Ungiftige Alternative fiir einen
Schliisselschritt der Porphyrin-Synthese**

Von Theo Wollmann und Burchard Franck*

Ein Schliisselschritt bei der Synthese von Porphyrinen
mit ,,natiirlichen* Essigsdure-Seitenketten ist die oxidative
Umlagerung von Acetylpyrrolen wie 1 zu Pyrrolessigsiu-
ren 4. Fiir diese Umlagerung, die im Ergebnis der Willge-
rodt-Reaktion analog ist, wird bisher Thallium(111)-nitrat
verwendet!". Dessen Giftigkeit schrinkt jedoch die Niitz-
lichkeit des Verfahrens und auch die Verwendung der syn-
thetisierten Produkte fiir medizinische Zwecke stark ein.
Wir beschreiben nun eine leistungsfihige, allgemein an-
wendbare Methode zur Umlagerung der Acetylpyrrole mit
Silbernitrat (Schema 1).
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Schema 1. Zwischenstufen und mdglicher Verlauf der Reaktion
1253554,

Die Pyrrolessigsduren 4a und 4b sind von priparativer
Bedeutung, weil sie stufenarme, biomimetische Synthesen
medizinisch verwendeter Porphyrine ermdglichen®. So
kann 4a in drei Schritten in Porphyrinoctaessigsdure 6
umgewandelt werden, die sich von biologisch aktiven na-
tiirlichen Porphyrinen nur wenig unterscheidet®. 4b ergibt
in funf Schritten das Porphobilinogen 7, einen Baustein
der Biosynthese des roten Blutfarbstoffs'; 7 1:Bt sich bio-
mimetisch zu Porphyrinen kondensieren.

Untersuchungen tiber den Mechanismus der oxidativen
Umlagerung einfacher Arylketone hatten ergeben, daB das
System Thallium(it1)-nitrat in MeOH/HCIO, durch I,/
AgNO; ersetzt werden kann®®. Die Reaktionsfolge umfafBt
a-Halogenierung des Ketons, Ketalisierung und durch Sil-
ber-Ionen induzierte Umlagerung des a-Halogenketals
zum Acetat (1+-2—-5-4).
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Wir fanden, daB es mit diesem Verfahren bei Einhaltung
bestimmter, eng begrenzter Reaktionsbedingungen gelingt,
das Acetylpyrrol 1b in den Triester 4b umzuwandeln. We-
gen der Bildung von Nebenprodukten, die chromatogra-
phische Trennungen erfordern, ist die Methode jedoch
praparativ zu aufwendig. Es zeigte sich weiter, daB die Bil-
dung der Nebenprodukte durch die Instabilitit der inter-
medidren Iodacetylpyrrole 2 verursacht ist. Abfangen von
2 durch Umwandlung in die Chloracetylpyrrole 3 brachte
Abhilfe. Die mit hoher Ausbeute erhaltenen Chloracetyl-
pyrrole 3a und 3b sind leicht isolierbar und kristallisieren
gut®.

Zur Umlagerung werden im Eintopfverfahren 3a und 3b
in Methanol in die Ketale 5a bzw. 5b umgewandelt und
dann direkt mit Silbernitrat zum Sieden erhitzt. Die Aus-
beute an 4a bzw. 4b ist so hoch, daB sich ausgehend von
1a bzw. 1b eine Gesamtausbeute von 68-69% ergibt”\. Da-
mit bietet die neue Methode ebenso gute Ausbeuten wie
die Umlagerung mit Thallium(ii1)-nitrat, ist jedoch wegen
Ungiftigkeit vorzuziehen. Das Silber kann aus den Silber-
halogenid-Niederschldgen vollstindig zuriickgewonnen
werden.

