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PARTIALSYNTHESE EINES BACTERIOPHAOPHORBID-C-METHYLESTERS

Hans Brockmann jr., Uwe Jiirgens und Michael Thomas

Fakultit fiir Chemie der Universitat Bielefeld, D-4800 Bielefeld

Abstract: The partial synthesis of a bacteriophaeophorbide ¢ methylester
starting from the chlorophyll a derivative chlorin g trimethyl-
ester 1s described.

Das kiirzlich aus Chloroflexus aurantiacus isolierte Bacteriochlorophyll g (1D

unterscheidet sich vom Chlorophyll a (2) der griinen Piflanzen in vier Struktur-
merkmalen q): 1. es 1st ein Stearyl- und kein Phytylester, 2. ihm fehlt die
152-Methoxycarbonylgruppe, 3. es tragt an C-% eine Hydroxyethyl- statt einer
Vinylgruppe, und es besitzt 4. eine zusdtzliche Methylgruppe am Methin-
briicken-C-Atom 20.
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Fiir eine Partialsynthese von 1 aus 2, die formal einer Totalsynthese von 1
entspriche, fehlten bisher praparative Moéglichkeiten zur regioselektiven Ein-
fiihrung einer Methylgruppe in die Position 20 von Chlorophyll-Derivaten., Nur
be1 sehr einfach substituierten Porphyrinen und Chlorinen i1st eine Methylie-

rung von Methinbriicken bereits gelungen 2 - 4).

Wir fanden nun, GaB sich der aus [B-Ethyl]-chlorln—e6—trimethylester (3) gut
zugangliche Kupferkomplex 8 mit Dimethylformamid/Phosphorylchlorid in befrie-
digender Ausbeute zur 20-Formylverbindung umsetzen 14B8t, wdhrend bei ghnli-

chen Reaktionen an Metallkomplexen von 4 bevorzugt die 3-Vinylgruppe substi-
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tuiert wird 2 6>. Aus 9 nach Entmetallieren mit konz. Schwefelsaure erhal-
tenes 14 (Ausbeute 29% bezogen auf 3) liefert mit Natrium-tetrahydridoborat
1n Pyridin/Toluol/Wasser (10:25:1) 15 (Ausbeute 68%), das sich hydrogenoly-
t1sch mit Pd-Kohle 1n Ameisensiure/Perchlorsaure (4:1) zu 16 reduzieren 1laBt
(Ausbeute 32%). Bessere Ausbeuten an 16 (47%) erh&lt man allerdings, wenn man
14 zunachst 1n seinen Zinkkomplex iberfijhrt und diesen mit Natrium-tetrahy-
dridoborat in Tetrahydrofuran/Methanol (13:1) reduziert. Beim Aufarbeiten mit

verd. Salzsaure entsteht dann direkt 16.

M1t KOH/Pyridin laBt sich in maBiger Ausbeute der isocyclische Ring zu 19
7)
k]

schlieBen aus dem man durch Pyrolyse in Collidin 20 erhilt. Dieses stimm-
te mit einem aus Bacteriophiophorbid-c-methylester (22) durch Reduktion er-
haltenen Derivat in allen chemischen und physikalischen Eigenschaften uber-

eln.

Fiir die Darstellung von 23 aus 2 galt es nun, die 3-Vinylgruppe von 2 bzw.
von 4 derart zu maskieren, daR sie bel den bisher beschriebenen Synthese-
schritten zu keinerlei Nebenreaktionen AnlaR gibt, sich aber zu einem spate-
ren Zeitpunkt regenerieren laflt, um dann in einer der letzten Stufen durch
Bromwasserstoff-Addition und Hydrolyse des dabei entstehenden benzylanalogen

Bromids die Darstellung der 3-Hydroxyethylgruppe von 23 zu ermdglichen.

Zu diesem Zwecke haben wir 4 in Anlehnung an Arbeiten von Kenner et al. 8, 9)
m1t Thallium(II)-nitrat in Methanol zu 5 oxidiert, das durch Hydrolyse mit
verd. Salzsdure in Aceton daraus erhaltene 6 mit Natrium-tetrahydridoborat

in Tetrahydrofuran zu 7/ reduziert und dieses 1n den Kupferkomplex 10 umge-
wandelt (Ausbeute 65% bezogen auf 4). 10 liefert mit N,N-Diethyl-1.2.2-tri-
chlorvinylamin in absolutem Benzol 10) 11 (Ausbeute 85%), das sich mit Di-
methylformamid/Phosphorylchlorid nach Vilsmeier in 45% Ausbeute zu 12 um-

setzen 1lafBt.

Da die Entmetallierung von 12, offenbar bedingt durch die stark elektronen-
ziehende 20-Formylgruppe, Schwierigkeiten bereitete, haben wir 12 zunachst

mit Natrium-tetrahydridoborat in Tetrahydrofuran/Methanol (20:1) reduziert,
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m1t 5proz. Salzs#iure aufgearbeitet und so 1n 80% Ausbeute 13 erhalten. Dieses
lieB sich mit HC1l/Eisessig bei Raumtemperatur glatt zu 17 entmetallieren
(Ausbeute 85%), das seinerseits mit wiBr. Natronlauge in Pyridin 10) Zuim
20-Methylchlorin-e -trimethylester (18) dehydrohalogeniert wurde (Ausbeute
80%) .

Die Kondensation von 18 zu 20-Methyl-phaophorbid-a-methylester (21) gelang
mit Natriummethanolat/Methanol in abs. Pyridin (Ausbeute 50%). Sie wird durch
die Anwesenheit der 20-Methylgruppe deutlich erschwert, denn unter den glei-
chen Reaktionsbedingungen lieR sich 4 mat 95% Ausbeute cyclisieren. Aus 21
haben wir durch Erhitzen in Pyridin (3 h, 185°C, Glasautoklav, Ausbeute 45%)
22 hergestellt, das schlieBlich mit Bromwasserstoff/Eisessig zu 2% umgesetzt
wurde (Ausbeute 50% nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel). Wie

aus dem qH—NMR-Spektrum hervorgeht, 1st das Produkt 2% ein Gemisch der Epi-
meren an C—51, gleichwohl unterscheidet es sich weder im Hochdruckfliissig-
chromatogramm noch im UV/VIS-, IR- und Massenspektrum von dem aus 1 herge-

stellten Bacteriophdophorbid-c-methylester.
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