Tabelle 1 zeigt Beispiele fiir die Schritte (3)—(4) und [3] X. ClauB, H. Jensen, Angew. Chem. 85, 965 (1973); Angew. Chem. Int. Ed.
(4)_’(5) und/oder (6) Engl. 12, 869 (1973); DBP 2001017 (1970), Hoechst.
[4) F. Théron, R. Vessiére, Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 2994; J. C. Chalchai, F.
Théron, ibid. 1974, 953; S. Deswarte, C. Bellec, P. Souchay, Bull. Soc. Chim.
Belg. 84, 321 (1975); J. Dedina, J. Kuthan, J. Palacek, J. Schraml, Collect.
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RI/CQO (1) NﬁC\Rl RI/C\NU
lrso,Nco (5) I (6)
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o o o Gegenseitig(.e Umwandlung der Chropophorsys}gme
R H)I\N R? R des Porphyrinogens und des Isobakteriochlorins!™"!
('3 HSO,F NaOH f\%\IH & ‘ \I}I v , , .
N — . do . o on Christof Angst, Masahiro Kajiwara, Engelbert Zass und
R0 R'“hge R' o0z Albert Eschenmoser'™
(2) (3) (4) lNuH Fragen nach Ursprung und Urform der Corrinstruktur!"
Nu sowie Einsichten in die Biosynthese von Vitamin B,,™ fiih-
R? s ren zur Forderung nach einer Ausweitung unserer Kenntnis-
| {\I (7) se der anaeroben Chemie der Hexahydroporphyrine. Hier
R oS0z und in der nachstehenden Zuschrift' berichten wir iiber ex-

Tabelle 1. Chloroxathiazindioxide (4) aus Oxathiazinondioxiden (3) sowie Acrylnitrile (5) und/oder (6} aus Chloroxathiazindioxiden (4). Die Verbindungen ergaben kor-
rekte Elementaranalysen. Die Ausbeuten sind nicht optimiert.

R! R? Nu ) (5) und/oder (6)

Ausb. Fp Ausb. Fp (5 : (6) (1)

[%] °Cl [%) [°C] [a]
a CH; H NHCeHs 90 24 58 112-114 90 10 Aceton [c]
b CH, CH, NHC:H; 80 o) 46 122-124 1 99 2-Butanon
c CH3 CeHs NHC.H; 73 85 48 98-99 95 5 Phenylaceton
d C¢Hs CH; NHCH; 82 77 27 144-146 65 35 Propiophenon
[ CesHs H NHC:H; 76 126 29 128-130 60 40 Acetophenon [c]
f CH; Cl NHCH; 87 36 38 134-136 — 100 Chloraceton
g {CHz)4 NHCeH; 75 53 60 95-98 — 100 Cyclohexanon
h {CHy); 0-CeH,4 NHC¢Hs 30 172 3 147-148 — 100 B-Tetralon
i 0-C¢Hs (CHa), NHC:Hs 89 100 20 158-159 — 100 a-Tetralon
J CH, H OCHs 38 [o]] 95 5 Aceton [c]
k CH, H SC¢Hs 40 01 90 10 Aceton [c]
1 CH; H SC,Hs 38 [o]] 50 50 Aceton [c]

[a] Bezogen auf das angegebene Isomerenverhiltnis. [b] Bestimmung des Isomerenverhiltnisses und Zuordnung der Konfigurationsisomere mit NMR-spektroskopischen
Methoden [4). [c] Zur Synthese von (3} empfiehlt sich die Verwendung der acetylierten Ketone (1), R?=COCH,.

Arbeitsvorschrift perimentelle Befunde zur Einstellbarkeit und zur Lage von
. . Gleichgewichten zwischen hydroporphinoiden Ligandsyste-
: Mischi .50 Bl 400 g . L
(4): Eine Mischung aus 0.50 mol (3) ml CCl; und men mit pyrroloider und corrinoider Chromophorstruktur
(vgl. Schema 1) sowie der Abhingigkeit solcher Gleichge-
wichte von Metall-Ionen.

