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Zrsrmmenfasslmg- Die diastereomeren C-9-Alkohole 3% b-l, 2 und da, b-1, 2 wurden durch NaBH,- 
Reduktion der I@AIkoxy-phlophorbide la, b und 2a, b dargestellt. Ihre absolute Konfiguration an C-10 
wurde durch NMR- und ORD/CD-Messungen sowie durch chemische Korrelation bestimmt, die Kon- 
figuration an C-9 durch IR- und vor allem NMR-Spektroskopie. Hierzu muuten mit Hilfe da selektiv 
deuterierten C-9-Alkohole 5a, b-l, 2 die NMR-Spektren von 38, b-l, 2 vollstandig zugeordnet werden. 
Unter den alkalis&en Reduktionsbedingunge ist die C-IO-Kontiguration stabiI wahrend am C-9 teilweise 
Epimerisierung erfolgt. Die saure Alkoholyse von 3a, b-1, 2 verlluft dagegen unter iiquilibrierung an 
C-IO ti weitgehender Retention an C-9. Die Wasserstoflbriicken zwischen den C-IO-Substituenten 
(- CGGCH,, - OCHs) und der 9-OH-Gruppe wurden NMR- und IR-spektroskopisch untersucht . 

Abstract- The diastereomeric 9-hydroxy pheophorbides 3a, b-l, 2 and Q, b-l.2 were prepared by reduction 
of the IO-alkoxy pheophorbides la, b and 2a, b with NaBH,. Their absolute configuration at C-IO was 
determined by NMR- and ORD/CD-measurements as well as chemical correlation, the configuration at 
C-9 by IR- and mainly NMR-spectroscopy. For this purpose, the NMR-spectra of the 9-hydroxy pheo- 
phorbides 34 b-1, 2 had completely to be assigned with the aid of the selectively deuterated alcohols 
Sa, b-1, 2. The configuration at C-IO is stable under the conditions of the alkaline reduction while C-9 
partially epimerizes. The acidic alcoholysis of 3a, Cl, 2, however, proceeds by equilibration at C-IO and 
almost complete retention at C-9. The H-bonds between the 9-OH group and the C-IO substituents 
(- COOCHs, - OCH,) were investigated by NMR and IR spectroscopy. 

Bn NAT~~RLICHEN 7,8-trots-konfigurierten Phgophorbiden der a-’ und b-Reihe2 
(entmetallierte Derivate des Chlorophylls a und b) wie den durch photochemische 
Reduktion erhaltenen 7,8-cis-Phlophorbiden a3 wurde von uns die konfigurative 
Korrelierung der drei Chiralitltszentren C-7, C-8 und C-10 mit Hilfe spektroskopi- 
scher Methoden (ORD, CD, NMR) durchgefiihrt. Bei Einfiihrung eines vierten 
Chiralitatszentrums durch selektive Reduktion (NaBH,) der 9Carbonylgruppe von 
lo(S)- bzw. 10(R)-Methoxy-methylphlophorbid a (la bzw. lb) entstehen die konfi- 
gurationsstabilen C-9-epimeren Alkohole 3a-1, 2 bzw. 3l& 2. Diese Verbindungen 
zeigen im Bereich des isocyclischen Fiinfrings eine starke Gruppenhlufung mit 
Bildung intramolekularer Wasserstoffbriicken.4 

Bei den diastereomeren Alkoholen 3a, b-l, 2 ist die chiroptische (ORD, CD) 
Konfigurationskorrelation von C-9 mit den anderen Chiralitatszentren nur noch 
bedingt mbglich. Die NMR-spektroskopische Konfigurationsbestimmung am C-9 
hat die Zuordnung aller Signale zur Voraussetzung, was eine Differenzierung der im 
Bereich urn 6 = 3.5 ppm liegenden Ester-, &her- und Rincgmethylprotonen erfordert. 
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Dies gelang durch gezielte Deuteromethyl~erung (~D~OD/H~SG~) bzw. Athylierung. 
Im ersten Fall findet neben Umesterung der Propions~ureseitenkette such Um- 
titherung am C-10 statt. der die Keton-Edukte la und lb ebenfalls zug~n~ich sind. 

