An dieser Stelle möchte ich kurz einfügen, für welche Erscheinungen ' 

die Tautomerie in Gallenfarbstoffen im Lauf der Zeit u.a. 

verantwortlich gemacht wurde: 

Verschiedene Stadien in der Gmelinreaktion ', das schwach 

basische Verhalten des Bilirubins, das keine Komplexsalze zu 
25^ 

bilden in der Lage ist ;, die Temperaturabhängigkeit der 

Verteilung von Purpurin zwischen organischen Lösungsmitteln und : 

Säuren ', einige Eigenschaften von Stercobilin ', die Bildung 

von Metall komplexen des Dimethyläthers von Mesobilirubin ', die 

Umwandlung von Mesobiliviolin in Mesobilirubin; '.die anaerobe 

Umwandlung von d-Urobilin in violinoide Pigmenlbe ', sowie Unterschiede 

im Verhalten von d- und i-Urobilin bei der Behandlung mit Eisenchlorid 31? 

Im Jahre 1965 veröffentlichte H. von Dobeneck seine Vorstellungen 

über die Konstitution der Bilirubinoide.32) 

;,0,Hl(-~=_ ÖH, ? OH, --•- ,0H, CH,-p-^ OH, OH.^^rj.H, 

•.;••-; •• NN^:-,."::;; ••• •
 N N ' • • . \ r 

:•:..':•'• • ? .H.:•>,-.;_:y.•••.•••, n •• '12 •• •• H . 

• Beim B i l i r u b i n o i d 12 handolt es sieh zweifellos um oinonNoo-Typ? 
In Methanol liegt das Maximum noch boi 307 m/j, während in Mothnnol/ 
HC1 dor Effekt dor Salzbildung stark ausgoprägt ist. Dies und dio Un-
fähigkoit, Komploxsalzo zu bildon, klassifizieren dio Verbindung ein. 
doutig im Sinn dor Formel 12, zumal das IR-Spektrum dio Cavbonyl-
gruppon dor Lactaniform zeigt. 

Andors liegen dio Verhältnisse boim B i l i r u b i n IX.a und beim 
M o s o b i l i r u b i n I X a . (Die Rotvorsohiebung der Bandonmaxima des 
Bilirubins gogonübor denen dos Mesobilirubins beruht bekanntlich auf 
der Wirkung der beidon Vinylgruppen.) In neutralem Medium,- z. B. 
Dioxan, fohlt das Maximum bei 400 m/.i und in saurom Medium ändert 
sich das Spektrum nicht wesentlich. In anderon Worten: Im nöutvalcn 
Medium ist bereits der Effokt der Snlzbildung zu boobachton. Dies kann 
nur in oiner betainartigen Konstitution des Bilirubins lind des Meso­
bilirubins bogründet sein. Duroh did beiden I'ropionsäuron wordon wahr­
scheinlich zwei N-Atomo in gewissom Ausmaß quatornisiort. Solange 
nicht bekannt ist, wolcho dies sind, ist der Sachverhalt sohwor fonncl-
mäßig auszudrücken, muß jodooh boi der Boiirtoilung der Eigenschaften 
dos Bilirubins in Rechnung gostollt-worden-
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- ' Die IR-Spcktren von Bilirubin I X a und von Mesobilirubin IX« 
weisen diese Gallenfarbstoffe eindeutig als Keto-Verbindungön aus. Das-

i selbe trifft übrigons für allo Verbindungen des Noo-Typs zu*. Es ist, 
'also für das Bilirubin IXa dio Laotam-Form zutroffontV^ worauf schon 
, P l i o n i n g o r und D e c k e r 1 6 hingewiesen haben. . ... 

Für 4ie Betain-Struktur des Bilirubins una dos Mesobilirubins 
spricht auoh die in Tab. 6 wiedorgegebono Lage der NH-Valonzsohwin-J 
gungen, . - . ' . • •...,•; :=.. ' 

\ Tab. 0. Lage dor NH-Valon„sch\vingung. •'•'.>. , . ; 

6.5'-Dibrom-3.4.3'.4'-totramothyl-lj_'-dipyrromethon.(2.2') (1). 
Di pyriomethen (I (Neo-Typ) . . . . . , . . . . . . < • . . 
Bilirubinoid 12 , . . . . . . . . . • . . . . . . . . . ..- • 
Hydrobromid von 1 , . , . . . . . . . . . . . • > . . 
Bilirubin IXa . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Mesobilirubin IXa .• . . . ' • • • ' . . . . . . . . . . i . 

A|>] 

3,00 
2,08 
3,00 
2,04 
2,02 
2,02 

Bei allen bisher von uns vermessenen Dipyrromcthcnon des Idas-!. 
sischen und des Neo-Typs liegt die NH-Schwingung bei 3 p. odor darübor. 
Als Beispiele sind in der Tabolle das klnssiBcho Dipyrromothen 1 und-.{. 
Verbindung G vom Neo-Typ angegeben. Beim Hydrobromid von 1 ist -:; • . • . • 
dio Lage der NH-Valcnzschwingung deutlich um etwa 0,00/i nach u n t o n ? 

(.verschoben... Ein- nooh größerer Unterschied ist zwischen dem Bili-'-•'•- , 
rubinoid 12 einerseits und Bilirubin IXa sowie Mesobilirubin IXa ? 
anderorseits festzustellen. Er boträgt 0,08 p.. Dioser Bofund ist eindeutig . 
und ist zwanglos durch dio Annahme einer Bctainstruktur des Bilirubins ' 
und dos Mesobilirubins zu deuten. . ? - - - - -

1966 bemerkten Katz et.al, in einer Arbeit über Phycocyanobilin '•':• 

Of 
particular interest is the pH dependence of the elec­
tronic spectra. The shift in the absorption maximum of 
phycocyanobilin from 600 m/< at pH 8.1 to 635 mu at -,' 
pH 5.3 is consistent with the presence of a pyrrolenine ! 
(N=) group, as reported by Ö Carra and Ö hEocha 
(1966). Because native phycocyanin, however, shows no : 
such marked pH dependence (Hattori et ai, 1965b),! 

the possibility still remains that the pyrrolenine group- j 
ing is an artifact in the product as isolated; more« 
probably, the prosthetic group is buried or hydrogen' 
bonded (or both) in the native protein as suggested by 'j 
by Ö hEocha (1963). Table II shows that in 7 M urea ; 
solution, the pl-f dependence of the visible absorption 
spectrum of phycocyanin is similar to that of the iso-? 
lated phycocyanobilin and strongly suggests that the 
pyrrolenine group must occur in native PCB. 
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CHsCHe 

• '; A structure consistent with all of our data is shown 
in Figure 1. The oxidation state assignment is based 
entirely on the mass spectrometric results and is made 
on the assumption that no thermally induced internal 
oxidation-reduction reactions occur in the phycocyano­
bilin in the mass spectrometer source. The ready ex­
change of one of the methine protons requires a mobile 
equilibrium between the keto (bilirubinoid) and enol 
forms of this bile pigment. The visible and nmr spectra 
indicate that the enol form predominates in solution. 

Eine weitere Verwirrung brachte 1969 eine Arbeit von Nichol '. 

Er postuliert, daß Bilirubin und dessen Ester zwei verschiedene 

tautomere Formen darstelle, die Instabilität des Zinkkomplexes von 

Bilirubin wird durch Änderungen der Basizitat des Pyrrol Stickstoffes 

als Konsequenz einer Änderung des „Enol-Laktam - Gleichgewichtes" 

bei Änderung des pH-Wertes (!) erklärt: 

j? The finding of strong amide carbonyl absorption in" the infrared spectrum of 
bilirubin dimethyl ester together with the presence of four protons in the region 

/expected for N-11 groups in the NMR spectrum of this compound confirms the 
I generally accepted lactain structure for this compound. In contrast bilirubin free acid 
f shows very weak amide carbonyl absorption in the infrared spectrum, showing a 
greater resemblance to a,a'-diincthoxybilirubin. In the NMR spectrum four protons 
are again found in the downficld region,however, since two of these must be attribul ed ' 
to the two propionic acid carboxyl protons only two N-H protons are present. These 

/data arc fully accounted for if bilirubin free acid exists almost entirely in the enol-
• imine form. The only ambiguity arising from the NMR spectra is the possible assign­
ment of an enol or partial enol form to bilirubin dimethyl ester if one or both of the 
downficld protons were actually strongly hydrogen-bonded OH'groups. Such laige 
downfield shifts are generally only observed when the OH group is hydrogen-bonded 
to a carbonyl function. This would necessitate a.half enol-half lac tarn structure for 
the ester. Infra-red evidence makes this unlikely. 

Intramolecularly hydrogen-bonded structures for bilirubin have been proposed 
; by FOG AND JELLUM*, FOG AND BUGGE-ASPERHEIM1*, and BRODEHSEN et al.6 in order 
: to explain the instability of bilirubin esters and of bilirubin in alkaline solutions. The ' 
! possibility of bonding between the two propionic acid carbonyl groups was only 

considered by the latter authors and then only in the solid state. The postulation 
of hydrogen bonding between the propionic acid groups and the central pyrrole ring 

;N-H groups has been influenced by the incorrect assumption of a lactain structure 
for bilirubin. As shown earlier in this paper such hydrogen bonding docs not explain i 

: either the absence of hydrogen bonding in bilirubin dimethyl ester or the position of 
', the carboxylic acid carbonyl absorption in bilivcrdin. Molecular models show that 

hydrogen bonding between the propionic acid side chains tends to hold the molecule , 
.in a süitabje" conformation for hydrogen bonding to occur between the two terminal 
hydroxyl groups, thus stabilising the enol- imine form (III). On formation of the ester, . 
however, the molecule may assume many conformations which arc not suitable for 
hydrogen bonding and thus tautomcrism to the lactam form l?.mn .405 m » occur» > 
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in non-polar solvents. On' addition of hicthanol, hydrogen bonding of ah intcr-
molcclilar type, may occur between methanol molecules and the terminal hydroxyl 
groups. With increasing methanol concentration tautomerism occurs to thcciuil-inune', 
form (P.m„ 450 m/-), (Fig. 2). Tlie absence of isosbestic points in this conversion is' 
probably due to the fact that bilirubin consists of two different conjugated systems 
isolated by the central methylene group. Expected intermediates in the conversion 
would thus be the two half lactam-half enol-imine forms. 

' Similar considerations probably explain the changes in the sjwetrum of bilirubin 
with pH. At about pH 6.5 both propionic acid groups would be fully ionised, repulsion 
between the two negative charges would make the conformation favouring the enol 
form (III) unstable and thus partial tautomerism to the amide form may occur with 
a shift in the spectrum towards the blue. The shift back towards the red end of the 
spectrum on increasing the pH to 10 probably reflects loss of a proton from the N-H 
of the lactain ring to form ä conjugated anion. This change appears to have a pA" of 
about, 8.2. However, the failure of bilirubin to show these spectroscopic changes with 
pH, in 70% methanol solution is difficult to rationalise but may be due 10 greater 
stabilisation of the enol form by bonding with methanol, than with water. 

The apparently weakly basic properties of bilirubin may be compared with the 
properties of a.a'-dimcthoxybilirubin dimethyl ester. This compound forms a cation 
with an absorption maximum at 53S m/_. In strongly acid solution bilirubin shows a 
comparable absorption band at 512 m/t. This very ln.rge shift to the red compared 
with.the shift of about 20 m/t on protonation of the alkylpyrromotlicnes may be 
explained by the possibility of resonance between forms such as IV and V in which 
the positive charge is distributed between both the nitrogen and oxygen atoms with 
consequent lowering of energy levels. 

The very low pA" for formation of this species from bilirubin is probably due to? 
tauloincrisin to the lactain form after protonation; In aqueous solution the lactain 
form would then precipitate. As tiiu.pH is lowered further, protonation of the carbonyl 
oxygen could occur to form a similar species to that shown for the «.«'-dimcthoxy-
bilirubin cation. The mechanism is shown in Scheme I. •: . ? - -
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"'••. Tim fliuldig tliut fiNd'iiblfi cxhU in iUa .no! form ruf-cn ill. \)umlülUty tUut at 
': Iciest part of the bilirubin glucuronide fraction which is excreted in bile and Is accumu- '•', 

lated in the blood in eases of obstructive jaundice" may be conjugated through the. 
«-hydroxyl groups rather than through the propionic acid side chains as has been 
previously thought'V. Such a possibility might rationalise the existence of bilirubin 
sulphate19 and the presence of other alkali-stable pigments in bile20. The similarity >. 
between the spectra of the bilirubin glucuronides" and «,«'-dimethoxybilirubin sug-
gests further investigation of this problem. •'"??.':.'•.'.-?'" 

35 \ 

Erst eine Arbeit von Kuenzle ' beginnt die Verwirrungen etwas zu 

beseitigen. Er hält es für möglich, daß immerhin sehr geringe Mengen 

der Laktimform im Falle des Bilirubins im Gleichgewicht vorhanden 

sind. Im wesentlichen schlägt er eine durch Wasserstoffbrückenbindungen 

stabilisierte Form des Bilirubins vor P—H....0 

O., 

und begründet diese mit der Stabilität des Bilirubins, mit der 

behinderten Rotation um die Methylenbrücke, den Metall komplexen von 

Bilirubin mit übergangsmetallen und spektroskopischen Evidenzen. 

Der Kuriosität halber seien im nachfolgenden die Formeln für das .!. 

Bilirubin, wie sie in Lehrbüchern der organischen und der Biochemie 

publiziert sind, wiedergegeben. 

)em Bilirubin kommt folgende Formel zu: 

COOH - COOH 

H . O ^ C p ^ C H , ';? HaClT--TlCH,• CH, ? H,0 • HaC 

Hol 
N '•'- <•'-/ .";.;.-. • NH • ; ' • - • . •.:••• '. •> NH . ': .?;'--• ..JT 

3p__=CH,'--?' . H,C_—-CH^CH, ? H , Ö . H a q , — ^ J ] I $ = = S S ß f = ^ t : V 

P.Karrer, Lehrbuch der Organischen Chemie, Thieme 1959, 833 
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<o.4B78 Apr i l 6, 1963 

LOOM CUOII ' 

CU., CM.. 
• / J I * 

CM, CU j ; , ! , CU., f»2 ^ Cll CM 

J.Fog und E.Jellum 
Nature 198, 88 (1963) 

H r u i: c T u a K i, 8 T II l! C: T 11 II K s, 

Wie R. Lemberg nachgewiesen hat, stehen die beiden MethinwasserstofTatome im 
Bilirubin trans zu den Stickstoffatomen der terminalen Ringe: 

CH,»HC .CH-CH, 

CH, H H H II CH, 

Bilirubin 

L.F.Fieser und M.Fieser Organische Chemie Weinheim 1965 

CH, CH, 
COOH COOK 

:••• CH, • CH, 
CH,CH'{ CH,CH, CH,CH, CH.CH 

HO = C H - T -CH,. 
NH 

-CH 
II 

Bilirubin 
OH 

W.Langenbeck und W.Pritzkow Lehrbuch der Organ.Chemie Dresden 1969,386 . 

M v ' •! 

:=J\ ß-c Mß^ N JLf 
NH N 

H I C X J T C H 

P M 
Bilirubin 

(C3JH3606N4) 

H.A.Harper Review of Physiolog.Chemistry 

Los Al tos 1971, 83 : 
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/ . . • • • CHj 
II 

. CH, CH CH, C,H, C3H7CH3 CH3 CH-CH, 
_ / ' i • \ / • *-> V . 

HO^N r N 
i - . .•'•••• i 

H H 

OH Bilirubin 

H.R.Christen Organische Chemie Weinheim 1973, 713 

•.,.. ; • ' . > . ] > • . • ; : ' ' O O O H :• O O O H ' . ? . . , : ' • . : , v . .: 

• •• ,'?:''.Von,;•..•.'•"•.• ;••'.•. - o n , ., • O H ; ?.• / : '••[ . .",• ,• . ' . •• .? .•?OH, ••;. 

H,0 OH - • H,0 OH, OH, OD, ?? OH, CH 

HO-L J= :0-—I ]L-~ol—1 jl_.~0™*.vl J-OIT. 
. . • • • • " ' . . ' • ' - • U : - . - . •'••. « • • • ' : - • • ' . ' . • . ' • ? ; 

W.Pschyrembel Klinisches Wörterbuch de Gruyter 19|5,;135 

Nachdem das Problem der Laktam-Laktim •- Tautomerie bei-Pyrrolr 

Verbindungen etwa 9o Jahre hindurch ungeklärt war und Gegenstand'." 

zahlreicher Kontroversen gebildet hatte, sol l in der vorliegenden 

Arbeit durch die Bestimmung der Gleichgewichtslage zwischen den 

beiden tautomeren Formen das Problem ein für allemal geklärt werden. 
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y 

2. METHODISCHER T 

• 2 . 1 . UNTERSUCHUNG DES TAUTOMERIEGLEICHGEWICHTES VON 

GALLENPIGMENTPARTIALSTRUKTUREN. 3 6 ' 

2.1.1. Ausgangspunkt 

V©Pdüs_ö;!i_Mng jöflör'1 Un.§i*_uehuiici tau-omerer _l@l6h8_w1_h._i d ie 
auf dem Satz der mikroskopischen Reversibilität beruhen, 1st die 

Existenz einer protonierten Spezies, mit der sowohl Laktam- als auch 

Laktimform im Gleichgewicht stehen (die folgenden Ausführungen sind 

auf Lösungen beschränkt). 

Daß bei Zusatz von Säure zu Pyrromethenonen im Absorptionsspektrum 

eine weitere, bathochrom verschobene Bande auftritt, ist seit längerer 

Zeit bekannt. (Hans Fischer gelang es sogar, ein protoniertes 
37} Pyrromethenon zu isolieren ': 

Xanthobilirubiim/lure.meihylesler C|gH,.|0„N, wird erhalten; u) Duroll Einleiten 
von Chlorwassei-stoffgas in eine Suspension von Xanthobilirubinsäuro in dor 

- etwa lOOfaehen Menge absoluten Methanol.. Dabei wird das ReaktionsgefäB 
zunächst n ich t gekühlt. Mit zunehmender Erwärmung geht die Xanthobili- . 
rubinsäure allmählich in Lösung, worauf nun unter Kühlung mit Wasser weiter 
Salzsäure bis zur Sättigung eingeleitet wird. Anschließend wird auf kleines Volu- : 

men eingeengt, worauf entweder spontan, sicherlich aber beim Roiben das' •''.-.' 
Ester-hydrochlorid in büschelförmig angeordneten, bräunlichroten Nadeln sich 
abscheidet. Es wird abgesaugt • und mit schwach sälzsaurem Methanol nach- ! . , 
gewaschen. 'Dan Hydrochlorid ist nur beständig gegen Potroläther und Äther,'-
nährend es in Chloroform, Methanol und anderen Lösungsmitteln mehr oder » 
ivunigur mach Salzsäure abspaltet, um dabei in den freien Euter verwandelt zu '. .' 
wurden. Durmilbo Effekt tritt beim Liefen an der Luft ein, und Hehr rauoh wird < 
dio «SulzHuuro beiiii HiwiUinon auf dem Wauuitrlmd abgespalten, ) 

Bis jetzt ist jedoch unseres Wissens kein Versuch unternommen 

worden, Basizitätsmessungen mit „fixierten" Derivaten auf die 

vorliegende Verbindungsklasse anzuwenden. 

