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On the Chemisiry of Pyrrole Pigments, XIX.: The Hleciro-
chemical Owxidation of Pyrromethenones and Pyrromethenes
(Bile Pigment Partial Structures)

The electrochemical oxidation of arylmethylene-pyrro-
linones, pyrromethenones and pyrromethenes as representa-
tive bile pigment partial structure models was investigated by
means of a rotating dise platinum electrode using acetonitrile
as the solvent. Two different oxidation reactions were found.
The first reaction being a reversible one-electron oxidation with
compounds of the arylmethylene-pyrrolinone series and pyr-
romethenones which are unsubstituted in position 5 of the pyr-
role ring. A two step reaction (the first one reversible, the
second irreversible) on the other hand was found to be typical for
pyrromethenones bearing a methyl group in this position.

Through protonation the first step is at a higher potential,
whereas the second one is lowered and becomes reversible. The
resulting oxidation pattern can be interpreted analogous to the
oxidation of hydroquinones in aprotic solvents.

The geometrical isomers of a pyrromethenone were oxidized
at appr. the same potential, but there is a strong dependence of
the potential of the first oxidation step on the substitution: a
higher degree of alkylation favours oxidation by lowering the
oxidation potential.

Einleitung

In unseren bisherigen Studien iiber die Chemie von Gallenpigment-
Partialstrukturen® war insbesondere bei den Pyrromethenonen eine
starke Abhingigkeit der Empfindlichkeit dieser Verbindungen gegen-
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itber Sauerstoff vom Alkylierungsgrad aufgefallen. Eine diesbeziig-
liche Vermutung war auch von Lightner? anlafilich einer Studie iiber
die Photooxidation von Bilirubin und Pyrromethenonen ausgespro-
chen worden. Diese Beobachtungen und auch der mechanistische
Aspekt einer kiirzlich mitgeteilten® Synthese von formal Csy-sym-
metrisch substituierten Gallenfarbstoffen, bei der die Oxidation eines
Pyrromethenons der Schliisselschritt ist, haben uns veranlafit, die
anodische Oxidation dieser Verbindungsklasse zu studieren. Die Er-
gebnisse, die aus der Untersuchung mit Hilfe der Voltametrie an
einer rotierenden Platinelektrode erhalten wurden, sind Gegenstand
der vorliegenden Mitteilung.

Methodik

Die Methode der Wahl zum Studium von Elektroneniibertragungs-
reaktionen an organischen Systemen ist die cyclische Voltametrie*
an statischer Elektrode. Allerdings konnten die erforderlichen Kon-
zentrationen in geeigneten Losungsmitteln nicht erreicht werden, so
daB brauchbare Resultate, die iiber Hinweise hinausgingen, nicht erzielt
werden konnten.

Fiir die Voltametrie an der rotierenden Platinelektrode4. 5 wahl-
ten wir das System Acetonitril/0,1M-Tetraethylammoniumperchlorat
mit  einer Kalomelelektrode als Bezugspotential. Die Auswer-
tung® der dabei erhaltenen Strom—Spannungskurven erfolgte in Hin-
blick auf drei Informationen: Das Halbstufenpotential E. schitzte
man zunichst graphisch ab und verwendete es fiir die Berechnung
des aus der Umformung der bekannten Beziehung (1) hervorgegan-
genen Rewversibilitdiskriteriums a - n (2) unter Verwendung von wenig-

. RT | I,—I
BE=Hy+ 5 "7 (1)
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stens zehn Woertepaaren (&, 7). Durch Variation von Z, und
Wiederholung dieses Vorganges liel sich das Halbstufenpotential

bei Minimisierung des Fehlers von a-n gegeniiber a-n ver-

bessern. Fiir die Beurteilung von a-»n war es weiters not-
wendig, die Anzahl der pro Schritt umgesetzten Elektronen (n) abzu-
schitzen, was iiber den Vergleich des Grenzstromes (der Stufenhdhe)
von Lésungen mit gleichen (molaren) Konzentrationen des zu unter-
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suchenden Pigments und Ferrocen erreicht werden konnte. Ist o in
der GréBenordnung von 1 (- 0,3), handelt es sich um einen reversiblen
Vorgang, sinkt dieser Wert jedoch unter 0,7 ab, so hat man es mit
einem irreversiblen Vorgang zu tun.

