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Synthesen von Gallenfarbstoffen, VIII Y
Totalsynthese des racem. Phycoerythrobilin-dimethylesters
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Eingegangen am 9. Oktober 1978

Durch Entschwefelung der Dithioacetale 3d und 9¢ an desaktiviertem Raney-Nickel wurden
4-Methyl-3-vinyl-3-pyrrolin-2-on (3e) bzw. 5'-tert-Butoxycarbonyl-[4-vinyl]isoneobilirubinsiure-
methylester (11a) synthetisiert. Letzterer wurde in das entsprechende 5'-Formyl-Derivat 11¢
iibergefiihrt, dessen Kondensation mit dem bekannten 3,4-Dihydro-5(1 H)-pyrromethenon 10 ein
Gemisch aus zwei diastereomeren Gallenfarbstoffen, racem. 12a und racem. 12b, lieferte, die
durch priparative Schichtchromatographie getrennt werden konnten. racem. 12b erwies sich als
identisch mit Phycoerythrobilin-dimethylester, der durch Behandlung von R-Phycoerythrin mit
siedendem Methanol erhalten wird.

Syntheses of Bile Pigments, VIII "
Total Synthesis of Racemic Phycoerythrobilin Dimethyl Ester

Desulfurization of the dithioacetals 3d and 9¢ on deactivated Raney nickel yielded 4-methyl-
3-vinyl-3-pyrrolin-2-one (3 e) and methyl 5'-tert-butoxycarbonyl-[4-vinyl]isoneobilirubinate (11a),
respectively. The latter compound was transformed into the corresponding 5'-formyl derivative
11¢ which reacted with the already known 3,4-dihydro-5(1 H)-pyrromethenone 10 to yield a
mixture of two diastereomeric bile pigments, racem. 12a and racem. 12b. After separation of the
two components by preparative thin-layer chromatography, one of them, namely racem. 12b,
proved to be identical with phycoerythrobilin dimethyl ester which is obtained from R-phyco-
erythrin by treatment with boiling methanol.

Als Phycoerythrine bezeichnet man rot-violette Chromoproteide, die in Rot- und Blaualgen
vorkommen; sie sind an der Photosynthese dieser Organismen beteiligt>. Die prosthetische
Gruppe der Phycoerythrine, die sowohl durch saure Hydrolyse*~9 als auch durch Behandlung
mit siedendem Methanol > ® abgespalten werden kann, gehort konstitutiv der Verbindungsklasse
der Gallenfarbstoffe an.

Es ist gegenwirtig bekannt, dafl bei B-* und C-Phycoerythrin'® — sowie vermutlich auch bei
den anderen damit verwandten Chromoproteiden'? — die Polypeptid-Kette an der prostheti-
schen Gruppe kovalent gebunden ist, wobei eine der kovalenten Bindungen das Schwefelatom
eines Cysteinmolekiils mit der Ethyl-Gruppe an C-3 des Chromophors verkniipft (s.” Formel).
Nach mehrstiindigem Erhitzen in siedendem Methanol, wobei offensichtlich Spaltung der Thio-
ether-Bindung unter Eliminierung des Protein-Teils stattfindet, 1Bt sich aus R-, B- und C-Phyco-
erythrin ein und derselbe Farbstoff, nimlich Phycoerythrobilin, isolieren ’*®, dessen Konstitutions-
formel 1 aufgrund spektroskopischer Daten 21 sowie der Konstitution der beim oxidativen
Abbau des Farbstoffes entstandenen Produkte vorgeschlagen worden ist '+ 1%, Das Ziel der vor-
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liegenden Arbeit war, die Richtigkeit der Konstitution von Phycoerythrobilin-dimethylester auf
synthetischem Wege zu beweisen.

1 Pnycoerythrobilin

Nachdem im Rahmen der Totalsynthese von Phycocyanobilin-dimethylester das
3,4-Dihydro-5(1 H)-pyrromethenon-Derivat 10, ein ebenfalls geeigneter Vorldufer der lin-
ken Molekiilhilfte des Phycoerythrobilins (s. Formel 1), dargestellt werden konnte !9,
hing die Durchfiihrbarkeit der Totalsynthese des letzteren von der Zuginglichkeit eines
geeigneten Derivats der [4-Vinyl]isoneobilirubinsdure ab!?. [4-Vinyl]isoneobilirubin-
sdure (11b, CO,H statt CO,Me) konnte jedoch unter den Bedingungen, die zur Synthese
der isomeren [3-Vinyl]neobilirubinsiure dienten '®, nicht hefgestellt werden!® 2%, Bei
der Suche nach alternativen Maoglichkeiten wurde zunidchst die Synthese des 5(2H)-
Dipyrrylmethanons 9a, das unter Wasserabspaltung in das gewiinschte [4-Vinyl]isoneo-
bilirubinsdure-Derivat 11a iibergehen sollte, in Betracht gezogen. Ein dhnliches Konzept
ist bereits im Hinblick auf die Synthese von [4-Vinyl]isoxanthobilirubinsidure bearbeitet
worden 2. Da aber die Versuche zur Uberfiihrung des Acetylpyrromethens 7 in das ent-
sprechende 5(1 H)-Pyrromethenon-Derivat erfolglos geblieben waren, schien die Kon-
densation des mittlerweile bekannten 22 3-Acetyl-4-methyl-3-pyrrolin-2-ons (3a) mit dem
Pyrrolcarbaldehyd 2 2% nach der vielfach bewiihrten Methode von Plieninger und Lichten-
wald*® ein zweckmiBiger Weg zum Zwischenprodukt 6 (R=COCH,;) zu sein.

