Depotverbindungen (7) und (8) fiihren, aus denen (3) bzw.
(4) durch einfache, milde Reaktionen freigesetzt werden kon-
nen. Zur Markierung der beiden Tripyrrole wurden Radioiso-
tope verschiedener Strahlungsenergie verwendet, damit die
Einzeleinbauquoten [von (3) und (4)] nach gemeinsamer
Inkorporation durch Radioaktivititsmessung des Biosynthe-
seprodukts Hdm (2) direkt bestimmt werden kdnnen. Die
Markierungspositionen waren so gewihlt, daB die '“C- bzw.
*H-Isotope a) im Verlauf der vielstufigen Synthesen von (3)
und (4) moglichst spit eingefiihrt, b) bei biogenetischen
Umwandlungen nicht abgespalten werden und ¢} im Hidm
(2) durch einfachen Abbau lokalisierbar sind.

Ps' A Ps A A P
1\ + 1\ 1\
leOZCl;S\EHO HO,C N NN NHAC
H H H
(5) (6)
lﬁo%

Ps A Ps' A A Ps

/ . 7\ ——> (3)
Bzl0,C N /1@]/ N NHAc 119
H _ _ H H
»r
(7)
COzMe
/\ 10% (4)
Bz10,C N Z 7@/
H
(8)
49%
COzMe
A Pg
/ \ 4 \
RO,C N R' HO,C N
(9a), R = Benzyl, R' = CHO (10)

(9b), R = R' = CHg,
Doppelbindung statt 2T

A' = CHy—CO,CHy; Ps'= CHp—CH,—~CO,CHy

'4C-markiertes Edukt fiir die Synthese des Tripyrrols (7)
war der durch Vilsmeier-Formylierung mit ['“CO]-Dimethyl-
formamid/POCI;!" gewonnene Pyrrolcarbaldehyd ( 5 ). Dieser
wurde in einem Schritt (HBr/MeOH) mit dem Dipyrrolylderi-
vat (6) unter gleichzeitiger Decarboxylierung zur dreikernigen
Verbindung (7) kondensiert: Fp=92-93°C; FD-MS (12kV):
m/e=902 (58 %, M® —HBr); 'H-NMR (CDCly): §=13.22,
12.91, 10.36 (3s, 3 Pyrrol-NH). Unter gleichen Bedingungen
gelang die Kondensation des tritiierten Pyrrolcarbaldehyds
(9a) mitdem Dipyrrolylderivat (10)zu (8 ): Fp=153-155°C;
FD-MS (11 kV): m/e=829 (M®—HBr+H); 'H-NMR
(CDCl3): 8=11.36 (2H), 10.02 (1 H) (3 Pyrrol-NH). Das Tri-
tium wurde katalytisch mit 5 Ci T,/Pd und 73 % Radioaktivi-
titsausbeute in die Pyrrolylacrylsiure (9b) eingefiihrt. An-
schlieBende Umesterung und selektive Oxidation mit Sulfu-
rylchlorid ergab (9a).

Aus den Hydrobromiden (7) und (8) lieBen sich nach
Uberfithrung in die freie Base (NH3), Hydrogenolyse des Ben-
zylesters (H,/Pd), Decarboxylierung (CF3;CO,H, 0°C) und
alkalische Verseifung (2 N KOH, 20°C) in vier Reaktionsschrit-
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ten mit den angegebenen Gesamtausbeuten die markierten
Tripyrrole (3) bzw. (4) darstellen.

Arbeitsvorschrift

(7): Eine Losung von 418 mg (1.08 mmol, 2.5mCi) (5)
und 624 mg (1.08 mmol) (6) in 25ml Methanol wurde mit
0.8 ml 47proz. HBr versetzt und 4 h bei 20°C geriihrt.
Nach 21 Tagen im Tiefkiihlschrank waren 644 mg (60%) (7)
mit 1.45 mCi (58 %) auskristallisiert.

Eingegangen am 23. Juni 1977 [Z 770a]
CAS-Registry-Nummern:
(1): 1976-85-8 / (2): 14875-96-8 / (3): 63448-77-1 / (4): 63448-78-2 /
(5):63448-79-3 / (6): 63448-80-6 / (7): (7): 63448-81-7 / (8): 63448-82-8 /
(9a): 63448-83-9 /(9b): 63448-84-0 / (10): 50622-69-0.
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Him-Biosynthese aus [1*C]- und [ *H]-markierten Tri-
pyrrolen!!!

Von Burchard Franck, Gregor Fels und Giinter Ufer(”]

Die Biosynthese des Blutfarbstoffs Him [(5), T =H] erfolgt
aus vier Molekiilen Porphobilinogen (1 )'# tiber Uroporphyri-
nogen III (2)B1, wobei ein Pyrrolkern (im punktierten Kreis)
,umgedreht* eingebaut wird!*!. Der Verlauf der Kondensation
von (1) zu (2) sowie der Zeitpunkt der lebenswichtigen!>!
»Pyrrol-Umkehr* sind immer noch ungewi3!® "I, Tripyrrole
wurden hiufig als Zwischenstufen der Him-Biosynthese disku-
tiert. AufschluBreiche experimentelle Befunde konnten wir nun
durch Biosyntheseversuche mit den [**C]- bzw. [*H]-markier-
ten Tripyrrolen (3a) und (4a)!!! gewinnen.