Was die Lage des Halbstufenpotentials anbelangt, haben wir keine
Korrekturen vorgenommen. Sie sind deshalb als Relativwerte zu ver-
stehen. Durch die Angabe des unter denselben Bedingungen gemes-
senen Wertes fiir Ferrocen und 1,1'-Diacetylferrocen, welche unter
Standardbedingungen vermessen worden sind$, sind sie jedoch mit
der Absolutwertskala korreliert.

Ergebnisse

Die Tab. 1 enthilt die Daten der in der Formeliibersicht zusammen-
gestellten Verbindungen 1—13.

o}
X
o
JNH 2)-1 e *
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X
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Tabelle 1. Anodische Oxidation von Verbindungen 1-—13

Verbindung EI/Z,V a-n* +H+:E’1/2,V a-n*
Ferrocen 0,27 0,88
1,1’-Diacetyl-
ferrocen 0,73 0,87
(Z)-1 1,32 0,80
(Z)-2 1,20 0,80
(Z)-3 0,49 0,81
(Z)-4 0,66 0,82 0,69 0,80
(E)-4 0,67 0,80 0,68 0,80
(Z)-5 0,52 0,88 0,66 0,80
(Z)-6 0,43 0,80 0,63 0,80
0,87 0,6 0,74 0,80
(£)-7 0,39 0,85 0,57 0,80
1,00 0,5 0,71 0,80
(Z)-8 0,41 0,78
1,00 0,5
(2)-9 0,63 1,01
10 0,68 0,82
1,12 0,80
(Z)-11 0,46 0,92
1,15 0,70
12 0,49 0,75
1,05 0,50
13 0,66 0,83

*n =104 0,1 (aus dem Vergleich der Stufenhthen mit der des
Ferrocens bei gleicher molarer Konzentration).

Diskussion

Zunéchst zeigt sich, daf offenbar die Pyrrolinongruppierung einer
reversiblen Einelektronenoxidation zuginglich ist. Wie in Abb. 1 dar-
gestellt, ist das Halbstufenpotential dieses Vorganges von der Fahig-
keit, des Arylliganden, Elektronen an den Lactamring abzugeben, ab-
héngig.

Hier erweist sich einmal mehr die Analogie zwischen der p-Di-
methylaminophenylgruppierung und dem Pyrrylrest?; die Lage des
Oxidationspotentials von (Z)-4 — (Z)-9 fiir diesen Schritt fallt unmit-
telbar in den Bereich des filr (Z)-3 gemessenen Wertes. Die Bildung
eines Radikalkations bei Pyrromethenonen ist weiters, wie erwartet,
eng mit dem Substitutionsgrad verkniipft. Steigende Alkylierung
fithrt zu leichterer Oxidierbarkeit. Die Stereochemie an der exocyecli-
schen Doppelbindung des Lactamringes hat jedoch, wie der Vergleich
von (Z)- und (E)-4 lehrt, keinen EinfluB auf diesen Vorgang. Es sei
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aber hier darauf hingewiesen, daf} dieser- Sachverhalt natiirlich nur
fiir das stark polare, entassoziierende LoOsungsmittel Acetonitril gilt
— in Losungsmitteln, in denen (Z)-konfigurierte Derivate dimer vor-
liegen kénnen?', wire es denkbar, daf diese Moglichkeit zu einer Stabi-
lisierung des (Z)-Isomeren gegeniiber oxidativen Einfliissen fiithrt.
Eine kiirzlich durchgefilhrte Untersuchung! hat gezeigt, dall der Unter-
schied in der ,, Empfindlichkeit* der geometrischen Isomeren [wie (Z)-
und (£)-4} in erster Linie im Bereich der Photooxidation zu suchen ist.

