Worten: ,,Mir ist es zum Gliick ausgeschlagen, daB ich in
den entscheidenden Jahren suchen durfte, was meiner Be-
gabung gemaB war und was mir Freude machte®.

Der junge Student der Medizin konnte den anatomischen
Vorlesungen und den Prédparieriibungen aber kein Interesse
abgewinnen, dagegen packte ihn besonders die groe Che-
mie-Vorlesung von Emil Fischer. Von ihm wird in Windaus
Begeisterung fiir die Chemie und die Uberzeugung geweckt,
diese Wissenschaft sei dazu berufen, Lebensvorgdnge auf-
zukldren. Wir hdrten bereits von den Folgen dieses Ein-
flusses. Windaus beschloB, sich nach dem Physikum griind-
lich chemisch auszubilden, und er erzihlt selbst, daB die
Chemie im Institut von Kiliani ihn immer stirker fesselt:
w»anfangs habe ich* — so schreibt er — ,,noch einige der iibli-
chen medizinischen Vorlesungen gehért, aber ich habe die
Medizin dann immer mehr vernachlassigt und schlieBlich
ganz aufgegeben®. Dafiir entwickelt sich die Freude am Er-
schliefen der Zusammensetzung von Stoffen, und es ent-
faltet sich ein Grundzug des kiinftigen Experimentators,
den er selbst spdter folgendermaBen formuliert: , Der Aus-
gangspunkt meiner Arbeiten war immer eine experimen-
telle Beobachtung und nicht eine theoretische Deduktion.
Es scheint, daB die induktive Methode meiner Begabung
am ehesten angemessen ist.” Wie kennzeichnend fiir ihn ist
die sachliche und bescheidene Art dieser Selbstanalyse. Wir
haben vorhin gewagt, von seiner genialen Intuition zu
sprechen, diirfen es aber nicht, ohne hinzuzufiigen, daB

Adolf Windaus seibst diese Eigenschaft nicht gelten lassen
wollte. Beharrlichkeit und Toleranz, Sorgfalt und Konzen-
tration lehrte er seine Schiiler als Erfolg verbiirgende
Qualitaten.

Damit nihern wir uns dem Menschen Windaus, dessen
schlichte und liebenswiirdige, ungemein sachiiche und je-
dem das Seine zubilligende Art von starkem EinfluB auf
seine Umgebung, insbesondere auf seine Schiiler, gewesen
ist. Er lobte selten, tadelte meist nur durch Schweigen; seine
Sprache war klar und sparsam, jede Redensart war ihm ver-
haBt, dichterische Zitate erschienen ihm tberfliissig. Im
Institut strahlte von ihm eine Ruhe aus, die unsere Arbeit
ungemein forderte, jedes laute Wort und jeden unsachli-
chen Streit im Keim erstickte. Sein Gerechtigkeitssinn und
seine Wahrheitsliebe brachten Windaus in eine gefahrvolle
Opposition zu den Machthabern des Nationalsozialismus,
denen er keinerlei Konzessionen zu machen bereit war.
Seine Offenheit und sein Mut, die aufrechte Haltung, mit
der er der Zeit von 1933 bis 1945 begegnete, machfen die
Waffen derer stumpf, die wiederholt versuchten, ihm und
seinem Institut zu schaden.

Adolf Windaus gehorte zu jenen groBen Personlichkeiten,
deren Dasein man als Geschenk und Verpflichtung fiir die
Gestaltung des eigenen Lebens empfindet, weil sie die edel-
sten Préddikate menschlichen Daseins anderen beispielge-
bend vorleben.

Eingegangen am 1. August 1960 [A 68]

Totalsynthese des Chlorophylls™

Von Prof. Dr. R. B. WOODWARD
Department of Chemistry, Harvard University, Cambridge, Mass. (USA)

Im Verlauf von vier Jahren gelang die Synthese des Chlorophylis a aus vier relativ einfachen Pyrrol-

Derivaten. Eine neue Porphyrin-Synthese verlauft in finf Stufen mit einer Gesamtausbeute von etwa

509,. Das Produkt ist nicht mit anderen Porphyrinen verunreinigt. Durch Erhitzen des oxydierten

Porphyrins in Essigsdure gelang erstmals die direkte Umwandlung eines Porphyrins in ein Purpurin.

Dieses wird photochemisch und durch anschlieBende Hydrolyse in racemisches Chlorin5 iibergefiihrt.

Die Racemat-Trennung gelingt liber die Chinin-Salze. Die Arbeit zeigt, daB eine so gezielte Synthese
nur auf Grund eingehender theoretischer Uberlegungen méglich ist.

Unter allen organischen Naturprodukten diirfte Chloro-
phyll a, das griine Hauptpigment der Pflanzen, das verbrei-
tetste und am deutlichsten sichtbare sein. Es kann nur
wenige geben, die den Schmuck seiner Farbe nicht bemer-
ken, und uns allen kommt seine zentrale Rolle bei der Um-
wandlung des Sonnenlichtes in Substanz und Nahrung zu-
gute, Die fruchtbare chemische Untersuchung dieser grii-
nen Plakette des Lebens begann relativ spédt. Denn Chloro-
phyll a ist sehr reaktionsfahig, empfindlich und eine kom-
plizierte Verbindung. Erst als das Genie Willstdtter sich zu
Beginn dieses Jahrhunderts des Problems annahm, gelan-
gen die ersten sicheren Schritte. Willstdtter isolierte den
Farbstoff sowie das nahe verwandte und haufig in gerin-
gerer Menge als Begleiter auftretende Chlorophyll b in
reiner Form, fand die richtige Summenformel und legte ein
tragfihiges und umfangreiches Fundament aus Umwand-
lungen und Abbaureaktionen. Die GroBe dieser Leistungen
kann man daran ermessen, daB auch heute noch, mehr als
fiinfzig Jahre spater, die lsolierung reinen Chlorophylls
keine leichte Aufgabe ist, und daB die von Willstdtter ange-
gebene Summenformel wiederholten Anfechtungen zum
Trotz noch heute gilt. Nach diesen grundlegenden Arbeiten

*) Vorgetragen vor der Basler Chemischen Gesellschaft am 5, Mai
1960. Eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse erschien in
J. Amer, chem, Soc, §2, 3800 [1960].
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verging einige Zeit, ehe gegen Ende der zwanziger jJahre
drei neue Gruppen mit Untersuchungen auf dem Chioro-
phyli-Gebiet begannen. Stoll, der sich bereits als Mitarbeiter
W illstdtters hervorgetan hatte, nahm die Arbeiten zusam-
men mit Wiedemann wieder auf und leistete, ebenso wie
Conant an der Harvard-Universitat, bedeutende Beitrage.
Bei weitem die groBte Leistung vollbrachten aber Hans
Fischer und seine Mitarbeiter in Miinchen. Unmittelbar
nach der dramatischen Untersuchung des Blutfarbstoffes
widmete Fischer sich mit ganzer Kraft dem Chlorophylli**)
und trug in etwa fiinfzehn jahren eine monumentale Fiille
von Tatsachen zusammen. Im Verlaufe dieser nach Umfang
und Tiefe nahezu einzigartigen Untersuchungen wurde das
Molekiil in immer neuer Weise abgewandelt und in seine
Bestandteile zerlegt, so daf der Zauber und die Schwierig-

" keiten der Chemie des Chlorophylls und der mit ihm ver-

wandten Stoffe sich deutlich offenbarten. Als Krénung die-
ser Arbeiten konnte 1940 eine Strukturformel vorgeschlagen
werden, die bis auf stereochemisches Detail das Molekiil
vollstandig wiedergab. SchiieBlich klirten Linstead und

**) I[m amerikanischen Manuskript steht hier: ,Fresh from his
dramatic conquest of the blood pigment, Fischer hurled his
legions into the attack on chlorophyll... <. — Der Ubersetzer be-
dauert, daf} so plastische Formulierungen in deutschen wissen-
schaftlichen Zeitschriften nicht iblich sind.
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seine Mitarbeiter am Imperial Colege in eleganten Unter-
suchungen, die erst in den letzten Jahren abgeschlossen
wurden, das stereochemische Problem und erbrachten die
Bestétigung fiir Zahl und Lage der gesdttigten C-Atome im
Ringgeriist. Strukturelle Un-
tersuchungen eines halben
Jahrhunderts gipfelten so in
der volistandigen Formel (1)
des Chiorophylls a®-2).

Die Chlorophyll-Struktur

Unser Interesse am Chloro-
phyll begann 1956, d. h. vor
vier Jahren. Unsere ersten

(H,

| 0 Fragenwarensehr allgemeiner
CH,  COOCH; Art. Die Struktur desMolekiils
éOOPhyfy/ war fast ganzim Zwielicht der

I klassischen organischen Che-
mie aufgeklart worden. Nur
die einfachsten Elemente der Theorie hatten bei der riesigen
Arbeit eine Rolle gespielt. Man hatte von chemischen Prin-
zipien weder Hilfe noch Kontrolle erwartet und auch nicht
versucht, die oftmals iiberraschenden Beobachtungen in
einen groBeren Rahmen zu fiigen. Wiirden die aus solchen
Untersuchungen gezogenen Schliisse der Priifung unter
heutigen Gesichtspunkten standhalten? War die vorge-
schlagene Struktur richtig ? Als wir begannen, diese Fragen
zu klaren, begaben wir uns in ein chemisches Mirchenland
volt bemerkenswerter Reaktionen, die eine ungewéhnliche
Gelegenheit zur Priifung und Fortentwicklung chemischer
Prinzipien bieten. Und wir kdnnen anderen nur raten, uns
zu folgen und das zu durchdringen, was vielen als mono-
lithische Wand um ein abgeschlossenes Gebiet der Chemie
erschienen sein mag.

