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1.EINLEITUNG

1,1, BIOCHEMISCHER ASPEKT,

Unter' den Naturstoffen gibt es eine Reihe‘vdn;Verbinduﬁgeh; .
~die aus v1er Pyrro]ringe1nhe1ten aufgebaut sind,. Diese Substanzen
'~haben versch1edenart1ge. zum Teil zentrale b1ochem1sche o
vFunkt1onen Sie lassen sich aufgrund ihrer Struktur 1n zwei.

Gruppen e1nte11en, je nachdem ob ERA AR .

~ a) die tetrapyrrolischen Verb1ndungen e1nen R&ng, das 5;
'Porphyr1nske1ett, ausbilden, welches dem Hamog]ob1n, e
‘ dem Chlorophyll und den Cytochromen zugrunde 1iegt; oder oblslf{;
" b) die tetrapyrr011schen Verbindungen oﬂﬁenhett&g s1nd man- :*'“lii'
bezeichnet sie dann als Ga]]enfarbstoffe -Sie entstehen r Bz&~i;1
beim Abbau des Blutfarbstoffs und b11den den Hauptfarbstoffi?~l
der Ga11enf1uss1gke1t o

Protein

" Protein . .

Herdoglobzn (Choleglobrn)
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" und Phycoerythr1n, wie die Chlorophylle LLchtmezeptonen fin die .

Der Name, “Ga11enfarbstoffe“ -kommt zwar von dem Vorkommen d1eser
Substanzen in der Ga11enf1uss1gke1t es gibt jedoch auch be1‘
‘niederen Tieren und im Pflanzenreich Gallenfarbstoffe, ‘ohne daB
‘Hdmoglobin oder andere Hamkomponenten in entsprechenden Mengen
vorhanden s1nd Sie kibnnen z.B. B1ogenesevorstufen von
Chlorophyll sein. . ' .

Die Farbstoffe sind oft an Proteine gebunden (Bi]iprofeide)
E1n1ge von 1hnen haben spe21f1sche Funktionen: Schutzfarbung

- bei’ Insekten, photosynthet1sche Akt1v1tat bei A]gen und - : o
Photoregulation von Wachstum und Entw1ck1ung der hoheren Pf]anzen.,;f:}‘vv

Inw1ewe1t die Chromoprote1de der Rot- und Blaua]gen, Phycocyan1n

;:PhotoAanheae sind, ist noch nicht véllig gek1art Mog11cherwe1se f,[“’“f'
7-:‘s1nd die, Biliproteide nur Energ1eubertrager von absorb1ertem L1cht
auf das Ch]orophy]]z) , ' S ' o

Evst1gneev 3) fuhrte 1973 dazu aus:

.A"Gegenwartlg haben alle photosynthetischen Pigmente (Chlorophyll, o
. Bakteriochlorophyll und Bakterioviridin) geschlossene tetrapyrro—’f=;'
lische Ringe. Es ist jedoch méglich, daB in einer anfénglichen ="
ibergangszeit offenkettige Pigmente &hnlich denen des Phycobiling TR
eine gewisse Rolle gespielt haben. In einer der photosynthetischen ' - .
Algen kénnten biliproteid&hnliche Verbindungen erstmals Bedeutung : " .-
erlangt haben. Ergebnisse, die in unserem und in anderen Laboratorien' = .
ngWOnnnn wurden, zelgen, daB die Phycobiliproteide Phycoerythrin und -
Phycocyanin in vitro photochemische Aktivitdt besitzen. Sie kdnnen -

‘an photochemlschen Reaktlonen durch Elektronentransferx tei]nehmon.“- L
Auf dieser Basis kann man vorschlagen, daB in einer frihen Evolu- e
‘tionsperiode, aber auch in der Gegenwart Phycobiliproteide-eine e

" bestimmte Rolle als direkte Teilnehmer in der photosynthetlschen ' S
Reaktion und nicht nur als Energielibertrédger zum Chlorophyll spielen.;?;f%
Die Biliproteide waren wahrscheinlich weniger geelgnet als Pigmente' u‘
des Chlorophylltyps und konnten daher mit letzteren nicht konkurriéxen{'
insbegsondere, als lebende Organismen begannen, das Land zu'erObern{? S




Phytochnom sp1e]t als L4ch£nezepton 6um die Kantnoﬂle von
. Wachstum und EHIWLckﬂung { Photomonphogenese) bei”hbheren f'“
Pflanzen eine groBe Rolle. Es ist im Pf1anzenre1ch we1tverbre1tet
- und. erfu]]t vielfdltige Funktionen. Wahrscheinlich bew1rkt das
Phytochrom bei der Morphogenese eine d1fferent1e1]e Genakt1v1erung ,
bzw. Genrepression. In eingehenden Versuchen mit n1ederenerget1scher,7 i
Bestrahlung wurden Enzyminduktion und: Enzymrepress1on be1m Senf-. -~ :
ke1m11ng (S1nap1s alba L.) nachgewiesen. Auch unter Hochenerg1e-
bed1ngungen ist Phytochrom als Photorezeptor anzunehmen (HIR
h1gh irradiance réesponse). Die Vielfalt der nachgew1esenen Effekte
“ist so groB, daB sie in diesem Zusammenhang ke1ne deta1111erte
Erwahnung finden kénnen (siehe dazu4)) ’

- Charakteristisch fur die durch das Phytochrom bew1rkten Photo-
~morphosen 1st die Photorevers1b111tat Die durch he11rotes L1cht
(660 nm) hervorgerufenen Effekte konnen durch nachfo]gende Lo
Bestrahlung mit dunkelrotem Licht (730 nm) w1eder ruckgangwg gemacht i
werden, Phytochrom existiert demnach in zwei photorevers1b1en. . S
. bei diesen Wellenléngen absorbierenden Formen, von denen d1e e1ne, jAﬁu
) -lpfr (fr- far red), die physiologisch aktive 1st ', .' .
Wiej durch Aktionsspektren des Phytochroms nachgew1esen wurde,A~_ R
absorb1eren beide Formen in einem we1ten Spektra]bere1ch es 1st a1so.fﬂ]
‘auch Licht anderer we11en1angen als 660 bzw 730 nm w1rksam

reversion =

. relative qucntumvreépmsiviw -

B Sl =55 ‘.i.sbo f‘_ 700 T 800 A‘-10 e 14,~;. 1"‘ {%,:,f °;;;A s T
' : o _wavelength, : : e T “ RIS
' Absofpﬁionsépéktrum Aktionsspektrum (Saatkeimung) = -

- von Phytochrom

Aus: H. Mohr Lectures on S
Photomorphogenesxs Sprlnger 1972,, o
Abb., 9, 6 . . .




Bei Jeder Wellenldnge. b11det sich ein charakter1st1sches.

photostat1onares Gleichgewicht aus. Die Verha]tn1sse werden
'Jedoch dadurch undurchs1cht1g, daB die L1chtreakt1onen sehr }ﬁ: g
komplex sind und moglicherweise mehrere Chromophore bzw.

verschiedene. B1ndungsformen des Chromophors vorliegen. AuBerdem ;'f’

gibt es bei Hin- und Riickreaktion Zw1schenstufen “deren

: Bedeutung ungek]art ist. Eine weitere Erschwern1s ist d1e sehr‘::v': 
geringe Konzentration an Phytochrom in vivo sowie die Tatsache,‘“”f"b
~daB spektroskopische Untersuchungen in griinem Gewebe durch d1e IR

v“Chlorophy11absorpt1on beinahe unmoglich gemacht werden

Die Zugehorigkeit des Phytochromchromophors Zu den Ga]lenfarb-

- stoffen wurde durch den Chromsiure- und Chromatabbau bew1esen.‘1"f#"*“A<
Die Anwesenhe1t einer exozyk11schen Doppe1b1ndung in der blauenfi:v

~ denaturierten Phytochromform wurde durch das Auftreten von T
Methyl-8&thyliden-Succinimid beim Chromsaureabbau wahrsche1n11ch:.ﬁ

. gemacht. Der entsprechende Ring A des Chromophors 11egt -im

'denatur1erten Prdparat frei vor, ist aber im nativen P1gmenti -

offenbar‘proteingebunden, da das Imid dort unter entSprechenden o

'Bed1ngungen nicht fre1gesetzt wird. Aus der denaturierten grin-

gelben Form erhdlt man beim Chromsaureabbau Methyl- Athy]ma1e1n-if‘;ff ' N
~imid, was auf eine endozyk]1sche Doppelbindung hindeutet. Daraus {j';f“‘“

ergab sich fiir die blaue und griingelbe Form des PhytochromS»‘

ein Mode]],(Rud1ger—Corre11), das jedoch vollig offenlaBt, we]che} o

Aminosduren im Phytochrom mit dem Chromophor verkniipft sind:

- protein

Hy— e PBp-torm .- ]
o 1 lnjl - jm N
0% N LI A R

" lejeg ‘:

protein

Aus: H. Mohr R o T T
Lectures on. Photomorphogenes:.s, Springer 1972, 15 S




-Fir die B%hdung zwischen Chromophor .und Proteinfwukdén_ver7:
schiédéne Modelle vorgeschlagen; ebenso gibt es zur Fragé,
welche molekularen Veranderungen bei der Interkonvers1on der - ~
.be1den Phytochromformen e1ntreten, eine V1elzah1 von Hypothesen 5):
Im Jahre 1959 schlugen Hendricks und Borthwick )vor. die Inter- :
konvers1on mit einer reversiblen 0xydat1on Redukt1onsreakt1on zu
erklaren. Butler, Hendricks und Siegelman 7) vermuteten zwei andere B
Mechanismen: die Laktam-Laktim- Tautomerie'der term1na1en R1nge der :.f}_"L
.Gallenfarbstoffe und die Isomer1s1erung an den Briicken - C-atomen; o
. Spruit et. al. 8) fanden 1966 zwei Zwischenstufen und untersuchten
die photorevers1b1en Reaktionen in vivo und in V1tro bei - 799 C.
. Nach Crespi, Smith und Katz 9) kommen die be1den Phytochromformen ‘
durch dié Bildung eines intramolekularen charge-transfer Komp]exes
und durch die Bildung einer sehr stabilen freien Carboxy]gruppe R
in einem-terminalen Pyrrolring und seiner Seitenkette zustande Imffff
_Rahmen des Modells von Riidiger und Correll 10)_wurde 1969 die .
_;'Dissoziation eines Protons von -einem terminalen Rihg sowie die .
: tautomere Wanderung eines Wasserstoffatoms zur Erk]arung des Inter-
? konvers1onsmechan1smus herangezogen '

An d1eser Stelle ist es erwdhnenswert, welche pr1nz1p1e11en Vorgangs-T-' i 
- weisen zur Beantwortung der Frage nach dem Zusammenhang zw1schen - o
Lichtabsorption und Konstitution (Konformat1on), wie sie am Be1sp1e1 S
des Phytochroms -gestellt wird, moglich scheinen: |

. Die e1ne Moglichkeit ist, daf3 man Untenéuchungen am. komplexen

System vornimmt. Das kinnen Experimente in vivo se1n ‘oder Untersuchungen
der Eigenschaften und Reaktionen der betreffenden Prote1ne nach deren
”Isol1erung Man kann weiters die prosthet1sche Gruppe abtrennen und '

| aus der Analyse ihrer physikalischen und chemischen Eigenschaften

: versuchen weitere Erkenntnisse zu gewinnen. Ein wesent11cher Nachte11
“dieser Methodik ist, daB die Bindung und Wechse1w1rkung zwischen Prote1n .
und Chromophor sehr komplexe Probleme sind, iiber die man zur Ze1t nur “
sehr vage Aussagen machen kann, Auferdem hat man es be1 den




Ga]1gnfa?bstoffen selbst schon mit sehr kompliziert gebauten
"Molekiilen zu tun (siehe weiter unten). Bei diesen Systémen gibf

es so viele Unbekannte, daB man prinzipiell fragen konnte, ob

“es auf diesem Weg. liberhaupt mogl1ch ist, E1ns1chten in den Chem1smus
des Vorgangs zu gewinnen. '

Die zweite, kontrire Vorgangsweise ist, daB man eingache Modele-
venbindungen von Gallenfarbstoffen darstellt und diese auf ihre
E1genschaften hin untersucht. Man kann hierbei so vorgehen, daB man

das tetrapyrro11sche Gerlist in Untereinheiten zer]egt Diese Vorgangs- o
. weise wurde in der vorliegenden Arbeit gewdhlt. Es ze1gt 'sich, daB

- man an den Teilsystemen (Pyrromethene, Pyrkomethenone und Tripyrrene)‘
- wesentliche Erkenntnisse iber die Lage der Tautomeriegleichgewichte,
die Art der Wasserstoffbriicken sowie die photochemische und :
thermische Isomerisierbarkeit und anderes gewinnen kann} Mit diesem ;;; -
Ristzeug versehen geht man schrittweise zu komp]izierteren"' B
Systemen weiter mit dem Ziel, ein grundlegendes Vekstﬁndnis des
Phytochrommolekiils zu erarbeiten. Inwieweft die so gewonnehén _
Erkenntn1sse dann auch fiur die Funkt1on des Phytochroms in v1vo
~gelten, ist natlirlich eine offene Frage

Es ist jedoch durchaus moglich und auch wUnschenswert daB d1e
Resultate aus beiden Vorgangsweisen einander ergénzen und som1t
eine Losung des Prob1ems ermoglichen. : . »'_ Ee




| _1 2. PROBLEP’BTEU.UNG

4 An dieser Stelle so11 d1e Prob]emat1k d1e Gegenstand der o
- vorliegenden Dissertation 1st, kurz sk1zz1ert werden

-E1n wesentliches Merkmal mehrkerniger Pyrro]verb1ndungen 1st _.j
die V1e1zah1 moglicher tautomerer Formen. H1erbe1 g1bt es
grundsdtzlich zwei Arten der Tautomerie: o
"Die N-H...N - Tautomerie, wie sie bei den Pyrromethenen nach-
A_,gew1esen und untersucht wurde 11), und ' S f ~‘ T
 die Laktam-Laktim - Tautomerie,, 2.B. im Fa11eldek'Pykkomethénbhé;ﬁ -

Es st 1e1cht e1nzusehen, daB die Anzahl tautomerer Formen m1t |
“zunehmender Zahl von Pyrr01r1nge1nhe1ten rasch- zunxmmt In den folgendenff'
" Schemata soll dies verdeut11cht werden -

_Auf den nidchsten Seiten wird die Zahl der PefmhtétidngmﬁgiiéhQ' o
"~ke1ten von tautomeriefdh igen wasserstoffatomen uber die Platze - - -
OA’ NA’ N NC’ Np: OD' auf einfache Weise dargeste]]t G]e1chze1t1g B

wird in den ersten drei Be1sp1e1en der Effekt der Add1t1on eines
- Protons geze1gt




1, Spa1te Ary1methy11denpyrro11none ffi't
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- Da die Zahl tautomerer Formen bei Ga]lenfarbstoffen sehr groB

- ist, kann man leicht einsehen, daB die Gle1chgew1chtslage zw1schen
den einzelnen Tautomeren nicht ohne Voraussetzungen bestimmt werden
kann. Hieraus folgt die Notwend1gke1t die Charakter1st1ka e1nfacher
Tautomer1eg1e1chgew1chte an Mode]]substanzen 2u untersuchen

An dieser Stelle konnte man fragen, ob sich der danr'erforder1iche'
‘Aufwand Uberhéupt lohnt. Ich teile die Ansicht, daB die Lage des
Laktam-Laktim - Gleichgewichtes in Gallenfarbstoffen ein sehr ,
zentra]es Prob]em dieser Verb1ndungsk1asse ist und daB die Beantwortung,
d1eser Frage einen wichtigen Schliissel zum Verstindnis ihrer :
Eigenschaften liefert. Wie ‘ich im Abschnitt 1.3. niher belegen werde,
ist dieses Problem seit Jahrzehnten aktuell und es ist verwunderlich, .:
‘daB die Losung bis jetzt noch nicht gegeben werden konnte (A.Gossauer
~und H. Pl1ieninger schreiben dazu 12) , o
wNo detailed study on the pyrromethenones has been made to decide

' between lactam/lactlm, a decis10n whlch 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, daB Pyrromethenone, BiTirubin;'GYaukobiline u.a. :
"weitgehend in der Laktamform vorliegen. Immer wieder wUrde Jjedoch .
erdrtert, ob nicht doch in gewissen Mengen auch die Laktimform vorhanden 

.. Alle hierbei angestellten Uber]egungen entbehren Jjedoch elner
quant1tat1ven Grundlage.

Das Problem der Lage des Gleichgewichtes zwischén den>einz§1neﬁ
tautomeren Formen kann man in Hinblick auf das Verstindnis der
Eigenschaften von Gallenfarbstoffen nicht isoliert betrachten:

Es zeigte sich, daB zwischen Tautomerie und Konﬁonmation ein engerl
Zusammenhang besteht, daB also die Konformat1on durch die Lage der

~ Tautomeriegleichgewichte erheblich bee1nf1uBt wird (die bevorzugte
Konformation von Gallenfarbstoffen in Losung ist fiir 1hreAb1olog1sche-A
Funktion wahrscheinlich von einiger Bedeutung.), Die Kenntnis dieserbH

- Wechselbeziehungen ist somit ein weiterer Schr1tt zum. Verstandn1s d1eser
Verbindungen.




B _12_

Der Vorgangswe1se, mit Untersuchungen an Mode]]substanzen zu -
beginnen, liegt die Voraussetzung zugrunde, daB aus den E1genschaften
der Partialsysteme auf die der zusammengesetzten Systeme gesch]ossen .
‘werden kann. Die Konformationsanalyse mit der Lanthanidenvefschiebungss:sl
technik kann an natiirlichen Gallenpigmenten nicht durchgerhbtAwerden ’”
(zumindest nicht nach deh gegenwartigen Mgglichkeiten der Methodik),

~ ohne am Molekiil Vérénderungen vorzunehmen, welche die Konformation

| schon erheblich beeinflussen wiirden. Hier muB man siéh also'mit der
Analyse der Partialsysteme begniigen.Aus den Untersuchungen der Laktam=

Laktim - Gleichgewichte und einer Anzahl weiterer Evidenzen ergibt sich &

edoch zweifelsfrei, daB wesentliche E1genschaften von Ga]]enfarbstoffen;’
~zwanglos aus den Eigenschaften der Untereinheiten fo]gen Dieser
Tatbestand stellt somit eine Rechtfert1gung der 1n der vor11egenden
- Arbeit gewdhlten Arbe1tshypothese dar. ' ‘

Nachdem die Problemste]lung kurz beschrieben wurde. so]] im fo1genden
auf die historische Entwicklung des hier 1nteress1erenden Aspekts der °,.f/
Gallenfarbstoffchemie e1ngegangen werden. ‘ '




13 WSTORISOES

Die ‘erste Erwdhnung des Prob]erhs der Laktam-Laktim L-.-'.:'TAéutbmfe"r'ie o
findet sich im Jahre 1835 in einer Arbeit von 'We'Ttneb‘".'r dér die
Einwirkung von Ammoniak bei hiherer Temperatur auf Pheny]acet- _
' bernstéinsaureester untersuchte. Er erhielt u.a. eme Verbmdung, ‘
welcher er eine der beiden Formeln:

' }"ffhé;%f'—'—_C-CQNH. . oder CH,C CCOI\fH.

coNLomen,l TR ,énc.u.
% ’ S \{O}I

zuschrevibt laBt es aber dahingestellt, ob d1eser Verb'lndung d1e

Laktam~ oder die Laktimforme] ‘zukommt ), Kurz. darauf beschafhgte}; SR

sich W.0. Emery mit d1eser Verbmdung und fuhrte dazu aus 1-4).:}-

; i

Zur Beantwortung dleser I*ragen habe ich fol;_rende Vcrsucbn, fE
angestellt; die’ ‘ich der’ besseren Uebersncht halber Zuni chsv L

zusammenstellen moohte L
4y Ammomak und Aoe!bernstemsaureester '

e Tt

) Methy!amm : ,,' P T *‘."“““4""‘7’:. o ’
) Aelhylamm Ny SO o '
4) Propylarin': ,," Tt
15’ Isobutylamm Iy R N SRR E I A
-6y Amylamm "f,‘,". e SIPRIO P PR RIS
N Ammumak - Methylace!bernstemsaureestev, ', 4 L
o ;,ff 8) Ammomak Phenylace\bemstemsaureester. : ,':- :" ﬁ

. * Die Rxchhgkelt der:! 'im Vorhergehenden angenommenen; .
: Lactamformeln wird sehr wabrscheinlich gemacht,’ erstens, o :
durch die Entstehung éines. Ac etylderivates- aus dem Condeno«‘.v' L
: sationsproducte des” a-Anudoa!hyhdenbernstemsaureesters L
CH,. (‘)—.—.:(‘: .CO,R B CH, o__.c CO,R . - CH, (|3=_-.c co,g
NH, CH,COR 3y NE CH{T PN CHACON s
A . . \C{) N RO A 0‘.-’1-;-
“und zweitens, durch die Umwandlung - des Einwirkdnusproductsi
von Methylamin auf Acetbernstemsaureester in em Lactam, co

welches kein, Acetyldenvat hefert T e “i"-;‘ S
| CH,C==CCOR .  CHLC==C. CO.R
CH im bH,co.R '5_, CH,I!I /éﬂ. B

: ;v €Oy

T -;-'-M:I

- —-‘.«u—i'.~ o et e -,
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Die Laktam Lakt1m - Tautomer1e wurde e1gent11ch erst 4o Jahre
spater zu einem kontroversiellen Problem, dazw1schen 11egt der
mihevolle Weg der Konst1tut1onsaufk1arung der Ga]]enfarbstoffe, R
die im wesentlichen den Arbeiten H.Fischers zu danken ist. H1eraﬂf B
sei im folgenden kurz eingegangen: L T
Die Vermutung, daB das Bilirubin sowie andere Ga]]enfarbstoffe g1e1ch dem:
Hamin aus vier.Pyrrolkernen aufgebaut ist, fo]gte aus. dem Molekular-
gewicht von etwa 600 sowie aus der Menge und Art der Spaltprodukte o
-des reduktiven und oxidativen Abbaus. Es ze1gte s1ch auch ‘bald, daB d1ef“ﬁ
Verknipfung dieser vier Kerne eine grundsatz_]1ch andere sein muBte A
~als in der Blutfarbstoffkomponente. ’ B
.Fur die Konst1tut1onsaufk1arung des B111rub1ns war d1e kata]yt1sche
Reduktion desselben von groBer Bedeutung. Sie wurde 1914 von Fischer™™/
durchgefiihrt und ergab ein Produkt, das wie B111rub1n noch gelb. gefarbtf?ﬁ?
ist und die g]e1che Gmelin”sche Reaktion zeigt.’ Es wurde Mesobilirubin j;‘-
genannt,'da es durch Aufnahme von vier H- atomen aus dem Bilirubin ‘;'17
entsteht und dementsprechend zu diesem im g1e1chen Verha]tn1s steht w1eir_

15):jf,

Mesoham1n zu. Hamin oder Mesoporphyrin zu Porphyr1n._~ o

War durch die unterschiedlichen Ergebnisse be1m ox1dat1ven Abbau des ' ‘ff
Bilirubins einerseits und des Mesobilirubinogens andererseits

die Ex1stenz einer Vinylgruppe im Bilirubin sehr wahrsche1n11ch

- geworden, so konnte nach der Isolierung des Mesob111rub1ns ke1n Zwe1feT
mehr bestehen, zumal der oxidative Abbau be1 diesem Produkt - wie
erwartet - Methy] athy]ma1e1n1m1d ergab. L - .
Bereits 1913 ist von Fischer fir das Bilirubin e1ne Tetrapyrrylathy]en—ff"
~ formel vorgeschlagen worden, zu gleicher Zeit aber auch eine Forme] '
- mit offener Kette diskutiert worden 16) ' '

| Durch dnesen Befnnd er-' o

* schemt une dle Konstxtutlon der Bllirubxnsuure nul‘geklﬁrt A
" Siune dieser Formelr  ~ "7t v LT e T T e T B

-~

: 1;6.6=C. c.n. nooc CH. CH. G~ 0. cn. -
Il.cc c e c c_cml@ |
o er_uﬂ_n__-' ; NI[ 2

._,_4
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~Spdter ﬁostu1ierte man fiir Bilirubin die Formel

- 'H“Cll l\CH" CH,"COOH H,C .|cn,’-cn,-coom o B
' % o //)[:jCHQ R 2 ' L o
- NH NH . ' =

. . C:'._.____—""-—-z:'::c ; : E' :
O NH / ' \( NH - _ . , Ha H e
Hlm . : CH .. o | Ho\/\/ H
Loy, CHy=HC ~CH, 4 o
‘ o . ‘ i St

o Nlumozpew

Der an dem’ einen Pyrrolring ankondens1erte Furanr1ng ergab sich -

aus einem auffdalligen Verhalten des Bilirubins bei der 0x1dat1on

mit salpetriger Séure in Eisessig. Es wurde hierbei-eine Verb1ndung 'f
_erhalten, d1e ihrer empirischen Zusammensetzung nach zuerst als . -
Methy1v1ny1ma1e1n1m1d angesehen wurde. D1ese Verb1ndung wurde!-'

dann kurz Nitritkdrper -genannt,

Im Vere1n mit der inzwischen von Fischer und Ze11e durchgerhrten -
Totalsynthese des Hamins brachte die Resorc1nschmelze einen ‘ o
erheb]1chen Fortschritt in der Erkenntnis der Ga11enfarbstoffstruktur}“A
Es ge]ang, als Spaltprodukt bei dieser Schme1ze ein "0xypyrromethen",‘
die sog. Neoxanthobilirubinsdure zu 1so11eren Nachdem es weiter T

gelungen war, dieses Abbauprodukt mit Forma]dehyd/Salzsaure zu e1nem'37”7:t

dem Mesob111rub1n sehr dhnlichen kiinstlichen Mesob111rub1n zu

kondensieren, konnte kein Zweifel mehr bestehen, daB im Skelett - ‘
des Ga]]enfarbstoffs d1e Pyrrolringe 11near m1te1nander verkettet
sind, '

.Uber die Konstitution der Xantho- Neoxantho- und Isoneoxanthob11irub1n- :
~sdure wurde erst durch die- Totalsynthese’ Klarhe1t geschaffen v'
Da das Hamin unsymmetr1sch gebaut ist. und die Gallenfarbstoffe vom - ':M
Hamin abgeleitet sind, muB man bei der Aufspaltung.ein unsymmet- i
risches Bilirubinoid erhalten. Die auf synthet1schem Wege erha]teneA'

- Neoxanthobilirubinsgure. zeigte nun auffa111gerwe1se einen’ Schme]zs1 g
punkt, der um etwa 20° C iiber dem des analytischen Produkts lag.: |
Mischung beider Substanzen trat aber keine Schme]zpunktsdepress1on'
ein; diese Erscheinung wurde damals mit einer Isomer1s1erung im

Sinne einer Laktam-Laktim - Tautomer1e erk]art 17)
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“Ebenso nahehegend war Jedoch d1e Annahme, daB das ana]yt1sche
Produkt ein Gemisch zweier Konstitutionsisomerer ist.

