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Reaktivitiit der Pyrrolpigmente, 2. Mitt.]: 
Deprotonierung yon 3-Pyrrolin-2-onen 
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Universitat de Barcelona, Barcelona-28, Spanien 

(Eingegangen 1. Juli 1980. Angenommen 7. August 1980) 

Reactivity of Pyrrole Pigments, Ii .: Deprotonation of 3-Pyrrolin 2-ones 

Deprotonation of 3,4-dimethyL3-pyrrolin-2-on (1) in t-butyl alcohol/potas- 
sium t-butoxide solutions takes place on the N atom, as shown by 1H/2H 
exchange and pK a determinations of 1 (pK = 17.1), 1,3,4-trimethy]-3-pyrrolin- 
2-one (pK a = 17.6), and 3,4-dimethyl-5-methoxy-2 H-pyrrole (pKa = 16.7). The 
SCF MO approximation MINDO/3 indicates, however, that in the gas phase 
deprotonation of 1 should occur at the C atom. 

(Keywords: Acidity of NH and CH; Bile pigments; MINDO/3; 3 Pyrrolin-2- 
ones) 

Einleitung 

Die Deprotonierung von Part ialstrukturen yon Gallenpigmenten 
wurde von Falk et al. 2 studiert, man kam aber zu keinen sehlfissigen 
Aussagen fiber die Stelle, an der die Deprotonierung der 3-Pyrrolin-2- 
one einsetzt. 3-Pyrrolin-2-on ist das einfachste Strukturelement der 
Gallenpigmente und finder sich in den Chromophoren der Phycoery- 
trine. Bei den Phycoervtr inen handelt es sich um photosynthetisch 
aktive Proteine, die in vielen Rotalgen und auch in einigen Griinblau- 
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algen enthalten sind 3. Die Struktur  des Chromophors yon Phycoery- 
trin-B und -C kann heute als gekl/irt angesehen werden (siehe Abb. 1). 
In Ring IV erkennen wit die 8truktur,  deren einfaehster Vertreter 3- 
Pyrrolin-2-on ist. 

Besser als dureh 3-Pyrrolin-2-on lgBt sich l~ing IV dureh 3,4- 
Dimethyl-3-pyrrolin-2-on (1) reprgsentieren; au[~erdem spielt die 
Dialkylierung eine entseheidende Rolle f~r die Existenz yon 1 als 
einzigem Tautomeren. 
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Abb. 1. Phyeoerytrin-B 

Aus 1 erh~ilt man dureh N- oder C-Deprotonierung zwei verschiedene 
Anionen (siehe Schema 2). Es sei darauf  hingewiesen, dab dureh 
Pro6otropie ein drit~es An,ion erhMtb~r ist, und zwar d~sselbe, das bei 
der N-Deprotonierung yon 3,4~-Dimethyl-2-hydroxy- 1H-pyrrol oder bei 
der C-Deprotonierung yon 3,4-I)imethyl-5-hydroxy-2H-pyrrol ent- 
steht. 
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Das Studium der Deprotonierung von 1 ersehien uns interessant, 
nieht nut  in bezug a uf seine Verwandtsehaft  mit den Phyeoerytr inen,  
sondern well diese Deprotonierung ein wichtiger Sehritt  auf dem 
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synthet i sehen Weg zu P y r r o m e t h e n o n e n  4 und  deren Ary lana loga  ist. 
Die Kondensa t i on  yon  1 mit  Pyr ro l -2 -ea rba ldehyden  und  a romat i schen  
Aldehyden  in basisehem Medium liefert n/tmlich 5-Ylidenderivate.  N- 
alkylierte  Verbindungen,  wie z. B. 2, reagieren nicht  -~, hingegen sind O- 
alkylierte Verbindungen,  wie z .B.  3, in der Li tera tur6 als geeignete 
Ausgangsp roduk te  besehrieben. 

Wir  haben  die p K a - W e r t e  der sehwachen S~uren 1, 2 und  3 
spek t ropho tomet r i sch  bes t immt  und den Aus tauseh  1H/ell untersueht ,  
um diese F ragen  zu kts 

Amide TM und /~hnliehe Verbindungen 2 haben pKa > 15. 1, 2 und 3 absor- 
bieren jenseits yon 230nm, man braueht daher ein in diesem Bereieh trans- 
parentes L6sungsmittel. Die L6sungen yon Kalium t-Butoxyd in t-Butyl- 
alkohol sind bei geringer Schiehtdicke geniigend durchliissig und erlauben eine 
siehere Korrelation zwischen H-Werten s und Basenkonzentrationen. Ffir eine 
S/turedissoziation (A H , ~ A - +  H +) gilt, wenn die Hammettschen Bedingun- 

