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Synthesis of C, D-Tetradehydrocomns and Isobacteriochlorins via Sulfide Contraction 

Summary 

The reaction sequences shown in Schemes 4 and 5 illustrate the use of the 
sulfide contraction method for the synthesis of isobacteriochlorins and (metal free) 
C, D-tetradehydrocorrins. The tetradehydrocorrin synthesis fills a gap in a spectrum 
of corrinoid (A-,D) ring closures that ranges from A .  W. Johnson’s oxidative 
(A + D>cyclizations to octadehydrocorrinoids on the one side to the photochemical 
1,19-secocorrin -+ corrincycloisomerization on the other (Scheme 7). Such a multi- 
plicity of reaction paths towards corrinoids is of interest in connection with the 
problem of the origin of the corrin structure. 

Im Zuge einer systematischen praparativen Analyse des Netzwerkes gegen- 
seitiger Umwandlungsmtjglichkeiten hexahydroporphinoider Ligandsysteme [4] 
sind wir bis anhin durch komplexierende Tautomerisierung des Porphyrinogens 1 
(an seinem Octaathyl-Derivat als Modell) auf die Ligandsysteme des corphinoiden 
Hexahydroporphyrins 2 151, des hierzu isomeren Hexahydroporphyrins 3 [6] sowie 
des tetrahydroporphinoiden Isobakteriochlorins 4 [5] [7] gestossen, letzteres offen- 
bar als Folge der leichten Dehydrierbarkeit des Hexahydro-Systems 2 [5] 
(vgl. Schema 1) .  Eine zum fjbergang 1 + 2  analog durchgefuhrte Behand- 
lung des 1,2O-Secoporphyrinogens 6 hatte (am Octamethyl-Derivat als Modell) 
zu Nickel(I1)-Komplexen des C ,  D-Tetradehydrocorrins (5) gefiihrt [8]. Dieses 
bislang unbekannt gewesene2) Ligandsystem 5 interessiert deshalb, weil es 

I )  Diese Mitteilung enthalt Ergebnisse aus den Dissertationen von V. Rasetti [I] ,  S. Ofner [2] und 
B. Zehnder [3], wo sich (vorlaufig) auch die detaillierten experimentellen Angaben finden. 

2, Die von A. W. Johnson 191 mit seinen Untersuchungen iiber oxydative (A+D)-Cyclisierungen von 
Dihydrobilin-Derivaten erhaltenen und als ccTetradehydrocorrinaten bezeichneten Corrinoide sind 
nach der hier venvendeten Nornenklatur-Konvention [ 101 A, B,C, D-Octadehydrocorrinate. 
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das corrinoide Analogon des isomeren Hexahydroporphyrins 3 darstellt, welches 
sich seinerseits innerhalb der Familie der Hexahydroporphyrine durch besondere 
Stabilitat auszuzeichnen scheint. 

Das Ligandsystem des Isobakteriochlorins ist seit der Entdeckung des Siro- 
hydrochlorins [ 111 und vor allem seit der Erkennung von dessen zentraler Rolle 
bei der Biosynthese des Vitamins BI2 [12] innerhalb der Chemie der Hydro- 
porphinoide ebenfalls im Vordergrund des Interesses. 

Schema I 

NH 'N NH N, 

/ \  / '  

1 2 3 

4 5 6 
Isobakterio- C ,  D-Tetradehydro- 

chlorin corrin 

Parallel zu den Bemuhungen, ausgehend vom Strukturtyp der Porphyrinogene 
zur Palette der hydroporphinoiden Ligandsysteme zu gelangen, ging unser 
Bestreben zusatzlich dahin, einzelne der angezielten Ligandsq steme auch durch 
sogenannte de-novo-Synthesen praparativ zu erreichen. Die hauptsachliche Absicht 
dabei war, dadurch einen zusatzlichen und gegebenenfalls sichereren3) Zugang zu 
den physikalischen und chemischen Eigenschaften der gesuchten Hydroporphinoide 
zu gewinnen. Die Ausarbeitung einer de-novo-Isobakteriochlorin-Synthese war 
zudem Gegenstand einer Zusammenarbeit mit der Gruppe von Prof. Battersby 
(Cambridge), vereinbart im Hinblick auf das Projekt einer Synthese des Siro- 
hydrochlorins zu einer Zeit, da dessen vollstandige Struktur noch nicht bekannt 
war. Eine Modellsynthese fur dieses Projekt haben wir gerneinsam mit Prof. 
Buttersby [ 131 vor zwei Jahren mitgeteilt (vgl. auch [ 141). Hier berichten wir 
einerseits iiber eine Erganzung jener Ergebnisse, zum andern uber eine 
damit methodisch eng zusammenhangende Synthese des metallfreien rac- 
1, z!, 2,7,7, 12,13,17,18-Nonamethyl-C, D-tetradehydrocorrins. 