Un 1940 war'die Konstitution der Ga]]enfarbstoffe im wesentlichen
" bekannt. Es bheb die offene Frage, ob die endstand1gen Sauerstoff-
funktionen als Laktame, Lakt1me oder als Hydroxypyrro]e zu
~ fromulieren seien: '

F1scher ste]]te darUber folgende Oberlegungen an. 18)

- Es hatte sich ndmlich herausgestellt, und darauf werden wir a.uch spater '
(8. 713) riochmals ausfiihrlicher zuriickkommen, daB bei den Didthern’
"des Mesobilirubins und der ihm analog gebauten Bilirubinoide, bei welchen .

-also "die beiden Hydroxy]grnppen ‘blockiert sind, das Farbenspiel der S
' GuEerINschen Reaktion bereits in der Griinphase zum Stillstand kommt.. 5’:? Co
:So wurde daren die Folgerung gekniipft, daB dem Deuydromesobthbm» ;
'fm der Griinphase die Enol. und in der blauen, dem Glaukoblm mﬁghoher-
Weme entsprechenden Phase dle Ketoform zukomme; SR

, L N— X DN
',Ho[gg—g—[g,—-—c_[ gLy ]q'n,

“y

i
-J.--L...-.,.._
B tvo—

TR,
S R

PERY

~ N

- Blaur_rrﬂn bzw Blau e

NN e

Yo

g A,

Bel der hente recht fraghchen Existenz von Dmthem der Glaukoblhne_' i
T die bisher jedenfalls auf keinem Wege zugiinglich waren, erscheint nun eine :
iz solche Differenzierung — wenigstens nach der Auffassung W, Sieprrs?) —
“'nicht mehr gonz angebracht. Und doch ist die Moglichkeit einer Keto-",
’Enol tautomerie bei den Dehydro-mesobilirubinen nicht von der Hand zu

\ ‘weisen. Schon deshalb, weil einmal der Farbumschlag des Glaukobiling -
"/ und der ihm analog strukturierten Verbindungen mit Siuren und Basen -
na.oh Griin noch einer Klirung bedarf, andererseits aber auch das oharak-‘;!_‘;j

¢ teristische Verhalten des durch Bromierung von Bilirubin zugioglichen

'[ Tetrabrom-glaukobilins nachstehender Konstitution bei der GaELIN. *I" .
\schen Resktion schwerlich eirie brauchbarere Deutung fmden durfte, als:

aio bisher gvgl. 8. 710) gogoban wurda').

T b b i i
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Im Jahre 1933 kam zw1schen Lemberg und F1scher fo]gende Kontroverse

ber das Problem der Tautomerie zustande. 19% o S

7., Ich habe meine Anschauung iber die Konstitution des
- Dehydrobilirubing “nich¢ auf das .unferschiedliche Verhalten’
von: Dehydxobxhrubm und Glaukobilin bei der Komplexsalz--
blldung gestiitzt; ein solches besteht nicht.. Beids TFarbe" o
‘stoffe’ geben mit dem Zinkreagens nicht .sofort Komplexs:.
‘sulze, jedenfalls keine von. den typischen Fluoxescenz-"- _
und Spektralerscheinungen, wie sie fir die Urobiline, Bilj- ¢ i
oyanine und gewbhnlichen Dipyrromethene chamkteustxsch ‘
'smd Allmxi.hhch tritt: zwar Xomplexsalzbildung ein, gleich-. f
'/cmg lasson ‘sich aber sckundire Veriinderungen nach<; -
weisen und Spaltung der Komplexe mit Siaren fithrt nicht. ;f g
mehr zar unverfinderten Substunz zuritek. - Zwischen den'|
~ fir dio ])chydnob:luubmo von H. F'ischor und von mir«y =~
" gogebonen Formelu, die sich nur durch dio Luge der:
* Doppelbindungen unterscheiden, wird es kaum moglich sein,
‘nnch unseroen bisherigen ]yrfuhrungen definitiv zu ontschmden. 4

Dio. Komplexsulvbudung der Gallenfarbstoffe ist offensichtlich . g
.sehr kompliziert ‘und bedarf noch exaktor experlmentellerj
nBeurbe\Lung Aus den interessanten Befunden von W, 8iedel ;

‘und H. Fischer, daB die Ather der Oxypyromethene und: " ‘
~ides" Mesobxhrubms, im Gegensatz zu den Stoffén mit freien-’ S
‘Hydroxylgruppon .in e-Stellang, Komplexsalze- geben, /xeho ‘;_ o
jcli den umgekehrton Schluf wie die Autoren. Die Komplex~y =
" bildung wird gerade verhindert, nicht ermbghcht durch das;;
‘Yorliegen der Gruppierung --C(OH) N— in der tnnto-
meren Form —~CO-—NH--: Das Kemsystem des Mesobm-

: rubms wiire demnach alg -
ctja-on—uon. [ B—on—i ]oo

gzu formuhemn, d. h, e8 fehlen die zur Komplexsal/blldung;_ ; j,-f' S
notwendigen basxschen tertitiren Stickatoffatome der Pyrrole . -
»enylkerne. Dxese sind aber im Dx&ther wieder voxhandem

H.CO-—CEjO—OH-[ Il-OH, ﬂ: ]]-Oﬂuoqzl-ocn,_ ;

So orklurt es Blcll, waram a-Oxy-dnpyrro-methene nicht y
Arengxelen, ‘wohl aber ilire Ather und Dlpyu'omethene olme
.«-OH-Gruppe, - . . Lo NI - A
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Ungefahr lo Jahre spater deuteten Fischer et. a1 EXpe'r"ﬁnente_. an
G]aukobm11nen mit Diazomethan folgendermaBen 20), ‘

Auch bei der Veresterung von freien Glaukobxhnen
~ mit szomethan tritt neben dem Dimethylester als Nebenprodukt
" immer ein Mono#ther auf. So konnte er beim Biliverdin und.
beim Koproglaukohilin gefaBt werden, Bei der Jod—Zink-Reaktion . = =
tritt weder eine Rotfluorescenz auf, noch eine charnkteristische
Bande. Die Farbe bleibt unveriindert. Nach kurzer Zeit ist im * .
Gogeosiutz zu den Monoithern der Rilirubinoide die Jod—Zink- -
bundo des Biliverding baw. des Xoproglankobilins zu beobachten, =
Kin Diitther wurde bei den Glaunkobilinen auch nicht in Spuaren - .
beobachtet, was mit der Feststellung von W. Siedel!) ttberein- - ~
astimmt, wonach eine Synthese von Diiithern der (laukobiline nicht -
durchzufithren war, ein Hinweis dafiir, daB in den Glaukobilinen *
- eine Ketogrnppe vorhanden sein muB und in welch hohem
~-MnBe. die Reaktionsfihigkeit der Oxymethene und auch der: |
" Bilirnbinoide selbst von der Bescha,ﬁ'enhelt der Oxygruppen:j’-‘
abhingt.

'-,In der Folgezeit setzte sich trotzdem die ursprunghche F1scher
. -sche Anschauung von der Laktimform durch e :

| Im Jahre 1956 fanden Phemnger und Decker w1cht1ge Ind121en fdr' S
die Laktamform 21) o o “ - L 'V}:.f"jff"'i"'“

TR E/;}Z;;Zém '
b 9000 2600 20001

Bemerkenswerterweise v)i:_:d
 hier die Laktimform gar
' nichL dlskutlert
I soum’mr'

; O Vo
! . Wellenzohly ==

“Nioh den Tigonschafton ist cs swhm- dul.l o8 sich um'3,4- I)mwlhyl-
pyuolon (2) handelt, Die l[y(ho\ypylro]fonn schoidot’ aus. duroh

A ulcn Nachweis oinor starkon Carbonylbande bei 6,06 p. -+ . _~ BRI
. Die ]’yno]on-]«orm (TIT) soheidet aus auf Grund dos UV-Spok-'T PP

{.: ‘rums, dn.s deuthoh ein Olotonsluu‘o Systom erl(ennon lifit (]ug. 2. ‘ :

3 ‘.
T

—
“ en
Loy
[

Besondexs bemmkcnsworﬁ int es, dafl im- IR Spoktrum der Bcn.
; zylidenverbindung IX ebenfalls eino Carbonylbande (bei 5,00 p)
o vorlmndon mt woxmb wn.hrsohemhoh wird, daf} uuoh dxe ,Oxy.;'_‘ _

O.H.OOO /OH. 1,0, Gl’f.

g i

dipyrryl-mebhene" und Bxlirubmoxde ‘in der Luota.mform
‘vorliegen, Dafiir spricht auch die Tatsache, daB Bilirubin mit, .. 7. 7
szomcthzm nebpn dom Dunethylester nur in Spuren Atlmr R

- bildet). S - o
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;1962 schloB derse]be Autor aus dem IR- Spektrum des 3 4 D1methy1- L

fpyrro11nons sowie aus dessen NMR- Spektrum' 22).
-Nach-demIR-Spektrum® *) mit ciner starken Carbonylabsorpuon
bcl 1670 cm‘l und noch emdcuugcr nach dcm NMR-Spektrum m:t Absorpuonen

(‘ fur CH, bei 8.13 und 7 87, CH bei 5.88" und NH bei’ 0.35 hegt dio Verbmdung ein.
L deutiu als Pyrrolox\ und nicht als I-Xydroxypyrrol vor. .

'D1ese Aussage wurde jedoch nur in H1nb11ck auf d1ese Verbindung
_gemacht'

A [Mlt ncnmldchyd

nlstcht in schr guter Ausbeuto eln Denzylidenpyrrolon, dem wir die Struktur iy

zux,cschnebcn haben?), Die Anashme eincr- Carbonylgruppe griindete sich auf duy
Au(’trctcn cmcr Bande bel 1670 cm‘l im IR-Spektrum (NII-Absorplion boi 32500m l).-. _

.CGH.""'C}II'LN: 0 [ ..yl ‘. ICGHJ-CHl.N l OH' L it
o R e e :

-Das IR-Spektrum schlieBt die Struktur 1B nicht’ ‘aus, da C==N an der gleich«.ni-"' : Sl
~'Stelle wie C=0 und NH wie OH absorbieren kdnnte. Das UV-Spektrum der Bens
_-t;zvhdcnvcrbmdung (m Methanol Abb. 2.) zelgt emen Gbereinsnmmenden Kurvmc B

} 4.5 - T ’l \\ g

loge | ///T\\Q‘Xl j” L

NS T Y T | Abbnldung 2
40 71 I UV-Spektrcn in Methanol von
H / RN . J4-Dimethyl-5- bcnzyhdcn-A’-~
o Y > pyrrolon (2) (1)) und 2-Athoxy:
3.8 ety - - v 3d-dimethyl-5- bcnzyhdcn-
LI I O SRR e ot pyreolania (XI) -
. 3.0 - ‘

220 240 J40[m(,q

%vcrlauf mit der Verbmdung XI, einem Bemylndcn-ﬁthoxy pyrrolenm. Diese Ubercln-’ o
‘stimmung.legt den Schluf} nahc, daB das Ben?yhdcnpyrrolon in Mcthanol als ,lllb
jvorhcgt. Im NMR-Spektrum findet man Slgnulo bei 2.60 (Proton an Phenyl), l)cl}-
-.3,88 (zentralo Methmgruppe) sowie bei 7.89 und 8.80 (die beiden’ Methylg.ruppu\) -
2 Die Spektren lassen keincn emdeutngen Schiuf 2u, ob dem chyh(lendcrlvm di¢ -

‘Struktur Ii{a oder IIIb zukommt."Am wahrscheinlichsten ist Strukwr lllu fur dlci. :
'knstalhsxcrte ‘Form, Struktur IIIb in methanoiischer Ldsung. ; ;

Plieninger duBert sich also Uber die Gleichgewichtslage dér'g"
'Tautomer1e an mehrkernigen Pyrrolverbindungen sehr vors1cht1g
Nichtsdestoweniger berufen sich sehr viele Autoren auf die 1956 : ‘
versffentlichte Feststellung, daB Bilirubinoide in der Laktamform 5&L?'
vorliegen und seither wird auch in der speziellen L1tgratqrAubgr
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. Gallenfarbstoffe diese Struktur bevorzugt verwendet 23)WDaB
_n1chtsdestowen1ger zahlreiche géngige Lehrbucher der organ1schen
‘Chemie und der Biochemie anderer Auffassung S1nd w111 ich weiter.
unten zeigen. ’

An d1eser Stelle mochte 1ch kurz einfiigen, fiir we]che Ersche1nungen e
die Tautomerie in Gallenfarbstoffen 1m Lauf der Zeit u.a,
_verantwort11ch gemacht wurde

'Versch1edene Stadien in der Gme11nreakt1on 24) das schwach
basische Verhalten des Bilirubins, das keine Komp]exsalze Zu
bilden in der Lage ist 25) | die Temperaturabhdngigkeit der:

- Verteilung von Purpurin zwischen organ1schen Losungsmitteln und

Sduren 26), einige Eigenschaften von Stercobilin 27) die B11dung

von Metallkomplexen des D1methy1athers von Mesob111rub1n 28) die

: Umwand]uhg von Mesobiliviolin in Mesob111rub1nf ) die anaerobe

Umwand]ung von d-Urobilin in v1ol1n01de P1gmente 30), sowie Untersch1ede

im Verha]ten von d- und i- Urob111n bei der Behand]ung m1t E1sench1or1d 31)

Im Jahre 1965 verdffentlichte H. von Dobeneck seine‘Vorste11ungen
iber die Konstitution der Bilirubinoide.32)

0 -.__ OH. . CHn‘ CH. - (JI-I.:::&&..O.I‘]'.j ’ i
e L J Gty ~ J cn»— % Jmo L

x P 2 _

{ . Beim Biliru binoid 12 handclh es sich zwenfollos um oinon Noo. ! yp. -
Tn Methanol liegt das Maximum noch boi 307 my, wiihrend in Mothanol/.
HCI dor Effekt der Salzbildung stark ausgoprigt ist. Dies und dio Un+’
fulugkolt Komploxsalzo zu bildon, klassifizieron die’ Verbindung ein. -
doutig im Sinn der Formel 12, zumal das IR- Spektrum dio 0n1bonyl-
gruppon dor Lactamform zeigt.

Andors liogen dio Verhiiltnisse beim Bnhrubm IX o und beim-
Mosobilirubin IXa. (Die Rotvorschiebung der Bandenmaxima des.
“Bilirubins gogeniiber denen .des Mesobilirubins beruht bekanntlich auf
der Wirkung dor beidon Vinylgruppen.) In neutralem Medium, z. B.

. Dioxan, fehlt das Maximum bei 400 myu und in saurom Medium indert
sich das Spektrum nicht wesentlich. In anderon Worten: Im neutralen
Medium ist bereits der Effokt der Salzbildung zu beobachton, Dics kann
nur in ciner betainartigen Konstitution des Bilivubins und des Meso-
bilirubins bogrundet sein, Durch dié beiden Propionsiuron werden wahr.

" scheinlich zwei N-Atome in gewissom Ausmaf} quatornisicrt. Solango
nicht bekannt ist, welcho dies sind, ist dor Sachverhalt schwer formel.
miiBig auszudriicken, muB jodoch boi dor Bourteilung der BEigenschaften
dos’ Bilirubins in Reohnung gostells .worden. . .
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“Die IR- Spcktren von Bxllrubm IXe und von Mcsoblhrnbm IXe
wexsen dicse Gallenfarbstoffe eindceutig als Keto.Verbindungon aus, Das.;
i'solbo trifft Gbrigens fiir allo Verbindungen des Noo-Typs zu* s ist .
"also fir das Bilirubin IXe dic Lactam-Form zutroffond, woruni schon
Phonmgor und Decker?s hingowicson ‘haben, " , ,'

~ Tiir- die - Botain.Struktur des Bilicubins tina dos Mesobllu'ubms
spncht auoh dxe in Tab. 6 wxedergegebono Luge der NH-anonzsohwm--

gungen. L
: Tnb 6. Lnée dor NH: Valamschwmgung. T

. 5 5 -D:brom 343" 4'-tutrn.mothyl-111 dlpyrromethen-(2 2') (1) :
‘Dipyrromethen ¢ (Néo-T yp) .
- Bilirubinoid 12, v v .-
- ‘Hydrobromid von 1 |
Bilirubin IXa . .4
Mepobllmlbm IXa N

[N ’ ‘'
. . .
.l l‘ L]
N . .
. . 0

- a e.-e

' ’ (S}
[ ’ DS
. . v
. D L I

.
'
.
.

.

. e e e w e
‘e e e .-
e e e W oW,

, ch allm h]BhO!’ von uns vormessonon Dxpyrromcthcuon dcs klas-f.
sischen und des NeoTyps liegt dic NH-Schwingung bei 3 4 odor dariibor, -

Als Beispicle sind in der Tabolle das klassische Dipyrromethen 1 und
Verbindung 6 voin Neo-Typ angogeben. Beim Hydrobromid von 1 ist -
“die Lago der Nll Valenzschwingung deutlich um etwa 0,00 4 nach unton”. -
iverschoben... Bin- noch groBerer Untorschied ist zwischen dem. Bili-* -
\,ruhmond, 12 .cinerseits und Bilirubin IXa sowio Mdsobilicabin IXe®
*anderovseits festzustellen. Br betrigt 0,08 u. Dioser Bofund ist cindoutig. .
“und ist zwangios durch dio Annahrme einer Bctmnatruktnr des Blhrubins g

und dos Mesobilirubins zu deuten, ~ . .u .. Ut T

1966 bemerkten Katz et.al, in einer Arbeit liber Phycocyanobﬂihw),:- -

] . *Of +
i parucu]ar interest is the pH dependence of the elec- -
‘tronic spectra. The shift in the absorption maximum of N
phycocyanobilin from 600 my at pH 8.1 to 635 my at -

* pH 5.3 is consistent with the presence of a pyrrolenine |

==) group, as reported by O Carra and O hEocha.
~ (1966). Because native phycocyanin, however, shows nd '
. such marked pH dependence (Hatiori et al., ]965b)
. the pOSSIblllty still remains that the pyrrolenine group-

) ing is an artifact in the product as isolated; more}
probably, the prosthetic group is buried or hydrogu':
bonded (or both) in the native protein as suggested by !

