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A Simple Synthesis of 3,4-Dikydro-6(1H )-pyrromethenon Models
{ Short Communication)
Starting from monocyclic precursos a model of 3,4-dihydro-5(1H)-pyrro-
methenones, important partial-structures of 2,3-bilatrienes-abe, is prepared by
a four-step-synthesis.
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Das chromophore System einiger photobiologisch aktiver Bili-
proteide enthélt das Strukturelement der 3,4-Dihydropyrromethenone.
Verbindungen dieses Typs sind nunmehr gut zugénglich I+ 2, obwohl eine
fiir diese Systeme noch nicht ausreichend verstandene Labilitat die
Bildung tautomerer und diastereomerer Spezies auszulosen vermag. Es
lag deshalb nahe, fiir die anfinglichen Untersuchungen des Chromo-
phors einfache Modellverbindungen einzusetzen, in denen durch ent-
sprechende Substitutionen die Anzahl der méglichen Tautomeren und
Diastereomeren eingeschrinkt wird. In Anlehnung an die &hnlich
gelagerte Problematik der Corrin-3:4 und Chlorinchemie® schienen
dafir die 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-5(1H)-pyrromethenone geeignet zu
sein. Thre Synthese wird am Beispiel der Verbindung 6 vorgestellt.

Die bei Raumtemperatur und unter Basenkatalyse ablaufende
Kondensationsreaktion des Pyrrolaldehyds 1 mit dem Pyrrolidindion 2
fiihrt ausschlieBlich zu (£)-3. Die Konfigurationszuordnung stiitzt sich
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einerseits auf die bekannten (F)/(Z)-Isomerenverhidltnisse in Ab-
hingigkeit von der Reaktionstemperatur® und stimmt anderer-
seits.  mit der Beobachtung, daBl die langwellige Absorptions-
bande der (£)-Isomeren im UV-VIS-Spektrum nach Zusatz von Zink-
acetat keine bathochrome Verschiebung erfahrt!-7, dberein.
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Mit der anschlieBenden katalytischen Hydrierung der exocyclischen
Doppelbindung mit Raney-Nickel erreicht man vorerst den gewiinsch-
ten endgiltigen Reduktionsgrad und erhoéht gleichzeitig die bekannt
niedrige Reaktivitéit der konjugierten Ketofunktion in (E)-3%8. Der
hiebei stattfindende Ubergang von der vinylogen Amidocarhonyl- zur
Ketocarbonylreaktivitdt und die durch den zusétzlichen Rotations-
freiheitsgrad sterisch begilinstigten Reaktionsverhiltnisse in 4 ermog-
lichen damit einen problemlosen Umsatz mit Phosphoranen, wie
Ethoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran.

Das dabei gebildete Olefin 5 besitzt, wie aus Nuclear-Overhauser-
Differenzspektren und dem Vorliegen einer 5J-Kopplung zwischen dem
Lactam- und dem olefinischen Wasserstoff abgeleitet wird, die (Z)-
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Konfiguration. Der entsprechende Ethylester ist fiir die chromato-
graphische Abtrennung vom Triphenylphosphinoxid dem Methylester
wegen seiner besseren Léslichkeit im Elutionsmittel vorzuziehen.

Tin letzten Schritt erfolgt gleichzeitig mit der Umesterung zumn Methyl-
ester die durch Natriummethanolat in Methanol katalysierte Doppel-
bindungsverschiebung zu (Z)-6. Diese Reaktion verlduft im Unter-
schied zur basenkatalysierten Umlagerung der naturstoffanalogen
Monomethylverbindungen! unter vollsténdigem Umsatz des Edukts
und ohne nennenswerte Bildung von Zersetzungsprodukten.

Damit ergibt sich ein einfacher Zugang fiir Modellverbindungen. die
sich nicht nur fir das Studium der 3.4-Dihydro-5(1H)-pyrromethenon-
reaktivitit eignen®, sondern auch als geeignete Vorstufen fiir die
Darstellung von 2,3-Dihydrobilatrienen-abe zur Verfiigung stehen0.