Den beiden Problemstellungen unserer Untersuchung gemeinsam war die Frage 
nach der Venvendbarkeit der Sulfidkontraktions-Ringverkniipfungsmethode fur den 
Aufbau gemischt corrinoid-porphinoider Ligandsysteme (Schema 2). Die im Zuge 
der Arbeiten zur Synthese des Vitamins B,, zur Konstruktion corrinoider Chromo- 

3 )  Urspriinglich neigten wir zur Ansicht, dass der Zugang zu Hexahydroporphinoiden via de-novo- 
Synthesen praparativ einfacher als jener via komplexierende Tautomerisierung von 
Porphyrinogenen sein wiirde; in der Zwischenzeit hat uns die Erfahrung belehrt, dass diese 
Erwartung unzutreffend war, denn Hexahydroporphinoide bilden sich auf dem Wege der 
komplexierendenTautomerisierung erfreulich leicht (vgl. [4-71). 
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Schema 2 

I 10 I 

R =  Stabilisierungsgruppe und zudem 
elektrophile bzw. nucleophile 
Abgangsgruppe 

9a R=CN 
9b R =  COOCHZPh 

9~ R=CH3 
('9d R = H  ) 

9e R=Br 
\9f R=OCH,, 

phorsysteme entwickelte [15] und seither von uns [16] und anderen Autoren4) in 
zahlreichen Beispielen verwendete Methode der Sulfidkontraktion verknupft 
nucleophile a-Kohlenstoffzentren potentieller Curbonylgruppen (z. B. beim 
Corrinaufbau in Enamin-Form) mit elektrophilen Kohlenstoffzentren potentieller 
Curboxylfunktionen (in Form von Thiolactamgruppen) und fuhrt zu potentiellen 
P-Dicarbonylsystemen (als 1,3-Diaza-Derivate = Vinamidine)5). Dass Enamin- 
Kohlenstoffzentren von hemicorrinoiden Komponenten des Typs 7 und 8 mit 
Thiolactamgruppen zu Vinamidin-Strukturen verkoppelbar sind, ist mehrfach 
gezeigt worden (vgl. [15] [16]). Gelingt eine solche Kopplung auch dann, wenn die 
Thiolactamgruppe Teil einer Dihydropyrromethen-Struktur 9 ist, d. h. konnen 
auf diesem Wege gemischt corrinoid-porphinoide Tetracyclen aufgebaut werden? 
Diese Kopplung wiirde mit R =  Br oder C1 (d. h. einer elektrophilen Abgangs- 
gruppe) in die fruher beschriebene [ 131 Isobakteriochlorinsynthese einmunden. Mit 
R = H (oder nucleophiler Abgangsgruppe) ergabe sich die Gelegenheit, gemass 
dem in [2116) beschriebenen Vorbild nach Entfernung der Cyan-Schutzgruppe im 

4, 

5 ,  

Uber eine Zusammenstellung solcher Beispiele vgl. [17]. 
Diese konstitutionellen Knterien grenzen den Begriff Gulfidkontraktionsmethode)) gegeniiber dern 
allgerneinen Begriff ctSulfur Extrusion)) [IS] ah; letzterer bezieht sich auf sowohl konstitutionell wie 
auch mechanistisch vie1 breiter gestreute Reaktionen. Die neulich in der Literatur ab und zu 
auftauchende Bezeichnung ctSchwefeIkontraktion)) anstelle von ccsulfidkontraktion)) (vgl. z. B. [ 191) 
ist nach unserer Meinung sprachlich nicht sinnvoll. 
Zum Begriff ctVinamidin)) (ctvinyloges Amidin))) vgl. [20]. 

Nickel( 11)-D-didehydrocorriat. 
6 )  (A- D)-Ringschluss eines Nickel(II)-d'8.19-didehydro-l-methyliden-l, 19-secocorrinats zum 
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Ring A das tetracyclische ND-Seco-System durch saurekatalysierte Cyclisierung in 
ein C, D-Tetradehydrocorrin UberzufUhren7). 

Pyrromethen-Thiolactame des Typs 9 - eine unseres Wissens bisher nicht beschriebene Art 
von Pyrromethenderivaten - lassen sich durch Umsetzung entsprechender 5-Halogenpyrromethene 
herstellen. Orientierende Versuche mit verschiedenen Vertretern haben folgendes ergeben: Durch 
Behandlung von 5-Brom-3,3’,4,4’,5’-pentamethyl- und 5-Chlor-3,3’,4,4‘-tetramethylpyrromethen mit 
Natriumhydrogensulfid in Methanol bei Raumtemperatur in Gegenwart katalytischer Mengen 
Trifluoressigsaure entstehen in hohen Ausbeuten die gut kristallisierenden Thiolactame 9c und 9d. 
Das Tetramethyl-Denvat 9d envies sich als eine sehr labile Verbindung, die sich bereits bei gelindem 
Envarmen in Chloroform veranderte. Das 5’-Brom-Derivat 9e war zu unbestandig, urn nach Behandlung 
des 5,5’-Dibrom-tetramethylpyrromethens mit Natriumhydrogensulfid isoliert werden zu konnen. 
Ebenso misslang die Herstellung des 5’-Methoxy-thiolactams 9f, indem sich der entsprechende 
S-Brom-5’-methoxy-Reaktant nur unter energischeren Bedingungen (z. B. NaHS/DMF/ 100”) mit 
Natriumhydrogensulfid umsetzen liess, wobei ausschliesslich das entsprechende Bis(pyrrometheny1)- 
sulfid enstands). 

