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255. Uber enolisierte Derivate der Chlorophylireihe.
132-Desmethoxycarbonyl-173-desoxy-132,173-cyclochlorophyllid a-enol
und eine Methode zur Einfiihrung von Magnesium in porphinoide
Ligandsysteme unter milden Bedingungen
(Vorliufige Mitteilung)
von Hans-Peter Isenring, Engelbert Zass, Keith Smith, Heinz Falk,

Jean-Luc Luisier und Albert Eschenmoser
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

(8. X. 75)

Enol derivatives in the chlorophyll series. 132-Desmethoxycarbonyl-173-desoxy-
132,173-cyclochlorophyllide a-enol and a method for the introduction of magnesium
into porphinoid ligands under mild conditions. Summary. Magnesium transfer from the
iodo-magnesium salt of 3,5-di-+-butyl-4-hydroxy-toluene (BHT) into methyl pheophorbide a is
a fast process in mecthylencchloride/cther solution at ambicnt temperature. This procedure for
the introduction of magnesium into labile chlorin ligands has made possible the preparation
of a crystalline 132,173-cyclochlorophbyllide a-cnol. Concomitant use of the lithium salt of BHT
facilitates the more critical insertion of magnesium into methyl bacteriopheophorbide a. The pre-
parative success of thesc magnesium transfers depends crucially upon the solvent system used.
Under conditions where the complexation of methyl pheophorbide a with iodo-magnesium-BHT
is esscntially complete within 2 minutes at 12° in methylenechloride/ether solution, strong
inhibition of the magncsium transfer is obscrved by cosolvents such as pyridine, dimethylacetamide,
dioxan or tctrahydrofuran.

Eines der priparativen Ziele der in der voranstehenden Mitteilung 1] beschriebe-
nen Untersuchungen iiber 132,173-Cyclophiophorbid-enole war die Herstellung ent-
sprechender (zentraler) Magnesiumkomplexe. Bei Versuchen, den Magnesiumeinbau
mit Hilfe beschriebener Komplexierungsmethoden zu erreichen, traten Schwierig-
keiten auf, welche eine Bearbeitung des generellen Problems der Einfithrung von
Magnesium in Ligandsysteme des Chlorin- und Bakteriochlorin-Typs erzwangen. Wir
sind dabei auf ein neues Komplexierungsverfahren gestossen, das nicht nur eine
Lésung des Problems der Darstellung von 132,173-Cyclochlorophyllid-enolen brachte,
sondern dariiber hinaus als Methode des Einbaus von Magnesium in porphinoide
Liganden unter milden Reaktionsbedingungen von allgemeinerem Interesse ist. Das
Verfahren scheint uns zudem mechanistische Fragen aufzuwerfen, deren Beantwor-
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tung eine vertiefte Einsicht in die Problematik der Ubertragung von Magnesium-
Ionen bringen konnte. Wir beschreiben hier in vorliufiger Form die prédparativen
Aspekte der Methode an den Modellbeispielen Methylphiophorbid a, Methylpyro-
phéophorbid a und Octaithyl-porphyrin, sowie eine fiir schwieriger komplexierbare
Ligandsysteme wie Methylphdophorbid b oder Methylbakteriophiophorbid a not-
wendige Modifikation des Verfahrens. Fiir die Reihe der Cyclophiophorbid-enole
teilen wir die Darstellung des im Titel genannten Cyclochlorophyllid a-Derivats mit1).

Der Einbau von Magnesium in Chlorinliganden ist ein altes und vielbearbeitetes
Problem der Chlorophylichemie [4]. Es ist z.B. viel leichter, Zink in porphinoide
Liganden einzubauen als Magnesium, Chlorine sind schwieriger mit Magnesium zu
komplexieren als Porphyrine, und am schwierigsten scheint der Magnesiumeinbau
beim Ligandsystem der Bakteriochlorine zu sein. In der urspriinglichen, von Fischer
¢t al. [5] angewandten Methode der Komplexierung von Phiophorbidestern wird
Athylmagnesiumbromid mit einem (der Phiophorbidestergruppe entsprechenden)
Alkohol zersetzt und der Chlorinligand mit einem Uberschuss des so erhaltenen
Alkoxymagnesiumbromids #n Pyridin auf 100° erhitzt. Fischer et al. [5] war es auf
solche Weise gelungen, von den entsprechenden Phidophorbidestern ausgehend z.B.
kristallines Athylchlorophyllid a2) [5a] in guter Ausbeute, kristallines Athylchloro-
phyllid b3) [5b] jedoch nur in einer solchen von ca. 1%, zu isolieren; beim Athyl-
bakteriophdophorbid a blieb der Einbau auch nach mehrstiindigem Erhitzen derart
unvollstindig, dass eine Isolierung von Athylbakteriochlorophyllid a nicht méglich
war [5c]. Gekocht in Pyridin wird auch bei der von Wei ef al. [6] empfohlenen Methode
der Komplexierung von Porphyrinen mit dem Reagens «Magnesium-Viologen», womit
nach Angaben der Autoren {(6b] z.B. die Darstellung des Methylpyrochlorophyllids a
aus Methylpyrophiophorbid a in hoher Ausbeute gelingen soll4). Das fiir Porphyrine
bewihrte Komplexierungsverfahren mit Magnesiumperchlorat in Pyridin [8] [9] er-
fordert mehrstiindiges Erhitzen unter Riickfluss, und Scheer & Katz deuten in ihrer
jiingsten Arbeit {10] an, dass sich auf diese Art zwar Chlorinliganden des Pyrophéo-
phorbid-Typs, nicht aber solche mit intakter §-Ketoester-Gruppierung im Ring E
komplexieren lassen. Sowohl die hier aufgefiihrten, wie auch andere®) in der Literatur
erwihnte Methoden des Magnesiumeinbaus in Chlorine erfordern alle energische und
— im Hinblick auf empfindliche Substrate — potentiell aggressive Reaktionsbedingun-
gen, und es ist deshalb nicht verwunderlich, dass zur Reindarstellung von Chloro-
phylliden meistens Verfahren verwendet wurden (vgl. z.B. [7]), die von den pflanz-
lichen oder bakteriellen Chlorophyllen ausgehen und — wie z.B. die enzymatische
Umesterung [13] [7] — ohne Verlust des biogenetisch eingebauten Magnesiums durch-
fithrbar sind.