2.1.2. Vergleich mit anderen Methoden 

Die Methoden zur Messung tautomerer Gleichgewichte kann man 

einteilen in 

a) chemische 

b) physikalische 

c) theoretische (2.2.) 
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Den chemischen Methoden liegen folgende Überlegungen zügrunde: 

XH HX 

*b 
•: K. 

pb *b 

Das Verhältnis der Konzentrationen von P. und P. wird beeinflußt 
a b 

durch die Größen k , k. und KT, die alle drei unbekannt sind. Es 

müssen also aus der Gleichung k und k. eliminiert werden, damit 

aus dem meßbaren Konzentrationsverhältnis Pa:PK die Gleichgewichts-
a D 

konstante K-. bestimmt werden kann. 

Da es sich bei k und k. um Geschwindigkeitskonstanten für Reaktionen 

handelt, die in den meisten Fällen nach einem verschiedenen Mechanismus 

verlaufen werden (im einen Fall reagiert das Laktam, im anderen das 

Laktim), ist die Gleichsetzung beider Größen unzulässig. Die experiment 

teile Bestimmung von k und k. ist bestenfalls in grober Näherung 

möglich. 

Aus diessn Gründen muß man Versuche, K-. mit chemischen Methoden 

quantitativ zu bestimmen, eigentlich als unseriös bezeichnen. 
Bei den phy&lkatisch-chemischen Methoden muß man unterscheiden, 

ob man es mit Gleichgewichten zu tun hat, die sehr weit auf einer 

Seite liegen, oder ob nennenswerte Mengen beider tautomerer Formen 

in Lösung vorhanden sind (K-. = o,o5 - 2o). Außerdem ist die 

Geschwindigkeit der Umwandlung der tautomeren Formen ineinander 

von Bedeutung. 

Für den bei den Gallenpigmenten vorliegenden Fall, daß das Laktam-

tautomere im Gleichgewicht in sehr geringen Mengen vorhanden ist, 

erweist sich die Methode der, Basizitätsmessung mit fixierten Derivaten 

als die einzige, mit Hilfe derer quantitative Aussagen von einiger 
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Verläßlichkeit gemacht werden können. 

Die anderen bekannten Methoden zur Messung von KT in flüssiger Phase: 

Polarographie 

Dipolmoment, DK 
Brechungsindex, Molrefraktion, optische Drehung . 
Verbrennungswärmen 
H1, c13, N 1 4 - NMR '; -• .. ".-." 
Quadrupolresonanz 
IR, UV, Fluoreszenzspektroskopie, ESCA 

scheinen allesamt weniger geeignet, quantitative Resultate zu 

liefern. • ,; • 

Allerdings muß darauf verwiesen werden, daß Basizitätsmessungen nur ?? 
in wäßriger Lösung (oder in Lösungsmittelgemischen mit Äthanol) 
durchführbar sind. Will man über die Lage der Gleichgewichte in 
anderen, insbesondere nicht wasserähnlichen Lösungsmitteln 
Informationen erhalten, so wird man auf eine der angeführten Methoden: 
zurückgreifen müssen. ' 

Erwähnenswert sind in jedem Fall noch die Relaxationsmethoden, die 
k aus der Messung von 1/V * K-. den wahren Wert von K-. liefern. 

2.1.3. Prinzip der Untersuchung von Tautomeriegleichgewichten 

mittels Basizitätsmessungen . - . ' : ? . ' • ' ? , • • / '•-••'~'X': 

Aus. der Vielzahl der prinzipiellen Möglichkeiten tautomerer " 
Gleichgewichte greife ich im folgenden den für die vorliegende 
Arbeit relevanten Bereich heraus. 

Sind XH und HX tautomere Formen einer Verbindung, so gilt 
+ K-L 

H + + XH __, ' —__: HX + 

HXH + 
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Ist Ki der experimentell bestimmbare Wert, so folgt 

• _ - "Sv- + «B und KT = W = ^ = % . ' - • i > T * \ 

K. und Kg sind experimentell nicht zugängliche Größen. Es ist daher 

notwendig, in Modellverbindungen eine tautomere Form durch Ersatz 

des tautomeriefähigen H-atoms durch eine Methyl-(Alkyl-^gruppe 

auszuschließen („Methode der fixierten Derivate"): 

H+ + XMe ^Pft '.**•. HXMe +/ H+. + MeX KMffB _—. MeXH + 

Zwischen den Gleichgewichtskonstanten für die individuellen Tautomeren 

und jenen für die entsprechenden Methylderivate herrscht Proportiona­

lität; der Proportionalitätsfaktor sei f. resp. f-,. 

K* = f A ' K M e A K . > .•'"** • X 

Kß = f B • SleB T ^ ' ^ ??' 

Da f. und f„ unbekannt sind, ist es notwendig, eine der folgenden 

Vereinfachungen zu treffen: 

a> fA = fR - 1 . 

b) f. = f • = f 

f = 

KT 

lertes DerJ 

KT 

KT 

"r' 

:h 
KMeA+ KHeB 

' TteB 

ivat zugänglich 1st: 

*MeB 
KMeA 

"• h -

SleA 

^MeB 

••- . l . . : ' " : ? 

^ M e A ' , : • ? ' • . 

Gült igkeit yon a) 

überprüfbar 
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2.1.4. Anwendung der Methode auf Amide 

Da Amide schwache Basen sind, ist zur Bestimmung von pK-Werten 

die Verwendung starker Säuren erforderlich (siehe 2.1.5.). 
o ' '•" *"'""'" 

+ H* II + 
-NR«R» s^j™* RJC—NHRaRa 

II 

OH ' . ' v CT * OH • * - > / 

R>C+—NRaRa < » R»C—NRaR3 *——• R^eiNRaR» 

- I V H I V. v 

Da N basischer ist als 0, sollte f;lvorliegen, jedoch erhält III 

durch die Resonanzstabilisierung mehr Gewicht. Die.Frage, ob der 

Stickstoff oder der Sauerstoff protoniert wird, gab Anlaß zu vielen 

Kontroversen in der Literatur '. Aus NMR-, IR-spektroskopisehen 

und anderen Untersuchungen gilt heute die Protonierung am Sauerstoff 

als gesichert. 

2.1.5. Aciditätsfunktionen1 

a) H . Wegen der Schwierigkeiten, die der elektrometrisehen 

pH-Messung in konzentrierter Lösung oder in nichtwäßrigen Lösungs­

mitteln entgegenstehen, hat man versucht, eine kolorimetrische Messung 

der Acidität mit Hilfe von Indikatoren durchzuführen '* '* °'. 

Mit Hilfe basischer Indikatoren kann man eine Aciditätsskala in-.: 

Gemischen von Säuren mit Wasser erstellen. Diese geht für verdünnte 

wäßrige Lösungen in die konventionelle pH-Skala über. • •.. 

pK ( H A + ) -• - log K H A + = - log a H + ! ^ + = . l o g a ^ ^ ' 

HAj + A2 „ - HAj + Aj . 

ni. nk- - w ______________*_2 ,~~ fAi ' fHA? 
pK, pK? log —^r— - z c - log j * j—*• 

c zwh\' C A 2 ; THA+ •• T A 2 
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Das erste Glied der rechten Seite läßt sich kolorimetrisch bestimmen. 

Wenn f. : fAu+ für alle Indikatoren des gleichen Ladungstyps in 

derselben Lösung auch denselben Wert besitzt, (d.h. wenn die 

Gleichgewichtskonstante der genannten protolytischen Reaktion 

unabhängig von der interionischen Wechselwirkung ist, was nur 

angenähert stimmt), wird das letzte Glied gleich Null und man kann 

durch stufenweise Anwendung je zweier Indikatoren ihr Stärke­

verhältnis in Lösungen verschiedener Aciclitüt koloriniotrisch 

ermitteln. Als Bezugspunkt wurde p*N1 troanHln'. 1n 1doal vertUJnntor 

wäßriger Lösung mit einem pK = 1,11 als Standardwert gewählt. 

H. log au+ rr- , schließt sich an die konventionelle pH-
H fHA + 

Skala an, ist jedoch kein unmittelbares Maß für die Protonenaktiyität, 

weil f. f|,.+ stark von 1 abweichen kann. 

_ j 

- 1 . 0 -

40 50 - 60 

% Schwefelsäure 

80 90 .100 

Werte von log I für Indikatoren (a-m, substi tuierte ? f i . 
Anil ine) des HQ-Typs in Schwefelsäure-Wasser-Mischungen.: b^ 
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H nimmt in Gemischen von Wasser und Schwefelsäure Werte zwischen 

1 und -9 an und ist für den relativen Vergleich von Aciditäten 

ganz verschiedener Medien recht gut geeignet. 

Die extremen Aciditätswerte sind darauf zurückzuführen, daß in 

hochkonzentrierten Lösungen nicht mehr die Aktivität der H30
+-Ionen, 

sondern die Protonenaktivität gemessen wird. a,, Q+ : a,,+ ist nur 

konstant, solange sich a,, Q nicht ändert. Sinkt die Aktivität des 

Wassers mit steigendem Zusatz von Säure jedoch ab (was durch Messung 

des Partial dampfdrucks verfolgt werden kann), muß auch der Quotient 
aH 0 + '• a H + aDnenrnen» damit K konstant bleibt. Aus diesem Grund 

nimmt die Protonenaktivität und somit die Aeidität der Lösung stark zu, 

b) pK » H.. Die Bestimmung von pK-Werten in HpSO,, HCIO* oder 

HC1 beruht auf der Messung des Ionisationsverhältnisses bei bekannter 

Aeidität. Wird dieses Verhältnis UV-spektroskopisch untersucht, so 

werden die Ergebnisse durch den Mediumeffekt verfälscht, d.h. £ und A 

ändern sich unabhängig von der Protonierung als Funktion des pH-Wertes. 

Der Mediumeffekt ist jedoch gering und wird im folgenden vernachlässigt. 

Man definiert als Indikatorverhältnis I 

pH 

bei 

HA 

. PKa - log - £ = 

stark sauren pH-Werten 

pKa = log I • 

= - log = 
f BH+ 

pKa - l og l 

wird c 4 a 

lnnaH+ ' f B 
log 

fBH+ 

HA 

pKa - log I 

konj.Säure 

freie Base 

(1) 
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Obige Gleichung für HA ist in der Form gleich der für H , Es hat 

sich aber herausgestellt, daß die Hammett"sehe Funktion HQ nicht auf 

alle Verbindungsklassen anwendbar ist, daher definiert man verschiedene 

Funktionen Hx, die jeweils mit der Methode der überlappenden Indikatoren 

bestimmt werden, für bestimmte Verbindungsklassen, z.B. II. für 

Amide. Die einzelnen IL unterscheiden sich zum Teil nicht unwesentlich.: 

-12 

-10 

- 8 

- 6 

- 4 

- 2 

0 

+2 

1 i 1 1 ~T-

_ / /H" I 

/ / / ° -1 

/ / / s11* 

— f f _ ^ ^ _ * ^ ^ ^ ' ' •_-

_ ^ ^ 1 - — — — " ''• r ~l°eeA • 
£S '.: •"" 

. .... I I I I 

' 1. 

1 . . " . ' - • , ' - , 

• 1 ' . - . • : 

.1 ' ' .. . 

'. i 

, ; • ' ' . • * • ' . ' > " •" . " ' * 

• " / 
. _ - . * 

1 ' - • ' ? - . , ' -

' ' • . > . " 

20- 40 60 

% Schwefelsäure 

80 100 ' 
. 3 6 ) 

Allgemein geht man so vor: Man trägt log I gegen verschiedene H-

Funktionen auf, bis man eine Steigung nahe 1 erhält, dann gilt die 

Beziehung (1) und bei 1 = 0 liegt p K . 

Wenn keine bekannte Aciditätsfunktion eine Steigung nahe 1 liefert, 

kann man nach Bunnett-Olsen abschätzen: 

log I - log H T = (([) -_. 1)(HQ + log H T )+ pKa 

slope - Parameter 
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Der Unterschied zwischen HQ und HA liegt in der Mediumsabhängigkeit 

des Aktivitätskoeffiziententerms: * 

HO - HA . log-____L-A 
f f + TB • TAH + 

für A=Amide, B=Aniline gilt z.B. fAH + > fBH + ünd f A < fB' 

d.h. das protonierte Amid hat einen größeren Hydrationsbedarf als die 

betreffenden Aniliniumionen und neutrale Amide sind weniger stark 

hydratisiert als Anilin. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daß zwar die thermo-

dynamische Bedeutung des meist negativen pK-W ertes ein noch nicht 

völlig geklärtes Problem ist. Die Verwendung der Methode der fixierten 

Derivate wurde jedoch bei mehreren Substanzklassen als zulässige 

Nüherung erkannt. 
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2.2. BERECHNUNG VON KT NACH DEM MINDO/3-VERFAHREN 

Von den semiempirischen Rechenverfahren der Quantenchemie, 

die besonders auf den Grundzustand von Molekülen anwendbar 

sind, ist für die organische Chemie vor allem die Dewar"sehe 
41-47. 

MINDO-Methode 'von Interesse. Das früher weit verbreitete 

und wohl erprobte CNDO/2-Verfahren ' (Complete Neglect of 

Differential Overlap/Version 2) hatte, abgesehen von den bereits 

im Namen angedeuteten Term-Vernachlässigungen, einen sehr 

wesentlichen Nachteil: 

Man mußte die interessierende Energieminimumsgeometrie durch 

punktweises Abtasten der Energiehyperfläche bei stets (möglichst .. 

sinnvoll) variierender Geometrieeingabe suchen. Dieses Verfahren 

ist zeitraubend und schon bei mittelgroßen Molekülen wegen der 

großen Anzahl von Parametern (Bindungslängen,: -winkel und Torsions-? , 

winkel) ohne geeignete Vereinfachungen kaum möglich. 

Bei der MINDO-Methode wird in den vom Quantum Chemistry Program 

Exchange (QCPE) erhältlichen Versionen die Energieminimumsgeometrie 

im Verlauf der Rechnung selbsttätig aufgesucht. Das bedeutet . , 

wesentlich weniger Zeitaufwand bei wesentlich mehr Sicherheit, 

zu guten (d.h. richtigeren) Resultaten zu kommen; für die Rechen­

maschine ist der Zeitaufwand natürlich größer, jedoch fällt dies 

durch die Verwendung moderner Schneilrechner nicht ins Gewicht. 

Das MINDO-Verfahren stützt sich auf den INDO-Typ, wo gegenüber 

den CNDO-Verfahren einige Integrale mehr berücksichtigt werden 

(daher: Intermediate Neglect of Differential Overlap). 

In der letzten Version MINDO/3 4 4" 4 6) (Modified INDO/Version 3) 

wurde in der Bestimmung der Einzentrenintegrale anders vorgegangen 

als in den Vorgängerprogrammen MINDO/1 und /2. Das verbesserte 

Programm wurde an zahlreichen C, H, 0 und N enthaltenden Molekülen , 

ausgetestet. 
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Bildungswärmen, Rotationsbarrieren, Gleichgewichte.von Konformeren, 

und tautomeren, Dipolmomente und auch Berechnungen der Akti'vierungs-. 

energie chemischer Reaktionen sind Anwenungsgebiete der Methode. 

Von Interesse ist auch stets die Energieminimumsgeometrie des Grund­

zustandes mit den Bindungsparametern und die dazugehörige Elektronen­

verteilung, die Schlüsse auf Basizitat (Aeidität) und Reaktivität 

einzelner Zentren der untersuchten Moleküle zuläßt. (Die Berechnung 
47. 

tautomerer Gleichgewichte wurde besonders durchgeführt -in ' . ) . 

2.3. KONFORMATIONSANALYSE MITTELS UrTrHANiDENiNDUziERTER 

=• VERSCHIEBUNGSTECHNIK XUS)" 

Die Methode der Lanthaniden-induzierten Verschiebung des Kern­

resonanzspektrums gestattet es, die Konformation organischer Moleküle 
49. 

im gelösten Zustand zu ermitteln.. ;. Die Meßdaten erhält man, 

indem man zur Lösung der zu untersuchenden Substanz eines der 

Lanthanidenreagentien (z.B. Tris(dipivalomethanato)europium ) 

zufügt und das NMR-Spektrum aufnimmt. Die einzelnen Signale sind 

dabei gegenüber der Lage im Spektrum ohne Zusatz von Reagens in ?, 

charakteristischer Weise verschoben: Das Europium koordiniert mit • 

einer „Monitorgruppe" (Keton, Aldehyd oder Carbonsäureester) des ̂  

Moleküls und verursacht dadurch Verschiebungen, deren Ausmaß vom 

Abstand zwischen Koordinationszentrum und dem Proton, dem das ver? r 

schobene Signal zuzuordnen ist, sowie vom Winkel zwischen der X 

magnetischen Feldachse und der Verbindungslinie zwischen Koordinations-

zentrum und Proton abhängt. 

Das Mol Verhältnis Substrat/Reagens wird durch Integration von 

geeigneten Substrat- und Reagenssignalen bestimmt, im Konzentrations-. 
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bereicfi von 0 bis 1 soll dieses Verhältnis linear sein, 

Die Lanthanidenverschiebungsexperimente ermöglichen es, in 

Verbindung mit der rechnerischen Behandlung des geometrischen 

Problems und statistischer Beurteilung der Signifikanz der ? 

erhaltenen Ergebnisse, Aussagen über diejenigen Zustände beweglicher 

molekularer Systeme, die in Lösung bevorzugt vorliegen, zu machen. 

Diese Strukturinformation hat natürlich nur innerhalb des Zeit­

bereichs der NMR-Methodik Gültigkeit. 

Die rechnerische Auswertung wird nach dem Programm PDIGM von 
5 o . "'•' 

Davis und Willcott ' unter Annahme folgender Punkte vorgenommen:. 

a) Der Lanthaniden-Substrat-Komplex läßt sich durch-einen 

einzigen Satz von Koordinaten beschreiben, ??";?? 

b) Die McConnell-Robertson Beziehung ist gültig, d.h. das magneti­

sche Feld des Lanthanidenatoms ist axial symmetrisch,?. 

c) Die magnetische Hauptachse des Lanthanidenatoms verläuft durch 

das Koordinationszentrum und 

d) Die Verschiebung kommt ausschließlich durch eine Pseudor 

kontaktwechselwirkung zustande. 

Für. die Bindungsabstände und Bindungswinkel werden plausible Rontgen­

strukturdaten analoger Moleküle verwendet. 

