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Eine einfache, chirogen enantioselektive Synthese 
von Chlorinen und Isobakteriochlorinen** 
Dirk Kusch, Elke Tollner, Anngret Lincke und 
Franz-Peter Montforts" 

Faktor I 1, Sirohydrochlorin 2a, Siroham 2b und Ham d, 3 
sind porphinoide Naturstoffe mit dem Chlorin- bzw. Isobakte- 
riochlorin-Grundgerust. Partiell hydrierte Derivate der metall- 
freien Makrocyclen 1 und 2a sind wichtige Zwischenverbindun- 
gen in der Vitamin-B,,-Biosynthese['I; die eisenhaltigen 
Isobakteriochlorine 2 b und 3 spielen eine zentrale Rolle als Co- 
faktoren von sulfit- bzw . nitritreduzierenden Enzymen bei Bak- 
terien und PflanzenL2]. 
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Bis auf zwei Ausnahmen, in denen enantiomerenreines Chlo- 
rophyll a nach einer Racematspaltung am Ende der Synthese 
erhaltenr2% 31 und Faktor I 1 ausgehend von einem optisch akti- 
ven Synthesebaustein natiirlichen Ursprungs synthetisiert wur- 
del2. 'I, fuhren samtliche bisher bekannten Chlorinsynthesen['I 
zu racemischen Gemischen. Nach der Synthese von enantiome- 
renreinem Sirohydrochlorin 2aI23 5a1 gelang Battersby et al. in 
einer ca. 35 Schritte umfassenden Totalsynthese auch die Her- 
stellung des enantiomerenreinen Liganden von Ham d, 3[5b1 
und die Bestimmung der absoluten Konfiguration von 3, da ein 
Glutaminsaurederivat rnit bekannter Konfiguration als Synthe- 
sebaustein diente. Die relative Konfiguration von 3 hatten wir 
kurz zuvor ermittelt'2, 'I. Wir berichten nun uber ein einfaches 
Verfahren zur Synthese von optisch aktiven Chlorinen und Iso- 
bakteriochlorinen rnit geminalen Dialkylsubstituenten durch 
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chirogen enantioselektive Reduktion und nachfolgende Claisen- 
Umlagerung unter Chiralitatstransfer. 

Ausgangspunkt unserer Untersuchung sind die bereits fruher 
aus (Deuteroporphyrinatodimethylester)kupfer(u) 4 hergestell- 
ten Acylporphyrine 5 und llf7] (Schema 1 und 2 ) .  Unter sorg- 
faltig, hinsichtlich Edukt- und Reagenskonzentrationen, Lo- 
sungsmittel und Temperatur optimierten Bedingungen, und 
unter rigorosem Wasserausschlulj lassen sich die prochiralen 
Ketone 5 und 11 rnit Dimethylsulfid-boran und dem Methyl- 
oxazaborolidin 10 als homochiralem Katalysator zum Alkohol 
6 bzw. zum Hamatoporphyrindimethylester 12a in hohen che- 
mischen Ausbeuten reduzieren[*I. Der HPL-chromatogra- 
ph i~ch '~ ]  und 'H-NMR-spektroskopisch["] ermittelte Enantio- 
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8 + ent-8 I?' = Y R2 = w (cis) 7 + ent-7 
9 + entg R' = C-&. I# = H (tram) 

Schema 1. Synthese des Chlorins 9. a) 1. Ac,O, SnCl,, CH,Cl,, 0 "C, 20 s; 2. konz. 
H,SO,, 1 h; 3. CH,N,, Et,O, Trennung der Konstitutionsisomere; b) 0.37 Aquiv. 
10,0.88 Aquiv. BH, . SMe,, CH,CI,, - 12"C, 5 h (91 % 6/ent-6,6:ent-6 = 89:ll) ;  
c) CH,C(OCH,)zN(CH,)z, 0-Xylol, Molekularsieb 3 A, 155% 2.5 h (82% 71 
mi-7); d) 1. Pd(OAc),, HSi(OEt),, THF/H,O (4/1), Raumtemperatur, 15 min (S/ 
ent-8:9/eni-9 = 2.5:l); 2. p-TsOH, MeOH, RiickfluB, 72 h (75% 8/eni-S:9/rni- 
9 = I  :2.5); 3. HPLC-Trennung des cisltranr-Isomerengemisches: LiChrosorb RP- 
1X(16x250mm),MeOH/Wasser(90/10),20mLmin~',L= 393nm;tR(8) = 27.5, 
2, (9) = 23 min. - Alle neuen Verbindungen wurden durch Elementaranalysen, UV/ 
Vis- und 'H-NMR-spektroskopisch sowie massenspektrometrisch charakterisiert. 
Die skalaren Daten stimmen mit den entsprechenden Daten in der racemischen 
Reihe uberein [13]. 
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a : tram. trans, trans 
b : &, &, cis 
c : crs, as, trans 
d : tmns, trans, ds 