Das Edukt 3a wird durch basenkatalysierte Cyclisierung von N-(Acetonyl)acetoacet-
amid dargestellt. Allerdings wurde unter den in der Literatur?? angegebenen Bedin-
gungen hauptsidchlich das Dimere 4 als Kondensationsprodukt von zwei Molekiilen des
gewlinschten Acetyl-pyrrolinons 3a erhalten. Erst in Gegenwart eines vielfachen Uber-
schusses an 10proz. Natronlauge lieB sich die Ausbeute des letzteren auf 56 % steigern.
3a wurde spektroskopisch und durch Uberfiihrung in das Oxim 3b eindeutig charakteri-
siert. Wegen der Tendenz von 3a zur Selbstkondensation in alkalischem Medium kam
die geplante Reaktion mit dem Pyrrolcarbaldehyd 2 in Gegenwart von Base nicht in Frage.
Infolgedessen wurde zunichst die Acetyl-Gruppe von 3a mit Diisobutylaluminium-
hydrid %' reduziert und das erhaltene Carbinol 3¢ mit 2 kondensiert. Uberraschender-
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weise setzt sich das Reaktionsprodukt aus einem Gemisch des 5(1 H)-Pyrromethenon-
Derivats 6d und dessen erwarteten 4-(1-Hydroxyethyl)-Derivats 6a zusammen. Die Bil-
dung des ersteren, dessen Konstitution durch Kondensation des Pyrrolcarbaldehyds 2
mit 3f2% bewiesen wurde, liBt sich durch Retroaldol-Kondensation des 3-Pyrrolin-2-ons
3c (bzw. dessen Tautomeren 5) und darauffolgende Reaktion des dabei entstandenen
4-Methyl-3-pyrrolin-2-ons (3f) mit 2 am plausibelsten erkldaren. Durch katalytische Hydrie-
rung der exocyclischen Doppelbindung von 6a in Gegenwart von Base wurde das ent-
sprechende 5(2H)-Dipyrrylmethanon-Derivat 9a erhalten. Wider Erwarten entstanden
jedoch bei den Versuchen zur Darstellung des gewiinschten [4-VinylJisoneobilirubinsiure-
Derivats 11 durch Wasserabspaltung aus dem sekundidren Carbinol 9a lediglich komplexe
Reaktionsgemische, deren Komponenten nicht néher untersucht wurden.

Versuche, 9a in das Tosylat, Mesylat oder in das entsprechende Chlorid umzuwandeln, schlugen
ebenfalls fehl. Infolgedessen wurde das 5(1 H)-Pyrromethenon-Derivat 6a in dessen Acetat 6b
iibergefilhrt und letzteres unter den zur Reduktion von 62 angewandten Bedingungen katalytisch
hydriert. Es wurde jedoch nicht das entsprechende 5(2 H)-Dipyrrylmethanon erhalten, sondern es
fand reduktive Eliminierung der Acetoxy-Gruppe unter Bildung des bereits bekannten 23 5'-(tert-
Butoxycarbonyljisoneobilirubinsiure-methylesters (9b) statt.

Die Synthese des [4-Vinyl}isoneobilirubinsdure-Derivats 11 a gelang schlieflich durch
Entschwefelung des Dithioacetals 9¢ an desaktiviertem Raney-Nickel (vgl. Lit.27 ~3%),
Als Edukt diente ebenfalls das Acetylpyrrolin-2-on 3a, dessen leicht zug@ngliches Dithio-
acetal 3d mit dem Pyrrolcarbaldehyd 2 zum 5(1 H)-Pyrromethenon-Derivat 6 ¢ konden-
siert wurde. Da die katalytische Hydrierung der exocyclischen Doppelbindung von 6¢
nicht in Frage kam, wurde versucht, unter Verwendung von Natriumamalgam das ge-
wiinschte 5(2H)-Dipyrrylmethanon 9c¢ zu erhalten. Unter den in der Literatur!® zur
Reduktion von 5(1 H)-Pyrromethenonen angegebenen Bedingungen fand jedoch haupt-
sdchlich Spaltung der Dithioacetal-Gruppe von 6c¢ unter Bildung von 5'-(tert-Butoxy-
carbonyl)isoneobilirubinsdure-methylester (9b) statt. Die selektive Hydrieruné der exo-
cyclischen Doppelbindung von 6¢ gelang dagegen in schwach saurem Medium (pH =5).
Das erhaltene Reaktionsprodukt war jedoch nicht 9¢, sondern das isomere 5(4 H)-Di-
pyrrylmethanon 8, das analytisch eindeutig charakterisiert werden konnte. Die Isolierung
von 8 bestitigt den Befund von Plieninger und Mitarbb. *"), daB} 5(4 H)-Dipyrrylmethanone
als Primédrprodukte der chemischen Reduktion von S5(1H)-Pyrromethenonen zu 5(2H)-
Dipyrrylmethanonen mit Aluminiumamalgam gebildet werden.

In basischem Medium (1proz. Natriummethylat in Methanol) lagert sich das 5(4H)-
Dipyrrylmethanon 8 quantitativ in dessen Isomeres 9¢ um, das — wie bereits erwihnt —
bei der Behandlung mit desaktiviertem Raney-Nickel das gewiinschte [4-Vinyl]isoneo-
bilirubinsdure-Derivat 11a in 44proz. Ausbeute lieferte. Als Nebenprodukt wird 5'-(tert-
Butoxycarbonyl)isoneobilirubinsidure-methylester (9b) isoliert, dessen Anteil von der Ein-
haltung der zur Desaktivierung des Katalysators angegebenen Bedingungen stark ab-
hédngt (s. Exp. Teil). .

Unter den zur Entschwefelung von 9¢ angewandten Bedingungen 14Bt sich aus 3d das
schwer zugingliche'®’ 4-Methyl-3-vinyl-3-pyrrolin-2-on (3e), das mit einem auf unab-
hingigem Wege?® synthetisierten Pridparat identifiziert wurde, in 60proz. Ausbeute dar-
stellen. Die Bildung des entsprechenden 3-Ethyl-Derivats ist in diesem Falle weniger aus-
geprigt als bei der Darstellung von 11a.
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Bei der Behandlung von 11a mit Trifluoressigsdure findet Abspaltung von Isobuten
und Decarboxylierung der primér gebildeten 5'-Carbonsiure unter Bildung von [4-Vinyl]-
isoneobilirubinsdure-methylester (11b) statt. Letzterer erwies sich jedoch als unbestiindig,
so daB fiir priparative Zwecke die direkte Uberfiihrung des 5'-tert-Butoxycarbonyl-
Derivats 11a in den Aldehyd 11c¢ durch Reaktion des ersteren mit Triethylorthoformiat
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Abb. 1. 100 MHz-'H-NMR-Spektrum von a) synthetischem 12b und b) aus R-Phycoerythrin
isoliertem Phycoerythrobilin-dimethylester (0.05- bzw. 0.01-M-Losungen in CDCl;; Tetramethyl-
silan als interner Standard)