In ersten orientierenden Versuchen mit dem 132,173-Cyclophdophorbid-enol der
Chlorophyll a-Reihe [1] unter Anwendung sowohl bekanuter, wie auch bisher bei

1) Teilergebnisse aus [2].

%) Magnesiumkomplex des Phiophorbid a-dthylesters.

8) Magnesiumkomplex des Phiophorbid b- (d.h. 71-oxo-phiophorbid a-) dthylesters; zur No-
menklatur vgl. [1] Fussnote 6.

4) Die Reinheit dieses Reaktionsproduktes wurde spiter [7] in Frage gestellt.

5  Grignardverbindungen [11], Magnesium-dijodid in Pyridin [6a], Magnesiumkomplexe des
4,4’-Dipyridyls [6a], Magnesiumsalze in siedendem DMF [12], Magnesiumphenolat [6b].
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Chlorinen unversucht gebliebener®) Komplexierungsagentien erwies es sich als sehr
schwierig, schliissige und reproduzierbare Hinweise fiir die Bildung eines Zentral-
Magnesiumkomplexes zu erhalten. Die hohe Luftempfindlichkeit von relativ leicht
zuginglichen Ldsungen des entsprechenden Zink(IT)-Komplexes?) wies iiberdies ein-
dringlich darauf hin, dass eine priparative Herstellung des (vermutlich noch emp-
findlicheren [16]) Magnesiumkomplexes nur mit Hilfe eines solchen Metallierungs-
agens zu erhoffen war, welches Magnesium unter milden Reaktionsbedingungen
quantitativ und ohne Nebenproduktbildung einbaut, so dass zur Produktisolierung
keinerlei Reinigungsoperationen erforderlich sind. Auf der Suche nach einem solchen
Reagens haben wir am Modell-Liganden Methylpyrophdophorbid a [6b] [7] u.a. das
Verhalten von Magnesium-mercaptiden [17] gepriift und dabei die Erwartung besti-
tigt gefunden, dass das mit (¢weichen») Mercaptid-Liganden komplexierte («harte»)
Magnesium-Ion kinetisch sehr labil ist und #n# schwach oder nicht koordinierenden Lo-
sungsmitteln bei Raumtemperatur den Chlorinliganden sehr rasch zu komplexieren
vermag. In UV./VIS.-spektroskopisch verfolgten Testversuchen in ca. 3 - 10-6m L6-
sungen mit dem (relativ wenig basischen und relativ gut 16slichen) Phenylmercapto-
magnesium-jodid8) beobachtete man praktisch quantitativen Einbau von Magnesium
innerhalb héchstens 30 Min. bei Raumtemperatur in (1:1)-Losungsmittelgemischen
von Methylenchlorid mit Didthylsulfid, Schwefelkohlenstoff, Thiophen, Tetrahydro-
thiophen oder Didthylidther?). Priparative Ansitze (in Methylenchlorid) offenbarten
jedoch, dass der Einbau von Magnesium von einer schwerwiegenden Nebenreaktion
begleitet war, die vermutlich19) in einer Anlagerung von Thiophenol an die Vinyl-
gruppe des Ringes A bestand und die eine chromatographische Produktreinigung
unumginglich machte. In Aussicht genommene Versuche, die (mdglicherweise radi-
kalisch ablaufendell)) Nebenreaktion durch Verwendung eines sterisch gehinderten
Thiophenols, wie z.B. 2,6-Di-t-butyl-thiokresol, oder durch Zusatz von geeigneten
Antioxydantien zu verhindern, gelangten nicht mehr zur Ausfithrung; denn auf dem
Wege dahin war die entscheidende Beobachtung gemacht worden!2), dass das als

§) Z.B. Magnesium-acetylacetonat in Imidazolschmelze [14], Magnesium-bis-hexamethyl-
disilazanat [15] und dessen Magnesiumdibromid-didtherat-Addukt [15].