Eingegangen am 25. November 1983 [Z 633]

[1] G. W. Kenner, K. M. Smith, J. F. Unsworth, J. Chem. Soc. Chem. Com-
mun. 1973, 43; J. H. Fuhrhop in K. M. Smith: Porphyrins and Metallopor-
phyrins, Elsevier, Amsterdam 1975, S. 759; J. B. Paine in D. Dolphin: The
Porphyrins, Vol. 1, Academic Press, New York 1978, S. 127.

[2] Die iber 4a und 4b zuginglichen Porphyrine werden filr Stoffwechselun-
tersuchungen und zur Aufklrung der phototoxischen Wirkung der Por-
phyrine verwendet; vgl. M. Doss: Diagnosis and Therapy of Porphyrias
and Lead Intoxication, Springer, Berlin 1978; B. Franck, M. Dust, A.
Stange, P. Hoppe, Naturwissenschaften 69 (1982) 401.

[31 B. Franck, G. Bringmann, C. Wegner, U. Spiegel, Liebigs Ann. Chem.
1980, 263.

[4] B. Franck, Angew. Chem. 94 (1982) 327; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 21
(1982) 343.

[5] S. D. Higgins, C. B. Thomas, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1982, 235, C.
Giordani, G. Castaldi, F. Casagrande, A. Belli, ibid. 1982, 2575.

[6] Herstellung der Chloracetylpyrrole 3: Zu 25 g (225 mmol) wasserfreiem
CaCl, in 150 mL wasserfreiem Methanol gibt man 17 g (100 mmol)
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[71 Umlagerung von 3 zu Pyrrolessigsduren 4: Zu 45 mmol 3 in 175 mL was-
serfreiem MeOH und 50 mL (460 mmol) Trimethylorthoformiat gibt man
200 mg p-Toluolsulfonsiure, erwArmt auf 50°C und rihrt 1-2 h unter
Schutzgas. Nachdem sich das Edukt in das Ketal 5 umgewandelt hat
(DC-Kontrolle mit Ether (3a) bzw. Toluol/Essigester=4:1 (3b) auf Sili-
cagel), werden 11.5 g (67.5 mmol) AgNO, zugefiigt. Man erhitzt 5-7 h un-
ter RilckfluB bis zur vollstindigen Umwandlung von 5 in 4 (DC-Kontrol-
le). Nach Zusatz von 4 g KI und Abkihlen saugt man ab, verdiinnt das
Filtrat mit Wasser auf das dreifache Yolumen, sattigt mit NaCl, extrahiert
mit CHCl,, dampft den getrockneten Extrakt ein und kristallisiert den
oligen Rickstand aus Ether/Petrolether (Kp=30-60°C) um. 75% d4a,
Fp=92°C; 76% 4b, Fp=78°C.

Photochrome Systeme nach Maf:
Erste bichromophore Spiro-1,8a-dihydroindolizine**

Von Peter Spang und Heinz Diirr*

Photochrome Verbindungen haben in der letzten Zeit
starkes Interesse erregt. So kdnnen sie als Materialien fiir
die optische Bild- und Datenaufzeichnung!¥, als Aktino-
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metersubstanzen und Lichtfilter™ sowie fiir die Energie- Tabelle 1. Einige Daten der 2: 1-Addukte 5 und 6. E=CO,CH,. UV-Daten