) by O hEocha (1963). Table II shows that in 7 M urea j
solution, the pH dc:pendence of the visible absorption

« ~ spectrum -of phycocyanin is similar to that of the 150-'} :
¢ lated phycocyanobilin and slrongly suggests that lhe

’ pyrrolemne group must occur in native PCB '
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; 4 . 4 .y .
A structure consxstent w1th all of our data is shown B
* in Figure 1.” The oxidation state assignment is based |
entirely ‘on the mass spectrometric results and is made .
on the assumption that no thermal]y 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. ' -

'l 34)

Eine weitere Verw1rrung brachte 1969 eine Arbe1t von N1cho

‘Er postuliert, daB Bilirubin und dessen Ester zwei versch1edene

tautomere Formen darste]]e, die Instabilitdt des Z1nkkomp1exes von

Bilirubin wird durch Anderungen der Bas121tat des Pyrro]st1ckstoffe§*
- als Konsequenz einer Anderung des "Eno1 Laktam - G1e1chgew1chtes"

bei Anderung des pH-Wertes (!) erklart:

i ‘ . The finding of strong amide carbony!l absorptioti in“the infrared spcutrum of ,
blluul)m dimethyl ester tng«.thcr with the presence of four protons in the region ™[ -7~
. c\pc('t(‘d for N-H groups in the NMR spectrum of this.compound confirms’ the " -t
T " generally ac cepted lactam structure for this compound In contrast bilirubin free acid
ishows very weak amide carbon)l absorption in the infrared spectrdm, ‘showing .a
greatcr resemblance to o,a dnmethox) bilirubin. In the NMR’ spectrum four protons
are again found in the downficld region, however, since two of these must be attributed
- to the two propionic acid carboxy! protons only two N-H protons are present, These
- |data are fully accounted for if bilirubin free acid exists almost entirely in the enol- -
i-imipe form. The only ambiguity arising from the NMR spectra is the possible assign-
{ Tnent of-an enol or partial enol foim to bilirubin dimethyl ester if one or both of the
downficld protons were actually strongly hydrogen-bonded OH' groups. Such large
‘downficld shifts are generally only observed when the OH group is hydrogen-bonded: :
to a carbonyl function. This would nccessitate a half enol-half lactam structure for

: 'the ester. Infra-red evidence makes this unlikely. - T
. Intramolecularly hydrogen-bonded structures for blllrubm have been proposed
“by Fog axp JELLUMY, FOG AND BUGGE-ASPERHEIN'?, and BRODERSEN ef al.® in drder -
£ to explain the instability of bilirubin esters and of bilirubin in alkaline solutxons. The !
i possibility of bonding between the two prop)omc dcid carbonyl groups was only -
considered by the latter authors and then only in the solid state, The postulatlon
of hydrogen. bondmg betwegn the propioni¢ acid groups and the central pyrrole ring .
{N-H groups has been mﬂucnccd by the incorrect assumption of a lactam structure -+ i
for bilirubin. As shown earlier in this paper such hydrogen bonding does not explain -+
:  either the absence of hydrogen bonding in bilirubin dimethyl] ester or the position of . "
- .- % the carboxylic acid carbonyl absorption in biliverdin. Molecular models show that _
hydro"cn bondmg between the propionic acid side chains tends to hold the molecule - 2 '
: Lina suntab}u copformation for hydrogen bondmg to occur between the two terminal
“hydroxyl groups, thus stablhsmg the enol-iminc form (111). On furmalmn of the ester,
=" however, the molecule may assume many conformations which are not ‘suitable for
‘ hydmgcn bondmg and thus tautomerisin to the lactam form 0 - 405 mp) occurs |




in - non-pol.\r solvcnts On addxtmn of mctlnnnl h)drn;,cn bondmg nf nn fnters:
_ molcmlar type. may occur between methanol molecules and the terminal h\ droxyl
. groups. Wntlnncrcasmg methanol concentration tautomerism occurs to tho cnnl mnnc

form (2. 450 mp), (Fig. 2). The absence of isosbestic points in this conversion l\_ o

probably due to the fact that bilirubin consists of two different con]ugatul w:tcms :
isolated by the central methylene group. E\pCLt(‘d intermediates in_ thc cony cmun
,wmﬂd thus be the two half lactam-half enol-imine forms, i SR
© Similar considerations probably explain the changes in the spcctrum of blhrul)m
,wnth pH. At about pH 6.5 both propionic acid groups would be fully ionised, repulamn
between the two negative charges would make the conformation fawourmg ‘the enal |
form (III) unstable and thus partial tautomerism to the amide form may occur with’
~ @ shift in the spectrum towards the blue: The shift back towards the red end of the
spectrum on mcreasmg the pH to 1o probab]y reflects loss of a proton from-the N-H'
of the lactam ring to form a con)ug'lted anion. This change appears to have a pA_ of
about 8.2. However, the failure of bilirubin to show these spectroscopic ch'mge: with:
pH in 70'% methanol solution is difficult to rationalise but may be due fo grcatcr
' stablhsahon of the enol form by bonding w 1th methanol thzm \nth w ater. . '

’l he .q)p"ucntl\ weakly basic properties of bilirubin’ m.ly be qump.nr(-d \nlh the -
proln.mu. of a,a’-dimethoxybilirubin dimethyl ester, This compound forms a cation

with, an absorption maximum at 538 mg. In strongly acid sulutmn bilirubin shows a -

comparable absorption band at 512 my. This very large shift to the red conipared
with the shift of about 20 mu on protonation of the alky Ip)rmmotlnuu,s mai be ¢
‘explained by the possibility of resonance between forms such as 1V and V in which
the puositive charge is distributed between buth the nitrogen and 0\) gen ntoms W nh
conscqucnt hmu'mg of cncrg,) lc\'cls. o - : =

Thc \'m) lu\\ pl\ for !unn.mun of tluq qpucxcs from blhrul)m is prob.lbl; duie to |
‘taulmncrlsm to the lactam form alter protonation; In aqucous solution. the l'utam ‘
form would then pr ceipitate. As the. pH is lowered further, protonntwn of the carbongl

~ oxygen could occur to form a similar spccxcq to that shown for the 0 -dlmctho’q- :

bilirubin cntmn. The mechanism is shown in'Scheme L. « R
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e finding thiat ilteubli oxfsts fn tha enol {urm raligs (he pusslblﬂty et dt”

N lc.m part of the bilirubin glucuronide fraction which is excreted in bile and is accumu. *;
“lated in the blood in cases of obstructive ]dundlcc" ma) be conjugated through the.
a-hydroxyl groups rather than through the prepionic acid side chains as has been -
previously thought!? 8, Such a possibility might rationalise the existénce of bilirubin -
_sulphate®® and-the presence of other alkali-stable pigments in bile?, The similarity -
“between the spectra of the bilirubin glucuronides®! and o -dnmethoxybnhrubm sug- -
gests further investigation of this problcm v : ~

Erst eine Arbeit von Kuenzle 35) beg1nnt die Verwirrungen etwas zu
beseitigen. Er hdlt es fiir moglich, da immerhin sehr ger1nge Mengen'
der Laktimform im Falle des Bilirubins im Gleichgewicht vorhanden
"~ sind. Im wesentlichen schlagt er eine durch Wasserstoffbruckenb1ndungen_f'

- stabilisierte Form des Bilirubins vor »
0--}’-.«0 ) L .'

und begrdndet d1ese mit der Stab111tat des B111rub1ns. m1t der .
behinderten Rotation um die Methy]enbrdcke, den Meta]]komp]exen von .
Bilirubin mit 0bergangsmeta11en und-spektroskop1schen Ey1denzen.

‘Der Kuriositdt halber seien im-nachfo]gehden dfe'ForMélh fur das ‘
Bilirubin, wie sie in Lehrblichern der organ1schen und der B1ochem1effif
pub11z1ert sind, wiedergegeben. ’ N ’

—ce

. dem- Bllu:ubm kommt folgende Formel zui e
‘ o L T COOH OOH

lo=1;[c - cu, cH, (,H, A H,o
: noO C —

P.Karrer, Lehrbuch der Organischen Chemie,,ThiemeA1259; 8331
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o, 4878 .' April 6, 1963

}.'OUH [HU ¢

}u : Ly £y
- U ST PR A T . _ C
=t 0" " . m ; J.Fo 'und E.JE]]UN v
o —Cily ' ; R
, Mo N Nt Nature 198, 88 (1963)
. ' Hooc ch, Lll : A .
' i, .
SR :
i ;
‘ t\ll uu on, (oou s
T veruRy .. ' BTHUGTURE 2, '

Wie R, Lemberg nnchgewxesén hat stehen die belden Methmwasserstoﬁ‘atome lm :-s,
Blhrubm lrans zu den Stlckstoﬂ'atomen der termmalen nge‘ S SN

L “°=g o
¢ H, CH,
: i cOoOH CCOOH T T T
N - : L - : - CH !
CH. cn- cu, CH, -;,Acn, CH, ~ CH,CH - & .

©. Bilirubin -

W.Langenbeck und W.Pritzkow Lehrbuch der Organ;Chémié‘Dkésden 1969;386”F;

e

~NH N . H.A. Harper Review of Phys1o]og Chem1stry
v ~ _Los Altos 1971 83" '

P ™
- Bilirubin
- (C33H3504N,) -
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", CHy '/cn C\H; CyHy (i;'H;CHg. CHy CH=CH," = "1

OH " Bilifubin"~

: ,:\»_.~°nl 8 .'4"1": o : m.. . omy
S A T é
HO0 OH n,o B ‘lI,- . OH, O,

t'j E j L' '

SO
OH. CH

W.Pschyrembel Klinisches Worterbuch de Gruyter 1975, 135° -~ .. ..

,u\...._‘?v.ﬂ._ ,?_..__..

Nachdem das Prob]em der Laktam-Lakt1m - Tautomer1e be1 Pyrro]- :
_verbmdungen etwa 90 Jahre hindurch ungeklart war und Gegenstand .
zahlreicher Kontroversen gebildet hatte, soll in der vorhegenden
. Arbeit durch die Best1mmung der G1e1chgew1chtslage zwvschen den R
‘ be1den tautomeren Formen das Problem ein fiir aHema] gek]art werden.'i :;.‘
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2. METHODISCHER TEIL

2.1, UNTERSUCHUNG DES TAUTOMERIEGLEICHGEWICHTES VON
~ GALLENPIGMENTPARTIALSTRUKTUREN

2.1.1. Ausgangspunkt-

Vo auﬁsﬁ'l;zunrj jadap Uﬂtm'ml(mung tautomerer Gianhgpw’lchte. dia

auf dem Satz der mikroskopischen Reversibilitht beruhen. ist die

Ex1stenz einer proton1erten Spezies, mit der sowoh] Laktam- als auch

Laktimform im Gleichgewicht stehen (d1e fo1genden Austhrungen s1nd
~auf Losungen beschrankt) i

DaB bei Zusatz von Sdure zu Pyrromethenonen im Absorpt1onsspektrum
~eine weitere, bathochrom verschobene Bande auftritt, ist seit 1angerer

Zeit bekannt. (Hans Fischer gelang es sogar, ein proton1ertes

Pyrromethenon 2u isolieren 37):

\an!lw!ultrublna(luremetlcﬂeuter C, ¥,,0, I\, \vird mhulten. u) “Durch Rinleiten
von Chlorwasserstoffyas in eine Suspension von Xanthobilirubinsiure in dor
- etwa 1(0fachen Menge absoluten Methanols. Dabei wird das Reaktionsgefa -
zuniichst nicht gekiiblt. Mit zunehmender Erwirmung geht. die Xanthobili- -
rubinsiure allmihlich in Losung, worauf nun unter Kihlung mit Wasser weiter -
Salzsiure bis zur Sattigung eingeleitet wird. AnschlieBend wird auf kleines Vola. | -
men eingeengt, worauf entweder spontan, sicherlich aber beim Reiben das = - 7 .
Ester-hydrochlorid in biischelférmig angeordneten, briunlichroten Nadeln sich -
shscheidet., Es wird abgesaugt und mit schwach silzsaurem Methanol nach: '™~
gewaschen. Das Hydrochlorid ist nur bestandig gegen Petrolither und Ather,’’
wihrend ea in Chloroform, Methanol uad. anderen ]}Osungsmittelu mehe oder -}
weniger rusch Salzsiture abspaltet, um dabel in den freien’ Ester verwandult zu .
werden, Dursolboe Bffokt tritt beim Liegen an dor Taft eln, und nuhr ruuoh wlt‘cl 4
dio Sulzdiiure boim Frewiemon auf dooy Wasserbiad abyospulton,

- Bis jetzt ist jedoch unseres Wissens kein Versuch unternommen
worden, Basizitdtsmessungen mit ,fixierten” Derivaten auf d1e
vor11egende Verbindungsklasse anzuwenden.

2.1.2. Vergleich mit anderen Methoden

Die Methoden zur Messung tautomerer G1e1chgew1chte kann man . .
einteilen in

-a) chemische
b) physikalische
c) theoretische (2.2.)
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Den chemischen Methoden liegen folgende Oberlegungen zugrunde:-

p

. 2
e s Ry

=~ | =
o o

Py » . : Py
Das Verhdaltnis der Konzentrationen von Pa und PB wird beeinflufit
durch die GroBen k,, k, und Ky, die alle drei unbekannt sind. Es
missen also aus der Gleichung ka und kb e]iminiert werden, damit
aus dem meBbaren Konzentrationsverhdaltnis Pa:Pb die Gleichgewichts-
konstante K; bestimmt werden kann. _ ' P
Da es sich bei k, und ky, um GeschwindigkeitskonstantenAfUr Reaktionen
handelt, die in den meisten Fdllen nach einem verschiedenen Mechanismus
verlaufen werden (im einen Fall reagiert das Laktam, -im anderen das
Laktim), ist die Gleichsetzung beider GroBen uanlassig.'Die experimens=
telle Bestimmung von ka und kb ist bestenfalls in grobek Néherung
moglich. . .
. Aus diesan Griinden mu man Versuche, KT mit chemischen Methoden
quantitativ zu bestimmen, eigentlich als unserios bezeichnen.

Bei den physikalisch-chemischen Methoden muf mah_unterschéiden,

ob man es mit Gleichgewichten zu tun hat, die sehr weit auf einer
Seite liegen, oder ob nennenswerte Mengen beider tautomerer Formen
in Losung vorhanden sind (KT = 0,05 -~ 20). AuBerdem ist die
Geschwindigkeit der Umwandlung der tautomeren Formen ineinander
von Bedeutung.

Fiir den bei den Gallenpigmenten vorliegenden Fall, daB das Laktam-
. tautomere im Gleichgewicht in sehr geringen Mengen vorhanden ist,
erweist sich die Methode der Basizitdtsmessung mit fixierten Derivaten
als die einzige, mit Hilfe derer quantitative Aussagen von einiger
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' Ver1a611chke1t gemacht werden konnen. N _ A ‘
Die anderen bekannten Methoden zur Messung von KT 1n f]dss1ger Phase"

Polarographie
Dipolmoment, DK
Brechungs1ndex, Mo]refrakt1on, opt1sche Drehung ,

: Verbrennungswarmen

w23, N - R
:Quadrupo]resonanz

- IR, UV, F1uoreszenzspektroskop1e, ESCA -

14

sche1nen a]]esamt weniger geeignet, quantitat1ve Resu]tate zu
11efern o

A11erd1ngs muB darauf verwiesen werden, daB Bas1zxtatsmessungen nur

o in waBr1ger Losung (oder in Losungsm1tte]gem1schen m1t Athano]) S
~durchfiihrbar sind. Will man liber die Lage der G]e1chgew1chte in ,,;;;ﬁ,

anderen, 1nsbesondere nicht wasserahn11chen Losungsm1tte1n - S
Informationen erhalten, so wird man auf eine der angefuhrten Methoden ﬂ

~ zuriickgreifen missen. !

1'-’Erwahnenswert sind in jedem Fall noch die: Re1axat1onsmethoden, d1e B
aus der Messung von k1/k = K den wahren Wert von: KT 11efern ‘
, -1 ‘ v

_#

'~.2 1.3, Prinzip der Untersuchung von Tautomer1egle1chgew1chten o g:gf;:’?
' ' m1tte1s Basiz1tatsmessungen . ' : :

- Aus. der V1elzah1 der prinzipiellen Mog]1chke1ten tautomerer :5vf'5
Gleichgewichte gre1fe ich im folgenden den fUr d1e vor11egende
Arbeit relevanten Bereich heraus. ‘ '

Sind XH und HX tautomere Formen e1ner Verb1ndung, so g11t
; K . P
.————.—I—_—.& '
o+ XH W+ H

-q——-—-——.—....

H

Hxn t
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Ist Ki der experimentell bestimmbare Wert, sO“fo]gt' .u

K1~KA+KB | und ,KT—HX-—-Kg— Ké.‘- 1-T—_-_AKX
' KA und KB sind experimentell nicht zuang]iche'QrﬁBen. Es’ist daher
notwendig, in Modellverbindungen eine tautomere Form durch Ersatz
des tautomeriefdhigen H- atoms durch eine Methyl- (Alky1 )gruppe
'auszusch11eBen (uMethode der fixierten Der1vate“)

HY + XMe .-:—-EMP-A——- HXMe

oo HY 4 MeX B Ko s MeXHA_+

Zw1schen den G1e1chgew1chtskonstanten flir d1e 1nd1v1due11en Tautomeren :ﬂ,

und jenen fiir die entsprechenden Methy]der1vate herrscht Proport1ona- .
Titdt; der Proport1ona11tatsfaktor sei fA resp fB ,“

K, = f, . K
hoh Mef LS ;A.‘-' KMeA._’,jM;f.
L 'fB + Kyes ~ B i;ieB‘-“""

" Da fA und fB unbekannt s1nd, 1st es notwend1g, e1ne der fo]genden .

. Vere1nfachungen zu treffen

o e . KMéA'
a) fA =fB = 1 KT =%

o =
T kﬁéB

MeA -
K = -
T K - Kven
o " Kvea
by fy = fp = f Kr = m“e |
_A B T eB
M © GUltigkeit von a)

KentKves - Uberprifbar
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- 2.1.4. Anwendung der Methode auf Amide

Da Amide.schwache Basen sind, ist zur Bestimmﬁng von pK?werten
die Verwendung starker Sduren erforderlich (s1ehe 2 1.5, )

J O i

Lo il
—-N ROR wites R‘C—-NHR’R"

'V [R'<|:+-NR=R° ——— R‘C-—NR’R’ — R‘('ZzNR“R“
1v IT1 . V. ,
Da N bas1scher ist als 0, sollte [lvorliegen, jedoch erha]t III'
durch die Resonanzstabilisierung mehr Gewicht, Die Frage, ob der
Stickstoff oder der Sauerstoff protoniert wird, gab AnlaB zu vielen
Kontroversen in der Literatur 36) Aus NMR-, IR- spektroskop1schen 5-'_
und anderen Untersuchungen g11t heute die Proton1erung am. Sauerstoff )

als gesichert,

- 2.1,5. Aciditdtsfunktionen

a) - Ho' Wegen der. Schw1er1gke1ten, d1e der e1ektrometr1schenz
pH- Messung in konzentrierter Losung oder in n1chtwaBr1gen Losungs-
mitteln entgegenstehen, hat man versucht eine ko]or1metr1sche Messung

“der Aciditdt mit Hilfe von Indikatoren durchzufiihren 38), 39) 40) |
lM1t Hilfe basischer Indikatoren kann man eirne Ac1d1tatsska1a in.
Gemischen von Sauren mit Wasser erstellen.. Diese geht fiir verdunnte o

waBrige Losungen in die konventionelle pH-Skala: Uber.

: a - ' c, f
, : A A TA
pPKoyaty = =-1log K+ = - loga+ — , = - 1og a
| "(HA™) . HA™ HY 3+ | H* ‘“"‘F‘HA HA
+ - upt L -
‘ Cp. '« Cypt. . . f f
e a1t Chat, - A HAS -
Py = P = mleg e —= - ]OQT‘L-_f—+ -




Das erste Glied der rechten Seite 1aBt sich kolorimetrisch bestimmen.
- Wenn fA : fAH+' fir alle Indikatoren des gleichen LadUngstyps‘in
derselben Losung auch denselben Wert besitzt.. (d.h, wenn die
Gleichgewichtskonstante der ‘genannten protolytischen Reaktion
unabhangig von der interionischen Wechselwirkung ist, was nur
angendhert stimmt), wird das letzte Glied gleich Null und man kann
durch stufenweise Anwendung je zweier Indikatoren ihr Starke-
verhdltnis in Ldsungen verschiedener Aciditit kolorimetrisch
ermitteln. Als Bezugspunkt wurde p=Nitroaniliniin 1deal verdUnnter
| wdBriger LOsung mit einem pK = 1,11 als Standardwert gewdhlt.
fa . . .
Ho = - log a+ ?;A+ schliefit s1chlan die konvent1one11e pH-
Skala an,.ist jedoch kein unmittelbares MaB fiir die Protonenaktivitat,i'
weil fy : fu.+ stark von 1 abweichen kann. '

k;g 1

~0.5 [ .

~-1.0

0 10 20 30 40 50 . 60 - (
. : % Schwefelsiure . e e

- Werte von log I fir Indikatoren (a-m, substituierte 36
Aniline) des HO-Typs in Schwefelsdure-Wasser-Mischungen,: )
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Ho nimmt in Gemischen von Wasser und Schwefelsture Werte zwischen
1 und -9 an und ist fiir den relativen Vergleich von Aciditidten -
ganz verschiedener Medien recht gut geeignet.

Die extremen Acidititswerte sind darauf zuriickzufithren, daB in
hochkonzentrierten Losungen nicht mehr die Aktivitat der H30+-Ionen5
sondern die Protonenaktivitdt gemessen wird. a, 0+ Pagt ist nur
konstant, solange sich aH20 nicht dndert, Sinkt die Aktivitdt des
Wassers mit steigendem Zusatz von Sdure jedoch ab (was durch Messung
des Partialdampfdrucks verfolgt werden kann); muB auch der Quotient

ay. ot ¢ ayt abnehmen, damit K konstant bleibt. Aus diesem Grund

nimmt die Protonenaktivitdt und somit die Aciditdt der Losung stark zu,

b) pKa; HA. Die Bestimmung von pK-Werten 1n.H2504, HC]O4 oder
HC1 beruht auf der Messung des lonisationsverhdltnisses bei bekannter
Aciditét. Wird dieses Verhdltnis UV-spektroskopisch untersucht, so
werden die Ergebnisse durch den Mediumeffekt verfdlscht, d.h. £ und A
dandern sich unabhdngig von der Protonierung als Funktion des pH-Wertes.
'Der Mediumeffekt ist Jjedoch gering und wird im folgenden vernachldssigt.

: konj.Sdure
Man definiert als Indikatorverhdltnis I

kil

freie Base

o W L |
pH = pKa - log -5 - pKa - logl (1)

bei stark sauren pH-Werten wird ¢ ¢ a
+ ., f

pKa = log! - log————— -
R  Fent | |
w
Ha
a,+ fy -
H "B
HA g = log - = pKa - log I
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Obige G1e1chung fUr HA 1st in der Form gleich der fUr Hy. Es hat
sich aber herausgestellt, daB die Hammett”sche. Funkt1on H nicht auf
alle Verbindungsklassen anwendbar ist, daher def1n1ert man versch1edene B
Funktionen HX. die jeweils mit der Methode der Uher]appenden Ind1katoren
rbest1mmt werden, fUr bestinmte Verblndungsk]assen. z.B, “A fUr

- Amide.-Die einzelnen My unterschefden sich zqm'Tej1Vniqht‘unwesent11ch.t..

~14

-10

~4

~ B R S
0 200 ;4 60 . 80 ., 1007 s

‘ %Schwefelsdurc ' ' ‘ R ’
| A11geme1n geht man so vor: Man tragt 1og I gegen verschiedene H- o
Funktionen auf, bis man eine Steigung nahe 1 erha]t -dann g11t die .
Beziehung (1) und bei I = 0 1liegt pK, - "a
Wenn keine bekannte Aciditdtsfunktion e1ne Ste1gung nahe 1 11efert,

kann man nach Bunnett-Olsen abschatzen

: o + _ . +:f SR
1og I'- log H = (@ ~ 1)(H, + Tog H' - )+ PKa' .

slope - Parameter




‘V‘i‘“35'if:l

Aﬁ:,ber Untersch1ed zw1schen Hy und HA-1iegt in der Médidmsabhangigkeit”..v
: ~des Akt1v1tatskoeff1z1ententerms o ‘

fout «
= Hy = log BH A
S fB . fAH+ » _
fir A=Amide, B=Aniline gilt z.B. gt = fgyt und fA<: fgo

d h das proton1erte Amid hat einen groBeren Hydratwonsbedarf als die

_ iy Zusammenfassend kann gesagt werden, daB zwar d1e thermo-
"f%{;dynam1sche Bedeutung des meist negat1ven pK -W ertes ein noch n1cht
;33f‘gvo111g gekldrtes Problem ist. Die Verwendung ‘der Methode der f1x1erten
 jf@‘Der1vate wurde Jjedoch be1 mehreren Substanzklassen als zu]asqige a
":}7ﬁhoherung erkannt. . '
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2.2 BERECHUNG VON Ky NACH DEM NINDO/3-VERFAHREN

Von den semiempirischen Rechenverfahren der Quantenchemie, .

- die besonders auf den Grundzustand von Molekilen anwendbar - :

sind, ist fir die organische Chemie vor allem die Dewar”sche -
' MINDO-Methode #1747)
und wohlerprobte CNDO/2-Verfahren

von Interesse. Das friiher weit verbre1tete
48) (Complete Neg]ect of

Differential Overlap/Version 2) hatte, abgesehen von den bereit§ g-v><V"

im Namen angedeuteten Term- Vernach]ass1gungen, einen sehr
wesentlichen Nachteil:

'_Man muBte die interessierende Energ1em1n1mumsgeometr1e durch }
-_punktwe1ses Abtasten der Energiehyperfldche be1 stets (mog11chst
sinnvoll) variierender Geometrieeingabe suchen -Dieses Verfahren
ist zeitraubend und schon bei mittelgrofen Mo]eku]en wegen der

grofen Anzah! von Parametern (Bindungsldngen,’ -w1nke1 und Tors1ons-7_¥€;}‘

‘w1nke1) ohne gee1gnete Vereinfachungen kaum mog11ch

Bei der MINDO-Methode wird in den vom QuantumAChem1stry Program' |
Exchange (QCPE) ekhé]t]ichen Versionen die Ehergiéminimumsgebmetrié '
~-im Verlauf der Rechnung selbsttitig aufgesucht. Das- bedeutet

- wesentlich weniger Zeitaufwand bei wesentlich mehr Sicherheit,

zu guten (d.h. richtigeren) Resultaten zu kommen;  fUr die Rechen-
maschine ist der Zeitaufwand natiirlich groBer, jedoch fdallt dies
durch die Verwendung moderner Schnellrechner nicht ins Gewicht:

‘Das MINDO-Verfahren stiitzt sich auf den INDO-Typ,'WoAgegénUber S
den CNDO-Verfahren einige Integrale mehr berUckSichtigt werdeﬁ ’
(daher: Intermediate Neglect of Differential Overlap). |
In der letzten Version MINDO/3 *47%€) (Modified INDO/Version 3) |
wurde in der Bestimmung der Einzentrenintegrale anders vorgegangen s
als in den Vorgangerprogrammen MINDO/1 und /2. Das: verbesserte o '
Programm wurde an zahlreichen C, H, 0 .und N entha]tenden Mo]ekulen
ausgetestet, ’ ‘
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- Bildungswérmen, Rotat1onsbarr1eren, G1e1chgew1chte von Konformeren B
und Tautomeren, D1po]momente und auch-Berechnungen’ der Akt1v1erungs-5,

' 4energ1e ‘chemischer Reaktionen sind Anwenungsgeb1ete der Methode.

