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Synthese und Umwandlungen des 5-Cyan-
2,2,8,8,12,13,17,18-octamethyl-isobakteriochlorins!"!

Von Paul Naab, René Lattmann, Christof Angst und Albert
Eschenmoser'™

Die C,,-symmetrische Titelverbindung (8) ist eines der
Modellsubstrate in unseren Untersuchungen iiber die an-
aerobe Chemie der Hexahydroporphyrine. Wir beschreiben
die Synthese sowie Umwandlungen von (8), die im Zusam-
menhang mit den vorstehenden Zuschriften!'>® von Belang
sind.
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Die Herstellung von (8) (Schema 1) folgt dem zusammen
mit Battersby kiirzlich beschriebenen Konzept der gezielten
de-novo-Synthese von Isobakteriochlorinen!'s. Die den
Templateffekt des Palladium(im)-Ions!'?! erfordernde Kon-
densation der hemicorrinoiden A/B-Komponente (6) mit
5,5'-Dichlor-3,3'-4,4’-tetramethylpyrromethen® zu (7) sowie
die Cyclisierung des intermedidren Zink(11)-19,20-seco-iso-
bakteriochlorinats zu (8) verlaufen hier komplikationslos
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Schema 1 [11]. (1)—(2): 1.0 (1) [3] + 1.5 Brom(cyan)essigsiure-tert-butylester +
12 DBU {12} in CH,Cl,. RT (Entfernung von S mit Hg). - (2})—(3): a)
CF3;COOH, 0°C; b) Schmelzen der Carbonsiure, 180°C. - (3)—(5): 1.0 (3} +
1.0 DBU + 1.0 (4 [3] in DMF, RT; dann (C;H;0);P in Xylol, 130°C. -
(5)~(6): K-Salz von (5) in Toluol/Acetonitril (15:1), 80°C [13}. - (6)—(7): 1.0
(6) + 1.4 Pd(OAc); + 2.65 DBU + 1.6 5,5'-Dichlor-3,3",4,4'-tetramethyl-pyrro-
methen [2] in CH;CN, 80°C, HV. - (7)—(8): a) 10 KCN in CH,OH/CH,Cl;,
RT. dann + 20 Zn(OAc),-2H,0: b) 4 BuOK in rBuOH. 140°C. HV. dann
CFsCOOH unter Na. - (8)—(9): 5 Co(OAc)>-4H,0 in CH:OH/CHCL (1:1),
60°C, HV (Aufarbeitung mit Benzol/H.O unter N,). - (8) —(/¢): 3taches Ge-
wicht Pt/C (5%), H,, in CH3COOC,H«. RT. - (10)—(/1}: in HCOOH (entgast),
HV, 70°C, 50 h. - (10)—»?12): ca. 7 Ni(OAc);-4H,0 in Benzol + 1 Vol.-%
CH;COOH/(C,Hs);N (4:1), 100°C, HV. — (11)—(12): ca. 5 Ni{OAc),-4H,0, in
CH;0OH/CHCl, (1:1), 60°C, HV. - (10)—(8) +(13): Xylol + 4 Vol.-% Pyridin/
HCOOH (1:1.3), 110°C, HV (HV bedeutet hier Hochvakuum, geschlossenes
Rohr; RT =Raumtemperatur.)

— (12), M
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und in guten Ausbeuten. Die neue Verbindung (6) wird in
Anlehnung an corrinsynthetische Methoden™* ausgehend
vom Thiolactam (1) dargestellt!®); beide C,C-Verkniipfungen
{(1)—(2) sowie (3)+ (4)—(5)] werden nach dem Verfahren
der Sulfidkontraktion durchgefiihrt, da am jeweiligen elek-
trophilen Zentrum wegen sterischer Hinderung!® eine direk-
te C,C-Verkniipfung®®! erschwert ist.