Wir wollen nur einige Punkte nennen, die uns dazu brach-
ten, die fiir das Chlorophyll vorgeschlagene Formel skep-
tisch zu betrachten, und deren Ldsung fiir unsere weiteren
Pldne von Bedeutung war. Betrachten wir zunichst die
gesidttigten C-Atome in den Positionen 7 und 8 mit den an
sie gebundenen ,,zusitzlichen H-Atomen: Sie machen das
Chlorophyll zu einem jener griinen Stoffe, die man allge-
mein als Chlorine (I1) bezeichnet. Chlorine sind ihrerseits
Derivate der einfacheren, elektronisch stirker symmetri-
schen und vollkommen aromatischen, roten Porphyrine
(I11). Wie zu erwarten, lassen sich einfache Chlorine leicht
zu Porphyrinen oxydieren. Nicht so Chlorophyll und viele
der von ihm abgeleiteten Chlorine. Uberraschenderweise
ist es recht schwierig, diesen Verbindungen die beiden , zu-
satzlichen” H-Atome zu entreiBien.

X X
S,

~3A
it

Ein weiterer Punkt, auf den wir unsere Aufmerksamkeit
richteten, war der carbocyclische, fiinfgliedrige Ring, der im
Chlorophyll an den Pyrrol-Ring 111 des Grundgeriistes ge-

') Vgl A. Stoll uw. E. Wiedemann, Fortschr. chem. Forsch. 2 (3),
538 [1952]; G. E. Ficken, R. B, Johns u. R. P. Linstead, ). chem.
Soc. [London] /956, 2273.

%) J. W. K. Burrell, L. M. Jackman u. B. C. L. Weedon, Proc.
chem. Soc. [London] /959, 263.
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kniipft ist. Zwar sind noch in keinem Porphyrin oder Chlo-
rin die Atomabstande direkt gemessen worden, aber man
darf annehmen, daB in 6- und y-Stellung gebundene Atome
um etwa 3 A voneinander entfernt sind (vgl. I11). Folg-
lich sollte sich eine Bindung zwischen derartigen Substitu-
enten nur unter betrachtlicher Verzerrung der Valenzwinkel
bilden kénnen und entsprechend stark gespannt sein. Das
Auftreten sterischer Spannungen in Molekiilen natiirlichen
Ursprungs muB nicht unbedingt {iberraschen. Am Chloro-
phyll finden sehr leicht Reaktionen statt, die unter Offnung
des carbocyclischen Fiinfringes verlaufen. Aber dieser Ring
schlieBt sich auch wieder sehr leicht, vor allem in der Por-
phyrin-Reihe. SchlieBlich ist zu erw&hnen, daB Porphyrine
und Chlorine, die in v-Stellung einen Substituenten und an
C-6 eine Carboxylgruppe tragen, leicht decarboxylieren,
wogegen die in y-Stellung nicht substituierten Analoge be-
stdndig sind.

Diese Beobachtungen verwirrten uns eine Zeit lang, bis
sie auf Grund des Prinzips, dall zwei Dinge nicht zur glei-
chen Zeit am gleichen Ort sein kdnnen, eine sehr einfache
Erkldrung fanden: In der Umgebung der Ringe Il und 1V
ist die Peripherie der vom Chlorophyll abgeleiteten Por-
phyrine so dicht mit Substituenten besetzt, da ohne be-
trachtliche Verzerrungen von Bindungswinkein oder -lan-
gen gar nicht alle Platz finden kénnen (vgl. V). Infolge-
dessen sind alle diese Molekiile gespannt. Untersuchen wir

nun die Moglichkeiten, die es zur Aufhebung dieser steri-
schen Spannungen gibt, so werden die soeben beschriebenen
Erscheinungen sofort verstandlich: Die hoch substituie.ten
Séuren spalten glatt CO, ab, weil die Carboxylgruppe im
Molekiil nicht geniigend Platz hat (vgl. V), und die Bildung
des carbocyclischen Fiinfringes kann man in nicht sehr ver-
feinerter aber giiltiger Weise als einen Vorgang betrachten,
bei dem die beteiligten Atome buchstablich zur Vereinigung
getrieben werden (vgl. VI). SchlieBlich ist es kiar, daB die
Entfernung der beiden ,zusitzlichen H-Atome von C-7
und C-8 eines in diesen Stellungen substituierten Chlorins
mit der Umwandlung dieser C-Atome aus der tetraedri-
schen in die trigonale Konfiguration einhergeht, was die
sterischen Spannungen verschirft, insonderheit wenn auch
die y-Position substituiert ist. Dem entspricht, daB in sol-
chen hoch substituierten Porphyrinen die Umwandlung peri-
pherer Atome aus der trigonalen in die tetraedrische Konfi-
guration stark begiinstigt sein muf (vgl. VII).

Y 6 5

Diese einfachen aber sehr nutzbringenden Uberlegungen
beruhigten nicht nur viele unserer Zweifel an der Struktur
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des Chlorophylls und zeigten uns, daB wir sicher sein durf-
ten, die Synthese eines richtig definierten Objektes zu pla-
nen, sondern sie bildeten auch die Basis fiir unsere ersten
Entscheidungen iiber das weitere Vorgehen. So muf3 einem
jeden, der iiber das Problem einer Chlorophyli-Synthese
nachdachte, der Teil des Molekiils, welcher die beiden ,,zu-
satzlichen* H-Atome enthalt, als ein schreckliches Hinder-
nis erschienen sein. Wir entschlossen uns, diesem Problem
wahrend der ersten Synthese-Schritte keine sehr grofe Auf-
merksamkeit zu schenken, da wir wuBten, da hoch sub-
stituierte Porphyrine ohnehin das Bestreben haben, eine
Sittigung der C-Atome 7 und 8 zu erreichen. Wir hielten
es fiir méglich, daB in einem geeignet konstruierten Por-
phyrin-Molekiil H-Atome bei richtiger Behandlung aus an-
deren Positionen in diese beiden Stellungen wandern kénn-
ten. Wie weit diese allgemeine Annahme gerechtfertigt war,
wird aus dem Folgenden hervorgehen. Auf jeden Fall wen-
deten wir uns zunéichst der Entwicklung einer neuen Por-
phyrin-Synthese zu.

Eine neue Porphyrin-Synthese

Um unser erstes Ziel deutlicher werden zu lassen, sei hier
erwahnt, daf friithere Untersuchungen — wie dies auf dem
Naturstoffgebiet oft der Fall ist — unser Problem bereits
vereinfacht hatten: Das zentrale Magnesium-Atom des
Chlorophylls 148t sich mit Sauren leicht entfernen und kann
mit basischen Magnesiumhalogeniden auch leicht wieder
in das Molekiil eingebaut werden. Der Phytyl-Rest 1aBt
sich hydrolytisch abspalten und chemisch oder enzyma-
tisch glatt wieder einfiihren. SchiieBlich kann man den car-
bocyclischen Fiinfring nach Belieben dffnen und schlieBen.
Das heilt: das Produkt aller drei Abbaureaktionen — Chlo-
rin eg (VIII als Trimethylester), eine Schliisselsubstanz der
Chlorophyll-Chemie — kann durch eine kurze Reihe ein-
facher und wohlbekannter Umwandlungen in Chlorophyll
a tibergefithrt werden. Chlorin e; war daher das eigentliche
Ziel unserer Synthese. Im Chlorin e, ist das Ringgeriist weit-
gehend einfach substituiert, und wir entwarfen die Syn-
these eines Porphyrins:der Struktur 1X,

Friihere Porphyrin-Synthesen, groBartig zu ihrer Zeit,
eigneten sich fiir unseren Zweck nicht. Sie werden unter
groben, um nicht zu sagen brutalen Bedingungen ausge-
fiihrt und geben fast immer sehr komplizierte Porphyrin-
Gemische mit hdufig mikroskopischer Ausbeute. Die Struk-
turen der Produkte lassen sich selten mit Sicherheit aus dem
Reaktionsverlauf ableiten, Elektronegative und andere re-
aktionsfahige Substituenten sowie v-Substituenten jeder
Art iiberleben die Synthesen — wenn iiberhaupt — nur zum
Teil. Wir brauchten aber ein Verfahren, das in hoher Aus-
beute zu einem einzigen Produkt mit bekannter Struktur
und verschiedenartigen Substituenten fiihrt, denn uns war
klar, daB wir auch nach Erreichen dieses ersten Ziels wahr-
scheinlich noch einen weiten Weg zu gehen hatten.

Angew. Chem. | 72. Jahrg. 1960 | Nr. 18

Bausteine und Methoden

Wir bauten unsere Synthese auf die groBe Empfindlich-
keit der a-Stellung einfacher Pyrrole gegen den Angriff elek-
trophiler Agentien (vgl. X, Pfeile). Zu den am besten be-

UN

‘H

X
kannten Reaktionen dieser Art gehért die Umsetzung eines
in «-Stellung nicht substituierten Pyrrols mit einem Pyrrol-
a-aldehyd in Gegenwart von Siure. Es entsteht ein Di-

pyrromethen (XI — XII - XIII - XIV). Die beiden
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Molekiile vereinigen sich auBerordentlich rasch, haufig so-
gar bei Temperaturen weit unter dem Gefrierpunkt. Zwar
muf man im allgemeinen fiir jedes Stoffpaar in langwierigen
Versuchen die giinstigsten Bedingungen ausprobieren, doch
gelingt es gewdhnlich, die Reaktion so zu lenken, daB das
Kondensationsprodukt in hoher Ausbeute entsteht. AuBer
Pyrrolaldehyden (XV, a) sind auch Pyrrylketone (XV, b)
dieser Umsetzung zugénglich, wenngleich etwas schwieriger.