umwandlung von Sonnenlicht® dienen. Neueste Ergeb- bei 20°C in CH;Cl; bestimmt.
nisse lassen sie fiir die Frequenz-Verdopplung bei Lasern s 6 68
geeignet erscheinen®), Fiir diese Anwendungsméglichkei- R' R X R® R' Aush. Fp Ao Aoee kx 1073
ten besteht ein Bedarf an photochromen Systemen, bei de- % [°C] [nm] &£x10° [nm] [s~Y]
nen langwellige Absorptionsbereiche, hohe Speicherdich-
ten, di gvIv(omgb' t'onrpv n zwei Far,ben undp langsamen » E E - H o H 39 218 3% 204 630 67
, ten, die ination von 2 & b Ac Ac — H H 48 160 420 136 575 17
oder schnellen Systemen gezielt erhalten werden kdnnen. ¢ E BE — Me H 75 220 396 209 628 2.1
Uber das photochrome System der Spiro-1,8a-dihydro- d E E — H Me 69 192 399 145 623 178
indolizine haben wir bereits berichtet™. Wir beschreiben e E E (CH), H H 48 126 381 246 596 69
rtige bichromophore Systeme §, die aus zwei fEE (CH, H H T3 186 394 151 702 46
nun neuartige bichromopnore Sy ’ : g E Ac — H H 37 188 407 167 585 2.5
1,8a-Dihydroindolizin-Einheiten bestehen, sowie deren h E Ac — Me H 28 138 404 223  S90 9.0
Synthese und spektroskopische Eigenschaften. i E Ac (CH H H 58 162 401 238 650 13
Ny R?
O . | _ tionsmaxima von Sa-f liegen zwischen 381 und 420 nm,
R

1

" die der Farbformen 6a-f zwischen 575 und 702 nm. Wie bei
.4 e X den bichromophoren Spiropyranverbindungen'™ sind die
O R! R fj Maxima im sichtbaren Bereich stark verbreitert. Der Be-
N” >~ R2 fund, daB die Extinktionskoeffizienten von 5 etwa doppelt
2 so grofl wie die von 4 sind, spricht fiir das Vorliegen
zweier unabhéngiger Chromophore mit additivem Charak-
ter in 5. So weisen die Farbformen 6g-i der unsymmetri-
schen Verbindungen 5g-i nur ein verbreitertes Maximum
auf, das in der Mitte zwischen denen der entsprechenden
Vorstufen 4 liegt. Ebenso nimmt dieses langwellige Ab-
sorptionsmaximum von 6g-i bei der Reaktion 6—+5 mit ei-
ner Geschwindigkeitskonstante k ab, die etwa dem Mittel-
wert von k bei der Umsetzung der Teilsysteme entspricht.
Die thermische Cyclisierung 6—5 ist in allen Fillen eine
Reaktion erster Ordnung. Das UV-spektroskopische Ver-
halten der unsymmetrischen Spezies 5g-i deutet darauf
hin, da an der Photochromie von § beide Spirosysteme
beteiligt sind, d. h. daB sich beide Dihydropyrrolringe elek-
trocyclisch 6ffnen; diese [4n + 2]-Reaktion sollte photoche-

misch conrotatorisch verlaufen.
So reagiert 4a mit dem Spirocyclopropen 1b (R'=Ac)
nach Weg C zunichst zum roten Monobetain 7g (Absorp-

Zur Synthese der bichromophoren Spezies 5§ setzten wir
elektrophile Spirocyclopropene 1 mit Bipyridinen 2
. (X'=Null), 4,4'-Ethylendipyridinen 2 (X=—-CH,—CH,-)
oder 4,4'-Vinylendipyridinen 2 (X = —CH=CH-) im Mol-
verhiltnis 1:1 in Ether unter Lichtausschlu@ bei Raum-
temperatur um. Hierbei entstanden sowohl die gelben 1:1-
Addukte 4 als auch die gelben bis gelborangen 2:1-Ad-
dukte 5 (Tabelle 1), die leicht sdulenchromatographisch
getrennt werden konnten und aus Ether/n-Pentan auskri-
stallisierten (Weg A). Reaktionen im Molverhiltnis 2:1 er-
gaben zumeist quantitativ die Bichromophore 5, welche
auch aus 4 und dquimolaren Mengen 1 hergestellt werden
konnten (Weg C). Auf Weg C sind Systeme mit zwei unter- 7g (549 nm)
schiedlichen Spirodihydroindolizin-Einheiten zuginglich,
die besonders interessant sein dirften. Im Falle thermisch
instabiler Spirocyclopropene 1 lieBen sich durch direkte
Photolyse der Spiro-3H-pyrazole 3 in lproz. etherischer
Losung von 2 die 1:1-Addukte 4 synthetisieren (Weg