Der Ursprung des Koordinatensystems wird im Koordinationszentrum 

angenommen und ein Bereich für die Entfernung Lanthanidenatom-

Monitoratom ausgewählt. Innerhalb dieses Bereichs variiert man nun 

schrittweise die Entfernung und errechnet für jede Lanthanidenposition : 

die Verschiebungswerte. Bei jeder Position wird die Güte der Über­

einstimmung zwischen berechneten und gemessenen Verschiebungsdaten 

mittels des sog. R-Faktors erfaßt. ;r-

Die für die einzelnen Konformationen des Moleküls erhaltenen Minimal-

R-Faktoren werden dann anschließend mithilfe eines für die 

Röntgenstrukturanalyse konzipierten Signifikanztests hinsichtlich der 

Verläßlichkeit einer Konformationshypothese gegenüber anderen untersucht. 
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2.4. ESCA (ELEKTRON SPEKTROSKOPIE FOR CHEMICAL ANALYSIS) ODER 
XPS (RÖNTGENPHOTOELEKTRONENSPEKTROSKOPIE) 

Durch Bestrahlung eines Moleküls mit Röntgenstrahlen können . 

sowohl Valenz- als auch Rumpfelektronen abgelöst werden. Man 

kann mit dieser Technik somit Aussagen über die Energie 

von Molekül orbitalen der Rumpfelektronen gewinnen. 

Das freiwerdende Elektron hat die kinetische Energie 

E. . = hV - E. E. ... Bindungsenergie eines Elektrons 
Kin K K .-- • « - • 

der K-Schale. 
Bestimmt man den Wert von E,. , so läßt sich daraus unmittelbar 

k m 
die Bindungsenergie eines Rumpfelektrons bestimmen. 

Da bei der ESCA-Methode Rumpfeiektronen abgelöst werden, diese 

jedoch praktisch nicht an der chemischen Bindung beteiligt sind, 

könnte man zunächst erwarten, daß die Bindungsenergie eines solchen " 

Elektrons den Bindungszustand des betrachteten Atoms im Molekül, 

mit anderen Worten dessen chemische Umgebung, nicht widerspiegelt, ? 

Es zeigt sich jedoch, daß die Bindungseeergie von Rumpfelektronen . 

sehr wohl von der Art der chemischen Bindung abhängt; 

Am Beispiel des Äthyltrifluoracetats kann man sehen, daß die 1 s-

Elektronen der Kohlenstoffatome mit vier verschiedenen Energien 

auftreten. Man bezeichnet den Betrag, um den sich die Bindungsenergie..? 

eines Elektrons einer Verbindung relativ zum reinen Element verschiebt, 

in Analogie zur Kernresonanzspektroskopie als chemische Verschiebung.. 

Eine Zuordnung der Signale im Spektrum ist in der Regel durch einfache 

Elektronegativitätsbetrachtungen möglich. 

Die ESCA-Methode ist ein ausgezeichnetes Verfahren zur Ermittlung der 

Ladungsdichteverteilung in Molekülen. Ein wesentlicher Nachteil ist 

jedoch, daß die Trennschärfe sehr viel kleiner als in der Kern­

resonanzspektroskopie ist. Daher ist ihre Anwendung sinnvoll vor allem 
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bei Kernen, die NMR-spektroskopisch nicht nachweisbar sind. 

Abgesehen davon ist die NMR-Spektroskopie gegenüber ESCA 

eine vergleichsweise „langsame" Methode, d.h. man kann mit 

ESCA z.B. über die Symmetrie von Wasserstoffbr ückenbindungen 

zwischen zwei Stickstöffatomen Aussagen machen, die mithilfe 

der Kernresonanzspektroskopie nicht möglich wären. 

Das Hauptproblem bei der Messung von Photoelektronenspektren 

organischer Verbindungen.ist die durch die elektrostatische 

Aufladung verursachte, scheinbare Verschiebung der Energieskala, 

Diese Verschiebung korreliert jedoch mit der Röntgenröhren­

spannung, wodurch eine Korrektur der gemessenen Bindungsenergien 

ermöglicht wird. 
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3. SYNTHETISCHE .. ASPEKTE' 

In diesem Abschnitt sollen einige der Schwierigkeiten) erörtert ', • 

werden, die sich dem Fortgang der experimentellen Arbeiten 

- recht häufig - entgegengestellt haben. Die einzelnen Zielverbin­

dungen sind auf verschiedenem Wege zugänglich. Diese Synthese­

wege werden beschrieben und - soweit es der Rahmen erlaubt -

deren Vor- und Nachteile diskutiert. 

3.1. AUSGANGSVERBINDUNGEN (EINKERNIGE PYRROLSYSTEME) 

Der Mangel an einer effizienten Synthese der Äusgangsverbindungen 

3,4-Dimethylpyrrol und 3,4-^Dimethyl-3-pyrrolin-2-on.war die Ursache 

für zahlreiche Versuche, verbesserte Varianten aufzufinden. Die 

beschränkte Menge der genannten Verbindungen verhinderte die Durch­

führung mancher interessant erscheinender Projekte (erst nach Beendigung 

der experimentellen Arbeit an der vorliegenden Dissertation fand A. 

Leodolter in einer von H.Plieninger ' beschriebenen Synthesevariante•••.•:-

einen nahezu idealen einfachen Zugang zu den gewünschten Ausgangs­

verbindungen.) . 

Die Mehrzahl der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Modell- . 

Substanzen ist in der 3- und 4-Stellung des Pyrrolinonringes mit 

Methylgruppen substituiert. In den natürlich vorkommenden Gallen?- ? 

farbstoffen trägt eine der beiden Positionen eine Äthyl-oder Vinyl? 

gruppe. Die Beschränkung auf Methyl gruppen entspricht dem GrundkonzeptVj 

die Untersuchungen mit möglichst einfachen Model IVerbindungen zu ---•-••--•'"-

beginnen. Welchen Einfluß andere Substituenten am Pyrrol.inonring auf 

die Eigenschaften der Gallenfarbstoffe haben, bleibt einer späteren 

Arbeit vorbehalten. 

3.1.1. 3,4-Dimethylpyrrol 

H 

1 
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3,4-Dimethylpyrrol wurde da rges t e l l t : 

durch reduktive Spaltung von Oktamethylporphin ' 

\ l / H O 
aus . ff\ mi t CJI.ONa und Hydrazin ^ -XX HOOCH'S N ^-COOH ; 

2"5V 

•^COOH ; 
H . • 

sowie aus \ ~ t t durch Erhitzen in NaOH-Lösung ', 

HOOC-\ N >-COOH 
H 

55,\ . 
Später schlug H.Fischer folgenden Weg ein ': 

COOC2H5 H5C2O0C 

Die Ausgangsverbindung ist in einer 5-stufigen Synthese einfach 
zugänglich. Schwierigkeiten ergaben sich in den nachfolgenden 
Reaktionsschritten, besonders bei der Chlorierung, Verseifung 
und Decarboxylierung. Ein wesentlicher Punkt ist, die Bromierung und 
Chlorierung in völlig wasserfreiem Medium durchzuführen. Die Verseifuhg 
zur Dicarbonsäure liefert unter bestimmten Bedingungen, wie K. 
Grubmayr näher untersucht hat, in größeren Mengen Pyrokoll. 
Wahrscheinlich ist diese Nebenreaktion die Ursache der mangelnden 
Reproduzierbarkeit der Synthese. 
Für die Decarboxylierung gibt es in der Literatur verschiedene 
Anleitungen. Es zeigte sich, daß die Verwendung von Äthanölamin • "'.. 
als Lösungsmittel recht vorteilhaft ist. 
Zu der schlechten Reproduzierbarkeit gesellt sich die geringe 
Ausbeute. Die bei A.W.Johnson ' beschriebene Variante mit 
Wasserdampfdestillation des entstandenen Dimethyl pyrrols erwies 
sich nicht als sehr praktikabel. 

Eine Synthesevariante, die in zwei Stufen zu Dimethyl pyrrol führen 
soll, wurde von H.Stapfer ; b e s c h r i e b e n . ' '••.-., 
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Die Synthese wird durch Zyklisierung von Propionaldazin unter•.: 

Zusatz von zweiwertigen Kobalthaiogeniden durchgeführt. Die Ausbeute 

an 3,4-Dimethylpyrrol wird mit 55% angegeben. 

Dem Mechanismus nach sollte es sich um eine.Hetero^Cope-Umlagerung 

handeln. Es zeigte sich jedoch bei einer ganzen Reihe von Ver­

suchen, daß in keinem Fall Dimethyl pyrrol entsteht. Es ist deshalb 

anzunehmen, daß anstelle einer Zyklisierung zum Pyrrolring 

folgende Reaktion eintritt: 

X • 

N -N 

Der in der Arbeit von Stapfer angegebene Siedepunkt für •-'?•"•••'?, 

Dimethyl pyrrol i s t falsch, stimmt aber vielmehr mit dem? des ; ?_ ? • 

Pyrazolinderivates überein. 

Im Einzelnen wurden die Reaktionsbedingungen wie fo lg t va r i i e r t : 

a) lo h Erhitzen von Propionaldazin auf 2oo°C im Bombenrohr, i .V. , 

unter Zusatz von Zinkchlorid, 

b) Mit katalytischer Menge Kobaltjodid in Benzol 6o Stunden am "-1 

Rückfluß e rh i t z t . v 

c) wie b), nur in o-Dichlorbenzol; starke Ammoniakentwicklung. \. :7'; 

d) Erhitzen von Propionaldazin ohne Lösungsmittel 

e) In o-Xylol unter Zusatz von etwas Wasser 18 h rückflußgekocht, 

f) Ohne Lösungsmittel, Kobaltjodid mit 1 Mol Kristallwasser 

eingesetzt 

g) Mit wasserfreiem Kobaltchlorid und trockenem Kalziumcarbonat 

einige Stunden Erhitzen. 

In allen Fällen wurde das isomere Pyrazolinderivat erhalten, 

Das Produkt stimmte im Siedepunkt, Brechungsindex und auf .'._.•• 

Grund des NMR-Spektrums nicht mit Dimethyl pyrrol Uberein. 
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Zur Zeit kann man das Problem insofern als gelöst betrachten, als 

durch die oben erwähnte leichte Zugänglichkeit von 3,4-Dimethyl-3-

pyrrolin-2-on 3,4-Dimethylpyrrol am besten durch Reduktion mit Diböran 

dargestellt wird 

3.1.2. 

58) 

2,3,4-Tr imethy lpyrro l wurde da rges te l l t durch Reduktion von 

H5C200C 
H O 

-C==N-N-c-NH2 mit C2H-0Na und Hydraz •In &) 
in '. 

Am einfachsten erwies sich die Darstellung in. einer Schmelze von 

KOH und 2,3,4-Trimethylcarbäthoxypyrrol, aus der neben Äthanol 

Trimethylpyrrol mit geringen Mengen an Umalkylierungsprodukten 

abdestilliert. -"•?'• .'--"• 

3'1-3' fc^os ; 
? H -. . .?.. '?'.!?.• :" ?? ' ?•.?• 

Diese Verbindung wurde auf folgenden Wegen da rges te l l t ' 

M/ '-COOH 
H 

u 
«• 

H 
CHO 

6o) 

61) 

62) 

63 , 64) 
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3.1.4. 

COOC2H5 

HO CN . H 

9 

COCH3, 

65) 

Die Synthese dieser Verbindung wurde in Angriff genommen, da eine 

Reaktion mit oc-freien Pyrrolen zu Pyrromethenonen führen sollte 

~'<0*o 

65) 

H 

Die Oxidation zum Pyrrolinon wurde mit H 20 2 durchgeführt. Bei der 

nachfolgenden Reinigung ergaben sich vielfach Schwierigkeiten, Die 

Bromierungsreaktion liefert nur bei sehr reiner Ausgängssubstanz 

befriedigende Ausbeuten. Das Pyrrolinon fällt jedoch bei der Oxidation 

als Sirup mit geringer Kristallisationstendenz an; die bei Fischer 

angegebene Methode, den Sirup durch Waschen mit wenig Äther zur 

Kristallisation zu bringen, ist zwar erfolgreich, aber mit großen 

Verlusten verbunden. Bei größeren Ansätzen ist Vakuumdestillation mit 

anschließender Sublimation daher eindeutig' vorzuziehen. 

Zur Bromierung gibt es bei Fischer zwei Varianten, die beide ??''-? 

untersucht wurden. Die neuere Variante sowie die von Grunewald et.al,•§&' 

beschriebene erwiesen sich als gut reproduzierbar. Es sind jedoch 

hohe Reinheit der Ausgangsverbindung und. genaue Einhaltung der 

Reaktionsbedingungen notwendig; andernfalls erhält man die 

verschiedensten Bromierungsprodukte (was insoferne verständlich ist, 

als eine ausschließliche Reaktion an der d-Methylgruppe nicht sehr 

wahrscheinlich ist und die Reaktion außerdem in mehreren Schritten 

verlaufen muß). 
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3.2. ZWEIKERNIGE PYRROLSYSTEME 

3.2.1. Pyrromethenone 

Die Darstellung von Pyrromethenonen ist auf verschiedenem Wege 

möglich. Es ist jedoch keine der bekannten Synthesevarianten 

generell die beste, die Ausbeuten sind bei unterschiedlicher 

Substitution des Pyrrol rings jeweils ziemlich uneinheitlich. Man 

muß also versuchen, für jede Verbindung den geeignetsten Weg zu 

fihden. 

Anfänglich wurden Pyrromethenone aus den entsprechenden 

5-halogenierten Pyrromethenen dargestellt, wobei zumeist der 

Laktimäther entstand, der nachträglich noch gespalten werden 

mußte. Es sind in der Literatur drei Varianten beschrieben: 

Reaktion mit Kaiiummethylat 67', 

in einer Resorcinschmelze 68' oder 

mit Silberacetat in Eisessig 69'. 

Dieser Reaktionsweg wurde bei der Synthese eines O-Methyl-

Pyrromethenons unter Verwendung methanolischer Kalilauge 

erfolgreich eingeschlagen (das entsprechende Methen ist sehr 

einfach zugänglich): 

Im allgemeinen i s t dieser Methode jedoch die Synthese 1 + 1 

vorzuziehen. Hierbei g ibt es zwei M ö g l i c h k e i t e n 7 0 ' ' 6 6 ' : 

OHC 



./I/. 

Beide Reaktionen verlaufen gleich gut oder besser mit den 

jeweiligen 0-Methylder1vaten. Im allgemeinen 1st die Reaktion 

über den Aldehyd vorzuziehen, da sie in allen Fällen problemlos 

und mit meist recht guter Ausbeute durchführbar ist. Andererseits 

ist die Bromidvariante um einige Stufen kürzer (siehe oben). Es.wurde 

daher - in Hinblick auf die geringe Menge vorhandenen 3,4-Dimethyl-3-

pyrrolin-2-ons - diese Variante näher untersucht. Es zeigte sich, ,'daß 

die Reaktion nur in wenigen Fällen mit guter Ausbeute verläuft: 

!'• 

C H g p o c J C H ^ • . _ . 
H • ?- ca . 7o% 

Ä. O 
Für die naturstoffanaloge Verbindung war also eindeutig die. 

der Weg über das Bromid vorzuziehen, zumal der im anderen Fall 

nötige Aldehyd nicht ganz einfach zugänglich ist. 

Für die Synthese der anderen,in.dieser Arbeit beschriebenen 

Pyrromethenone wurde die Variante Pyrrolaldehyd+Pyrrolinon 

gewählt. 

3,2.2.. 

25 

' • - O r - - • 

Auch bei den O-methylierten Pyrromethenonen mußte die günstigste 

Synthese in jedem einzelnen Fall gefunden werden. 

Die Methylierungmit Meerweinsalz in absolutem Methylenchlorid 

verläuft bei den Derivaten mit Alkylsubstituenten mit vernünftiger. 

Ausbeute; die präparative Abtrennung von nicht umgesetzten Edukt 

war auf Dünnschichtplatten präparativ einfach durchführbar. 
Die Verbindung (3o) ist wesentlich besser so zugänglich: 

E t O O C 

<3oj 
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FUr die naturstoffanalogen Verbindungen sind alle erwähnten 

Synthesewege mit guter Ausbeute durchführbar. 

Anfänglich nahmen wir an, daß O-alkylierte Pyrromethenone in 

ihren Eigenschaften den Pyrromethenonen ähnlich sind. Demnach 

soll ten in Stellung 5*unsubstituierte, O-alkylierte Pyrromethenone 

mit Pyrrolaldehyden und Pyrromethenonaldeyden zu Tripyrrenen bzw, 

Glaukobilinen kondensierbar sein. Erst aus zahlreichen Mißerfolgen 

bei derartigen Versuchen ergab sich das unerwartete Resultat, daß die 

51Stelle bei O-Alkylderivaten wesentlich weniger reaktionsfreudig i s t 

als bei „normalen" Pyrromethenonen. Für diesen Tatbestand bot sich 

als Erklärung an, daß jene Verbindungen u. U. besser als substituierte 

Pyrromethene anzusprechen seien. Diese Vermutung lieferte gleichzeitig 

eine mögliche Ursache für die Nichtisolierbarkeit von Photoisomerisierungs-

Produkten (daß an der 5-Stelle keine Aldehydfunktion eingeführt 

werden konnte, fügt sich ebenfalls in dieses Bild). 

Eine überraschende Bestätigung brachte weiters die erstmalige Isolierung 

des BF2-Komplexes eines O-methylierten Pyrromethenons. (Bortrifluorid-

Ätherat reagiert mit Pyrromethenen glatt zum Komplex, mit O-alkylierten 

Derivaten nur unter Zusatz von Hünigbase. Pyrromethenone zeigen zwar 

in alkalischer Lösung nach Zusatz von Bortrifluorid geringe Fluoreszenz, 

die Isolierung eines Produktes 

_ gelang jedoch nicht; wahrscheinlich 

, B l / ^ ? i .?;"-i 
tritt gleichzeitig eine Verätherung ein und man erhält in geringen 

Mengen 

' ' . ) • • ' • 
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OHC 
36 

' O 
Die Einführung einer Aldehydfunktion in die 5-Position von 

Pyrromethenonen sollte mit Trifluoressigsäure und Orthoameisen-

säuretriäthylester ' durchführbar sein. Bei größeren Ansätzen 

erhält man jedoch vorwiegend Kondensation von Produkt und Edukt. 

Aus diesem Grund wurde in der Folge versucht, nach Vilsmeier zu 

formylieren. Doch sogar eine Reaktion bei 8o C lieferte nach 

drei Stunden nur Ausgangsmaterial. (Nach einem Literaturhinweis 72") 

wird bei dieser Reaktion nicht der Aldehyd, sondern 

gebildet, das erst hydrolysiert werden muß; dies ist >\ 

aber unter den gewählten Bedingungen nicht eingetreten.) In der . 

Folge wurde deshalb erneut die Reaktion mit Orthoameisensäureester 

untersucht. Variation der Reaktionsbedingungen brachte folgendes 

Ergebnis: 

Wenn man eine Lösung des Pyrromethenons in TFA zu Orthoester in TFA 

bei 0° C tropfenweise zufügt, entsteht vorwiegend Tetrapyrrol. 

Wenn man aber die Pyrromethenonlösung sehr schnell zufügt und den 

Orthoester in dreifachem Überschuß vorlegt, erhält man den gewünschten 

Aldehyd. 

3.2.4. 

OHC O — 
Die Darstellung dieser Verbindung wurde auf folgenden Wegen versucht: 

Trifluoressigsäure/Orthoameisenäure-
triäthylester 

?>.£-__ __-
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o— 

+ Sulfurylchlorid 

——x—-

"X-

In keinem Fall konnte das gewünschte Produkt erhalten werden. 