( gen 9~ erftillt sind, H _ = p K a - - l o g I  ; I -  [A ] /" Die Hammettsehen Be- 

dingungen ertbrdern, dag der Quotientf~! -f~!H'fO1t gleieh ist dem der SSmren, 
mit denen die H_-Skala bestimmt wurde. Wenn aber diese Quotienten zu- 
einander in einer linearen Korrelation stehen, so ist der Anstieg der Aus- 
gleiehsgeraden H_ gegen log I versehieden yon eins 10. Eine zweite MSgliehkeit 
ist die Auswertung der Daten naeh Flex.ser, Hammett und Dingwal111, die auf 
eine gr~phisehe Darstellung yon a/h_'(~ ~A-) = --1/K~ + ~AH/h " 
�9 (~ ~A-) hinauslguft ; (log h = - -H_) .  

Ergebnisse und Diskussion 

Deprotonierung und Elektronens'pektren 

Die Spekt ren  der Anionen yon  1, 2 und  3 erhielt man  aus den 
Ext inkt ionskoeff iz ien ten  bei s teigenden Mengen an Ka l ium t -Butoxyd .  
Die Reversibi l i ts  der Depro ton ie rung  kontrol l ier ten wir du tch  Vet- 
dfinnung,  Di innseh ieh tchromatograph ie  und  Massenspektrometr ie .  

Die erhal tenen spektralen Da ten  sind in Tab.  1 zusammengefaBt .  
Ffir entspreehende Da ten  bei verschiedenen H -Werten siehe Abb. 2. 

Tabelle 1. Spelctro~'kopi~che Daten fiir das Deprotonierung.sgleichgewicht 

Verbindung ), ftir die 
A H A -  PKa-Messungen 

Xmaxnm (~) ~,maxnm (~) • (SA H : SA-) 

1 209 (13 700) 227 (11700) 235 (1660:10200) 
2 212 (10500) 228 (2 600) 210 (10500:1900 a) 
3 200 (6 600) 227 (13 000) 227 (3500:13 000) 

Bestimmt dutch graphisehes Extrapolieren der UV-Spektren bis 210nm. 
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Abb. 2. UV-Spektren, a 1 ; b 2 ; c 3, in t-Butylalkohol (--) und Kalium t-Butoxyd 
L6sungen (---) yon versehiedenen H-Wer t en ;  a H =16,0 bis 17,6; 

b H  = 16,7bis 19 ,1 ; cH  = 16,Sbis 18,1 

Aus dem UV -Spe k t rum  allein 1/iBt sich die S t ruk tu r  des Anions yon  
1 nieht  ableiten. Die Lage der Absorp t ion  bei 2 2 7 n m  kann  n/imlich 
sowohl einem konjugier ten  Amid  TM (unter A n n a h m e  einer ba toeh romen  
Versehiebung yon 18nm bei der Anionenbi ldung)  als aueh einem 
pyrrol isehen Sys tem mit  negat iver  Ladung  (in f~'bereinstimmung mit  
der L i t e ra tu r  12 und  wegen der prinzipiellen Ahnliehkei t  mit  den 
Spektren  der Anionen yon 2 und 3) zugeschrieben werden. Wohl  aber 
unterseheiden sieh die Ext inkt ionskoeff iz ienten  der Anionen von 1 und  
2, was mit  gegebener Vorsieht  gegen die C-Deprotonierung sprieht. 
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pKa- Werte 

Abb. 2 zeigt die UV-Spektren von 1, 2 und 3 in t-Butylalko- 
hol /Kalium t -Butoxyd be• versehieden H -Werten. 1 und 3 besitzen 
einen isosbestisehen Punk t  (siehe Abb. 3 a und 3 e), 2 hingegen nieht. 
Darin l~fit sieh der Medieneinflug auf das UV-Spekt rum erkennen, weil 
im Fall yon 2 eine viel gr6gere Anderung der Basenkonzentrat ion 
notwendig • als ffir 1 und 3. Gleiehzeitig mit  der Basenkonzentrat ion 
macht  sieh die Absorption der L6sungsmittel  in vers tgrktem Mal3e 
bemerkbar ,  augerdem sind die a-Werte f/it 2 (A H und A ) be• gr6Beren 
Wellenl~ngen als 210 nm zu wenig untersehiedlieh, um exakte  Messun- 
gen durchf/ihren zu k6nnen. Die pKa-Wer te  von 2 sind daher mit  einem 
gr6Beren Fehler behaftet ,  wir erhielten aueh einen sehleehteren 
Korrelationskoeffizienten. 