Aufgrund solcher Erfahrungen war klar, dass fur die Kopplung der Enamine 7 
und/oder 8 mit Pyrromethen-Thiolactamen des Typs 9 kaum eine Erfolgschance 
besteht, falls der Substituent R eine der ublichen Abgangsgruppen (und zugleich 
n-Donorsubstituenten wie R= Br, C1 etc.) darstellt. Unser weiteres Vorgehen 
konzentrierte sich deshalb auf den Fall R=CN (9a) in der Erwartung, dass die 
Cyanidgruppe sowohl als 71-Acceptorsubstituent das Pyrrornethen-Thiolactam 
wirksam ~tabilisiert~), als auch kraft ihrer Eigenart in der Lage sein wird, nach 

7, Vorarbeiten von Monfforts in unserem Laboratorium hatten gezeigt, dass die nachstehend for- 
mulierte, alternative Moglichkeit, Hemicorrinoid- und Pyrromethen-Partner durch Sulfid- 
kontraktion miteinander zu verkniipfen, nicht gangbar ist. Zwar liess sich das Thiolactam 10a mit 
dem Brommethyl-pyrromethenderivat 10b problemlos zu 1Oc verkoppeln, doch misslangen 
alle Versuche, durch Kontraktion von 10c nach 10e zu gelangen. Dieser Misserfolg ist nicht 
unplausibel, denn 1Oc wird nur schwerlich in das fur den Kontraktionsschritt notwendige 
Zwischenprodukt 1Od iibergehen (konjugative Destabilisierung infolge hydrazinoider Anordnung 
der beiden NH-Gruppen). Bei dem von Gossauer [19a] realisierten Beispiel einer Sulfidkontraktion 
zwischen einer Thioimid-Gruppe und einer pyrrolischen a-Bromalkyl-Gruppe war letztere durch 
eine Benzyloxycarbonyl-Gruppe zusatzlich aktiviert. Siehe in diesem Zusammenhang auch die 
Untersuchung von A .  W. Johnson et al. [28] uber die Extrusion von makrocyclisch a,a’-dipyrrolisch 
gebundenem Schwefel zur Synthese von Corrolen und verwandten Systemen. 

*) 
9, 

Alle diese hier nicht weiter behandelten Versuche uber9c-fsind in [l]  im Detail beschrieben. 
Dies entspricht der in der Literatur (vgl. z.B. [22]) wohl dokumentierten Tatsache. dass Pyrrol- 
Derivate durch n-Acceptor-Substituenten wirksam stabilisiert und dadurch zahlreiche Umsetzungen 
infolge Zuruckdamn~ung von Nebenreaktionen des Pyrrolkerns praparativ erleichtert werden. 
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erfolgtem Kopplungsschritt als elektrophile Abgangsgruppe in einer basisch 
induzierten (A+ D) --f Isobakteriochlorin-Cyclisierung zu dienen. Fur die Kopplung 
in Richtung auf die C, D-Tetradehydrocorrin-Struktur war der Thiolactam-Partner 
rnit einem n-Acceptor-Substituenten zu versehen, der zugleich eine potentielle 
nucleophile Abgangsgruppe ist bzw. latent einem Wasserstoff-c(Substituenten)) 
entspricht und gegebenenfalls vor dem (A D)-Cyclisierungsschritt in einen solchen 
ubergefuhrt werden kann. Nach orientierenden Erfahrungen mit R = COOCH3 
wahlten wir die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (9b, R =  COOCH,Ph) [2]. Schema 3 
illustriert die Synthese der beiden Pyrromethen-Thiolactam-Derivate 9a  und 9b. 

Schema 3 

P203/ konz. H2S04 

HsC+" + H&4CH3 in CH3COOH/4O0 * H 3 C w C H 3  

C H i  CH3 CW3 CHI 

(75%) 

(83%) 

11 R = C N  13 X=C1 0 15 R=CN x= c1 
12 R=COOCH2Ph 14 X = B r  - 16 R=COOCHzPh X = B r  

I 

NaHS/CF3COOH (88 bezw. 

9a R=CN 

95"/10 Min. (54%) 
(45%) 

19 

Die Herstellung der Pyrromethen-Derivate 15 und 16 (Schema 3) erfolgte in Anlehnung an 
bekannte Methoden; detaillierte Angaben fur die Stufen 11+ 13- 15+9a finden sich in und fur 
die Stufen 12+ 14- 16- 9b in [2]. Das 3,4-Dimethylpyrrol-2-carbonitril (11) wurde ausgehend von 
3,4-Dimethylpyrrol [23] via 3,4-Dimethylpyrrol-2-carbaldehyd [24] durch Dehydratisierung von dessen 
Oxim rnit N ,  N'-Carbonyf-diimidazol (in Chloroform bei Raumtemperatur, Ausbeute 95%) 
gewonnen, die Komponente 13 (X = CI) durch Chlorierung des 3,4-Dimethylpyrrol-2-carb- 
aldehyds mit N-Chlorsuccinimid"). Die Verbindungen 12 [25] und 14 [26] sind in der 

lo)  Die optimierte Durchfuhrung der Kondensationsstufe zu 15 ist in (21 beschrieben. 
' I )  Die Chlorierung erfolgte unter Belichtung rnit sichtbarem Licht in Toluol unter Ruckfluss in 