2,0

N\ s
€n+
1,0

2
o j :
a 1,0 \ 1 2,0V
Eia

Abb. 1. Korrelation von E% der Verbindungen (Z)-1—(Z)-3 mit o,% des
Substituenten X

Eine dramatische Anderung erfihrt das gesamte Oxidationsver-
halten von Pyrromethenonen durch die Alkylierung der Position 5
des Pyrrolringes. Geht man von (Z)-5 zum isomeren (Z)-6 [bzw. zu den
Homologen (Z)-7 und (Z)-8] iiber, so beobachtet man zusitzlich zur
Bildung des Radikalkations einen zweiten Einelektronenschritt, der
jedoch irreversibel wverliuft. Die Lactam—ZLactim-Tautomerie hat,
wie das Ergebnis bei 11 nahelegh, keinen Zusammenhang mit diesem
Phinomen: die Lactimform wird (wenn man von der ,Methylierungs-
néherung’ absieht) etwas weniger leicht oxidiert als die Lactamform;
das Oxidationsverhalten bleibt dem Typ nach unverindert. Daf dieser
zweite Oxidationsschritt offensichtlich mit der Abstraktion eines
»»beweglichen Protons zusammenhéngt, legt der Vergleich der Ver-
bindungen 11 und 13 nahe. Bei 13 kann dieser Vorgang (bedingt durch
die Komplexierung) nicht mehr eintreten. Eine weitere Gallenpigment-
partialstruktur, wie sie durch 10 reprisentiert wird, zeigt ebenfalls
das typische Zweistufenbild der in Stellung 5 substituierten Pyrro-
methenone — dasselbe gilt fiir den Reprasentanten der dritten Partial-
struktur, das Pyrromethen 12.
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Was die mechanistische Interpretation dieser Gegebenheiten an-
belangt, ist es fiir Arylmethylenpyrrolinone unter Einbeziehung der
Pyrrylderivate 4 und 5 nicht schwierig, sich als Reaktionsprodukt
der Einelektronenoxidation das entsprechende Radikalkation vorzu-
stellen. Bei den FErgebnissen fiir die in Stellung 5 des Pyrrolringes
methylierten Derivate liegt es nahe, ihre formale Analogie zu Hydro-
chinonen® heranzuziehen: Die fiir diese Pyrromethenone mdglichen
Redox- und Protonierungsgleichgewichte der neutralen Species PHs
[z. B. (Z)-6] veranschaulicht das folgende Schema

—e ~—e

N L

PHjst PHg +t PHgtt+
¥H+ ¢

PH, PHy'+ PHyt+
—Ht+ J{

PH- PH" PH+
—H+ L

P~ P P

Fiir den Fall der neutralen aprotischen Losung ist der zur Hydro-
chinonoxidation analoge Prozel als eine Abfolge der Reaktionen

PH, = PHy +

R
PH = PH+
#

anzusehen. Nach Zusatz von Siure nimmt dies — da die hohe Protonen-
aktivitat des Mediums die Bildung der neutralen Species verhindert —

dann die Form
PHgt+ :: PH3'++

1
PHy'+ 2 PHpt+
8
PH*
an. DaB dabei die protonierte Form PHsz*t als Ausgangsmaterial vor-
liegt, folgt aus dem gut untersuchten Protonierungsgleichgewicht
(bathochrome Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande) von
Pyrromethenonen?. Das in jedem Fall gebildete Produkt PH* laBt
sich, wie formelmaBig gezeigt, als Teilchen mit einer protonierten Aza-
fulvenstruktur auffassen. Es zerfillt im neutralen Milieu zum chinon-
a0% PH*