Die symmetrische periphere Substitution in (8) erleichtert
die Untersuchung der Umwandlungen des Isobakteriochlo-
rinchromophors. So ist das durch katalytische Hydrierung
mit Platin in Essigester erhiltliche, extrem sauerstoffemp-
findliche!” Hexahydroporphyrinderivat (10) kristallin und
aufgrund seiner dipyrrolisch-symmetrischen Konstitution
NMR-spektroskopisch leicht identifizierbar (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1. Spektroskopische Daten der Verbindungen (8)-(11) {11].

(8): Violette Nadeln aus CH,Cl,/Hexan, Fp >250°C. - UV/VIS (CH,Cl,):
Amax =363 sh (Ige=4.90), 369 (4.95), 380 (4.71), 402 (5.21), 483 (4.03), 508 (4.09),
541 (3.82), 585 (4.25), 629 nm (4.63). — MS: m/e=453 (6%), 452 (33), 451 (100,
M*), usw. - '"H-NMR (CDCl): =1.78 (s/4CH,), 1.86 (s breit/2NH), 2.92/
3.01 (2s/je 2CH3), 4.25 (s/2CHs,), 7.68 (s/2CH), 8.70 (s/1 CH)

(9): Rotviolette Kristalle aus CH,Cl,/Methanol, Fp >300°C. - UV/VIS (He-
Xan): Agux =345 sh (lge=4.45), 372 (4.68), 405 sh (4.20), 515 (3.78), 550 (4.12),
587 nm (4.71). — MS: m/e= 538 (4%), 509 (34), 508 (100, M *), usw.; vermutlich
kein funfter Ligand; paramagnetisch (NMR)

(10): Rote Rhomben aus CH,Cly/Hexan, Fp >200°C. - UV/VIS (CH,Cl,):
Amax =294 (Ige=4.57), 420 (4.06) [a, b]. ~ MS: m/e=456 (16%), 455 (49), 454
(37), 453 (100, M *), 452 (38), 451 (96), usw. - 'H-NMR (CDCl,): 6=1.28 (s/
4CH,), 1.98/2.02 (2s/je 2CHs), 2.92 (s/2CH,), 3.78 (s/CH.), 5.73 (s/2 CH), 7.82
(s breit/2NH), 9.47 (s breit/1 NH). - '>’C-NMR (CDCl;): §=9.0/9.4 (2q/4 CHs),
22.1 (t/CHy), 28.7 (q/4CHs), 40.3 (s/2C), 49.4 (1/2CHy), 75.6 (s/C), 98.4 (d/
2CH), 121.2 (s/CN), 114.4/119.0/122.6/124.4/152.1/164.0 (6s/je 2C)

(11): Blaue Kristalle aus CH,Cl,/Hexan, Fp >200°C. - UV/VIS [b] (CH,CL):
Amax =271 (Ige=4.45), 280 sh (4.41), 335 sh (4.45), 354 (4.59), 370 sh (4.35), 402
(3.88), 432 (3.84), 465 (3.74), 523 sh (3.96), 562 (4.14), 588 (4.13), 618 nm sh
(4.02). - MS: m/e=455 (9%), 454 (35), 453 (100, M*), usw. - 'H-NMR (360
MHz, CDChy): §=1.17/1.20/1.26/1.28 (4s/je 1CH,), 1.97/2.04/2.15/2.17 (4s/je
1CHj;), 2.66-2.76 (m/H,C-20), 2.72/2.89 (AB-System/J =16.5 Hz/H,C-3), 2.85
(s/H,C-7), 3.76-3.87 (m/HC-1) {c], 5.60 (s/CH), 6.73 (s/CH), 11.05 (s breit/
2NH). - *C-NMR (CDCl): 29 Signale in Einklang mit Strukturformel (//)
[11].

(12) und (13): UV/VIS-, '"H-NMR- und MS-Daten entsprechen den angegebe-
nen Strukturformeln [11]. Daten von Nickelkomplexen des Typs (/2) finden sich
in [1b).