Schema 2. Synthese der Isobakteriochlorine 14 und 16. a) 0.65 Aquiv. 10, 
1.6Aquiv. BH, .SMe,,CH,CI,, -12"C.S h(86.3% lZa, b t ent-lZa, b,12a:ent- 
12a:12 b:ent-l2 b = 68.7:2.9: 14.2: 14.2); b) 1. CH,C(OCH,),N(CH,),, 0-Xylol, 
Molekularsieb 3 A, 155 "C, 2.5 h; 2. Flash-Chromatographie, Kieselgel (ICN), 
CH,Cl,/EssigsHureethylester/MeOH (lOjS/O.S); c) 1. [Zn(acac),], CHCI,, Ruck- 
fluR, 3.5 h;  2. I,, THF/H,O ( l j l ) ,  25°C  5 h;  Na,S,O,, H,O; 3. KOH, MeOH, 
65 "C, 22 h; 4. WBsserige HCI, 65 "C, 30 min; 5.  CH,N,, Ether, MeOH, Raumtem- 
peratur, 1 h (11.8% 14/enl-14 bezogen auf 12a t ent-12a im Reduktionsgemisch); 
d) Pd(OAc),, THF/H,O (4/1), HSi(OEt),, Raumtemperatur, 20 min (66.5% 15a- 
d + ent-15a-ent-15d; e) I .  p-TsOH, MeOH, RiickfluB, 50 h; 2. [Ni(acac),], 
CHCI,, MeOH, RiickfluB, 8 h (59.9% 16a + Isomere; 36.8% 16a/en1-16a).-Alle 
neuen Verbindungen wurden durch Elementaranalysen, UV/Vis- und 'H-NMR- 
spektroskopisch sowie massenspektrometrisch chardkterisiert. Die skalaren Daten 
stimmen rnit den entsprechenden Daten in der racemischen Reihe iiberein. 

mereniiberschuB fur 6 betragt 78 %. Der Hamatoporphyrin- 
dimethylester 12 a wird rnit einem EnantiomereniiberschuR von 
92 YO gebildet. Die (R)-Konfiguration der stereogenen Zentren 
in 6 und 12a folgt aus der Bestimmung der absoluten Konfigu- 
ration von 9 und ist in Einklang rnit dem von Corey vorgeschla- 
genen Ubergangszustandsmodell fur diesen Reduktionstyp[sdl. 

Der gegenuber der einfachen Reduktion von 5 zu 6 wesentlich 
hohere EnantiomereniiberschuD von 12 a uberrascht nur auf 
den ersten Blick. Eine genaue Betrachtung zeigt, daR die Antei- 
le x der entstandenen Enantiomere 12a und ent-12a sowie der 
der Diastereomere 12 b und ent-12 b am Produktgemisch den 
Termen der binomischen Gleichung (a) entsprechen [Gl. (b)- 
(d)], wobei Wsi und W,, jeweils die Wahrscheinlichkeiten sind, 

W;, + 2 W,,W,, + W i e  = 1 (a) 

x(12a) = &';, (bi 

x(12b) + r(ent-12b) = 2Ws,WR, (c)  