?) Damals dargestellt in Methylenchlorid/Propionitril 1:1 mit Hexaacetonitrilo-Zink(1I)-per-
chlorat in Gegenwart von Athyl-diisopropylamin (20 Min. bei RT.) unter Ausschluss von
Sauerstoff (Schlenk-Apparatur). Spiter gelang es, den (Zentral-) Zinkkomplex des 132,178-
Cyclophdophorbids a in kristalliner Form zu bereiten (Zinkchlorid, Wasser/Propionitril/
Methylenchlorid 16:63:21, 38°, 1,5 Min. unter Argon, vgl. [3], S. 126).

8) Reagensldsung dargestellt durch Zugabe von 1,0 mmol Thiophenol im Gemisch von je 3 ml
Methylenchlorid und Diithylither zu 1 ml 0,88 molarer dtherischer Lésung von Athyl-
magnesiumjodid; verwendet in ca. 10fachem molarem Uberschuss beztiglich ¢a. 5 - 10-5 mol
Methylpyrophdophorbid a in 15 ml des (jeweils angegebenen, entgasten) Losungsmittel-
gemisches (Luftauschluss).

%) Am raschesten (innert Min.) mit Di4thylsulfid und Tetrahydrothiophen; mit Propionitril be-
notigte der Einbau unter sonst gleichen Bedingungen fiber einen Tag, mit THF aber 3 Std.
Mit Pyridin, DMF, Diglyme und DMSO verlief die Reaktion uniibersichtlich.

10) Chromatographische (Cellulose) Abtrennung einer schwefelhaltigen Nebenproduktfraktmn
mit dem vom Chromophortyp der Chlorobium-Chlorophylle 650 her bekannten [18] UV.{VIS.-
Spektrum.

11) Orientierende Versuche hatten angedeutet, dass Zusatz von «Galvinoxyl»s [20] das Reaktions~
bild zu beeinflussen vermag.

12) Beobachtung von H.-P. Isenring (4.E.).
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Antioxydans fiir dic Chromatographie von Chlorophyllderivaten empfohlenc [19]
3, 5-Di-#-butyl-4-hydroxy-toluol (= BHT) den Magnesiumeinbau selbst, und zwar un-
ter {iberraschend milden Bedingungen zu vermitteln vermag. Dic experimentelle
Verfolgung dieser ¢heissen Spur» fithrte zu folgenden Ergebnissen,

Bei der Umsetzung von Methylphdophorbid a (2) mit iberschiissigem BHT-
Magnesiumjodid im Lésungsmittelgemisch Methylenchlorid/Ather erfolgt bei Raum-
temperatur innert Minuten UV./VIS.-spcktroskopisch vollstindiger Einbau von
Magnesium; Reaktionsbedingungen und Ergebnis priparativer Ansitze fasst das
Schema 1 zusammen. Eine so gewonnene, aus Ather (unter Argon bei 4°) kristallisierte
Probe von Methylchlorophyllid a (3; C3gHggN4OsMg - 1,2 Ho0) zeigte UV./VIS.-, IR.-
und 'H-NMR.-Spektren, die mit den Angaben von Kaiz et al. (7] iiber die Spektren
einer durch enzymatische Umesterung aus Chlorophyll a gewonnenen Probe iiberein-
stimmten13). Von einer analog ausgehend vom Athylester des Phiophorbids a ge-
wonnenen, aus Aceton (+ 109, Wasser) unter Argon kristallisicrten Probe von Athyl-
chlorophyllid a haben Kratky & Dumnitz'4) in einem anderen Zusammenhang eine
Rontgenstrukturanalyse durchgefiihrt.

Methylpyrophiophorbid a erforderte fiir quantitativen Einbau des Magnesiums
leicht erhdhte Reaktionstemperatur und Konzentrierung der Reaktionslosung:
Sminiitiges Erwirmen einer 0,025M Losung (CHCls/CHgClo/Ather 50:38:12) auf 50°
in Gegenwart von 4 Mol-Aqu. des Reagens und anschlicssendes Abdampfen des Lo-
sungsmittelgemisches im Vakuum bei Raumtemperaturld) ergab cin Edukt- und
Nebenprodukt-freies Material, aus welchem sich aus Ather/Hexan analytisch und
18) Uber exper. Details und spektroskepische Charakterisierung von 3 vgl. [2a] §. 167-175. Dic

DC.-Analyse (Cellulose-Al-Jolie, Hexan/Aceton/Propanol 100:10:0,45) der Muttcrlaugen

zeigte neben weiterem 3 dic Anwesenheit geringer Mengen cines (rascher laufenden) Neben-

produkts. Nach den spektroskopischen Daten eincr nach Dekomplexicrung chromatographisch
isolierten (nicht kristallincn) Probe, ist in dicsem Nebenprodukt vermutlich eine BHT-

Molekel in dic Stellung 132 von 3 eingebaut. Ungeniigender Ausschluss von Luftsauerstoff bei

der Kristallisation von 3 fithrt zu tcilweiscr « Allomerisierung».