396 nm

420 nm

A(‘Ac

B)[‘". 6g (585 nm)
Auf den Wegen A-C traten Betaine' als tieffarbige Zwi-

schenstufen auf, die thermisch spontan zu den Produkten hy ]1“

4 und § cyclisieren. Durch Belichtung (UV/VIS) von §

und 4 wurden die Betaine 6 (Tabelle 1) bzw. die analogen Sg (407 nm)

Zwischenstufen aus 4 durch elektrocyclische Ringsffnung
zuriickerhalten. Die Zuordnung der Strukturen von 4 und
§ gelang anhand der 'H-NMR-, IR-, UV- und massen-
spektroskopischen Daten. Die 'H-NMR-Daten von 5a-f 7g' (645 nm)
deuten auf eine symmetrische Struktur hin. Die Absorp- E = CO,CHy
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tion bei An..=3549 nm), welches durch Bestrahlen mit
Licht der Wellenlinge 396 nm (4,) in das Dibetain 6g
(Amax =585 nm) umgewandelt werden kann. Die Reaktion
von 4b mit 1a (R'=CO,CHj;) fiihrt dagegen zum griinen
Monobetain 7g’ (Anq =645 nm), das bei Bestrahlung mit
Licht der Wellenlidnge 420 nm (A;) ebenfalls zu 6g weiter-
reagiert, welches thermisch wieder zu 5g cyclisiert.

Die UV-spektroskopisch bestimmten Aktivierungspara-
meter der thermischen Cyclisierung 6—5 (in CH,CI, bei
25°C) haben folgende Werte: AG* =16.4-20.3 kcal/mol,
AH* =42-17.9 kcal/mol, AS* = —11.7- —40.9 cal mol !
K.

Somit sind erstmals in der Reihe der Dihydroindolizine
Molekiile mit ,,maBgeschneiderten‘* spektroskopischen Ei-
genschaften synthetisiert worden. Durch gezielte mono-
chromatische Anregung ist die selektive Offnung eines be-
stimmten Ringes in unsymmetrisch substituierten Verbin-
dungen 5 moglich. Diese speziellen Eigenschaften lassen
praktische Anwendungen mdoglich erscheinen.
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Synthese und Struktur von [PhyAs][AuS,),
einem cyclischen Nonasulfidoaurat(1)**

Von Gerolf Marbach und Joachim Strihle*

Uber Goldsulfide und Thioaurate ist wenig bekannt.
Au,S kristallisiert in der Cuprit-Struktur!; die Struktur
von Au,S,!?, das bisher nur amorph erhalten werden konn-
te, ist noch unbekannt. Hinweise auf Thioaurate findet
man in dlteren Publikationen®. Danach lésen sich die
Goldsulfide unter Bildung von Thioauraten in wiaBriger
Sulfidlésung. Beim Studium von Gold-Schwefel-Verbin-
dungen haben auch wir versucht, Thioaurate zu syntheti-
sieren und ihre Struktur aufzukliren. Dabei gelang es, ne-
ben anderen Thio- und Polysulfidoauraten das neuartige,
ringformige Anion AuS§ mit Tetraphenylarsonium als
Gegenion zu isolieren.

[PhsAs}AuS,] 1 entsteht in wasserfreiem Ethanol bei der
Umsetzung von K[Au(SCN),] mit Tetraphenylarsoniumpo-
lysulfid als Hauptprodukt in Form hellgelber Kristallplitt-
chen™. Das Nonasulfidoaurat 1 ist an Luft und gegen
Lichteinwirkung bestdndig. Es 16st sich mit roter Farbe in
Dimethylsulfoxid; in anderen organischen Lysungsmitteln
und Wasser ist es hingegen unldslich. Siuren bewirken
Zersetzung unter Bildung von Au,S.
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Das IR-Spektrum von 1 zeigt neben den bekannten
Banden fiir das Kation die schwache Bande der Au—S-Va-
lenzschwingung bei 325 ¢cm ~'; die S—S-Schwingungen las-
sen sich nicht eindeutig zuordnen, da die zugehorigen Ban-
den von denen des Kations verdeckt werden.

