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On the Chemistry o f  Pyrrole Pigments, LXXI." 
The Rubin (Biladiene-ac) ~ Violin (Biladiene-ab)--Tautomerisation 

On the catalysis by strong acids rubins (biladienes-ac) are found to undergo a 
tautomerisation yielding violins (biladienes-ab). This new and first interconver- 
sion reaction between biladiene chromophores can be used to direct the synthesis 
of rubins or violins starting from the same educts: the condensation of 
pyrromethenones with formaldehyde yields rubins in case of trifluoroacetic acid 
and violins when HBr is used as the condensating agent. The mechanistic 
implications are discussed. 

( Keywords : Tautomerisation ; Biladienes-ae ; Biladienes~ab ; Rubin ~ violin- 
tautomerisation ) 

Einleitung 

Der wesentliche Teil der Protonentautomeriehyperflfiche verdinoider 
Gallenfarbstoffe (Bilatriene-abc) ist durch die Verteilung der drei aciden 
Protonen auf die sechs elektronegativen Zentren O 1, O 19 und N 21 bis N 24 
gekennzeichnet. Schema 1 zeigt drei der fiir unsymmetrisch substituierte 
Bilatriene m6glichen zwanzig Tautomeren: zwei Tautomere beziiglich des 
Pyrromethen-Partialstrukturelementes fiir die Bis-Laktamform (I a und 
I b), die den thermodynamisch stabilsten Zustand im kristallinen [2], wie 
auch im gelSsten Zustand [3] darstellt und eine Monolactimform (II), die 
im Fall des Aetiobiliverdins-IV-7 sogar isoliert und als kinetisch fiir die 
Manipulation ausreichend stabil, in thermodynamischer Hinsicht jedoch 
sehr instabil charakterisiert werden konnte [4]. 

Demgegeniiber kommen Protonentautomeren, bei denen acide Proto- 
nen unter ~nderung des chromophoren Systems auch an Chromophor- 
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Kohlenstoffatome gebunden werden, wie dies das Beispiel des Tautome- 
ren III in Schema 1 zeigt, keine Bedeutung zu. 

Im Gegensatz dazu weist das Protonentautomeriesystem der Dihydro- 
bilatriene neben den Spezies, die aus der Verteilung der aciden Protonen in 
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Analogie zu den Bilatrienen-abc resultieren, (Laktam-Laktim- und ,,Me- 
then"-Tautomerie) auch solche auf, bei denen Platzwechselprozesse zu 
oder zwischen Skelett-Kohlenstoffatomen zu definierten und von einan- 
der stark unterschiedenen stabilen Chromophoren fiihren. In Schema 2 
sind die prominentesten Chromophore jeweils in der thermodynamisch 
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stabilsten Bis-Laktamform mit stabilster Plazierung des ,,Pyrromethen- 
protons" [5] zusammengestellt: der Rubinchromophor (Biladien-ac, IV), 
der Violinchromophor (Biladien-ab, V) und der 2,3-Dihydrobilatrien- 
chromophor (VI). 

Eine entsprechende Situation findet sich auch in der Verbindungsklasse der 
zyklischen Tetrapyrrole: Fiir den Porphyrinchromophor selbst sind, bedingt 
durch die Stabitit/it des Anulensystems, tediglich jene Tautomeren von Bedeutung, 
die aus der Verteilung zweier acider Protonen auf die vier elektronegativen 
Zentren folgen. Im Falle der partiell ges~ittigten Systeme treten zu diesen 
Tautomeren auch solche, die aus der Verteilung der jeweils hinzugekommenen 
,,Hydrier-Wasserstoffatome" auf Stickstoff- und Skelettatome resultieren. Hier 
sei vor allem auf die Tautomerie-Systeme Chlorin (VII)--Phlorin (VIII), Bacte- 
riochlorin (IX)--Isobacteriochlorin (X) und Porphyrinogen (XI)--Pyrrocorphin 
(XII) hingewiesen (Schema 3). 