NH+ HN

0
analogen Produkt P, wogegen es im sauren Bereich als protonierte

Species stabil ist.
Diese Vorstellungen sind in Ubereinstimmung mit den Beobach-
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tungen bei der chemischen Oxidation von Pyrromethenonen® (Synthese
von Bilatrienen-abc): diese verlauft ausgehend von z. B. (Z)-7 mit
Dichlordicyanobenzochinon nur in Gegenwart von Saure. Sie ist, wie
sich nunmehr herausstellt, nétig, um das Oxidationspotential fiir den
zweiten Elektronenabstraktionsprozel abzusenken und in zweiter
Linie, um das starke Elektrophil PH* zu stabilisieren. Zur elektro-
chemischen Oxidation von Bilirubin10 besteht ebenfalls eine weitgehende
Analogie, da auch dort letztlich eine chinoide Azafulvenstruktur das
Resultat einer Zweielektronenoxidation ist.

Dank

Unser Dank gilt vor allem Frau Doz. Dr. N. Brinda-Konopik (In-
stitut fiir Physikalische Chemie) fiir die groBziigige Ermdéglichung
der Messungen an den Gerdten ihrer Abteilung. Die Untersuchung
wurde finanziell durch den Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen
Forschung (Projekt-Nr. 2732) unterstiitzt. Das EM-360-NMR-Spektro-
meter wurde aus Mitteln des Jubildumsfonds (Projekt-Nr. 996) der
Oesterreichischen Nationalbank beschafft.

Experimenteller Teil

Far die Aufnahme der spektroskopischen Daten der Verbindungen 1-—13
standen die Cary-15-, EM-360-, Perkin Elmer-237 und Varian-MAT-CH 7-
Spektrometer zur Verfigung. Die Schmelzpunkte bestimmte man mit
einem Kofler-Heiztischmikroskop, sie sind unkorrigiert. Alle neu beschrie-
benen Derivate gaben zufriedenstellende analytische Daten.

Das Potential der rotierenden Platin-Scheibenelektrode (1000 U/Min.;
Gegenelektrode: Platinring; Fa. Jaissle) wurde iiber einen Jaissle Poten-
tiostaten 60 T—B gesteuert. Die Geschwindigkeit der Spannungsénderung
im Bereich zwischen — 0,9 und 1,8 V betrug 1,6 V/Min. Als Referenz ver-
wendete man eine 0,1N-wdBr. Xalomelelektrode/0,1N-EtsN - C104 in
Acetonitril. Acetonitril (p. A.) wurde vor Verwendung je einmal {iber P20j5
und K3COj3 destilliert. Die Konzentration der zu untersuchenden Verbin-
dungen in der 0,1N-Et4N - ClO;—Acetonitrilldsung (etwa 100 ml MeBlésung)
betrug 10-5 Mol/l.

(Z)-5-( 4-Bromphenylmethylen ) -4-ethyl-3-methyl-3-pyrrolin-2-on [(Z)-1;
014H14BI'NO]

Die Darstellung erfolgte durch basische Kondensation von 4-Ethyl-3-
methyl-3-pyrrolin-2-on (14) # mit 4-Brombenzaldehyd in Analogie zu Lit. 12;
Ausb. 529, d. Th., Schmp. 198°.

NMR (CDCls, 3, 60 MHz): 8,32 (breit, NH), 7,42 (Schwerpunkt des
AA’BB’-Systems, 4 H), 6,02 (s, —CH=), 2,54 (q, J = 7 Hz, CH2CHj),
1,95 (s, CHa), 1,20 (t, J = 7 Hz, CH,CHjg).

UV (EtOH): hmax = 336 (25 800), 325 (24 800, sh), 357 (15 500, sh),
233 (10 000) nm (g).

IR (CHCl3): ymax = 1690 cm~1.
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(Z )-4- Ethyl-3-methyl-5- (4-methylphenylmethylen } -3-pyrrolin-2-on [(Z)-2;

C15H17NO]

Die Darstellung aus 14 und 4-Methylbenzaldehyd in Analogie zu Lit. 12
gab 819, d. Th.; Schmp. 178°.