HC
@ — OO0
H ==NH HN.
H HN —NH  HN
o N\
NN
xv Y

Wenn sich diese Komponenten aber paarweise vereinigen
lieBen, so sollte es auch moglich sein, die Kondensations-
produkte zum Ringgeriist der Porphyrine zusammenzu-
schlieBen (XVI).

(W and
N HN- —NH HN- /
H\ + /H
CHz ________ > H/Ev - QH
NH  HN —=NH HN:
/ \ & \\
Z Yo N
0 xvi Y

Wir waren uns dariiber im klaren, daB sich das hier als
mogliches erstes Reaktionsprodukt gezeigte doppelte Di-
pyrromethen-System wahrscheinlich weiter verandern wiir-
de. Wir hielten es filr denkbar, daB es als doppelt geladenes
Molekiil leicht ein Proton abgeben (XVI, Pfeile in der rech-
ten Formel) und in eine Verbindung (XVII) iibergehen
konnte, in der sich die verbleibende positive Ladung iiber
alle vier N-Atome verteilt, was eine betrdchtliche Reso-
nanz-Stabilisierung bedeuten wiirde. Ware es moglich, daB
sich ein solches Kation zu (XVIII) tautomerisiert, so
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konnte dieses Isomer eine in y-Stellung befindliche Essig-
sdure-Seitenkette abspalten (XVIII, Pfeile) unter Umwand-
lung in das vollkommen aromatische Porphyrinsalz (X1X).

Aus diesem Grunde schien es uns ratsam, nicht ein Porphy-
rin zu synthetisieren, das in y-Stellung die Essigsdure-Sei-
tenkette des Chlorins e trégt, sondern vielmehr eines, das
in y-Stellung durch eine B-Propionsiure-Seitenkette sub-
stituiert ist, denn diese Kette wiirde nicht abgespalten wer-
den; es gab viele Moglichkeiten, um sie spater in die er-
wiinschte Essigsdure-Seitenkette zu iiberfithren, und sie
wiirde sich vielleicht noch bei der Bildung des Chlorins
als niitzlich erweisen.

Wir hielten es weiterhin fiir unwahrscheinlich, daB die
sehr reaktionsfahige und empfindliche Vinylgruppe eine
groflere Reaktionsfolge ohne Komplikationen iiberleben
konnte, und wéhlten als deren Vorstufe daher eine j-
Aminoéthyl-Funktion, deren Stickstoff sich auf einer spi-
teren Synthese-Stufe eliminieren lassen sollte, womit dann
die erwiinschte Vinylgruppe entstiinde.

Das Porphyrin, das wir zu synthetisieren hatten, besaB3
also die Struktur XX, und damit waren auch die vier relativ
einfachen monocyclischen Pyrrole XXI definiert, die wir

i e
CH, ¢ NGOV
v o ¥ Lo
7N \ x \ HC
=, m\/ CoHs Hf@ 11/ GH;
N HN NH — HN
/ . \> CHyCl
>-/J\/H N:/\r ocH
AP O Qg
CH, CH.
K COOCH, cH, Cooct,
e cH
HCOOC  COOCH [ ?
! g HL00C
XX XXI

als Bausteine verwenden mufBten. Die Darstellung dieser
Verbindungen -- wiewohl nicht ganz einfach — braucht uns
hier nicht zu beschaftigen. Zwei wurden nach bekannten?),
etwas abgewandelten Methoden gewonnen, die beiden an-
deren stellten wir uns aus bekannten Stoffent) mit Hilfe
kurzer, neuer Verfahren her.

Verlauf der Synthese

Sobald wir die Bausteine in Hinden hatten, machten
wir uns daran, sie paarweise zu vereinigen. Zunichst
wurde die Dicyanovinyl-Verbindung XXII in heiBer,
wéBrig-alkoholischer Salzsdure mit der Verbindung XXII1,
die im spdteren Porphyringeriist Ring 111 darstellen

3y A Treibs,
[1957];
[1934].

) H. Fischer n, K. Zeile, Liebigs Aun, Chem. 483, 266 [1930]; H. Fi-
scher u. M. Neber, ebenda 496, 1 [1932].

R. Schmidt u. R. Zinsmeister, Chem, Ber. 90, 79
H. Fischer u. Z. Csukds, Liebigs Ann. Chem, 508, 175
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solite, zum Dipyrrylmethan XXIV kondensiert (XXII
und XXIII, Pfeile). Es sei darauf hingewiesen, daB
das 3-Methyl-4-carbdthoxypyrrol (XXIII) zwei freie
a-Stellungen besitzt und die Kondensation mit XXII
folglich zu zwei verschieden substituierten Dipyrryl-
methanen fithren sollte. Wir konnten jedoch auf Grund
sterischer und -elektronischer Uberlegungen darauf ver-
trauen, dall die Reaktion den gewiinschten Verlauf neh-
men wiirde: Die elektronenanziehende Carbdthoxygruppe
desaktiviert die benachbarte «-Stellung gegeniiber einem
elektrophilen Angriff, wahrend die elektronen-spendende
Methylgruppe die andere, ihr benachbarte «-Stellung akti-
viert und obendrein der kleinere Substituent ist.

NG N NC N NC N

¢l

P
HC. 7 ;—/c HC
XX1 5 GHs 5 GoHs 7
et 7 P
0
HA-
XX hém N ) Hy Jé"‘

COOC,H, CO0C,Hy CH C00C,H;
XXIV H,
cooa-/J
XXV

Obwohl aus den eben genannten Griinden nicht sehr reak-
tionsfreudig, kann auch die einzige im Dipyrrylmethan
XXIV noch freie a-Stellung zur Reaktion gebracht werden,
sofern man die richtigen Bedingungen wéhlt. Als nichstes
wurde XXIV in Gegenwart wasserfreien Zinkchlorids mit
B-Carbomethoxy-propionylchlorid zu XXV kondensiert.

Man hat vielleicht bereits bemerkt, daBl die Dicyano-
vinylgruppe in XXV die wichtige aber unauffillige Rolle
eines verborgenen, relativ reaktionstrigen und siuresta-
bilen Surrogates der an C-5eigentlich erwiinschten Aldehyd-
gruppe spielte. Sie konnte nun mit heiBer, 33-proz. wiBriger
Natronlauge gespalten werden. Erneute Veresterung der
unter den sehr kraftigen Bedingungen der alkalischen Hy-
drolyse freigesetzten Carboxylgruppen ergab die Dicar-
bonyl-Verbindung XXVII. Diese Substanz schien sich be-
reits als solche zum Baustein fiir die rechte Hilfte des von
uns geplanten Porphyrinsystems zu eignen. Sie wurde daher
sogleich mit dem leicht darstellbaren, symmetrischen Di-
pyrrylmethan XXVI als linker Hélfte umgesetzt. Zu unse-
rer groen Freude konnten wir bereits aus den ersten An-

§000HJ c00cH,
b &,
CH, CH, cH,
A \\ G e CH,
NH
s Q
C/-/Z CH coocH, Cy  CH,  Coocr
oo &
HeooC  CoocH, HeooC  CoocH,
XXV1 XXV XXV

satzen, in denen wir XXVI und XXVII mit sauren Rea-
gentien unter milden Bedingungen zu kondensieren ver-
suchten, nach der Oxydation mit Jod kleine Mengen Por-
phyrin isolieren. FleiBige Variation der Reaktionsbedin-
gungen ergab schlieBlich reines Porphyrin XXVII1I in nahe-
zu 25-proz. Ausbeute. Gemessen an fritherem, grenzte dieses
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Ergebnis bereits ans Mdrchenhafte, aber wir wuBten, daB
es fiir unsere Zwecke noch lange nicht ausreichte.
Eigentlich hatten wir die Verbindung XXXII als Bau-
stein fiir die linke Halfte des Porphyrins vorgesehen. Man
erhdlt sie leicht durch Reduktion des Dipyrromethens
XXXI, das sich seinerseits durch Kondensation des Alde-
hyds XXX mit dem Aminodthyl-pyrrol XX1X darstellen

/"2 “WH, NH,
i tHy o
CH, ' 12
2 tH, tH,
=
s ey e
NH ) NH NH
ome NH i NH
NH
XX Hjc@ e, / re-d, /
C“Hz C|\H2 sz
CH, o tHy
|
coocH; oot coocH,
XXX XXXI

14Bt. Auch hier kdnnten zwei Produkte bei der Kondensa-
tion entstehen, tatsdchlich bildet sich aber nur das er-
wiinschte Dipyrromethen XXXI, ohne Zweifel infolge der
geringen GroBe der Methylgruppe, vielleicht aber auch zum
Teil durch einen elektronen-anziehenden Effekt- der positiv
geladenen Athylammonium-Funktion, )

Schwierigkeiten...