Schema 3 

H H H H 
VII VIII 

H H H H H H 

H H H 

H H IX X 

H H H H H H 

H H 

H 

H 

H H H H 
Xl XII 

In diesen Verbindungsklassen zeigt es sich nun, dab es zwischen tautomeren 
Chromophoren einer bestimmten S~ittigungsstufe reaktive Oberg~inge gibt, die 
beispielsweise im Falle des Chlorin--Phlorin-Systems eine Schliisselstelle der 
Woodward'schen Chlorophyllsynthese bildete [-6], oder die fiir das Verstiindnis 
von Biogenese- und Evolutions-Aspekten von fiberragender Bedeutung sind [7]. 
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Bei den oben genannten tautomeren Dihydrobilatrienchromophorty- 
pen sind entsprechende Interkonversionsprozesse nicht bekannt [-8]. Fiir 
die Synthese von Rubinen oder Violinen mugten bislang jeweils unabh~in- 
gige Synthesewege beschritten werden [9]. Ob in physiologischen Syste- 
men Prozesse dieser Art eine Rolle spielen, ist u. W. ebenfalls nicht 
bekannt. 

Eine Zufallsbeobachtung hat uns nun auf die Spur der Rubin 
Violin-Tautomerisierung gefiihrt, worfiber in der vorliegenden Mitteilung 
berichtet sei. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die Reaktion 

Bei Versuchen zur Synthese yon 10-Aryl-bilatrienen-ab¢ (XVII, 
Schema 4) aus Pyrromethenonen (XIII) und Benzaldehyden (XIV) 
erhielten wir im Falle yon Aldehyden mit stark elektronenabgebenden 
Substituenten in para-Stellung unter den tiblichen Bedingungen •r solche 
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Kondensationen (Trifluoressigs/iure und anschliel3ende Oxidation mit 
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon) lediglich das Arylkondensat XV. 
Erst die Anwendung st/irker saurer Bedingungen (HBr) fiihrte zum 
gewfinschten 10-Aryl-bilatrien-abc (XVII), wobei allerdings die Ausbeute 
durch die Bildung eines 10-Aryl-violins XVIII stark beeintrfichtigt ist 
[ 103. Da unter den vorliegenden Bedingungen eine partielle Hydrierung in 
den Positionen 4 und 5 von XVI1 wohl nicht in Frage kommt, liegt die 
Hypothese nahe, dab noch vor Einsetzen des abschliel3enden oxidativen 
Schrittes das intermedifir gebildete rubinoide Zwischenprodukt XVI einer 
Umlagerung zum Violin XVIII unterliegt. 

Wie sich in der Folge zeigte, ist dieser Verlauf nicht vonder Natur des 
Aldehyds XIV abhfingig - -  die Reaktion l~iuft bei Verwendung von HBr 
gleichermagen mit beliebigen Benzaldehyden, wie auch mit Formaldehyd 
unter partieller Violinbildung ab. 

Diese Hypothese einer Tautomerisierung wird zunfichst durch den 
Umstand untermauert, dab es mit HBr unter anaeroben Bedingungen zur 
ausschliel31ichen Bildung des Violins XVIII kommt. Dies ist damit eine 
Reaktion, die je nach Reaktionsbedingungen die Synthese von symme- 
trisch substituierten Rubinen oder Violinen aus dem gleichen Edukt 
erlaubt, wie dies fiir das Beispiel der Verbindungen 2 und 3 demonstriert 
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wird. Die endgfiltige Best~tigung ffir das Wirken einer Tautomerisierung 
erh~lt man dann aus der Urnsetzung des reinen Rubins 2 unter den 
Bedingungen der Synthese, wobei das Violin 3 gebildet wird. Diese 
Reaktion ist jedoch nicht prinzipiell auf das Reagens HBr beschr~inkt. Sie 
l~iuft auch bei Verwendung von HC1 oder 40%iger H2SO 4 ab, allerdings 
sind dabei die Ausbeuten stark vermindert. Dabei wird keine Reversibili- 
t~it beobachtet, wie auch unter dem EinfluB von S~ure aus dem Violin 3 
kein Rubin 2 rfickgebildet wird. 