x(enr-12a) = Wie (4 

mit denen die enantiotopen Seiten der beiden Ketogruppen an- 
gegriffen werden" '1. Daraus folgt, darj der Enantiomereniiber- 
schuR bei zweifacher Reduktion erheblich hoher ist als bei einfa- 
cher, da der hier weniger wahrscheinliche (unerwunschte) 
Angriff auf die Re-Seite hauptsachlich zur Bildung der aus dem 
Gemisch leicht abtrennbaren, nicht verwertbaren Diastereome- 
re und nur sehr untergeordnet (W;.,) zur Bildung von ent-12a 
fiihrt['21. Die HPL-chromatographische Analyse der Hamato- 
porphyrinester an einer achiralen Phase ergab ein Diastereo- 
merenverhaltnis (12a + ent-l2a)/(12b + ent-12b) von 2.53:1, 
woraus sich rnit Gleichung (a)-(d) ein EnantiomereniiberschuD 
12/ent-12 von 92 YO und eine Si-Selektivitat ( Wsi) von 83 O/O er- 
rechnen. Durch HPLC der entsprechenden Dibenzoate an einer 
homochiralen Phase wurden die Anteile der vier Stereoisomere 
bestimmt (Abb. 1). Obwohl die Peaks fur ent-12a und fur eines 
der Diastereomere 12b und ent-12b zusammenfallen, la& sich, 
da 12a vollstandig abgetrennt 
ist, ein Enantiomereniiber- 
schul3 von 88 % und damit eine 
Si-Selektivitlt von 80 % ermit- 
teln. Die Selektivitat entspricht 
damit der fur die Reduktion 
von 5 festgestellten. 

Im weiteren Verlauf der Syn- 
thesen wurden das Gemisch 
aus 6 und ent-6 sowie das aus 
samtlichen Stereoisomeren 12 
in einer Amidacetal-Claisen- 
Umlagerung umgesetzt, wobei 
die Chiralitat der hydroxy- 
substituierten Zentren in 
den Edukten vollstandig auf 
die dialkylierten Zentren in 
den Produkten ubertragen 

das enantiomerenangereicher- 
te Chlorin 7 (7: ent-7 = 89 : 1 1) , 
aus 12alent-12a (12a:ent- 
12 a = 96: 4) das enantiomeren- 
angereicherte Isobakteriochlo- 
rin 13 (13:ent-13 = 96:4) und 
aus 12blent-12b das uner- 
wunschte, zu 13 diastereomere 
Umlagerungsprodukt gebildet, 

wird[13-151 . Au s 6/ent-6 wird 
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ent-IZa, 12b, 
ent-12b 
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Abb. 1. HPL-Chromatogramm der 
Dibenzoate von 12a, ent-l2a, 12b 
und enr-12b an einer homochiralen 
Phase [Nucleosil Chiral2, n-Heptanj 
Dioxan (77/23)]. 
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das sich auf dieser Stufe leicht durch Flash-Chromatographie 
abtrennen IaDt. Hierdurch kann die wesentlich schwierigere Ste- 
reoisomereiitrennung der Hiimatoporphyrinester vermieden 
werden. 

Die Hydrierung der exocyclischen Doppelbindungen in 7 so- 
wie 13 gelingt am besten mit dem von Tour beschriebeiien Ver- 
fahren[l6I. Hierbei entstehen kinetisch bevorzugt die cis-Diaste- 
reomere 8 bzw. ein Stereoisomerengemisch aus 15a-d, in dem 
das cis,cis,cis-Isomer 15 h uberwiegt. Der Anteil der untergeord- 
net gebildeten, thermod ynamisch stabileren trans-Diastereome- 
re 9 bzw. 15a IaBt sich durch nachfolgende saurekatalysierte 
Aquilibrierung erhohen. Das enantiomerenangereicherte 9 wird 
durch praparative HPLC isoliert (Tabelle 1).  Das enantiome- 
renangereicherte trans,frans,trans-Isomer 15 a 1aDt sich von sei- 
nen nur noch in geringen Anteilen vorhandenen Stereoisomeren 
nach Einbau von Nickel(I1) unter Bildung von 16 (Tabelle 1) 
abtrennen. Das trans-Ethylchlorin 9 kann durch Massenspek- 
trometrier"] oder LH-NMR-Spektroskopie['31 eindeutig vom 
cis-Isomer 8 unterschieden werden. Die absolute Konfigurdtion 
von 9 geht aus dem CD-spektroskopischen Vergleich mit Fak- 
tor-I-octamethylester hervor, dessen Konfiguration bekannt ist. 
GemaB dem spiegelbildlichen Verlauf der CD-Kurven (Abb. 2) 
von enantiomerenangereichertem 9 und von Faktor-I-octame- 
thylester["I ist 9 (2R,3R)-konfiguriert["]. 
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Abh. 2. CD-Spektren von Faktor-I-octamethylester ( .  . . ' )  (181 und trans-Chloriii 9 
(9:ent-9 = 89: 11) (- -) in MeOH. Fur die CD-Kurve von Faktor-I-octamethyl- 
ester gilt die At.-Skala. fur die von 9 die 0-Skala. 