- im geldsten Zustand zu ermitteln.

o _zufiigt und das NMR-Spektrum aufnimmt. Die e1nze1nen S1gna1e s1nd
o charakter1st1scher Weise verschoben: Das Europium koord1n1ert m1t ,

' Molekiils und verursacht dadurch Verschiebungen, deren AusmaB vom -

Von Interesse ist auch stets die Energieminimumsgeometrie des Grund-

-zustandes mit den Bindungsparametern und d1e,da;ugehor1ge E]ektronenflf
verteilung, die Schliisse auf Basizitdt (Aciditat) und- Reaktivitit -
- einzelner Zentren der untersuchten Molekiile zulaBt. (Die Berechnung -

~ tautomerer Gleichgewichte: wurde besonders durchgefuhrt in 47) ).

2 3, KONFORMATIONSANALYSE MITTELS LAN'I'I-!ANIDENINDUZIERTER
VERSCHIEBUNGSTECHNIK (LIS) '

" Die.Methode der Lanthan1den-1nduz1erten Versch1ebung des Kern- ‘
resonanzspektrums gestattet es, die Konforma tion organ1scher Mo]ekU]e 
). pie MeBdaten erhalt man, =~ °
}:'1ndem man zur Losung der zu untersuchenden Substanz eines der

~ Lanthanidenreagentien (z.B. Tr1s(d1p1va10methanato)europ1um III)

| dabe1 gegeniiber der Lage im Spektrum ohne Zusatz von Reagens 1n
* einer .Monitorgruppe” (Keton, Aldehyd oder Carbonsaureester) des vl i

. Abstand zwischen Koord1nat1onszentrum und dem Proton dem das ver- .QTH
schobene Signal zuzuordnen ist, sowie vom W1nke1 zw1schen der “ i:i ‘
magnet1schen Feldachse und der Verb1ndungs11n1e zw1schen Koord1nations-
zentrum und Proton abhingt. o '
-Das Molverhdltnis Substrat/Reagens wird durch Integratlon von S
geeigneten Substrat- und Reagenssignalen bestimmt, im Konzentratidnsfﬁ:;'
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i i

~bereich von 0 bis 1 soll diesesAVerhETthis'1ineakgséfh§?if}

DievLanthahidenverschiebungsexperimenfe érmﬁg]jchen'és;ﬁin o e
Verbindung mit der rechnerischen Behandlung des géohétriSCHeh e
Problems und statistischer Beurte11ung der S1gn1f1kanz der ' L
erhaltenen Ergebnisse, Aussagen lber d1e3en1gen Zustande beweg]1cher“’7"?‘

4‘gﬁm01eku1arer Systeme, die in Losung bevorzugt vor11egen, zu machen

,;,D1ese Strukturinformation hat natiirlich nur 1nnerha1b des Ze1t-

'f_ bereichs der NMR-Methodik Gultigkeit.

.~?f;ﬁ angenommen und ein Bereich fir die Entfernung Lanthanldenatom- ‘ ;
R Moni toratom ausgewdhlt. Innerhalb d1eses Bere1chs var11ert man nun

‘ . Die rechner1sche Auswertung w1rd nach dem Programm PDIGM von S
. "Davis und Willcott 50) unter Annahme fo]gender Punkte vorgenommen';
o a) Der Lanthaniden- Substrat -Komplex 13Bt s1ch dur h“einen |
.   einzigen Satz von Koordinaten beschre1ben,‘ff“ . n,ﬂ' b, :
b)‘D1e McConnell- Robertson Beziehung ist gu]tig, d, h: das magnet
sche Feld des Lanthanidenatoms ist ax1a15ymmefr1sch ‘
'fé)_D1e magnetische Hauptachse des Lanthan1denatoms ver]auft durc :

das Koordinationszentrum und O T

d) Die Versch1ebung kommt aussch11eBl1ch durch e1ne Pseudo- L
: : kontaktwechselwirkung zustande. - e RIS f
'E,Fur die Bindungsabstdnde und B1ndungsw1nke1 werden p]aus1b1e Rontgen-
f‘strukturdaten analoger Molekiile verwendet. i “'hﬁ ;'." j“

3'fDer Ursprung des Koordinatensystems wird im Koord1nat1onszentrum }f'

schrittweise die Entfernung und errechnet. fir Jede Lanthan1denpos1t10n
~die Verschiebungswerte. Bei jeder Position w1rd d1e GUte der Uber-‘: 
' einstimmung zwischen berechneten und gemessenen Versch1ebungsdaten
-m1tte1s des sog. R-Faktors erfaBt E Co '

Die fir die einzelnen Konformationen des Mo1eku1s erha]tenen M1n1ma1;f’ﬁ )
R-Faktoren werden dann anschlieBend m1th11fe eines’ fur d1e -,
“Rontgenstrukturanalyse konzipierten S1gn1f1kanztests h1ns1cht11ch der’ -

"Ver]a611chke1t einer Konformat1onshypothese gegenuber andergn untersucht;‘
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2.4, ESCA (ELEKTRON SPEKTROSKOPIE FOR CHEMICAL ANALYSIS) ODER
XPS (RONTGENPHOTOELEKTRONENSPEKTROSKOPIE)

Durch Bestrahlung eines Molekuls mit RﬁntgenstrahIEn konnen o
sowohl Valenz- als auch Rumpfelektronen abgeldst werden Man B

o kann mit dieser Technik somit Aussagen liber die Energ1e ?‘_;

yon Mo]eku]orb1ta1en der Rumpfe]ektronen gew1nnen

Das freiwerdende Elektron hat die kinetische Energie

Epin ° “hy - Ey Ey oo BindungsenergiénéfﬁésAE1ek§rqhs
:~ L der K-Schale. . |
, Bestimmt man den Wert Von'Ek1n, so .1aBt sich daraus unm1tte1bar

die B1ndungsenerg1e eines Rumpfe]ektrons bestimmen.

 Da bei der ESCA-Methode Rumpfe]ektronen abgelost werden, d1ese S
jedoch prakt1sch nicht an der chemischen B1ndung bete111gt S1nd
konnte man zunachst erwarten, daB die B1ndungsenerg1e e1nes so]chen
Elektrons den B1ndungszustand des betrachteten Atoms im Mo]eku1 - o
mit anderen Worten dessen chemische Umgebung, n1;ht w1dersp1ege1t_-ﬁ,.7'
- Es zeigt sich jedoch, daB die Bindungsesergie von Rumpfelektronen .

- sehr wohl von der Art der chemischen Bindung abhdngt.

. Am Beispiel des Athyltrifluoracetats kann man sehen, daB die 1 s- 'f53 ﬂ
Elektronen der Kohlenstoffatome mit vier versch1edenen Energ1en g ; .
auftreten, Man bezeichnet den Betrag, um den sich d1e B1ndungsenerg1e ;‘f
‘eines Elektrons einer Verbindung relativ zum reinen E]ement versch1ebt.'

in Analogie zur Kernresonanzspektroskopie als chemische Versch1ebung '
Eine Zuordnung der Signale im Spektrum ist in der Rege] durch e1nfache o
E]ektronegat1v1tatsbetrachtungen mog]1ch '

‘Die ESCAfMethode ist ein auSgezeichnetes Vérfahren'zur ﬁrm{ttlung def  ?
Ladungsdichteverteilung in Moleklilen. Ein wesent]icher'Nachteil'ist'
jedoch, daR die Trennschirfe sehr viel kleiner als in deh‘Kern# - o
resonanzspektroskopie ist. Daher ist ihre Anwendung SinnvoTT vor'a11em. .
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bei Kernen, die NMR-spektroskopisch n1cht nachwe1sbar sind

‘Abgesehen davon ist die NMR- Spektroskop1e gegenuber ESCA

. eine verg]e1chswe1se wlangsame" Methode, d.h. ‘man kann m1t RARRPR S
ESCA z.B. iiber die Symmetrie von Wasserstoffbr uckenb1ndungen . ;' )

:zw1schen zwei St1ckstoffatomen Aussagen machen, die m1th11fe |

-lder Kernresonanzspektroskop1e n1cht mog11ch waren

 Das Hauptproblem bei der Messung von Photoe1ektronenspektren

’gvD1ese Verschiebung korreliert Jedoch mit der Rontgenrohren— L

‘organischer Verb1ndungen ist die durch die. e]ektrostat1sche Cee
Aufladung verursachte, scheinbare Verschwebung der Energ1eska1a.f!’“

' ~spannung, wodurch eine Korrektur der gemessenen B1ndungsenerg1en
ermogl1cht wird. oL . .
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o 3.5@¥MTHETE§@HEW ASPEKK‘E‘
In d1esem Abschnitt sollen einige der Schw1er1gke1ten1 erortert. :
werden, die sich dem Fortgang der experimentellen Arbe1ten o
- recht hdufig - entgegengestellt haben. Die e1nze1nen Z1e1verbin—; t;f :
~ dungen sind auf versch1edenem Wege zugang11ch Diese Synthese-' V

wege werden beschrieben und - sowe1t es der Rahmen er]aubt -
deren Vor- und Nachteile d1skut1ert ’

3. _AUSGANGSVERBINDUNGEN (E1nKERNIGE PYRROLSYSTEME) N

Der Mang91 an einer effizienten Synthese der Ausgangsverb1ndungen -
- 3,8- D1methy1pyrro1 und 3,4- D1methy1 3 pyrro]1n|2 on war dxe Ursache
flr zahlreiche Versuche, verbesserte Varianten aufzuf1nden Die L
_beschrankte Menge der genannten Verbindungen iverh1nderte die Durch- 7'55;'
. fiihrung mancher interessant erscheinender PrOJekte (erst nach Beend1gung
“der experimentellen Arbeit an der vor11egenden D1ssertat1on ‘fand ‘A. ‘
~ Leodolter in einer von H.Plieninger. >1) beschriebenen’ Synthesevar1ante
>Ve1nen nahezu 1dea1en einfachen Zugang zu den gewunschten Ausgangs- .
~verbindungen.). ' ‘ o '

‘Die Mehrzahl der in der vor11egenden Arbe1t untersuchten Mode11- i}

- substanzen ist in der 3- und 4- -Stellung des Pyrr011nonr1nges m1t ' f'"
- Methylgruppen substituiert. In den natirlich- vorkommenden Ga11en- ,"~
farbstoffen tragt eine der beiden Pos1t1onen e1ne Kthy]-oder Vinyl=:
gruppe. Die Beschrankung auf Methy]gruppen entspr1cht “dem- brundkonzept,qi
die Untersuchungen mit moglichst einfachen Modellverb1naungen zu =T
beginnen. Welchen EinfluB andere Substituenten am Pyrro]1nonr1ng auf
die Eigenschaften der Ga]]enfarbstoffe haben, b1e1bt einer spateren

- Arbeit vorbehalten. '

.- 3.1.1. 3,4-Dimethylpyrrol ':zii§:_
- ' . S 4

1

4.,,A
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'3,4-Diméthy1pyrro1 wurde dargestellt: o
~ durch reduktive Spaltung von OktamethyTpOrphih 32)?50

CHO

aus - M | mit CH:ONa und Hydrazin =™
HOOC—\ \, /~COOH i . o ' e o

H

sowie aus < . 7——-& ‘ durch Erhitzen 1‘n'N§a0Hb-Lb'sung' .5-@);"

© HoocA S~cooH - o
o Lo 4 . 55):

Spdter schlug H.Fischer folgenden Weg ein "7 /:

. ' . .‘ \' . ‘ 4 A : ‘ . - . v.'l ‘. :
_‘- '/z-N—ngooczw5 Hsczooc [ N\ COOH HOOC .

Hoo CH e

Die Ausgangsverb1ndung ist in einer 5- stuf1gen Synthese e1nfach
zuganglich. Schw1er1gke1ten ergaben sich in den nachfo]genden ‘ ‘
Reaktionsschritten, besonders bei der Chlorierung, Verseifung =~ -

- und Decarboxylierung. - Ein wesentlicher Punkt ist,'die“Bkomiéfuné'und’
Chlorierung in vollig wasserfreiem Medium duréhzufuhren D1e Verse1fung?.“
zur D1carbonsaure liefert unter’ bestimmten Bed1ngungen wie K. 4
Grubmayr niher untersucht hat, in groBeren Mengen Pyrokol]
Wahrsche1n11ch ist diese Nebenreakt1on -die Ursache’ der mange]nden

" Reproduzierbarkeit der Synthese. S . _

~ Fiir die Decarboxylierung gibt es in der L1teratur versch1edene'
An1e1tungen Es zeigte sich, daB die Verwendung von Athano\amwn
als Losungsm1tte1 recht vorteilhaft ist. . -

- Zu der sch]echten Reproduzierbarkeit gese11t s1ch d1e ger1nge o {f g
~ Ausbeute. Die bei A.W.Johnson 58) beschriebene Var1ante mit |
Wasserdampfdestillation des entstandenen D1methy1pyrro]s erw1es D

sich nicht als sehr praktikabel.

Eine Synthesevariante, die-in zwei Stufen zu D1methy1pyrro] fuhren

so]] wurde von H.Stapfer 51) beschrweben.
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Die Synthese wird durch Zyk1isiéruhglVon’Propionaldéi{hfhdteﬁzf
. Zusatz von zwéiwertigen'Koba1thalogeniden du%chgéfﬁhrt.;oié Ausbeutef7
~an 3,4-Dimethylpyrrol wird mit 55% angegeben. . B
; Dem Mechanismus nach sollte es- s1ch um e1ne Hetero Cope Um1agerung
'hande1n Es zeigte sich jedoch bei einer ganzen Re1he von Ver- e
'f_ suchen, da in keinem Fall D1methy1pyrr01 entsteht Es st desha]bgu}%x‘
-.anzunehmen, daB anstelle einer Zyk11s1erung zum Pyrro1r1ng | i
. folgende Reaktion eintritt:

Der in der Arbeit von Stapfer angegebene S1edepunkt fUr

" Dimethylpyrrol ist falsch, stimmt: aber v1e1mehr m1t dem des
' Pyrazo11nder1vates ubere1n : Tl

"Im Einzelnen wurden die Reakt1onsbed1ngungen wie fo]gt var11ert°"; ' 
~ .a) lo h Erhitzen von Prop1ona1daz1n auf 2000 C Am Bombenrohr, i V.;fﬁ f
o unter Zusatz von Zinkchlorid, S T ~;5 i3>
" b) Mit katalytischer Menge Koba1t30d1d in Ben201 60 Stunden am fJf":a’
~ RiickfluB erhitzt. R S R

~ €) wie b), nur in o- Dichlorbenzol; starke Ammon1akentw1ck1ung
d) Erhitzen von Propionaldazin ohne Losungsm1tte1 ' o
e)'In o-Xylol unter Zusatz von etwas Wasser 18 h ruckf]uBgekocht
'f) Ohne Ldsungsmittel, Koba]tJod1d mit 1-Mol Kr1sta11wasser. .

1ngesetzt : : - ’ Lo
g) Mit wasserfre1em Koba]tch]or1d und trockenem Ka1z1umcarbonat “f N
- einige Stunden Erh1tzen '

In allen Féllen wurde das isomere Pyrazo]1nder1vat erha]ten
Das Produkt stimmte im Siedepunkt, Brechungs1ndex_und auf
Grund des NMR-Spektrums nicht mit Dimethylpyrrol liberein,
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. Zur Zeit'kahn man das Prob1em'insofern'a1s'ée]%st'bétkachteh, 615' 
‘_durch die oben erwdhnte leichte Zugang]1chke1t von 3 4 D1methy1 =3-

Apyrrol1n -2-on 3,4-Dimethylpyrrol am besten durch Redukt1on m1t D1boran
'.dargestellt wird 8) |

2,3,4-Trimefhy1pyrro1 wurde dargestél1t dhrth:Réddkiidn:yoh :

oM\ we R
H5¢2°°CM¢=N"N"C‘NH2 mit CZHSONa. und Hydrazin_-;;‘,‘ )

H

'Am e1nfachsten erwies sich d1e Darste]]ung 1n e1ner S_hme]ze von
'KOH und '2,3,4- Tr1methy1carbathoxypyrro], aus “der neben Athano]

Tr1methy1pyrro1 mit geringen Mengen an Uma1ky11erungsprodukten
abdest1111ert

- O -
i

A

D1ese Verb1ndung wurde auf folgenden Wegen dargeste]]t ”““?§{p~7": S

Z:Njg‘C}K)1 S ST s




, o o4
- o S K
o § \; HO
. -‘COOC2‘H5—,—-A——-.- -
| HO CN . H - .
' - 65)
3.1.4, =\ e
H

‘Die Synthése dieser Verbindung wurde in Angriff genommeh,fda eine .
Reaktion mit & - freien Pyrro]en zu Pyrromethenonen fuhren so]1te 55);

e

‘Die Oxidation zum. Pyrro11non wurde mit H202 durchgefuhrt Bei. der -
nachfolgenden Reinigung ergaben s1ch v1e1fach Schw1er1gke1ten. D1e :
,Brom1erungsreakt1on Tiefert nur bei sehr re1ner Ausgangssubstanz
befr1ed1gende Ausbeuten. Das Pyrrolinon fi11t Jedoch bei der 0x1dation
als Sirup mit geringer Kristallisationstendenz an; die be1 F1scher

~ angegebene Methode, den Sirup durch Waschen mit'wehig'Ather zur

Kristallisation zu bringen, ist zwar erfolgreich, aber'mit'groBen, ‘

- Verlusten verbunden. Bei groBeren Ansdtzen ist Vakuuhdesti]]ation'mitE”g
~anschlieBender Sub]imation-daher eindeutig' vorzuziehen. N

Zur Brom1erung gibt es bei F1scher zwei Var1anten, die be1de 'f-A e
untersucht wurden. Die neuere Variante sowie d1e von Grunewald et.al. 66) .
beschriebene erwiesen sich als gut reproduzierbar. Es s1nd jedoch

- hohe Reinheit der Ausgangsverbindung und. genaue E1nha1tung der:‘
Reaktionsbedingungen notwendig; andernfalls erhdlt man die. o
versch1edensten Bromierungsprodukte (was insoferne verstindlich 1st.
als eine aussch]1eB]1che Reaktion an der OL-Methy1gruppe nicht sehr
wahrscheinlich ist und-die Reaktion auBerdem in mehreren Schr1tten '
ver]aufen muB3). |
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5.2.' INEIKERNIGE PYRROLSYSTEME

3.2.1. P&rrométhenone

Die Dérste]]ung von Pyrromethenonen ist auf yerﬁchiedenem Wegev
moglich. Es ist jeddch‘keine der bekannten Synthesevarianten
‘generell die beste, die Ausbeuten sind bei unterschiedlicher
~ Substitution des Pyrrolrings jeweils ziemlich’ une1nhe1t11ch Man
muB also versuchen, fur jede Verbindung den gee1gnetsten Weg zu
finden,

Anfidnglich wurden Pyrromethenone aus den'entsprechenden
5-halogenierten Pyrromethenen.dargestellt,'wobei zumeist der
Laktimdther entstand, der nachtrég]ich noch gespa]ten werden
muRte. Es sind in der Literatur drei Varianten beschr1eben
Reaktion mit Kaliummethylat 67), T

in einer Resorc1nschmelze 68) oder -

mit Silberacetat in Eisessig 69), e
Dieser Reakt1onsweg wurde bei der Synthese eines 0- Methy]- g
Pyrromethenons unter Verwendung methanolischer Ka111auge
erfolgreich eingeschlagen (das entsprechende Methen ist sehr
einfach zuganglich):

Im a]lgeme1nen ist d1eser Methode jedoch d1e Synthese 1 + 1
" vorzuziehen. Hierbei g1bt es zwei Mog]1chke1ten7°)’ 56)




| gewah]t

3.2.2,.

s

Beide Reaktionen ver1aufen g1e1ch gut oder besser mit den
jeweiligen 0-Methylderivaten. Im a11geme1nen ist die Reaktion

Uber den Aldehyd vorzuziehen, da sie in allen Fillen prob1em1os A

und mit meist recht gquter Ausbeute durchfiihrbar ist. Andererse1ts

ist die Bromidvariante um einige Stufen kiirzer (siehe oben). Es. wirde
daher - in Hinblick auf die geringe Menge vorhandenen 3,4- D1methy1 -3-
pyrrolin-2-ons - diese Variante naher untersucht Es ze1gte :sich,. daB
die Reaktion nur in wenigen Fdllen mit guter Ausbeute verlauft;

o
CH300C (CHy)5~ TN
Filr die naturstbfféna1bgé Verbinduﬁg‘war also eindeutig;die
der Weg liber das Bromid vorzuziehen, zumal dek im anderep'Ea11'
not1ge A]dehyd nicht ganz einfach zugdnglich ist.

Fiir die Synthese 'der anderen,in.dieser Arbeit beschr1ebenen
Pyrromethenone wurde die Variante Pyrro]a]dehyd+Pyrro]1non

l'y:ca, 70%

h Auch bei den O-methylierten Pyrromethenonen muBte d1e gUnst1gste
'Synthese in jedem einzelnen Fall gefunden werden. o

Die Methy11erungm1t Meerweinsalz in absolutem Methy]ench10r1d

V Tver]auft bei den Derivaten mit A1ky1subst1tuenten mit vernunft1ger -

Ausbeute; die prdparative Abtrennung von nicht umgesetzten Edukt
war auf Diinnschichtplatten prdparativ einfach durchfiihrbar.
Die Verbindung {30) ist wesent11ch besser SO zugang11ch

EtOOC

—— (30}
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,'FUr d1e naturstoffana]ogen Verbindungen sind alle erwahnten
Synthesewege mit guter Ausbeute durcthhrbar. -

“Anfanglich nahmen wir an, daB O-alkylierte Pyrromethenone in

ihren Eigenschaften den'Pyrromethenonen dhnlich sind. Demnach

sollten 1in Ste11ung 5 unsubstituierte, O-alkylierte Pyrromethenone ->
mit Pyrro]a]dehyden und Pyrromethenona]deyden zu Tr1pyrrenen bzw._,. _
Glaukobilinen kondensierbar sein. Erst aus zahlreichen MiBerfolgen - .
-bei derartigen Versuchen ergab sich das unerWakteté'Resu1tat,‘dand{e

© . 5:Stelle bei 0-Alkylderivaten wesentlich weniger reaktionsfreudig ist

als bei ,normalen" Pyrromethenonen. Fiir d1esen Tatbestand bot sich

als Erkldrung an, daB jene Verbindungen u. U, besser als subst1tu1erte
Pyrromethene anzusprechen seien. Diese Vermutung ]1eferte g1e1chze1t1g .
- eine mog]1che Ursache fur die N1cht1so]1erbarke1t von Photo1somer1s1erungs-
'.produkten (daB an der 52 Stelle ke1ne A]dehydfunkt1on e1ngefuhrt

~ werden konnte, fiigt sich ebenfalls in dieses Bild). _

~ Eine liberraschende Bestatigung brachte weiters die- erstma11ge Isolwerung
~des BF2 Komplexes eines O-methylierten Pyrromethenons. (Bortr1f1u0r1d- "
Rtherat reagiert mit Pyrromethenen glatt zum Komp]ex, mit 0- a]ky11erten
Derivaten nur unter Zusatz von Hiinigbase. Pyrromethenone zeigen zwar ,
~in alkalischer Losung nach Zusatz von Bortr1f1uor1d ger1nge F]uoreszenz,
d1e Iso11erung eines Produktes

gelang jédqch-ﬁicht; w?hﬁSCﬁefhlich'

' Mengen ‘
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Die Einflhrung einer Aldehydfunktion in die 5:Position von
Pyrromethenonen sollte mit Trifluoressigsiure und Orthoameisen-
séuretriﬁthy]estér ) durchfiihrbar sein. Bei grofBeren Ansdtzen
erhdlt man jedoch vorwiegend Kondensation von Produkt und Edukt.