3.3. TRIPYRRENE 

Anfänglich erschien uns die Darstellung dreikerniger Pyrrolsysteme 

im Wege Pyrromethenon-Aldehyd + Pyrrol aussichtsreicher als die 

Variante Pyrromethenon + Pyrrol-Aldehyd. Die Reaktion wurde unter 

verschiedenen Bedingungen durchgeführt, in vielen Fällen wurden 

vorwiegend Glaukobiline erhalten. Die Trennung des Produktgemisches 

mit Kieselgelplatten erwies sich als schwierig und verlustreich. 

Trotzdem wurden auf diesem Weg einige Tripyrrene in geringen Mengen 

rein erhalten. Es stellte sich jedoch heraus, daß es in der 

Literatur zwei Vorschriften zur Darstellung von Tripyrrenen gibt ,die 

den Weg Pyrromethenon + Pyrrolaldehyd einschlagen 73> .Der Vorschrift 

von Dobeneck folgend konnten einige Tripyrrene in ausreichenden 

Ausbeuten erhalten werden. 

i ... 

Die Tripyrrene erwiesen sich als wichtiges Bindeglied zwischen 

zweikernigen Pyrrol Systemen und Glaukobilinen. Sie sind sehr gut dazu 

geeignet, das Zusammenwirken von Pyrromethen- und Pyrromethenon-

charakter in Hinblick auf die Eigenschaften tetrapyrrolischer Pigmente 

zu untersuchen. Ob nun Tripyrrene im wesentlichen substituierte Pyrro­

methene oder substituierte Pyrromethenone sind, soll im Teil 4 

näher ausgeführt werden. 
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Versuche zur Photoisomerisierung von Tripyrrenen brachten bis jetzt 

kein positives Ergebnis (in einigen Fällen wurden zwar zwei rote 

Flecken am Dünnschichtchromatogramm erhalten; es handelt sich aber 

dabei wahrscheinlich um Plattenartefakte oder Protonierungseffekte). 

Ebenso gelang es nicht, Tripyrrene mit Meerweinsalz oder Dimethyl-

sulfat zu veräthern. 

Prinzipiell wäre die Isolierung von zwei verschiedenen Borfluorid-

komplexen denkbar. Die Reaktion mit Bortrifluorid lieferte auch ein 

Produktgemisch aus zwei rotfluoreszierenden Substanzen, von denen 

nur eine NMR-spektroskopisch untersucht wurde. Weitere Versuche in 

dieser Richtung wurden jedoch wegen der unbefriedigenden Ausbeuten 

und schlechten Reproduzierbarkeit nicht unternommen. 

3.4. GLAUKOBILINE 

Die einfachste Modell Substanz tetrapyrrolischer Pigmente ist 

Oktamethylglaukobilin. Diese Verbindung ist auf dem Weg Pyrromethenon-

aldehyd + Pyrromethenon einfach zugänglich. Dobeneck 74^ stellte 

sie über das 5,5-Dibrompyrromethen dar. 

Die Konformationsanalyse mit der Lanthanidenverschiebungstechnik 

würde im Falle der Glaukobiline einen Monoäther erfordern. Die 

Darstellung einer solchen Verbindung wurde mehrfach untersucht: 

OHG 

+ 

>< 
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• 5 * 

^ 

^ Glaukobilin + Meerweinsalz >— 

Bilirubin + Diazomethan — U » Monoäther —ß___- sehr geringe 
Menge Produkt "V 

Allen angeführten Varianten blieb der Erfolg versagt. 

Die Ergebnisse aus den pK-Messungen und die Erkenntnis, daß die 

O-Methylierung die Konformation wesentlich beeinflußt, ließen jedoch 

den enormen rechnerischen Aufwand, der mit der Konformationsanalyse 

eines tetrapyrrolisehen Systems verbunden ist, nicht mehr gerechtfertigt 

erscheinen, da die Kenntnis der Konformation für uns nicht um ihrer 

selbst willen, sondern nur im Hinblick auf den Naturstoff interessant 

ist. 

Es zeigt sich hier, daß man mit einer Methodik, die bei Pyrromethenen 

und Pyrromethenonen Erfolge gebracht hat, bei einfach substituierten 

Tripyrrenen schon an einer Grenze angelangt ist. An Modell-Glaukobilinen 
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• * . ; • • 

lassen sich diese Untersuchungen ohne unzulässige Beeinflussung 

des Systems nicht mehr durchführen, an den Naturstoffen selbst mit 

den heute zur Verfügung stehenden Mitteln schon gar nicht. 

Soferne sich nicht alle wesentliche Eigenschaften der Glaukobiline 

aus der Kenntnis der Eigenschaften der Partial Systeme voraussagen 

lassen, werden zur Untersuchung der komplizierteren Systeme andere 

Wege eingeschlagen werden müssen als bisher. 

Aus diesem Grund wurden die oben angeführten Syntheseprojekte zurück­

gestellt. ) i' 

\ • 

» .' '..• 
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3.5. REINIGUNG UND TRENNUNG 

Reinigung und Trennung der einzelnen Verbindungen erfolgte 

nach für die einzelnen Substanzklassen ziemlich einheitlichen 

Verfahren: 

PYRROMETHENONE: Diese lassen sich dünnschichtchromatographisch 

mit Kieselgelplatten im System CHCWCHgOH = 3o/l gut reinigen, 

für Derivate mit nicht zu hohem Schmelzpunkt ( < 23o° C) ist auch 

Sublimation im Vakuum'zu.empfehlen. 

O-ALKYLIERTE PYRROMETHENONE: Alle Derivate dieser Verbindungskjasse 

sind wie die Pyrromethene besonders gut durch Hochvakuumsublimation 

in hohem Reinheitsgrad darstellbar (bei beiden Substanzgruppen 

verläuft die Sublimation recht langsam, wenn Estergruppen im 

Molekül vorhanden sind). 

TRIPYRRENE: Die Trennung bzw. Reinigung auf Kieselgelplatten ist 

nicht zu empfehlen, da durch Instabilität, Plattenartefakte und 

Protonierungseffekte eine Vielfalt von Zonen auftritt, die einander 

oft überlappen. Wesentlich günstiger ist hier die Säulenchromato­

graphie mit A1203, wobei als Elutionsmittel Chloroform zweckdienlich 

i s t. 

Die Reinigung und Trennung von Bilirubin und seinen Derivaten sowie 

von Biliverdinen ist in der Literatur beschrieben '. 
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4 BEGEBNISSE r. um"' DISKUSSION 

In diesem Abschnitt werden zunächst die Ergebnisse der Basizitä'ts-? 

messungen beschrieben und ihr Aussagewert bezüglich des Tautomerie^ 

problems unter Einbeziehung der verfügbaren Literaturdaten diskutiert. 

Im Zusammenhang damit stehen einige Untersuchungen, die zur Klärung 

der N-H ...N - Tautomerie höhergliedriger Pyrrolpigmente ausgeführt 

wurden. 

Diese Daten erfahren eine sinnvolle Erweiterung durch die konforma­

tionsanalytischen .Untersuchungen von Modell Verbindungen für Gallen-

pigmentpartialstrukturen. Ihre Bedeutung und die Grenzen der Methodlik 

werden diskutiert. 

An einzelnen Modell Substanzen wurden loo-MHz ^ NMR - und ESCA -

Untersuchungen durchgeführt. Die Ergebnisse daraus sowie eine kurze 

Charakteristik der Massen-, Infrarot- und Ultrarot-Spektren werden 

im letzten Teil, erörtert. 

ff.l. BASIZIlÄTSf€SSUNGEN X ;•:./; ••^X-XX-

$.1;1. PYRROLINONE 

3,4- Dimethyl-3-pyrrolin-2-on ( 5) wurde als Testfall für die 

prinzipielle Anwendbarkeit der Basizitätsmessung mittels fixierter 

Derivate untersucht. Es wurden die pK-Werte der tautomeriefähigen 

Verbindung sowie deren O-Methyl- und N-Methylderivat gemessen: 

•1,0-0,1 -0,8-0,1 10,2-0,2 

5 8 7 
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( 5) und ( 8) haben nahe der Fehlergrenze den gleichen pKrWert, . 

d.h. die Methylierung hat offenbar keinen Einfluß auf die Basizitäten 

und auf die Gleichgewichtslage. Daraus ergibt sich die Anwende. .?.?. 

barkeit der Untersuchungsmethodik auf die vorliegende Verbindungsklässe 

(substituierte vinyloge Amide). 

Zusätzlich wurde das Problem der Alkylierungsnäherung auch aus 
41-47V 

quantenchemischer Sicht untersucht. Das MINDO/3-Rechenverfahren ' 
erlaubt die Abschätzung von Bildungsenthalpien. Nachfolgend werden 

die Bildungsenthalpien (Kcal/Mol) und optimale Bindungslängen 

von 3-Pyrrolin-2-on für die freie Laktam- und Laktimform sowie deren 

Methylierungsprodukte im Grundzustand und in ihrer protonierten 

Form gezeigt. 

Optimale Bindungslängen aus der MINDO/3-Rechnung (Ä) 

. .. ' I • •: 

•. i i ; ; ; • ' • 

III •-' 

.ist' . 

,H+n=II.HH 

I I I . H + 

IV.H+ : 

C-0 ' • :C:0^:,::Gc-N -N-H •" >• O-H 

:1,21'^;. 1 ,58:"?'..,43 ' 1,02 ? ' -

'A^X. 1 *3i 'Xfi+w- X. '- ? ö ,97 
?i\21':'3 .40x^^kex^ -r. ;•'.•••; ..-
;1.,30;r ;v1%3lj?1»44:?J : •-•.;.;:.. . -

1 # 2 7 |? i « 3 8 .?"1,4^ J ' - ' ; ' j 0 , 9 5 

•1 ,27 ^ 1 . 3 3 :-.'-1 •ff? , ;1#02?' ; -

N-CHX 0-CH; 

1,44 

1.45 

1,35 

1,37 

c2-c5 

1.49 

1 , 5 0 , 

1,50 -

1.51 ' 

1 . 48 , 

1,50 ' 

,1 .50 

V°4 
1,35 

1,35 

V35 

1?35 

1,35 
_ 
1»35 

• 1.35 

C 4 : ° 5 

1,50 

1,50 

1.50 

1,53 

1.49 

1,51 

% 5 1 
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Es ergibt sich, daß der Unterschied, den die Methylierung auf Grund-

und protonierten Zustand hat, praktisch vernachlässigbar ist. 

Die Bildungsenthalpie der Laktamform wird zwar durch die 

Methylierung stärk vergrößert, an deren Basizitat ändert sich jedoch 

kaum etwas. Entsprechendes gilt für die Laktimform und deren Fixierungs-^ 

produkt. 

Der Fehler, der sich aus der Alkylierungsnäherung ergibt, wirkt sich bei 

der Berechnung des Tautomeriegleichgewichts mit höchstens lo% aus. 

Die quantenchemische Betrachtung des unsübstituierten Pyrrolinons 

für den Gaszustand bestätigt also die gute Verwendbarkeit der 

Näherungsmethode. 

4.1.2. ARYLMETHYLIDENPYRROLINONE ! 

= 0 = 0 

C H 3 

pK - 2,2 I:'o,I - 2,3 - 0,1 4,25 - o,o5 

Daraus folgt für K-. - 2,5.1o 

Die Ausweitung der Konjugation verursacht ein Absinken der 

Basizitat sowohl der Laktam C=0 -, Gruppe,, als auch der des Imino-
esters (Laktim) gegenüber ( 5) und ( 7 ) . 
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Das Beispiel des prDimethylaminophenylderivates soll zeigen, 

daß für die Basizitäten des Laktamsystems die anerkannten 

Vorstellungen über die Substituenteneinflüsse in konjugierten 

Systemen gültig sind. Der pK-Wert der Aminogruppe ist 

4,3o - o,o5. 

Aus einer Auftragung der pK-Werte substituierter Dimethyl-

aniline gegen die Hammett"sehen 6 -Werte ergibt sich für das 

Methylidenpyrrolinonfragment ein Wert von 6 = + o,15 (d.h. eine 

etwas schwächer elektronenanziehende Fähigkeit als jene einer 

Aldehydgruppe): 

\x -cp 

J?K 

Betrachtet man umgekehrt den p-Dimethylaminophenylrest als 
/ " * ' ' r - . ' • • _ -

Substituent am Pyrrolinonring und bedenkt, daß die protonierte 

Aminogruppe zu den stärksten Elektronenakzeptoren zählt, wird 

ohne weitere verständlich, daß man bei der vorliegenden 

Verbindung selbst in konzentrierter Schwefelsäure keine Protonierung 

des Laktamsystems erhält. 
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Das zugehörige 0-Methylder1vat ( U ) zeigt zwei Protoni erungsstufen 

pK^ = 4,7 - o,l und pK2 = 3,6- o,2 , über derenLZuordnung sich keine 

gesicherte Aussage machen läßt. In jedem Fall zeigt sich, daß der 

Dimethylaminosubstituent die Basizitat des Laktims kaum beeinflußt. 

Durch den Einfluß der protonierten Dimethylaminogruppe erreicht 

K-j- hier einen Wert von >lo °. 

Von Interesse sind, auch die Ergebnisse der Messungen an 

Pyridinkondensaten: 

Pyridin hat einen pK-Wert von 5,2, ein MethylidenpyrroTinpn-; 

substituent in 4-Stellung erniedrigt diesen auf 5,lo- o,o2, 

im Falle der o-Substitution ist eine Absenkung auf pK =3,42 - p,p5 

zu verzeichnen. (Die Werte für die Laktamprotonierung liegen bei 

- 3,55 - o,l bzw. - 3,9 - o,l.) Mißt man nun das E-Isomere von 

(2o)> so I s t e i n Anstieg des pK-Wertes um ca. o,7 Einheiten auf 

4,15 - o,o5 zu bemerken..Diese Differenz ist auf den Einfluß 

der Wasserstoffbruckenbindung bei (2o) zurückzuführen. 

Das O-Methylderivat (21) hat pK = 5,o - o,o2, zwischen den 

Werten für das Laktim- und Laktamd^rivat .liegen somit 9 ••.. 

Zehnerpotenzen. 
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4.1.3, PYRROMETHENONE 

Ein Pyrrol rest als Substituent hat eine Erhöhung des Basizitätswertes 

pK = - 1,34 - o,o5 (22) 

PKU 

K (LA) ? 

.PK1 

> • •• ,;••'•••;'. _ 

Dies steht in Obereinstimmung mit dem Befund, daß Pyrrol ein, 

Überschußelektronen-Heterozyklus ist. 

Darüber hinaus beobachtet man bei höheren Säurekonzentrationen 

einen zusätzlichen Protonierungsschritt ((^0)i/ '- " 5»^ 6 ~ °»1)» 
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der nach seiner Lage der bekannten Protonierung von Pyrrolen 

zuzuordnen ist. 

Das NMRrSpektrum zeigt einen raschen Austausch der pyrrolisehen 

Protonen in DgSO,. Aus der Untersuchung in H2S04 konnte jedoch der 

Ort der Protonierung nicht mit Sicherheit festgelegt werden. Das 

Fehlen dieses zweiten Protonierungsschrittes in den Arylmethyliden-

pyrrolinonen und der Aciditätsbereich, in dem er auftritt, scheinen 

uns jedoch ausreichende Argumente für diese Zuordnung zu sein. 

Das Laktimderivat hat einen pK von 4,80 - o,o2 ( somit in der­

selben Größenordnung wie (15)). Auch hier ist ein zweiter 

Protonierungsschritt beobachtbar: (H ), , = - 5,8 - o,2. 

Zur Untersuchung der Einflüsse des Substitutionsmusters der 

Naturstoffe wurden folgende Verbindungen untersucht: 

R = CH2 CH2 CO0CH3 (32) 

pK = r 1,94 - 0,1 

R = CH2 CH2 C00CH3 (33) 

+ V 
pK = 5.00 T : Ö . O 4 o-A 

R - CH2 CH2 COOH 

pK = - l,2o - 0,1 

(34) ' R = CH2 CH2 COOH (35) 

p,K,7 5^4-:-4Q$!B--
' • • • - / • . 

Die weitgehende Alkylierung des Pyrrolringes führt zu einer etwas 

verstärkten Protonierungsbereitschaftdesselben: 

(HJ o'l/, 4,85 - o,l für (32) und - 4,68 - o,l für (34) 

4,2o * o,l für (33). 
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Die Basizitat des O-Methylderivates (33) steigt durch die 

Alkylsubstitution kaum signifikant an. Auch die freie 

Carboxylgruppe, wie sie in den Naturstoffen vorliegt, hat keinen 

nennenswerten Einfluß. 

Die Gleichgewichtskonstanten K-. sind somit 8,7.1o für das System 

(32)/(33). und 4,o.lo6 für (34)/(35). 

Elektronenanziehende Reste wie bei (29) liefern pK-

Werte analog wie bei den bei (16) erhaltenen: pK = - 2,75 - o,1 . 

Der zweite Protonierungsschritt ist nicht mehr bestimmbar, da (29) 

in 96% H2S0* erst zu etwa 1/3 zweifach protoniert ist, 

(36) hat einen pK von 3,1 - o,l. ~ ; r ~~-—-

Laktam und Laktim sind somit etwas weniger basisch. Für KT ergibt 
_ . _ R ' . • • • ' ' 5 

sich 7.1o 

(Möglicherweise täuscht im vorliegenden Fall die zu erwartende 

Protonierung der Carbäthoxygruppe (vgl. ', Benzoesäureäthylester 

pK = - 7,4) eine Protonierung des Pyrrolringes vor.)Das ändert jedoch 

an der Aussage des Ergebnisses nichts prinzipiell.) 

Bei den pK-Messungen der Naturstoffe ist das rein wäßrige System 

nicht immer anwendbar, da die Löslichkeiten zu gering sind. Deshalb wurd 

auch pK-Werte in 2o% EtOH/8o% H2SO, gemessen. 

Für (22) ergibt sich pK = - 1,25 •. o,o5 

(23) pK = - 4,25 - p,o3 

pK = - 3,2 in 8o % EtOH. 

Trotzdem hat diese Änderung der Basizitat im etwa 1,5. Größenordnungen -, 
keinen wesentlichen Einfluß auf das Tautomeriegleichgewicht. Es liegt 

noch immer sehr weit auf der Seite des Laktams. 
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f H 

3 7 0 4 0 0 

Schema*de.r Protonierung der Laktam- und Laktimform .sowie 

Verlauf der spektrophotometrischen T i t ra t ion . , 
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4.1.4. BILADIENE'(a,c) 

Chemische und absorptionsspektrometrische Anomalien von Bilirubin 

und seinen Derivaten waren die Ursache für die immer noch 

andauernde Diskussion um die Lage des Tautomeriegleichgewichtes. 

Mithilfe der Kenntnisse aus den oben angeführten Partial Strukturen 

sollte der kontröversielle Fall entscheidbar sein. 

. E542. 

t 

4 -

Das Erscheinungsbild der spektrophotometrischen Titration ist nicht 

so einfach wie ZiB. bei den Pyrromethenonen, da wegen der gekoppelten 

Konformationsgleichgewichte kein isosbestischer Punkt auftritt. 