Meehanistische Aspekte 

Ffir die sauer katalysierte Reaktion des Pyrromethenons rnit Alde- 
hyden ist ffir eine m~Bige Reaktivit~it derselben gegenfiber nucleophiler 
Addition die Katalyse durch m~iBig starke S~iuren ausreichend, um im 
zweistufigen ProzeB (XIII + XIV ~ XV, XV + XIII ~ XVI; Schema 4) 
zum rubinoiden System zu ffihren. Zur Ausl6sung der Interkonversion 
vorn Rubin zurn Violin bedarf es nach den oben beschriebenen Experi- 
menten einer bestimrnten Mindestacidit~it, was auf eine partielle Protonie- 
rung auch an Skelett-Zentren hindeutet. DaB solche Gleichgewichte 
vorhanden sind, konnte bereits im Rahrnen von Studien fiber die 
Protonierbarkeit yon Gallenpigrnenten nachgewiesen werden [3]. 
Schema 5 zeigt einen formal rn6glichen kiirzesten Weg einer solchen 
s~iurekatalysierten Umlagerung, der fiber die tautornere Spezies XIX zurn 
protonierten Violin XX fiihrt. Die Protonierung des Violinchrornophors 
am basischen pyrroleninischen Stickstoffatorn di.irfte auch der Grund ffir 
die oben beschriebene ,,Irreversibilit~it" dieser Rubin--Violin-Tautomeri- 
sierung sein: Die therrnodynarnische Stabilit~t von XX in Gegenwart von 
Protonen ist gegenfiber dern zur Protonierung nut in weitaus geringerern 
Urnfang zug~inglichen Rubin XVI (der pK avon  Violinen liegt urn 4, 
wogegen der erste Protonierungsschritt yon Rubinen irn Bereich des 
Laktarnffagrnentes urn -2 auftritt [3]) so weit abgesenkt, dab das Rubin 
nur rnehr in Konzentrationen auftritt, die sich der pr~iparativen Charakte- 
risierung entziehen. Eine qualitative Absch~itzung der ~-Elektronenener- 
gie rnit Hilfe einer HMO-Rechnung ergibt eine Destabilisierung der 
(Violin + Pyrrolinon)-Chrornophore gegeniiber dem Rubinsystern von 
7.9 kJ rno1-1, ein Weft, der dutch die pKa-Differenz zwischen den beiden 
Systemen von etwa sechs Einheiten bei Anwesenheit von Protonen weir 
fiberkornpensiert werden kann. 

Dieser Grund ffir die Gleichgewichtsverschiebung legt natiirlich die 
Verrnutung nahe, dab sich die Urnwandlung von Rubinen zu Violinen 
auch irn Wege einer komplexierenden Tautornerisierung (vgl. [-4, 7]) 
erzwingen lassen k6nnte. Umsatz von 2 in Pyridin in Gegenwart von 
Zinkazetat sowie unter Zusatz von DB U oder NaNH 2 zeigt jedoch in den 
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UV-V1S-Spektren keinerlei Hinweise auf die Realisierung einer solchen 
basenkatalysierten Reaktion. 

Schema 5 
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Unser Dank gilt Herrn Dipl.-Ing. J. Lehner ffir die Aufnahme von Massen- 
spektren sowie Herrn Dr. D. Eichinger ftir die Durchffihrung der HMO- 
Rechnungen. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte bestimmte man mit Hilfe eines Kofler-Heiztischmikroskops 
(Reichert, Wien), sie sind unkorrigiert. Die IH-NMR-, UV-VIS-, IR- und M- 
Spektren erhielt man auf den Bruker-WM-360-, Perkin-Elmer-330-, Zeiss IMR- 
und Finnigan-MAT-CH-115-Spektrometern. 

2,3,7,8,12,13,17,18-Octamethyl-l,lO,19,21,23,24-hexahydro-22H~bilin-l ,19-dion 
[2; C27H32N402. ] 
108 nag (0.5 retool) des Pyrromethenons 1 [ 11] werden in 4 ml Trifluoressig- 

sfiure gel6st, nach dem Entgasen mit 40 #1 37%iger wfigr. Formaldehydl6sung 
versetzt und 30 rain bei 30 °C unter Argonatmosph~ire gertihrt. Das Reaktionsge- 
misch wird in 10 ml CHC13 aufgenommen und in ein eisgektihltes Zweiphasenge- 
misch aus 200 ml CHC13 und 100 ml 1% NaHCO3-L6sung eingetragen, zweimal 
mit je 100 ml 1% Ascorbinsfiurel6sung und zweimal 50 ml ges. NaHCO3-L6sung 
ausgeschtittelt, und die organische Phase mit Na2SO 4 getrocknet. Dutch Zusatz 
yon etwas NaBH 4 in CH3OH wird ev. gebildetes Oxidationsprodukt rfickreduziert 
(Aufhellung der L6sung). Dreimaliges Ausschfitteln mit 1% Ascorbins~iure und 
NaHCO 3 liefert nach Trocknen mit NazSO 4 und Abrotieren 102 mg (92% d. Th.) 
2; Schmp.: Zers. ab 220°C [12]. 
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IH-NMR (CHC13, 6, 360 MHz): 5.92 (s, H-5 + 15), 4.10 (s, CH2-10), 2.11 und 
2.08 (s, CH3-7 , 8, 12, 13), 1.94 (s, CH3-3 + 17), 1.61 (s, CH3-2 + 18) ppm. 