Die Kondensation des 5'-Formyl-[4-vinyl)isoneobilirubinsdure-methylesters (11¢) mit
dem bekannten!'® 34-Dihydro-5(1 H)-pyrromethenon-Derivat 10 in Gegenwart von
Methanol lieferte ein Gemisch aus den beiden Diastereomeren racem. 12a und racem. 12b,
die durch priparative Schichtchromatographie an Kieselgel getrennt werden konnten.
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Der Vergleich der entsprechenden Rp-Werte ergab, daB der aus R-Phycoerythrin??
durch Behandlung mit siedendem Methanol und Veresterung mit Diazomethan gewonnene
Phycoerythrobilin-dimethylester identisch mit der schneller laufenden Komponente des
Gemisches aus racem. 12a und racem. 12b ist. Die spektroskopischen Daten beider
Diastereomeren sind untereinander sowie mit denjenigen des Naturproduktes innerhalb
der MeBgenauigkeit gleich. In Abb. 1 sind beispielsweise die 'H-NMR-Spektren des
letzteren und des synthetischen Produktes gleichen Rp-Wertes gegeniibergestellt. Somit
ist die Konstitution des durch Abbau des Phycoerythrins mit siedendem Methanol iso-
lierten Farbstoffes auf synthetischem Wege bewiesen. Es war allerdings prinzipiell nicht
moglich, dem Naturprodukt aufgrund der mit racemischen Vorldufern durchgefiihrten
Synthese eine der beiden diastereomeren Formeln racent. 12a oder racem. 12b zuzuordnen.
Erst nachdem die absolute Konfiguration des Phycoerythrobilins an C-2 und C-16 durch
stereoselektive Totalsynthese von dessen optisch aktivem Dimethylester aufgeklirt wer-
den konnte**, 148t sich fiir das racemische Priparat die in Formel racem. 12b dargestellte
relative Konfiguration angeben.

Die vorliegende Arbeit wurde durch Mittel des Niedersichsischen Vorabs der Stiftung Volks-
wagenwerk gefordert. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie danken wir fiir die Gewiihrung von Sachbeihilfen. Wir danken Herrn Dr. L. Grotjahn
(Abteilung fiir Physikalische MeBtechnik der Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung mbH.,
Braunschweig-Stockheim) und Herrn Dr. H. M. Schiebel fiir die Messung der EI-Massenspektren
sowie Herrn Dr. R. Kutschan fiir die Aufnahme der 90-MHz-'H-NMR-Spektren. Herrn Dr.
L. Ernst und Herrn Dr. V. Wray (Gesellschaft fir Biotechnologische Forschung mbH.) gilt unser
Dank fiir die Aufnahme und Interpretation der 100-MHz-'H-NMR- und 25.2-MHz-!3C-NMR-
Spektren.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kofter-Heiztischmikroskop der Fa. Reichert, nicht korrigiert. — Elementar-
analysen: [. Beetz (D-8640 Kronach) und F. Pascher (D-5300 Bonn). — Massenspektren (MS):
Spektrometer MS 9 und MS 30 der Fa AEI sowie CH-4 der Fa. Varian-MAT. Die Zuordnungen
der Fragment-lonen entsprechen plausiblen, z. T. bekannten Fragmentierungsprozessen>®, die
mit der Konstitution der untersuchten Verbindungen zu vereinbaren sind. Sie sind jedoch weder
durch hochaufgeloste Massenspektren noch durch Messung isotopenmarkierter Derivate belegt. —
UV/VIS-Spektren: In Methanol, Spektralphotometer SP 800 B der Fa. Leitz-Unicam. — [R-
Spektren: Spektralphotometer IR-5 der Fa. Beckman oder 157 G der Fa. Perkin-Elmer. —
'H-NMR-Spektren: Wenn nicht anders angegeben, in CDCl,, Geriite T-60 und XL-100 der Fa.
Varian sowie HFX 90 der Fa. Bruker-Physik AG, Tetramethylsilan interner Standard. Préparative
Schichtchromatographie (PSC): Glasplatten 20 x 100 cm (Schichtdicke 1 —2 mm, Aktivierung 4 b
bei 140°C, Beladung pro Platte 0.1 — | g Komponentengemisch), Kieselgel H (bei farbigen Pro-
dukten) sowie Kieselgel 60 PF,,, , 34, (bei farblosen Produkten) der Fa. Meck. — Analytische
Diinnschichtchromatographie: DC-Aluminiumfolien der Fa. Woelm, beschichtet mit Kieselgel
bzw. mit Kieselgel F 254/366. Sdulenchromatographie: Kieselgel 60, Korngrofe 0.063 —0.200 mm,
Fa. Merck.

3-Pyrrolin-2-one

3-Acetyl-4-methyl-3-pyrrolin-2-on (3a): N-(Acetonyljacetoacetamid * (6.4 g) wird mit 200 ml
10proz. Natronlauge 10 min bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird die Losung unter Eis-
kiihlung mit 10proz. Salzsdure neutralisiert und mit CHCl, extrahiert. Die organische Phase wird
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filtriert und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer eingedampft. Der feste Riickstand wird
aus Essigester kristallisiert. Ausb. 3.2 g (56%), Schmp. 126 —128°C (Zers.) [Lit. 2? 123 —125°C
{Zers.)].

IR(CHCl,): 3450 (NH), 3220 (ass. NH), 3000 (CH), 1690 (CO), 1610cm ™!, uv.a. — 90-MHz-
'H-NMR: 8 2.36 und 2.55 (je ein s; CHj;), 3.99 (s, 2H, CH,), 7.75 ppm (br. s, NH). — MS (70 ev):
mfe (%) = 139 (100) M+, 124 (38) M* — CH,;, 96 (28), u.a.

3-[1-( Hydroxyimino Jethyl]-4-methyl-3-pyrrolin-2-on (3b): Zur Losung von 104 mg Hydroxyl-
amin-hydrochlorid und 94 mg Natriumacetat in 0.4 m! Wasser werden bei 60°C langsam 139 mg
3a gegeben. Nach 10 min wird das Gemisch mit 10 m! Wasser verdiinnt und die wafr. Lésung mit
Methylenchlorid extrahiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus
Methanol umkristallisiert. Ausb. 115 mg (75 %), Schmp. 171 -—-174°C.