Gegenwart geringer Mengen Triathylamin (als HC1-Fanger). Der Grund dafiir, dass der Weg 
zu 9a via die Chlorverbindung 13 anstelle der leichter zuganglichen Bromverbindung 14 beschritten 
wurde, war die unmittelbare Verfiigbarkeit von 13 aus anderen Arbeiten [2]. 
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Literatur beschrieben; der Benzylester 12 wurde allerdings ausgehend von 3,4,5-Trimethylpyrrol-2- 
carbonsaure-benzylester [27] auf dem fur den entsprechenden Athylester beschriebenen Wege [26] 
bereitet. Von verschiedenen Reaktionsbedingungen der Pyrromethen-Bildungsstufe am besten bewahrt 
hat sich die Behandlung der pyrrolischen Kondensationspartner mit einem Gemisch von iiber- 
schiissigem Phosphorpentoxid und katalytischen Mengen konz. Schwefelsaure in Eisessig bei leicht 
erhohter Temperatur [2]. Anschliessende Behandlung der 5-Halogen-pyrromethene 15 mit 
Natriumhydrogensulfid und 16 unter den im Schema 3 angegebenen Bedingungen ergab in hoher 
Ausbeute die gelben, kristallinen und thermisch stabilen Pyrromethen-Thiolactame 9a und 9b. 

Von misslungenen Versuchen der Herstellung von 9a (R=CN) sind die Umsetzungen von 
5,5'-Dibrom-3,3',4,4'-tetramethylpyrromethen (17) [ 131 und KCN in Methanol ohne bzw. mit NaHS als 
Co-Reagens erwahnenswert, vgl. 17-18 und 17-19 im Schema 3 (exper. Details s. [3]). Beide 
Reaktionen sind bemerkenswerte Belege der elektrophilen Reaktivitlt, welche in der ctmeso-Stellung)) 
der Dipyrromethenstruktur sitzt. 

Schema 4 

H 3 CN& 

I 
CHI 

9a 

(60%) 

CF3COOH 
(NC-CH~CHZ)~P 
Sulfolan 
1 lO"/Argon - 

(76%) 
cy tH, 

(E/Z)-21 R=COOtBu(E:Z= 1:2) 
21a R=COOH 
21b R = H  

(Z)-22 (E)-22 
(E/Z)-22 ( E : Z =  1:9) 

I Zn(OAch/DBU 

CHI CHI CH3 CHI 

23 
.____ 

20 

Schema 4 zeigt die Anwendung des Sulfidkontraktionsverfahrens auf das 
Problem der Synthese des metallfreien Octamethyl-isobakteriochlorins 23, einer 
Modellverbindung, die bereits Syntheseziel einer fruheren Untersuchung gewesen 
war [ 131. Umsetzung von 2,O Mol-Aquiv. Cyan-thiolactam 9a mit 2,O Mol-Aquiv. 
Dibenzoylperoxid in Chloroform bei Raumtemperatur unter nachtraglicher 
Zugabe von 1,0 Mol-Aquiv. Enaminkomponente 7 [ 131 (= ursprungliche Methode 
der oxydativen Kupplung, vgl. [ 15 a] [ 15 b]) ergab das Gemisch der beiden 
diastereomeren Kupplungsprodukte 21 im Verhaltnis ( E I Z ) z  1 : 2 in 60% Aus- 
beute (bezogen auf 7). Prirnar entstand dabei durch oxydative Dimerisierung 
von 9a das als Kupplungsmediator wirkende Disulfid 20. Die tentative 
Konfigurationszuordnung fur die chromatographisch trennbaren (und kristallin 
isolierten) Diastereomeren (E)- und (2)-21 beruht auf deren 'H-NMR.-Spektren 
(CDCI,) * 2 ) .  