Experimenteller Teil

(E)-13.4,5-Tetrahydro-3 4,445 tetramethyl-3,5-dioxo-2.,2' -pyrromethen-
5'-carbonsdure-tert-butylester (3)

Eine methanolische Lésung (60ml) von 5-Formyl-3,4-dimethylpyrrol-2-
carbonséure-tert-butylester 111 (6,69 g, 30 mmol) und 3,3-Dimethylpyrrolidin-
2.4-dion 23 (3,81 g, 30 mmol) wird mit wiBriger Natriumhydroxidlésung (30 ml,
4N) versetzt und 2h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit
Essigsdure angeséiuert und der sich bildende gelbe Feststoff nach dem Ab-
filtrieren und Waschen mit Wasser tber Caleciumchlorid im Vakuum ge-
trocknet. Ausbeute: 8,98 ¢ (90%); gelbe Kristalle aus Methanol, Schmp.: 235°C
(unter Zersetzung).

MS (70eV. 120° C): mfe = 332, 1741 + 0,0015 (berechnet fir CigHyyNy0,:
332, 1736); 332 (M, 18); 276 (100); 243 (58%).

TH-NMR (CDCl;, 80 MHz): 8 = 1,35 (s, 2CH;3-4); 1,62 (s, {-Butyl); 2,09 (s,
(Hg-3): 2.26 (5. CHy4): 6.28 (s. =CH -): 837 (s. hreit. NH-Lactam):
12.45 ppm (s, breit, NH-Pyrrol).

IR (KBr): 1725, 1693 cm™1.

UV-VIS (CH;OH): 2 = 253 (13200), 267 (11 600), 422 (20 400) nm (¢} ; keine
Verschiebung nach Zusatz von Zinkacetat.

rac.-2,3,4,5-Tetrahydro-3' 44,4 -tetramethyl-3.5-dioxo-2,2' -dipyrrylmethan-5'-
carbonsdure-tert-butylester (4)

In einer Mischung aus Ethylacetat (700 ml) und Methanol (100 ml) wird das
Dihydropyrromethenon 8 (4,98¢g, 15mmol) in Gegenwart von Raney-Nickel
(52), das vor Gebrauch mit Methanol gewaschen wurde, bei 4 bar hydriert. Die
Hydrierung wird vor der Bildung des korrespondierenden Alkohols nach etwa
10 h abgebrochen. Die Alkoholbildung ist leicht mittels Diinnschichtchromato-
graphie (Kieselgel; Chloroform/Ethylacetat = 2/1; R; = 0,1) erkennbar. Man
filtriert iiber Cellite, destilliert das Losungsmittel ab und chromatographiert
den Riickstand (Kieseigel; Chloroform/Ethylacetat) unter Anderung des
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Mischungsverhiltnisses von 4/1 auf 1/1. Ausbeute: 4,07 g (81%); weille Kristalle
aus Methanol, Schmp.: 193 °C.

MS (70eV, 100°C): m/e = 334,1899 £ 0,0015 (berechnet fiir CigHgyeN,0y4:
334,1893); 334 (M+, 4); 208 (18); 152 (100%).

TH-NMR (CDCl;, 360 MHz): 8 =0,90 und 1,24 (je ein s, 2CHz-4); 1,52
(s, t-Butyl); 1,89 (s, CH3-3); 2,17 (s, CHz-4'); 3,05 (A-Teil des ABX-Systems,
Jap=149Hz, Jox=51 Hz, —CHy—); 3,02 (B-Teil des ABX-Systems,
Jap=149Hz, Jgx =47 Hz, —CHy—); 4,23 (X-Teil des ABX-Systems,
Jax =51 Hz, Jgx =4,7 Hz, HCN—); 7,42 (s, breit, NH-Lactam); 9,25 ppm
(s, breit, NH-Pyrrol).

IR (KBr): 1683, 1662cm™.