14) Vgl. [20a] sowie eine noch zu erscheinende Arbeit von C. Kratky & J. D. Dunitz.
15) Bei 12° erfolgte kein Einbau und ohne Abzug des Losungsmittels war «ie Komplexicrung
nicht vollstindig. Uber die Réntgenstrukturanalysc einer nach diesem Ver{fahren gewonnenen

Probe Methylpyrochlorophyllid a vegl. Fussnote 14.
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spektroskopisch reines Methylpyrochlorophyllid a 77] in 809, Ausbeute kristallisicren
liess. 3miniitiges Erwarmen von Octadthylporphyrin auf 50° in 0,01 M Losung (CHClg/
CHyClz/Ather 63:29:9) mit 8 Mol-Aqu. Reagens lieferte ebenfalls 809, reinen Ma-
gnesiumkomplex [21] nebst 149, Edukt.

Das Komplexierungsreagens wird durch Umsctzung einer dtherischen Lsung von
Athylmagnesiumjodid mit 1.02 Mol-Aqu. 3,5-Di-t-butyl-4-hydroxy-toluol dargestcllt
und als frisch bereitete 0,2y Lésung in Methylenchlorid/Ather 76:24 verwendct!6).
Die Wahl des Lisungsmattels ist fiir den Evfolg des Einbaus von Magnesium in Chlorin-
liganden entscheidend. UV.[VIS.-spektroskopisch verfolgte Versuche mit Methyl-
phiophorbid a unter Standardbedingungen (Substrat 0,025M/Reagens 0,100M/
50 Vol.-%, Methylenchlorid/Ather 76:24 und 50 Vol.-9, Testlésungsmittel/6 Min./12°)
zeigten vollstindigen Einbau in Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff
und 1,2-Dichlorithan, aber gar keinen in «wasserfreiem» Pyridin, Dimethylacetamid,
-Butylalkohol, Dioxan, Tetrahydrofuran und Aceton. Wie Fig. 117) zeigt, ist im
Losungsmittelgemisch Methylenchlorid/Ather 86:1418) der Einbau bereits innerhalb
2 Min. praktisch vollstindig; durch Zusatz von geringen Mengen Aceton wird er
stark verlangsamt und bereits bei 5 Vol.-%, Accton ist er beinahe véllig unterbun-
deni9).

Mit cinem 7fachen Uberschuss an BHT-Magnesiumjodid unter den in Schema 2
zusammengefassten Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen gelangen ein UV./
VIS.-spektroskopisch quantitativer Einbau von Magnesium in das 732, 773-Cyclophdio-
phorbid a-enol (4) wie auch die Isolierung von kristallinem, analytisch und spektro-
skopisch reinem 132,173-Cyclochlorophyllid a-cnol (5) in 769, Ausbeute. Entschei-
dend bei der verwendeten Arbeitsmethodik ist dic Abtrennung des BHT aus dem
Rohprodukt durch Sublimation im Hochvakuum und die Durchfithrung der Kristal-
lisation von 5 (3 Wochen, RT.) unter einer Argonatmosphire mit weniger als 5 ppm

18) Darstellungsvorschrift fiir 0,2m Reagenslosung von 1 (alle Operationen unter Argon ausgefihrt):
780 mg (3,55 mmol) frisch bei 60° am HV sublimicrtes BHT (Fiuka purum) in 13 ml (iber
Calciumhydrid destillicrtem) Methylenchlorid in 25 ml-Schliffkolben mit Zwcihals-Aufsatz
(Scrumkappe und Schliffhahn mit Argonballon) 18scn und hierzu unter intensivem Rithren
(Magnet) durch Scrumkappe mittels Spritze 4,0 ml (3,48 mmol) 0,87 frisch hergestellte
Losung von Athylmagnesiumjodid in Ather innert ca. 15 Sck. zutropfen (heftige Reaktion).
Dic klarc un farblose Reagenslosung ist nach 10 Min. gebrauchsfertig (vor Licht schiitzen);
sic soll innerhalb von ¢a. 30 Min. verwendet werden; beim stundenlangen Stehenlassen (unter
Argon) farbt sic sich gelb und iiber Nacht schwarz. Dic zur Verwendung gelangendc Grignard-
lésung soll cbenfalls frisch hergestellt sein (vgl. [2al). Versuche mit Athylmagnesiumbromid
ergaben weniger gute Einbauresultate (langsamcrer Einbau), und Athylmagnesiumchlorid
crgab keinc homogence Reagenslésung.

