
Chemie der Pyrrocorphine: 
Biomimetische Regioselektivitat der C-Methylierung 
an der Ligandperipherie von 
Magnesium(l1)-uropyrrocorphinat(Typ I)- 
octanitrilen"" 
Von Christian Leumann. Thomas Friih. Michael Gobel 
und Albert Eschenmoser* 
Gerhard Quinkert zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die am Modell des Octaethyl-porphyrinogens aus- 
gearbeitete Porphyrinogen + Pyrrocorphin-Tautomerisie- 
rung1'] ermoglicht einen einfachen Zugang zum Struktur- 

typ der Pyrrocorphine (vgl. Schema 1). Dieser spielt eine 
wichtige Rolle[21 bei der Biosynthese des Vitamins Biz; die 
(bislang) wohl wichtigste chemische Eigenschaft der Pyrro- 
corphine ist die Fiihigkeit, als Mg"-Komplexe durch elek- 
trophile Methylierungsmittel biomimetisch selektiv an der 
Ligandperipherie C-methyliert zu werdenf3]. Wir fanden 
nun, daR die periphere C-Methylierung von Mg"-Uropyr- 
rocorphinat(Typ1)-octanitrilen iiberdies biomimetische 
Regioselektivitlt zeigt: Von den beiden moglichen peri- 
pheren Reaktionsstellen des pyrrocorphinischen Pyrrol- 
rings wird jene Position bevorzugt methyliert, welche die 
Acetonitril-Seitenkette tragtI4l. 
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Schema I .  Zur Konfigurationshezeichnung vgl. [ 1 I ] ;  alle chiralen Verbindungen sind racemisch. Experimentelles: a) 9 Molaquiv. 1,5,7-Triazahicyclo[4.4.0]dec-5-en 
(Guanidinbdse), 5 Molaquiv. CrHsMgBr/8 Moliiquiv. H20, in Pyridin (c=0.017~),  90°C. 4 d. h) HCOOH/CH,COOH/CH,CN ( I  :I : I). 20°C. 5 min. c) 10 
Molaquiv. CycloDentadienylmagnesiumhromid in Tetrahydrofuran (THF) - in CH,CN, 2 0 ° C  30 min. d) CH,I/CH,CN ( I  :4), 55"C, 66 h, Lichtausschlull. e)  
Pyridin, 80°C. 2 h. f) HCOOH. g) o-Chloranil, CH,CN, 20°C. 5 min. h) NiCI2/CHICN/CH3OH, 6O"C, 3 h. - Alle Reaktionen O d r e i  im Handschuhkasten 
ausgefiihrt. Trennung siehe Schema 2. 
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gen der Anfllligkeit der Nitrilgruppen fur Nebenreaktio- 
nen und der hoheren Oxidationsempfindlichkeit der Reak- 
tionsprodukte in basischem Medium. ZUSammenSetZUng 
und Strukturzuordnung der Pyrrocorphinfraktion 2, die 
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nach Schema 1 (a und b) erhalten und chromatographisch 
von Didehydrierungsprodukten 3 sowie zuriickgewonne- 
nem Edukt 1 abgetrennt wurde, fuRen auf den UVIVIS-, 
I H-NMR- und FAB-MS-Daten binarer (kristalliner) Dia- 
stereomerengemische, sowie auf der HPLC-Trennung aller 
vier Diastereomere als Ni"-Komplexe[']. 

Die C-Methylierung der Mg"-Komplexe von Fraktion 2 
erfordert - nicht unerwartet - energischere Bedingungen 
als in der O~taethylreihe~~"] ,  fiihrt aber dennoch in UV/ 
VIS-spektroskopisch einheitlich verlaufender Reaktion 
zum Konstitutionstyp der entsprechenden Mg"-Corphin- 
komplexe (Schema 1, c und d)"]. Die Ermittlung des Reak- 
tionsverlaufs (C-Methylierung zu den Konstitutionstypen 
4 versus 5) ist vor allem durch die Vielzahl der moglichen 
Diastereomere erschwert; das Problem wurde dadurch ge- 
lost, da13 man das gesamte Produktgemisch auf konstitutio- 
nell durchsichtigem Wege (UV/VIS) in ein Gemisch von 
Nil'-Isobacteriochlorinaten (7 bzw. 8) iiberfiihrte und die 
Struktur von dessen Hauptkomponenten nach HPLC- 
TrennunglR1 ' H-NMR-spektroskopisch bestimmte. Wichti- 
ger Teilschritt dieser uberfiihrung (Schema 1, e-h) ist die 
Urnwandlung der primaren Methylierungsprodukte (Mg"- 
Corphinate 4 bzw. 5) in die leicht und iibersichtlich de- 
hydrierbaren Mg"-Pyrrocorphinate 6 (bzw. konstitutions- 
isomeren Pyrrocorphinate) durch Tautomerisierung und 

t t r - 8  19%) - 

Deprotonierung in Pyridin. Uber Bedingungen, Verlauf 
und Ergebnis der zweistufigen HPLC-Trennung des Ge- 
samtgemisches der Nil'-Isobacteriochlorinate orientiert 
Schema 2 (i und k). Die fiinf isolierten, 'H-NMR- und 
FAB-M-spektroskopisch identifizierten Komponenten ma- 
chen insgesamt 82%19] des Gesamtgemisches aus ; vier da- 
von sind Diastereomere der Konstitution 7 (insgesamt 73% 
des Gemisches), und nur eine (9"/0) hat die isomere Konsti- 
tution 8. Das nicht-identifizierte Material (18% des Ge- 
samtgemisches) verteilt sich auf mindestens zehn Kompo- 
nenten; selbst wenn diese alle dem Methylierungstyp 8 an- 
gehorten, ware die Folgerung, wonach der C-Methylie- 
rungstyp 7 gegeniiber 8 eindeutig bevonugt ist, nicht ge- 
fahrdet"']. 