Wie zu erwarten, kondensiert das Dipyrrylmethan
XXXIIT mit dem Keto-aldehyd X XXIV und gibt bei wei-
terer Behandlung das Porphyrin XXXV. Aber die beiden

NH, NH,
o o4
e, HC.Q CHs CH, CH,
A= ﬁm e GH,
Y—NH  HN
HC CH,
NH  HN
el P OCQCHJ HC CH,
ey C;‘Hz COOCH, Cr, G, COOCH
G H, e, G
H,C00C C00CH, HC00C  COOCH,
XXXII XXXIV XXXV

Komponenten haben keine Veranlassung ausschlieflich so
miteinander zu reagieren, daB das von uns gewiinschte Por-
phyrin entsteht — und sie tun es auch nicht. Sie konden-
sieren vielmehr gleichzeitig in umgekehrter Gegeniiber-
stellung (XXXVI + XXXVII), und man erhalt das mit
XXXV isomere Porphyrin XXXVIII in vergleichbarer

co0cH, coocr
H, o
e, m':q CHy CH, CH,
e~ 7 He GH
—NH HN-
HC H,
NH HN'
CH,  Gr, COOCH, CH, Cry  COOCH,
Cry Ky t,
I
NH,  COOCH, NH,  COOCH,
XXXVI XXXV XXXVII
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Menge. Zwar ist die Ausbeute beider Produkte zusammen
nicht viel geringer als die, welche im einfacheren Fall
(XXVIII) erreicht wurde, aber die Menge des fiir unsere
Zwecke brauchbaren Porphyrins war wesentlich geringer.
Und wie sollte sich feststellen lassen, welches der Porphy-
rine die ,richtige” Struktur hatte? Ein so wenig elegantes,
um nicht zu sagen unpraktisches Verfahren war nicht
duldbar. Unser Plan, es zu verbessern, war im Grunde ein-
fach: wir iiberlegten, dafl eine Kondensation der Aldehyd-
gruppe in XL mit der Aminogruppe in XX XIX eine Schiff-
Base der Struktur XLI ergeben sollte, deren Bestandteile
so fixiert waren, dafl weitere Umsetzungen nur zu dem
Produkt mit der gewiinschten Struktur fiithren konnten.

N
v
o, 9/ oA N on
2 7 3
AN He 2 X HE =
H?C \ / C2H5 HJC \ / C 2H5
NH HN NH  HN
HC CH, HyC CH,
NH HN- NH HN
N
H,C: / 3\ CH. H,C / CH.
J 4@ 0 Cl\ Q’ 3 3 4@ 0 (T-. X 3
e, ty - CooCH; CH,  CH, COOCH,
e (% 7 (%
HC00C CO0CH, H,c00C COOCH,
XXXIX XL XU

Die Einfachheit dieser Idee stand in krassem Gegensatz zu
den Schwierigkeiten, die sich ihrer Verwirklichung in den
Weg stellten und deren Uberwindung nur durch viele, sehr
genaue und miihevolle Experimente gelang.

Wir fanden zunichst, da Pyrrol-a-aldehyde — ohne
Zweifel infolge Wechselwirkungen zwischen der Carbonyl-
gruppe und dem einsamen Elektronenpaar am Stickstoff —
relativ wenig reaktionsfreudig sind und mit Aminen nur
bei saurer Katalyse zu Schiff-Basen kondensieren. Um den
Aldehyd XL und &hnliche Verbindungen mit Aminen um-
zusetzen, geniigt die dquimolare Menge Tridthylammo-
nium-acetat in einem inerten Losungsmittel als Kataly-
sator, d.h. die sauren Bedingungen brauchen nur sehr
mild zu sein. Aber Dipyrrylmethane wie XXXIX, die nur
Alkylreste tragen, sind teuflisch empfindlich. Saure Reagen-
tien zerreiBen sie in Stiicke oder verwandeln sie auf andere,
dhnlich unheilvolle Weise, selbst unter den mildesten Be-
dingungen, die wir fiir eine Schiff-Kondensation finden
konnten. All unsere neuen und alten Bemiihungen um die
geplante, in zwei Stufen verlaufende Porphyrin-Synthese
hatten also ein sehr klares Ergebnis: nicht eine Spur Por-
phyrin entstand. Offenbar war es unmdglich, die erste
Stufe der Synthese in Gang zu setzen, ohne gleichzeitig
die linke Halfte des Molekiils in eine fiir die weiteren Um-
setzungen unbrauchbare Form zu verwandeln.

Wir hatten aber im Verlauf dieser Experimente bemerkt,
daB sich der Aldehyd XL mit Athylamin in Gegenwart von
Essigsdure sehr glatt in die einfache Schiff-Base XLIT iiber-
fithren lieB. Unser néichster Versuch bestand also darin,
XLIT mit XXXIX durch einen Aminaustausch zu XLI
zu vereinigen. Die Ergebnisse schienen versprechend, und
es wire vielleicht moglich gewesen, mit betrachtlicher An-
strengung schlieBlich zu einem einigermafien befriedigen-
den Ende zu kommen.

. und ihre Losung

Aber das alles wurde hinfallig durch die Beobachtung, daB
sich die N-Athylimino-Verbindung XL11 mit H,$ in Ben-
zol/Methanol glatt in den Thioaldehyd XLIII verwandein
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1aBt. Dieser namlich kondensiert mit primidren Aminen in
inerten Losungsmitteln duBerst rasch, ohne daf} ein Kataly-
sator notwendig ware. Es bedurfte nun nur noch des fleiBigen
und ausdauernden Experimentierens, um ein befriedigendes

CZHN

CHy
CoHs 7~ / GoH:
HN
CH,
HN
N g
N

XLII XL
"
|
H? Co0CH, e, L00CHs
% o
CO0CH, (00CH,

Verfahren zur Darstellung der empfindiichen Schiff-Base
XLI zu finden. Wir reduzierten das Dipyrromethen XXXI
in wiBriger Losung mit einem groBen Uberschuf an NaBH,,
extrahierten das entstandene Dipyrrylmethan XXXII so-
fort mit Methylenchlorid und
behandelten es unmittelbar
darauf mit einem Aquivalent
des Thioaldehyds XLIII.
Man verdampft das Methy-
lénchiorid und gibt die Schiff-
Base XLI ohne Verzdgerung
bei Raumtemperatur in ge-
siattigte methanolische Salz-
sdure. Diese Behandiung mit

. Sdure 1aBt aus der Schiff-
o, 1 coocH, Base in rascher und glatter
CHy C|H2 Reaktion das Kation XLIV

entstehen, dessen Dibromid
wir in kristalliner Form iso-
lieren konnten.

Es ist klar, daB sich dieses Kation in mehreren Stufen
bilden mufl. Die spektroskopische Untersuchung des Re-
aktionsverlaufs ergab, dal zunichst ein anderes aber dhn-
lich gebautes Kation entsteht. Man hat allen Grund zu der
Annahme, daB ein Bis-dipyrromethen (vgl. XVI) Primir-
produkt ist und sich sogleich unter Abgabe eines Protons
in das Kation XLV und/oder XLVI umwandelt. Tauto-
merisierung fiihrt dann zum stabileren und isolierbaren

H,C00C  COOCH,  x1pv

tH,  CH,  COOCH,

o

| |

HC00C  COOCH, HC00C  COOCH,
XLV XIVI

Kation XLIV. Es sei darauf hingewiesen, daB hier erst-
mals im Verlauf unserer Synthese die vorhin beschriebenen
sterischen Faktoren wirksam werden.

Phiorine

Das Kation XLIV ist als Salz der erste Vertreter einer
neuen Substanzklasse. Wir werden es im folgenden wieder-
treffen. Hier sei erwahnt, da§ wir auf verschiedenen Wegen
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weitere Verbindungen dieser Art dargestellt haben. Wir
sind sicher, daB diese Substanzen in Zukunft eine so bedeu-
tende Rolle spielen werden, daB es sich lohnt, der Klasse
einen Namen zu geben. Wir bezeichnen Verbindungen der
Struktur XLVII als Phlorine. Sie l§sen

sich.in organischen Ldsungsmitteln mit

einer strahlenden, rein blauen Farbe,

wihrend die Ldsungsfarbe ihrer Salze

griin ist. Mit einer Ausnahme sind die

Phlorinsalze bemerkenswert stabil, sie

bleiben in konzentrierter Schwefelsdure

lange unverdndert und wiederstehen 4
sauren und neutralen Losungsmitteln S
auch bei erhohten Temperaturen lan-
gere Zeit. Nur in einer Hinsicht sind
sie instabil: Oxydationsmittel wie Sauerstoff, Chlorani
oder die Halogene verwandeln sie mit Leichtigkeit in die
Porphyrine. Die Annahme ist reizvoll, daB Phlorinsalze
durch Wanderung eines Protons vom Kohlenstoff zum
Stickstoff in Isophlorine der Struktur XLVIII iiberge-
hen konnten, die ein cyclisches, vollkommen konjugiertes

xwvit

Xivii XLiX

Doppelbindungssystem besitzen, allerdings eines mit 20
n-Elektronen (4 4n + 2). Diese Substanzen wiirden leicht
zwei Elektronen an das Oxydationsmittel abgeben und so
in die Porphyrin-Doppelsalze XLI1X iibergehen. Natiirlich
ist es auch maglich — und im sauren Medium vielleicht
wahrscheinlicher —, daB ein Oxyda-
tionsmittel direkt das yv-H-Atom an-
greift, oder daB das Phlorin (XLVII)
zum Isoporphyrin (L) dehydriert
wird. Isoporphyrine sind bisher weder
gefunden noch vermutet worden, aber
wir nehmen an, daB sie bei einigen
base-katalysierten Reaktionen der
Porphyrine eine Rolle spielen.