IR (KBr): 3350 (OH), 3100 (NH), 2870 (CH), 1670 (C=0), 1650 (C=N), 1630 (C=C), 1510,
1450, 1390, 995, 913¢cm~! u.a. — 90-MHz-'H-NMR (DMSO): § = 1.99 und 2.05.(je ein s; CH,),
3.86 (s; 2H, CH,), 8.01 (br.s; 1H, NH), 11.00 (s; 1H, OH). — MS (70eV): m/e (%) = 154 (84) M+,
137 (100) M* —OH, 122 (28) 137—CHj, 96 (39) u.a.

3-(1-Hydroxyethyl )-4-methyl-3-pyrrolin-2-on (3¢): Eine gerithrte Losung von 139 mg 3a in
20 ml wasserfreiem Benzol wird bei 0—5°C unter Stickstoff mit 1.5ml 20proz. Diisobutyl-
aluminiumhydrid tropfenweise versetzt. Nach 2stiindigem Riihren bei gleicher Temp. gibt man
10 ml Methanol hinzu und [4Bt weitere 2 h stehen. Die ausgefallenen Aluminiumsalze werden ab-
filtriert und mit heiBem Methanol gewaschen. Der nach Eindampfen des Losungsmittels 1. Vak.
erhaltene Riickstand kann ohne weitere Reinigung zur Darstellung von 6 eingesetzt werden. Ausb.
130 mg (92 %).

IR (Nujol): 3450 (OH), 3350 (NH), 2970 (CH), 1680 cm ™" (C=0) u.a. — 60-MHz-'H-NMR
(DMSO0): 6 = 1.20(d, J = 7 Hz; 3H, Hydroxyethyl-CH;), 1.97 (s; 3H, 4-CH ), 3.63 (s; 2H, CH,),
448 (q, J = 7Hz; 1H, CH), 470 (s; 1H, OH), 7.80 (br. s; NH).

4-Methyl-3-( 2-methyl-1,3-dithiolan-2-yl )-3-pyrrolin-2-on (3d): 1.6 g 3a werden unter Eiskithlung
mit 1.7ml 1,2-Ethandithiol und 2 ml BF;-Etherat versetzt und zuerst S0min bei 0°C, danach 4h bei
Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird das ausgefallene Produkt abgenutscht, mit Ether ge-
waschen, getrocknet und aus CH,Cl,/Ether/n-Hexan umkristallisiert. Schmp. 160 —163°C, Ausb.
1.8 g (75%).

IR (KBr): 3370 (NH), 2930 (CH), 1630 (C=0), 1620 (C=C), 1480, 1177, 1075, 906 cm ™' u.a. —
90-MHz-'H-NMR (DMSO): § = 1.95 (s; 3H, 4-CHj;), 2.22 (s; 3H, Dithioacetal-CHj), 3.25 (m;
4H, Dithioacetal-CH ), 3.75 (s; 2H, 5-H), 8.00 (br.s; LH, NH). — MS (70 eV): m/e (%) = 215(29)
M™,200 (4) M* —CHj, 182 (3), 172 (1) M* — HNCO, 156 (100), 122 (21), 94 (6) u.a.

CyH,;NOS, (215.3) Ber. C 50.20 H 6.09 N 6.50 S 29.78
Gef. C 49.67 H 6.04 N 6.35 S 29.39

4-Methyl-3-vinyl-3-pyrrolin-2-on (3e): Eine gerithrte Suspension von Raney-Nickel W7°% in
Aceton wird wihrend 40 h unter Stickstoff am Sieden gehalten. Nach dem Abkiihlen wird das
Losungsmittel mehrmals dekantiert und durch wasserfreies Ethanol ersetzt. Der so erhaltene
desaktivierte Katalysator (6 g) wird in eine Losung von 400 mg 3d in 60 ml wasserfreiem Ethanol
gegeben und das geriihrte Reaktionsgemisch 24 h unter Stickstoff am Sieden gehalten. Zur Ent-
fernung des Katalysators wird anschlieBend durch eine kurze Kieselgelsdule mit Methanol als
Elutionsmittel filtriert. Das Loésungsmittel wird i. Vak. abgedampft und der Riickstand durch
PSC an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) gereinigt. Ausb. 137 mg (60%), Sch'rnp‘
98 — 100°C. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit.2® angegebenen Werten iiberein.
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3-Acetyl-5-[ 1-hydroxy-1-( 4-methyl-2-0x0-3-pyrrolin-3-yl Jethyl J-4-methyl-3-pyrrolin-2-on ~ (4):
Entsteht als Nebenprodukt bei der Darstellung von 3a. Aus der Mutterlauge der Kristallisation
des letzteren wurden 1.4 g (24 9;) isoliert. Schmp. 134 —136°C (aus Essigester).

60-MHz-'H-NMR (DMSO): 8 = 1.48 (s; 3H, Ethyl-CH,), 1.82, 2.02 und 2.23 (je cin s; Pyrrolin-
und Acetyl-CHj;), 2.68 (s; 1 H, 2-H) 3.25 und 3.32 (2s; 2H, 5’-H), 6.60 und 7.72 (je ein br.s; NH). —
MS (70 eV):m/e () = 278 (22) M+, 260 (100) M* — H,0.245(3)260— CH, 204 (72), 188 (25) u.a.

5(1H )-Pyrromethenone

5'-tert-Butoxycarbonyl-1,5-dihydro-4-( I-hydroxyethyl)-3,3'-dimethyl-5-0x0-2,2'-pyrromethen-4 -
propionsiure-methylester (6a): Eine Losung von 141 mg rohem Carbinol 3¢ und 295mg 229
in 5 ml Methanol wird mit 10 ml 4 N KOH versetzt, 2 h bei 0°C geriihrt und anschlieBend 12 h
bei der gleichen Temp. stehengelassen. Danach wird durch Einleiten von SO, neutralisiert und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird in Methanol aufgenommen, die nicht 18s-
lichen anorganischen Bestandteile werden abfiltriert, und die Losung wird erneut im Rotations-
verdampfer eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und an einer
kurzen Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol (9 : 1) als Elutionsmittel chromatographiert.
Der nach Entfernen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wird in 20 ml Methanol gelgst
und bei 0°C mit einer aus 2 g N-Nitrosomethylharnstoff hergestellten etherischen Diazomethan-
Lasung versetzt. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand durch PSC an Kieselgel mit
Methylenchlorid/Methanol (93 : 7) gereinigt. Aus der langsamer laufenden intensiv gelben Zone
werden 105 mg 6a (25 ;) mit Methanol eluiert. Schmp. 191 —193°C (aus Ether/n-Hexan).