Aus dem Intensitätsverlauf der Protonierungsbande des Bilirubins 

(512 nm) läßt sich jedoch ein mittlerer pK-Wert für die Protonierung 

der beiden Pyrrolringe ableiten. Die folgende Abbildung zeigt den 

Verlauf der Extinktion dieser Bande mit der Aciditätsfunktion H_> 

0 T 
-5 K 
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Im Bereich von H = - 5 wird die Intensität wieder verringert, d.h. 

hier setzt die zusätzliche Protonierung der Pyrrolringe ein. Der 

vollständige Verlauf der weiteren Protonierung läßt sich jedoch wegen 

der Oxidationsempfindlichkeit der Lösungen in konz. Schwefelsäure 

nicht genau verfolgen. Unter der Näherungsannahme, daß der Extrem­

wert der Extinktion jener der doppelt protonierten Spezies (46) ist, 

gibt die logarithmische Auftragung einen Wert von (Hrt),, = - 3,4 - o,l. 
o i/2 

Der pK-Wert des Bilirubindimethylesters (4?) ist - l,6o - o,l. 

Aus dem Unterschied zum pK-Wert der freien Säure kann man die außer­

ordentliche Stabilisierung der Laktamstruktur in (46) durch die Wasser­

stoffbruckenbindung zu den Carboxylgruppen ersehen. Diese intramolekulare 

Verbrückung ist nur im Falle des Bilirubins möglich - ein 

wesentlicher Hinweis auf das Zutreffen der bei '* ' postulierten 

Struktur. 

Da die Differenz der pK-Werte von Carboxylgruppe und Laktam sehr groß ist, 

scheint eine Betainstruktur und somit eine Protonenübertragung bei 

Ausbildung der Wasserstoffbrücken unmöglich. 

Der Monomethoxybilirubindimethylester (48) zeigt einen pK bei 

2,7 - o,l sowie einen zweiten bei - 1,3 - o,2, das Dimethoxyderivat (49) 

einen mitt leren pK-Wert von 2,2o - o , l . 

Es besteht!.; also auch bei dieser Verbindung kein Zweifel an 

der Gleichgewichtslage ganz auf der Seite des Laktamtautomeren. 

Auch bei drastischen Milieuänderungen sind offenbar keine so großen 

Änderungen des Tautomeriegleichgewichtes möglich, daß man die 

Laktimform für spektroskopische Verschiebungen verantwortlich 

machen könnte. 
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4.1.5. PYRROMETHENE 

Um auch Aussagen über das tautomere Gleichgewicht bei Bilatrienen 

machen zu können, sind zunächst zwei Punkte zu klären: .;?"". 

a) wie groß ist die Basizitat des formalen Partial systems 

Pyrromethen? 

b) ist das verbleibende Methylidenpyrrolinonfragment Substituent des 

Pyrromethens oder stellt ein Bilatrien eher eine „konjugiertes 

Pyrromethenonpaar" dar? 

pK"•- 8,2 - o,l 

CÖOEt pK = 6,5 - o,o5 

EtOOC COOEt pK = 4,lo ? o,o5 
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Der Verlauf der pK-Werte bei Substitution mit elektronen-anziehenden 

Gruppen entspricht den Erwartungen. Bei (39) kann man interessanter­

weise öinen weiteren Protonierungsschritt messen: ( H ^ , = - 6,2 - o,l. 

Bei (4o), (41) ist selbst in 96% H2S04 kein Hinweis auf weitere 

Protonierung zu finden. 

4.1.6. TRIPYRRENE 

Es bietet sich nun die Interpretation an, das Pyrromethen als 

Stammkörper und das Methylidenpyrrolinonfragment als Substituent. 

zu betrachten. Eine zur Untersuchung dieser Frage geeignete Modell? 

Substanz ist (43). Wie bei (16) wird ein Proton leicht auf das 

basische Pyrromethensystem übertragen (pK = 6,2 -.0,2 in 2o% EtOH), 

Ein zweites Proton wird jedoch selbst in konzentrierter Schwefelsäure 

nicht aufgenommen. 

Der protonierte Pyrromethenrest ist ein so starker Elektronenakzeptorv 

daß die Basizitat des Laktamcarbonyls nicht mehr meßbar ist. 

Das bedeutet aber auch bei konjugierten .Systemen, dieses Typs eine 

Änderung der K-. zugunsten der Laktamform: K~.>lo ° (vgl.S.73/74). 

4.1.7. GLAUKOBILINE 

Die Messungen an Oktamethylglaukobilin (pK = 4,7 r o,l) und der 

Umstand, daß keine zweite (und dritte) Protonierung eintritt, fügen sich 

ebenso in dieses Bild zwanglos ein. 

Zusammenfassend soll im folgenden eine Liste sämtlicher 

experimentell bestimmter pK-Werte (die Substanznummern entsprechen 

den in der Falttafel angeführten, s. SJ.14f.) gemeinsam mit einer 

Qbersichtstabelle über die Größe der K-.-Werte der einzelnen Substanz­

gruppen angegeben werden. (Obersichtstabelle s.S. 86). 
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Tabelle der gemessenen pK-Werte 

Substanz 

(5) 

. (7) 

(8) 
(13) 

(14) 

(15) 

(16) 

(17) 

(18) 

(2o) Z 

(2o) E 

(21) 

(22) 

(23) 

(24) 

(25) 

(26) :- ••• 

(27) 

(28) 

(29) 

(3o) 

(32) 

(33) 

(34) 

(35) 

(39) 

(4o) 

(41) 

(43) 

(44) 

(45) 

(46) 

(47) 

(48) 

(49) 

(5o) 

pK pK (Laktam) 

-l,o 

-o,8 

-2,2 

-2,3 

• 

4,3 (siehe 4.1.2.) 

4,7 bzw. 3,6 

•.5,1p. 

3,42 

4,15 

-1,34 

-1,3 

-1,56 

-2,75 

-1,94 

-l,2o 

8,2 
6,5 
4,1 -

6,2 

5,o 
5,o2 

-3,4 

-l,6o 

-1,3 

4,7 — 

pK (Laktim) 

lo,2 

4,25 

5,0 

4,8o 

-4,ob 

4,6o 

5,o9 

3,1 

5,oo 

5,4 

2,7 

2,2 

<Ho>l 

-3,55 

-3,9o 

-5,66 

-3,55 

-4,5 

-4,o5 

-5,8o 
___ 

-7,3 

-4,85 

-4,2o 

-4,68 



- 7 1 - ' 

4.2. N-H.. .N - TAUTOTCRIE 

Im folgenden sollen die Ergebnisse aus Untersuchungen, 

die sich mit dem Problem der N-H...N - Tautomerie auseinander­

setzen, dargelegt werden. 

4.2.1. Die N-H...N-Tautomerie an substituierten Pyrromethenen ist 

bereits ausführlich dokumentiert ''. Hierbei zeigte sich, daß der 

Protonentransfer beim Obergang der tautomeren Formen ineinander in 

einem Geschwindigkeitsbereich liegt, der mit der Zeitauflösung der 

NMR-Methodik (-loo ° C) nicht mehr erfaßt werden kann, d.h. der Prozeß 

läuft mit einem AG*"«-8,5 kcal/Mol ab bzw. die mittlere Lebensdauer'; 
o -8 

einer tautomeren Form ist bei 2o C < 5 . lo Sekunden. 

4.2.2. TRIPYRRENE 

Um zu prüfen, welchen Einfluß der Pyrrolinonsübstituent auf die 

N-H...N - Tautomerie des Methensystems hat, wurden NMR-Spektren von 

(44) in Abhängigkeit .von der Temperatur aufgenommen. 

Es zeigte sich überraschenderweise, daß bei einer Temperatur von -6öc 

Koaleszenz auftritt. Bei tieferen Temperaturen sind zwei getrennte 

Signale zu beobachten: 
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Hieraus errechnet sich ein A G * von ca. lo kcal/Mol j 

für den Protonentransfer zwischen Laktam- und MethenonpartialStruktur. 

Ebenso wie bei den Pyrromethenen sind alle Signallagen mit Ausnahme 

der des N-H - Signals temperaturinvariant. 

Die Temperaturempfindlichkeit des N-H -.:Signals legt die Annahme 

intermolekularer Vorgänge nahe. In diesem Zusammenhang ist auch der 

Befund von Interesse, daß bei einer Verdünnung von 1:5 kein N-H 

im Spektrum mehr sichtbar ist. 

Eine Assoziatbildung konnte für Pyrromethene durch Bestimmung des 

Molekulargewichtes mittels einer kolligativen Methode ausgeschlossen 

werden, eine Untersuchung der Lösungsmittelabhängigkeit des N-H -

Signals deutete auf eine Konkurrenz zwischen dem „aciden" N-H und 

dem Lösungsmittel (CHCU) um die Bindung an den Pyrrol enin-Stickstoff 

hin. 

Nähere Erkenntnisse über intra- und intermolekularen.Protonentransfer 

bzw. über Assoziatbildung bei Tripyrrenen setzen somit weitere 

Experimente voraus. 

Was den Mechanismus des intramolekularen Protonentransfers betrifft, 

gibt folgendes Schema eine Obersicht über die theoretischen 

Möglichkeiten eines solchen: 
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4.2.3. BILIVERDINE 

Im Anschluß an das Tripyrren (44) wurde auch die Temperaturabhängig­

keit des NMR-Spektrums von (51) gemessen. Die Ergebnisse,daraus sind 

jedoch nicht eindeutig interpretierbar: 

Bei - 19° C verbreitert sich das ursprünglich recht scharfe N-H -

Signal (Integration: 3 H, Hälbwertsbreite ~11 Hz), um bei - 39° C 

wieder schärfer zu werden. Die Integration ergibt einen Wert von 

ca 2,4, ein.weiteres N-H - Signal ist nicht aufzufinden. 

Bei - 67° C ist wiederum wie bei den Tripyrrenen der Koaleszenzbereich 

überschritten und man erhält zwei getrennte Signale. 

Aus diesen Daten 1st für Biliverdine keine eindeutige Schlußfolgerung 

zu ziehen. 
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4 . 3 . KOI^ORMATIONSANALYTISCHE ERGEBNISSE 

4.3.1. O-alkylierte PYRROMETHENONE 

Zur Beantwortung der Frage nach der bevorzugten Konformation 

von O-Alkylpyrromethenonen in Lösung wurden bei (3o) die 

Lanthaniden-induzierten Verschiebungen gemessen. 

Bei der rechnerischen Auswertung zeigte sich, daß für keine 

Konformation ein signifikantes Minimum gefunden werden konnte. 

Nimmt man das Carbonyl-C-atom für die Koordination an, so 

erhält man für die Verdrillung der beiden Ringe an der Methinbrücke 

flache Minima bei 0° (R=2,99 % ) , 13o° {2%\Z %) und 15o° (2,13 %) 

bzw. (andere Zuordnung) für 2o° (2,41 % ) , 4o° (2,29 %) und 17o° (1,39 

Führt man die Rechnung mit einer Koordination im Durchschnitt der 

C=0-Estergruppierung aus; ergeben sich flache Minima für 2o° (2,28 %) 

und 16o° (1,95 % ) . 
4 

Auch die Annahme der Koordination in Verlängerung der C - Carbonyl-C -

Achse brachte keine besseren Ergebnisse. 

Die Methode der Lanthaniden-induzierten Verschiebung ist also 

für die vorliegende Verbindung nicht zur Beschreibung der Konformation 

geeignet, im Gegensatz zu (22) und (4o), wo eindeutige Ergebnisse 

erhalten worden waren (4o° bzw. 3o°) °'' ', 

Möglicherweise ist die Esterfunktion zur Koordination nicht 

geeignet. Man erhält nämlich bei der Auswertung der LIS-Daten für 

den Borfluoridkomplex von (3o), (31), dessen koplanare Anordnung 

der beiden Ringe von Untersuchungen an Pyrromethenen bekannt ist ', 

wiederum nur insignifikante Ergebnisse (flache Minima um 4o° und 

15o°). 
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Es kannflso mit dieser Methode keine verläßliche Aussage 
über die Konformation von (3o) erhalten werden, Die Z-Konfiguration 
ist jedoch durch NOE-Messungen bewiesen und die Annahme einer 
ähnlichen Konformation wie bei (22) und (4o) scheint durchaus 
plausibel. 

4.3.2. TRIPYRRENE ?. '':h--, X 

Von besonderem Interesse war die Konformationsanalyse eines, 
tripyrrolisehen Systems. Wir haben LIS-Experimente an (42), ,(43), 
(44) und (45) ausgeführt und dabei folgende Ergebnisse erhalten 
(Die Ringe werden wie folgt bezeichnet: I für den Pyrrolring mit 
der Sauerstoffunktion, II und III für den „Methenteil"): 

(42) (44) 

3 0 # * 

R= 9,2 % . R = 3,3 % 

Die Ringe I und II sind bei (42) um 3o°, bei (44) um 2o° gegen­
einander verdrillt, die Ringe II und III bei (42) um 2o° sowie 

i 

bei (44).- koplanar. 

Bei (43) findet sich ein insignifikantes Minimum mit R = 11,5 
für 12o0:(I/II) und 9o° (II/III) oder für 12o° (I/II) und 27o° (II/III). 
Eine Unterscheidung mit Hilfe der R-faktoren ist nicht möglich, beide 
Minima stellen einen gleich „guten" Fit dar. Auch die weitere 
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(' 

Umgebung ..der beiden Minima zeigt ein eher unstrukturiertes, 

flaches ;Bild. 
i .1 • 

Ebenso sind die für (45) erhaltenen Werte nicht eindeutig. 

Bei einem Winkel von 5 für.I/II ist für die Konfiguration 

der Ringe II/III eher Z anzunehmen (15°). 

Interessanterweise zeigt gerade (43), das hinsichtlich der 

Signifikanz der erhaltenen Konformationswerte aus dem 

Rahmen fällt, ein UV/VIS-Spektrum, das von denen der 

Verbindungen (42) und (44) recht verschieden i;st. Offenbar 

ist bei (43) keine Konformation in Lösung gegenüber anderen 

wesentlich bevorzugt. 

In diesem Zusammenhang verdienen auch die Ergebnisse aus 

Röntgenstrukturanalysen von Pyrrolpigmenten, die von 

D. Cullen (Texas A&M University, persönliche Mitteilung) . 

erhalten wurden, Beachtung: 

[Nachfolgende Skizze zeigt die Konformation eines Tripyrrens 

im festen Zustand. Aus der Röntgenstrukturanalyse wird ersichtlich, 

daß diese Verbindung auch im Kristall in der Laktamform vorliegt. 

Auf der nächsten Seite wird das Ergebnis der Röntgenstruktur­

analyse eines Pyrromethenons schematisch wiedergegeben. Interessant 

ist das Vorliegen einer koplanaren dimeren Wasserstoffbrücken­

struktur. ' 
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4,-4. NMR-SPEKTROSKOPISCHE EATEN 

4.4.1. NOE-Messungen 

•' ''i " ? ' . ' • • ? ' • • ' • . " ' 

Das Einstrahlen der Frequenz der 4-ständigen ,MethylgruppeufUhrte 

bei Pyrromethenonen zu Kern-Overhausereffekten, die gute Konfigur ? 

rationszuordnungen erlaubten (Integralzunähme des vinylisehen ?.?>; 

Protons>23-3o%8°'). Bei E-Derivaten konnte kein NOE beobachtet v; 

werden. 

Methene liefern einen Overhauser-Effekt von 3^8 %, was bezüglich einer 

Strukturaussage kaum signifikant ist. ... y 

• i . . • • ; . 

Von Interesse war daher das Verhalten O-alkyl.erter Pyrromethenone. 

Aus spektroskopischen und chemischen Evidenzen war ein hoher 

Verwandtschaftsgrad zu den Methenen abzuleiten. Es zeigte sich jedoch, 

daß die Verbindung (23) einen Overhauser-Effekt von 21 % aufweist. V 

Die Integral zunähme liegt damit in der Größenordnung der Pyrro­

methenone. In jedem Fall ergibt sich aus diesem Befund aber ein 

wichtiger Hinweis auf das Vorliegen der Z-Konfiguration in diesen 

Derivaten. 

Für die Verbindung (43) wurde ein Kern-Overhausereffekt von 19% 

für die Integral zunähme des Methinwasserstoffatoms erhalten. Auch 

hier wird in Obereinstimmung mit den Ergebnissen aus den Lanthaniden­

induzierten Verschiebungsexperimenten für den?„Pyrromethenonteil" 

die Z-Konfiguration anzunehmen sein. 

i ; 
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4.4.2.?Kopplungskonstanten 

ü-Alkylierte Pyrromethenone. In der folgenden Tabelle werden die 

Kopplungskonstanten O-alkylierter Pyrromethenone mit den entsprechenden 

Daten für Pyrromethenone angegeben. 

Kopplung 

CH3 -CH3 

CH3 - =C-H 

3' 4" 
HJ - HH 

4" 5" 
H4 - H • 
3' 5'u' 

HJ - H°-,. , 

3*4*5" 
N-H - HJ'^'D 

3 "4 
Bei Pyrromethenen ist die CH-. * CH, - Kopplung ebenfalls 1 Hz, . 

es tritt jedoch keine Kopplung des Methin-C-H auf. 

Der Borfluoridkomplex von (3o), (31), weist wie bei den Methenen 
3 

keine Kopplung CH- - =C-H auf. 

Tripyrrene. An der Verbindung (43) wurden folgende Kopplungen ,; 

gemessen: 

CH3
3 - CH 3

4 l,o Hz 

3* 4* 
H - H 4,5 Hz (hier liegen keine Daten von Methenen 

Methenone (Hz) 

1,0 

1,0 

3,5 

2,5 

1,5 

ca. 2 

O-alkyl.Methenone 

1,0 

o,4 

3.3 

? ' : . _.. .2,5 ?.-;.: 

' " • ' • • ; ! ' • i , 7 - ? . : . ; 

•X: c a . l . .'" 

(Hz) 

H4' - =C-H 1 Hz 

4.4.3. Signal Zuordnungen 

zum Vergleich vor) 

Auf der hächsten Seite werden die Signallagen von Methylsubstituenten, 

pyrrolisehen-, Brücken-H-atomen sowie N- und O-MethylSignalen der 

einzelnen Verbindungsklassen miteinander verglichen. 
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Zur besseren Obersicht wird in diesem Fall für Pyrromethene die 

Bezifferung analog wie bei dem Methenteil von Tripyrrenen vorgenommen. 

Methenone O-Methylmethenone,;cs,c Tripyrrene Methene 

CH3
3 

CH3
4 

=C-H 
Y Y 

CH3 /H
J 

4* 4* 
CH3 /H 

5" 5* CH3°/H° :, 

-C-H 

C«33'' r 

CH 3
4^ 

CH 3
5" 

0-CH3 

N-CH3' 

N'-CH3 

N"-CH, 

1,92 

2,o9 

6,15 

/6,28 

/6.16 

/6,7o 

2,89 (14) 

• 

1,85 

2,o6 

6,22 

2,14 / 6,41 

2,o4 / 6,22 

2,27 / 6,98 

4,82 

_ 

3,78 

1,92 

;' 2,o6 

6,00 

2,05/6,53 

2,22 / 6,94 

, 6,63 

2,14 

' 2,38.. 
- •• r . f 1 • _ • •• . 