Ausbeute

Doch wir wollen zur Porphyrin-Synthese zuriickkehren.
Wir fanden, daB es unpraktisch ist, das als Zwischenprodukt
auftretende Kation XLIV zu isolieren. Vielmehr kann man
das saure Reaktionsgemisch direkt mit iiberschiissigem
Jod oxydieren. Um seine Isolierung zu erleichtern, acety-
lierten wir das entstandene NHCOCH,

Porphyrin mit Essigsdure- !

anhydrid in Pyridin, und [|H?
erhielten so die Verbindung CH, CHy

LI in reiner, Kkristalliner

Form. Die Gesamtausbeute §.r £, H,
der fiinfstufigen Syntheseaus ~
XXXI und XLIII betrug

50 %. Kein anderes Por-
phyrin entsteht neben LI

als Verunreinigung. Man #f (Hy
wird nach der Beschreibung,

die wir von der Entwicklung CH,  CH,  COOCH,
des Verfahrens gaben, nicht |

liberrascht sein, daB die Dar- [lH-’ ZIH?

stellung des Porphyrins nur CHy00C CO0CH,

gelingt, wenn die Versuchs- /)
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bedingungen mit duBerster Genauigkeit eingehalten werden.
Unsere Erfahrung zeigt aber, daB der geschickte, geduidige
und erfahrene Chemiker pro Ansatz fast ein Gramm des
Porphyrins LI reproduzierbar darstellen kann. Wir haben
im Lauf unserer Untersuchungen iiber 50 g synthetisiert.
Es mag interessieren, daB wir nicht in hoher Verdiinnung
arbeiten und daB die SchlieBung des 16-gliedrigen Ringes,
so schwierig sie scheinen mag, keine Schwierigkeit bietet.
Wahrscheinlich macht die geometrische Stabilitat der
offenkettigen Vorstufe den RingschluB der Bildung eines
funf- oder sechsgliedrigen Ringes aus einfacheren Stoffen
vergleichbar.

Einige Einzelheiten unserer Porphyrin-Synthese sind der
ndheren Erlauterung wert. Spektroskopische Untersu-
chungen zeigten, dal die Schiff-Base XLI (=LI1) dufBerst
rasch in das Dipyrromethen-Salz L1II iibergeht, wenn es

NH,

|
+ [Hz

) oo [H

Mgﬁj

Hyl
NH HN
HyC 4 P \\ (Hy  #t /
o
CH, flﬁz coocH, [H [/12 coocH,
[IHZ [IHz [H2 [HZ
[H;M[‘ [lnmj [w} [IZJU[H,»
L L

nur mit einer Spur Mineralsdure behandelt wird. Pyrrol-
x-aldehyde und o-unsubstituierte Pyrrole kondensieren
unter so schwach sauren Bedingungen keineswegs zu Di-
pyrromethenen. Die Leichtigkeit, mit der sich die Schiff-
Base umwandelt, ist ein schones Beispiel dafiir, daf bei der
Bindungsbildung intramolekulare Reaktionen vor inter-
molekularen den Vorzug haben. So stellt der erste Schritt
der Dipyrromethen-Bildung aus der Schiff-Base eine geo-
metrisch begiinstigte Cyclisierung dar (LII, Pfeile), wah-
rend im Gegensatz dazu die Vereinigung eines Pyrrols mit
einem Pyrrol-a-aldehyd eine schwerféllige bimolekulare
Umsetzung ist (XI, Pfeile).

Das erste Produkt, das sich bei der Umwandlung der
Schiff-Base bildet (L1V), enthélt ein basisches Stickstoff-
Atom, das unter den Bedingungen der Reaktion ein Proton
aufnehmen kann (LV). Damit erhalt das Molekiil eine
zweite positive Ladung, welche die Deprotonierung eines
C-Atoms, die im néchsten Schritt stattfinden mufl (LV,
Pfeile), wahrscheinlich erleichtert. So entsteht LVI, das

L2Hs
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nun seinerseits nicht geneigt ist, wieder eine zweite positive
Ladung aufzunehmen, wodurch die Reprotonierung am

Kohlenstoff zu

LVII und dessen Spaltung (LVII -
LVIIl - LI1X) wirksam unterdriickt werden. Analog die-
ser Spaltung verlaufende Reaktionen fiihren bei der nor-
malen Dipyrromethen-Synthese haufig zur Gruppeniiber-
tragung und entsprechend
zu einem komplizierten Ge-
misch unerwiinschter Pro-
dukte. SchiieBlich ist es in-
teressant, daBl der Iletzte
Schritt bei der Bildung
des Dipyrromethen-Kations
LITI sehr rasch verlduft
und offenbar glatt rever-
sibel ist, indem sich im

basischen Medium LX aus CHy,  (H,  L0OCH
LIII bildet, wihrend beim b b
Ansiuern sogleich wieder P

das  Dipyrromethen - Salz’ CH300C LOOCH,
entsteht. X

Synthese des Chlorins e,

Wir wenden uns nun der zweiten Phase unserer Unter-
suchung zu. Nachdem wir die Porphyrin-Synthese be-
herrschten, muBten wir uns mit dem Problem auseinander-
setzen, die beiden ,,zusédtzlichen“ H-Atome einzufiihren, die
sich im Chlorin e, an den C-Atomen 7 und 8 befinden. Wie
erinnerlich hatten wir mit der Moglichkeit gerechnet, daB
diese H-Atome aus anderen Positionen eines geeignet kon-
struierten Porphyrins in die gewiinschten Stellungen wan-
dern kénnten. Wére LI ein solches geeignet konstruiertes
Porphyrin, so war es jetzt
fiir die H-Atome an der ’IW[U“G
Zeit, ihre Wanderung zu CH,
beginnen, was sie denn |
auch taten — aber die L, Chy
Wanderung horte kurz vor
unserem Ziel auf. Erhitzt he
man das Porphyrin LI
kurze Zeit in Essigsaure
unter Luftausschluf, so
bildet sich ein Produkt,
das wir anhand seines
Spektrums als Phlorinsalz \
erkannten. Das Porphyrin [Iﬁz
hatte sich also unter Séure- CH, f
Katalyse in LXI umge-
wandelt. Wir sehen hier
wieder die Wirkung der
schon mehrfach erwahn-
ten sterischen Faktoren: die Bildung des Phlorinsalzes
wird unterstiitzt, indem sich die sterische Spannung ver-
ringert, sobald das y-C-Atom tetraedrische Konfiguration
erhélt und die groBe Seitenkette damit aus der iibervdl-
kerten Molekiilebene heraustritt. Nun 148t sich leicht
eine plausible Folge von Protonisierungen und Deprotoni-
sierungen vorstellen, in deren Verlauf ein Phlorin in das
isomere Chlorin {ibergeht. Wir "konnten eine solche Um-
wandlung noch nicht realisieren. Die Annahme liegt nahe,

CoHs

e CH.

caocw,

!
[H,00¢

Lx!
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daB Phlorinsalze infolge ihrer groBen Stabilitdt in jedem
Gleichgewicht gegeniiber den entsprechenden Chlorinen be-
vorzugt sind. Aber wir halten diese Folgerung fiir verfriiht.
So weit wir im Augenblick sehen, ist es ebenso wahrschein-
lich, daB irgendwo zwischen beiden Substanzklassen eine
hohe Barriere besteht, die wir noch nicht {ibersteigen
konnen.

Wie andere Phlorinsalze wird LXI rasch durch Luft
oxydiert. Erwdrmt man das Porphyrin LI also kurze Zeit
in Essigsaure ohne LuftausschluB auf dem Dampfbad, so
entsteht quantitativ das neue Porphyrin LXII. Erhitzt
man dieses wiederum 30 Stunden in Essigsaure unter Stick-
stoff auf 110 °C, so setzt es sich ins Gleichgewicht mit dem
Purpurin LXIII. (Purpurine sind eine Untergruppe der
Chlorine. Die Einfiihrung ungesattigter Substituenten in
die v-Steltung des Chlorin-Systems hat haufig einen Farb-
wechsel von griin nach purpur zur Folge.) Diese Reaktion
ist das erste Beispiel fiir die reversible Umwandlung eines
Porphyrins in ein Chlorin. Damit hatte sich der Kreis fiir
uns geschlossen. Am Beginn unserer Untersuchungen hat-
ten wir den carbocyclischen Fiinfring in der vorgeschlage-
nen Chlorophyll-Formel mit Skepsis betrachtet, dann aber

NHCOCH, NHCOCH,
| |
£H, cH,
I I
Lk, rH, r4, CH
HyL £oHs
HC rH,
CH, CH O L00CH,
| I
oK CH
| |
(5,600 coack,
Lxi LI

eine einfache und zwingende Erkldrung fiir sein Vorhanden-
sein gefunden, Und hier, an dieser Stelle unserer Synthese
beobachteten wir die glatte Bildung eines dhnlichen Ringes
in einer Reaktion, deren treibende Kraft sicher die gleichen
sterischen Spannungen sind. Denn es ist nicht schwierig,
sich die Umwandlung des Porphyrins in das Purpurin zu
erklaren, aber es darf bezweifelt werden, ob das Purpurin
im Gleichgewicht so stark iiberwdge, wiirde die Bildung
seines zusatzlichen Ringes nicht durch die Raumnot der
vielen Substituenten am Porphyrin erzwungen. Die Gleich-
gewichtskonstante betrigt 5/3 zugunsten des Purpurins,
so daB man durch erneute Umsetzung des noch nicht ver-
brauchten Porphyrins das Purpurin LXIII in fast 70-proz.
Ausbeute erhalten kann.