Aus diesem Grund wurde in der Folge versucht, nach Vilsmeier zu
formy11eren Doch sogar eine Reaktion bei 80°“C lieferte nach

drei Stunden nur Ausgangsmaterial. (Nach einem Literaturhinweis 72°)
wird bei dieser Reaktion nicht der Aldehyd, sondern \\\———-pd;'
gebildet, das erst hydrolysiert werden mufB; dies ist ' \\\

' aber unter den géwéh]ten Bedingungen nicht eingetreten.) In der .
Folge wurde deshalb erneut die Reaktion mit OrthoaMeisensaureester
untersucht. Variation der Reakt1onsbed1ngungen brachte folgendes
Ergebnis:

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

bei 0° C tropfenweise zufligt, entsteht VorWiegénd'Tetrapyrro1.

Wenn man aber die Pyrromethenonlosung sehr schnell zufiigt und den

Orthoester in dreifachem Oberschuf vor]egt, erhdlt man.den gewunschten
_ A]dehyd ‘

3.2.4.

' ()+4(: . | ; . CD"ff_ 

+ Trif]uoressigsﬁure/Orthoamefsenﬁure-'
tridthylester

NS
A./.\__T.;__.._.ﬁ__“._-. B
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+ SU]fury]chlorid

N4 '
< Sans

In keinem Fall konnte das gewlinschte Produkt erhalten werden,

3.3, TRIPYRRENE

Anfédnglich erschien uﬁs die parstej]ung dreikerniger Pyrrolsysteme
im Wege Pyrromethenon-Aldehyd + Pyrrol aussichtsreichef als die
Variante Pyrromethenon + Pyrrol-Aldehyd. Die Reaktion wurde unter
verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt, in vielen Fdllen wurden
vorwiegend Glaukobiline erhalten. Die Trennung des Produktgemisches
mit Kiesé1ge1p1atten erwies sich als schwierig und verlustreich.
Trotzdem wurden auf diesem Weg einige Tripyrrene in geringeh Mengen

rein erha]ten Es stellte sich jedoch heraus, daB es in der

Literatur zwei Vorschriften zur Darstellung von Tripyrrenen g1bt d1e
den Weg Pyrromethenon + Pyrrolaldehyd einschlagen’3) . Der Vorschrift :

. von Dobeneck folgend konnten einige Tripyrrene in ausreichenden

Ausbeuten erha]ten werden.

Die Tripyrrene erwiesen sich als wichtiges B&ndegt&ed zwischen

zweikernigen Pyrrolsystemen und G]aukob111nen. 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
naher ausgefiihrt werden



-51-

" Versuche zur Photoisomerisierung von Tripyrrenen brachten bis jetzt
kein positives Ergebnis (in einigeh Fallen wurden zwar zwei rote
Flecken am Diinnschichtchromatogramm erhalten; es handelt sich aber
dabei wahrscheinlich um Plattenartefakte oder Protonierungseffekte).

- Ebenso gelang es nicht, Tripyrrene mit Meerweinsalz oder Dimethyl-
sulfat zu verdthern, ‘ '

Prinzipiell wére 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
diesef Richtung wurden jedoch wegen der unbefriedigenden Ausbeuten
und schlechten Reproduzierbarkeit nicht unternommen.

3.4, GLAUKOBILINE

Die einfachste Mode11substanz.tetrapyrro1ischér Pigmente ist-
0ktaméthy1g]aukobilin. Diese Verbindung ist auf dem Weg'Pyrromethenon-,
aldehyd + Pyrromethenon einfach zuginglich. Dobeneck 74) stellte - '
sie iber das 5,5:Dibrompyrromethen dar.

Die Konformationsanalyse mit der Lanthanidenverschiebungstechnik
wirde im Falle der Glaukobiline einen Monodther erfordern, Die
Darstellung einer solchen Verbindung wurde mehrfach untersucht:
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- @laukobilin + Meerweinsalz : >\/ -

Bi1irubin + Diazomethan —%*- Monosther —PDQ e “sehr geringe
, Menge Produkt ¥

Allen angefiihrten Varianten blieb der Erfolg Versagt.

Die Ergebnisse aus den pK-Messungen und die Erkennthis, daB die ‘
0-Methylierung die Konformation wesentlich beeinfluBt, lieBen jedoch -
den enormen rechnerischen Aufwand, der mit der Konformationsanalyse
eines tetrapyrrolischen Systems verbunden ist, nicht mehr gerechtfertigt
erscheinen, da die Kenntnis der Konformation fiir uns nicht um ihrer
selbst willen, sondern nur‘im Hinblick auf den Naturstoff interessant
ist. .

Es zeigt sich hier, daB man mit €iner 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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AZ:i;1as§én;sich_dieéé'Untérsubhungen ohne unzulissige Beeinflussung

des Systemg nicht mehr durchfiihren, an den Naturstoffen-selbst mit

';7?Tden heute zur Verfiigung stehenden Mitteln schon gar nicht.

EQASoferné sich nicht alle wesentliche Eigenschaften der Glaukobiline

-fiausAder Kenntnis der Eigenschaften der Partialsysteme voraussagen

t -1assen, werden zur Untersuchung. der komplizierteren Systeme andere
. "Wege e1ngesch]agen werden missen als bisher.

Hlf;:Aus diesem Grund wurden die oben angefuhrten Syntheseprojekte zuruck-'i‘
gestellt. - Lo

!
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3.5, REINIGUNG UND TRENNUNG .

i

Reinigung und Trennung der einzelnen Verbindungen erfolgte
nach fiir die einzelnen Substanzklassen ziem1ichue1nheit11chén
Verfahren: -

PYRROMETHENONE: Diese lassen sich dUnnschichtchromatographisch
mit”Kiese1geip1atten im System CHC1,/CH;0H = 30/1 gut reinigen, N
flir Derivate mit nicht zu hohem Schmelzpunkt ( < 230° C) ist auch -
Sublimation im Vakuum:zu.empfehlen,

O-ALKYLIERTE PYRROMETHENONE: Alle Derivate diesgr-Verbindungsk}asse_
sind wie die Pyrromethene besonders gut durch Hochvakuumsublimation
in hohem Reinheitsgrad darstellbar (bei beiden Substanzgruppen
verlduft die Sublimation recht langsam, wenn Estergruppen im
Molekiil vorhanden sind).‘

TRIPYRRENE: Die Trennung bzw. - Reinigung auf Kieselgelplatten ist
nicht zu empfehlen, da durch'Instabi]it&t,_P1attenartefakte und
Protonierungseffekte eine Vielfalt von Zonen auftritt, die einander
oft liberlappen. Wesentlich giinstiger ist hier die Siulenchromato-
graphie mit A1203, wobei als Elutionsmittel Ch]oroform zweckdienlich
ist. ’ ‘

Die Reinigung und Trennung von Bilirubin und seinen Derivaten sowie
von Biliverdinen ist in der Literatur beschrieben 1),
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In diesem ‘Abschnitt werden zundchst die Ergebn1sse der Bas1z1tats-'
messungen beschrieben und ihr Aussagewert bezug11ch des Tautomer1e-
problems unter Einbeziehung der verfiigbaren L1teraturdaten d1skut1ert5:1i
Im Zusammenhang damit stehen einige Untersuchungen, die zur. Kldrung
“der N- -H ...N - Tautomerie hoherg11edr1ger Pyrr01p1gmente ausgefuhrt

- wurden.

' Diese Daten erfahren eine sinnvolle ErweiterUng’dufch dié kphforma—
‘tionsanalytischen. Untersuchungen von Mode11verb1ndungen'fﬂk Gallen- |
pigmentpartialstrukturen. Ihre Bedeutung und die‘Grénzen dérfMethodﬁkivﬁ
werden d1skut1ert | : B L
An einzelnen Mode]]substanzen wurden loo-MHz + NMR - und ESCA -
Untersuchungen durchgefiihrt. Die Ergebn1sse daraus sow1e e1ne kurze _
Charakteristik der Massen-, Infrarot- und U1trarot-$pektren werden .if~:~
im._letzten Teil. erortert. ‘ ' ‘ ' o

1. BASIZITATSESSUNGEN

&.1.1. PYRROLINONE

- 3,4.- Dimethy1-3- pyrro]1n -2-on ( 5) wurde a1s Testfa]l fUr d1e f‘: A

) pr1nz1p1e11e Anwendbarkeit der Bas1z1tatsmessung m1ttels f1x1erter .
. Derivate untersucht, Es wurden die pK-Werte der tautomer1efahwgen ,.ﬂ;;79’
Verb1ndung sowie deren 0-Methyl- und N- Methy]der1vat gemessen ‘

-1,0 ¥ 0,1 0,8

oo+ IZ
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( 5) und ( 8) haben nahe der Feh1ergrenze den gleichen pK-wert.-
- d. h ~die Methylierung hat offenbar keinen E1nf1uB auf d1e Bas1zitaten
und auf die Gle1chgew1chts1age Daraus erg1bt sich’ d1e Anwend— ’ :
barke1t der Untersuchungsmethodik auf d1e vor11egende Verb1ndungsk1asse :
V (subst1tu1erte v1nyloge Amide). R o .
: Zusatz11ch wurde das Problem der A]ky11erungsnaherung auch aus ' R
~~ quantenchemischer Sicht untersucht. Das MINDO/3 Rechenverfahren 4;*47);E;

‘  erlaubt die Abschdtzung von B11dungsentha1p1en Nachfo]gend werden
. die B11dungsentha1p1en (Kca]/Mo]) und opt1ma1e B1ndungs]angen
von 3-Pyrrolin-2-on fir die freie Laktam— und: Lakt1mform sow1e deren
E Methy11erungsprodukte im Grundzustand und 1n 1hrer proton1erten
) N Form gezeigt. o Lol e

5
Cari o,
v

H'=IT, H*;},;'
S III, 11 '
1V, 11
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Es erg1bt sich daB der Untersch1ed den d1e Methy11erung auf Grund-
‘und protonierten Zustand hat, praktisch vernach]ass1gbar 1st

Die Bildungsenthalpie der Laktamform w1rd zwar durch d1e Y
Methylierung stark vergroBert, an deren Bas121tat andert s1ch jedoch ‘
kaum etwas. Entsprechendes gilt fdr die Lakt1mf0rm und deren F1x1erungs-"
produkt. AR . g N
Der Fehler, der sich aus der A1ky11erungsnaherung erg1bt, w1rkt s1ch be11
‘der Berechnung des Tautomer1eg]e1chgew1chts m1t hochstens 10% aus,
Die quantenchemische Betrachtung des unsubst1tu1erten Pyrr011nons
. flir den Gaszustand bestdtigt also d1e gute Verwendbarke1t der
Naherungsmethode ' ‘

©4.1.2. ARYLMETHYLIDENPYRROLINONE |

K -2,2%0,1

- Daraus fo1gt fUr'KT 2,5. 1o
Die Ausweitung der KonJugat1on verursacht ein Abs1nken der " "T?T;ii:;? .
‘Basizitdt sowohl der Laktam C=0 = Gruppe;. als auch der des Imino- : ;beZA;

' esters (Laktim) gegenuber ( 5) und ( 7)

Dt el s ae L h L el L s e e s
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Das Beispiel des prDimethylaminopheny]derivafes‘5011'zeigen,:’
daB'fUr die Basizitdten des Laktamsystems die anekkanhtén-
Vorste]]ungen uber die Substituenteneinfliisse in konjugierten‘
Systemen giiltig sind. Der pK-Wert der Am1nogruppe ist

4,30 T 0,05.

Aus einer Auftragung der pK-Werté substitUiérterfDimefhy1¥

' p-Werte ergibt sich flir das ,
Methylidenpyrrolinonfragment ein Wert voné)‘ + 0, 15 (d h. eine- ~
- etwas schwacher e1ektronenanz1ehende Fah1gke1t als Jene e1ner
'A1dehydgruppe) '

~aniline gegen die Hammett” schen &

~COOCH, x ~CF 4
ép
l’ =+0,1 ' . L eI v
p’* 4 . 4 m - t::‘j;‘;"’.,. SRR
“fir (. ) )
. w'. '. _"' N ”,.pK'“ . ’_'w .
Y3 4

“Betrachtet man umgekehrt den p-D1methy1am1nop eny]rest als ) .
Substituent am Pyrrolinonring und bedenkt, daB d1e proton1erte -; 
_Aminogruppe zu den stédrksten E]ektronenakzeptoren zah]t, wird .

" ohne weitere verstindlich, daB man bei der vor11egenden |

" Verbindung selbst in konzentrierter Schwefe]saure keine Proton1erung
des Laktamsystems erhalt. '
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Das zugehorige 0- Methy]derivat (17) ze1gt zwei Protonierungsstufen
pK1 = 4, 71 0,1 und pK2 = 3, 6 ~ 0,2 , lber deren’. Zuordnung: s1ch keine -
ges1cherte Aussage machen laBt In jedem Fall zeigt sich, daB der
D1methy1am1nosubst1tuent die Basizitit des Laktims kaum beeinf]uBt.

Durch den EinfluB der protonierten D1methy1am1nogruppe erreicht
KT hier einen Wert von >1o 10.

Von Interesse sind auch d1e Ergebnisse der Messungen an
Pyr1d1nkondensaten' ‘

Pyridin hat einen pK-Wert von 5,2, ein Methy1idenpyrr011noﬁ-'i».
substituent in 4 Ste]lung ern1edr1gt diesen auf 5, 101- 0,02, ;.
im Falle der o- -Substitution ist:eine Absenkung auf . pK 3 42 o 05,'
z2u verze1chnen (Die Werte fur die Laktamproton1erung 11egen be1

- -.3,55 % 0,1 bzw. - 3,9 2 0,1.) MiBt man nun das E- Isomere von'

(20)s so ist ein Anstieg des pK-Wertes um ca. 0,7 Einheiten auf
4,15 ¥ 0,05 zu bemerken..Diese Differenz ist auf den Einf]UB |

deh Wasserstoffbriickenbindung be1 (20) zuruckzufuhren

" Das 0-Methylderivat (21) hat pK = 5,0 f 0, 02 zwxschen den : :
Werten fiir das Laktim- und Laktamdﬂrwa+ ]1egen som1t 9 . ‘;Q.ff
_+ Lehnerpotenzen. ' o

. A
PO PRI S Y
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'4,1,3, PYRROMETHENONE

E1n Pyrrolrest als Subst1tuent hat eine Erhohung des Bas1z1tatswertes
zur Folge: - pK = -1,38 % 0,05 (22) .

B

t.

L [,

Dies steht: 1n 0bere1nstimmung it dem Befund daB Pyrro] e1n '
UberschuBelektronen- -Heterozyklus ist. : S
Dariber hinaus beobachtet man bei hdheren Saurekonzentrat1onen ‘
einen zusdtzlichen Proton1erungsschr1tt ((H )1/ - 5,66 - o,l);A "’
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der nach seiner Lage der bekannten Proton1erung von Pyrro]en
zuzuordnen ist. '

Das NMReSpektrum—ieigt einen“kascheﬁ.Austausch“deéyﬁyrrb]ischén _
Protonen in 02504. Aus der Untersuchung'in HZSO4 konnte jedoch der
Ort der Protonierung nicht mit Sicherheit festgelegt werden, Das
. Fehlen dieses zweiten Protonierungsschrittes in'dehiArylmethy1iden-
pyrrolinonen und der Aciditétsbereich, in dem er auftritt, scheinen
" uns jedoch ausreichende Argumente filr diese Zuordnung zu sein,

Das Laktimderivat hat einen pK von 4,80 t o 02. ( somit in der-
selben GroBenordnung wie (15)). Auch hier 1st e1n zwe1ter
Proton1erungsschr1tt beobachtbar: (H )1/ = -5,872 0,2,

2 o ‘

Zur Untersuchung der Einfliisse des Substitutionsmustéfsidéff“‘
~ Naturstoffe wurden folgende Verbindungen untersucht: .

| R=CHy CHy COOCH; ~ (32) ~ = R= CHZ CH COOCH (33) L

Copk=-19%o01 PK = 5500 f o700 ¢
R= CHy CH, COOH  (38) ~~  "R= CH, CH2 CooH : (gs)A.T.
pK'; - 1;20 ! o,i"’_"'l R ;pK :

“‘sll

/

Die weitgehende A]ky11erung des Pyrro1r1nges fuhrt zu einer etwas o

verstdrkten Proton1erungsbere1tschaft desselben:

Molyy, = - 4,85 0,1 fir (32) und - 4, 68 to, 1 fUr (38) - :

- 4,20 20,1 fir (33).

4—-4oom.- ’a?, CE
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Die Basizitdt des O- Methy]derivatés (33)‘stéfg£ durch die
A]ky]subst1tut1on kaum signifikant an. Auch die freie:

Carboxylgruppe, wie sie in den Naturstoffen vor11egt hat keinen .
nennenswerten EinfluB.

Die Gleichgewichtskonstanten KT sind somit 8,7.lo§:fﬁ; aaﬁ Systeh *
(32)/(33)s und 4,0.10° fiir (34)/(35). ~

Elektronenanziehende Reste wie bei (29) liefern pK-

Werte analog wie bei den bei (16) erha1tenen. pK = = 2,75 : 0,} . ,

~ Der zweite Protonierungsschritt ist nicht mehr best1mmbar, da (29) f
in..96% H 250, erst zu etwa 1/3 zweifach protoniert ist. - o

(30) hat einen pK von 3, 130,10 ""‘":j”f"“j‘“‘"f””"”“”

Laktam und Lakt1m sind somit etwas wen1ger bas1sch FUr KT erg1bt
sich  7.10° .
(Mog11cherwe1se tduscht im vorliegenden Fa11 d1e 2u erwartende
Protonierung der Carbathoxygruppe (vg174a) Benzoesaureathy]ester

pK = - 7,4) eine Protonierung des Pyrro1r1nges vor. ;Das andert Jedoch
an der Aussage des Ergebnisses nichts pr1nz1p1e11 )

T Be1 den pK-Messungen der Naturstoffe 1st das re1n thr1ge System .

: nicht immer anwendbar, da die Los]1chke1ten zu ger1ng s1nd Desha1b wurd
auch pK-Werte 1n 20% EtOH/80% 250ﬁlc gemessen.
Fir (22) erg1bt sich pK = -1,25 - 0,05

- (23) pK = - 4,25 e o,o3

pK =~ 3,2 .in 8o % EOH. |

Trotzdem hat diese Anderung der Bas121tat im etwa 1, 5 GroBenordnungen
keinen wesentlichen EinfluB auf das Tautomer1eg]e1chgew1cht Es liegt
- noch immer sehr weit auf der Seite des Laktams.

4
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L o
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. . 400 . 430 . nm

-y
. 370

‘Schema’ der Protonierung der Laktam- und Laktimfbnh.sowie.~
" Verlauf der spektrophotometrischen Titration.




4.1.4. BILADIENE (a,c)

Chemische und absorptionsspektrometrische Anomalien von Bilirubin

- und seinen Derivaten waren die Ursache fiir die immer noch
~andauernde Diskussion um die Lage des Tautomeriegleichgewichtes.
‘Mithilfe der Kenntnisse aus den oben angefiihrten Part1a]strukturen o

so]]te der kontroversielle Fall entscheidbar se1n

Das Erécheinungsbi]d der spektrophotometrischen Titration ist nicht

so einfach wie z.B. bei den Pyrromethenonen, da wegen der gekoppelten
| Konformationsgleichgewichte kein isosbestischer Punkt auftritt.
v ~ Aus dem Intensitdtsverlauf der Protonierungsbande des Bilirubins
(512 nm) 1dBt sich jedoch ein mittlerer pK-Wert fiir die Protonierung
der beiden Pyrrolringe ableiten. Die folgende Abbildung Zeigt den
‘._WVer1auf der Ext1nkt1on d1eser Bande mit der AC1d1tatsfunkt1on H

I




Im Bereich von Ho = = 5 wird die Intensitdt wieder verringert, d.h,

hier setzt die zusdtzliche Protonierung der Pyrrolringe ein. Der
vollstdandige Verlauf der weiteren Protonierung 138t sich jedoch wegen
-der Oxidationsempfindlichkeit der Ldsungen in konz. Schwefelsdure

nicht genau verfolgen. Unter. der Naherungsannahme, daB der Extrem-
wert der Extinktion jener der doppelt protonierten Spéziés (46) ist,
gibt die ]ogafithmische Auftragung einen Wert von (Ho)i/z = -3,8 10,1,

Der pK-Wert des Bilirubindimethylesters (42) ist - 1,60 % o,1.

~Au_s dem Unterschied zum pK-Wert der freien Sdure kann man die auBer-
ordentliche Stabilisierung der Laktamstruktur in (46) durch die Wasser-
stoffbruckenb1ndung zu den Carboxylgruppen ersehen, Diese 1ntram01eku1are
Verbruckung st nur im Falle des Bilirubins mog]1ch - ein

wesentlicher Hinweis auf das Zutreffen der be1 ),76) postulierten

Struktur,

Da die Differenz der pK-Werte von Carboxylgruppe qnd Laktam sehr groB ist,
‘scheint eine Betainstruktur und somit eine Protoneniibertragung bei
Ausbildung der Wasserstoffbriicken unmogtich.

Der Monomethoxybilirubindimethylester (48) zeigt einen pK bei
2,7 ¥ 0,1 sowie einen zweiten bei - 1,3 ¥ 0,2, das Dimethoxyderivat (49)
einen mittleren pK-Wert von 2,20 : o,1.

Es .besteht’ .. also auch bei dieser Verbindung kein Zweifel an '

der Gieichgewichts]age ganz auf der Seite des Laktamtautomeren. - o
Auch bei drastischen Milieudnderungen sind offenbar keine so groBen
Anderungen des Tautomeriegleichgewichtes mdoglich, daB man die

Léktimform fiir spektroskopische Verschiebungen verantwortiich

machen’ konnte,




2 -

EtOOC ..~ COOEt .-



4.1.5.'PYRROMETHENE: |

4

Um auch Aussagen iber das tautomere G1e1chgew1cht be1 B11atrienen ,
machen zu konnen, sind zundchst zwei Punkte zu klaren° . T

a) wie groB ist die Basizitdt des formalen Part1alsystems
Pyrromethen?

b) ist das verbleibende MEthy11denpyrro11nonfragment Subst1tuent des
“Pyrromethens oder stellt ein Bilatrien- eher e1ne "konJug1ertes o
Pyrromethenonpaar" dar? -

. ek = 6,55 0,05

pko= 4,10 ¥o,08
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Der Verlauf der pK-Werte bei Substitution mit elektronen-anziehenden -
Gruppen entsprichf den Erwartungen. Bei (39) kann man 1nteressanter-'
weise éinen weiteren Proton1erungsschr1tt messen: (H )1/ = -6, 2 %o, 1 :
Bei (40), (41) ist selbst in 96% H,S0, ke1n Hinweis auf Geitere -

' Protonverung zu . finden, ' :

4.1.6.'TRIPYRRENE

Es bietet sich nun die Interpretation an, das Pyrromethen a1s
AStammkorper und das Methy11denpyrr011nonfragment als Subst1tuent .
* zu betrachten. Eine zur Untersuchung dieser Frage gee1gnete Mode11=’A'
substanz ist (43). Wie bei (16) wird ein Proton 1e1cht auf das
basische Pyrromethensystem iibertragen (pK = 6, 2 ¥ o 2 in 20% EtOH)

Ein zweites Proton wird Jedoch selbst in konzentr1erter Schwefe]saure’ff
nicht aufgenommen. _ ' ~.‘
Der protonierte Pyrromethenrest 1st ein so starker E1ektronenakzeptor. -
daf} die Bas1z1tat des Laktamcarbonyls nicht mehr meBbar ist. ' '

- Das bedeutet aber auch bei konjugierten Systemen d1eses Typs eine .