3,79 ; 

5,9 

6,45 

6,68 

2,14 

1,95 

2,3o 

?; * 

Die Spektren wurden durchwegs in CDCl., aufgenommen, die angegebenen 

Werte sind in ppm (<f). 

Die Bezifferung des Pyrrolinonringes wird in 4|.44;2 bis 4?4.4. 

so vorgenommen, daß das Carbonyl-C-atom die Nummer 2 erhält (im 

experimentellen Teil wird die Bezifferung entsprechend der . . 

systematischen Nomenklatur angegeben). 
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Die folgende Tabelle zeigt den Einfluß von O-Methylierung und 

Komplexierung mit Bortrifluorid: 

CH3
3 

CH3
4 

CH3
3' 

CH3
5 

»C-H . 

0-CH, •'•. t4,o9 3,94 

(29) (DMSO) 

l,8o 

2,o7 

2,28 

2.6 

5,98 

(3o) (CDC13) (31) 

1,91 2,o4 

2,12 2,24 

2,43 2,5o 

2,585 ,;,#,84 

,6,5o 

4.4,4. Verschiebungen der Signa11agen von (43) bei Verdünnung 

Zusatz von CD30D und TFA (in Hz) 

CH3
3 

CH3
4 

3* 
C H3 ! 

CH3
4' 
3 " 

CH3 

5 " 
C H3 

= C - H - • • • • 

=c-H 

N-H 

CHC1, , - +2o 

(01/5 

+2 

+2,5 

+o,5 

+1 

+2 

+2 
+3 
+2,5 

lost 

+2o%CD30D 

• • - ; , - l : 

+2 

+7 

-2 

ca.o 

ca ,o 

+13 

+ 1 

.̂  

(c) 1 7 +TFA 

+14 

+12 

. +58 

. +55 

+27 

+28 
+65 
+78 
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! ! 

4 . 3 , ERGEBNISSE DER ESCA-ESSUNGEN 

7 8 \ \ ' < • • . • • ' 

4.4.1. Methene ;:)Die Ladungsdichtverteilung an den beiden 

Stickstoffatomen eines symmetrisch substituierten Pyrromethens 

ist unsymmetrisch, der Unterschied der Ladungsdichten beträgt 

1,7 eV (398,6 und 396,7 eV). Protonierte Derivate geben ein 

Signal. 

Im Zeitbereich der Elektronenanregungsspektroskopie herrscht 

somit unsymmetrische Ladungsverteilung. 

4.4.2. Pyrromethenone und Bilirubindimethylester sowie deren 

O-Alkylierungsprodukte , 

Beim Bilirubindimethylester sowie bei (32) sind die Nj -Niveaus kaum 

separiert: o,4 eV (399,2 eV). 

Die entsprechenden Laktimderivate weisen für die N, - Niveaus zwei 

getrennte Signale im Abstand von 1,4 eV auf (399,2 und 387,8 eV). 

Dies zeigt deutlich, daß auch im Festzustand ausschließlich die 

Laktamform vorliegt (siehe dazu auch die Rontgenstrukturdaten in 

4.3.)»und weiter, daß die Laktimform eine enge Verwandtschaft zu den 

Pyrromethenen hat..?;.. 

4,;6. PHOTOISOMERISIERUNG 

Einige Verbindungen wurden auf Stabilität von E-Isomeren untersucht,- •• * . 
79. 

da sich herausgestellt hatte ;, daß E-konfigurierte Pyrromethenone 

durch Bestrahlung zugänglich sind. 

Die folgenden Verbindungen wurden jeweils bei 0° C in Methanol 

(mit Argon entgast) ca. 9o min mit einer Hg-Hochdrucklampe bestrahlt: 
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(36), (29), (32), (43) und (5o). Nur bei (36) konnte die Bildung 

eines E-;Isomeren beobachtet werden, alle anderen Verbindungen 

konnten unter den vorgegeben Bedingungen nicht isomerisiert werden. 

4 .7 . CHAlkTERISTIKA DER IR, UV UND MS-DATEN . 

4.7.1. IR-Spektren 

Die Daten wurden ausnahmslos mit KBr-Preßlingen erhalten. 

Für Pyrromethenen ist die sogenannte „Pyrromethenbande" bei 

I600-I680 kennzeichnend. > 

O-methylierte Pyrromethenone haben bei 161o-16^5 eine scharfe 

Bande, die Esterbande wird beim Übergang von -CH2 - CH2 - C00CH3 

auf -COOEt in 4'- Position von 173o nach I680 verschoben. : 

Charakteristisch für Pyrromethenone ist eine scharfe Laktambande 

bei I680 (166o-169o) sowie eine weitere bei 163o-164o, die dem 

Doppelbindungssystem des Pyrrolinonringes zuzuordnen ist. Die . 

Estersignale werden in gleicher Weise wie bei den O-Alkylderivaten 

verschoben. 

Tripyrrene zeigen eine Laktambande bei 167o-1685 sowie wie eine 

charakteristische bei 159o-161o. 

Oktamethylglaukobilin weist drei peaks bei 159o, 1680 und 17o5 auf. 
i • • -

4.7.2. UV/VIS-Spektren 

Pyrromethene absorbieren bei 43o-47o nm, bei Protonierung ist ein 
I ' • • . . . • : 

bathochromer shift von ca. 3o nm zu beobachten. 

Die Maxinia von O-Methylderivaten liegen zwischen 38ö und 417 nm, 

wobei Unterschiede in Alkylsubstitution teilweise starke Auswirkungen 
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auf die Lage des Absorptionsmaximums haben. 

Pyrromethenone absorbieren im selben Bereich wie die Laktimderivate, 

nur beim Borfluoridkomplex (31) ist das Maximum nach 48o nm 

verschoben. 
i • 

Bei Tripyrrenen ist der Einfluß des Alkylsubstitutionsmusters auf 

die Lage,der Absorptionsbande sehr bedeutende (die konformations­

analytischen Ergebnisse sind diesbezüglich ebenfalls recht 

uneinheitlich!): Die Maxima liegen zwischen 497 und 563 nm, 

außerdem tritt Absorption bei 32o-33o nm auf. 

Oktamethylglaukobilin absorbiert bei 65o und 368 nm. 
j • • • . 

4.7.3. Massenspektren 

Für zweikernige Pyrrolsysteme ist generell der, Molekül peak 

sehr intensiv, zum größeren Teil sogar der Basispeak. In keinem 

Fall konnte eine Fragmentierung an der Methinbrücke gefunden 

werden. Sehr häufig ist die Abspaltung von Alkylgruppen (-15,. -29), 

bei höherer Substitution ist die Fragmentierung der Seitenkette 

das wesentlichstste Merkmal der Massenspektren (z.B. -73 für den 

Propionylrest). 

O-Methylderivate spalten erwartungsgemäß in erster Linie das 

-Laktim-CH3 ab, Borfluoridderivate zeigen zwei Fragmentierungen 

(-15 für das 0r.CH3 und -49 für BF«) in verschiedener Reihenfolge. 

Höhergliedrige Pyrrolderivate mit ausschließlicher Substitution 

durch Methylgruppen zeigen außer einem hohen M<;: - peak keine 

besonderen Merkmale. Es tritt im wesentlichen Abspaltung von 
i 

Methylgruppen ein (-15, -29 und -43), Fragmentierungen von 

Pyrrol ringen konnten nicht beobachtet werden. 



•86-

5.ZIJSAMMEMFASSUMG 
i i 

Aus der Untersuchung von Partial Strukturen und:'charakteristischen 

NaturstoffSystemen i s t es nunmehr möglich, für das Laktam-Laktim -.. 

Gleichgewicht von Gallenpigmenten eine allgemeine Aussage zu machen: 

Sämtliche., GaVLen^an.bi> to ^ e Hegen In den. Bis - LAKTAMFORM vol. Je 

Nach StAuktuuityp Ist im tautomeAen Laktam-Laktim - Gleichgewicht 

die Laktim^onm um vlen. bis mehn als zehn Größenordnungen 

benachteiligt. 

Die folgende Tabelle g ibt eine systematisierende Obersicht über 

das,Verhältnis von Laktam- zu Laktimform an der entsprechenden 

Partial Struktur in Abhängigkeit vom Strukturtyp des betreffenden 

Gallenpigments. Damit l i eg t eine richtungsweisende Grundlage und 

Orientierungshilfe für die weitere Untersuchung konkreter 

Gallenfarbstoffe vor. 

Strukturtyp 

Bilane 

Bilene-a ' 

Bilene-b 

Biladiene-a,b 

Biladiene-a,c 

Bilatriene 

Partial Struktur 

3-Pyrroli n-2-on Pyrromethenon 

lo 

lo 

lo 

lo 

lo 

lo 

lo 

lo 

l(f 

lo^ 

lo ' 

io7
s 

Methylidenpyrrolinon 
in Konjugation mit 
Dipyrrylmethen . 

lo lo 

lo lo 

Die erforderlichen pK-Messungen wurden durch spektrophotometrische 

Titration mit der Methode der fixierten Derivate ausgeführt. Die 

Anwendbarkeit auf die vorliegende Verbindungsklasse sowie die 
i ' • . • ' • • ' ' . 

Gültigkeit der Alkylierungsnäherung wurden geprüft und für 

zulässig erkannt. 
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Im Anschluß an die pK-Messungen wurden zur Untersuchung 

der N-H...N - Tautomerie bei höhergliedrigen Pyrrolpigmenten 

Tieftemperatur- H-NMR - Experimente an einem Tripyrren und 

einem Biliverdin durchgeführt. Für den intramolekularen 

Protonentransfer ergab sich für (43) ein AG =: lo kcal/Mol, 

im Falle der Verbindung (51) war kein :verläßliches Ergebnis 

zu. erhalten. Die Freie Aktivierungsenthalpie .ist jedoch 

mit Sicherheit s»lo kcal/Mol. 
111 Aus Untersuchungen an Pyrromethenen .' sowie dem Verhalten 

des N-H - Signals bei Temperaturänderung und beim Verdünnen : 

sind neben Intim.- auch ^n_eAmolekulare Protonentransfers anzu­

nehmen. Die Untersuchung des Mechanismus desselben setzt. 
i 

weitere Experimente voraus. ,' 

Im Verlauf der Untersuchungen an Modell Substanzen vom Typ 

Pyrromethenon, O-Alkylpyrromethenon und Pyrromethen ergab sich ' 

die wesentliche Erkenntnis, daß O-alkylierte Pyrromethenone? 

in ihren Eigenschaften nicht den Pyrromethenonen vergleichbar sind.' 

Sie liegen „zwischen" den Pyrromethenonen und den Pyrromethenen, 

neigen aber im Verhalten eher den letzteren zu. 
• i • • . . . . . • • • 

Zwar ergaben NOE-Messungen einen Integral Zuwachs ähnlich wie bei 

den Pyrromethenonen (und viel stärker als bei den Methenen), 

die Isolierbarkeit von BF~ - Komplexen, die den Methenen analoge H 

geringe Reaktivität der 5*- Stelle, die Existenz separierter 

N, - Niveaus im ESCA-Spektrum sowie die Nichtisolierbarkeit 

von E-Isomeren deuten aber auf eine Verwandtschaft mit den • 

Pyrromethenen hin. 

Die für die vorliegenden Untersuchungen nötigen Modell Substanzen . 

sind nur zum Teil in der Literatur beschrieben'.1 ; Zu deren 

Darstellung wurden verschiedene Wege beschritte'n. Die Vor- und 

Nachteile der einzelnen Synthesevarianten sind1'im Teil 3 angeführt, 

ii 



-88-

Tripyrrepe wurden dargestellt als Modell für d̂ 'e Oberlagerung 

von Pyrromethen und Pyrromethenon. Aus den Ergebnissen der 

pK-Messungen kann man schließen, daß Tripyrrene (und wahrscheinlich/ 

auch Glaukobiline) als substituierte Pyrromethene anzusprechen 

sind. Es hat sich im Zusammenhang mit unseren .Untersuchungen gezeigt, 

daß sich viele der an einfachen Systemen gewonnenen Ergebnisse 

zwanglos auf kompliziertere Moleküle übertragen lassen. 

Weiters wurden an Tripyrrenen konformationsanalytische.Untersuchungen 

durchgeführt, aus welchen die Z-Konfiguration bei geringfügiger 

Verdrillung der Ringe I/II und II/III gegeneinander folgt. 

Für weitere Untersuchungen ist die Aufklärung der photochemischen 

Eigenschaften von Pyrromethenonen von großer Bedeutung. Die Kenntnis 

der Photochemie von Gallenfarbstoffen ist zum Verständnis der 

biologischen Funktion von Phytochrom von eminentem Interesse. In 

diese Richtung werden daher die zukünftigen Untersuchungen in 

erster Linie zu zielen haben. 

Eine weitere wichtige Frage ist, inwieweit die Eigenschaften 

tetrapyrrolischer Pigmente durch Substituenten beeinflußbar sind. 

Zusätzlich sind weitere Erkenntnisse hinsichtlich des Assoziationsr 

Verhaltens in Lösung notwendig. •' 

Zum Verständnis der Chemie der Gallenfarbstoffe und von da zur 

Aufklärung der biochemischen Funktionen ist somit noch ein 

weiter Weg. 
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Die PROTONENRESONANZSPEKTREN wurden auf Spektrometern des 

Typs Varian-A6oA und XL loo aufgenommen. Als innerer Standard 

diente TMS. 

Die Lanthaniden-induzierten Verschiebungen wurden bei 4o° C 

an o,l bis o,2 molaren Lösungen der Substanzen in CDCU nach 

Zugabe yon Tris-(dipivalomethanato)-europium III (Merck) aus­

geführt^ Die Verschiebungsdaten beziehen sich auf ein Substrat-

Reagensverhältnis von 1 : 0,33, das man durch Integration 

relevamter Protonensignale und anschließender Interpolation 

erhält. 
i 

Die UV-SPEKTREN wurden mit einem CARY-15-Spektrometer, die 

MASSENSPEKTREN auf einem Varian-MAT-CH 7-Spektrometer aufgenommen. 

Die Aufnahme der IR-SPEKTREN erfolgte auf einem Perkin-Elmer-

Gitterspektrographen 237 mittels KBr-Preßlingen. 

Die SCHMELZPUNKTE wurden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop 

(Fa.Reichert) bestimmt und sind unkorrigiert. 

Zur Aufnahme der RÖNTGENPHOTOELEKTRONENSPEKTREN diente ein 

ESCA-36 Spektrometer (Fa. McPherson) unter Verwendung einer 

Magnesiumanode (6 kV, 4o mA) bei einem Druck von 2.1o" Torr. ??. 

Die pH-MESSUNGEN führte man mit einem PW 9414,Digital Ion 

Activity Meter (Fa. Philips) unter Verwendung'einer Glaselektrode , 

aus. Die spektrophotometrischen TITRATIONEN (4N Schwefelsäure, . 

4N Natronlauge) führte man in einer thermostatierten (25° C) 

4o ml küvette mit Ansätzen für Elektrode, Schutzgas und Titrationsr 

mittelzugabe unter Verwendung von 0,01 M Pufferlösung aus. 
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- i. 

Die jeweilige Verbindung wurde hiefür in einep Minimum Äthanol 

(p.A.,, Fa.Merck) gelöst und dann mit Pufferlösung so verdünnt, 

daß der Alkoholgehalt der Lösung geringer als,o,5 % war. Die 
1 -5 

Konzentration derselben bei den Titrationen betrug etwa lo Mol/1. 

Der pK-Wert folgte aus der Auftragung des pHTWertes gegen den 

Logarithmus des Indikatorverhältnisses I; der Anstieg der Aus­

gleichsgeraden war in allen Fällen 1 - o,l. , 

pK-Werte kleiner als 1 bestimmte man durch Spektrophotometrie 

einer Konzentrationsreihe von Schwefel säure, in der jeweils gleicher. 
-5 

Mengen(Endkonzentration ca. lo Mol/1) der zu untersuchenden 

Substanz in der oben angegebenen Weise mithilfe von Äthanol gelöst 

wurden.. Logarithmische Auftragung von I gegen H der einzelnen 

Glieder der Konzentrationsreihe gab im Umschlagsbereich Gerade, 

deren Neigungen (k) im Falle der Laktame kleiner als 1 waren. 

Die Auswertung erfolgte dann über pK. = k.(H ) , , , was in der Regel 

gut mit der zweiten Auswertungsmöglichkeit, der Äuftragung von 

log I gegen H. (pK. = ( HA^1/ ) übereinstimmte. Von der Reversibi­

lität der Protonierung und der Abwesenheit von Sekundärvorgängen 

überzeugte man sich durch nachfolgendes Verdünnen der Meßlösung 

und Spektroskopie mit proportionaler Schichtdicke. Sämtliche 

Lösungen wurden durch Spülen mit Argon von Säuerstoff befreit. ., 

Die Darstellung der Verbindungen 8, 13 bis;,21.sowie 45 wurde 

von Mag. K. GRUBMAYR ausgeführt. Für die Überlassung von 

Substanzproben zur Messung der pK-Werte bin ich ihm zu großem 

Dank verpflichtet. 

Herrn Mag. A. Leodolter danke ich die Überlassung, von 

2 g (Z)-5-(Brom-methyliden)-3-äthyl-4-methyl-3-pyrrolin-2-on. 
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3,4-Dimethylpyrrol (1). 

55. 561 
Die Darstellung erfolgte nach 'bzw. ; mit folgenden 

Modifikationen: 

9o g (o,5 Mol) 3,4,5-Trimethyl-pyrrol-2-carbonsäureäthylester 

werden 2 Stunden bei llo° C im Tr ockenschrank getrocknet und hierauf 

in einem 11-Dreihalskolben mit Rührer, Rückflußkühler und Tropf­

trichter in 4oo ml Diäthyläther (mit LAH gut absolutiert) suspendiert. 

Man läßt 27 ml (0,52 Mol) destilliertes Brom so zutropfen, daß 

die Tropfgeschwindigkeit von der Spirale des Intensivkühlers 

ca. 2/sec ist und rührt dabei intensiv (Dauer, 3o-6o min). Zu 

Reaktionsende ist die Suspension dunkelgelb bis hellrot, sie wird . 

bei Raumtemperatur noch ca. 1 Stunde gerührt. Hierauf werden 

93 ml (jl,15 Mol) destilliertes Sulfurylchlorid zugetropft, Kühlung ' 

ist u.U.. erforderlich. Die dunkel rote Lösung bleibt gut verschlossen 

über Nacht stehen. Das Lösungsmittel wird dann so abrotiert, daß 

die Temperatur ca. lo° C beträgt (das Produkt ist leicht flüchtig!). 

Der zurückbleibende dunkle Sirup wird in eine gesättigte Lösung 

von Na-Acetat in 5oo ml Wasser unter sehr starkem Rühren eingetragen, 

das Rühren wird fortgesetzt, bis der sich bildende violette 

Niederschlag feinkörnig ist. Das Rohprodukt wird abgesaugt und gut 

zerkleinert. 