Im Zusammenhang mit diesem Gleichgewicht sind zwei
weitere Punkte von Bedeutung: warum verlauft die Reak-
tion wie hier beschrieben, statt unter Bildung eines Fiinf-
ringes mit C-6 das gleichfalls mogliche Produkt LXIV zu
ergeben? Interessanterweise kommt auch LXIV in sehr
kieiner Menge im Gleichgewichtsgemisch vor. Es wurde iso-
liert und charakterisiert und seine Eigenschaften lassen an
seiner Verwandtschaft mit LX11I keinen Zweifel. Aber man
erkennt, daB in LXIV die Carbomethoxy-Gruppe an C-6
nicht mehr mit dem Doppelbindungssystem konjugiert ist,
wihrend bei der Bildung des Hauptproduktes LXIII die
Konjugation dieser Gruppe erhalten bleibt. AuBerdem ist
anzunehmen, dafl die sterisch schwierigen Verhéltnisse im
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Porphyrin LXI1 durch die Umwandlung LXII » LXIII
wirksamer verbessert werden als durch den Ubergang
LXII > LXIV. Der zweite Punkt ist, daB die Stereochemie
unseres Purpurins mit Sicherheit der in Formel LXIII an-
gegebenen entspricht, denn in einer Gleichgewichtsreaktion

KHCOCH,

|

4,

[

LA, [H,

CH000
LXIV

bildet sich von zwei moglichen Stereoisomeren immer das
stabilere. Ohne Zweifel ist die Anordnung LXIII stabiler
als eine isomere Verbindung, in der sich die Methyl- und
Propionestergruppen an C-8 bzw. C-7 auf der gleichen Seite
der Molekiilebene befinden.

Die Porphyrin-Purpurin-Umwandlung

Die Geschichte der Entdeckung des Purpurin/Porphyrin-
Gleichgewichtes ist vielleicht schon an sich interessant. Sie
wirft aber zugleich Licht auf die Taktik unserer Untersu-
chungen und enthilt einige niitzliche Lehren. Zunéchst sei
die bedeutende Rolle betont, die UV- und I1R-spektrosko-
pische Analysen bei unserer Arbeit spielten. Dipyrro-
methene, Porphyrine, Chlorine, Purpurine — alle diese
schon und tief farbigen Substanzen haben sehr charakteri-
stische Elektronenspektren, und wir benutzten diese Ge-
legenheit wiederholt, um mit minimalem Aufwand an Ma-
terial (von dem so oft ohnehin nicht viel vorhanden war)
sowohl unseren Weg in neue Gebiete zu planen als auch un-
seren Fortschritt auf bekanntem aber abgriindigem Ge-
lande zu sichern. Viele tausend Spektren sind aufgenommen
worden, und die Feststellung, da unsere Arbeit ohne die
modernen, automatisch registrierenden, quantitativen
Spektrophotometer ihren erfolgreichen Abschlufl kaum er-
reicht hatte, ist mehr als nur eine formale Verbeugung vor
unserem wichtigsten physikalischen Hilfsmittel. Trotzdem
sind physikalische Messungen allein kein vollstandiger Er-
satz fiir die Isolierung und sorgfiltige Charakterisierung
reiner chemischer Individuen.

Es wurde erwéhnt, dafl unser Syntheseplan zum Teil auf
der Hoffnung beruhte, daB in einem Porphyrin mit einer
B-Propionsdureester-Seitenkette in v-Stellung Wasserstoff-
Atome aus dieser Seitenkette in den Kern und von dort in
die peripheren Stellungen 7 und 8 wandern wiirden. Es
ist daher sicher nicht schwer nachzuempfinden, wie grof
unsere Freude und Erregung war, als spektroskopische
Untersuchungen zu einem frithen Zeitpunkt unserer Arbei-
ten zeigten, daB ein solches Porphyrin — es handelte sich um
die Verbindung XXVIIlI — durch Behandlung mit Saure
unter verschiedenen Bedingungen tatsachlich zum Teil in
ein Chlorin umgewandelt werden konnte. Uns war klar, daB
die beiden Substanzen miteinander im Gleichgewicht stan-
den. Da Chlorine und Porphyrine auf Grund ihrer unter-
schiedlichen Basizitat aber leicht zu trennen sind, gelang es
uns, das Spektrum des praktisch reinen Chlorins aufzu-
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nehmen (Abb. 1). Es besitzt eine auffaliende Ahnlichkeit
mit dem Spektrum (Abb. 2) einer vom Chlorophyll abge-
leiteten Verbindung?), des Neopurpurins 4, dem die Struk-
tur LXV zugeschrieben worden war. Auferdem glich das
Spektrum der zuriickgewonnenen Porphyrin-Fraktion (ob-
wohl sie nicht ganz rein war) so deutlich dem Spektrum des
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Abb. 1. Sichtbares Spektrum des Purpurins aus XXVIIT in
Methylenchlorid (Ordinateneinheiten willkiirlich); sichtbares
Spektrum des Purpurins aus LXI11 in Methylenchiorid
(Ordinateneinheiten wie angegeben)
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Abb. 2. Sichtbares Spektrum des Neopurpurins 4 (LXV)
in Dioxan?)
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Ausgangsmaterials XXVIII, daB nicht anzunehmen war,
eine neue Verbindung habe sich gebildet. Unter diesen Um-
standen durften wir folgern, daB genau die Veranderung,
auf die wir gehofft hatten, eingetreten war, und dab dem
entstandenen Chlorin (genauer: dem entstandenen Pur-
purin) die Struktur LXVI zukam.

8) H. Fischer u. M. Strell, Liebigs Ann. Chem. 538, 157 [1939].
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Im Verlauf unserer Arbeiten lernten wir mehr iiber die
zur Purpurin-Bildung notwendigen Bedingungen, und als
uns das Porphyrin LI zugdnglich wurde, unterwarfen wir
es mit ahnlichem Erfoig der gleichen Reaktion. Unsere Ar-
beitshypothese iiber die Art der eingetretenen Veranderung
wurde auch durch die Elementaranalyse der ersten wenigen
Milligramm kristallinen Purpurins, die wir aus Li erhalten
hatten, noch nicht erschiittert. Die zwei H-Atome, um die
sich die tatsdchliche Zusammensetzung des Produktes von
der zunichst angenommenen Formel unterscheidet, falien
bei einer Verbindung dieser GroBe in den Analysenergeb-
nissen kaum ins Gewicht. Sobald das Porphyrin LI und das
neue Purpurin aber in geniigender Menge vorhanden waren,
um sorgféltige Untersuchungen des sich von beiden Seiten
her einstellenden Gleichgewichtes zu ermdéglichen und die
beiden miteinander im Gleichgewicht stehenden Kompo-
nenten in reiner, kristalliner Form isoliert werden konnten,
erwies es sich, daB das zuriickgewonnene Porphyrin doch
eine neue Verbindung war. Sein Schmelzpunkt lag um fast
20 °C hoher als der von LI und sein IR-Spektrum war an-
ders. Selbst im Gebiet des sichtbaren Lichtes ergaben sorg-
faltige quantitative Bestimmungen an den reinen Sub-
stanzen Unterschiede in den Spektren. Danach gelangten
wir rasch zur richtigen Deutung der Porphyrin »Purpurin-
Umwandlung. Elementaranalyse sowie die Beobachtung,
daB sich das neue Porphyrin unter schwach sauren Bedin-
gungen unter Verbrauch von !/, Mol Sauerstoff aus LI bil-
det und wieder zu LI reduziert werden kann, ergaben die
Formel LXI1. Daf beide Porphyrine LI und LXII trotz
der konjugierten Acrylsdure-Seitenkette in LXII dhnliche
Elektronenspektren haben, lieB sich mit der Annahme er-
kldren, daf sterische Faktoren der Seitenkette eine Orien-
tierung, in der sich ihre n-Elektronen-Orbitale mit denen
des Porphyrinkernes iiberlappen, nicht gestatten. Interes-
santerweise bildet sich das Porphyrin LXII und das Pur-
purin LXIIT aus dem geséttigten Porphyrin LI durch Be-
handlung mit Sdure auch dann, wenn kein Sauerstoff zu-
gegen ist. Das 146t sich ohne Schwierigkeiten so deuten, daff
Phiorinsaize und Porphyrine in einem Redox-Gleichgewicht
stehen kdnnen, derart, da man bei der Umsetzung von LI
mit LXI das Dehydroporphyrin LXII und das Phlorinsalz
LXVII erhalt.

NHCOLH,
|

tH,
{
CH, CH,

Hyl LH;

L cH,

U iy, o oo,

[le LH,

|
CHOOC  [ggry,

Lxvi

Die Moglichkeiten fiir die reversible Umwandlung des
Porphyrins LXII in ein Purpurin schienen uns begrenzt,
umso mehr als das Spektrum des Purpurins (Abb. 1) an-
zeigte, daB die a«.B-ungesittigte Seitenkette in y-Stellung
des Ausgangsmaterials im Produkt erhalten geblieben war.
So kamen eigentlich nur zwei Mbglichkeiten in Betracht:
Bildung von LXVIII durch Verschiebung von Doppelbin-
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dungen oder eine Cyclisierung zu LXIII. Die Struktur
LXVIII verlor in dem Mafe an Wahrscheinlichkeit, wie
alle Versuche, eine neue exocyclische Doppelbindung an

NHCOCH;
|

C4,

!

rH,

o4,

#yl

S
CH, CH CooCH,
| I
CH, CH
| l
CHy000 £00CH;
LXVi

C-8 nachzuweisen, erfolglos blieben. Dagegen ergab sich fiir
die Cyclisierung im Verlauf der weiteren Entwicklung bald
ein eindeutiger Beweis.