0.53 mol PCls wird erwidrmt und so lange geriihrt, bis eine
Losung entstanden und die HCI-Entwicklung beendet ist.
Nach Abkiihlen werden Solvens und Phosphoroxidchlorid
im Vakuum abdestilliert. Das zuriickbleibende Produkt (4)
wird durch Hochvakuumdestillation im Diinnschichtver-
dampfer oder durch Kristallisation aus Diisopropylether ge-
reinigt.

(5) und/oder (6): Zu einer Losung von 30 mmol NuH in
50 ml CH,Cl, und 90 mmol Triethylamin [(j)-(])] bzw. 60
mmol Triethylamin und 30 mmol 4-Dimethylaminopyridin pyrroloid corrinoid
[(a)-(i)] tropft man bei 20 °C eine Losung von (4) in 25 ml
CH,Cl,. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur wird die
organische Phase mit Wasser gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Die Solvens wird im Vakuum entfernt
und der Riickstand iiber eine Silicagelsdule chromatogra-
phiert (70-230 mesh, Cyclohexan : Essigester = 1:1). Die
Produkte (5) und/oder (6) werden destilliert oder aus Di-
isopropylether oder Acetonitril umkristallisiert.

Schema 1

Erhitzt man unter bestmoglichem Ausschlu von Sauer-
stoff! hochverdiinnte Lésungen von Octaethylporphyrino-
gen (1)¥! in Xylol in Gegenwart von CoCl,, Essigsidure und
Triethylamin im geschlossenen Rohr (LichtausschluB), so

[*] Prof. Dr. A. Eschenmoser, dipl. Naturwiss. ETH Ch. Angst, Dr. E. Zass
Laboratorium fiir Organische Chemie,
Eingegangen am 23. November 1979 {Z 383} Eidgendssische Technische Hochschule
ETH-Zentrum, Universititstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
_— Dr. M. Kajiwara
[1] R. Graf, Angew. Chem. 80, 179 (1968); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 7, 172 Shiseido Laboratories

(1968); H. Bestian, Pure Appl. Chem. 27, 611 (1971); J. K. Rasmussen, A. 1050 Nippa-cho, Kohoku-ku, Yokohama 223 (Japan)

Hassner, Chem. Rev. 76, 389 (1976). [**] Chemie der Hexahydroporphyrine, 1. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom
[2] G. Lohaus, Chem. Ber. 100, 2719 (1967); J. K. Rasmussen, A. Hassner, Syn- Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung

thesis 1973, 682. unterstiitzt.
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bildet sich ein Gemisch von hydroporphinoiden Cobalt(1r)-
Komplexen, das nach VIS-spektroskopischer Analyse™® vor-
wiegend und zu etwa gleichen Teilen aus Chlorin- und Iso-
bakteriochlorin-Komplexen besteht (siche Schema 2). Aci-
dolytische Dekomplexierung des Gemisches mit Trifluores-
sigsiure bei Raumtemperatur ergab nebst 19% trans- und
10% cis-Octaethylchlorin ca. 30% eines UV/VIS- und 'H-
NMR-spektroskopisch erkannten Gemisches von diastereo-
meren Octaethyl-isobakteriochlorinen, hauptsachlich (ca.
60%) den Diastereomeren t#1-(2) und tct-(2) (Verhiltnis ca.
2:1). Nach Siulenchromatographie an Silicagel und HPLC-
Trennung®® wurde das Isomerenpaar #t-(2) und tct-(2) (ca.
1:1-Cokristallisat)!'”! durch Vergleich mit dem durch Re-
duktion von Eisen(1r)-octaethylporphyrinat mit Natrium in
Isoamylalkohol bereiteten!'") kristallinen ,,Octaethyl-isobak-
teriochlorin“ spektroskopisch identifiziert (UV/VIS, 'H-
NMR, 3C-NMR, MS; vgl. Tabelle 1).