Der Halbester wird in einer Lösung von loo g NaOH in 4oo ml Wasser 

und 5öo ml Äthanol 3 Stunden rückflußgekocht. Hernach kühlt man im 

Eisbad ab und säuert mit iHCl cönc bis.kurz vor der Ausfallung der 

Dicarbonsäure an. Die Ausfällung selbst wird besser mit Eisessig 

vorgenommen. Das Produkt wird abgesaugt und getrocknet (5 Stunden 

bei llo° C). 

Die Decarboxylierung erfolgt durch Erhitzen in 5oo ml destilliertem 

Äthanolamin am Rückfluß. Sie ist nach ca. 3 Stunden beendet. Nun 

kann man das Dimethyl pyrrol direkt aus der Lösung abdestiliieren 

(Thermometertemperatur 9o-13o° C), wobei die Vorlage gut gekühlt 

werden muß. Restliche Mengen Produkt erhält man durch wiederholtes 

Ausäthern der Äthanolaminlösung. 

Ausbeute: 15-2o g (o,16-o,21 Mol), 32-42 % d.Th. Fp. 3o-33° C (Lit. 32°C) 
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2,3,4-Trimethylpyrrol (2). 

25 g 2,3,4-Trimethyl-pyrrol-2-carbonsäureäthylester (o,14 Mol) 

werden mit ca. 2o g fe in geriebener KOH gut vermischt und in . 

einem loo ml Kolben mit einer Heizhaube aufgeheizt.Durch die 

zuerst eintretende Verseifung t r i t t teilweise Verflüssigung e in , 

der entstandene Äthylalkohol d e s t i l l i e r t ab. Die Decarboxylierung 

t r i t t erst bei v iel höherer Temperatur (ca. 3oo° C) ein und i s t 

nach ca. 3o min beendet. Das entstehende Trimethylpyrrol d e s t i l l i e r t 

ab (Thermometertemperatur 12o-145° C) und wird in einer gekühlten 

Vorlage aufgefangen. Das Produkt enthält noch geringe Mengen 

Alkohol, der abdes t i l l i e r t wird, sowie lo-2o% Umalkylierungs-

produkte, die durch Vakuumsublimation beseit igt werden können 

(2,3,4-Trimethylpyrrol sublimiert bei Raumtemperatur, die Neben? 

Produkte bleiben zurück). 

Ausbeute: 11 g (o , l Mol) 2,3,4-Trimethylpyrrol, 72% d.Th. 

Fp. 39° C (Lit. 56) 39° C). 

3,4-Dimethyl-pyrrol-2-aldehyd (3). 
O l \ 

Dargestellt nach ' und gereinigt durch Hochvakuumsublimation 

(75° C, 0,0001 Torr) . 

Z-H'ormyl-SJ.'timtihyljjyrrolf..—Ethyl 3,4.dimethylpyrr6le-2-oai_oxylate (7-1 g) was added . 
to a solution of (sodium hydroxide (3-6 g) in water (50 ml) and a little ethanol, and the mixture 
refluxed for 2J hr. The cooled solution waH acidified, the precipitate collected, dried overnight' 
in a vacuum desiccator, and then decarboxylated by refluxing in ethanolamine (5 ml) for 1 hr. . 
The cooled solution wan poured onto ice, the mixture extracted with ether, the ethereal solution 
dried and evaporated, und the residue distilled to give 3,4-dimethylpyrrole (2 -1 g, 0.7%) as 
nnoi l , b.p. 104-16(1°. , 

Formylution was effected by the dropwise addition of phosphorus oxychloride (9 ;16 g) :: 

in diniethylfonnamide (20 nil) to n cold solution of 3,4-dimethylpyrrole (5-6 g) in dimethyl-
fni'iitimiidu (25 ml). The reHultiii({ mixture was allowed to warm to room temperature, then 
poured into a hot solution of sodium acetate (20 g) in water (200 ml), and the solution heated 
on a water-bath for 30 min and set aside overnight. The precipitate (6-35 g, 74%) was reorvstal- ': 
lized from benzenu-light -petroleum to give 2-fonnyl-3,4?dimethylpyrrole as colourless needles, . 
m.p. 129-131° (lit." 133°). ' 
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3,4,5-Trimethyl-pyrrol-2-aldehyd (4). 
l ' ' 8 1 ) ' , • • " • ' • • ' • ' ' • • ' 

Dargestellt analog nach ; und gereinigt durch Hochvakuum­

sublimation (125° C, 0,001 Torr). 

3,4-Dimethy1-3-pyrrolin-2-on (5). 

Dargestellt nach 6 o ) und 6 5 >. Fp 124-125° C (L1t , 6 5 ) 125° C). 

pK-Messung: Aß * 211 nm, A BH+ - 236 nm, e^/6^+.»»? 2,o, 

(HQ)l/ ° " l io - o. l i k B o«6. ( H
A ) l / , ra " 1 » ° " °»1» kA B ° » 8 , 

• a.4-Dimethyl-ü-pyrrolin-2-om (II j R »"H, R'«_ Me).—To 3,4-dimethyIpyrröle (7-_ g.) in dry 
pyridine (14 mi.) was added hydrogen peroxide (8 ml. of a 30% w/v solution) a t once. The 
nüxture was stirred and gentle heating of the solution was carried out until an exothermic reaction 
was initiated. The heating was discontinued, and the pyridine solution, refluxing with the heat 
of the reaction, was allowed to cool slowly to room temperature,1 the stirring being continued 
tluoughou.t, and evaporated to dryness in vacuo. The crystalline residue was taken up with 
chloroform (20 ml.) and extracted rapidly with sodium hydroxide,solution (50 ml. of 2N) . The 
chloroform layer was dried and evapoi ated and the product sublimed from the residue as colourless 
needles (4'g., 46%), identical in all respects with an authentic sample of 3,4-dimethyl-3-pyrrolin-
2-one, prepared according to the method of Plieninger and Decker.10 Dimethyhnaleimide (10 
mg.) was obtained by chromatography on alumina (Spence type H) of a small fraction of the pro­
duct (100 mg.), before base extraction, as colourless needles, m. p . 110—118° (lit.,8* 118°). 

3,4:,5-Trwwthyl-3-pyrrolin-2-one (II; R = R'.-s Me).—This was prepared from 2,3,4-trimethyl- ' 
pyrrole (8-5 g.), pyridine (17 ml.), and hydrogen peroxide (12-75 ml. of 30% w/v solution), as . 
described above. After evaporation of solvent, the residue was dissolved in ethyl alcohol (20 ml.) 
and hydrogenated over Adams' platinum catalyst for 6 hr, in order to reduce any unchanged 
pyridine Af-oxide. Distillation of the residue, after removal of alcohol, gave the product (6-9 g.; 
71%), b . p. 142—145°/9 mm., as a viscous pale yellow oil, which crystallised slowly. I t w^s sub- ' 
limed as colourless cubes, m. p . 74—75° (Found: C, 070 ; H, 8-8; N, 11-4. C7H11NO requires 
C, 67-15; H, 8-85; N, 11-2%); light absorption: X ^ . 211 mfj. (e, 14,980), v„„. 1698 cm.-*. The 
n.m.r. spectrum showed bands a t {•? values): 8-21 (3-methyl group, quartet, / = 1-14 c./sec); 
8-02 (4-methyl, singlet); 8-68 (5-methyl, doublet, / = 10-45 c./sec); 5-94 (5-H, multiple.). 

3,4,5rTrimethyl-3-pyrrolin-2-on (6) . - ?\ 

Dargestellt nach 6 o ) . Fp. 74° C (L i t 6°) 74-7500C),. 
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3,4-Dimethyl-2-methoxy-5H-pyrrol (7) . 

Dargestellt nach 2 2 ) . Kp#12 = 65° C (L i t . 2 2 ) Kp,13 = 65° C) 

2-Äthoxy-3.4-dimethyl-pyrrol (VII). — a) Man vermischt 4 g (36 mMol) Dimethylpyrrolun I i 

mit 7 g (37 mMol) Triätliyloxoiiium-fluoroboral unter Stickstoff und verschließt den Kolbtft • 
Nach einigen Minuten verflüssigt sich das Gemisch unter schwacher Erwärmung und Au*- •; 
bildung zweier Schichten. Man läßt noch 2 Stdn. bei 20° stehen, gießt dann in 30 et» i 
2// NuOH'xn einem Schültcltrichier, Tilgt noch 30 cem pcroxyd.reicn Äther dazu, und schlliicli >; 
einige Male durch. Die Äthersehicht wird abgetrennt und die alkalische Phase noch zwtlmJ ? 
mit wenig Äther ausgeschüttelt. Die vereinigten ÄtherauszUge werden über K2CO3 gelrocUi! 
und abgedampft, Zurück bleiben 4.45 g (90%) eines schwach rötlich-gelben, Öls, dal bd .; 
75-77°/ll Torr destilliert wird.ny ==> 1.4734. Ausbeute 3.7 g (74%). Die Substanz verändert ' 
sich an der Luft schnell unter Rotfärbung und C_-Aufnahme. 

C8Hi3NO (139.2) Iler. C 69.02 H 9.42 N 10.07 OC2H5 32.35 
qef. 68.19 9.38 10.91 31.26 

b) 1 % DlnwthylpyrrolonI ut[d 4.2ß Dläthyhulfat werden 4Sidn. bei 60° gerührt, bis sich alles? 
gelöst hat. Die braune, viskose Lösung wird kurze Zeit mit Äther geschüttelt; vom Äther abge- ; 
trennt und, wie bei a) beschrieben, alkalisch aufgearbeitet. Ausbeute 3.3 g (90%) Rohprodukt. '.-• 

',••' Pikral: Bei|Zusatz des Pyrrols zu feuchter konz. ätherischer Pikrinsäure-Lösung fallen gelbe .1 . 
Nadeln aus. Schmp. 144° (Zers., aus Äthanol). 

1 CHHISN^OS (368.3) Ber. C 45.65 H 4.38 N 15.21 ÖC2H5 12.24 
Oef. 45.65 4.62 15.17 12.58 

1 ! ' • • • { ' ' - : : 

2-Methoxy-3.4-dimethyl-pyrrol. — 6g Dlmethylpyrrohn I werden mit 6.8 g Dlmethylsulfat 
2 tage bei 20° stehengelassen oder kurze Zeit auf 50—60° erwärmt. Man arbeitet, wie oben ;• 
beschrieben, auf. Ausbeute 6.02 g (90%) Rohprodukt, Sdp.n 65°. - . 
flkrat: Schmp. 140-141° (aus Äthanol). •. " . ^ ?j 

CuHi 3N 40 8 (353.3) Ber. OCH3 8.79 Gef. OCHj 8.90 '• •. •.• ••?• •''""'"'••. 

1,3,4-Trimethy1-3-pyrrolin-2-on (8). 

111 mg (1 mMol)(5)werden in einer Mischung aus lo ml absolutem 

Methylenchlorid und 4oo mg (3,1 mMol) N-Äthyl-N,N-di-isppropylamin v 

gelöst und bei - lo° C mit 221 mg (1,49 mMol) trimethyl-oxonium-

tetrafluro borat versetzt. Man läßt die Lösung unter Argonschutz auf 

Raumtemperatur kommen und rührt dann noch zwei Stunden. Anschließend 

schüttelt man zweimal mit lo ml 2 N NaOH aus und extrahiert die 

wäßrige Phase fünfmal mit je lo ml Chloroform. Nach Waschen mit 

Wasser und Trocknen mit Na~S(L wird abrotiert und das Rohprodukt 

dUnnschichtchromatographisch von geringen Mengen (5) und (7) getrennt, 

ölige, farblose Flüssigkeit, Kp.Q j 8o° C. 

Ausbeute: 23mg (18% d.Th.) 
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UV (EtOH)':\max • 21o nm, log£» 4, lo 

IR (CC14): ? m a x " . = 169o, 12oo cm"1 

XH-NMR (CDCI3, 60 MHz): 0" = 3,78 (verbr.s, CH2), 3,06 (s , N-CH3), 

1,98 (s, 4-CH3), l,81ppm (verbr. s, 3-CH3). 

pK-Messung: X B= 21o nm,ABu+ = 236 nm, £ „ . / & - „ + = 2,0, 

(H0)17 = -0,8 - o , l , k = 0,6, (HA)1 / = -0,8 - o , l , kA = 0,8. 

C7HnN0 (125,17) 

Ber. C 67,17 H 8,86 N 11.19 

Gof. C 67,lo II 8,81 N 11,28 

(Z)-5-(Brom-methyliden)-3,4-Dimethyl-3-pyrro1in-2-6n?(9). ? . 

Dargestellt analog zu J.O.Grunewald e t . a l . •' 

1,95 g (16 mMol) (8) wurden in 6 ml absolutem Methanol ?.? 

gelöst. Die Lösung wurde erwärmt (Rückflußkühler) und eine; 

Lösung von 4 g (25 mMol) in 8 ml absolutem Methanol zugefügt, 

Nach sechsstündigem Erhitzen wurde das Methanol i .V.- . 

abrot iert und der Rückstand über Nacht in einem Exsikkator 

über NaOH aufbewahrt. Das dunkelbraune Produkt wurde aus 

EtOH/HpO umkr is ta l l is ier t und anschließend sublimiert 

( loo0 , o.oool Torr) . 

Ausbeute 1,5 g (46% d.Th.). . . . _ x . 

Fp. 123-125° C 

!H-NMR (CDCl-,, 60 MHz): '& = 5,96 (s , 1H), 2,o7 (s , 4r.qHj), 

1,95 ppm (s, 3-CH3). 
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no \ 
Die V_rh1ni;lun()«ri (In) und (1,1.) wiirdnn »inch y df lrgoötöl l t , 

•._.L_rM'.^ 

Dargestellt nach?3 ' oder durch Veresterung mit Diazomethan in . 

Äther.(Ausbeute: 60% d.Th.). 

Fp. 47-48° C (L i t . 8 3 ) 47-48° C), KpJ4 16o° C (L1t .8 3 ) Kp12 151° C), 

*H-NMR (CDCI3, 60 MHz) <_ = 7,6 (N-H b r e i t ) , 6,39 (s , 1H), * 

3,7 (Ester-CH3), 2,60 (AA'BB', 3-CH-, 4H), 2,2o (s , 2-CH3) und 

2,o6 ppm (s, 4-CH3). 

(Z)-3,4-Dimethyl-5-(4-methy1-phenyl-methyliden)-3-pyrrolin-2-on (13). 

Dargestellt nach 8 4 \ 

pK-Messung: AD = 334 nm,/lBH+ = 375 nm, £-,/£"m,+ = 1 , 1 , 

(H0)17 = - 2,8 • 0 , 1 , k = 0,8, (H A ) V = - 2,2 - 0 , 1 , ?kA = l . o . 

(Z)-57(4-Methyl-phenyl-methy1iden)-l,3,4-trimethyl-3-pyrrolin-2-on(14). 

(14) kann nicht durch Kondensation von (8) mit 4-Methyl-benzahldehyd 

erhalten werden. 

18o mg (o,85 mMol)({3) werden in einer Mischung von.12 ml absolutem 

Methylenchlorid und 45o mg (3,48 mMol) N-Äthyl-N-N-di-isopropylamin 

gelöst und nach dem Abkühlen in einem Eisbad 312 mg (2,11 mMol) 

Trimethyl-pxoniumtetrafluoroborat zugegeben. Man läßt die Lösung unter 

Argonschutz auf Raumtemperatur kommen und rührt anschließend 

noch 4 Stunden.Nach Aufarbeitung und Reinigung, wie bei (8) 

beschrieben, werden weiße Kristalle vom Fp. 83-84° C (CH3OH) 

erhalten. 

Ausbeute: 51 mg (26% d.Th.) (14). 
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UV (EtOH):'X,llnM » 313 nm logG -4,15 
V.'Mt um 3.M7 

I« s ̂ „,_v ö 16ÖO. 1645 cm -1 ma A . 
XH-NMR (CDC1 3, 6o M H z ) : <£ = 7,22 (s, 4H-aromat), 6,28 (s, = C H - ) , 
2,89 (s, N - C H 3 ) , 2,38 (s, CH 3-aromat.), 2,lo (s, 4-CH 3) und 
1,93 ppm (s, 3 - C H 3 ) . 

1 i 

MS (7o eV, 5o° C): m/e (%) = 227 (M+, loo), 212 (28), 198 (11); 
184 (21), 169 (7), 155 (7), 13o (16), lo5 (14), lo3 (13). 

pK-Messung: A g = 315 nm, f^ou+ = 347 nm, £„/ £ Bu+ = l.o, 
(HQ)1/ = - 3,o - o,l, k = 0,75, (H a ) i ; '= - 2,3 t o,l, kft> l,lf 

C15 H17 N0 (227,31) 

Ber. C 79,26 * H 7,54 N 6,16 
Gef. C 79,21 H 7,5o N 6,o9 

(Z)-3,4-Dimethyl-2-methoxy-5-(4-methyl-phenyl-methyliden)-5H-pyrrol(15). 

92 mg (o,43 mMol) (13) werden in lo ml absolutem Methylenchlorid 
gelöst und 15o mg Trimethyloxonium-tetrafluoroborat (l.ol mMol) 
zugegeben. Nach Aufarbeiten und Reinigen, wie unter (8) beschrieben, 
erhält man weiße Kristalle vom Fp. 64° C (CH3OH). 
Ausbeute: 38 mg(38 % d.Th.). 

UV (EtOH):A m a x = 332 log£ = 4,55 
245 4,oo 

237 4,o3 : '••'; 

IR: ^mav = 16,33, 16o3, 1350 cm" 1. 
max. 

^H-NMR (CDC13, 6o MHz): 0 = 7,78 (Schwerpunkt des aromat. AA'BB"-
Systems, 4H), 6,6o (s, =CH-), 4,19 (s, 0-CH3), 2,41 (s, CH-j-arom.,), 
2,lo (s,4-CH 3), l,9o (s, 3-CH3) ppm. 

MS (7o eV, 2o° C): m/e (%) = 227 (M+, 4o), 212, (loo), 197 (18), 

184 (8), 182 (6), 169 (12), 168 (12), 154 (lo), 115 (7). 
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pK-Messung: A ß • 334 nm, AßH+ >» 352 nm, .-"g/ £~H+ •_• 1 ,o 

C15H17NO (227,31) 

Ber. 

Gef. 

C 79,26 

C 79,24 

H 7,54 

H 7,49 

N:! 6,16 

N ,6,o9 

(Z )-3,4-Dimethyl -5- (4-dimethyl ami no-phenyl -^methyliden) -

3-pyrrolin-2-on (16). 

Dargestellt nach 85). 

pK-Messung: A B = 414 nm, AßH+ = 384 nm,XB /£B H+ = q,46 

(Z)-3,4-Dimethyl-2-methoxy-5-(4-dimethylamino^phenyl-methyliden)-

5H-pyrrol (17). ? ' 

55 mg (o,44 mMol) (7) löst man in 1 ml einer 2:1 Mischung von 2N 

NaOH und Äthanol. Nach Zugabe von 67 mg (o,45 mMol) 4,Dimethyl-

amino-benzaldehyd wird eine Stunde unter Rückfluß gekocht und 

dann mit lo ml Wasser verdünnt. Extrahieren mit Chloroform, 
. . . . . . . .f; 

Waschen mit Wasser, Trocknen mit Na-SO*, Abrotieren und dünnschicht-? 

chromatographische Reinigung gibt gelbe Kristalle vom Fp. 111-112° C 

(Methanol-Hexan). 