Tab.  2 zeigt die pKa-Wer te  (ermittelt  dutch zwei versehiedene 
graphisehe Darstellungen; siehe Text  der Einleitung). 

Tabelle 2. pKa-Werte ~ von 1--3 

Verb. naeh b ; H_ = p K a - - x  logj/ naeh c 

r x pK a r pKa 

1 0~97 0,63 • 0,03 17,09 • 0,02 1,00 17,14 • 0,09 
2 0,87 0,97 • 0,04 17,67 • 0,03 0,93 17,55 _+ 0,03 
3 a 0,96 0,89 • 0,05 16,63 _+ 0,02 1,00 16,68 • 0,09 

a Ausgleichsgerade, Fehlerrechnung und Korrelationskoeffizienten (r) er- 
halten dutch l%egressionsanalyse naeh 13. Die Anz~hl der bereehneten Spektren 
war 22 (ftir I), 36 (ff~r 2) und 13 (ffir 3). 

b Siehe Text der Einleitung. 
e Siehe 71. 
a Siehe experimenteller Teil. 

Be• Methoden geben f~r alle diese Substanzen ghnliche pKa- 
Werte 16,6 (3), 17,1 (1) und 17,6 (2). Aus der Aeidit/~tsordnung 
3 > 1 > 2 15o13t sieh demnaeh nieht entseheiden, ob be• 1 C- oder 
N-Deprotonierung erfolgt. Die Re• pKa. (3) > p K  a (1) und 
pKa(3) > pKa (2) wird verst~indlieh, wenn man den Verlust des Doppel- 
bindungseharakters  der CO-Gruppe be• 1 und 2 berticksichtigt, sowohl 
be• C- als auch be• N-Deprotonierung.  

Deuteriumaustausch be• 1 und 2 

3,4-Dimethyl-3-pyrrolin-2-on (1) zeigt in 0 ,4M L6sungen in D20, 
0 ,04M-NaOD einen Austausch der CH2-Wasserstoffe mit  einer Halb-  
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wertszeit yon 8 Minuten, ein ~hnlicher Wert also wie der ffir 3-Pyrrolin- 
2-on bestimmte 14. Die Austauschgeschwindigkeit der NH-Protonen ist 
bei diesen Bedingungen so schnell, dab sie dutch 1H-NMR nicht 
gemessen werden kann. Der Austauseh am N erfordert, untersehiedlieh 
zum Austausch an C, keine Rehybridisierung. Der Vergleich yon 
Austauschgesehwindigkeiten an N- oder an C-5 ist somit kein Mal~ f/it 
die N- oder C-Deiorotonierung. 

Sehr wohl hingegen lassen sieh die Austausehgeschwindigkeiten der 
CHe-Wasserstoffe yon 1 und 2 vergleiehen, weil in beiden FSollen eine 
Rehybridisierung nStig ist und die kinetisehen VerhS~ltnisse den 
thermodynamischen ~hnlich sind. Naeh der AciditS~tsordnung sollte 1 
im Fall der C-Deprotonierung sehneller austausehen als 2. Experimente 
(0,4M LSsungen in DMSO-d 6 unter Zugabe eines Aquivalents Nai l )  
sprechen fiir eine N-Deprotonierung bei 1. 2 tauscht die CH2-Wasser- 
stoffe so schnell aus, dab die Halbwertszeit  nieht dureh 1H-NMR 
bestimmt werden kann. 1 ist gegen Ende der Reaktion des Na i l  mit 
DMSO-d6, also nach etwa 15 Minuten, zu 70~o an C-5 deuteriert.  Die 
Methylprotonen an C-4 werden ebenfalls ausgetauseht, bei 1 relativ 
langsam (40~o naeh etwa 4 Stunden), bei 2 abet ziemlich sehnell. Die 
Austausehgesehwindigkeit der Methylprotonen an C-4 yon 2 und der 
Methylenprotonen yon 1 besitzen dieselbe GrSl3enordnung. Die Aus- 
tauschgeschwindigkeiten der NH-Protonen yon 1 und der Methyl- 
protonen yon 2 sind einander ebenfalls 5~hnlieh. Damit ergibt sich die 
naehfolgende Stabilit/itsreihe der mSgliehen Anionen yon 1 : 

Schema 3 

CH3.,,~.3 ~3 C 3 ~ . . . ~  H3 H 2C,,~..~,~ H3 

.. <72o- > Y42 o- > 
H H 

Wir w/~hlen hier die NH- und nicht die OH-Tautomeren, weil die 
MINDO/3-Rechnungen zeigen, dab solche Strukturen stabiler sind. 