Katalytische Hydrierung bindrer Gemische von #t/tct-(2)
fithrte zu 'H-NMR-spektroskopisch klar erkennbaren Gemi-
schen der duflerst sauerstoffempfindlichen dipyrrolischen
Octaethyl-hexahydroporphyrine #¢-(3) und tct-(3) (vgl. Ta-
belle 1). Die Methylenprotonen an C-15 des ##t-Isomers sind
homotop und erscheinen im 'H-NMR-Spektrum als Singu-
lett (§=3.79), wihrend jene im fct-Isomer diastereotop sind
und zu einem AB-System (8=3.51 und 4.07, J,s =8 Hz) An-
laB geben. Im iibrigen beweisen die 'H- und '*C-NMR-
Spektren beider Komponenten das Vorliegen je einer zwei-
zihligen Dreh- und Drehspiegelachse. Die mit dieser Sym-
metrieargumentation formal ebenfalls noch zu vereinbaren-
de Zuordnung ctc und ccc entfillt, da Inhoffen et al.''* als
ausschlieflliches Autoxidationsprodukt ihres ,,Octaethyl-iso-
bakteriochlorins“ reines trans-Octaethylchlorin erhielten!'),

BelieS man das binidre Gemisch der dipyrrolischen Hexa-
hydroporphyrine #t/tct-(3) 40 h bei 60 °C in Pyridin/Essig-
sdure (1:1) unter Ausschiufl von Sauerstoff, so bestand das

tet3)

614 3)
(rac.)

R = C,H,

o

tet+2)

Tabelle 1. Spektroskopische Daten der Verbindungspaare tt-(2)/tct-(2) und t1t-
(3)/tct-(3) [12). tet=trans (R an C-2/C-3), cis (C-3/C-7), trans (C-7/C-8).

ut/ter-(2): 1e:ter=>56:44 (*H-NMR), dunkelviolette Nadeln aus Ether/Metha-
nol, Fp=146-147°C. — UV/VIS (CHCl, rot): A =360 sh (lge=4.75), 373
(4.96), 380 sh (4.90), 403 (4.64), 484 (3.76), 513 (3.95), 548 (4.21), 590 (4.46), 635
nm (3.89). - MS: m/e=538 (100%, M*), 509 (15%, M* —C,H,), usw. - 'H-
NMR [a] (CDCls): 6= 1.00 (t/J=4 Hz/2 CH,), 1.03 (t/J=4 Hz/2 CHy), 1.47 (t/
J=4 Hz/2 CHs), 1.52 (1/J=4 Hz/2 CHj), 1.7-2.3 (m/4 CH,), 2.95 (s/verbrei-
tert/2 NH), 3.26 (q/J=4 Hz/2 CH,), 3.40 (q/J=4 Hz/2 CH,), 3.5-3.8 (m/4
CH), 6.82 (s/HC-5 von tcf), 6.84 (s/HC-5 von 1), 7.43 (s/HC-10 und HC-20 von
ret), 7.45 (s/HC-10 und HC-20 von #r), 8.48 (s/HC-15 von tcr), 8.50 (s/HC-15
von #f). - >C-NMR [a] (CDCl,): 6=10.81 (q/4 CHj), 17.42 (q/2 CH.). 18.06
(q/2 CH3), 18.65 (t/2 CH,), 18.95 (t/2 CH,), 29.09 (t/2 CH, von rcf), 29.29 (1/2
CH, von 1), 30.27 (/2 CHy), 50.10 (d/2 CH von 1), 50.48 (d/2 CH von tc1),
53.66 (d/2 CH), 90.92 (d/C-5), 93.53 (d/C-10 und C-20 von 1), 93.76 (d/C-10
und C-20 von #ct), 104.26 (d/C-15 von ttr), 104.50 (d/C-15 von tct), 131.64 (s/2
C), 134.32 (s/2 C von u1?), 134.46 (s/2 C von fcf?), 139.54 (s/2C), 144.75 (s/2C
von ), 144.89 (s/2C von tcr), 157.21 (s/2C von tct), 157.46 (s/2C von ur),
165.11 (s/2C von ter), 165.37 (s/2C von 1t)