Ausbeute: 55 mg (48% d.Th.). 
UV/VIS (EtOH): A m a v = 397 nm log£ = 4 ,37? ' 

max. 

!R: V m a v = 1592, 1358 cm max. 

25o nm 4,oo 
1 • ' . ' • - • ' : : . • : 

V N M R (CDC13, 6O MHz): L = 7,45 (Schwerpunkt des aromat. AA'BB'r 

Systems, 4H), 6,49 (s, =CH-), 4,13 (s, 0-CH3), 3,o4 (s, N(CH3)-), 

2,lo (s, 4-CH3), l,9o (s, 3-CH3). 
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MS (7o eV, 5o° C): m/e (%).= 25o (M+, loo)V 241 (84), 236 (44), 

211 (7), 197 (26), 182 (8), 168 (lo), 159 (lo),-154 (12), ' 

143 (13), 128 (12). '••••';• ':X 

pK?Messung 

^B / £ , BH + 

C16H2oN2° 

Ber. . 

Gef. 

: A B -
= o,9, 

(256,35) 

(Z)-3,4-Dimethyl-5-

381 nm, 3 BH+ = 487 

C 

C 

Ii: 

^-BH+/^BH+H+ = 

74,97 H 7 

74,93 H 7 

j)yridyl-methyl iden)-

nm, 

' • ' 1 

,86 

,82 

/ ^ B H V 
, 2 . ; • ; ' . ; 

V .... '" 

-3-pyrrolihr2 

= 34o 

N 

N ;• 

nm 

lo,93 ? 

lo,85 

-ön>(18). .;.,:• 

111 mg ,(1 mMol) (5) werden in 2 ml CH3OH und 4 ml 4 N NaOH gelöst, v ; ; 

lo7 mg (1 mMol) Pyridin-4-aldehyd fügt man bei Raumtemperatur zu und ?? 

erh i tz t 5 min am Wasserbad. Nach dem Abkühlen . f ä l l t ein weißer 

Niederschlag aus, der abgesaugt und aus Wasser/Methanol umkristal l i-V? 

s ier t wird. .-', ., _..•?" ? . 

Ausbeute: 135 mg (67,5% d.Th.) 

pK-Messung: A B = 313 nm, /1„„ . = 347 nm, £ B / £ „ , , + ? o,95 

(Z)-3,4-Dimethyl-2-methoxy-((4-pyridyl-)-methy1iden)-5H-pyrrol (19). ,' 

58 mg (o,464 mMol) (7) werden in einer Mischung aus o,66 mi 2N NaQH 

und 1,33 ml EtOH gelöst. Es werden 58 mg (o,54 mMol) Pyridin-4-aldehyd 

zugegeben und 2o min am Wasserbad erh i tz t . Nach dem Erkalten verdünnt 

man mit lo ml Wasser und extrahiert drei Mal mit Chloroform. Die 

vereinigten organischen Extrakte werden mit K2C03 getrocknet und 

das Lösungsmittel i.V. abrot ier t . :? . ?1-;?' . • ? 

Ausbeute: 36mg (36% d.Th.) 
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(Z)-3,4-Dimethyl-5-((2-pyridyl) -methyliden)-3-pyrrolin-2-on (2o) 

Dargestellt analog zu (18). Fp. 136° C 

pK-Messung: A-. = 338 nm, A BH+ = 443 nm, £>J £ R U + = 1 , 0 8 

(E)-Isomeres: 

Die Photoisomerisierung von (2o) wurde in MeOH bei RT mit 

Pyrexfilter durchgeführt, Dauer ca. 9o min. Nach Abrotieren von 

Methanol (bei möglichst niedriger Temperatur) Trennung des 

Isömererigemisches auf Kieselgelplatten mit CHC13/CH30H = 2o/l 

(Rf-Z = o,75, Rf-E = o,3o). Fp. 157-160° C, 

(Z)-3,4-Dimethyl-2-methoxy-((2-pyridyl) -methyliden)-5H-pyrrol (21)-. 

Dargestellt analog zu (19). Fp. 41-43° C. 

(Z)-3,4-Dimethyl-5-(pyrro1yl-2-methyliden)-3-pyrrolin-r2-on (22). 

Dargestellt nach 7/9K I-'' 

pK-Messung: A B = 387 nm, A „„+ = 43o nm, 6ß/ 6p„+ = l,o 

(H0 )1 / •••••-=• - 1,56 t o,o5, k = o,9, (Hg)^ . = i 1,34 - o,o5, kA=l,o. 

3,4rDimethyl-2-methoxy-5-(pyrroly1-2-methy1iden)-5H-pyrrol (23). 

5oo mg (2,66 mMol) (22) werden zusammen mit 7oo mg (4,67 mMol) 

Trimethyl-oxonium-tetrafluoroborat in 3o ml absolutem Methylenchlorid 

bei Raumtemperatur unter Argon 16 Stunden gerührt* Aufarbeitung und 

Reinigung wie unter (15) beschrieben. 

Gelbe Kristalle vom Fp. 96-97° C (n-Hexan) (7o° C, o,oool Torr) 

Ausbeute: 34o mg (63% d.Th.) 

UV/VIS (EtOH): A m a x > = 38o nm 

27o 

222 

logC = 4,44 

3,45 

4,oo 

I R : . _ a v = 1 6 2 4 , 151o cm _ 1 , 
lila A . 

^-NMR (CDC13, 6o MHz): £ = 6,98 (m, 5'-H); 6,44 (s,m, 3'-H und 

=C-H)r 6,22 (m,4'-H)_ 4,82 (s , O-CH-), .2 ,06 (s , 4-CH3), 
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1,85 ppm (s, 3-CH3), 

MS (7o eV, 3o° C): m/e (%) = 2o2 (M^, 7o), 187 (loo), 172 (lo), 

159 (45), 144 (lo), 132 (2o), 13o (lo), 117 (2o), lo5 (25), 

76 (2o). 

pK-Messung: A ß = 38o nm, A BH+ = 441 nm, -"ß/ £ßH+ = o,7 

C12H14N20 (2o2,13) 

Ber. C 71,24 H 6,98 : :i ;s?? N 13,86 

Gef. C 71,14 H 6,91 N 13,85 

(Z)^3,4-Dimethyl-5-((3 ,4 -d imethy l -py r ro ly l ) -2 -methy l iden) -

3-pyrrO|lin-2-on (24) . 

Dargeste l l t analog zu (22) . Fp. 248-25o° und Z. . 

Wurde auf andere Weise erhal ten bei ^^^(s.d.auch analyt .Daten) . 

3,4-Dimethyl-2-methoxy-5-((3 ,4 -d imethy l -pyr ro ly l )^2-methy l iden) -

5H-pyrro1 (25) . 

Dargeste l l t analog zu (23) . Fp. 112° C (gelbe Nadeln) 

UV/VIS (EtOH): A m a v = 4ol nm, l o g £ = 4,22 

max. 
lr\ -NMR (CDCI3, 60 MHz): 6 = 6,74 ( s , =CH-), 6,46 ( s , 5"-H), 

4,o7 ( s , 0-CH3), 2,14 ( s , 4*rCH3), 2,o7 ( s , 3 ' -CH3 ) , 2,o35 

( s , 4-CH3) und 1,87. ( s , 3-CH3) ppm. 

3,4-Dimethyl-2-methoxy-5-((3 - , 4 - , 5 ^ t r i m e t h y l - p y r r o l y l ) - 2 -

methy1iden)-5H-pyrrol (26) . 

Dargeste l l t nach 6 7 V 

XH-NMR (CDC13, 60 MHz): 8 = 6,5o (s, =CH-), 4,68 (s, 0-CH3), 

2,27 (s, 5'- CH3), 2,15 (s, 3'-CH3), 2,lo (s, 4-CH3), 

1,96 (2, 4'-CH3) und l,9o ppm (s, 3-CH3). 
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3,4-Dimethyl-5-((1-methyl-pyrrol-2-yl)-methyliden)-3-pyrrolin-2-on 

(27). 

Dargestellt analog zu (22). 

3,4-Dimethyl-2-methoxy-5-((1-methyl-pyrrol-2-yl)-methyliden)-

5H-pyrrol (28). 

Dargestellt analog zu (23). Fp. lo9- l lo° C (gelbe Nadeln). 

UV/VIS (EtOH): A mav = 391 l o g £ = 4 , 4 6 
I lid A • 

.357 3,59 
!H-NMR. (CDC13, 6o MHz): 6 = 7,49 (m, 5-H), 6,74 (m, 3-H), 

6,57 (s, =CH-), 6,29 (m, 4-H), 4,14 (s, 0-CH3), 3,78 (s, N-CH3), 

2,lo (s, 4-CH3), 1,89 ppm (s, 3-CH3). 

5-((3,4-Dimethyl-5-oxo-3-pyrrolin-2-yliden)methyl)-2,4-dimethyl-

pyrrol-3-carbonsäureäthylester (29). 

Dargestellt nach 6 5 ) . Fp. 315°C. (Lit. 315-32o° C + Z) 

UV/VIS (EtOH): A max. • 381 nm 

295 nm 

217 nm 

l o g £ = 4,44 

3,89 

4,26 

IR: V m a v = 1 6 9° (m)». 1636 (s), 1432 (w), 1369 (w), 124o (w), 
INGA • 4 

lo7o (m) cm" 

MS (7o eV, 12o° C): m/e (%) = 288 (M+, loo), 264 (15), 259 (25) 

243 (2o), 214 (15), 149 (25). 

^-NMR (DMS0-d6, 6o MHz): <_ = 5,98 (s, =CH-), 4,23 (q, J=7 Hz, V 

Ester-CH2), ca. 2,6 (s, 5"-CH3), 2,28 (s, 3"rCH3), 2,o7 (s, 4-CH3) 

l,8o (s, 3-CH3) und 1,31 (t, J=7 Hz, Ester-CH3) ppm. 

C16H2oN203 (288,32) 
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5-((3,4-Dimethy1-5-methoxy-2H-pyrrol-2-yliden)methyl)-

2,4-dimethyl-pyrrol-3-carbonsäureäthylester (3o). : 

loo mg (0,8 mMol) (7) werden zusammen mit 2oo mg (l,o2 mMol) 

3,4-Dimethyl-5-formyl-pyrrol-3-carbonsäureäthylester^ ' und 

25o mg (6,25 mMol) NaOH in einer Mischung von lo ml Methanol 

und 3 ml Wasser 3o min unter Rückfluß gekocht (Argon). Nach 

Abkühlen auf -lo° C wird filtriert und der Rückstand dUnnschicht­

chromatographisch gereinigt. 

Gelbe Kristalle vom Fp. 162-163° C (n-Hexan) 

Ausbeute 19o mg (78% d.Th.) 

UV/VIS (EtOH): A = 388 nm log£ = 4,33 

237 3,8o 

2oo 3,98 

IR: ̂ m _ v = I680, 1615 cm"1 max. 

^-NMR (CDC13, 60-MHz): 6 = 6,47 (s, =CH-), 4,43 (q, -J=7 Hz, 

Ester-CH2), 4,o9 (s, 0-CH3), 2,58 (s, 2'-CH3), 2,43 (s, 

4'-CH3), 2,12 (s , 3-CH3 nach obiger Nomenklatur, sonst 4-CH3),? 

1,92 (s, 3-CH3), l,4o ppm ( t , J=7 Hz, Ester-CH3). . " 

MS (7o eV, 5o° C): m/e (%) = 3o2 (M+, loo), 288 (9ö), 287 (56), 

273(64), 258(41), 257 (4o), 241(45), 214 (43), 199 (26), 

149 (lo). 

pK-Messung: A ß = 39o nm, AßH+ = 44o nm, £ß/£ou+ = 0.5 

C17H22N2°3 (3o2»35) 

Ber. C 67,53 

Gef. C 67,47 

H 7,33 

H 7,28 

N 9,26 

N 9,3o 
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N,N-Difluorboryl-2-methoxy-3,3",4,5*-tetramethyl-4r-carbäthoxy-

dipyrryl-(2,2')-methen (31). 

15o mg (o,5 mMol) (3p) werden mit einem Oberschuß Bor t r i f luor idr 

ätherat (o,5 bis o,7 ml) in 4o ml trockenem Chloroform unter 

Rückfluß erh i tz t . Man fügt tropfenweise durch den Kühler N-äthyl* 

N,N-diisopropyl-amin zu, bis deutlich sichtbare Fluoreszenz a u f t r i t t . 

Man g ibt noch einige Tropfeh Base zu und erh i tz t 3-5 min (DC-

Kontrol le). Nach dem Erkalten wird die Lösung mit wäßriger NaCl-

Lösung drei Mal ausgeschüttelt, mit Na-SO* getrocknet und 

eingeengt. Die Reinigung er fo lgt auf einer Kieselgelsäule 

(Elut ionsmittel : Chloroform). Die fluoreszierende Fraktion wird i.V. 

eingedampft und mit n-Hexan ausgekocht, um gelöste Kieselgel­

verunreinigungen zu entfernen. Fp. 195-196° C 

Ausbeute 75 mg (47% d.Th.) 

UV/VIS (EtOH): A m a v = 482 nm log& = 4,53 :. 
(uCL A • 

262 \-'3t8lX:Xr;-'.;y;:X."::-.-:X 
21o . '•.••}. 4,18; ? XX -r 

*H-NMR (CDC13, 6o MHz): L = 7,11 (s, =CH-), 4,33 (q, J=7 Hz, ? '•";.. \ 

Ester-CH2), 3,94 (s, 0-CH3), 2,84 (s, 5*-CH3), 2,5 (s, 3%CH3), 

2,24 (s, 4- CH3), 2,o4 (s, 3-CH3), 1,41 ppm (t, J=7 Hz,. Ester-CHj). 

MS (7oeV, 8o° C): m/e (%): 35o (M+, 95), 336 (loo),335 (87), 

321 (9o), 3o5 (55), 3ol(5o), 287 (38), 285 (4o),. :259 (3o), . 

251 (2o). 

C17H21N2°3BF2 (35°) 
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3-(5-((3,4-Dimethy1-5-oxo-3-pyrrolin-2-yliden)methyl)- . 
2,4-dimethyl-3-pyrrolyl)propionsäuremethy1ester (32). 

Dargestellt analog zu Grunewald et. al. '. 

600 mg (2,97 mMol) (9) und 5oo mg (2,76 mMol) (12) werden in 
12 ml abs. Methanol 2 Stunden unter Rückfluß erhitzt. 
Bei -5° C fällt ein hellgelber Niederschlag aus, der abgesaugt 
und getrocknet wird. Fp. 27o° C (gelbe Prismen) 

Ausbeute 46o mg (55% d.Th.) 

UV/VIS (EtOH): A max = 415 nm log£ = 4,53 
IR: * mav = 1 7 4° (s). 169o (s), 163o (s), 1586 (w),146o (w), 143o (m), 

nid A • ' • • . . . „ , 

1 2 6 o ( s ) . • '••-'•"• ?;: 

XH-NMR (DMS0-d6, 60 MHz): 6 = lo,31 und 9,73 (N-H, breit), 6,lo -
(s, =CH-), 3,17 (s, Ester-CH3), ca. 2,6 (Äthylenfragment von 4'), .'.?'; 
2,26 (s, 5'-CH3), 2,1 (3'-CH3 und 3-CH3), 1,85 ppm '(s,4_CH3).

 :-

MS (7o.eV, 13o° C): m/e (%) = 3o2 (M+, loo),, 287 (4), 271 (4), ? -
259 (2), 243 (5), 229 (95), 215 (14), 213:(17). 

C17H22N2°3 (3o2'347) l! : 

Ber. 

Gef. 

3-(5-

2,4-< 

• ( (3 ,4 -

C 67,53 

C 67,21 

•Dimethyl-5-me 

i ime thy l -3 -py r ro l y l ) 

thoxy-

-propi 

H 

H 

•2H-

7,33 

7,25 

pyrro l 

ionsäureme 

N 9, 

. N 9, 

-2-y l iden)methy l ) -

thy les te r (33) . 

,26 

,2o 

-15o mg (o,49 mMol) (32) und 9o mg (0,60 mMol) Trimethyl— 
oxonium-tetrafluoroborat werden in 15 ml absolutem Methylenchlorid 
24 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon gerührt. Die Lösung wird 
hierauf gut mit Na2C03-Lösung geschüttelt, getrocknet und abrotiert. 
Das Methylierungsprodukt wird dUnnschichtchromatographisch ab­
getrennt (Kieselgel, CHCl3/CH30H=3o/l). Fp. 125° C. 
Ausbeute 83 mg (54% d.Th.) 
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UV/VIS (EtOH):Amax> = 415 nm l o g £ = .4,3 .. ' 
IR: ^m_v = 1734 (m)» 1615 (s)« 1 4 ° 6 (w). 1356 (m), 1222(s), 

• - mot X • « * . 

116o (s) cm . 
XH-NMR (CDClg, 6o MHz): 8 = 6,47 (s, =CH-), 4,o7 (s, 0-CH3), 

3,7o (s, Ester-CH3), 2,61 (m, Äthylenfragment von 4'j), 2,28 (s, 

5'-CH3), 2,17 (s, 3'-CH3), 2,o9 (s, 3-CH3), 1,89 (s, 3-CH3) ppm. 

MS (7o eV, 8o° C): m/e (%) = 316 (M+, loo), 3ol (73), 286 (15), 

269 (lo), 243(75), 226 (5o), 213 (34). 

C18H24N2°3 (316»374) 

Ber. C 68,3 H 7,65 N 8,85 

Gef. . C 68,1 H 7,6o N 8,81 

3-(5-((3-Äthyl-4-methy1-5-oxo-3-pyrrolin-2-yliden)methyl)-

2,4-dimethyl-3-pyrroly1)-propionsäure (34) : -

Dargestellt nach Grunewald e t . a l . 6 6^. Fp. 61-62° C (L i t . 62° C) 

pK-Messung: An = 41o nm, ABH+ = 47o nm, £ j £ ^ = o,34 

5-C(l,5-Dihydrc-3-ethyl-4-methyl-5-oxo-2H-pyrro1-2-y1idene) methyl 1-

2,4-dimethyl-lH-pyrrole-3-propanoic Acid (Xanthobil.irubic Acid, la). -

The methyl ester lb (1.46 g, 4.62 mmol) was suspended in 150.ml of 1035 

sodium hydroxide and the mixture (protected from light).stirred and re-

fluxed under nitrogen for 3.5 hr. The reaction mixture was cooled in 1ce 

and then filtered to isolate the bright yellow insoluble sodium salt of 

la, which was. washed with two 7.5 ml portions of chloroform to-remove 

unhydrolyzed ester (0.26 g, 18% recovered). The sodium salt was suspend­

ed 1n 75 ml of 10% hydrochloric acid and stirred under nitrogen, protect­

ed from light, for 15 min, the mixture filtered and the collected yellow 

solid washed with cold water and dried in a vacuum desiccator over cal­

cium sulfate. The yield of la was 0.905 g (79% based on unrecovered 

ester). The melting point (lit. mp. 290-291°) was difficult to observe 