17y Die UV./VIS.-spcktroskopische Bestimmung des Einbaus crfolgte durch Probeentnahme
nach Aufarbeitung mit Phosphatpuffer (pH 4,5) und Ausmessung in adtherischer I.ésung mit
Hilfe ciner Eichkurve. Letztere bestimmte man an 9 Gemischiésungen bekannter Zusammen-
setzung von Mcthylchlorophyllid a (3) und Mcthylphiophorbid a (2) durch Ermittlung des
Verhaltnisses der optischen Dichten bei 427 nm (Soretbande von 3) zu jencr bei 407 (Soret-
bande von 2); Verhiltnis = 1,52 bei reinem Chlorophyllid und 0,23 bei reinem Phéophorbid
(X der Substratkonzentrationen 0,811-0,835 - 10-5 mol/l in Ather).

18) Der Athcranteil stammt aus der Reagenslosung.

18) «Aceton pro analysi» Merck, Wassergchalt < 0,29, (entspriache bei 5% Acctonzusatz ca. 1 mol
Wasscr auf ca. 18 mol BHT). Die mechanistische Interpretation des Aceton-Effekts crfordert
Vorsicht (Aldolisierung ?), und der Einfluss von Wasserspurcn auf die Geschwindigkeit des
Magnesiumecinbaus bedarf noch der Abklarung.
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Fig. 1. Einbau von Magnesium in Methylphdophorbid a (2} (¢ = 0,025 mol/l) mit BHT-Magnesium-
jodid (¢ = 0,100 mol/l} bei 12°

O2-Gehalt20). Fiir die Komplexierung und die Aufarbeitung erwies sich das Problem
des Luftausschlusses als weniger kritisch, vermutlich weil das BHT als Antioxydans
[19] das Substrat vor «Allomerisierung» teilweise zu schiitzen vermag.

Nach den Verbrennungsdaten sowie dem 1H-NMR.-Spektrum kristallisiert der
Magnesiumkomplex 5 mit zwei Mol. THF. Solche Kristalle sind z.B. in Methylen-
chlorid bis zu einer Konzentration von 2 - 10-5 mol/l bei Raumtemperatur 15slich,
jedoch nicht mehr, wenn das (vermutlich am Magnesium koordinierte) THF durch
vorheriges Erhitzen im Hochvakuum entfernt wird. Die Léslichkeitsgrenzen in THF,
DMF, Dimethylacetamid und Dioxan liegen um 3 - 10-2 bis 1 - 10-3 mol/l. Entgaste
Losungen sind unter Argon (< 5 ppm Og) bei Raumtemperatur wochenlang stabil;
in nicht entgasten Lésungsmitteln setzt sofort {(durch Licht beschleunigte) «Allome-
risierung» ein2!). Der Komplex lisst sich diinnschicht-chromatographisch {Cellulose
auf Aluminiumfolie; Hexan/Aceton 85:15) vom rascher wandernden Cyclophdophor-

20) Diec Einfihrung dieser Arbeitstechnik in unser Laboratorium verdanken wir Herrn Prof. Dr.
K. Hodgson, Dept. of Chemistry, Stanford University (Drybox der VAC Vacuum|Atmospheres
Corporation, Hawthorne, Calif. USA, Modcll HE-493 Dri Train; Os-Gehalt der Argonatmo-
sphire < 5 ppm).

21y UV.[VIS.-spektroskopisch leicht erkennbar am Auftauchen eines Spektrums vom Mecthyl-
chlorophyllid a-Typ.
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bid-enol 4 leicht differenzieren; dabei muss in Argonatmosphire (Drybox20)) chro-
matographiert werden.

Die spektroskopischen Daten des Magnesiumkomplexes 5 (vgl. Tabelle) weisen
das Vorliegen der freien Enolgruppierung im Ringe E nach: im 1H-NMR.-Spektrum
(in perdeuteriertem Dioxan) tritt bei 13,18 ppm das scharfe Signal des chelierten
Enolprotons auf, die héchstliegende IR.-Bande im Carbonylschwingungsbereich liegt
bei 1660 cm~1 (in THF), und das UV./VIS.-Spektrum entspricht — bei relativ geringer
bathochromer Verschiebung der Banden im Soretbereich ~ eindeutig dem Spektraltyp
des 132,178-Cyclophdophorbid a-enols (4) (vgl. Fig. 2). Eine Probe der Verbindung 5
zeigte ein Fluoreszenzmaximum??) bej 664 nm, das nur 0,59, der Intensitit des
Emissionsmaximums von Methylchlorophyllid a (666 nm) aufwies (1,56 - 10-% mol/l
in entgastem Dioxan bei Raumtemperatur). Diese schwache Emission stammt nicht
von der Struktur 5, denn das Anregungsspektrum war sehr dhnlich jenem des Methyl-
chlorophyllids a. Mégliche Kandidaten fiir den Ursprung der Emission sind Spuren
eines «Allomerisierungsprodukts» oder entsprechend geringe Mengen der Diketon-
form von 5.