Die relative Konfiguration des (1sobakteriochlorinato)- 
nickel(r1) 16 geht aus dem typischen Fragmentierungsmuster im 
Massenspektrum hervor" 'I, die absolute ist durch die enantio- 
selektive Reduktion, den anschlienenden Syntheseverlauf 
uiid den Vergleich mit (Sirohydrochlorinatooctamethy1ester)- 
nickel(1r) bekannter Konfiguration" festgelegt. 

Die oxidative Spaltung der exocyclischen Doppelbindungen 
in 13/ent-13 (13:ent-13 = 96:4) unter gleichzeitiger Hydrolyse 
der Amidgruppen fuhrt zum enantiomerenangereicherten Di- 
oxoisobakteriochlorin 14 (Tabelle 1). 14 ist ein Zwischenpro- 

Tdbelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten von 9, 14 und 16 

9: CD (MeOH, 9:mt-9 = 89: l l ) :  00") = +8020 (250 nm),  +7700 (270). -48070 
(3X3), -2950 (480). +25700 (640). 
14: C D  (MeOH, 14:eiit-14 = 96:4): U(i.)  = -7750 (237 nm), -7600 (249), +7290 
(288). +9150 (347). f9150 (3661, -15550 (417), 1-3130 (440). -5810 (568), 
- 2680 (642). 
16:CD (CHCI,, 16:ent-16 = 96:4): ( I (> . )  = -3610 (259 nm), +2980 (297), -7320 
(374). +990(405), +620(415). +1240(436). -370(491), +4220(554), +11540 
(592); 'H-NMR (360 MHz, CDCI,): h' = 3.76 (dd, ' J ,  = 9.2 Hz, ' J 2  = 3.9 Hz. 1 H ;  
3-H), 3.83 (dd, ' J I  8.9H2, 'JZ = 5.3 Hz, 1 H ;  8-H), 6.48 ( s ,  1 H; 5-H), 7.20 (s .  
1 H ;  20-H). 7.42 (s. 1 H ;  10-H), 8.37 (s, 1 H ,  15-H); UV/Vls (CHCI,): am ax(^) = 594 
(30700). S4R (7050). 524(4550).389(32700), 280 nm(8300); MS(70eV):ni/ i(%): 
824 (28) [ M  ' fur "Ni], 737 (100) [ M  + - C,H,NO]. 650 (50) [ M i  - 2C,H,NO]. 

dukt in samtlichen bisherigen Synthesen['% des metallfreien 
Liganden von H a m d ,  3 und das Enantiomer des in Lit.[5b1 
angegebenen Zwischenprodukts (CD-spektroskopischer Ver- 
gleich). 

Die Abhlngigkeit der katalytischen Funktionen und der Re- 
doxeigenschaften der hier vorgestellten Isobakteriochlorine und 
deren Metallkomplexe von ihrer absoluten und relativen Konfi- 
guration ist von Interesse fur das Verstindnis vieler Prozesse, die 
in der Natur von hydroporphinoiden Verbindungen katalysiert 
werden['d. 'I. Dabei ist erwahnenswert, daR eines der Hamato- 
porphyrin-Stereoisomere 12 b und mt-12 b mit Porphyrin c 
identisch ist, das aus den Cytochromen cL201 unterschiedlicher 
Spezies gewonnen wurde. Uber die fur die Evolutionsforschung 
wichtige, erstmalige stereochemische Zuordnung von Porphy- 
rin c zu den synthetisierten Blmatoporphyrin-Stereoisomeren 
werden wir an anderer Stelle ausfuhrlich berichten. 