M I N DO / 3-Rechnungen 

Wir h~ben die experimentellen Befunde dureh quantenmeehanische 
semiempirische MO--SCF-1Rechnungen mittels MINDO/3 is ~berpriift. 
Die Tabelle 3 zeigt die errechneten Standardbildungsenthalpien f~r 
einige Molekfile und Anionen, die in Schema 4 angef~hrt sind. 

Die Resultate stimmen nicht mit den experimentellen Befunden 
iiberein, t rotzdem lassen sieh aus ihrer Analyse einige interessante 
Schlugfolgerungen ziehen. 
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Schema 4 

~ 2 0  ~ 2 0  ~ O H  R~OR1 
R 1 R1 R1 
A B C O 

R 1 
I II III 

a 1RI'R2'R3:H 
b I RI:H : R2'R3=CH3 
C ~ RI=CH3; R1,R2--H 

Tabelle 3. Standardbildungsenthalpien (A H~), erhalten dutch 
M I N DO / 3- Rechnungen 

System A H~ (kJ tool -1) System A H)~ (kJ mol 1) 

A a - -  140,8 
B a - -  1 5 3 , 7  

C a - -  1 2 5 , 4  

D a - -  7 9 , 6  

Ae --80,7 
De --40,8 

I a  - - 1 1 7 , 2  

II  a - -  1 5 8 , 3  

I I I a  71,6 
I b - -  207,8 
I Ib  - -  268,2 
III  b - -  193,7 
II c - -  114,8 
III  c 50,4 

Die gefundene Stabili t /~tsordnung B a > A a > Ca geht  nicht  
konfo rm mit  der durch  die M O - - S C F - M e t h o d e  der ~-Elektronen. 
n~herung  erhal tenen 16, n~mlich A e > B a. Gleichgewichtseinstel lung in 
L6sung ergibt  dieselbe Reihenfolge 14, 17. Durch  die NSherung MNDOlS, 
die bekannt l ich  ffir Sys teme mit  He t e roa tomen  sehr zuverlgssige Wer te  
liefert 19, erhielten wir die gleiche ge ihenfo lge  B a > A a > 13 a wie im 
Fall  des MINDO/3 .  Diese Diskrepanzen  ffihren wir auf  den L6sungs-  
mitteleinflul3 zurfick, der na turgem/tg  ffir geladene Sys teme viel gr613er 
ist als ftir ungeladene.  

Aus Abb. 3, die die Ladungsver te i lung  yon  I a, I I  a und I I I a  zeigt, 
ist ersiehtlieh, dab I a eine gr6ftere freie Solvatat ionsenergie  2~ besitzen 
mug  als I I  a oder I I I  a. 



366 J .M. gib6 u. a. : 

Wie aus der Enthalpieordnung II  a < I a < I I I  a und I I  b < I b, I I I  b 
unter Vernaehlgssigung der Entropiegnderung hervorgeht,  sollte bei 3- 
Pyrrolin-2-on und aueh bei seinem 3,4-Dimethylderivat  in der Gas- 
phase C-Deprotonierung star t  N-Deprotonierung erfolgen. 

Der untersehiedliehe Einflul3 des L6sungsmittels auf  die Anionen 
des Typs I einerseits und auf Typ I I  and  Typ  I I I  anderseits zeigt sieh in 
den experimentellen Befunden, und zwar in der versehiedenen Neigung 
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-.oo1_ o -.,ol.oo 

- .  z I -.75 -.51 . 2 0  
-: .53 H --41 
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la Ila Ilia 

Abb. 3. Ladungsverteilung der Anionen I a, I I a  und III  a, erhalten nach 
MINDO/3-Rechnungen 

der Ausgleichsgeraden bei den pKa-Bestimmungen (s. Tab. 2); wir 
ffihren diese auf  unterschiedliche Solvatat ion der Anionen zuriickgb. 