Schema 2
al7 Molaquiv. 1 in
CHCl3/CHzCl /Ather
(70:23:7)

c(4) = 0,0087 mol/t
55%/ S min./unter Argon

b) NaHzP0; /H;0/Ather
(Argon)

c150°70,02 torr
(sublimative Ab-
trennung von BHT)

H d) Kristallisation aus
THF (Argon)
4 Ausb. 76 % 5
(kristallin isotiert}

€108

50 —

0
| ] [ I I I ! | | l I
300 400 500 600 700 nm

Fig. 2. UV.[VIS.-Absorptionsspektrumvon 5in CH3Clz, ¢ = 1,48 - 1075 mol/l, bei Raumtemperatur
(vgl. Tabelle)23)

22) Wir danken Herrn M. Hadorn (ETH) fur die Aufnahme der Fluoreszenzspektren (Gerit
Perkin-Elmer MPF-3).

23) Je nach Losungsmittel ist der unstrukturicrte, langstwellige Absorptionsbandenbercich mehr
oder weniger asymmetrisch ausgebildet; die Form der Asymmetrie ist temperaturabhingig
(Versuche von B. Jaun). :
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Beim Methylbakteriophiophorbid a (6) geschieht unter den in der Chlorophyll a-
Reihe erfolgreichen Reaktionsbedingungen tiberhaupt kein Magnesiumeinbau. Ver-
sucht man einen solchen durch Erhéhung der Reaktionstemperatur zu erzwingen
(z.B. in Thiophen oder 1,2-Dichlordthan 80°, 1 Std.), so beobachtet man nebst be-
ginnendem Einbau konkurrierende Verinderungen des Substrats. Aus eingehenden
Versuchen, mit Hilfe von starken Zusatz-Basen den Einbau zu beschleunigen, resul-
tierte das modifizierte Reagenssystem BHT-Magnesiumjodid/BHT-Lithium 1:124).
Mit ihm gelang unter den im Schema 3 angegebenen Reaktionsbedingungen ein UV./
VI1S.-spektroskopisch vollstindiger Einbau?) von Magnesium in 6 und die Isolierung
von kristallinem Methylbakteriochlorophyllid a (7) (vgl. Fig. 3 und Tabclle); dieses
war bisher nur durch enzymatische Umesterung von Bakteriochlorophyll a zugang-
lich gewesen [22]. Dic Diskrepanz zwischen der UV./VIS.-spektroskopisch beurteilten
Vollstindigkeit des Magnesiumeinbaus und der missigen Ausbeute an kristallisiertem
Reaktionsprodukt ist darauf zuriickzufiihren, dass (nach sublimativer Entfernung
des BHT's) eine chromatographische Abtrennung des Produkts von einem DC.-
analytisch als Startfleck erkennbaren (unbekannten) Nebenprodukt notwendig
war2e)_

Schema 3

a)10 Molaquiv. BHT-MgJ +
10 Molaquiv. BHT-Li in
Thiophen/Ather/Hexan

(77:14:9)
c(6) = 0,014 mol/l
80° / 30 min./ unter Argon

+(CH3)2CO

b)NaH,PO;/ HyO /Ather -
Ausb. 41 % 0,
S0 (nach Chromatographie )
CO,CH; COCH; kristallin isoliert?5)) Loy CO2CH
6 7

24)  Darstellungsvorschyift fitr 0,3M Reagenslosung von BHT-MgJ|BHT-Li 1:7 (allc Operationen
unter Argon ausgefiihrt; Apparatur vgl. Fussnote 16): Zu ciner nach der Ausfriertechnik
cntgasten Losung von 1,252 g (5,68 mmol) BHT16) in 4,0 ml Thiophen (iiber Kalium und an-
schliessend iiber LiAlll, frisch destilliert) bei 0° unter Rithren mit Spritze innert 1 Min.
1,8 ml (2,57 mmol) 1,43M Lésung von n-Butyllithium in Hexan zugeben und nach 5 Min,
2,7 ml (2,59 mmol) 0,96 M Lésung von Athylmagnesiumjodid in Ather cinspritzen. Dic klare,
farblose Reagenslosung ist nach 15miniitigem Riihren bei Raumtemperatur gebrauchsfertig
und soll sofort verwendet werden.

%) Erkennbar am Verschwinden der UV./VIS.-Bande von 6 bei 530 nm und am Entstehen ciner
solchen bei 580 nm; vgl. Daten von 7 in Tabellc. Erhitzen von 6 mit wasserfreiem Magnesium-
perchlorat in Pyridin auf 100° [8] wihrend 3,5 Std. crgab nach Aufarbeitung den unkom-
plexierten Liganden zuriick.

