
Ungiftige Alternative fur einen 
Schlusselschritt der Porphyrin-Synthese** 
Von The0 Wollmann und Burchard Franck* 

Ein Schliisselschritt bei der Synthese von Porphyrinen 
mit ,,natiirlichen" Essigslure-Seitenketten ist die oxidative 
Umlagerung von Acetylpyrrolen wie 1 zu Pyrrolessigsau- 
ren 4. Fur diese Umlagerung, die im Ergebnis der Willge- 
rodt-Reaktion analog ist, wird bisher Thallium(m)-nitrat 
verwendet"]. Dessen Giftigkeit schriinkt jedoch die Niitz- 
lichkeit des Verfahrens und auch die Verwendung der syn- 
thetisierten Produkte fiir medizinische Zwecke stark ein. 
Wir beschreiben nun eine leistungsfiihige, allgemein an- 
wendbare Methode zur Umlagerung der Acetylpyrrole mit 
Silbemitrat (Schema 1). 
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0 ,  R' = CHz-C02Me; R2 = COzMe 
b, R' = CH2-CH2-C02Me; R 2  = COzCH2Ph 

Schema 1. Zwischenstufen und maglicher Vcrlauf der Reaktion 
1-2-3-+5-4. 

Die Pyrrolessigsauren 4a und 4b sind von praparativer 
Bedeutung, weil sie stufenarme, biomimetische Synthesen 
medizinisch verwendeter Porphyrine ermbglichen[21. So 
kann 4a in drei Schritten in Porphyrinoctaessigsiure 6 
umgewandelt werden, die sich von biologisch aktiven na- 
tiirlichen Porphyrinen nur wenig ~nterscheidet'~'. 4b ergibt 
in ftinf Schritten das Porphobilinogen 7 ,  einen Baustein 
der Biosynthese des roten Blutfarb~toffs[~~; 7 l2Dt sich bio- 
mimetisch zu Porphyrinen kondensieren. 

Untersuchungen Uber den Mechanismus der oxidativen 
Umlagerung einfacher Arylketone hatten ergeben, daD das 
System Thallium(m)-nitrat in MeOH/HCIO, durch 12/ 
AgN03 ersetzt werden kann"]. Die Reaktionsfolge umfaDt 
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, daD es mit diesem Verfahren bei Einhaltung 
bestimmter, eng begrenzter Reaktionsbedingungen gelingt, 
das Acetylpyrrol l b  in den Triester 4b umzuwandeln. We- 
gen der Bildung von Nebenprodukten, die chromatogra- 
phische Trennungen erfordern, ist die Methode jedoch 
prgparativ zu aufwendig. Es zeigte sich weiter, daD die Bil- 
dung der Nebenprodukte durch die Instabilitat der inter- 
mediaren Iodacetylpyrrole 2 verursacht ist. Abfangen von 
2 durch Umwandlung in die Chloracetylpyrrole 3 brachte 
Abhilfe. Die mit hoher Ausbeute erhaltenen Chloracetyl- 
pyrrole 3s und 3b sind leicht isolierbar und kristallisieren 

Zur Umlagerung werden im Eintopfverfahren 34 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, daD sich ausgehend von 
la  bzw. l b  eine Gesamtausbeute von 68-69% ergibt"]. Da- 
mit bietet die neue Methode ebenso gute Ausbeuten wie 
die Umlagerung mit Thallium(m)-nitrat, ist jedoch wegen 
Ungiftigkeit vorzuziehen. Das Silber kann aus den Silber- 
halogenid-Niederschlagen vollstindig zuriickgewonnen 
werden. 
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[6] Herstellung der Chloracetylpyrrole 3: Zu 25 g (225 mmol) wasscrfreicm 
CaCI2 in 150 mL wasserfrciem Methanol gibt man 17 g (100 mmol) 
AgN03 und SO mmol 1. In die sicdcndc Usung tropft man inncrhalb von 
2 h 12.7 g (50 mmol) Iod in 100 mL wasserfrciem McOH, erhitzt noch 1 h 
unter RiickfluB, saugt heiB ab und wascht den Niederschlag rnit heiBem 
MeOH. Nachdem man das Filtrat mit Wasser auf das dreifache Volumcn 
verdilnnt hat, sLnigt man mit NaCI, cxtrahiert rnit CHCI,, dampft den 
Extrakt ein und kristallisiert den Rilckstand aus McOH/H*O um. 91% 
38, farblose Nadcln, Fp-149-1SO"C; 92% 3b. farblose Nadeln, 
Fp- 109-110°C. 

p] Umlugemng uon 3 zu Fpolessigsduren 4 : Zu 45 mmol 3 in 175 mL was- 
scrfreiem MeOH und SO mL (460 mmol) Trimcthylolthoformiat gibt man 
200 mg pToluolsulfons8urc, envLrmt auf 50°C und riihrt 1-2 h untcr 
Schutzgas. Nachdcm sich das Edukt in das Ketal 5 umgcwandclt hat 
(DC-Kontrolle rnit Ether (38) b m .  Toluol/Essigester=4 : I  (3b) auf Sili- 
cagel), werden 11.5 g (67.5 mmol) &NO3 zugefiigt. Man erhitzt 5-7 h un- 
ter RUckfluB bis zur vollstandigen Umwandlung von 5 in 4 (DC-Kontrol- 
le). Nach Zusatz von 4 g KI und AbkUhkn saugt man ab, vcrdiinnt das 
Filtrat mit Wasser auf das dreifache Volumcn, sattigt rnit NaCI, cxtrahiert 
mit CHCI,, dampft den getrockneten Extrakt ein und lrristallisiert den 
digen Riickstand aus Ether/Petrolethcr (Kp - 30-60°C) urn. 75% 48, 
Fp-92'C; 76Yo 4b, Fp-78°C. 

Photochrome Systeme nach MaB: 
Erste bichromophore Spiro-1,8a-dihydroindolizine** 
Von Peter Spang und Heinz Diirr* 

Photochrome Verbindungen haben in der letzten Zeit 
starkes Interesse erregt. So k6nnen sie als Materialien fur 
die optische Bild- und Datenaufzeichnung"], als Aktino- 
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