- Knderung der Ky zugunsten der Laktamform KT:>10 (vg1 S. 73/74)

4.1t7..GLAUKOBILINE

" Die Messungen an 0ktamethy1g1aukob111n (pK = 4, 7 - o 1) und der

~Umstand, daB keine zweite (und dritte) Proton1erung e1ntr1tt fugen s1ch‘

ebenso in dieses Bild zwang]os ein,

Zusammenfassend soll im fo]genden eine Liste samt11cher o
exper1mente11 bestimmter pK-Werte (die Substanznummern entsprechen :
den in der Falttafel angefiihrten, s. S114f) 9eme1nsam mit. e1ner '

Ubers1chtstabe11e Uber die GroBe der KT werte der einze]nen Substanz- .;ﬂ

~_gruppen angegeben werden. (0bers1chtstabe11e s.S. 86)
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ATabe]]e'der gemessenen pK-Werte

. Substanz pK PK (Laktam)  pK (Laktim)  (H;);,

e e o
G | lo,2

ey T w6,8

(13) . S22 -

ST -2,3 -
osy | : 4,25
S (16) 7 4,3 (siehe 4.1.2.) |

o (17) 4,7 bzw. 3,6

o(e8) 5,10 | 23,55
. (20)zZ o342 . .-3,%
C(20)E 0 4,15 ' .
ey s
(@) - -1,34 |
ey 4,80
(28 3 » |
o(2s)y SR 4,66 . -3,55
(26) . 4,60 . -4,5
So(eny -1,56 -~ -4,05

-5,66

C(28) o 5,09 © 5,80

(29) - -2,75 S - ---
(30) . 3,1 -7,3
(32) -1,94 » . -4.85
(33) - - 5,00 =4,20
(34) -1,20 - -4,68
35) | 5,4

(48) -1,3 2,7
(49) | 2,2
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4.2 A, - TAUTOVERIE

Im folgenden sollen die Ergebn1sse aus Untersuchungen,
“die sich mit dem Problem der N-H. N - Tautomer1e ause1nander-
setzen, darge]egt werden, ' ‘ ‘

¢ . 4,2.1, Die N-H.. ,N~-Tautomerie an subst1tu1erten Pyrromethenen ist
| bereits ausfithrlich dokumentiert 77) Hierbei ze1gte sich, daB der
:Protonentransfer beim Obergang der tautomeren Formen ineinander in »'3 .
einem Geschw1nd1gke1tsbere1ch liegt, der mit der Zeitauf1Gsung der _
~ NMR-Methodik (-loo © C) nicht mehr erfaBt werden kann. d.h. der ProzeB
1auft mit einem AGF «8,5 kca]/Mo] ab bzw. die mittlere Lebensdauer Co

einer tautomeren Form ist bei 20 ¢ <5. 10-8.Sekunden,'

4,2.2. TRIPYRRENE

Um zu priifen, welchen Einf]uB der Pyrro]inonsdbstifdént auf die’

- N-H...N-- Tautomerie des Methensystems hat, wurden NMR~- Spektren vaen
(44) in Abhang1gke1t von der Temperatur aufgenommen R

_Es. zeigte sich ilberraschenderweise, daB bei einer Temperatur von -60 C

Koaleszenz auftritt. Bei t1eferen Temperaturen s1nd zwei .getrennte
Signale zu beobachten: S

e

oty m———
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Hieraus errechnet sich einAG* von ca. lo kca1/Mo1 1 s
Tur 'den Protonentransfer zwischen Laktam- und Methenonpart1alstruktur.
fEbenso wie bei den Pyrromethenen ‘sind alle’ S1gna11agen m1t Ausnahme ’
der des N-H - Signals temperatur1nvar1ant

Die Temperaturempfindlichkeit des N-H -. S1gna1s 1egt die Annahme
intermolekularer Vorgange nahe. In diesem Zusammenhang ist auch der
. Befund von Interesse, daB bei einer Verdunnung von 1:5 kein N-H

- im Spektrum mehr sichtbar ist. '

Eine Assoziatbi]dung konnte fiir Pyrromethene durch'Bestimmung des '
Molekulargewichtes mittels einer kolligativen Methdde;ausQesch]ossen"*
werden, ‘eine Untersuchung der Losungsmittelabhdngigkeit des N-H - |
Signals deutete auf eine Konkurrenz zwischen dem "aCiden" N-H und
dem Losungsm1tte1 (CHC13) um die Bindung an den Pyrro]en1n St1ckstoff -
hin, : '

" Nihere Erkenntnisse lber ihtra- und intermo1eku1arén‘PfotohentranSfék"7“

bzw, iliber Assoziatbildung bei Tr1pyrrenen setzen som1t weitere
Experimente voraus. _

‘Was den Mechanismus des 1ntramo1eku1aren Protonentransfers betrifft, ;
gibt folgendes Schema eine Obersicht uber d1e theoret1schen |

" Moglichkeiten eines solchen: | -







4.2.3. BILIVERDINE

Im AnschluB an das Tripyrren (44) wurde auch die Temperaturthangigé
keit des NMR-Spektrums von (51) gemessen. Die Ergebnisse daraus sind
‘jedoch nicht eindeutig interpretierbar: |

Bei - 19° C verbreitert sich das ursprUng]ich recht scharfe N-H -
'Signal (Integration: 3 H, Halbwertsbreite ~11 Hz), um bei - 39° ¢
wieder schirfer zu werden. Die. Integration ergibt einen Wert von

ca 2,4, einiweiteres'N-H - Signal ist nicht aufzufinden.

Bei - 67 C ist wiederum wie bei den Tripyrrenen der Koaleszenzbereich
Uberschritten und man erhalt zwei getrennte Signa]e.'

Aus diesen Daten ist fiir Biliverdine keine eindeutige SchluBfolgerung
2u ziehen,
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14,3, KONFORVATIONSANALYTISCHE ERGEBNISSE

4.3.1, O-alkylierte PYRROMETHENONE

Zur Beantwortung der Frage nach der bevorzugten Konformation
von 0- A]ky]pyrromethenonen in Losung wurden bei (30) die
Lanthaniden-induzierten Verschiebungen gemessen.

Bei der rechnerischen Auswertung zeigte sich, daB fiir keine
Konformation ein signifikantes Minimum gefunden werden konnte.

Nimmt man das Carbonyl-C-atom fiir die Koord1nat1on an, so

erhalt man fir die Verdr111ung der be1den Ringe an der Methinbricke .
flache Minima bej 0° (R=2,99 %), 130° (2712 %) und 150° (2,13 %) |
bzw. (andere Zuordnung) fiir 20° (2,41 %) s 40° (2,29 %) und 170° (1,39 %).

Fiihrt man die Rechnung mit einer Koordination im Durchschnitt der
C=0-Estergruppierung aus; ergeben sich flache Minima fir 20 (2,28 %)

“und 180° (1,95 %). |

Auch die Annahme der Koord1nat1on in Ver]angerung der C4 - Carbonyl-C -

Achse brachte keine besseren Ergebn1sse ' '

- Die Methode der Lanthaniden-induzierten Verschiebungiist'a1so

fiir die vorliegende Verbindung nicht iur Beschreibung der Konformation
~ geeignet, im Gegensatz zu (22) und (40), wo eindeutige Ergebnisse ‘
erhalten worden waren (40° bzw. 30%) 80)’ 1 )

Moglicherweise ist die Esterfunktion zur Koordination nicht ‘
geeignet. Man erhdlt ndmlich bei der Auswertung der LIS-Daten flr ’
den Borfluoridkomplex von (30), (31), dessen koplanare Anordnung
der beiden Ringe von Untersuchungen an Pyrromethenen bekannt ist 11),
wiederum nur insignifikante Ergebnisse (flache Minima um 40°% und
150°). '
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[ o -
Es kann aIso mit dieser Methode keine verIaBI1che Aussage ‘ .
uber die. Konformat1on von (30) erhalten werden Die Z- Konflgurat1on
© st Jedoch durch NOE Messungen bewiesen und die Annahme -einer I”

' ahn11chen Konformation wie bei (22) und (40) sche1nt durchaus
plausibel, L :

: 4.‘3.2,' TRIPlYRRENI;’

' tr1pyrro]1schen Systems Wir haben LIS Exper1mente an (42), (43), ,ézif":'
' (44) und (45) ausgefiihrt und dabei folgende Ergebn1sse erhalten

| (Die Ringe werden wie folgt bezeichnet: I fir den Pyrr01r1ng mit R
“der Sauerstoffunkt1on, IT und III fur den "Methente11“) '71L3f;45f;j”*"'

- (44) |

=
]

9 2 %

D1e Ringe I und 11 s1nd be1 (42) um 30°, be1 (44) um720 gegenqu';fﬂ
einander verdrillt, die R1nge IT und III bei (42) um 20 sow1e15“:

bei (44): koplanar. ‘; wj};.“ﬂf

Bei (43) findet sich ein 1ns1gn1f1kantes M1n1mum m1t R = 11 5 AR
fiir 120 (I/II) und 90° (I11/111) oder fiir 120 (I/II) und 270 (II/III);f~§
" Eine Untersche1dung mit Hilfe der R- faktoren 1st n1cht mogl1ch be1de o

- Minima steIIen e1nen gleich "guten" Fit dar Auch d1e we1tere‘
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. S
y : AR R
__Umggbuhgﬁder~be1dén Minima zeigt ein eher-unstruktdkiertés; )
flaches :Bild.

L : : ‘
-Ebenso sind die fir (45) erhaltenen Werte nicht eindeutig.
Bei e1nem Winkel von 5° fiir. I/11 ist fiir die Konf1guration
der R1nge II/I11 eher Z anzunehmen (15°)

Interessanterwe1se zeigt gerade (43), das h1ns]cht11ch der

‘_ Signifikanz der erhaltenen Konformationswerte aus dem
Rahmen fil1t, ein UV/VIS-Spektrum, das von denen der:
Verbindungen (42) und (44) recht verschieden fst. Offenbar
ist beiA(43) keine Konformation in Losung gegenUber‘anderen»;
wesentlich bevorzugt. | | '

-~ In d1esem Zusammenhang verdienen auch die Ergebn1sse aus
~=:Rontgenstrukturana]ysen von Pyrro]p1gmenten, -die von -*

D. Cu]]en (Texas A&M Un1vers1ty, personliche M1tte11ung)
erha]ten wurden, Beachtung -
'ENachfolgende Sk1zze zeigt die Konformation e1nes Tr1pyrrens

" im festen Zustand. Aus der Rontgenstrukturana]yse wird ers1cht11cﬁ.}7jf? ff

‘daB diese Verbindung auch im Kristall in der Laktamform vorllegt
Auf der nachsten Seite wird das Ergebnis der Rontgenstruktur—

ana]yse eines Pyrromethenons schematisch w1edgngegeben Interessant .*-’9

ist das Vorliegen einer koplanaren dimeren Wasserstoffbruckene'

struktur., | L ST
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4, . NMR-SPEKTROSKOPISCHE DATEN

: 4.4.1. NOE-Messungen

Das E1nstrah1en der Frequenz der 4- stand1gen Methy]gruppefohrte A;l'~5

- - bei Pyrromethenonen zu Kern- Overhausereffekten, die gute Konf1gu-‘.ﬁj‘f‘v
-rationszuordnungen erlaubten (Integra]zunahme des vinylischen BRI
Protons 123- 30%80)). Bei E-Derivaten konnte kein. NOE beobachtet

' werden

lstrukturaussage kaum s1gn1f1kant ist. - BT

Methene 1iefern einen Overhauser-Effekt von 3-8 % was berg11ch e1ner;;: 

Von Interesse war daher das Verhalten 0-a1ky1iertek'Pykromethenone?f G
Aus spektroskop1schen und chemischen Ev1denzen war ein hoher

Verwandtschaftsgrad zu den Methenen abzu1e1ten Es ze1gte s1ch Jedoch [iif;
- -daB die Verbindung (23) einen Overhauser- Effekt von 21 % aufwe1st

Die Integra]zunahme liegt dam1t in der GroBenordnung der Pyrro-

‘methenone. In jedem Fall erg1bt sich aus diesem: Befund aber ein

»W1cht1ger H1nwe1s auf- das Vor11egen der Z- Konf1gurat1on in d1esen N

Derivaten.

Fir die-Verbindung (43) wurde ein Kern Overhausereffekt von 19%
fiir die IntegraTzunahme des Methinwasserstoffatoms erhalten. Auch

| g hiér wird in Obereinstimmung mit den Ergebnissen aus den Lanthan1den1 ;';;f

induzierten Versch1ebungsexper1menten fiir den. "Pyrromethenonte11"

- die Z-Konfiguration anzunehmen sein.




oy

' gemessen:

. ‘8(_)-‘ ’

; o .
w . : ' ) b
T ' v

»4.4.2.1kopp1ungskonstanten
0=Alkylierte Pyrromethenone; In der fo]genden Tabe11e werden die. ‘ L

Kopplungskonstanten O-alkylierter Pyrromethenone m1t den entsprechenden‘gA"
Daten fur Pyrromethenone angegeben. . ' '

. Kopplung ' Méthenone (Hz) - 0- a1ky1 Methenone (Hi)_.“
o 3-cH, o 1,0 o 1,00 o
, 33 3
CCHgS- =C-H Lo | 0.4
Yo 35 S 33

'_Be1 Pyrromethenen ist die CH33 - CH34 - Kopp1ung ebenfa]ls 1 Hz, TA 
es tritt jedoch keine Kopp]ung des Meth1n C- H auf. B B :
Der Borfluoridkomplex von (30), (31), weist wie- be1 den Methenen
keine Kopplung CH33 ~=C-H auf. '
Tripyrrene. An der Verbindung (43) wurden fo1g§nde'K6pp1ungen L

Y

H

Cchg® - oyt 1,0 Hz | |
¥ H4‘ : 4,5 Hz (hier 11egen keine Daten von Methenen
: . - Zum Verg1e1ch vor) ‘
Wo- e 1 Hz |

i

4,4.3, Signa]zdordnungen"
Auf der nichsten Seite werden d1e S1gna11agen von MethyIsubst1tuenten, fz;
pyrro]1sthen- Briicken-H-atomen sowie N- und O- Methy1s1gna1en der
einzelnen Verbindungsklassen m1te1nander verg]1chen.

t
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Zur besseren Obersicht wird in diesem Fall fur Pyrromethene d1e
Be21fferung analog wie bei dem Methenteil von Tr1pyrrenen vorgenommen.

Methenone ‘0-Methylmethenone. o1 Tripyrrene Methene .

CH, L% . 1,85 - -1,92;
cH,* 2,09 2,06 2,06
H 6,15 6,22 600 .
Cou 628 2,18/ 6,81 2,05 / 6,5 5,9
ey 7t /6,16 - 2,04 /6,22  2,22/6,9 6,45
S se0 22 /ee8
C-H S 663 6,68
ong¥ ol | - 2,04 2,14 .
s> R _2,38- 2,30
0-CHy ':‘ o 4,82 "Y' e
CNCHy o 28a4) — |
N"-CH, . 3,78 R L '*"; f
N -CHy BRI

Die Spektken wurden durchwegs in CDC13 aufgénommén,ﬁdié dngegebéﬁen-‘
Werte sind in ppm (§). - o B

Dié Bezifférung des Pyrrolinonringes wird in 4:4¢2 bis 4'4 4.

) vorgenommen, daB das Carbonyl-C-atom die Nummer 2 erhdlt. (

experimentellen Teil wird die Bezifferung entsprechend der
-systematischen Nomenklatur angegeben), '
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Die fo]gende Tabel]e ze1gt den EinfluB von 0- Methy11erung und
Komp]ex1erung mit Bortrifluorid:

(29) (DMSO) | .*(30)‘(c0c13) (31)

CH,> B 1,80 1. 2,08
‘o 2,07 2020 . 2,2

CH, ¥ 2,28 2,83 2,50

CH35' 2,6 2,585 2,84

=C-H . 5,98 | © 6,50 . |
~ 0-CHg e o S 409 B 3,94
ol

1
: 4.4.4, Versch1ebungen der S1gna11agen von (43) bei VerdUnnung

? Zusatz von CD40D und TFA  (in Hz) =

(c)l/5 3 +20%CD500 ’(c)l/sfrFA |

+2 h R fifll ; R +14_

3 ’ : +2,5 o +2 L $12

3 B . J
CH™ 2 ~ ca.o Ty
=C-H 43 : #13° 0 465
R 25 a1 am
- N-H v Tost . ) | -
CHCl3 . - . 420 0 -
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145, EXGEBNISSE DER ESCA-VESSUNGEN

4, 4 1. Methene78) :iDie Ladungsd1chtverte11ung an den be1den

St1ckstoffatomen eines symmetrisch subst1tu1erten Pyrromethens -
ist unsymmetrisch, der Unterschied der Ladungédxchten betragt
1,7 eV (398,6Aund 396,7 eV). Protonierte Derivate geben ein
Signal. ' o o
- Im Ze1tbere1ch der E]ektronenanregungsspektroskop1e herrscht
somit unsymmetrische Ladungsverteilung.
.  4 4.2, Pyrromethenone und B111rub1nd1methy1ester sow1e deren_
0-Alkylierungsprodukte : '

Be1m B111rub1nd1methy1ester sowie bei (32) s1nd d1e le-N1veaus kaum ;f#;ﬂ

'separ1ert "~ 0,4 eV (399,2 eV).. S S
Die entsprechenden Laktimderivate we1sen flir die le - N1veaus zwe1
getrennte Signale im Abstand von 1,4 eV auf. (399 2 und 387,8 eV)
D1es zeigt deutlich, daB auch im Festzustand aussch11e611¢h d1e,.
| Laktamform vorliegt (siehe dazu auch die Rﬁntgenstruktdrdaten in

- 4.3.).und weiter, daB die Lakt1mf0rm eine enge Verwandtschaft 2u denﬂ,i“f

Pyrromethenen hat.

| 4'.:6. PHOTOISOMERISIERUNG

'E1n1ge Verb1ndungen wurden auf Stab111tat von E Isomeren untersucht,-;if?
da sich herausgestellt hatte 79) daB E- konf1gur1erte Pyrromethenone”‘iii

durch Bestrahlung zuganglich s1nd
Die folgenden Verbindungen wurden Jewe1ls bei 00 C in Methano] -
(mit Argon entgast) ca. 90 min mit einer Hg-Hochdrucklampe bestrahlt: -

X
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- (36), (29), (32). (43) und (50). Nur bei (36) .konnte die Bildung
eines E-Isomeren beobachtet werden, alle anderen Verbindungen P
- konnten unter den vorgegeben Bedingungen nicht: isomerisiert werden, -’

4 4.7, CHARACTERISTIKA Der IR, WV UND MS-Daven:

4.7.1. IR-Spektren
I _ i
Die Datep wurden ausnahmslos mit KBr-PreBlingen erhalten. o
Eiir Pyrromethenen ist die sogenannte "Pyrromethenbandef bei -+ -
1600- 1680 kennzeichnend. o . TR
0- methy11erte Pyrromethenone haben bei 16lo- 16?5 eine. scharfe 7<;\:
Bande, d1e Esterbande wird beim Obergang von -CH2 - CH2 - COOCH3A"
auf COOEt in 4" - Position von 1730 nach 1680 verschoben. ‘
Charakter1st15ch fur Pyrromethenone ist eine scharfe: Laktambande o
bei 1680 (1660 1690) sowie eine weitere bei 1630-1640, die dem . o
| Doppe1b1ndungssystem des Pyrrolinonringes zuzuordnen ist. Die - _
; Esters1gna1e werden in gleicher We1se w1e bei den O- A]ky]der1vaten.-j_l7:
verschoben

. Tripyrrene zeigen eihe Laktambande bei 1670-1685 sowie wie eine‘-,f7
charakteristische bei 1590-16l0, : .
:: Oktamethylglaukobilin weist drei peaks be1 1590 1680 und 1705 auf _

4,7.2., UV/VIS-Spektren

PyrrometHene absorbieren bei 430-470 nm, bei Proton1erung ist e1n
bathochromer shift von ca. 30 nm zu beobachten _ '

~ Die Maxima von 0- Methylder1vaten 11egen zw1schen 380 und 417 nm,

wobei Unterschiede in A]ky]subst1tut1on te11we1se ‘starke Ausw1rkungen A



'_35_

N ‘ ’ g
. auf die Lage des Absorpt1onsmax1mums haben. -

‘Ryrromethenone absorb1eren im selben Bereich wie d1e Lakt1mder1vate.‘ o

nur beim Borf1u0r1dkomp1ex (31) ist das Max1mum nach 480 nm
_verschoben.
Bei Tripyrrenen ist der Einfluf des A1ky]subs;gtutionsmusters auf
die Lage, der Abéorptionsbande sehr bedeutend; (die konformations-
analytischen Ergebnisse " sind diesberg]ich'ebenfa1ls recht_
uneinheit]ich‘) Die Maxima liegen zwischen 497 und 563 nm,
auBerdem tritt Absorption bei 320-330 nm auf. '

Oktamethylg1aukob111n absorb1ert be1 650 und 368 nm.

I
v

. 4.7.3. Méssenspektren

Fur zwe1kern1ge Pyrro]systeme ist generell der Mo1eku1peak

- sehr 1ntens1v, zum groBeren Teil sogar der Bas1speak In ke1nem
Fall koﬁnte eine Fragmentierung an der Methinbriicke gefunden )
~ werden. Sehr hdufig ist die Abspaltung von Alkylgruppen (-15, -29),

" bei hoherer Substitution ist die Fragmentierung der Seiténkettej'.__
'das wesentlichstste Merkmal der Massenspektreh (;,B. -73 fiir den
Prop1ony1rest) )

0-Methylderivate spalten erwartungsgemaB in erster L1n1e das
'xLakt1m CH3 ab, Borfluoridderivate ze1gen zwei Fragment1erungen

T (- -15 fir das 0= =CHz und -49 fur BF2) in versch1edener Re1henfo1ge.

Hohergliedrige Pyrrolderivate mit ausschlieBlicher Substitution
durch Methylgruppen zeigeﬁ auBer einem hohen Mﬁ - peak keine

‘ besonderen Merkmale. Es tritt im wesentlichen Abspaltung von

| Methy]gruppen ein (-15, =29 und -43), Fragmentierungen von
Pyrro1r1npen konnten nicht beobachtet werden. '




Aus der Untersuchung von Partialstrukturen undNCharaktériStibphen ‘
Naturstoffsystemen ist es nunmehr moglich, fiir: das Laktam-Laktim =
Gleichgewicht von Gallenpigmenten eine allgemeine Aussage zu machen:

. Sémttiche, Gallengarbstogfe Liegen in der Bis-LAKTAMFORM vor. Je '
Nach Struktuntyp ist im tautomeren Laktam-Laktim - Gte&chQQWLcht
- dde Laktimfonm um viern bis mehn als zehn Gnoﬁenondnungen »
‘benachteiligt. .

Die folgende Tabelle gibt eine systemat1s1erende 0bers1cht uber o
- das Verhdltnis von Laktam- zu Laktimform an der entsprechenden .
Part1a1struktur in Abhdngigkeit vom Strukturtyp des betreffenden A
Gallenpigments. Damit liegt eine richtungsweisende Grund]age und
Orientierungshilfe fiir die weitere Untersuchung konkreter
Gallenfarbstoffe vor,

Strukturtyp ' Part1a1struktur _ U o

‘ 3-Pyrrolin-2-on Pyrromethenon ~ MethylidenpyrroTinon -
' © .+ . .in Konjugation mit
, _ . ».Dipyrrylmethen . ...
Bilane. = 1010 | - o e

Bilene-a ' - - 1010 : lo4 - 107‘ SRR

Bilene-b - 108 o ool

Biladiene-a,b = = o SREEE R 5 i

Biladiene-a,c - e lqzi }f; -.:hfféi S

Bilatriene : - o o o ,,jl‘f'-  10191

Die erforderlichen pK'Messungen‘wurden durch spektrophotdmetrisché';
Titration mit der Methode der fixierten Derivate ausgefuhrt Die -
Anwendbarke1t auf die vorliegende Verbindungsklasse sowie die
Gu1t1gke1t der A]ky11erungsnaherung wurden gepriift und fur

" zuldssig erkannt.
|




o we1tene Exper1mente voraus. . N
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Im AnthﬂuB an die pK-Messungen wurden zur UntenSuchung

der N-H...N - Tautomerie bei hoherg]1edr1gen Pyrro]p1gmenten
T1eftemperatur-1H NMR. - Experimente an einem Tr1pyrren und
einem Biliverdin durchgefiihrt. Fir den 1ntramo1eku1aren
Protonentransfer ergab sich fir (43) ein AG ='lo. kca]/Mo1
im Fa]]e der Verbindung (51) war kein. ver1a811ches Ergebn1s
zu. erhalten. Die Freie Akt1v1erungsentha1p1e 1st Jedoch
mit Sicherheit 210 kcal/Mol.