Abb. 1. Struktur des cyclischen Nonasulfidoaurat(1)-lons AuS$. Ausge-
wihlte Abstande [pm] und Winkel [°}: Au—S1 227.7(1), Au—S9 226.5(3), S-S
203.6(4) bis 206.1(5); S—S—S 105.9(2) bis 108.2(2), S—Au—S 176.0(1).

Wie die Kiristallstrukturanalyse!™ von 1 ergab, besteht
das Anion aus einem gewellten AuS,-Ring (Abb. 1), in
dem eine Kette aus neun Schwefelatomen als Chelatligand
an das Gold(1)-Atom gebunden ist. Der SAuS-Winkel von
176° entspricht der erwarteten linearen Koordination, die
vermutlich auch fiir die ungewdhnliche Kettenldnge des
Polysulfidliganden ausschlaggebend ist. Nach Modellbe-
trachtungen haben kiirzere Schwefelketten ungiinstigere
Bindungswinkel an den S-Atomen zur Folge. In AuS$ er-
reichen die SSS-Winkel normale Werte (ca. 107.2°), die
S—S-Bindungslingen betragen im Mittel 204.5 pm. Die
Au-—S-Abstinde entsprechen mit durchschnittlich 227.1
pm kovalenten Einfachbindungen. Wechselwirkungen zwi-
schen dem Au-Atom und im Ring gegeniiberliegenden S-
Atomen konnen aufgrund der groBen Abstinde ausge-
schlossen werden. Auch treten keine kurzen Au...Au-
Kontakte auf, wie sie sonst haufig in Au’-Verbindungen
beobachtet werden.

Die Gestalt des AuS,-Rings wird wesentlich durch die
gestreckte S—Au—S-Gruppe beeinflut. Der dem Au-
Atom entferntere Ringteil erinnert an eine ,,endo-Konfor-
mation*. Bei Schwefelketten als Chelatliganden an ande-
ren Ubergangsmetallen fiihrt der jeweils kleinere Bin-
dungswinkel am Zentralatom zu kiirzeren Ketten mit drei,
vier, fiinf oder sechs S-Atomen. Als typische Beispiele
seien  [Cs(CH;)sL,TiS;", (CsHy),TiSs™,  [Ni(S,);)*°%,
[(S2):MoSF*°™), [Pt(Ss))*°!" und [Hg(Se),]*°""") genannt.
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[4) Arbeitsvorschrift: Zu 60 mL einer 0.025 M Losung von Ph,AsS, (Verhilt-

nis PhyAs:S=2:6) in wasserfreiem EtOH werden 540 mg (1.45 mmol)

K[Au(SCN).] in 20 mL EtOH tropfenweise zugegeben. Es entsteht sofort

ein rotbrauner, flockiger Niederschlag. Nach cinigen Stunden bilden

sich gelbe Kristalle von 1. Diese werden zusammen mit dem zuerst ent-

standenen Niederschlag abfiltriert und nach Auswaschen mit wasser-

freiem EtOH im Vakuum getrocknet.

Die Verbindung 1 kristallisiert triklin, Raumgruppe PI, a=1117.3(5),

b=1244.4(4), c=13098(2) pm, a=110.192), F=100.68(3),

¥=110.69(3)°, Z=2; R=0.051 filr 1748 unabhingige Reflexe (ENRAF-

NONIUS, CAD4; Mog,). Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturun-

tersuchung kdnnen beim Fachinformationszentrum Energie Physik Ma-

thematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hin-
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