[a] Uberlagert durch (schwache) Signale von ca. 1 Mol-% (8). {b] A. Eschenmoser
in B. J. Zagalak: Vitamin B, and Intrinsic Factor; Proceedings of the 3rd Euro-
pean Symposium, Zirich. de Gruyter, Berlin 1979, S. 89-117, vgl. Abbil-
dung auf S. 112. [¢] Entkopplungen (90 MHz, CDClL): Einstrahtung 8=2.67:
m-»d 2.83 (/=10 Hz), Einstrahlung §=2.77: m—d 2.83 (/=5 Hz).

Unsere urspriingliche Erwartung, daf3 sich das zu (10) tauto-
mere, monopyrrolische Ligandsystem (74) durch Komplexie-
rung mit Metall-Ionen fixieren liee, hat sich experimentell
nicht bestitigt. Unter Bedingungen, die energisch genug fiir
den Einbau z. B. von Nickel(11)- und Zink(11)-Ionen sind, bil-
den sich stattdessen Komplexe des isomeren hemicorrinoid-
pyrromethenischen Typs (71). Der metallfreie Ligand (11)
148t sich nach Acidolyse des Zinkkomplexes kristallin gewin-

nen®; bemerkenswerterweise entsteht (17) in guter Ausbeute
auch in Abwesenheit von Metall-Tonen beim Erhitzen von
(10) in Ameisensiure. Die thermodynamische und kinetische
Labilitit des hemicorrinoid-dipyrrolischen Strukturtyps
duflert sich schlieBlich auch darin, daf3 (70) beim Erhitzen
unter Luftausschlu® mit Pyridin/Ameisensiure (1:1.3) in
Xylol auf 110°C zu einem Gemisch von (8) (52%) und (13)
(39%) disproportioniert'® [nebst 2% (11)]. Ein Grund fur
diese Labilitdt kann auf unterster Erkliarungsebene darin ge-
sehen werden, daf3 in (70) alle drei (NH)-Stickstoff-Elektro-
nenpaare miteinander in vinylog-hydrazinoider (destabilisie-
render!) Konjugation stehen.

Eingegangen am 29. Oktober 1979 {Z 388¢)
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Orientierende Iminoester/Enamin-Kondensationsversuche zur Darstellung

von (6} und Versuche zur Kondensation des Methylthioiminoesters aus (/)

mit Lithium-ters-butyl-acetat (vgl. [1c]) schlugen fehl.

[7] Luft oxidiert (10) sofort zu (8), vgl. UV/VIS-Spektrum von (10 in Tabeile
1.

[8] Der aus dem 'H-NMR-Spektrum (ABX-Signalgruppe fir CH, CH |,
vgl. Tabelle 1) abgeleitete Strukturtyp (/1) und (12} ist fiir (12) [und damit
auch fur (11); vgl. Umwandlung (11)—(12)] durch die UV/VIS-spektrosko-
pische Ubereinstimmung mit den Nickel(t1)-octaethyl-1,2,3,7,8,20-hexahy-
droporphyrinaten (Rontgen-Strukturanalyse!) aus {1b] bestitigt.

[9] Zum AusschluBl von Sauerstoff vgl. Fufinote [4] in [1a].

[10] Teilweise Disproportionierung von (10} ist unter diversen Reaktionsbedin-

gungen (auch mit anderen Siuren) beobachtet worden [11].

[11] Experimentelle Details vgl. R. Lattmann, geplante Dissertation, ETH Zii-

rich.

[12] 1,8-Diazabicyclof5.4.0lundec-7-en; H. Oediger, F. Moller, K. Eiter, Synthe-
sis 1972, 591.

[13] Kristallisationsausbeute an (6) 55%; Mutterlaugen mit KCN in DMF
(60°C) wieder in (5) umgewandelt; Ausbeute an (6) bezogen auf umgesetz-
tes Edukt: 92%.
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