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Reactivity of Pyrrole Pigments, 11.. Deprotonation of 3-Pyrrolin-2-ones

Deprotonation of 3,4-dimethyl-3-pyrrolin-2-on (1) in ¢-butyl alcohol/potas-
sium t-butoxide solutions takes place on the N atom, as shown by IH/2H
exchange and pXK, determinations of 1 (pK = 17.1), 1,3 4-trimethyl-3-pyrrolin-
2-one (pK, = 17.6), and 3,4-dimethyl-5-methoxy-2 H-pyrrole (pK, = 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 Partialstrukturen von Gallenpigmenten
wurde von Falk etal.?2 studiert, man kam aber zu keinen schliissigen
Aussagen iiber die Stelle, an der die Deprotonierung der 3-Pyrrolin-2-
one eingetzt. 3-Pyrrolin-2-on ist das einfachste Strukturelement der
Gallenpigmente und findet sich in den Chromophoren der Phycoery-
trine. Bei den Phycoerytrinen handelt es sich um photosynthetisch
aktive Proteine, die in vielen Rotalgen und auch in einigen Grimblau-
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algen enthalten sind3. Die Struktur des Chromophors von Phycoery-
trin-B und -C kann heute als gekldrt angesehen werden (siehe Abb. 1).
In Ring IV erkennen wir die Struktur, deren einfachster Vertreter 3-
Pyrrolin-2-on ist.

Besser als durch 3-Pyrrolin-2-on 1Bt sich Ring IV durch 3,4-
Dimethyl-3-pyrrolin-2-on (1) repréisentieren; aullerdem spielt die
Dialkylierung eine entscheidende Rolle fiir die Existenz von 1 als
einzigem Tautomeren.

T CONH— - Protein

Sj/ HOOC: COOH
4, —
yu O =pewar
0 N N N N o}
H H W H

Abb. 1. Phycoerytrin-B

Aus 1 erhalt man durch N- oder C-Deprotonierung zwei verschiedene
Anionen (siehe Schema 2). Es sei darauf hingewiesen, daB durch
Prototropie ein drittes Anion erhaltbar ist, und zwar dasselbe, das bei
der N-Deprotonierung von 3,4-Dimethyl-2-hydroxy-1H-pyrrol oder bei
der C-Deprotonierung von 3,4-Dimethyl-5-hydroxy-2H-pyrrol ent-
steht.
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Das Studium der Deprotonierung von 1 erschien uns interessant,
nicht nur in bezug auf seine Verwandtschaft mit den Phycoerytrinen,
sondern weil diese Deprotonierung ein wichtiger Schritt auf dem
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synthetischen Weg zu Pyrromethenonen4 und deren Arylanaloga ist.
Die Kondensation von 1 mit Pyrrol-2-carbaldehyden und aromatischen
Aldehyden in basischem Medium liefert namlich 5-Ylidenderivate. N-
alkylierte Verbindungen, wie z. B. 2, reagieren nicht5, hingegen sind O-
alkylierte Verbindungen, wie z. B. 3, in der Literaturé als geeignete
Ausgangsprodukte beschrieben.

Wir haben die pK,-Werte der schwachen Sduren 1, 2 und 3
spektrophotometrisch bestimmt und den Austausch 1H/2H untersucht,
um diese Fragen zu kldren.

Amide™ und ahnliche Verbindungen? haben pK, > 15. 1, 2 und 3 absor-
bieren jenseits von 230nm, man braucht daher ein in diesem Bereich trans-
parentes Ldsungsmittel. Die Lésungen von Kalium #¢-Butoxyd in ¢-Butyl-
alkohol sind bei geringer Schichtdicke geniigend durchlissig und erlauben eine
sichere Korrelation zwischen H-Werten® und Basenkonzentrationen. Fir eine
Séuredissoziation (4 H==A4- + H*) gilt, wenn die Hammetischen Bedingun-