tt/tet-(3): te:tet=45:55 ("H-NMR), nicht kristallin. - UV/VIS (Hexan, gelb):
Amax =281 sh (¢ relativ=1.09), 288 (1.11), 302 sh (0.84), breite Absorption 350-
550 nm (0.30) [b]. - MS: m/e=>540 (100%, M*), 511 (10%, M * — C,Hs), usw. —
"H-NMR [a] (CDCl,): $=0.8-1.2 (iiberlagerte m/8CH,), 1.3-1.8 (m/4CH.),
2.47 (q/J=4 Hz/2CHy,), 2.49 (q/J=4Hz/2 CH,), offenbar noch iiberlagert mit
Signalen von 4CH, 3.51/4.07 (AB-System, Jap =8 Hz/H,C-15 von fct), 3.79 (s/
H:C-15 von #r), 5.00 (s/HC-5 von t1t), 5.05 (s/HC-5 von tct), 5.61 (s/HC-10 und
HC-20 von #t), 5.64 (s/HC-10 und HC-20 von tct), 7.92 (s/verbreitert/3NH). -
BC-NMR f{a] (CDCL,): $=10.66/10.91/11.05/11.45 (4q/je 2mal 2CH; von 1t
und rcr), 16.64 (q/2CHs), 16.70 (q/2CHa), 17.57 (t/2CHa). 17.71 (t/2CH,),
22.40 (t/C-15), 27.18 (1/2CH, von t11?), 27.42 (t/2 CH, von ¢ct?), 28.94 (1/2CH,),
47.07/52.15 (2d/2mal 2CH von 1), 48.07/53.07 (2d/2mal 2CH von tct), 87.91
(d/C-5 von 1), 88.46 (d/C-5 von tct), 96.16 (d/C-10 und C-20 von 1), 96.64 (d/
C-10 und C-20 von rcr), 120.26 (s/2C), 121.10/121.39 (2s/je 2C von ui/tct),
123.39 (s/2C), 125.20 (s/2C), 148.18 (s/2C von tcr), 148.43 (s/2C von i),
167.50 (s/2C) [c]

[a] Wenn die Angabe ,,ut* oder ,,tet* fehlt, stimmen die NMR-Signale beider
Isomere iiberein. [b] UV/VIS-Spekirum iiberlagert durch (schwache) Signale
von ca. 1 Mol-% (2); vgl. Spektrum von (10) in [7). {c) Die 111 /1ct-Zuordnung der
NMR-Signale von (2) und (3) ist aus den Intensitiitsanteilen des Singulett/Dop-
peldublett-'H-NMR-Signalpaars der Methylengruppe H,C-15 eines (1:2)-Ge-
misches von #t/tct-(3) abgeleitet.

Gemisch von
Cobalt an-Komplexen

b Octaethylchlorine

s

11142}
(rac.)

A1l

Eisendn~octaethyl-porphyrinat

Schema 2 [12]. a: 1.0 (1) [5] (2.7-103m) in Xylol + 1.2 CoCl, (wasserfrei) +4 CH;COOH + 1.0 (CzH;);N evak. Rohr, 145°C, 6d. - b:
CF;COOH, ca. 0.5 h, ca. 20°C evak. Rohr. - ¢: Hy/Pt auf Kohle (5%) Ethylacetat, ca. 20°C (Ausb. 70%). - d: in Pyridin/Essigsiure (1:1),
60°C, 40 h, unter N». - e: Natrium in Isoamylalkohol, 160 °C, unter Argon, Dekomplexierung des Rohprodukts mit conc. HCI unter Argon

(11].
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Reaktionsprodukt nach konsequent anaerober Aufarbeitung
laut "H-NMR-Spektrum zu iiber 98% aus Octaethylporphy-
rinogen (1). Priparativ haben wir aus einem solchen Tauto-
merisierungsexperiment das hochempfindliche (7) kristallin
und instrumentalanalytisch einheitlich in guter Ausbeute
isoliert.