Aus Untersuchungen an Pyrromethenen 11)

sowie'dem‘Verha]tenf
"des N-H - Signals bei Temperaturénderung und beim VerdUnnen7

' ‘sind neben intha- auch {ntenrmolekulare Protonentransfers anzu-i~

nehmen Die Untersuchung des Mechanismus desse]ben setzt

l

Im Ver]auf der Untersuchungen an Mode11substanzen vom Typ —i‘
Pyrromethenon, O- -Alky1pyrromethenon und Pyrromethen ergab s1ch
die wesentliche Erkenntnis, daB 0- a1ky11erte Pyrromethenone

in ihren Eigenschaften nicht den Pyrromethenonen verg]e1chbar s1nd Gtif"Li
Sie- 1iegen ., zwischen" den Pyrromethenonen und den Pyrromethenen, H-JHf;Zﬁ,j

neigen aber im Verhalten eher den letzteren zu

- Zwar ergaben NOE-Messungen einen Integra]zuwachs ghnlich w1e bei NG

den Pyrromethenonen. (und viel stdrker als bei den Methenen), »
‘d1e Isolierbarkeit von BF2 - Komplexen, die den Methenen ana]oge
: ger1nge Reakt1v1tat der 5" - Stelle, die Ex1stenz separ1erter

, le Niveaus im ESCA- Spektrum sowie die Nichtisolierbarkeit. - "

von E-Isomeren deuten aber auf eine Verwandtschaft m1t den L
Pyrromethenen h1n

~ Die fiir die vor11egenden Untersuchungen not1gen Model]substanzen _fl_if,“ ‘
sind nur zum Teil in der Literatur beschr1ebenU:=.;‘j- Zu deren f"'jfffA'

Darstellung wurden verschiedene wege_beschrittEn} Die Vor4.und

Nachteile der einzelnen Synthesevarianten sind!'im Te11”3.angerhrt;::Tff

. b
|

B

T

B
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_Tr1pyrrene wurden dargeste]]t als Mode11 fUr d1e 0ber1agerung

von Pyrromethen und Pyrromethenon, Aus den Ergebn1ssen der
pK-Messungen kann man schlieBen, daB Tripyrrene (und wahrsche1n11ch:y
auch G]aukob111ne) als substituierte Pyrromethene anzusprechen |
sind. Es hat sich im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen geze1gt
daB sich viele der an einfachen Systemen gewonnenen Ergebn1sse
zwanglos auf kompliziertere Molekiile libertragen 1assen | _
Weiters wurden an Tr1pyrrenen konformat1onsana1yt1sche Untersuchungen
. durchgefiihrt, aus welchen die Z-Konfiguration bei geringfiigiger

| Verdrﬁ]]ung der Ringe I/II und I1/111 gegeneinénder folgt.

Fir weitere Untersuchungen ist die Aufkldrung der photochemischen

o Eigenschéften von Pyrromethenonen von groBer Bedéutuhg. Die Kenntnis - - -

der Photochemie von Gal]enfarbstoffen‘ist zum Versténdnisfdek"
biologischen Funktion von Phytochrom von eminentem IntéreSse' Ih
diese Richtung werden daher die zukiinftigen Untersuchungen in

' erster Linie zu zielen haben.

E1ne weitere w1cht1ge Frage ist, inwieweit d1e E1genschaften ,
tetrapyrrolischer Pigmente durch Substituenten - -beeinfluBbar s1nd

Zusdtzlich sind weitere Erkenntnisse hinsichtlich des A55021at10nse o

verhaltens in Losung notwendig. o

Zum Verstandnis der Chem1e der Gallenfarbstoffe und von da zur
‘ Aufk]arung der b1ochem1schen Funktionen ist somit noch ein
weiter Weg. o
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Dié PROTONENRESONANZSPEKTREN wurden auf Spektrometeﬁn des
Typs Varian-A60A und XL loo aufgenommen A]s innerer Standard
d1ente TM™S. ‘ e

‘D1e Lanthaniden-induzierten Versch1ebungen wurden be1 40 C _:
an o,1 b1s o 2 molaren Losungen der Substanzen in CDC]3 nach
Zugabe yon Tris- (d1p1va1omethanato)—europ1um;III (Merck) aus= o
gefiihrt, Die Verschiebungsdaten beziehen s1ch auf é;ﬁw§0bstrat-- 'fflg:f
Reagensverha]tn1s von 1 : 0,33, das man durch Integrat1on L
‘relevanter Protonensignale und ansch11eBender Interpo]at1on

. erhalt. o : S : HH o ‘

D1e uv- SPEKTREN wurden m1t einem CARY~15- Spektrometer, d1e ;
MASSENSPEKTREN auf e1nem Varian-MAT- CH 7~ Spektrometer aufgenommen

.L

 'D1e Aufnahme der IR- SPEKTREN erfo]gte auf e1nem Perk1n E]mer-
G1tterspektrographen 237 mittels KBr-PreB11ngen ’

"Die. SCHMELZPUNKTE wurden mit einem Kof]er-He1zt1schm1kroskop :
(Fa Re1chert) best1mmt und s1nd unkorr1g1ert - '

| Zur Aufnahme der RUNTGENPHOTOELEKTRONENSPEKTREN diente e1n
ESCA-36 Spektrometer (Fa. McPherson) unter Verwendung e1ner
Magnesiumanode (6 kV, 40 mA) bei einem Druck von;2_1o -7 Torr

- Die pH- MESSUNGEN fihrte man mit einem PW 9414 D1g1ta1 Ion AR
Act1v1ty Meter (Fa. Philips) unter Verwendung einer G1ase1ektrode g ::'L
.aus. Die spektrophotometr1schen TITRATIONEN (4N Schwefe]saure, f,
4N Natron]auge) filhrte man in einer thermostat1erten (25o C) S
40 ml Kuvette mit Ansdtzen fiir Elektrode, Schutzgas und T1trat1ons-.faf““‘

-fm1tte12ugabe unter Verwendung von 0 01 M. Puffer]osung ‘aus; . '
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_ Dié‘jeweilige Verbindung wurde hiefiir in einep'Minimuh Kthqnle- : f':"'

(p.A.,. Fa.Merck) geldst und dann mit Pufferldsung so-verdlnnt,
daB der Alkoholgehalt der Ldsung geringer a1§,o,5v%'war.'Dfé A
- Konzentration derselben bei den Titrationen betrug etwa 10'5 Mo]/].f |
Der pK-Wert folgte aus der Auftragung des pH}Wertes gegen den S
Légarithmus des Indikatorverhdltnisses I; der Anstieg der Aus-

~ gleichsgeraden war in allen Fillen 1 : 0,1. . . o

© pK-Werte kleiner als 1 bestimmte man durch. Spektrophotometrie

einer Konzentrationsréihe von Schwefe]sﬁdre;in der jeweils gleiche:
Mengen(Endkonzentration ca. lo'5 Mo1/1) der zu unteréuchenden '

- Substanz in der oben angegebenen Weise mithilfe von Kthanol ge16$tV{Aik _
WUrden.:vLogarithmische Auftragung von I gegen_Ho der einze]heﬁ'. jf {j :n

~ ‘Glieder der Konzentrationsreihe gab im Umsch]agsbekeich Gerade,
~deren Neigungen (k) im Falle der Laktame kleiner als 1 waren. -

- Die Auswertung erfolgte dann Uber pK, = k.(Hé)l/’, was in'dérrRegeTiiifff

«‘gut mit der zweiten Auswertungsmdglichkeit, der Euftragung von

- log I gegen HA (pKA = (HA)I/ ) Ubereinstimmte. Von der»Reversibif‘l
1itdt der Protonierung und dgr Abwesenheit von'SekundatvorgEngen
berzeugte man sich durch nachfolgendes Verdiinnen der'MeBTbsung'
“und Spektroskopie mit proportionaler Schichtdicke. Sémt]icheA 4
Losungen wurden durch Spiilen mit'Argon von Séuerstoff béfréitti¢

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

von Mag. K. GRUBMAYR ausgefiilhrt, Fur die Oberlassung von
~ Substanzproben zur Messung der pK-Werte bin {chjihm'zu grofem ..
Dank verpflichtet. - L '
Herrn Mag. A. Leodolter danke ich die Uberlasﬁungrfvon : e
2 g (Z)-5-(Brom-methyliden)-3-dthyl1-4-methyl-3-pyrrolin-2-on, . ..
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3,4- Dimethy]pyrro] (1).

%) mit folgenden

Die Darste]]ung erfo]gte nach ss)bzw
Modifikationen:
90 g (0,5 Mol) 3,4,5- Tr1methy1 pyrrol-2- carbonsaureathylester
werden 2 Stunden bei 110° € im Tr ockenschrank getrocknet und hierauf
in einem 11-Dreihalskolben mit Riihrer, Ruckf]uBkyh]er und Tropf-
trichter in 400 ml Didthylather (mit LAH gut absolutiert) suspendiert.
Man 1dBt 27 m1'¢0,52 Mol) destilliertes Brom so zutropfen, daf3
die Tropfgeschwindigkeit von der Spirale des Intensivkiihlers
" ca. 2/sec ist und riihrt dabei intensiv (Dauer, 30-60 min). Zu
Reaktionsende ist die Suspension dunke]ge]b‘bis hellrot, sie wird
bei Raumtemperatur noch ca. 1 Stunde geriihrt. Hierauf werden
93 ml (1,15 Mol) destilliertes Sulfurylchlorid 2dgetropft Kihlung @ .
ist u.U. erforderlich. Die dunkelrote Ldsung bleibt gut versch]ossen B
uiber Nacht stehen. Das Losungsmittel wird dann so abrot1ert daB
die Temperatur ca. 10° C betrigt (das Produkt -ist leicht f]ucht1g')
Der zuriickbleibende dunkle Sirup wird in eine gesdttigte. Losung
von Na-Acetat in 500 ml Wasser unter sehr starkem Ruhren e1ngetragen;v
das Ruhren wird fortgesetzt, bis der sich bildende v101ette '
N1edersch1ag feinkornig ist. Das Rohprodukt wird abgesiugt und gut
zerkleinert. o
" Der Halbester wird in einer Losung von loo g NaOH 1n 4oo ml wasser
und 500 ml Athanol 3 Stunden riickfluBgekocht. Hernach kuhlt man im
Eisbad ab und sduert mit.HC1 conc bis.kurz vor der Ausfdllung der
_ ‘Dicarbonsdure an. Die Ausfdllung selbst wird besser mit Eiséssig

‘ vorgenommen Das Produkt wird abgesaugt und getrocknet. (5 Stunden

"~ bei 110 C).

Die Decarboxy11erung erfolgt durch Erhitzen in 500 m1 dest1111ertan'
Kthanolamin am RiickfluB. Sie ist nach ca. 3 Stunden beendet. Nun

~ kann man das Dimethylpyrrol direkt aus der Losung abdestillieren
(Thermometertemperatur 90-130° C), wobei die Vorlage gut gékUh]t ‘
werden muB. Restliche Mengen Produkt.erhdlt man durch wiederholtes .

~ Ausdthern der Kthanolaminldsung.

Ausbeute: 15-20 g (0,16-0,21 Mol), 32-42 % d.Th. Fp, 30-33° C (Lit. 32°%)
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'2.3,4¥Tr1methy1pyrro1 (2).

25 g 2,3,4-Trimethyl-pyrrol-2-carbonssuredthylester (Q;144M§1)
werden mit ca. 20 g fein gériebéner KOH gut vermischt und in
| einem loo m1 Kolben mit einer Heizhaube aufgeheizt.Durch die

zuerst e1ntretende Verseifung tritt teilweise Verfluss1gung e1n.
der entstandene Kthylalkohol dest1111ert ab. Die Decarboxy11erung
tritt erst bei viel hdherer Temperatur (ca. 300° C) ein und ist
nach ca. 30 min beendet. Das entﬂéhende Trimethylpyrrol dest11]1ert
ab (Thermometertemperatur 12o- 145° C) und wird in einer gekiihlten
Vorlage ‘aufgefangen. Das Produkt enthdlt noch geringe Mengen
Alkohol, der abdestilliert wird, sowie 10-20‘%'Uma1ky1ierungs-
produkte, die durch Vakuumsublimation beseitigt werden konnen

(2 3,4- Tr1methy1pyrro1 sublimiert be1 Raumtemperatur d1e Neben- Vﬂ.
 produkte bleiben zuriick). ~ Coo T '
Ausbeute: 11 g (o 1 Mol) 2,3,4- Tr1methy1pyrro1 72% d.Th..

Fp. 39° C (Lit. 56) 340 c). | ‘

3,4-Dimethyl-pyrrol-2-aldehyd (3).
81)

.Dargeste11t nach und gereinigt durchAHochvakuuméubiimafibhl." |
(750 C, 0,0001 Torr). ’ I LT ~j‘3 ;?”55,’7

) 2.Formyl-3, d-dimethylpyrrole.—Ethyl 3,4.dimethylpyrrole-2 -carboxylate (7-1 g) was added -
I toa solution of sodiam hydroxide (3-6 g) in water (50 ml) and a little e(hnnol and the mixture -
; “ vefluxed for 2} hr. The cooled rolution was acidified, the prempltﬂto collected, dried overnight -
in & vacuum desiceator, and then decarboxy lated by refluxing in ethanolamine (5 ml) for 1 hr, ..
" 'The cooled solution’ was poured OIIIO.ICG, the mixture extracted with ether, the ethereal solutionA
- dried and evoporated, and the remdue distilled to une 3.4 dlmet}n lpyrrole (2 7 g, 01 %) nsl‘
© an oil, b.p, 164-164°, o ’

Formylation was effected by the drop\\ ise addition of phosphorus oxychlorlde (9:16 g) s
in dimethylformamide (20.ml) to a cold solution of 3,4.dimethy Ipyrrole (5-6 g) in dimethyl. -

" forminnide’ {25 ml). ‘The requllmg xm\lure wng allowed to .warm to room temperuture. thea -

R . poured into & hot eolution of sodiumn ncetate’ (20 g) in water (200 ml); and the solutlon hented'
~ on a water-bath for 30 min and set aside overnight, The precipitate (5:35 g, 74%) was recrystal-

.. lized fromn benzenc-light petrolenm to gno 2. fouml 3,4- d:meth\ )pyrrole as. colourleia nec.dles,. y
m.p. 129-131° (ht 20 133°) S o ) e e :
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-3, 4 5- Tr1methy1 pyrrol 2-a1dehyd (4)
| 81)

[thEStE1]t ana]og nach und gere1n1gt durch Hochvakuum-
sublimation (125° ¢, 0,001 Torr). IR S

1

3,4- D1methy1 3 -pyrrolin-2-on (5)

" Dargestellt nach ©°) und %), Fp 124- 1250 C (L1t 55) 125° C)
- pK-Messung: A = 211 nm, Aok = 236 nm, €./ Ep k5 2,0,
| . BH 8/ St 3 ‘
(H )1/ .10t 0uls k= 0,6, (Hy)yy = = 10 ¥ 0, Ky = 0.8

3,4-Dimethyl-8-pyrvolin-2-one (I3 R =11, R’ == Me)—To 3,4-dimethylpyrrole (7:4 ¢.) in dry

- pyridine (14 ml) was added hydrogen peroxide (8 ml. of a 30% w/v solution) at once, The '.

. mixture 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, the stirring being coutinued

throughout, 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 ‘7N) The
chloroform Jayer was dried and evaposated and the product su blimed from the residue as colourless * - E
mneedles (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 Du.ker 10 ‘Dimethyhnaleimide (10 : .\ -
‘mg.) was gbtained 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. 116—118° (lit., 35 118°).

3,4,8-Trimethyl-3-pyrrolin-2-one (I1; R = R’.= Me).—This was prepared from 2,3,4-trimethyl- : Lo
pyrrole (85 ¢.), pyridine (17 ml), and hydrogen peroxide (12:75 ml. of 80% w/v solution), as.. -~ .~
" described above, After evaporation of solvent, the residue was dissolved in ethyl alcohol (20ml) - -

-and hydrogenated over Adams’ platinum catalyst for 6 hr, in order to reduce any unchanged

pyridine N-oxide. Distillation of the residue, after removal of alcohol, gave the product (6-9g.;. .-
“719,), b. p. 142—145°/9 mm., as a-viscous pale yellow oil, which crystallised sIowly It was sub. "7 .

limed as colourless cubes, m. p. 74—75° (Found: C, 67-0; H, 88; N, 11-4. ' C;H;;1NO requires ' - . -~
- C, 67°15; H, 886; N, 11-2%); light absorption: A, 211 my, (g, 14,980), vy, 1698 cm.~2, The

n.n.r, spectrum showed bands at {7 values): 8-21 (3-methy] group, quartet, J = 1-14 c. [sec.);
802 (4-methyl, singlet); 8:68 (5-methyl, doublet, J = 10:45 c./sec.); 6:94 (5-H, multiplet),

3,4,5- Tr1methy1 -3- pyrrolln -2-on (6)., - - ’f“"

Dargeste]lt nach ). Fp. 740 ¢ (Uit 60) 74- 7s°‘C)
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3,4- D1methy1 2-methoxy-5H pyrro] (7)

Dargeste]]t nach’ 22), K. 12 - 659 C (Lit. ?2) Kp. " 55° C)

2 Athm Y- 3 4-dimethyl-pyrrol (VII). — a) Man vermischt 4 8 (36 mMol) Dimethylpyrrolunl e
mit 7 g (37 mMof) Tridithyloxonium-fluoroborat unter Stickstoff und verschliefit den Kolbcn .

~ -Nach einigen Minuten vcrﬂﬂss:gt sich das Gemisch unter.schwacher Erwirmung und Aup -

bildung zweier Schichten. Man it noch 2 Stdn. bei 20° stehen, gieBt dann in 30 ccm 4
- 21 NuOH in cinem Schiitteltrichuer, fugt noch 30 ccm peroxydfreien Ather dazu, und schilttch -
einige Male durch.. Die Atherschicht wird gbgetrennt und die alkalische Phase noch zmlmal ‘L )
mit wenig Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Alhemuszuge werden Uiber K,CO;3 gclrochl
und abgedampfi, Zurilck bleiben 4.45 g (90%) cines schwach rdtlich-gelben, Ots, das bu _',"
B T 77"/11 Torr destiltiert wird. n}} = 1.4734, Ausbeute 3.7 g (74/) Die Subsmnz verandcrt
sich an der Luft schnell unter Rotfiirbung und Oz-Aufnahme. )
csuuNo (139.2) Der. C69.02-H9.42 N 10.07° OC,Hs32.35
: Gcl' 68.19 938 1091 31 26 .
b) 3g Dimethylpyrrolon I und 4 2g Didithylsulfat werden 4 Stdn. bei 60° geruhrt, bns sich alles
. gelost hat. Die braune, viskose Losung wird kurze Zeit mit Ather geschllttelt, vom Ather abge- §
(rennt und, wie bei a) beschrieben, nlkalisch uufgearbeitet. Ausbeute 3.3 g (90 %) Rohprodukt
o Pikrat; Bei Zusmz des Pyrrols zu fcmhtcr konz, t\thenschcr karinst&ure-Lbsung f.\llcn gclbe o
“Nadeln aus. Schinp. 144° (Zers., aus Athanol). - -
! C14H|6N4Os (368.3)  Ber,: C45 65 H438 N 15 21 OCsz 12.24
Cef 45.65 = 4.62 1517 . 12.58 - :
2-Melhoxy~3 4-dlmethyl pyrrol —_ 6 g Dlmethylpyrrolan I werden mit 6. 8 g Dimerhyl.mlfat -.‘ o :
2 Tage bei 20° stchengelassen oder kurze Zeit auf 50--60° erwirmt, Man’ arbcltc!. wne oben P o
* beschricben, auf., Ausbeute 6.02 g (90%) Rohprodukt, Sdp u 65° L Py
) fikral Schmp 140—141° (aus Athanol), . s T ._; "'.:’i
il - C13H13N405 (353, 3) ‘Ber. OCH; 8 79 Gcf OCH; 8 90 Lo

1,3,4-Trimethy1-3-pyrro1in-2-on (8).

111 mg (1 mMol)(5)werden in einer M1schung aus lo m1 absqutem .
Methy]ench]or1d und 400 mg (3,1 mMol) N-Kthyl- -N, N- di- 1sopropy1am1n
gelost und bei - 10° C mit 221 mg (1,49 mMo1l) Tr1methy1 oxonium-
tetrafluro borat versetzt. Man 1dBt die Losung unter Argonschutz auf
' Raumtemperatur kommen und riihrt dann noch zwe1JStunden. AnschlieBend
schiittelt man zweimal mit lo ml 2 N NaOH aus und extkahiert die
wiBrige Phase fiinfmal mit je lo m1 Chloroform. Nach Waschen mit
Wasser und Trocknen mit Na2504 wird abrotiert und das Rbhprddukt ' .
dunnsch1chtchromatograph1sch von geringen Mengen (5) und (7) getrennt
Ulige, farblose Fliissigkeit, Kp. 80° C.
Ausbeute: 23 mg (18% d.Th.) -

‘0,1
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uv (Eton)':)\max = 210 nm, logE = 4,10

IR (CC1): V. = 16%, 1200 cn”l -
LH-NMR (CDCY,, 60 MHz): 6 = 3,78 (verbr.s, CHZ) 3, 06 (s N~ cn3).

1, , 98 (s, 4-CHj), 1 ,81ppm (verbr. s, 3- -CHs). ' R o

pK-Messung A B= 210 nm, )\ = 236 nm, EB/ &BH+ = 2 o,

: + . N
'C7H11N0 (125,17) 1 Co

Ber. C 67,17 H 8,86 N 11,19

Gef. € 67,10 W 8,81 N11,28

P

(Z) 5 (Brom-methy11den) 3 4- D1methy1 3 pyrro11n-2-on (9)

'Dargeste11t ana]og zu J. 0 Grunewa]d et a] 66)

ey g .-~o.,.,_., e —— T g

1,95 g (16 mMol) (8) wurden in 6 ml abso]utem Met“anol A R
geldst. Die Lgsung wurde erwirmt (Ruckf1uBkuh1er) und eine R -
Losung von 4 g (25 mMol) in 8 ml abso]utem Methano1 zugefugt
Nach sechsstiindigem Erhitzen wurde das Methano1 .V e

_ abrot1ert und der Riickstand iiber Nacht in einem Exs1kkator flrf
_tiber NaOH aufbewahrt. Das dunkelbraune Produkt wurde aus L
’EtOH/H20 umkr1sta111s1ert und ansch111eBend sub11m1ert .
(100°, 0,000l Torr). _
~ Ausbeute 1,5 g (46% d.Th.).
Fp. 123-125° ¢

1

H-NMR (CDC14, 6o MHz): 1§ = 5,96 (s, IH), 2,07 (s, 4nCH}), . |
1,95 ppm (s, 3- CH3). T




er Verh1ndungun (1o) und (11) wurden hnuh 4) dnrgugt011t.

2, 4=D1methyl- pyrru]-Wkpropionéaurﬂmefhy1estar (12),

Dargestellt nach 83) oder durch Veresterung mit D1azomethan in

Kther. (Ausbeute: 60% d.Th.).