UV-VIS (CHC13):)~max = 380 (45 500) nm (e). 
IR (KBr): v = 1 660, 1 630 cm -1. 
MS (70 eV, 150 °C): role (%) = 444 (16, M+), 442 (20), 230 (47), 229 (100), 216 

(58), 201 (23). 

2,3,7,8,12,13,17,18-Octamethyl-I ,15,16,19,21,24-hexahydro~23 H-bilin~l ,19-dion 
[3; CzvH32N402] 
108 mg (0.5 retool) des Pyrromethenons 1 ]-11] werden in 4 ml Trifluoressig- 

s~iure gel6st, danach setzt man 10 ml 33 % HBr in Eisessig und 40 #1 37% wfigr. 
Formaldehyd-L6sung zu und rfihrt 2h bei 30°C unter Argonschutz. Das 
Reaktionsgemisch nimmt man in 15 ml CHC13 auf und giegt in ein Zweiphasensy- 
stem (von 100 ml CHC13 und 100 ml Eiswasser). Dann schfittelt man nacheinander 
je dreimal mit 50ml H20 und 50ml ges. NaHCO3-L6sung aus. Nach dem 
Trocknen fiber Na2SO 4 und Abrotieren des Lfsungsmittels chromatographiert 
man den Rfickstand an A1203 (Akt. I I - - I I I ,  CH2C12: MeOH = 250:1 bis 100 : 1). 
Nach einer geringen Menge einer blauen Vorbande erh~ilt man 62 mg (56% d. Th.) 
des Violins 3; Schmp.: Zers. ab 220 °C. 

1H-NMR (CHC13, 6, 360MHz): 6.69 (s, H-10), 593 (s, H-5), 4.31 (X-Teil des 
ABX-Systems, H-16), 3.15 und 2.86 (A- bzw. B-Tell des ABX-Systems, JAB 
= 15Hz, JAC = 7.2 Hz, JBc = 4.3 Hz, 2.H-15), 2.14 (s, CH3-12), 2.13 (s, CH3-8 ), 
2.08 (s, CH3-3), 2.03 (s, CH3-7 ), 1.92 (s, CH3-13), 1.87 (s, CH~-2), 1.82 (s, CH3-17 ), 
1.69 (s, CH3-18 ) ppm. NOE: CH-5 ~CH3-3 , 7; CH-10~CH3-8,  12; CH- 
15 ~ CH3-13 ; schwache Fernkopplung zwischen CH3-7 und CH3-8. Damit ist die 
Struktur von 3 als (4 Z, 9 Z)-5 sp, 10 sp und im Gegensatz zur Darstellung in den 
Formelschemata in der 23 H Tautomerenform festzulegen! 

UV-VIS (CHC13): 2ma X = 560 (25 000), 333 (34 700) nm (e). 
,,Zinkazetatbande": 630 nm. 
IR (KBr): v = 1 700, 1 670, 1 600 cm -1. 
MS (70eV, 150°C): m/e (%) = 444 (8, m+), 335 (33), 334 (100), 319 (8). 

Tautomerisierung yon 2 --* 3 

50rag (11 retool) des Produkts 2 werden in 2ml Trifluoressigs~,ure gel6st, 
danach gibt man 4ml 33% HBr in Eisessig zu und rfihrt 2h bei 30°C unter 
Argonschutz. Das Reaktionsprodukt nimmt man in 10 ml CHC13 auf und giegt in 
ein Zweiphasensystem von 120ml CHC13 und 150ml Eiswasser. Die organische 
Phase wird viermal mit 40 ml CHC13 gewaschen, die vereinigten organischen 
Phasen dann je dreimal mit 100 ml H20 und 50 ml ges. NaHCO3-L6sung; danach 
trocknet man fiber Na2SO 4. Nach dem Abrotieren chromatographiert man 
den Rfickstand an A1203 (Akt. I I - - l I I )  n-fit einem Laufmittelgemisch 
CH2C12 : CH3OH = 400 : 1 bis 100 : 1 ; man erh~lt so 16 mg (32% d. Th.) des Violins 
3. Es zeigte mit dem auf direktem Weg synthetisierten Violin 3 fibereinstimmende 
spektroskopische Daten. 
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