[AH
gend2 erfillt sind, H_=pK,—log/!; (I = [A—] . Die Hammeitschen Be-

dingungen erfordern, daf der Quotient f ;= f 4y for- gleich ist dem der Sauren,
mit denen die H_-Skala bestimmt wurde. Wenn aber diese Quotienten zu-
einander in einer linearen Korrelation stehen, so ist der Anstieg der Aus-
gleichsgeraden H_ gegen log I verschieden von eins!®. Eine zweite Moglichkeit
ist die Auswertung der Daten nach Flexser, Hammett und Dingwalll, die auf
eine  graphische Darstellung von e/h (e—ey ) =—1/K, +equy/h
*{e—¢e4-) hinauslduft; (log b = —H_).

Ergebnisse und Diskussion

Deprotonierung und Elektronenspekiren

Die Spektren der Anionen von 1, 2 und 3 erhielt man aus den
Extinktionskoeffizienten bei steigenden Mengen an Kalium ¢-Butoxyd.
Die Reversibilitat der Deprotonierung kontrollierten wir durch Ver-
dinnung, Dinnschichtchromatographie und Massenspektrometrie.

Die erhaltenen spektralen Daten sind in Tab. 1 zusammengefaBt.
Fiir entsprechende Daten bei verschiedenen H_-Werten siehe Abb. 2.

Tabelle 1. Spektroskopische Daten fiir das Deprotonierungsgleichgewicht

Verbindung » fir die
AH A~ pK ,-Messungen
Amax () Mmaxim () Anmie g ieg-)
1 209 (13700) 227 (11700) 235 (1660:10200)
2 212 (10500) 228 (2600) 210 (10500:19002)
3 200 (6 600) 227 (13000) 227 (3500: 13 000)

& Bestimmt durch graphisches Extrapolieren der UV-Spektren bis 210 nm.
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Abb. 2. UV-Spektren, a1;52;¢3, in t-Butylalkohol (—) und Kalium ¢-Butoxyd
Losungen (---) von verschiedenen H_-Werten; a H_ = 16,0 bis 17.6;
b H_=16,7 bis 19,1; ¢ H_ = 16,8 bis 18,1

Aus dem UV-Spektrum allein 148t sich die Struktur des Anions von
1 nicht ableiten. Die Lage der Absorption bei 227 nm kann namlich
sowohl einem konjugierten Amid?? (unter Annahme einer batochromen
Verschiebung von 18nm bei der Anionenbildung) als auch einem
pyrrolischen System mit negativer Ladung (in Ubereinstimmung mit
der Literatur!? und wegen der prinzipiellen Ahnlichkeit mit den
Spektren der Anionen von 2 und 3) zugeschrieben werden. Wohl aber
unterscheiden sich die Extinktionskoeffizienten der Anionen von 1 und
2, was mit gegebener Vorsicht gegen die C-Deprotonierung spricht.
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pK,-Werte

Abb.2 zeigt die UV-Spektren von 1, 2 und 3 in ¢Butylalko-
hol/Kalium ¢-Butoxyd bei verschieden H_-Werten. 1 und 3 besitzen
einen isosbestischen Punkt (siehe Abb.3a und 3¢). 2 hingegen nicht.
Darin 146t sich der Medieneinflufl auf das UV-Spektrum erkennen, weil
im Fall von 2 eine viel groBere Anderung der Basenkonzentration
notwendig ist als fiir 1 und 8. Gleichzeitig mit der Basenkonzentration
macht sich die Absorption der Lésungsmittel in verstirktem Malle
bemerkbar, aullerdem sind die e-Werte fiir 2 (4 H und 4-) bei groBeren
Wellenlangen als 210 nm zu wenig unterschiedlich, um exakte Messun-
gen durchfithren zu kénnen. Die pK ,-Werte von 2 sind daher mit einem
groBBeren Fehler behaftet, wir erhielten auch einen schlechteren
Korrelationskoeffizienten.