OV dpay (loge) = 254 (sh), 260 (4.37), 388 (4.56), 406 nm (sh). — IR (CCl,): 3500 (OH), 3320 (NH),
2930 (CH), 1745, 1690 und 1677 (C=0), 1396 und 1371 (tert-Butyl-CH), 1280, 1170, 1140 cm !
u.a. — 90-MHz-'H-NMR: 3 = 1.55 (d, J = 7 Hz; 3H, Hydroxyethyl-CH,), 1.60 (s; 9H, tert-
Butyl-CHj), 2.13 und 2.15 (je ein s; 3- und 3'-CH3}), 2.48 (m; 2H, Propionsdure-2-CH,), 2.97 (m;
2H, Propionsidure-p-CH,), 3.66 (s; 3H, OCH,), 4.60 (q, J = 7 Hz; 1 H, Hydroxyethyl-CH), 4.80
(br. s; 1H, OH), 6.08 (s; [ H, Methin-H), 10.30 und 12.70 (je ein br. s; 2H, NH). — MS (70eV):
mfe () = 418 (27)M™*,400 (11) M* —H,0, 362 (100) M* —Isobuten, 344 (53) 362 — H, 0, 302 (31)
362—-HCO,CH;, 284 (31) 344—HCO,CH;, u.a.

Aus der schneller laufenden intensiv gelben Zone isoliert man 21 mg (6 %) eines Nebenproduktes,
das mit synthetischem 6d identifiziert wurde.

4-( 1-Acetoxyethyl )-5'-tert-butoxycarbonyl-1,5-dihydro-3,3' -dimethyl-5-0x0-2,2 - pyrromethen-4'-
propionsdure-methylester (6b): Die Losung von 100 mg 6a in einem Gemisch aus 10 m! Benzol und
4 ml Pyridin wird bei 0°C unter Riihren mit 0.1 ml Acetylchlorid versetzt. Die gekiihlte Losung
wird 2 h geriihrt und danach das iiberschiissige Acetylchlorid durch Zugabe von 1 m! Methanol
zerstort. Nach Abdampfen des Losungsmittels 1. Vak. wird das noch vorhandene Pyridin durch
mehrmalige Zugabe von Benzol und Eindampfen der Losung im Rotationsverdampfer voll-
stdndig entfernt. Die Losung des Riickstands in Methylenchlorid wird filtriert und das Losungs-
mittel erneut entfernt. Das Rohprodukt wird durch PSC an Kieselgel mit Methylenchlorid/
Methanol (95:5) gereinigt und aus Ether/n-Hexan umkristallisiert. Ausb. 80 mg (75 %), Schmp.
150—-152°C.

UV: k. (loge) = 253 (sh), 260(4.35), 390 (4.55), 408 nm (sh). — IR (KBr): 3290 (NH), 2900 (CH),
1730, 1690 und 1660 (C = O), 1400 und 1370 (tert-Butyl-CH), 1280, 1250 (,,Acetat-Bande®), 1168,
1140, 1070 cm ™' u.a. — 90-MHz-'H-NMR: § = 1.56(d, J = 7Hz; 3H, Ethyl-CH3), 1.56 (s; 9H,
tert-Butyl-CH3;), 2.03 (s; 3H, COCHj;), 2.10 und 2.27 (je ein s; 3- und 3'-CH,), 2.50 (m; 2 H, Propion-
sdure-a-CH3), 3.00 (m: 2H, Propionsdure-p-CH,), 3.70 (s; 3H, OCH,), 595 (q, J = 7Hz; 1H,
Ethyl-CH), 6.10 (s; 1 H, Methin-H), 9.55 und 9.80 (je ein br. s; NH). — MS (70eV): m/e (%) = 460
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(11) M*, 404 (45), M* —Isobuten, 400 (41) M* —HCO,CH,, 344 (100) 400 — Isobuten, 300 {78)
344—CO,, 284 (96) 344— HCO,CH, u.a.

5'-tert-Butoxycarbonyl-1,5-dihydro-3,3'-dimethyl-4-(2-methyl-1 3-dithiolan-2-yl)-5-0x0-2,2"-pyrro-
methen-4'-propionsiure-methylester (6¢): Eine Losung von 2.15g 3d und 295g 22¥ in 35ml
Methanol wird unter Rithren bei 0°C mit 100 ml 4 N KOH versetzt, 1 h bei 0°C geriihrt und da-
nach 12 h bei 4°C stehengelassen. Anschliefend wird mit 50 ml Methanol versetzt und 7 h bei
0°C geriihrt. Nach Zugabe von 1.5 1 Wasser wird die entstandene 5(1 H)-Pyrromethenon-propion-
sdure mit S0proz. Essigsdure gefallt. Der Niederschlag wird abgenutscht, mit kaltem Wasser ge-
waschen und getrocknet. Die Sdure wird in 300 ml Methanol geldst und bei 0°C portionsweise
mit etherischer Diazomethan-Losung (hergestellt aus 15 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt. Das
nach Abdampfen des Losungsmittels erhaltene Produkt wird durch Saulenchromatographie an
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) als Elutionsmittel gereinigt und kann aus viel
n-Hexan kristallisiert werden. Ausb. 2.8 g (58 %), Schmp. 76 —78°C.