26) DC. des Rohprodukts (Cellulose auf Aluminiumfolic, Hexan/Accton 5:2): Produktileck ncbst
Startfleck, kein Eduktfleck; UV./VIS.-Spektruin des Startfleckmaterials praktisch identisch
mit dem Spektrum von 7; Chromatographie an Kieselgel 60 Merck (Accton/Hexan 1:1) mit
entgasten Losungsmitteln in Argonatmosphéare (Drybox20)); 7 kristallisiert ans Aceton/
Methylenchlorid 9:1 in der Drybox.
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Fig. 3. UV.|VIS.-Spektyum von Methylbakteriochlovophyllid a (7) in Ather, ¢ = 0,890 - 10-5 mol/l
(vgl. Tabelle)27)

Wie ein Vergleich unter standardisierten Bedingungen beim Methylpyrophdophor-
bid a zeigte, erfolgt der Einbau von Magnesium bei Raumtemperatur mit dem Dop-
pelreagens ungefihr dreimal rascher als mit BHT-Magnesiumjodid allein. Die kineti-
sche Uberlegenheit des Doppelreagens ist nicht gross, in der Bakteriophdophorbid-
reihe jedoch priparativ entscheidend. So gelingt damit auch der Einbau von Ma-
gnesium in das 132,173-Cyclobakteriophdophorbid a-enol [1] (80°; 30 Min., 15facher
Reagensiiberschuss); dariiber werden wir in einer spéteren Arbeit berichten. Nach
Ergebnissen orientierender Versuche erfolgt unter dhnlichen Bedingungen (innert
7 Min.) auch vollstindiger Einbau in das Methylphdophorbid b; d. h. in eine Verbin-
dung, die bedeutend schwieriger zu komplexieren ist als ihr Analogon in der Chloro-
phyll a-Reihe?8),

Es diirfte sich lohnen, den Griinden der bemerkenswerten Eignung des BHT-
Magnesiumjodids als Ubertragungsreagens fiir Magnesium-Ionen nachzugehen; bis-
lang sind wir grosstenteils auf Vermutungen angewiesen. Ein entscheidender Faktor
ist zweifellos schon die einfache Tatsache der Loslichkeit dieses speziellen Magnesium-
salzes, indem Ubertragungs-Reaktionen in solchen Losungsmitteln durchfiibrbar
sind, welche Magnesium-Ionen nicht oder nur schwach koordinieren. Dariiber hinaus
besteht die Moglichkeit, dass die lipophile Natur und die Raumbeanspruchung der
flankierenden #-Butylgruppen sich destabilisierend auf die Koordinationshiille des
Magnesium-Ions auswirken, oder gar eine koordinative Absittigung des Magnesiums
mit den in der Reagenslésung vorhandenen Liganden verhindern; sterische Beschleu-
nigung wire in einem solchen Fall sowohl kinetisch wie auch thermodynamisch ein
plausibler Reaktions-mitbestimmender Faktor29). Orientierende Versuche mit analo-
gen, jedoch sterisch weniger beladenen Jodmagnesium-phenolaten gaben Hinweise
auf eine abnehmende Reaktivitit in der Reihenfolge BHT > 2-{-Butyl-4,6-dimethyl-
phenol > 2-tButyl-5-methyl-phenol > 2,6-Dimethyl-phenol30). Experimentell er-

2?) UV./VIS.-Spektrum von 7 in Ather vgl. auch [22].

28) Mit BHT-Magnesiumjodid allein unter den im Schema 7 angegebenen Bedingungen crfolgt
beim Methylphdophorbid b kein Einbau; bei 80° in Thiophen (10facher Reagensiiberschuss)
braucht er (UV./VIS.-spektroskopisch beurteilt) tiber 30 Min.

28) Vgl. die Eignung des Kaliumsalzes von 2,6-Di-i-butylphenol als sterisch gehinderter Pro-
tonenacceptor [23].

30) Methylphdophorbid b, ¢ = 0,008 mol/l, in Thiophen, 30 Min. 80°, 10facher Reagensiiber-
schuss: UV.[VIS.-spcktroskopisch fast vollstindiger Einbau mit BHT-Magnesiumjodid,
gerade erst beginnender Einbau mit dem Salz von 2,6-Dimethylphenol.
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mittelte Einsichten in die Struktur und den Zustand des BHT-Magnesiumjodids in
der Reagenslosung liegen bisher nicht vor.

Uber Redox-Eigenschaften von 132,173-Cyclochlorophyllid-enolen sowie von dar-
aus zuginglichen Peripher-Komplexen beabsichtigen wir in einer kommenden Arbeit
zu berichten31),

Tabelle. Spektroskopische Daten von 532) und 7

132-Desmethoxycarbonyl-173-desoxy-132, 173-cyclochlorophyllid a-enol (5): CgsHaoN4O:Mg -2 THF.
Smp. > 300° (Zers.). — IR. (¢ ~ 1%, THF, entgaste, gesittigte Losung): 1660s, 1626w, 1618w,
1603w, 1576 w, 1555m, 1543w, 1511w cm~1. - UV./VIS. (¢ = 1,481 - 105 mol/l; CH2Cls, entgast,
vgl. Fig. 2): Amax = 688 (4,478), 470 (4,620), 439 (4,760), 362 (4,789), 294 (4,372), 250 (4,259);
Schultern bei 630 (3,90), 428 (4,74); Amin = 530 (2,301), 460 (4,579), 387 (4,501), 310 (4,253),
268 (4,238) nm (log &); Spektren in Ather, Dioxan, Pyridin und Benzol vgl. [2a]. — 1ZH-NMR.
(¢ = 0,009M, Dioxan-ds, entgast, Varian XL-100 CAT 25 scans): § = 1,62 (¢/] = 8/H3C(82)); 1,78
(m/THF), 2,17 (d/] = 7,5/H3C(181)), 3,16 (s/H3C(71)), 3,20 (s/HsC(21)), 3,45 (s/HsC(121}),
3,50-3,75 (Dioxan + THF), 5,86-6,27 (AB-Teil/HoC(3?), 7,78-8,17 (X-Teil/HC(31)), 8,04
(s/HC(20)), 9,00 (s/HC(5)), 9,24 (s/HC(10)), 13,18 (s/OH} ppm; folgende Signale vermutlich im
Untergrund: HeC(171)/HaC(172) zwischen 1,5-2,0; HaC(81)/HC(17) und HC(18) zwischen 2,5-3,5.