Unsere Ergebnisse bedeuten, daB das Gleichgewicht zwi-
schen 5,10,15,20,21,23-Hexahydroporphyrinen (,,Porphyri-
nogenen®) (7) mit tetrapyrrolischer Chromophorstruktur
und den tautomeren 2,3,7,8,15,23-Hexahydroporphyrinen
(3) mit hemicorrinoid-dipyrrolischer Struktur auf der Seite
der Porphyrinogene liegt!"! und daB Metall-Tonen diesen
Gleichgewichtstrend umzukehren vermogen. Im Zusammen-
hang mit der hier beschriebenen Porphyrinogen — Isobakte-
riochlorin-Umwandlung*®! durch Cobalt(i1)-Ionen ist der
Befund von Eisner!''"! sowie Shul’ga et al.l's! wichtig, wo-
nach bei der Tetramerisierung von 2-(Dimethylaminome-
thyl)-pyrrol durch Grignard-Reagentien u. a. ebenfalls der
Strukturtyp des Isobakteriochlorins entsteht.

Eingegangen am 29. Oktober 1979 [Z 388a]
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1,2,3,7,8,20-Hexahydroporphyrin, ein sich leicht
bildendes, zu Porphyrinogen isomeres
Ligandsystem!™]

Von Jon Eigill Johansen, Christof Angst, Christoph Kratky
und Albert Eschenmoser!’]

Setzt man Octaethylporphyrinogen (7) in unpolarem Me-
dium unter Sauerstoffausschlu8 und tautomerisierungsfor-
dernden Bedingungen mit Nickel(ir)-Salzen um, so ist das
Reaktionsbild anders als in Gegenwart von Cobalt(11)-Sal-
zen!'l. Hauptprodukte der Umsetzung in hoher Verdiinnung
sind diastereomere Nickel(11)-Komplexe (2) eines bisher
nicht erkannten, hemicorrinoid-pyrromethenischen Ligand-
systems, des Octaethyl-1,2,3,7,8,20-hexahydroporphyrins; es
ist ein Protomer des Octaethyl-porphyrinogens (Ausbeute bis
90%, siehe Schema 1). Bei hoheren Eduktkonzentrationen
(1072 statt 10~*M) entstehen je etwa 45% an (2) und einer
Fraktion von (diastereomeren) Nickel(mr)-isobakteriochlori-
naten (3), dariiber hinaus ca. 5% an Nickel(ir)-chlorinaten

teteH2) tret+2)
(rac.) (rac.)
R R
R R
+
R R
R R R R
tt1(3), M = Ni tct«3), M = Nie—
ttt+4), M =2 H I tet(4), M = 2 H
(rac.) (rac.)

1
Eisenam-porphyrinat
R = C2H5

Schema 1. Experimentelle Details siehe {6]). (1) — (2): 1.0 (1) (ca. 107%m), 7.3
Ni(OAc);-4H,0 in p-Xylol, 2 Vol.-% AcOH/(C:H;);N (4:1), 140°C im eva-
kuierten Rohr, 15-21 h (vgl. auch [2]). - (2)—>(3): ttct-(2) in Hexan, DDQ in
Diethylether, ca. —10°C, Reaktion verfolgt durch UV/VIS [Ausb. 60% tct-(3)
nebst 20% Edukt und 6% Chlorinat]. — (4)—(3): 1.0 «t/tct-(3) (3:2) [4b, 1), 3.7
Ni(OAc)2-4H,0, in Ethanol, 70 °C, evakuiertes Rohr (Ausb. 96%), HPLC-Tren-
nung [3] von ¢t-(3) und fct-(3).

[*] Prof. Dr. A. Eschenmoser, Dr. J. E. Johansen,

dipl. Naturwiss. ETH Ch. Angst

Laboratorium fur Organische Chemie,

Eidgenossische Technische Hochschule

ETH-Zentrum, Universititstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)

Dr. Ch. Kratky

Institut fiir Physikalische Chemie der Universitiit

Heinrichstrasse 28, A-8010 Graz (Osterreich)
[**] Chemie der Hexahydroporphyrine, 2. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom
Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung
unterstiitzt. Ch. K. dankt dem Osterreichischen Fonds zur Férderung der wissen-
schaftlichen Forschung (Projekt Nr. 3763) und der Osterreichischen Akademie
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