12) Singulett der Ring-B-Methylengruppe bei 2.80 ((E)-21) bzw. 3,29 ppm ( (Z)-21);  Singulett der Ring- 
A-Methylgruppe an C (  1) bei 1,64 ((E)-21) bzw. 1,36 ppm ( (Z)-21) .  
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In TrifluoressigsaureISulfolan (= Tetrahydrothiophen- 1,l-dioxid) 5 : 95 in 
Gegenwart des thiophilen Tris(2-cyanathy1)phosphins unter Sauerstoffausschluss 
eine halbe Stunde auf 110" erhitzt [15d], lieferte das Sulfidpaar (EIZ)-21 unter 
Esterspaltung, Decarboxylierung und Kontraktion das (leicht kristallisierende) 
Gemisch der diastereomeren (olivenfarbenen) Tetracyclen (ZIE)-22 ((ZIE)-Ver- 
haltnis 88 : l2)I3). Von den entsprechenden Carbonsauren 21 a ausgehende 
Vergleichsexperimente [ 11 wiesen klar darauf hin, dass unter obigen Bedin- 
gungen der Kontraktionsschritt an 21 b, d. h. erst nach erfolgter Decar- 
boxylierung, einsetzt. Unter neutralen Standard-Kontraktionsbedingungen (mehr- 
stiindiges Erhitzen in Xylol auf 130" in Gegenwart von Triathylphosphit [15b] [lsc]) 
fand am Sulfidpaar (EIZ)-21 iiberhaupt keine Kontraktion statt. Die offenbar 
entscheidende Funktion der Trifluoressigsaure in der Kontraktionsstufe ist zwei- 
facher Art: zum einen wird durch sie die saure t-Butylesterspaltung und Decar- 
boxylierung herbeigefiihrt und damit die Nucleophilie des Enamin-Bezirks im 
Hinblick auf den Kontraktionsschritt gesteigert; komplementar hiezu erhoht sie die 
Elektrophilie der a-Iminothioather-Gruppierung im Pyrromethen-Teil von 21 b 
durch N-Protonierung (22 fallt im Reaktionsgemisch als tiefblaue protonierte Form 
an). Erhitzen von (E/Z)-22 in einem Gemisch von 8 Mol-Aquiv. Zink(I1)acetat und 
ca. 6 Val-% DBU (= 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en) in peinlichst gereinigtem 
und getrocknetem Sulfolan auf 140" unter rigorosem Sauerstoffausschluss ergab 
nach Aufarbeitung mit Trifluoressigsaure und chromatographischer Reinigung 
das von fruher her bekannte [13], in Losung rotviolette und an seiner starken 
Fluoreszenz leicht erkennbare 2,2,7,7,12,13,17,18-0ctamethyl-isobakteriochlorin 
(23) in 73% Ausbeute. Der komplexe Reaktionsablauf enthalt folgende Teilschritte: 
Komplexierung von (ZIE)-22 durch Zn(I1) und konfigurative Fixierung in der 
(Z)-Form, basen-induzierte Eliminierung der Cyan-Schutzgruppe an C(l) im Ring 
A und Tautomerisierung des dabei primar gebildeten Doppelbindungssystems in 
die Methyliden-Form, Cyclisierung entsprechend Formelbild 24 und abschliessend 
saure Dekomplexierung. Diese Schrittfolge (vgl. auch [ 131) prasentiert sich als 
Zusammenfassung friiherer Erfahrungen auf den Gebieten der Corrinsynthesen 
[29], Corphinsynthesen [30] und (A.  W. Johnsons) Porphyrinsynthesen [3 11 und fiigt 
den Nachweis hinzu, dass die an die Pyrromethen-Einheit gebundene Cyangruppe 
(vgl. 24) unter den hier gegebenen Umstanden tatsachlich die Funktion der 
elektrophilen Abgangsgruppe iibernimmt. Sie tut dies allerdings mit entsprechender 
Tragheit: bei 145" ist im envahnten Reaktionsmilieu der Ubergang des konigs- 
blauen Zink-Komplexes von 22 zum smaragdgrunen Zink-Komplex 24 bereits nach 
Minuten abgeschlossen, wahrend der cyansubstituierende Cyclisierungsschritt 
zum roten Zink (11)-isobakteriochlorinat mehrere Stunden benotigt. (Uber weitere 
exper. Details zu den Reaktionen des Schemas 4 vgl. [ 11.) 

Das Schema 5 zeigt die Synthese des metallfreien Nonamethyl-C, D-tetradehydro- 
corrins rac-29. Die Kopplung der Hemicorrin-Komponente 7 mit dem benzyl- 
oxycarbonyl-substituierten Pyrromethen-Partner 9b erfolgte analog wie bei der 
Isobakteriochlorinsynthese. Ein lehrreicher Unterschied ergab sich allerdings aus 
der Aufarbeitung der ersten Stufe: die hier deutlich langsamere (d. h. mit Benzoyl- 

13) Signale des Vinylprotons an C(10) und der Methylenprotonen an C(8) [ I ]  fur (2)-22 bei 5,35 (s) 
und 2.76 (s) ppm, fur  (E)-22 bei 5,88 ( t / J=2  Hz) und 3,16 (dlJ-  2 Hz) ppm. 
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Schema 5 

(a: 96%) 
(b: 84%) 

(43%) 7 bIB" 

a) H*/Pd/Ather/RT. 
b) CF3COOH/7O0 

(Dekomplexierung) 

CH3 CHI 

25 

(97%) (PhC00)2/RT. t 
9b (Schema 3) 

CHI CHI 

(EIZ)-26 ( E :  2 = 1 : 2) 27 (2 Diasteromeren!) 