Methylbakteriochlovophyllid a (7) : C3gH3sNsOsMg - ca. 1,5 Aceton - ca. 0,1 CHyCly; Smp. > 300°;
IR. (CHCI3 entgast, ¢ ~ 39%,): 3003 m, 2962m, 2928 m, 2876m, 1730s, 1710s, 1667s, 1608s, 1521 s
cm™1 usw. UV./VIS. (Ather entgast, ¢ = 0,890 - 10~3 mol/l; vgl. Fig. 3): Amax = 768 (4,974),
711 (4,007), 580 (4,220), 392 (4,664), 370 (4,852), 303 (4,316}, 256 (4,497); Schultern bei 534 (3,44),
377 (4,67); Amin = 622 (3,197), 498 (2,750), 385 (4,642), 311 (4,316), 288 (4,278). 1H-NMR.
(Dioxan-dg entgast, ¢ = 0,08 molar, Varian XL-100): 6 =1,82/1,90 (2d/] ~ 6/H3aC(71)/HaC(181)),
3,14 (s/HsC(32)), 3,50 (s/H3C(21)) oder H3C(121); eines der beiden CHj-Signale offenbar von
breitem Dioxan-Singlett bei 3,6 tiberdeckt), 3,73/3,81 (2s/2 H3CO), 6,22 (s/HC(132?)), 8,49/8,65
(2s/HC(10) und HC(20)), 9,17 (sfHC(5)), Signalhaufen bei 1,35-1,55 (triplettoid/HaC(82)), 2,4-2,8
(HaC(81)/H2C(171)/H2C(172)), 4,04,7 (HC(7,8,17,18)); Kristall-Lésungsmittelsignale 0,22 (s/ca.
0,2 Mol Aceton an Mg koordiniert ?), 2,06 (s/ca. 1,2 Mol Aceton), 5,58 (s/CH3Cly), Fremdabsorption
um 0,9-1,6 (ca. 3H) ppm.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zuy Forderung der wissenschaftlichen
Forschung unterstiitzt. K. S. dankt fir ein European Exchange Postdoctoral Fellowship der
Royal Society London, E. Z. fir ein Doktoratsstipendium der Studienstiftung des Deutschen Volkes
und H.-P. I. fur ein Doktoratsstipendium des Stipendienfonds zur Unterstiitzung von Doktovanden
auf dem Gebiet dev Chemie, Basel.
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256. A BC-NMR. Study of cis-trans Isomeric Vitamins A,
Carotenoids and Related Compounds

by Gerhard Englert

F. Hoffmann-La Roche & Co., Ltd., Department of Physics and Physical Chemistry,
CH-4002 Basle

(25. VIL. 75)

Summary. The TH-decoupled 13C-NMR. spectra of 35 all-frans, 17 mono-cis vitamin A com-
pounds (acetates, alcohols, aldehydes, acids and esters) and of one 11, 13-di-cis compound (11, 13-
di-cis retinol) are reported. Included in this investigation are desmethyl-, desmethylethyl, and
aryl-vitamin A analogues and others as well as 30 reference compounds of smaller molecular
weight. Furthermore, the 13C-NMR. spectra of 23 S-apo- and other carotenoids were studicd. A
complete assignment of the signals of all 106 compounds to the specific carbon atoms was achicved
by extensive application of lanthanide shift reagents, mainly Yb(dpm)a, by CW-offset and selective
1H-decoupling experiments, by comparison of the shifts of related compounds, and in three cases
by utilization of specifically deuteriated compounds (11,12-Dga-retinol and retinyl acetate,
15,15%-Dg-f-carotene). The chemical shift differences between the cis- and trans-vitamin A com-
pounds and the applicability of the shift reagents for the assignment of the 3C-NMR. spectra arc
discussed.

Introduction. — 1BC-NMR. spectroscopy plays an increasingly important role
as a powerful tool for structural elucidation of various classes of compounds, as for
example steroids, alkaloids, sugars, and others. Apparently, exceptions to this are
vitamin A compounds and carotenoids for which, to the best of our knowledge, only
a few publications have appeared most of which only very recently (see [1-5]).