Wenn man die Enthalpiedifferenzen A a - -  I I  a, D a - -  I I I a  (17,5 und 
8,0kJmo1-1) mit  A e - - I I e  und D c - - I l l c  (34,1 und 9 , 6 k J m o l  1) 

vergleicht, sieht man, dab sich die N- oder C-Methylierung bei ge- 
ladenen oder ungeladenen Systemen verschieden auswirkt. Das be- 
deutet,  dab die St ruktur  der konjugierten Base yon 1 prinzipiell nicht 
aus den pK~-Werten yon 1, 2 und 3 bes t immt  werden kann. Hingegen 
aber lassen sich bei der Protonierung solcher Systeme die Laetam-  
Lac t im-Tautomeren  problemlos unterscheiden 6. Nach unseren Beth-  
nungen wird durch N- oder O-Methylierung die CH-AciditS~t erh6ht. 
Wenn wir die relative Stabiliti~t der Anionen I, II,  I I I  der Reihen a und 
b vergleichen, n/imlich I a  I I a ,  I a - - I I I a  (41,1 und - - 4 5 , 6 k J m o l  1) 
mit I b - - I I  b, I a - -  I I I  b (60,4 und - -  14,1 k J  tool-l), so wird aus diesen 
Differenzen die Stabilisierung ersiehtlieh, den eine 3,4-Dimethylsub- 
stitu~ion auf die Anionen I I  und I I I  austibt. Bet raehte t  man die 
Ladungsvertei lung bei den Anionen I a, I I  a und I I I a  (Abb. 3), erkennt  
man, daft die Alkylierung dann stabilisierend wirkt, wenn sie an Stellen 
negativer  Part ia l ladung erfolgt. F/Jr die Gasphase ist eine derartige 
Stabilisierung bereits bewiesen 2~ 

Schlufibemerlcungen 
Die Deprotonierung von 1 in t-Butylalkohol erfolgt am N; daf~ 

quantenmechanisehe semiempirische Reehnungen auf eine C-Deproto L 
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nierung deuten, nehmen wir als einen Hinweis auf die wichtige l~olle, 
die das Reaktionsmedium hier spielt. 

Da der gegebene pKa-Wert  yon 1 ffir die N-Deprotonierung gilt und 
der der C-Deprot.onierung noeh hSher liegen mug, die Unterschiede der 
pKa-Werte  yon 1, 2 und 3 aber gering sind, folgern wit, dab das 
Versagen der Kondensation yon 2 mit aromatischen Aldehyden nieht 
dutch dessen mangelnde Aeiditgt verursaeht wird, sondern dab aus 
dem Kondensat ionsaddukt  sl yon 2 keine ~-Eliminierung erfolgen kann. 
Wir nehmen an, daft f/it eine dera.rtige Eliminierung eine 2H Pyrrol- 
s truktur notwendig ist. Das Versagen der Reaktion yon 2 mit Nitro- 
aromaten zu Azomethinen ss kann in gleieher Weise erklgrt werden. 

Dank 

Herrn Dr. Cervera d~nken wir fiir seine Hilfe bei dec •egressionsa.nMyse. 
Herrn Dr. S. Olivella sind wir f~r die (Jberlassung der Programme, Anweisun- 
gen fiir die MINDO/3- und }IINDO-Reehnungen und die Diskussion der 
Ergebnisse zu besonderem Dank verpfliehtet. 

Experimenteller Tell 

Die UV-Spektren erhielt man mit einem Spektrometer Aet,a M VII, 
Beckman. Die pH-Messungen fflhrte man mit einem pH-Meter-51, Radiometer, 
unter Verwendung einer Glaselektrode aus. 

Die UV~Spektren flit die pKa-Bestimmungen erhielt man in 0Acre 
Kuvetten, in t-Butylalkohol/Kalium t-Butoxyd LSsungen, unter Berticksichti- 
gung der Gfiltigkeit des La~nbert-Beersehen Gesetzes. Die Kalium t-Butoxyd 
Konzentration (b) erhielt man dureh potentiometrisehe Titration in wM~rigem 
Medium mit Salzsgurel6sungen. 

Die pKa-Werte folgten aus der Auftragung des H_Wertes s,9a 
(H_=20,14+logb) gegen den Logarithmus des Indikatorverhgltnisses 

l / \(I=[-AH]) und aus der Auftragung 11 yon ~/h (a - -~A)gegen  
\ [A 3 /  

CA H~ h- (~--~A). In seltenen Fgllen A H ~ b erfblgte die Bereehnung der H_- 
Werte mit der Korrektur H =20,14 +log(b A-). Alle Deprotonierungen 
waren reversibel. Messungen yon 3 erfolgten nur mit unmittelbar vorher 
synthetisierter Substanz. 

Die gewghtten ), ftir die pKa-Bestimmungen sowie die Extinktionskoeffi- 
zienten ffir A H und A- sind in Tab. 1 zu finden. Der Anstieg der Ausgleichs- 
geraden und die erhaltenen pK~-Werte sind in Tab. 2 zusammengefagt. 

Andere experimentelle Details der pKa-Auswertung sind sehon in der 
Literatur besehrieben s3. 

Ftir die Darstellung und Eigenschaften der Verbindungen 1, 2 und 3 siehe 6. 
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