~ Fp. 47-48° C (Lit. 83) 47- 48° ¢), Kp14 160° ¢ (Lit.83) Kp12 1510 C)
Lh-nvR (CbC14, 60 MHz) § = 7,6 (N-H breit),-6, 39 (s, H), »

3,7 (Ester- CH3), 2,60 (AA"BB; 3- CH,, 4H), 2,20 (s, 2- CH3) und

2,06 ppm (s, 4- CH3)

(2)-3,4-Dimethyl-5~(4-methyl- pheny1-methy11den) 3-pyrro11n-2 on (13)
Dargeste]]t nach 84) '

pK- Messung: )t = 334 nm, ABH*' = 375 nm, B/EBH+ = 1 1

“(H )1/2 = - 2,8 0,1, k=08, (HA)I/ < -2 2 t 1 kA 1'"‘3f,

(Z) -5- (4 Methy] pheny]-methy11den) -1, 3 4- tr1methy1 3 pyrrol1n-2 on(14):t'
| (14) kann nicht durch Kondensat1on von (8) m1t 4 Methy1 benzahldehyd -

- erhalten werden.

- 180 mg (0,85 mMo1)(13) werden in einer M1schung von 12 ml abso]utem o

~ Methylenchlorid und 450 mg (3,48 mMo]) N-Athy1-N- N d1 1sopropy1am1n~'?;'
geldst und nach dem Abkiihlen in einem Eisbad 312 mg (2, 11 mMo1) - o
Trimethyl-oxoniumtetrafluoroborat zugegeben. Man 1dBt d1e Lgsung unter '
~‘Argonschutz auf Raumtemperatur kommen und rihrt ansch11eBend

noch 4 Stunden.Nach Aufarbe1tung und Re1n1gung. w1e bei (8)
beschrieben, werden weife Kr1sta11e vom Fp 83 84° C (CH OH)
-erhalten.

. Ausbeute: 51 mg (26% d.Th.) (14).
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| Uv (EtQHj:Anmx = 313 nn log€ = 4,15
' 295 BNV,

IR : Vlnax. = 1680, 1645 cm
1

H-NMR (CDC14; 60 MHz): & = 7,22 (s, 4H-aromat). 6,28 (s, =CH-), -
2,89 (s, N-CHj), 2,38 (s, CH3—aromat ) 2,10 (s, 4- CH3) und
1,93 ppm (s, 3- -CHg). o |

C.MS (70 eV, 50° C): m/e (%) = 227 (M, loo), 212 (28), 198 (11);
184 (21), 169 (7), 155 (7), 130 (16), 105 (14), 103°(13).

pK- Messung./\B 315 nm, Ao.+ = 347 vm, 'B/ €BH 1,0,

BH

-‘ - t = S - i. = A
Cy5 Hyy MO (227,31) R 1,:‘--- e
Ber. C 79,26 H 7,54 . - N6,16°

Gef. . C 79,21 . H 7,50 - “N609

i(Z) -3,4- D1methy1 2-methoxy-5-(4-methy1 phenyl—methy11den) 5H49yrro]§15)

92 mg (o 43 mMol) (13) werden in lo ml abso]utem Methy]ench]or1d ‘
- gelost und 150 mg Tr1methy1oxon1um-tetraf1uoroborat (1 ol mMol) S
zugegeben. Nach Aufarbeiten und Reinigen, w1e unter (8) beschr1eben. f;?f‘
erhdlt man weiBe Kristalle vom Fp. 64° C (CH3OH) o
Ausbeuté: 38 mg(38 % d.Th.). - -

DoV (EtOH): A =332 log€ = 4,55
245 4,00 -
A 237 L 4,03. .
. . - . _ ) C _1 ..
IR: ylnax. = 16,33, 1603, 135 cm . _ , L =
_1H?NMR (CDCl3, 60 MHz): J'- 7,78 (Schwerpunkt des aromat AA’BB -

* Systems, 4H), 6,60 (s, =€H-), 4,19 (s, O- CH3), 2 41 (s. CH3-arom ).
2,10 (s, 4-CHz), 1,9 (s, 3-CHz) ppm. ' L .
MS (70 eV, 20° C): m/e (%) = 227 (M', 40),'212‘(100), 197 (18), R
184 (8), 182 (6), 169 (12), 168 (12), 154 (lo), 115 (7). '
g By




 Ausbeute: 55 mg (48% d.Th.).
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- z_ A A . L |
pK-Messung: A g ° 334 nm, ;\BH+ w 352 nm, ,fB/ EBH+ = 1,0
C15H17N0 (227,31)

Ber. ~ C 79,26 .- H 7,5 Ni616
Gef. . . C 79,24 H 7,49 - N.6,09

o (2)-3, 4 D1methy1 -5-(4-~ d1methy1am1no phenyl-methy11den)--;f}f'
~ 3-pyrrolin-2-on (16).

Dargestellt nach 85),

+

| pK-Messung: Ap = 414.nm, Ap+ = 384 nm, £p/Eput = 0,46

(2)-3,4-Dimethy1 -2-methoxy-5- (4-dimethylamino-pheny] -methy1 iden)-
5H-pyrrol (17). ' S A

55 mg (0,44 mMol) (7) 10st man in 1 ml einer 2: :1 MisChung'Von'ZN AN
NaOH‘und Kthanol. Nach Zugabe von 67 mg (o 45 mMo]) -4 D1methy1-,
~ amino- benza]dehyd wird eine Stunde unter RuckfluB gekocht und
" dann mit lo ml Wasser verdunnt Extrah1eren mit Chloroform, |
Waschen mit Wasser, Trocknen mit Na2504, Abrot1eren und dunnsch1cht-1'
chromatograph1sche Re1n1gung gibt gelbe Kr1sta]]e vom Fp 111- 1120 C

(Methano] Hexan) .

wvis (EtOH): A . = 397 mm  loge = 4,37
, : 250 nm | 4’001 Co
B '. 0 - —1 . ) < . ST .‘ , .
IR: ¥ .. = 1592, 1358 cm
1

H-NMR (CDC13, 60 MHz): d = 7,45 (Schwerpunkt des aromat AA‘BB -:ll :f"
Systems, 4H), 6,49 (s, =CH-), 4, 13 (s, 0- CH3),‘ 3,04 (s, N(CH3)2),._
2,10 (s,'4-CH3),' 1,9 (s 3- CH3) '




"h erhitzt 5 min am Wasserbad. Nach dem Abkiihlen fa]]t ein ‘weiBer

. f.iund 1,33 m1 EtOH geldst. Es werden 58 mg (0,54 mMol) Pyr1d1n -4- a]dehyd;j;;

- man mit lo ml Wasser und extrahiert drei Mal m1t Ch1oroform D1e

-99-

WS (70" eV, 500 C): e (4).= 250 o, loo), 201 (84), 236 (44). N
211 (7), 197 (26), 182 (8), 168 (10) 159 (lo) 154 (12),;,..j'i¢; -
-143 (13), 128 (12). ' -

pK=Messung: A g = 381 nm, R’BH*'- - 487‘ nm,ABH+H+= 340 nm

Eg/Egyt = 0.9 Egyt/E gyt = 12.
" Cpghaolp0 (256,35) | o | LR ;o
~ Ber. . . C.74,97 ~H 7,86 *:‘ﬁ;fg: N lo 93

. Gef. S cTam 7,82 iﬂfr‘ N 10,85

(Z) 3 4 D1meth¥J 5-(4-pyr1dy1-methy11den) 3 pyrro]in- -on (18)

- 1_ -
'-111 mg (1 mMo]) (5) werden in 2 m] CH30H und 4 m] 4 N NaOH ge]ost
1lo7 mg (1 mMol) Pyridin-4- -aldehyd fiigt man, be1 Raumtemperatur 2u und

B N1edersch1ag aus, der abgesaugt und aus wasser/Methano1 umkr1sta111-'
siert wird. P vl o
~Ausbeute: 135 mg (67 5% d.Th. )

.‘pK Messung.A = 313 nm, )

it = 347 m, 58/58H+ = o 95

' ?](Z) 3, 4 D1methy1 2-methoxy ((Afpyr1dy1 )-methy11den) 5H gyrro] (19)

58 mg (o 464 mMo]) (7) werden in einer M1schung aus d 66 m1 2N NaOH

- zugegeben und 20 min am Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten verdunnt‘

vereinigten organischen Extrakte werden mit K2003 getrocknet und : S
~ das Losungsmittel i.V. abrotiert. .. [liilY ~ '
‘Ausbeute: 36 mg (36% d.Th.) -



-1lo0=-

- '-ifi?ij)4334—D1methy1-5-((2-pyridy1). -methy11den) -3- pyrro]1n-2 on (ZO).

V?Dargesteljt analog zu’(l8) Fp. 136° C-

i\}p_»lk<-MeSSung:" >‘B = 338 nm, A‘BH*‘ = _443 .vnm,_ _£_B/ ,£BH+ .-= 1,08

L(E) Isomeres:

iD1e Photo1somer1s1erung von (20) wurde in MeOH bei RT mit
Pyrexf11ter durchgefuhrt Dauer ca. 90 min. Nach Abrot1eren von
Methanol (bei mog11chst niedriger Temperatur) ‘Trennung des '
fIsomerengem1sches auf K1ese1ge1p1atten mit’ CHC]3/CH30H = 20/1
‘(Rf-Z 0, 75, Rf -E = 0,30). Fp. 157 160 C.

;(i5¥§,4—Dimefhy142-methoxy-((2-pyridy1) >—methy11den) 5H-pyrro] (21)

?Défgé$te]1t.ana1ogAZu (19). Fp. 41-43° C.

(Z) 3 4-D1methy1 5 (pyrrolyl -2~ methy11den) 31pyrr011n—2 on (22)

1 .

Dargeste]]t nach 9)

KfMessung A j= 387 nm, ABH"’ = 430 nm, EB/EZ —'1 ) .
§Ho)1/2 ;,5c ..0,05, k = 0,9, (Ha)ll + 1,34 ¥ o 05‘ kA 1,0,

‘&' 23 4~ D1methy1 -2-methoxy-5-(pyrrolyl-2- methy11den) ~5H- pyrro] (23)..

'”Ti500 mg (2,66 mMo1) (22) werden zusammen mit 7oo mg (4,67 mMo])
3Tr1methy] -oxonium-tetrafiuoroborat in 3o ml abso]utem Methy]ench10r1d

{be1 Raumtemperatur unter Argon 16 Stunden geruhrt; Aufarbe1tung und
fkein1gung wie unter (15) beschrieben. :

1Ge1be Kristalle vom Fp. 96-97° € (n- Hexan) (70 C 0, oool Torr)
Ausbeute 340 mg (63% d. Th. ) '

RO uw-vrs (EtoH): A = 38om 71dgc = 4,44
SR - 270 3 3,45
o 222 4,00
- . -1 . a B
IR 9 fiax. = 1624, 1510 cm .~,
1

YH-NMR (CDC14; 60 MHz): & = 6,98 (m, 57-H); 6,44 (s,m, 3 -H und
) 6,22 (my o) 882 (s, 0-CHy), 2,06 (s, 4=Ci3)s
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1,85 ppm (s, 3-CHy). | | -
“MS (70 eV, 30° C): m/e (%) = 202 (M*, 70), 187 (loo), 172 (1o}, -
159 (45), 144 (lo), 132 (20), 130 (lo), 117 (20), 105 (25),
.76 (20). ' R
pK—Messu'ng: )‘B .= 380 nm, )‘BH+ = 441 nm,',CB/ E'BHJ" = 0,7
CpotygNp0 (202,13) | - i
~ Ber. ©C 71,24 H 6,98 - - .. J.0L N 13,86
Gef . c 71,14' H 6,9_1 . N 13,85.

(Z) -3, 4 D1methy1 5f1(3 4. d1methy1 pyrr01y1) 2-methy11den)-
3- pyrroﬂ1n -2-on (24).

Dargestellt ana]og zu (22) Fp 248-250° und Z,

Wurde auf andere Weise erhalten bei 86)(s.d.auch_ana'1yt.Daten).'' L

3 4-Dimethyl- 2-methoxy-5 ((3° 4 -d1methy1 pyrro1y1) 2 methy11den)fi : B

- 5H- pyrro] (25).

Dargeste11t ana1og zu (23) Fp. 112° C (gelbe Nade]n)

UV/VIS (EtOH): A . = 4ol mm, log€ = 422
1

H -NMR (CDC14, 60 MHz): d = 6,74 (s, =CH- )s 5 46 (s. 5. H).
4,07 (s, 0-CHy), 2,14 (s, 4°~=CH;), 2,07 (s,43’ CHg), 2,035
(s, 4-CHy) und 1,87. (s, 3-CH;) ppm. T

3, 4 ~Dimethyl-2-methoxy-5- ((3 - 4 -,5 -tr1methy1 pyrro]y]) -2~
“ methyliden)-5H-pyrrol (26)
67)

Dargestellt nach

TH-NMR (CDC15, 60 MHz): & = 6,50 (s, =CH-=), 4,08 (s, 0-CHy),

12,27 (s, 5°- CH3), 2,15 (s, 37-CHj), 2,10 (s, 4- CH3),
1,96 (2 4" -CHs3) und 1,9 ppm (s, 3- CH3)
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- 3,4-Dimethy1-5-((1-methy1-pyrr61-2-y1)-methy1iden)-3-pyrro1in42¥on
- (27). o - S :

DargeSte]]t analog zu (22).

3,4-Dimethyl-2-methoxy-5- ((1-methy1 pyrro] 2-y1)-methy11deql_
S5H-pyrrol (28).

‘ Dargestellt analog zu (23). Fp. 109—110o C'(ge1be Nade}n),
UV/VIS (EtOH): A . = 391 log€ = 4,46

| 357 3,59
H-NMR, (CDC13, 60 MHz): J = 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),;A

1

5-((3, 4 -Dimethyl-5-0x0-3-pyrrolin-2- y11den)methy1) 2 4- d1methy1-
'pyrro] 3 carbonsaureathy]ester (29)

Dargestellt nach ). Fp. 315°c (Lit. 315-320° C + Z)
W/VIS (EtoH): A . = 381 mm log € = 4,44
295 nm , : 3,89
. 217 nm C 4,26 - N
R: Y = 169 (m), 1636 (s), 1432 (w), 1369 (w), i2493(w),5
1070 (m) cm” - S S

Ms (70 eV, 120° C): m/e (%) = 288 (M*, 1o0), 264 (15);'259‘(25).f
243 {20), 214 (15), 149 (25). o ‘
Lu-NvR (DMSO- d6, 60 MHz) § = 5,98 (s, =CH-), 4,23 (q. 3=7 Hz,
Ester-CHz), ca. 2,6 (s, 5’-CH3), 2,28 (s, 3‘-CH3),' 2, o7 (s, 4 CH
1,80 (s, 3- CH3) und 1,31 (t, J= 7 Hz, Ester- CH3) ppm. -

N o3 (288,32)

3)f:

Cy6M20N2
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- b= ((3 4- D1methy1 5-methoxy-2H pyrro1 2-y11den)methy1)-
2,4- d1methy1 pyrrol-3- carbonsaureathy]ester (30)

100 mg (0,8 mMo1) (7) werden zusammen mit 200 mg - (1 02 mMo1)
3,4-Dimethy1-5-formy1-pyrrol-3- carbonsaureathy]ester87) .und
250 mg (6,25 mMo1) NaOH in einer Mischung von,lo m1fMethano1
“und 3 m1 Wasser 30 min unter RiickfluB gekocht (Argon)' Nach - R
Abklihlen auf -10° C wird filtriert und der Ruckstand ddnnsch1cht-
chromatographisch gereinigt. ' o
Gelbe Kristalle vom Fp. 162-163° C (n-Hexan)
Ausbeute 190 mg (78% d.Th.) .

WV/VIS (EtOH): A = 388 m  logE = 4,33 o
| 237 3,80 -
200 BRI 3,98‘;_1 )
5 o - A
IR: ¥ max. = 1680, 1615 cm
1

- H-MR (CDC1,, 6o-MHz): & = 6,47 (s,_—CH ), 4,43 (q, 357, Hz,
Ester- CHZ),’ 4,09 (s, 0-CH3), 2,58 (s, 2‘-CH3), 2,43 (s, L

4° - CH3), 2,12 (s, 3- CH3 nach obiger Nomenk]atur, sonst 4 CH3),,_

1,92 (s, 3- CH 3)» 1,40 ppm (t, J=7 Hz, Ester-CH3) ¢

MS (70 eV, 50° C): m/e (%) = 302 (M*, loo), 288 (90); 287 (56)
273 (64), 258 (41), 257 (4o), 241 (45), 214 (43), ,19_9 (26),

- pK-Messung: /\' =.390 nm, )BH+ = 440 nm, CB/ CBH"' = o 5
Cy7HyoN,0 (302,35) oo
Ber.  C 67,53 W 7,3 N 9,26
Gef . C 67,47 H 7,28 N 9,30
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f

N N- D1f1uorbory1 2-methoxy-3 3°,4,5° -tetramethy1 4‘Acarbath0xy_
-+ dipyrryl-(2,27)-methen (31) | I

150 mg~(o,5 mMo1) (30) werdeh mit einem OberschuB Bortrifluorid-
dtherat (0,5 bis 0,7 m1) in 40 ml trockenem§Ch1qr0f0rm unter ,
* RuckfluB erhitzt. Man fiigt tropfenweise durch den Kiihler N-dthyl=

N,N-diisopropyl-amin zu, bis deutlich sichtbare: F]uoreszenz auftr1tt;j1j;

Man gibt noch einige Tropfen Base zu und erhitzt 3- 5 min. (DC~
Kontrolle). Nach dem Erkalten Wird die Losung mit waBr1ger NaC1-
Losung drei Mal ausgeschutte]t mit Na2504 getrocknet und -
eingeengt. Die Re1n1gung erfolgt auf einer K1ese1gelsau1e
'(Elut1onsm1tte1 Chloroform). Die fluoreszierende Fraktion w1rd i V
eingedampft und mit n-Hexan ausgekocht, um ge]oste K1eselge1-A
~ verunreinigungen zu entfernen, Fp 195 196o C Co
Ausbeute 75 mg (47% d.Th.)

UV/VIS (EtOH): A . =482 m - 1oga = 4 53
262 - L 3,81
20 .. 'fﬂ?-; 4,18"
, -

H-MMR (CDC1,, 60 MHz): & = 7,11 (s, =CH-), 4,33 (q, =7 Hz. BT

‘Ester-CH,), 3,94 (s, 0-CHy), 2,84 (s, 5 - -CHy), 2,5 (sy ‘-CH3), k

2,24 (s, 4= CHy), 2,04 (s, 3- CH3), 1,41 ppm (t, J= 7 Hz Ester-CH3)

. MS (?oeV, 80° C): m/e (%): 350 (M , 95), 336 (loo), 335 (87),
321 (90), 305 (55), 3ol (50), 287_(38),__285 (40), 259 (30),
251 (20). ‘ - Lo ,

CifpN038F,  (350)




1
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3415-((3 4- D1methy1 -5-0X0- 3 pyrro]wn 24y11den)methy1)-‘.
2,4-dimethy1-3- pyrro]y])pr4p1onsauremethy1ester (3@1
66)

“

6oo mg (2,97 mMo1) (9) und 500 mg (2,76 mMol) (12) werden in-

12 m1 abs. Methanol 2 Stunden unter Riickf1luB erh1tzt

Bei -5% C fi11t ein he]]ge1ber Niederschlag aus, der abgesaugt :
und getrocknet w1rd Fp. 270° C (gelbe Pr1smen) '
Ausbeute 460 mg (55% d.Th.)

Dargeste]]t ana]og zu Grunewald. et. al.

W/VIS (ELOH): Ay 415m . log€ = 4,53 | e
IR: ¥ hax = 1740 (s), 1690 (s), 1630 (s), 1586 (w), 1460 (w), ;439'(m)5
1260 (s). | Co T T e e

H-NMR (DMSO-d, 60 MHz): & = 10,31 und 9 75'(N'H ;Breit),“6 i6:"t1t
(s, =CH-), 3,17 (s, Ester-CH;), ca. 2,6 (Athylenfragment von 4 ),i;l;ﬁ |
2,26 (s, 5°-CH3), 2,1 (3‘-CH3 und 3- CH3), 1 85 ppm (s 4~ CH3)

MS (70.8V; 13¢° C): m/e (%) = 302 (M, loo), 287 (4), 271 (4),A;5,f
259 (2), 243 (5), 229 (95), 215 (14), 213 (17) |

- Cyghipahn03  (302,347) o |
per. L 653 Ho7,88  ,‘- Nos26
CGef. Co67,21 O H 7.5 N 920  ;;1(¢ By

3—(5-((3,4-Dimethy1-5-methoxy-2H;pyrro1-2fy1ﬁden)methy1)é

2 4-d1methy1—3-pyrro1y1)-propionséuremethy]estér'(3¥)7. :

150 mg (0,49 mMol) (32) und 90 mg (0, 60 mMo]) Tr1methy}- ,

oxonium-tetrafluoroborat werden in 15 m] abso]utem MethyTench10r1d

~ 24 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon geriihrt. D1e Losung w1rd

_ hierauf gut mit Na2C03 Losung geschiittelt, getrocknet und abrot1ert
- Das Methy11erungsprodukt wird dunnsch1chtchromatograph1sch ab-

- getrennt (Kieselgel, CHC1,/CHy0H=30/1). Fp 125° c.

. Ausbeute 83 mg (54% d.Th.)




1

o sodium hydrox1de and the mixture (protected from 11ght) stirred and re;

e fluxed under nitrogen for 3.5 hr. The react1on m1xture was cooled 1n 1ce g

e, 'hiCh vas. vashed with two 25 ml portions of ch]oroform to remove sigff~"79 o

'!106-

WIS (E£OH): A - oasm loge = 4,3

max. ,A N
IR: "max = 1734 (m), 1615 (s_),~ 1406 (w), 1356 (m), _122;2(;).._.
1160 (s) cm . ' S

H-NMR (coc13, 60 MHz): - § = 6,47 (s, =CH-~ ), 4, o7 (s 0- CH3), |
: 3,70 (s, Ester-CHj3), 2,61 (m, Athy]enfragment von 47 ) 2,28 (ss. .0 o

5 -CHy), 2,17 (s, 37-CHy), 2,09 (s, 3- CH3), 1, 89 (s 3- CH3) ppm, },.Efl‘
M (70 eV, 80° C): m/e (%) = 316 (M, loo) 301 (73) 286 (15), j[ja,;i'
" 269 (lo), 243 (75), 226 (50), 213 (34) 2

CBer. . C 68,3 H 7,65 .
CGef. . ¢ 68,1 W 7,60 o]

(5 ((3 Kthy1 4-methy1 5-oxo 3- pyrrohn Z-yliden)methy1)- -
2,4- d1methy] 3 -pyrrolyl)- pr‘op1onsaure (34) s

11 _"Dargestth nach Grunewald et. al, %6), Fp. 61 62° C (L1t 62° C) :

+-47onm 68/6 +-034

- . pK-Messung: /\ = 410 nm, ABH

- :.5 [(1 5- D1hydrc 3-ethyl- 4 ~-methyl-5- -0x0- 2Hfgyrrol 2-y11dene) methxl]r

2 4 - dlmethy.-lH oyrro]e ~3- propano1c Acid (Xanthob111rub1c Acid, Ia) 6

- The methy ester 1b (1.46 g, 4. 62 mo1) was suspended in 150.m of 10%

.-f'rand then flltered to isolate the br1ght ye]]ow 1nsolub1e sodfum salt of "5;:{{ ;w ;

N unhydro]yzed ester (0,26 g, 18~ recovered) The sodium salt was suspend-u‘

- ed 1n 75 ml of -10% hydroch1oric acid and stirred under n1trogen. thtect~

C- ed from 11ght for 15 min. the mixture flltered and the c011ected ye110w

‘solid washed with cold water and dr1ed in a vacuum’ desiccator over cal- l SRLETRE f

o - c1um sulfate.’ The yield of Ia vas 0.905 g (79% based on unrecovered °f;§ S

. ester). The me1t1ng point (11t. mp. 290 291°) vias d1ff1cult to observe