(84%) 

(E/%)-28 ( E : Z =  1: 1) 

peroxid kaum anlaufende und auch nach Zugabe von Protonsauren nicht befriedi- 
gend erfolgende) oxydative Kupplung zu 2b envies sich als heikel und wurde 
schliesslich dadurch realisiert, dass das (vorher isolierte) Disulfid 25 durch Jod- 
Katalyse mit 7 zur Reaktion gebracht wurde. Zwar blieb im vorliegenden Fall der 
priparative Erfolg der bislang nicht bekannt gewesenen [2] (niechanistisch noch 

I 382 

Figur. U V./ VIS.-Spekcrum von Nonamethyl-C, D-tetradehydrocorrin 29 in Arhanol (-) und in 
AthanolICF3COOH (----). c(29)= 2,15. moVl 
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20 
(a 79%) 
(b, c 87%) 

1439 

a) (CH30Ph-PS2)2/THF/ 65" 
b) (CH3)30+ BFy/CH2CI2 140" 
c) ZnC12/DBU/THF/RT. 
+ NCCH2COOtBu/30" 

Schema 6 

::o t-BuOK t-BuOH/130" ;aN a) Sulfolan 160-220" 

cooteu - \Z" \,"' CN 
b) NiCI*/NaOAc 

'NI 
kein 0 2  ' \NI, CN 

-N -N \N CN -N 
H ~ C  \ . t' CH) (25%)b) HS \ 1 , C H ~  (72%) H3C \ . \ CHs 

CH3 CH1 CH3 CH3 CHI  CH3 

35 Ma) 339 

") Konfiguration tentativ. b, Nicht optimiert. 

unklaren) Katalyse massig, in einem anderen Beispiel (vgl. Schema 6 unten) hat sie 
sich jedoch gut bewahrt. Zwecks Produktisolierung und sauberer hydrogenolytisch- 
decarboxylativer Entfernung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe envies es sich 
als lohnend, das Produkt der Kontraktionsstufe als (gut kristallisierenden) Nickel- 
Komplex 27 zu isolieren. Eliminierung der Cyan-Schutzgruppe von (EIZ)-28 mit 
Kalium-t-butoxid unter striktem Sauerstoffausschluss und direkt anschliessende, 
hochst wahrscheinlich via 30 verlaufende (A+ D)-Cyclisierung mit Trifluoressig- 
saure fuhrte in ausgezeichneter Ausbeute vom metallfreien Secoligand- 
Diastereomerengemisch (EIZ)-28 zum gesuchten C, D-Tetradehydrocorrin 29. 
Analytische und gut interpretierbare spektroskopische Daten stehen fur die 
Konstitutionszuordnung 29 (vgl. Tab. sowie das UV./VIS.-Spektrum in der Fig.; 
weitere exper. Details zu den Reaktionen des Schemas 5 s. [2])14). 

Bei den Reaktionssequenzen der Schemata 4 und 5 ist die Kopplung zum Sulfid 26 die wohl hei- 
kelste Stufe, dies u.a. auch deshalb, weil die nucleophile Reaktivitat des Enaminpartners 7 durch die 
t-Butyloxycarbonylgruppe veningert ist, und der Substituent das Reaktionszentrum zudem noch 
sterisch abschirmt. Die Plazierung einer Esterfunktion an dieser Stelle war fur die eindeutige Fixierung 
der Enamindoppelbindung in exocyclischer Lage als notig erachtet worden, und die leichte Spaltbar- 
keit der Esterfunktion envies sich - wie oben erwahnt - als Voraussetzung fur das Gelingen der 

14)  Das C,D-Tetradehydrocorrin 29 lag in unserem Laboratorium schon zu einer Zeit vor, da unsere 
kiirzlich publiiierte Arbeit iiber die Bildung von Nickel(I1)-C,D-tetradehydrocorrinaten durch 
komplexierende Tautomerisierung eines Seco-porphyrinogens [8] noch nicht durchgefiihrt war. Die 
Kenntnis des charakteristischen UV./VIS.-Spektrums des eigens zu Verleichszwecken hergestellten 
Nickel(I1)-Komplexes von 29 hatte jene Arbeit massgeblich erleichtert. Heute ist der Strukturtyp 
jener Nickel(I1)-C, D-tetradehydrocorrinate durch eine Rontgenstrukturanalyse [8] belegt. 
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Tabelle. Spektroskopische Daten hergestellter Verbindungen,) 
___. 

Smp. 204" (Zers.). UV./VIS. (C2H50H): 269 (4,03), 287 (3.80) S ,  317 (333). 435 (4,45), 458 
(4,38) S. IR. (KBr): 2215s (CN), 1620~1, 1595w, 1565w, 1500m, 1432s. IH- und 13C-NMR.: 

Smp. 186". UV./VIS. (CH2C12): 285 (4,24), 293 (4,18) S, 450 (4,53). IR. (CHC13): 1700s 
(COOR), 1624m, 1 5 9 2 ~ .  1560w, 1499m. 'H- und I3C-NMR.: vgl. [2]. MS.: 366 (100, M t ) .  
Smp. 182". UV./VlS. (C2H5OH): 236 (4,08) S, 244 (4,11), 259 (3,751 S, 336 (4,56), 348 (4,51) 
S, 389 (3,00) S. 'H-NMR. (CDCl3): 1,02, 1,23, 1,23, 1,29 und 1,48 (4 s, 15 H, 5 CH3); 1,45 (s, 
9 H); 2,46 und 2,60 ( A B ,  J =  16, 2 H); 2,95 (d, J =  2, 2 H); 4.79 (s, 1 H); 5,23 ( t ,  J =  2, 1 H); ca. 
12,OO (s, HN). 
Smp. 103". UV./VIS. (C2H5OH): 236 (4,20) S, 244 (4.23), 258 (3,92) S, 336 (4,44), 348 (4,39) 
S, 390 (2,54) S. IH-NMR. (CDC13): u.a. 2,49 (d, /= I ,  2 H); 4,77 (1. J =  1. 1 H); 4,81 (s. 1 H); 
ca. 11.9 (s, HN). 