UV (CH30H): & =278 (16900)nm (¢).

rac.-( % )-3-Ethoxycarbonylmethylen-2,3,4,5 -tetrahydro-3' 4 4 4 -tetramethyl-5-

0x0-2.2' -dipyrrylmethan-5"-carbonsciure-tert-butylester (5)

Ethoxycarbonylmethylentriphenylphosphorani? (3,48g, 10mmol) und
Dipyrrylmethanon 4 (1,67 g, 5 mmol) werden in Toluol (20 ml) unter Argon 24 h
am RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Losungsmittel abdestilliert
und der verbleibende Riickstand chromatographiert (Kieselgel; Petrolether/
Aceton = 4/1). Ausbeute: 1,66 g (82%); weiBle Kristalle aus Methanol, Schmp.:
171°C.

MS (70eV, 120°C): m/e = 404,2307 £+ 0,0020 (berechnet fiir CopHgoNoO5:
404,2311); 404 (M+, 1); 208 (22); 152 (100%).

TH-NMR (CDCl;, 360 MHz): 8 = 1,18 und 1,28 (je ein s, 2CH3-4); 1,33 t,
J = 7,1 Hz, CH;CH,—); 1,53 (s, t-Butyl); 1,95 (s, CH3-3'); 2,20 (s, CH3-4'); 2,84
(dd, J = 14,7 Hz, J = 8,6 Hz, —CH,—); 3,24 (dd, J = 14,7 Hz, J = 2,7 He,
—CH,—); 4,24 und 4,25 (je ein q, J = 7,1 Hz, CH,CHy -): 5,04 (dddd, ./ =8.6
Hz,J =2,7Hz,J =22Hz,J =0,5Hz, HCN—); 5,86 (s, J = 2,2Hz, =CH—);
6,41 (s, breit, J = 0,5 Hz, NH-Lactam); 9,50 ppm (s, breit, NH-Pyrrol).

IR (KBr): 1713, 1695, 1680, 1662 cm™1.

UV (CH30H): » = 278 (17400) nm (g).

rac.-(Z)-1,3 4,5-Tetrahydro-3-methoxycarbonylmethyl-3'4 4,4 -tetramethyl-

5-020-2,2 - pyrromethen-5'-carbonsiure-tert-butylester (6)

In einer absoluten methanolischen Natriumethanolatlosung (756 ml, 1N)
wird das Olefin 5 (2,02¢g, 5 mmol} unter Argon 6h am Riickflufl erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird der GroBteil des Methanols abdestilliert, zum Rickstand
Methylenchlorid (30ml) gegeben und unter Eiskithlung mit Schwefeldioxid
neutralisiert. Es wird mit Wasser versetzt und noch zweimal mit Methylen-
chlorid extrahiert. Nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natrium-
sulfat wird das Lésungsmittel abgezogen und der Riickstand mit Petrolether
zur Kristallisation gebracht. Ausbeute: 1,72g (88%); weiBe Kristalle aus
Methanol, Schmp.: 141 °C.

MS (70eV, 90°C): mje = 390,2148 + 0,0020 (berechnet flir CpyHgoNoOs:
390,2155); 390 (m*, 1); 208 (19); 152 (1000/y).

1TH-NMR (CDCl;, 360 MHz): 3 = 1,12 und 1,27 (je ein s, 2CHz-4); 1,55 (s,
t-Butyl); 1,89 (s, CH;-3'); 2,21 (s, CH3-4'); 2,60 (d, J = 7,1 Hz, —CH,—); 3,26
(dt, J =71 Hz, J = 1,7 Hz, —CHCH,—); 3,75 (s, —OCHg); 5,31 (d, J = 1,7
Hz, =CH—); 7,57 (s, breit, NH-Lactam); 8,50 ppm (s, breit, NH-Pyrrol).

TR (KBr): 1738, 1687, 1667 cm1. ‘

UV (CH30H): » = 224 (13700), 308 (20000) nm (c); Verschiebung auf
363 nm nach Zusatz von Zinkacetat.
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