UV: A, (loge) = 253 (sh), 261 (4.36), 393 (4.57), 410 nm (sh). — 1R (KBr): 3370 (NH), 2900 (CH),
1730 und 1650 (C=0), 1450, 1393 und 1372 (tert-Butyl-CH), 1287, 1175, 1145cm~"! u.a. — 90-
MHz-'H-NMR: 8 = 1.53(s; 9 H, tert-Butyl-CHj;), 2.08 (s; 3- und 3'-CH,), 2.44 (s; 3 H, Dithioacetal-
CH,), 2.52 (m; 2H, Propionsdure-a-CH,), 3.02 (m; 2H, Propionsidure--CH,), 3.34 (m; 4H, Di-
thioacetal-CH,), 3.68 (s; 3H, OCH,3), 6.08 (s; 1H, Methin-H), 8.54 und 9.38 (je ein br.s; NH). —
MS (70eV): m/e (%) = 492 (38) M+, 436 (13) M™ —Isobuten, 433 (13) M* —CO,CH,, 377 (100)
436 —-CO,CH,, 333 27) u.a.

C,.H4,N,0.S, (492.7) Ber. C 58.51 H 6.55 N 5.69 S 13.02
Gef. C 5841 H 6.73 N 598 S 13.02

5'-tert-Butoxycarbonyl-1,5-dihydro-3,3'-dimethyl-5-0x0-2,2'-pyrromethen-4'-propionsiure-methyl-
ester (6d): Ein eisgekiihltes Gemisch aus 580 mg 22 und 194 mg 3£ wird mit 20 ml 4~ KOH
und 7 ml Methanol versetzt und iiber Nacht bei 0°C geriihrt. Die entstandene 5(1 H)-Pyrro-
methenon-propionsdure wird mit Essigsdure ausgeﬁillt, abfiltriert, getrocknet, danach in 100 m!
Methanol gelést und bei 0°C mit einer aus 2 g Nitrosomethylharnstoff hergestellten etherischen
Diazomethan-Ldsung verestert. Das Produkt wird durch PSC an Kieselgel mit Methylenchlorid/
Methanol (95:5) gereinigt. Ausb. 480 mg (61 %), Schmp. 205 —206°C (aus Methylenchlorid/Ether).

UV: A, (loge) = 228 (sh), 230 (4.26), 390 (4.43), 406 nm (sh). — IR (KBr): 3330 und 3320 (NH),
2910(CH), 1730 und 1675 (C = O), 1400 und 1388 (tert-Butyl-CH), 1283, 1140 cm~* u.a. — 90-MHz-
'H-NMR: & = 1.58 (s; 9H, tert-Butyl-CH,), 2.11 (s; 3H, 3-CH;), 2.22 (d, *J = 1.5Hz; 3H,
3-CH,),2.50(m; 2 H, Propionsdure-a-CH,), 3.02 (m; 2H, Propionsiure-§-CH,), 3.67 (s; 3H, OCH,),
597 (q, *J = 1.5 Hz; LH, 4-H), 6.03 (s; | H, = CH-Briicke), 9.98 und 10.30 (je ein br. s; NH). —
MS (70 eV): mfe (%) = 374 (40) M+, 318 (100) M* —Isobuten, 258 (72) 318 -HCO,CH;, 197
(34) u.a.

5(4H )-Dipyrrylmethanone

5'-tert-Butox ycarbonyl-4,5-dihydro-3,3'-dimethyl-4-( 2-methyi-i,3-dithiolan-2-yl )-5-0x0-2,2"-di-
pyrrylmethan-4'-propionsiure-methylester (8): Eine Losung von 1.0g 6¢ in 150 m! Methanol
wird bei —10°C mit 1 g Natriumacetat und 2 ml Essigsdure versetzt. Anschliefend wird unter
Riihren portionsweise Sproz. Natriﬁmamalgam bis zur Entfirbung der Lsung zugegeben, wobei
die Protonenkonzentration des Reaktionsgemisches durch mehrmalige Zugabe von Essigsdure
bei pH = 5 einzustellen ist. Nach Beendigung der Reaktion wird die Losung vom Quecksiiber
dekantiert und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und die
Losung mit Wasser geschiittelt. Die organische Phase wird abgetrennt, durch ein trockenes Falten-
filter filtriert und i. Vak. eingedampft. Das erhaltene Produkt wird durch PSC an Kieselgel mit
Methylenchlorid/Methanol (95: 5) gereinigt. Ausb. 950 mg (94 %,), Schmp. 84 — 88°C (aus n-Hexan).
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UV: i, (loge) = 282 nm (4.10). — IR (KBr): 3260 (NH), 2880 (CH), 1730 und 1670 (C=0),
1392 und 1370 (tert-Butyl-CH), 1280, 1170, 1140cm~" u.a. — 90-MHz-'H-NMR: 8 = 1.51 (s;
9H, tert-Butyl-CH;), 1.68 (s; 3H, Dithioacetal-CH,), 1.95 und 2.00 (je ein s; 3- und 3'-CH,), 2.47
(m; 2H, Propionsiure-a-CH,), 2.96 (m; 2H, Propionsdure-3-CH,), 3.30 (m; 4H, Dithioacetal-
CH,), 3.44(s; 1 H, 4-H), 3.57 (s; 2H, CH,-Briicke), 3.65 (s; 3H, OCH,;), 7.88 (br.s; 1 H, Lactam-NH),
9.43 (br.s; 1H, Pyrrol-NH). — MS (70 eV): m/e (%) = 494 (8) M*, 438 (18) M* —Isobuten, 407
(4) 438 —CH,0, 376 (2) M* — 2-Methylen-1,3-dithiolan, 320 (5) 376 —Isobuten, 280 (38) sub-
stituiertes Azafulvenium-Ion3®, 224 (100) 280 — Isobuten u.a.