Vollendung der Chlorophyll-Synthese

Mit der Bildung des Purpurins LXIII war unsere Auf-
gabe, zwei H-Atome an C-7 und C-8 einzufiihren, zur Halfte
getan, denn an C-8 befand sich jetzt ein H-Atom. Es sei be-
tont, daR die Methode seiner Einfiihrung insofern besonders
befriedigt, als das H-Atom nur in die gewiinschte Position
gelangen kann. Es war nun notwendig, die Gruppierung,
aus der das erste H-Atom stammte, an C-7 durch ein zwei-
tes H-Atom zu ersetzen. Zundchst ist jedoch eine einfache,
aber wichtige Veranderung an einer anderen Stelle des Mo-
lekiils zu erwahnen: die Acetylamino-Gruppe des Purpurins
LXIII lief sich mit heifer, I N methanolischer Salzsiaure
glatt hydrolysieren. Behandlung der Amino-Verbindung
LXIX mit i{iberschiissigem Methylsulfat und methanoli-
scher Natronlauge ergab direkt das Vinyl-purpurin LXXI
in hoher Ausbeute. Offenbar unterliegt das intermediar auf-
tretende Trimethylammonium-Derivat LXX glatt einem

+
NH, NICH; 1,
| |
4, cw,
| |
[H, £, r4, A,
iyl CHy  Hyl £, Hs
Hy0— cH, Hyl cH,
HI # 7
CH, CoocH, (h, £00cH,
1 |
Ly, L00ct, L, LO0CH,
| |
CH,000 CH,000
X1y Lxx

Hofmannschen Abbau, was nicht iiberrascht. Das neue
Purpurin LXXI IieB sich nun in hichst ungewéhnlicher und
niitzlicher Weise verandern: Bestrahlt man es in Gegenwart
von Sauerstoff kraftig mit sichtbarem Licht, so bildet sich
rasch und glatt der Keto-aldehyd LXXII. Die Reaktion
ist sehr selektiv, denn weder das Chlorin-Ringsystem noch
die Vinylgruppe werden im geringsten angegriffen. Es ist
gut moglich, daB die Spannung des fiinfgliedrigen Ringes
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in LXXI1 fiir diese Selektivitidt verantwortlich ist, aber wir
vermuten, dafl elektronische Einfliisse, die wir im Augen-
blick noch nicht ndher zu beschreiben vermdgen, eine
mindestens ebenso groBe Rolle spielen. Auf jeden Fall ist
es nicht mehr als recht und billig, daB auch eine photoche-
mische Reaktion zur Chlorophyll-Synthese beitragt.

cH, ch

I N
f 4 (4,

Hyl
Y I
[' y, 00K
|
CH,05C
LXXI Lxxi

Dab sich das Photo-Oxydationsprodukt LXXI1 mit einer
Aldehydgruppe iny-Stellung ohne Verlust von C-Atomen aus
LXXI bildet, ist ein klarer Beweis dafiir, daB LXXI einen
carbocyclischen Ring mit einer Doppelbindung enthilt. Die
Aldehydgruppe gab sich zuerst durch die Ahnlichkeit der
sichtbaren Spektren von LXXII (Abb. 3) und Purpurin 5
(Abb. 4) zu erkennen. Purpurin 5 ist eine bekannte Verbin-
dung®) der Struktur LXXV. Ein weiterer Beweis fiir die
Aldehydgruppe ergab sich aus den IR-Spektren von LX XII
und LXXV, die beide eine scharfe Bande im Frequenzge-

600
my

500 700

Abb. 3. Sichtbares Spektrum des Ketoaldehyds LXXII in
Methylenchlorid

A

3 -
~3
o
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1L

1 1 A N 1
500 §00 700
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Abb. 4. Sichtbares Spektrum des natiirlichen, vollsynthetisch op-
tisch aktiven und vollsynthetisch racemischen Purpurin-5-dimethyl-
esters (LXXV) in Methylenchlorid

%) Vgl. H. Fischer u, A. Stern: Die Chemie des Pyrrols. Akademische

Verlagsgesellschaft, Leipzig 1940, li. Band, 2, Héilfte, S. 115,
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biet konjugierter Carbonylgruppen (1665 cm-! bzw.
1670 cm-1) besitzen, Den zwingendsten Beweis aber brachte
ein anderes physikalisches Hilfsmittel und ein ungewdéhn-
liches, erst kiirzlich entdecktes Phianomen?): das kern-
magnetische Resonanzspektrum von. LXXI1 enthilt eine
einzelne, sehr scharfe Bande bei = —1,22. Eine dhnliche
Bande (t =—1,48)%) findet sich im kernmagnetischen Reso-
nanzspektrum des Purpurins 5 (LXXV), aber sie tritt in
den Spektren von Chlorinen und Porphyrinen, die keine
Aldehydgruppe besitzen, nicht auf. Diese Banden lassen
sich nur dem Proton der Aldehydgruppe zuordnen, dessen
ohnehin sehr geringe Abschirmung durch den Ringstrom
innerhalb des konjugierten, cyclischen =-Elektronensy-
stems weiter vermindert wird. Zwar ist die bei sehr niedriger
Frequenz liegende Bande die bemerkenswerteste Einzelheit
im kernmagnetischen Resonanzspektrum von LXXII,
aber auch alle anderen H-Atome dieser Verbindung lassen
sich im vollstandigen Spektrum erkennen. Es ist klar, daB
die kernmagnetische Resonanz fiir die Chlorophyli-Chemie
ebenso niitzlich ist, wie fiir viele andere Gebiete.

Wenn die Formel LXXII fiir unser Photo-Oxydations-
produkt zutraf, so mufite sich die Methoxalylgruppe an C-7
durch basische Reagentien leicht abspalten lassen. Das war
in der Tat der Fall: als wir LXXII mit einer verdiinnten,
methanolischen KOH-Losung behandelten, trat die erwar-
tete Umsetzung ein. Gleichzeitig und unabhingig davon
veranlafite die Base die Aldehydgruppe zur Reaktion mit
der Carbomethoxygruppe an C-6, und es entstand das
Methoxylacton LXXIII. Dieses ist das Racemat des 1so-
purpurin-5-methylesters, der vor vielen Jahren in Fischers
Laboratorium?®) durch Abbau von Chlorophyll dargestellt,

I f
cH rH,

0 iy
Yo pp Ny
cH, cHy
| |
£00Ck,s £00K
LXxn 1XXIY

damals allerdings falsch formuliert wurde. So waren wir an
dieser Stelle erstmals in der Lage, eine Beziehung zu Deri-
vaten des natiirlichen Chlorophylls herzustellen, Die in
Losung aufgenommenen 1R-Spektren sowie die sichtbaren
Spektren beider Verbindungen, des synthetischen racemi-
schen Esters und des optisch aktiven Materials natiirlicher
Herkunft, waren in jeder Hinsicht identisch. Es ist wichtig,
daB die Synthese des Isopurpurin-5-methylesters die trans-
Stellung der H-Atome an C-7 und C-8 bestitigt. Bei elek-
trophilen Substitutionen am Kohlenstoff besteht ohne-
hin eine Tendenz zur Erhaltung der Konfigurationi®), Sie
wird hier unterstiitzt durch die Tatsache, daB bei einer
Inversion an C-7 die Propionsiureester-Seitenkette durch
die vom vy-Substituenten besetzte Molekiilebene wandern
miiBte.
7y J. A. Pople, J. chem. Physics 24, 1111 [1956]; C. E. Johnson jr.
u. F. A. Bovey, ebenda 29, 1012 [1958]; E, D, Becker u. R. B.
Bradley, ebenda 37, 1413 [1959]; J. Ellis, A. H. Jackson, G. W,
Kenner u. J. Lee, Tetrahedron Letters 7960, Nr. 2, 23,
8) G. V. D. Tiers, J. phys. Chem, 62, 1151 [1958].