Schema 3 erlautert das Prinzip der Ableitung der Struk- 
tur der fiinf identifizierten Nil'-Isobacteriochlorinate 7 
bzw. 8 am Beispiel des Isomers tct-717]. Dessen Methyl- 
gruppe befindet sich an einem (CH,CN)-substituierten C- 
Atom, denn eine der beiden Signalgruppen der nicht-pyr- 
rolisch gebundenen (CH2CN)-Gruppen weist AB-(und 
nicht ABX-)Struktur auf. Es muR sich um C-17 im Ring D 
handeln, da  das Signal der Methylgruppe (6= 1.91) mit je- 
nem Briickenprotonsignal NOE-korreliert, welches bei 
hochstem Feld liegt (6=6.95;  vgl. [Ia1). Das gleiche Proton- 
signal zeigt zudem einen NOE mit dem Signal e k e s  allyli- 
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8.61 

CN I 
tig trimethylierten Pyrrocorphinfraktion (spektroskopische 
Ausbeuten der Methylierungsschritte ca. 75, 70 und 45%). 
NaturgemaB ist die Produktfraktion kompliziert zusam- 
mengesetzt (HPLC), jedoch steht zu erwarten, daB iiber- 
wiegend Konfigurations- und nicht Konstitutionsisomere 
vorliegen. Diastereoselektivitat zusatzlich zur Regioselekti- 
vitat bei der Pyrrocorphinat-C-Methylierung wird hier an- 
zustreben sein. 
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Schema 3. Oben: 'H-NMR-Daten von iff-7 : unten: Konformationstyp der 
Ringe C und D. 

schen Protons (6=3.88); dieses befindet sich demnach an 
C-13 und weist quasi-aquatoriale Konformation auf. Die 
Signale der Briickenprotonen an C-20 und C-10 zeigen 
NOES mit den Signalen der benachbarten allylischen Pro- 
tonen an C-18 und C-12, nicht aber mit Signalen der be- 
nachbarten Seitenketten-Methylenprotonen; demnach 
sind die Protonen an C-12 und C-18 ebenfalls quasi-aqua- 
torial. Der im Schema 3 abstrahiert wiedergegebene Kon- 
formationstyp der Ringe C und D von fct-7 entspricht 
kiirzlich erkannten Regeln iiber die Konformation corphi- 
noider Nill-Komplexe[". Id]. 

Die konstitutionelle Identitat der Hauptkomponenten 
des Gemisches 7 weist darauf hin, daR iiberraschender- 
weise die Umwandlung 4 -. 6 nach der Methylierung eben- 
falls regioselektiv ablauft['*I. Dies ist deshalb bedeutungs- 
voll, weil so entstandene Pyrrocorphinate wiederum regio- 
selektiv C-methylierbar sein sollten und eine zweimalige 
Wiederholung der ProzeDfolge trimethylierte Pyrrocor- 
phine erzeugen miiDte, unter welcherr der Konstitutionstyp 
9 vorherrschen sollte. Die Erwartung der stufenweisen 
Mehrfach-Methylierung konnten wir experimentell besttiti- 
gen: Dreimalige Anwendung der Operationsfolge c, d, e 
und f (Schema 1) ausgehend von 2 (FAB-MS: M+=684)  
fiihrte via monomethylierte (M+ = 698) und dann dime- 
thylierte M +  = 712) Pyrrocorphinfraktionen (UV/VIS) zu 
einer gemaB FAB-MS (Mt = 726) und UV/VIS[131 eindeu- 
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Im Unterschied zu den metallfreien Liganden sind die Nickel(ii)-Kom- 
plexe diastereomerer Pyrrocorphine und lsobacteriochlorine H PL-chro- 
matographisch in der Regel gut trennbar. Grund fur diesen Unterschied 
durfte die konformationelle Fixierung der Ligandperipherie durch das 
Nickel-Ion sein; vgl. [ I l l .  
UV/VIS-spektroskopisch bestimmt; Bezugsextinktionswere 
52700 und &sar-43500 [6]. 
Wir interpretieren diese RegioselektivitBt durch die Vorstellung, da8  die 
Elektronenpaar-Lokalisierungsenergie des pyrrolischen n-Systems fur 
die (CH,CN)-tragende Position durch den a-stindigen Cyansubstituen- 
ten erniedrigt ist (n-a*-Konjugation). Sterische Kontrolle kCinnen wir 
ausschlieBen: vgl. B. Zehnder, Dissertafion. ETH Zurich Nr. 7130, 
1982. 
C. Kratky, R. Waditschatka, C. Angst, J. E. Johansen, J. C. Plaquevent, 
J. Schreiber, A. Eschenmoser, Helu. Chim. Acfa 68 (1985) 1312. 
Dies wiirde durch die Annahme verstlndlich, da8 die Protonierung der 
Stellung C-20 ein bestimmender Schritt der Tautomerisierung ist. 
k,,.(CH,CN)=348 (rel. Int. = I), 356 (0.97), 374 (0.73). 425 (0.10). 460 
(0.11). 491 (0.15), 525 (0.13), 566nm (0.12) (vgl. [ la,  61). 
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Synthese und Struktur von 

einem 0x0-Cluster mit Schmetterlingsstruktur** 
Von Cynthia K .  Schauer und Duward F. Shriuer* 

Seit einiger Zeit besteht betrachtliches Interesse an der 
Synthese von Clustern mit substituentenfreien Hauptgrup- 

I(PPh~)~N1IFe~Mn(CO),,(I(,-0)1, 
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