Eingegangen am 26. Oktober 1994 
veriinderte Fassung am 4. Januar 1995 [Z 742617427] 
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Koordination von CO an das Erdalkalimetallocen 

Peter Selg, Hans H. Brintzinger*, Richard A. 
Andersen" und Istvan T. Horvath* 
Professor Richard R. Schmidt zum 60. Geburtsiag gewidmet 

1 (Me, Cd2 a * *  

Den zahlreichen Carbonylkomplexen der Ubergangsmetalle, 
in denen CO als n-Acceptor fur d-Elektronen des Metalls wirkt, 
stehen nur wenige Falle gegenuber, in denen CO an Verbindun- 
gen der Hauptgruppenelemente koordiniert. In der Gasphase 
kann ein Ion HCO+ rnit v(C0) bei 2184cm-' nachgewiesen 
werden['I. Diboran reagiert rnit CO zu einem fluchtigen Kom- 
plex [H,B-CO] rnit v(C0) = 2165 cm-'i21. Durch Mikrowellen- 
spektroskopie wurde fur diesen Komplex ein Dipolmoment von 
1.8 D ermitteltI3I, entsprechend einer Ladungsverteilung 
[H3B--C=0+][41. Me,A1 bildet in CO-Matrices bei 15-35 K 
einen Komplex [Me,AI-CO] rnit v(C0) = 2185 cm-'[51. Die Zu- 
nahme von v(C0) gegenuber freiem CO (v(C0) = 

2143 cm-1)[61 in all diesen Komplexen zeigt, daI3 CO hier ledig- 
lich als o-Donor-Ligand wirkt. In [Me,Si-CO] und 
[ (Me,C,),Si-CO]~'. nimmt v(C0) auf 1962 bzw. 2065 cm- ' 
ab, in Einklang mit einer n-Donor-Wirkung dieser zweiwer- 
tigen Siliciumverbindungen. AuI3er den Befunden aus Matrix- 
untersuchungen bei tiefer Temperatur['I ist uber die Koordi- 
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nation von CO an Verbindungen der Erdalkalimetalle bis heute 
nichts bekannt. Wir haben nun [(Me,C,),Ca-CO] nachge- 
wiesen, den ersten Carbonylkomplex einer Organoerdalkalime- 
tall-Molekiilverbindung. 

Wird eine Toluollosung von [(Me,C,),Ca]["] in einer Hoch- 
druck-Infrarot-Me13zeller121 CO-Drucken von 2.5 -70 bar aus- 
gesetzt, so taucht eine neue CO-Absorptionsbande bei 
21 58 cm- auf. Sowohl die Zunahme dieser Bande als auch ihre 
Abnahme beim Ablassen von CO erfolgen praktisch sofort; 
wiederholte Messungen bei beliebigen Drucken zeigen, daI3 
diese Anderungen reversibel sind. Abbildung 1 zeigt das IR- 
Spektrum bei 10°C als eine Funktion des CO-Drucks. ES ist 
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Abb. 1. 1R-Spektreneiner4x lo-' M Losungvon[(C,Me,),Ca]inToluol bei 10°C 
unter CO-Driicken von 5,10,20,40 und 60 bar; oben: nach Grundlinienkorrektur; 
unten: nach Subtrdktion der Spektren von Losungsmittel und gelostem CO. 

offensichtlich, daI3 die Anderung der Extinktion bei 21 58 cm- ', 
AE(2158), ein geeignetes MaB fur das AusmaB der Komplexbil- 
dung ist. Die Auftragung von AE(2158)-' gegenp(C0)-' nach 
Hildebrand-Benesi['31 ergibt eine Gerade; dies 1aI3t auf die Bil- 
dung eines Produkts der Zusammensetzung [ (Me,C,),Ca-CO] 
schlie13en['41. Fur die Reaktion zwischen gelostem Decamethyl- 
calcocen und gasformigem CO [Gl. (a)] wird die Gleichge- 

[(Me,C,),Ca](Tol) + CO(Gas) 5 [(Me,C,),Ca-CO](Tol) (a) 

wichtskonstante K = 0.036 bar-' ermittelt. Da in diesem 
Druck- und Temperaturbereich die Konzentrdtion von gelostem 
CO dem CO-Druck proportional ist gemaD c(C0) = p(C0) x 
7.1 x mbar-'['21, erhalt man einen Wert von K = 5.1 M-'  
fur die entsprechende Reaktion rnit gelostem CO [Gl. (b)]. IR- 

[(Me,C,),Ca(Tol)l + CO(Tol) [(Me,C,),Ca-CO](Tol) (b) 

spektroskopische Messungen im Temperaturbereich zwischen 
- 27 und + 32 "C ergeben die in Tabelle 1 zusammengefaI3ten 
Gleichgewichtskonstanten['61. Aus diesen konnen thermodyna- 
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