Tab. 2 zeigt die pK,-Werte (ermittelt durch zwei verschiedene
graphische Darstellungen; siehe Text der Kinleitung).

Tabelle 2. pK ,-Werted von 1—3

Verb. nach®; H_=pK,—zxlogl nache¢

7 x pK, r pK,
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 £ 0,03 093 17,55 +0,03
3d 0,96 0,89 + 0,05 16,63 £0,02 1,00 16,68 + 0,09

2 Ausgleichsgerade, Fehlerrechnung und Korrelationskoeffizienten (r) er-
halten durch Regressionsanalyse nach3. Die Anzahl der berechneten Spektren
war 22 (fir 1), 36 (fir 2) und 13 (fir 3).

b Siehe Text der Einleitung.

¢ Siehe !l

a4 Siehe experimenteller Teil.

Beide Methoden geben fiir alle diese Substanzen dhnliche pK,-
Werte 16,6 (3), 17,1 (1) und 17,6 (2). Aus der Acidititsordnung
3 >1>2 laBt sich demnach nicht entscheiden, ob bei 1 C- oder
N-Deprotonierung erfolgt. Die Reihung »K, 3)>pK, (1) und
pK,3) > pK, (2) wird verstandlich, wenn man den Verlust des Doppel-
bindungscharakters der CO-Gruppe bei 1 und 2 beriicksichtigt, sowohl
bei C- als auch bei N-Deprotonierung.

Deuteriumaustousch bei 1 und 2

3,4-Dimethyl-3-pyrrolin-2-on (1) zeigt in 0,4 M Losungen in D0,
0,04 M-NaOD einen Austausch der CH,-Wasserstoffe mit einer Halb-
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wertszeit von 8 Minuten, ein d4hnlicher Wert also wie der fiir 3-Pyrrolin-
2-on bestimmtel4. Die Austauschgeschwindigkeit der NH-Protonen ist
bei diesen Bedingungen so schnell, dafi sie durch !H-NMR nicht
gemessen werden kann. Der Austausch am N erfordert, unterschiedlich
zum Austausch an C, keine Rehybridisierung. Der Vergleich von
Austauschgeschwindigkeiten an N- oder an C-5 ist somit kein Maf fir
die N- oder C-Deprotonierung.

Sehr wohl hingegen lassen sich die Austauschgeschwindigkeiten der
CH,-Wasserstoffe von 1 und 2 vergleichen, weil in beiden Fillen eine
Rehybridisierung noétig ist und die kinetischen Verhiltnisse den
thermodynamischen &dhnlich sind. Nach der Aciditatsordnung sollte 1
im Fall der C-Deprotonierung schneller austauschen als 2. Experimente
(0,4 M Losungen in DMSO-dg unter Zugabe eines Aquivalents NaH)
sprechen fiir eine N-Deprotonierung bei 1. 2 tauscht die CHy-Wasser-
stoffe so schnell aus, daBl die Halbwertszeit nicht durch 'H-NMR
bestimmt werden kann. 1 ist gegen Ende der Reaktion des NaH mit
DMSO-ds, also nach etwa 15 Minuten, zu 70% an C-5 deuteriert. Die
Methylprotonen an C-4 werden ebenfalls ausgetauscht, bei 1 relativ
langsam (409 nach etwa 4 Stunden), bei 2 aber ziemlich schnell. Die
Austauschgeschwindigkeit der Methylprotonen an C-4 von 2 und der
Methylenprotonen von 1 besitzen dieselbe Gréfenordnung. Die Aus-
tauschgeschwindigkeiten der NH-Protonen von 1 und der Methyl-
protonen von 2 sind einander ebenfalls dhnlich. Damit ergibt sich die
nachfolgende Stabilitatsreihe der moglichen Anionen von 1:

Schema 3
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Wir wiahlen hier die NH- und nicht die OH-Tautomeren, weil die
MINDO/3-Rechnungen zeigen, dal solche Strukturen stabiler sind.