5(2H )-Dipyrrylmethanone

5'-tert-Butoxycarbonyl-2,5-dihydro-4-( 1-hydroxyethyl )-3,3'-dimethyl-5-0x0-2,2"-dipyrr ylmethan-
4'-propionsdure-methylester (9a): 42 mg 6a werden in 200 ml 10proz. methanolischer Natrium-
ethylat-Losung in Gegenwart von 40 mg Pd/C (109, Pd) bei Raumtemp. und Normaldruck so-
lange hydriert, bis die stdchiometrische Wasserstoffmenge aufgenommen worden ist. Die Losung
wird filtriert der Katalveatar mit Methanal sewaschen und die vereinieten Filtrate werden durch
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6H, Propionsduren-$-CH ,, davon iiberlagert CH,-Briicke), 3.24 (q, J = 7 Hz; 2-H), 3.64 und 3.66
(je ein s; OCHy), 4.28 (m; 16-H), 5.36 (dd, J,x = 12, Jux = 2 Hz, Hy 7)), 5.84 (s; 5-H), 6.15 (dd,
Jaw = 18, Jyx = 2Hz; Hy?"), 6.39 (dq. *J = 7.6, *J = 2.2 Hz, Ethyliden-H), 6.42 (dd, J,, = 8,
Jux = 12 Hz; H,3"), 6.65 (s; 10-H). — 25.2-MHz-"*C-NMR (CD,ClL,); 8 = 9.29, 9.84, 12.45,
15.00 und 19.29 (je ein q; CH,;), 20.34 (t; Propionsiuren-2-C), 29.26 (t; C-15), 35.67 (t; Propion-
sauren-f-C), 38.89 (d; C-2), 51.80 (q; OCH3), 59.28 (d; C-16), 88.09 (d; C-5), 113.62 (d: C-10), 118.79
(t; Vinyl-CH,), 123.43 (d; Ethyliden-CH), 126.39 (d; Vinyl-CH), 118.94, 128.16, 12898, 131.35,
131.93, 133.68, 136.25, 143.15, 145.90, 147.65 und 154.21 (je ein s; quartdre Ring-C-Atome), 166.54
(s; C-1),173.40 und 173.45 (je ein s; Ester-CO), 179.33 (s; C-19). — MS(70eV): m/e (9,) = 614 (51)
M*, 599 (8) M* —CHj, 492 (100) M ™ —4-Mecthyl-2-0x0-3-vinyl-3-pyrrolinyl-Radikal, 478 (12)
492 —(4-Methyl-2-0x0-3-vinyl-3-pyrrolin-5-yl)methyl-Radikal, 302 (78). 180 (80) substituiertes
Azafulvenium-lon *® —[Isobuten + CO,] u.a.
C3sH,,NLOg (614.7) Ber. C 68.38 H 6.89 N 9.11
Gef. C 68.36 H 6.85 N 9.00

Phycoerythrobilin-dimethylester aus R-Phycoerythrin: Eine Losung von 500 mg denaturiertem
R-Phycoerythrin®*% in 75 ml Methanol wird 16 h unter RiickfluB gekocht. Zur Abtrennung der
Proteinanteile wird die dunkelrote Losung durch eine Kieselgelsiule filtriert. Das Filtrat wird auf
40 ml i. Vak. eingeengt und mit einer aus 200 mg Nitrosomethylharnstoff hergestellten etherischen
Diazomethan-Losung versetzt. Danach wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand
in 20 ml Wasser aufgenommen und die Losung mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische
Phase wird trocken filtriert, das Losungsmitte! i. Vak. abgedampft und das erhaltene Produkt
durch PSC an Kieselgel mit Ether/Essigester (1:1) gereinigt. Ausb. 4 mg, Schmp. 183 - 186 C
(aus Methylenchlorid/Ether/n-Hexan) (Lit.'? 183 —184°C, aus Aceton/Wasser), Ry 0.23 und
0.36 (an Kieselgel mit Ether/Essigester (1:1) bzw. Essigester). R-Wert sowie Spektren stimmen
mit denjenigen von 12b iiberein.
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5'-tert-Butoxycarbonyl-2,5-dihydro-3,3' -dimethyl-5-oxo0-4-vinyl-2,2’ -dipyrrylmethan-4 - propion-
sdure-methylester = 5'-tert-Butoxycarbonyl-[ 4-vinyl Jisoneobilirubinsdure-methylester (11a); Ent-
sprechend der Vorschrift zur Darstellung von 3e wird eine Lésung von 1.0 g 9¢ in 200 ml wasser-
freiem Ethanol mit 14 g desaktiviertem Raney-Nickel 20 h unter RiickfluB3 gekocht. Das nach
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erhaltene Produkt wird durch PSC an Kieselgel mit Ether/
Essigester (85:15) gereinigt. Ausb. 360 mg (44 %), Schmp. 168 —170°C (aus Methylenchlorid/
Ether/n-Hexan). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. 2% angegebenen Werten
iiberein. Als Nebenprodukt isoliert man 9b, das bei der chromatographischen Trennung einen
etwas kleineren R-Wert als 11a aufweist.

2,5-Dihydro-3,3'-dimethyl-5-0x0-4-vinyl-2,2'-dipyrrylmethan-4'-propionsiure-methylester =
[4-Vinyl Jisoneobilirubinsiure-methylester (11b): In eine Losung von 32 mg 11a in 2 ml Trifluor-
essigsdure wird 15 min Argon eingeleitet. Das Losungsmittel wird anschlieBend durch Uberleiten
eines Stickstoffstroms vertrieben. Der Riickstand gibt nach PSC an Kieselgel mit Essigester/Ether
(1:1) 15mg (63Y%;) 11b, dessen Kristallisation nicht gelang.

IR (CHCl;): 3423 und 3342 (NH), 3004 (Vinyl-CH), 2959 und 2925 (CH), 1728 und 1682 (C=0),
1470, 1170 cm~! u.a. — 100-MHz-'H-NMR: § = 1.98 und 2.07 (je ein s; 3- und 3'-CHj), 2.2—2.8
(m; 5H, Propionsiure-CH,, davon iiberlagert ein H der CH,-Briicke), 3.1 (dd; 1 H, 2J = 15,
3J x~ 4Hz; ein H der CH,-Briicke), 3.68 (s; 3H, OCH,), 400 (m; 1H, 2-H), 5.41 (dd; J,x = 11%
Jux = 2Hz; Hy), 6.23 (dd; J,5 = 18, Jyx = 2 Hz; Hy), 6.41 (dd; Jo5 = 18, Jox = 11 Hz; H,),
6.41 (s; 1 H, 5-H), 6.82 (br.s; 1H, Lactam-NH), 8.40 (br.s; 1H, Pyrrol-NH). — MS (70¢eV):
mje(%) = 302(16) M+, 271 (13) M* — OCH,, 180 (100) substituiertes Azafulvenium-Ion *® — [Iso-
buten+ CO,] u.a.