Ps NHZ
Ps

A = CH;—CO,H; Ps = CH,~CH;—CO,H

;w
DQ

\ PS/

Bisherige Untersuchungen zur Hdm-Biosynthese aus iso-
meren Dipyrrolen und anderen Oligopyrrolen fiihrten zu

[*] Prof. Dr. B. Franck, Dipl.-Chem. G. Fels, Dipl.-Chem. G. Ufer
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Orléans-Ring 23, D-4400 Miinster
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widerspriichlichen Aussagen!®®. Dies kann auf geringe
Substanzmengen (nmol), Schwankung der Enzymaktivitdt in
Vergleichsansitzen und Neigung der reaktiven Oligopyrrole
zur nichtenzymatischen Kondensation (,,Chemischer Blind-
wert“)[" zuriickgefiihrt werden. Um derartige Beeintriachtigun-

Ps A Ps A A Pd

3 Z/\< FAL T\
()RN N NN

& <

—~—

a:R=H; b: R = CO,H; * = ¥C
(3a) + (4a) (3b) + (4b)

Hamolysiertes
Entenblut

JCHs  (6)
H,C

N N,
(5a), '.,li‘e\ statt Fe
Cl

gen zu vermeiden, wurde die vielstufige Totalsynthese von
(3a) und (4a) auf Produktmengen im mmol-Bereich dimen-
sioniert. Damit die beiden Tripyrrole konkurrierend in einem
Ansatz an das himbildende Enzymsystem appliziert werden
konnten, waren sie mit verschiedenen Isotopen markiert wor-
den. Eine zuverlissige Bestimmung des ,,chemischen Blindwer-
tes“I®) ergab sich durch die Beobachtung, daBl die ebenfalls
synthetisierten Carboxytripyrrole (3b) und (4b) fiir das En-
zymsystem inert sind, in der chemischen Kondensation jedoch
mit den Tripyrrolen (3a) bzw. (4a) tibereinstimmen.

In 17 Einzelversuchen wurden Gemische der Tripyrrole
(3a) und (4a) sowie der Carboxyderivate (3b) und (4b)
in verschiedenen Mengen (0.5—4 mg) wiahrend 5 und 24 h bei
32°C mit je 25ml hdmolysiertem Entenblut!®-®) inkubiert.
Das anschlieBend isolierte Himin (5a) (90-117 mg) wurde
bis zur konstanten Radioaktivitidt gereinigt.

Tabelle 1. Konkurrierende Inkorporation der ! *C- und *H-markierten Tripyr-
role (3a) und (4a) sowie (3b) und (4b) in Himin (5a) wihrend 5h.

Radioaktivitdt Radioaktivitat Einbau der Radioakti-

der Tripyrrole des Hdmins vitat der Tripyrrole
[nCi] [nCi] in Himin

(3a) '*C: 237 14C: 0.0122 4C: 051 %

(4a) *H: 507 3H: 0.0118 H: 023%

(3b) '*C: 4.09 14C: 0.00034 14C: 0.008 %

(4b) °H:238 3H: 0.00191 3H: 0.008 %

Die Versuchsergebnisse in Tabelle 1 zeigen, daB beide Tri-
pyrrole (3a) und (4a) signifikant — (3a) jedoch 2.2-mal
rascher — in Him umgewandelt werden. Aus den geringen
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Einbauwerten der unnatiirlichen Carboxytripyrrole (3b) und
(4b) geht zuverldssig hervor, daB3 der ,,chemische Blindwert“
unter den Versuchsbedingungen vernachlissigt werden kann.
Die konkurrierende Inkorporation von (3a) und (4a)
ermoglichte somit den Nachweis, dall das Enzymsystem des
Entenblutes neben der bevorzugten Biosynthesevorstufe auch
isomere Oligopyrrole verwerten kann. Dies konnte zu einer
partiellen Ausbreitung der '“C- und *H-Markierung der Tri-
pyrrole (3a) und (4a) im Him fithren. Durch chemischen
Abbau des Hiimins (5a) vom Biosyntheseversuch lieB sich
das bestitigen. So enthielt das nach methylierender Spaltung
(HI/CH,0) gebildete Phyllopyrrol (6) neben *C 31 % der
3H-Radioaktivitiit des Hiimins ( 5a) und die Phyllopyrrolcar-
bonsiure (7) neben *H 35 % der '*C-Radioaktivitit.
Ahnlich wie in anderen Naturstoffbereichen kann das En-
zym demnach zur Him-Biosynthese nicht nur eine, sondern
mehrere isomere Zwischenstufen verwenden, wenn auch ver-
schieden gut. Durch diese Erkenntnis lassen sich scheinbar
widerspriichliche Befundel® ~® mit anderen Vorstufen zwang-
los erkldren.
Eingegangen am 23. Juni 1977 [Z 770b]

CAS-Registry-Nummern:
(3a): 63448-77-1/ (3b): 63448-85-1/ (4a): 63448-78-2 / (4b): 63448-86-2 /
(5a):63527-98-0/ (6): 63448-87-3 / (7 ): 63448-88-4.
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Anomale nucleophile Substitution am (Chlormethyl)si-
lan: 1,2-Hydridverschiebung!*’]

Von Hubert Schmidbaur und Beate Zimmer-Gasserl"]
(Chlormethyl)silan ist das B-Si-Analogon des Ethylchlorids:

5+ 8- 5+ 5-
H3Si-CH,—Cl1 H3;C-CH,—C1
Spektroskopische Untersuchungen!!! haben fiir das ,Sila-
ethylchlorid” eine deutlich verringerte C—Cl-Polaritit erge-
ben, so daB Substitutionsreaktionen in manchen Fillen anders
verlaufen sollten als bei der ,,echten* Alkylverbindung. Wih-
rend die frither studierten Quaternisierungen von
Phosphanen'?! wegen der geringen Affinitiit des Phosphors
zum Silicium noch keine Anomalien zeigten [Reaktion (a)],

[*] Prof. Dr. H. Schmidbaur, Dipl.-Chem. B. Zimmer-Gasser
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitit
Arcisstralle 21, D-8000 Miinchen 2

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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