Vgl. [I]. MS.: 257 (95, M t ) ,  209 (100, M +  - CH3- SH). 

9 a  

9b 

(E)-7 

(29-7 

29 

(E/Z)-21 
(E/Z)-22 

Daten vgl. [ I ]  und Fussnote 12. 
Smp. ca. 240" (Zers.) (E/Z)=88: 12. UV./VIS. (C2H50H): 264 (4.30), 333 (4,35) S, 343 (4,37), 
368 (4.04) S, 395 (3,83) S, 452 (4,11) S, 489 (4,35), 513 (4,37), 580 (336) 632 (4,30), 671 (339). 
'H-NMR. (CDC13; nur Signale von (E)-22): u.a. 3,16 (d, J = 2 ,  2 H, HzC(8)): 4,89 (s, 1 H, 
H-C(5)); 5,88 (1, J = 2 ,  I H, H-C(I0)); 6.48 (s ,  1 H. H-C(15)). MS.: 480 (45, M t ) ,  453 
(100, M +  - HCN). 
Smp. > 240". Daten identisch mit den in [I31 angegebenen; vgl. auch [I]. 
Smp. 210" (Zers.). UV./VIS. (CHCI?): 270 (4,60), 453 (4,70). IR. (KBr): 1683s (COOR), 
1612m, 1600m. 'H-NMR. (CDC13): u.a. 6,49 (s, 2 meso-H). MS.: 730 (0,01, M + ) ,  366 (100). 
(Verbindung vie1 schwerer Ioslich als lob) 

23 
25 

(E/Z)-26 und (El%)-B: Daten vgl. [2]. 
27 (Diastereomerengemisch ca. 3: 2) 

Smp. 257" (Zers. zu Ni(11)-29). UV./VIS. (CH2Cl2): 276 (4,32) S, 297 (4.38). 385 (4,34), 492 
(3,72), 560 (3,90) S, 607 (4,20). MS.: 645 (57, M t ,  58Ni), 484 (100, M t  --COOBz-CN). 
Diastereomeren durch Chromatographie an Alox trennbar, tsomeren aquilibrieren in 
Abwesenheit von Sauren nicht; charakterisiert durch 'H-NMR. (vgl. 121). 
Smp. 247-249" (Zers.) aus CH*Clz/Hexan. UV./VIS. (C~HSOH. rotviolett): 260 (4,32), 274 
(4,29),S. 323 (4,27)S,339(4,37)S, 351 (4,41),378(4,35),419(3,70)S,479(3,70)S, 526(4,08),557 
(4,19). 639 (3,46), 688 (3,41). UV./VIS. (C2H50H+ 1 Tropfen CF3COOH pro 3 ml): 274 
(4,39), 313 (4,28), 320 (4,27) S, 363 (4,48) S ,  382 (4,63), 445 (3,99), 466 (4,00), 639 (3,98) S ,  692 
(4,20), vgl. Figur. IR. (CHC13): 3260w (NH), 1643m, 1621s, 1596/159Os. 1561m. 'H-NMR. 
(CDCI3): 0.68, 1,18, 1,29, 1,35, 1,40, 1,99, 2,09, 2.12 und 2,16 (9s, 27 H, 9 CH3); 2,31 und 2,89 
(AB-System, J =  16) iiberlagert von 2,60 und 2,83 (AB-System verbreitert, J =  16.5, 4 H); 4,84 
(s, 1 H); 5,50 (s, verbreitert, 1 H); 6,69 (s. 1 H); 11,85 (br., 2 HN). l3C-NMR.: vgl. [2]. MS.: 
430 (51,429 (31). 428 (100, M t ) .  

Verbindungen von Schema 6. Daten vgl. [3]. 
UV./VIS. (L6sungsmittel): I,,, in nm (log E ) ,  S=Schulter. IR. (CHC13):o in cm-I; s, m und w 
bedeuten stark, mittel bzw. schwach. 'H- und I3C-NMR. (CDCI3): 6 in ppm bezuglich Tetra- 
methylsilan (= 0 ppm). MS.: mlz (relative Int. in %). 