NMR (CDCls, 3, 60 MHz): 7,95 (breit, NH), 7,28 (Schwerpunkt des
AA'BB’-Systems, 4 H), 6,10 (s, —CH=), 2,55 (q, J = 7 Hz, CHCHj),
2,38 (s, CHg-4), 1,94 (s, CHs-3), 1,21 (¢, J = 7 Hz, CHzCHs).

UV (EtOH): rmax = 355 (15700, sh), 337 (25 000), 325 (23 500, sh),
245 (6 200), 237 (8 400), 231 (8 900) nm (z).

IR (CHCl3): vmax = 1685 cm~L.

(Z ) -5- (4-Dimethylaminophenylmethylen ) -4-ethyl-3-methyl-3-pyrrolin-2-on

[(2)-3; CigH20N:20]

Die Darstellung erfolgte aus 14 und p-Dimethylaminobenzaldehyd in
Analogie zu Lit. 12; Ausb. 649 d. Th.; Schmp. 214°.

NMR (CDCls, 8, 60 MHz): 7,70 (breit, NH), 6,97 (Schwerpunkt des
AA’BB’-Systems, 4 H), 6,04 (s, —CH=), 3,00 [s, N(CH3)2], 2,25 (q,J = THz,
CH.CH3), 1,95 (s, CHs), 1,20 (t, J = 7 Hz, CH2CHs).

UV-VIS (EtOH): hmax = 396 (26 400), 280 (6 000, sh), 262 (10 500)
nm (g).

IR (CHCls) : ymax = 1680 cm—1.

(Z)-4- Ethyl-3-methyl-§- (pyrrol-2-ylmethylen ) -3-pyrrolin-2-on  [(Z)-4;

C12H14N50]

Die Darstellung aus 14 und Pyrrol-2-aldehyd erfolgte in Analogie zu
Lit. 12, Ausb. 609, d. Th.; Schmp. 194°,

NMR (CDClg, 3, 60 MHz): 11,5 (breit, NH), 11,3 (breit, NH), 7,60 (m,
H-5), 6,94 (m, H-3"), 6,79 (m, H-4"), 6,64 (s, —CH=), 2,73 (q, J = 7 Hz,
CH,CH3), 2,08 (s, CHa), 1,25 (¢, J = 7 Hz, CH2CH3).

UV-VIS (EtOH): Amax = 383 (25 200), 260 (5 400), 226 (6 200) nm (e).

MS (70 eV, 60°): mje (M*) = 202, Fragmentierung in Einklang mit der
Struktur.

(B)-4- Ethyl-3-methyl-5- (pyrrol-2-ylmethylen ) -3-pyrrolin-2-on [(E)-4;

C12H 14N 0]

Photoisomerisierung nach Lit. ® gab (E)-4, Schmp. 175° (Zers.).

NMR (DMSO-dg, 3, 60 MHz): 11,0 (breit, NH), 9,70 (breit, NH), 6,28
(s, —CH=), 6,84 (m, H-5), 6,15 (m, 2H), 2,5 (q, J = 7 Hz, CH:CHz),
1,82 (s, CH3), 0,90 (¢, J = 7 Hz, CH2CHjg).

MS (70 eV, 60°): deckungsgleich mit dem von (Z)-4.

(Z )-4-Ethyl-3-methyl-5-( 3,4-dimethylpyrrol-2-ylmethylen ) -3-pyrrolin-2-on
[(Z)-5; C1aH 15N 0]
Die Darstellung erfolgte aus 4-BEthyl-3-methyl-5-brommethylen-3-
pyrrolin-2-on (15)1* und 3,4-Dimethylpyrroll® analog zu Lit. *; Ausb.
259%, d. Th.; Schmp. 255° (Zers.).
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NMR (DMSO-ds, 5, 60 MHz): 10,5 (breit, NH), 19,5 (breit, NH),
6,82 (verbr. s, H-5), 6,05 (s, —CH=), 2,5 (q, J = 7 Hz, CH:CHg), 2,08 (s,
CH3-3%), 2,00 (s, CH35-4"), 1,84 (s, CHs), 1,14 (5, J = 7 Hz, CH,CHj).