?) H. Fischer u. M. Strell, Liebigs Ann, Chem. 540, 232 [1930].
%) D. J. Cram u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 87, 5740—5790 [1959].
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 Bei der Hydrolyse des synthetischen lsopurpurin-5-me-
thylesters mit sehr verdiinnter Natronlauge in Dioxan/
Wasser entsteht racemisches Chlorin 5 (LXX1V), das in ein
Gemisch diastereomerer Chinin-Salze (1) iiberfiihrt wurde.
Die Trennung dieses Gemisches war nicht besonders ein-
fach, denn beide Salze kristallisieren. Sobald wir aber die
richtigen Bedingungen gefunden hatten, verlief die Tren-
nung mit einem hohen Wirkungsgrad. Eine der Kompo-
nenten entsprach in ihrer Kristallform, ihrem sichtbaren
Spektrum und ihrem Drehvermdgen dem aus natiirlichem
Material gewonnenen Chininsalz, und die gleiche Uberein-
stimmung bestand zwischen dem aus dieser Komponente
regenerierten und natiirlichem!!) Chlorin 5. Die Bestim-
mung des Drehvermdgens der sehr tieffarbigen Verbindun-
gen der Chlorophyll-Reihe kann ein ziemlich schwieriges
Problem sein!?), aber Chlorin 5 besitzt zum Gliick bei
546 mp. ein Absorptionsminimum (Abb. 5) und zugleich

5

~
= Jt
Abb.t5 =
Sichtbares Spektrum *

des Chlorins 5 2F
(LXXIV) in Aceton
(Minimum bei546 my) ;

500 500 700

e
eine hohe spezifische Drehung (synthetisch: [a]2s,; =
+ 18107, natiirlich: [«]33s 4, = +1823°. Chininsalze: syn-
thetisch: []3 0, =-+1236°, natiirlich: [a]23; o;=+ 1220 °).
Da es im Quecksilber-Emissionsspektrum eine sehr inten-
sive Linie bei 546,07 my gibt, die auch im Rudolf-Rota-
tionsdispersions-Polarimeter vorhanden ist, ergab sich in
unserem Fall ohne groBe Schwierigkeiten ein verniinftiges
Verhdltnis aus Strahlungsenergie und Konzentration der
Ldsung.

Das aus dem Racemat gewonnene Chlorin 5 wurde mit
Diazomethan in vollkommen synthetischen, optisch ak-
tiven Purpurin-5-dimethylester (LXXV) iiberfiihrt, der in
allen Details mit einer Probe natiirlichen Ursprungs®) iden-
tisch war. Ein Zwischenfall gab dem Identitatsbeweis ge-
wissermaBen eine besondere Strenge: Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt und sichtbares Spektrum waren be-
reits untersucht worden, und es blieben die 1R-Spektren.
Als diese in KBr-PreBlingen gemessen wurden, erwiesen sie

i ik
cH CHs cH CH,

{H" NC Ji
CH, [[HZ
C00CH,

Sl
CH, CHe LOOCH,
|

l
Co0cH, LXXV LXXVI

1) Vgl. H. Fischer u. M. Conrad, Liebigs Ann. Chem. 538, 152 [1939].

12) A, Stoll u. E. Wiedemann, Helv, chim. Acta 76, 307 [1933];
H. Fischer u. A. Stern, Liebigs Ann. Chem. 5/9, 58 [1935];
F. Pruckner, A, Oestreicher u. H. Fischer, ebenda 546, 41 [1940];
W. Broser u. W. Lautsch, Z, Naturforsch. 6b, 369 [1951].
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sich als ginzlich verschieden! Unsere Bestiirzung ver-
schwand jedoch, als wir feststellten, daB die synthetische
Verbindung in sehr langen diinnen Prismen, das natirliche
Material dagegen in groBen hexagonalen Platten kristalli-
siert war. Sobald beide Proben in der gleichen Kristallform
vorlagen, ergaben sich vollkommen identische Spektren.
Eine kurze Behandlung des Purpurin-53-dimethylesters

(LXXV) mit HCN und Triidthylamin in Dichiormethan er-
gab in hoher Ausbeute das Cyanolacton (LXXVTI)!?). Die-
ses reduzierten wir mit Zink und Essigsdure in sehr kurzer
Zeit zur Sdure (LXXVII, R = H), die mit Diazomethan
in den Methylester (LXXVII, R = CHj) iiberfithrt wurde.
Dessen Behandlung mit methanolischer Salzsdure fiihrte

CH, {H,

i Il

I CHy CH CH;

Gp "o coe Ge "t cooen,
[lr‘/z [IA [l/-/; }OU[HJ
Couc, Loack,

XXV LXXvII

unter Methanolyse der Nitrilgruppe zum Chlorin-eg-tri-
methylester (LXXVIII = VIII), der nach Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt, sichtbarem Spektrum und IR-Spek-
trum (in Methylenchlorid und in KBr) mit einer authenti-
schen Probe iibereinstimmte. Unser Ziel war damit er-
reicht, die Synthese des Chlorophylls a vollstandig, denn wir
haben bereits erwdhnt, dal der kurze Weg vom Chlorin e,
zum Chlorophyll a schon von Willstdtter und Hans Fischer
in ihren frithen Arbeiten beschrieben wurde. So erhélt man
durch Dieckmann-Kondensation des Esters mit Natrium-
methylat Methyl-phdophorbid a (LXXIX, R = CH,), des-
sen eine esterartig gebundene Methylgruppe chemisch oder
enzymatisch durch einen Phytylrest ersetzt werden kann.
In das so entstandene Phdophytin a (LXXI[X, R = Phytyl)

CH, cH,
I I
cH CHs CH CHy
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CHA[CHy CHy— £ = CHy 1 H
AN 21CH, LR, | 213
HOLH, pr

Gy yxxxi
13y vgl. H. Fischer u. M. Strell, Liebigs Ann, Chem. 543, 157 [1940].
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fihrt man mit Hilfe eines basischen Magnesiumhalogenids
ein Magnesium-Atom ein und kommt so zum Chlorophyll a
(LXXX =1). An dieser Stelle soliten die Arbeiten von
Burrell, Jackman und Weedon?) nicht vergessen werden,
die erst im vergangenen Jahr die Stereochemie des optisch
aktiven Phytols (LXXXI) kldrten und die Substanz syn-
thetisierten, die zwar in der Chemie des Chlorophylls nur
eine untergeordnete Rolle spielt, trotzdem aber ein inte-
grierender Bestandteil des vollstindigen Molekiils ist.

Riickblick und Ausblick

Die Totalsynthese des Chlorophylls a ist eine endgiiltige
Bestatigung der auf Grund analytischer und abbauender
Untersuchungen fiir den Blattfarbstoff abgeleiteten Struk-
tur. Nachdem so unser synthetisches und strukturelles In-
teresse am Chlorophyll einen erfolgreichen Abschluf ge-
funden hat, ist es vielleicht angebracht, die Entwicklung
unserer Untersuchung in einer sehr allgemeinen Betrach-
tung zusammenzufassen. Unsere Arbeit hat fiir jede Einzel-
heit der Struktur des Chlorins e, klare, eindeutige und neue
Beweise erbracht. Wie bei jedem Unternehmen dieses Um-
fanges stand an seinem Beginn eine ausfiihrliche Planung.
Das MaB, in dem sich unsere Plane als realisierbar erwiesen,
ist sehr erfreulich, aber mindestens ebenso sehr haben Ent-
deckungen und durch Beobachtung und Experiment er-
worbenes Verstindnis zum Fortschritt unserer Untersu-
chungen beigetragen. Wir lernten und fanden vieles, was
man vorher nicht hatte wissen oder bestenfalls ungefiahr
ahnen konnen. Das Faszinierende der Chlorophyll-Chemie
ist damit bei weitem nicht erschipft, im Gegenteil: uns
scheint, dafl unsere Arbeiten mehr neue Wege dffneten, als
sie durchquerten, und wir glauben, daB sich auf diesem Ge-
biet noch eine Fiille neuer chemischer Erkenntnisse er-
geben wird.

Mir bleibt noch, mit aller Wiarme denen zu danken, die
mit mir gearbeitet haben. Wiahrend des ersten Jahres
(1956/57) waren es Dr. jofin M. Beaton, Dr. Gerhard Closs,
Dr. Albert Langemann und Dr. Zdenek Valenta, die Vorver-
suche ausfiihrten, die Giiltigkeit der geplanten Porphyrin-
Synthese sicherten und einen wichtigen Anhaltspunkt fiir
die Umwandlung von Porphyrinen in Chlorine fanden.
1957/58 traten Dr. William A. Ayer, Dr. John Hannah und
Dr. Fred P. Hauck an ihre Stelle. Sie entwickeiten und ver-
besserten die Verfahren zur Synthese der Dipyrrylmethan-
Zwischenprodukte, vollbrachten herkulische préparative
Leistungen und verhalfen unseren Untersuchungen iiber
die Chlorin-Bildung zu weiterem Verstindnis. Sie wurden
(1958/59) durch Dr. Raymond Bonnett, Dr. Hans Dutler,
Dr. Shé 1té, Dr. Jiirgen Sauer und Dr. Heinrich Volz abge-
1ost, deren Verdienst es war, die orientierende Porphyrin-
Synthese entstehen zu lassen. Von ihnen blieb Dr. Dutler
noch ein halbes Jahr zusammen mit Dr. Paul Buchschacher,
Dr. Friedrich Bickelhaupt, Dr. Eugene Le Goff, Dr. Willy
Leimgruber und Dr. Walter Lwowski, von denen die Arbeit
zu ihrem erfolgreichen Abschlufl gebracht wurde. Es war
ein groBes Privileg, mit ihnen die Freuden und Leiden
eines langen und faszinierenden Weges zu teilen. SchlieBlich
danken wir alle den National Institutes of Health, der
National Science Foundation sowie der Research Corpo-
ration fiir ihre groBziigige Unterstiitzung, Chas. Pfizer and
Co., Inc., fiir Unterstiitzung und wertvolle Hilfe bei der
Synthese der Ausgangsstoffe in gréBerem MaBstab, Prof.
Dr. Arthur Stoll und der Sandoz AG. fiir ein Geschenk von
Methylphdophorbid a sowie Dr. Stephan Sallay und Dr.
Wolfgang H. F. Sasse fiir ihre zeitweilige Mitarbeit.

Ubersetzt von Dr. H. Griinewald, Heidelberg
Eingegangen am 9. August 1960 [A 69]
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