MINDO|3-Rechnungen

Wir haben die experimentellen Befunde durch quantenmechanische
semiempirische MO—SCF-Rechnungen mittels MINDO/315 iiberpriift.
Die Tabelle 3 zeigt die errechneten Standardbildungsenthalpien fiir
einige Molekiile und Anionen, die in Schema 4 angefthrt sind.

Die Resultate stimmen nicht mit den experimentellen Befunden
iiberein, trotzdem lassen sich aus ihrer Analyse einige interessante
SchluBlfolgerungen ziehen.
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Tabelle 3. Standardbildungsenthalpien (A H%), erhalten durch
MINDO|3-Rechnungen

System A H% (kJ mol-1) System A H% (kJ mol)

Aa — 1408

Ba — 1537 Ia —117.2

Ca — 1254 a —158.3

Da —179,6 IITa —71,6

Ib —207.8

Ib —268,2

b — 1937

Ac 80,7 e 1148

De —40.8 IIe —50,4

Die gefundene Stabilitdtsordnung Ba > Aa > Ca geht nicht
konform mit der durch die MO—SCF-Methode der =-Elektronen-
niherung erhaltenen’®, namlich A a > Ba. Gleichgewichtseinstellung in
Losung ergibt dieselbe Reihenfolgel4-17. Durch die Ndherung MNDO18,
die bekanntlich fir Systeme mit Heteroatomen sehr zuverlissige Werte
liefert!®, erhielten wir die gleiche Reihenfolge Ba > Aa > Ca wie im
Fall des MINDO/3. Diese Diskrepanzen fithren wir auf den Ldsungs-
mitteleinflull zurick, der naturgemaf fiir geladene Systeme viel grofier
ist als fiir ungeladene.

Aus Abb. 3, die die Ladungsverteilung von Ia, ITa und HIa zeigt,
ist ersichtlich, dafl I a eine gréBere freie Solvatationsenergie?02 hesitzen
muf} als ITa oder Ila.
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Wie aus der Enthalpieordnung Ila <Ia <IIla und IIb <TIb, IIb
unter Vernachlassigung der Entropieinderung hervorgeht, sollte bei 3-
Pyrrolin-2-on und auch bei seinem 3,4-Dimethylderivat in der Gas-
phase C-Deprotonierung statt N-Deprotonierung erfolgen.

Der unterschiedliche Einflul des Losungsmittels auf die Anionen
des Typs I einerseits und auf Typ ITund Typ III anderseits zeigt sich in
den experimentellen Befunden, und zwar in der verschiedenen Neigung

=07 H
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-14 HJ\ ﬁ 05/‘\—15 9\ -10 oo 33
—14 H? 26 N
-53
—01
la lla llla

Abb. 3. Ladungsverteilung der Anionen Ia, ITa und IIla, erhalten nach
MINDO/3-Rechnungen

der Ausgleichsgeraden bei den pK,-Bestimmungen (s. Tab. 2); wir
fihren diese auf unterschiedliche Solvatation der Anionen zurick®?.

Wenn man die Enthalpiedifferenzen Aa—1Ila, Da—IIIa (17,5 und
—8,0kJ mol~1) mit Ac—1IIe und De—1IlIle (34,1 und 9,6 kJ mol-1)
vergleicht, sieht man, dal} sich die N- oder C-Methylierung bei ge-
ladenen oder ungeladenen Systemen verschieden auswirkt. Das be-
deutet, dafBl die Struktur der konjugierten Base von 1 prinzipiell nicht
ausden pK ,-Werten von 1, 2 und 3 bestimmt werden kann. Hingegen
aber lassen sich bei der Protonierung solcher Systeme die Lactam-
Lactim-Tautomeren problemlos unterscheiden®. Nach unseren Rech-
nungen wird durch N- oder O-Methylierung die CH-Aciditat erhoht.
Wenn wir die relative Stabilitat der Anionen I, IT, III der Reihen a und
b vergleichen, ndmlich Ia—1IIa, Ia—HIa (41,1 und —45,6 kJ mol1)
mit Ib—1Ib, Ia—1IIIb (60,4 und — 14,1 kJ mol-1), so wird aus diesen
Differenzen die Stabilisierung ersichtlich, den eine 3,4-Dimethylsub-
stitution auf die Anionen II und IIl ausiibt. Betrachtet man die
Ladungsverteilung bei den Anionen Ia, lIa und Il a (Abb. 3), erkennt
man, daff die Alkylierung dann stabilisierend wirkt, wenn sie an Stellen
negativer Partialladung erfolgt. Fir die Gasphase ist eine derartige
Stabilisierung bereits bewiesen20®.