(Z )-4-Ethyl-3-methyl-5-( 3,5-dimethylpyrrol-2-ylmethylen ) -3-pyrrolin-2-on

[(Z)-6; C14H15N:0]

Die Darstellung erfolgte aus 15 und 2,4-Dimethylpyrrol® in Analogie
zu Lit. 4, Ausb. 709, d. Th.; Schmp. 250°.

NMR (DMSO-dg, 8, 60 MHz): 10,3 (breit, NH), 9,76 (breit, NH), 6,63 (s,
—CH =), 5,83 (verbr. s, H-4), 2,50 (q,J = 7 Hz, CH,CH3), 2,26 (s, CH3-5"),
2,10 (s, CH3-3"), 1,82 (s, CHgy), 1,10 (t, J = 7 Hz, CHoCHjgy).

Die Verbindungen (Z}-7%, (Z)-8, 1017 und 121® sind bekannt.

(Z)-4- Ethyl-3-methyl-5- ( 1-methyl-pyrrol-2-ylmethylen ) -3-pyrrolin-2-on

[(£)-9; C13H16N20]

Die Darstellung aus 14 und 1-Methylpyrrol-2-aldehyd erfolgte analog
zu Lit. 12; Ausb. 859, d. Th.; Schmp. 195°.

NMR (CDCls, 5, 60 MHz): 8,10 (breit, NH), 7,07 (m, H-5), 6,66 (m,
H-3' und H-4), 6,22 (s, —CH=), 3,83 (s, N—CHj), 2,62 (q, J = 7 Hz,
CH.CH3y), 2,00 (s, CHs), 1,19 (¢, J = 7 Hz, CH;CH3).

UV-VIS (EtOH): hmasx = 383 (23 400), 392 (23 200, sh), 260 (4 600),
235 (5 100) nm (e).

4- Ethyl-3-methyl-2-methoxy-5- ( 4-ethyl-3,5-dimethyl-pyrrolyl-2-methylen ) -

SH-pyrrol [11; C17H2aNo0]

Die Darstellung erfolgte durch Alkylierung von (Z)-7 mit Trimethyloxo-
niumtetrafluoroborat nach Lit.? . Kristallisation aus n-Hexan und Sublima-
tion bei 100°/10-3 lieferte 609, d. Th.; Schmp. 74°.

NMR (CDCls, 3, 60 MHz): 10,9 (breit, NH), 6,37 (s, —CH=), 4,00 (s,
OCH3), 2,50 (q, J = 7Hz, CHsCHg3-4), 2,37 (q, J = 7 Hz, CHyCHj;-4"),
2,22 (s, CHg-5), 2,10 (s, CH3-3), 1,85 (s, CH3-3), 1,10 (t,J = 7 Hz,
CH,CH3.4), 1,02 (t, J = 7 Hz, CHyCHj3-4").

UV (EtOH): Amax = 412 (31 500) nm (e).

N,N-Difluoroboryl-4,4’-diethyl-2-methoxy-3,3",6’ -trimethyl- (2,2’ ) -dipyrryl-

methen [13; C17HogBFaN20]

Die Darstellung erfolgte aus 11 in Analogie zu Lit. 1%; Ausb. 809, d. Th.;
Schmp. 134°.

NMR (CDCls, 8, 60 MHz): 6,83 (s, —CH=), 4,28 (s, OCHg), 2,57 (q,
J = 7 Hz, CH2CHg), 2,48 (s, CHs-5"), 2,40 (q, J = 7 Hz, CH,CHj3), 2,17 (s,
CHjs-3), 1,98 (s, CH3-3), 1,16 (¢, J = 7 Hz, CH.CHy), 1,03 (¢, J = 7 Hz,
CH,CH3).

UV-VIS (EtOH) : hmax = 528 (56 000) nm (e).

MS (70 eV, 25°): mfe (M+) = 320, Fragmentierung in Einklang mit der
Struktur.
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