") 

Kontraktionsstufels). Wir haben in diesem Zusammenhang den in Schema 6 formulierten Alternativweg 
der Kopplung des Hemicorrinoid-Teils mit einem F'yrromethen-Thiolactam-Partner studiert. Bei diesem 
Weg ist das nucleophile Reaktionszentrum des Enaminpartners 8 ein unsuhstituiertes Methyliden- 
kohlenstoffatom, indem die Enamindoppelbindung durch die benachbarten geininalen Methylgruppen 
in exocyclische Lage fixiert wird. In der Tat gelang die jodkatalysierte Kupplung des (vorher isolierten) 

I s )  Kiirzlich hat F. P. Mon#urts (lnstitut fur Organische Chemie, UniversitU Frankfurt) eine Modell- 
Chlorinsynthese entwickelt [32], in welcher ebenfalls eine Sulfidkontraktionsstufe des hier 
beschriebenen Typs vorkommt; dort wird fur den Kupplungsschritt mit ausgezeichnetem Erfolg 
das Prinzip der bromierenden Kupplung angewandt (F. P. Montforts, Seminarvortrag ETH Zurich, 
10. April 1981). 
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Disulfids 20 mit dem hemicorrinoiden Lactam 8 [15b] ausgezeichnet16); die oxydative Kupplung des 
Thiolactams 9a mit 8 durch Dibenzoylperoxid war nicht anwendbar, da 31 gegeniiber dem Peroxid nicht 
stabil ist. Die Kontraktionsstufe 31-32 verlief unter gleichen Bedingungen wie in den Beispielen der 
Schemata 4 und 5 mit ungefahr gleichem Erfolg. Der praparative Vorteil, den dieser alternative 
Kopplungsweg bieten mag, zahlt sich aber - zumindest im Hinblick auf die Synthese von 
Isobakteriochlorinen - nicht aus, denn die nunmehr notwendige nachtragliche Einfuhrung des 
Porphyrin-meso-Kohlenstoffatoms C(  10) ist eher umstandlich. Die Reaktionssequenz 32- 33- 34- 35 
ist mehr der Vollstandigkeit halber, denn als Synthese eines Isobakteriochlorin-Derivats zu Ende gefiihrt 
worden, wobei noch zu erwahnen bleibt, dass die (nicht mehr optimiertej Cyclisierungsstufe zwar im 
Nickel(I1)-Komplex 34, jedoch nicht im entsprechenden Zink(I1)-Komplex gelang (exper. Angaben zu 
den Reaktionen des Schemas 6 vgl. [3]j. 

Schema 7 

1 1 hv 

A, B, C, D- B,C,D- C,D- D- 
Octa- Hexa- Tetra- Di- 

dehydro- dehydro- dehydro- dehydro- 
corrine corrine corrine corrine Corrine 

A .  W. Johnson F. P.  Monfforts S. Ofner V. Rasetti Y. Yamada 
et al. [33] [36Ii7) et aLa) et al. [211b) et at. [I5a] [15b] 

I 964 1981 1981 1977 1969 

") Diese Arbeit. 
b) Vgl. auch die kiirzlich von Angst et al. [8] beobachtete (A- D)-Cyclisierung eines Secopor- 

phyrinogens. 

Im Verein mit der kiirzlich von Montforts'7) realisierten, analogen Ringschluss- 
reaktion auf der Oxydationsstufe der B, C, D-Hexadehydrocorrine vervollstandigt 
die hier mitgeteilte (A -+ D)-Cyclisierung zum C, D-Tetradehydrocorrin-Derivat 29 
die experimentelle Dokumentation jenes Spektrums von (A --t D)-Corrinoid- 
Ringschlussreaktionen, das von A .  W. Johnsons [3 1 ] nunmehr bereits klassischen 
Dehydrobilin-Cyclisierungen zu Corrolen [33 a] und Octadehydroocorrinaten [33 b] 
auf der einen Seite, zur photochemischen I ,  19-Secocorrin+ Corrin-Cyclo- 
isomerisierung [15a] [15b] auf der anderen reicht. Die im Schema 7 in abstrahierter 
Form wiedergegebenen Ringschliisse auf insgesamt fiinf verschiedenen Corrinoid- 

16) Wir sind der sich hier stellenden Frage, ob unter diesen Bedingungen die Reaktion als vjodierende 
Kupplungn (vgl. [ 161) ablauft, nicht nachgegangen. 

17) Privatmitteilung; wir danken Herrn Dr. Monfforts fur die Erlaubnis, seine Ergebnisse vor dem 
Erscheinen seiner Publikation hier zu erwahnen. 
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Oxydationsstufen’*) illustrieren die ausserordentliche, konstitutionelle und 
mechanistische Breite des Zugangs via (A --f D)-Ringschluss zum C, N-Geriist der 
Corrinoide; dabei sind sowohl auf der Seite der Johnsonschen Cyclisierungen [3 11, 
als auch auf jener der 1,19-Secocorrin --f Corrin-Cycloisomerisierung [37] zahlreiche 
Varianten bekannt, und auf den intermediaren Oxydationsstufen (vgl. z. B. [S]) 
durften noch weitere solche existieren. Diese Vielfaltigkeit der Bildungswege ist im 
Hinblick auf die Frage nach dem Ursprung der Corrinstruktur [4] von Belang. 

Die Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen 
Forschung unterstiitzt. Herrn Dr. Engelberl Zass danken wir fur seine Hilfe bei der Fertigstellung des 
Manuskripts. 
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