Phycoerythrobiline

racem. (28,16R)- und racem. (2R,16R)-3-Ethyliden-2,7,13,17-tetramethyl-18-vinyl-1,19-dioxo-
1,2,3,15,16,19,21,24-octahydro-23 H-bilin-8,1 2-dipropionsdure-dimethylester = racem. (28,16R )- und
racem. (2R,16R )-Phycoerythrobilin-dimethylester (racem. 12a bzw. racem. 12b): Eine Losung von
20 mg 5'-Formyl-[4-vinyl]isoneobilirubinsdure-methylester (11¢), der aus 11a gemiB Lit. 2% dar-
gestellt wurde, und 30 mg 10" in 2 ml Trifluoressigsdure wird unter Argon 15 min bei Raumtemp.
stehengelassen. Danach werden 6 ml Methanol hinzugegeben, wobei die Losungsfarbe von gelb-
braun nach violett umschldagt. Nach 30 min Stehenlassen bei Raumtemp. wird das Gemisch mit
20 ml Methylenchlorid verdiinnt und mit wdBr. NaHCO;-Losung neutral gewaschen. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt, durch ein trockenes Faltenfilter filtriert und i. Vak. eingedampft.
Der Riickstand wird durch PSC an Kieselgel mit Ether/Essigester (1:1) in die diastereomeren
Produkte aufgetrennt.

Aus der langsamer laufenden Zone wurden 22 mg (30 %) racem. 12a isoliert, Schmp. 153 —-156°C
(aus Methylenchlorid/Ether/n-Hexan), R = 0.18 und 0.31 (an Kieselgel mit Ether/Essigester (1: 1)
bzw. Essigester). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denjenigen von racem. 12b iiberein
(s. nachstehend).

C,sH,,N,O, (614.7) Ber. C 6838 H 6.89 N 9.11
Gef. C 68.05 H 7.00 N 9.00

Aus der schneller laufenden Zone wurden 22 mg (30 %) racem. 12b isoliert, Schmp. 196 — 198°C
(aus Aceton), Rg = 0.23 und 0.36 (an Kieselgel mit Ether/Essigester (1: 1) bzw. Essigester).

UV/VIS: A, (loge) = 305 (sh), 318 (4.28), 331 (sh), 500 (sh), 530 nm (4.53). UV/VIS (Sproz.
methanol. HCl): A, (loge) = 328 (4.27), 386 (sh), 600 (sh), 594 nm (4.69). — IR (CCl,}: 3440 und
3230 (NH), 2950 und 2910 (CH), 1730 und 1695 (C=0), 1600, 1430 cm ! u.a. — 100-MHz-'H-
NMR:§ = 1.43(d, J = 7Hz; 3H, 2-CHj), 1.91 (dd, *J = 7.6, °J = 1.2 Hz; 3H, Ethyliden-CH,),
1.98 (3H) und 2.03 (6H) (je ein s; CH;), 24—2.7 (m; 4H, Propionsiduren-a-CH,), 2.8 —3.0 (m;
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6H, Propionsiuren-p-CH,, davon iiberlagert CH,-Briicke), 3.24 (q, J = 7 Hz; 2-H), 3.64 und 3.66
(je ein s; OCH,), 4.28 (m; 16-H), 5.36 (dd, Jox = 12, Jyx = 2 Hz, Hy37), 5.84 (s; 5-H), 6.15 (dd,
Jus = 18, Jyx = 2Hz; H,*7), 639 (dq, *J = 7.6, *J = 2.2 Hz; Ethyliden-H). 6.42 (dd, J,5 = 18,
Jux = 12Hz; H,37), 6.65 (s; 10-H). — 252-MHz-"*C-NMR (CD,Cl,); § = 9.29, 9.84, 1245,
15.00 und 19.29 (je ein q: CH;), 20.34 (t; Propionsiduren-x-C), 29.26 (t; C-15), 35.67 (t; Propion-
siuren-p-C), 38.89 (d; C-2), 51.80 (q; OCH;), 59.28 (d; C-16), 88.09 (d; C-5), 113.62 (d: C-10), 118.79
(t; Vinyl-CH,), 123.43 (d; Ethyliden-CH), 126.39 (d; Vinyl-CH), 118.94, 128.16, 128.98, 131.35,
131.93, 133.68, 136.25, 143.15, 14590, 147.65 und 154.21 (je ein s; quartidre Ring-C-Atome), 166.54
(s: C-1),173.40 und 173.45 (je ein s; Ester-CO), 179.33 (s; C-19). — MS(70eV): m/e (%) = 614(51)
M*, 599 (8) M* —CH;, 492 (100) M * —4-Methyl-2-oxo0-3-vinyl-3-pyrrolinyl-Radikal, 478 (12)
492 — (4-Methyl-2-0x0-3-vinyl-3-pyrrolin-5-yl)methyl-Radikal, 302 (78), 180 (80) substituiertes
Azafulvenium-Ion *® —[Isobuten + CO,] u.a.

CyH,,N,0, (614.7) Ber. C 6838 H 6.89 N 9.11

Gef. C 68.36 H 6.85 N 9.00
Phycoerythrobilin-dimethylester aus R-Phycoerythrin: Eine Losung von 500 mg denaturiertem
R-Phycoerythrin ®? in 75 ml Methanol wird 16 h unter Riickflul gekocht. Zur Abtrennung der
Proteinanteile wird die dunkelrote Lésung durch eine Kieselgelsidule filtriert. Das Filtrat wird aufl
40 ml 1. Vak. eingeengt und mit einer aus 200 mg Nitrosomethylharnstoff hergesteliten etherischen
Diazomethan-Losung versetzt. Danach wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand
in 20 ml Wasser aufgenommen und die Losung mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische
Phase wird trocken filtriert, das Losungsmittel i. Vak. abgedampft und das erhaltene Produkt
durch PSC an Kieselgel mit Ether/Essigester (1:1) gereinigt. Ausb. 4 mg, Schmp. 183-186°C
(aus Methylenchlorid/Ether/n-Hexan) (Lit.'? 183 184°C, aus Aceton/Wasser), Ry 0.23 und
0.36 (an Kieselgel mit Ether/Essigester (1 : 1) bzw. Essigester). R-Wert sowie Spektren stimmen

mit denjenigen von 12b iiberein.
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