Schlufbemerkungen

Die Deprotonierung von 1 in {-Butylalkohol erfolgt am N; dafl
quantenmechanische semiempirische Rechnungen auf eine C-Deproto-
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nierung deuten, nehmen wir als einen Hinweis auf die wichtige Rolle,
die das Reaktionsmedium hier spielt.

Da der gegebene pK ,-Wert von 1 fiir die N-Deprotonierung gilt und
der der C-Deprotonierung noch hoher liegen muf}, die Unterschiede der
pK,-Werte von 1, 2 und 3 aber gering sind, folgern wir, daf} das
Versagen der Kondensation von 2 mit aromatischen Aldehyden nicht
durch dessen mangelnde Aciditat verursacht wird, sondern dafl aus
dem Kondensationsaddukt?! von 2 keine g-Eliminierung erfolgen kann.
Wir nehmen an, daf} fiir eine derartige Eliminierung eine 2H-Pyrrol-
struktur notwendig ist. Das Versagen der Reaktion von 2 mit Nitro-
aromaten zu Azomethinen?? kann in gleicher Weise erklart werden.

Dank

Herrn Dr. Cervera danken wir fiir seine Hilfe bei der Regressionsanalyse.
Herrn Dr. 8. Olivelle sind wir fir die Uberlassung der Programme, Anweisun-
gen fir die MINDO/3- und MINDO-Rechnungen und die Diskussion der
Ergebnisse zu besonderem Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Die UV-Spektren erhielt man mit einem Spektrometer Acta M VII,
Beckman. Die pH-Messungen fithrte man mit einem p/-Meter-51, Radiometer,
unter Verwendung einer Glaselektrode aus.

Die UV-Spektren fiir die pK,-Bestimmungen erhielt man in 0,1cm
Kuvetten, in t-Butylalkohol/Kalium ¢t-Butoxyd Losungen, unter Beriicksichti-
gung der Giltigkeit des Lambert-Beerschen Gesetzes. Die Kalium (-Butoxyd
Konzentration (b) erhielt man durch potentiometrische Titration in wiBrigem
Medium mit Salzsaureldsungen.

Die pK,Werte folgten aus der Auftragung des H_-Wertes8.%
(H_.=20,14 + logb) gegen den Logarithmus des Indikatorverhaltnisses

f4H

=——| und aus der Auftragung!l von e/h_(s=—cy-) gegen

eqpulb- (e—ec4-). In seltenen Fillen 4 H =& erfolgte die Berechnung der H_-
Werte mit der Korrektur H_ = 20,14 4 log (b —4~). Alle Deprotonierungen
waren reversibel. Messungen von 3 erfolgten nur mit unmittelbar vorher
synthetisierter Substanz.

Die gewdhlten 2 fiir die pK ,-Bestimmungen sowie die Extinktionskoeffi-
zienten fir 4 H und 4- sind in Tab. 1 zu finden. Der Anstieg der Ausgleichs-
geraden und die erhaltenen pK,-Werte sind in Tab.2 zusammengefafit.

Andere experimentelle Details der pK,-Auswertung sind schon in der
Literatur beschrieben?.

Fiur die Darstellung und Eigenschaften der Verbindungen 1, 2 und 3 siehe$.
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