R’ R2 R3 R’ R5 R6 ~eichnuns 

la =o 
lb =O 
t =O 
2b =O 
30-l OH H 

3~2 H OH 

3b”1 OH H 

3b-2 H OH 

4r-1 OH H 

4a-2 H OH 

4b-1 OH H 

4b.2 H OH 

fll-f OH H 

!5a-2 H OH 

s-1 OH H 

Sb-2 H OH 

CO,CHs OCH, 

NH, CO&H, 
C02CHJ OCzH, 
oc2b COOCH, 
CO,CH, OCH, 

co&Xi, OCH, 

OCR, 

OCH, 

C02CH3 

CO,CH, 

OGHs 

OC2Hs 

CO,CHa 

CO&H, 

OCD, 

OCD, 

CO&H, 

CO&H, 

CX=2& 

CO&H, 

C02CH, 

OCD, 

OCD, 

CO&H, 

C02CH, 

CHJ H 
CH, H 

GH, H 
GH, H 
CH, H 

CHs H 

CH, H 

CHs H 

C2Hs H 

C2H3 H 

C2Hs H 

C2H3 H 

CDs WV 

CD3 H(D)* 

CD3 H(D)* 

CD3 HfW* 

lqS~-Methoxy-methyl pbiiophorbid a 
lqR)-Methox~methylph~ophorbid a 
lqs~~thoxy-~thylph~ophorbid a 
iqR)-~thoxy.~thyIph~ophorbid a 
9-Desoxo-9(S)-hydroxy-IO(S)-methoxy 

methylph~ophorbid a 
9-~oxo-~R~hydroxy”lqS~methoxy- 

methylph~ophorbid a 
9-~soxo-ASP-hydroxy-lqR~-methox~ 

methylphilophorbid a 
9-Desoxo-9(R)-hydroxy-IO(R)-methoxy- 

~thy~ph~ophorbid a 
9-~oxo-US)-hydrox~lqs~~thoxy~ 

~tbylph~ophorbid a 
9-~oxo-9(R)-hydrox~lqS~-~thoxy- 

~thylph~ophorbid a 
9-Desoxo-9(S)-hydroxy-fqR)dthoxy- 

Ithylphaophorbid a 
9-Desoxo-9(R)-hydroxy-lO(R)gthoxy- 

~thylph~ophorbid a 
9-~soxo-9(S~-hydroxy-lqS~methoxy* 

ds-methyi~s-methyl~~-p~ophorbid a 
9-~soxo-OR)-hydroxy-lqS)-methoxy- 

dj-phlophorbid a 
9-Desoxo-9(S)-hydroxy-lO(R)-methoxy- 

d~-methy~~3-ph~o~horbid a 
9-~oxo-~R~hydroxy-lqR~methoxy- 

do-methyld~-ph~ophorbid a 
11-- 

-. 

* Partieller H/D-Austausch (&he Text). 

ErgiWend zu den NMR-Untersuchungen, die bei den C-I)-Alkoholen mit 
&wider lO-COOCH3-Gruppe auf starke H-B&ken deuten, wurden IR-Messungen 
der Hydroxyi- und Carbonyl-Banden durchgefiihrt. Sie zeigten neben den Bticken 
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zwischen 9-OH- und lO-COOCH,-Substituenten zudtzlich schwachere Brticken 
bei cisoider Anordnung der lO-OCH,-Gruppe. 

Verbimfungen 3a, bl, 2 und 40, W, 2. Die Darstellung der epimeren lO(S, R)- 
Methoxy-methyl- (la, b) und lO(S, R#thoxy-athyl-@a, b)-phlophorbide a erfolgte 
in einem modifuierten Einstufenverfahren .’ Hierbei wurde Phiophytin a mit 
Chloranil in schwefelsaurem Methanol bzw. iithanol an der enolisierbaren C-lO- 
Position6 alkoxyliert unter gleichzeitiger Umesterung des Propionsgure-phytylesters. 
Nach slulenchromatographischer Trennung an Kieselgel und Umkristallisieren 
(Methylenchlorid/Methanol) wurden die Epimeren in einer Gesamtausbeute von 
etwa 50% im Verhlltnis la:lb bzw. 2a:2b N 2 :l erhalten. 

Bei Chlorinen der a-Reihe sind fti die selektive Reduktion der C-9-Carbonyl- 
Gruppe zur Hydroxyl-Funktion bisher zwei Verfahren bekannt, die Meerwein- 
Ponndorf-Reduktion’ sowie die Reduktion mit NaBH, in Dioxan/Wasser*” bzw. in 
Pyridin.** Da die NaBH,-Reduktion von Methylphaophorbid a in Pyridin/Methanol 
optimale Ausbeuten ergab,4 wurden die Alkoxy-alkylphaophorbide a la, b und 2a, b 
nach diesem Verfahren mit dem fiinfzigfachen Uberschuss an NaBH, bei Raumtemp. 
reduziert. Mit dem Ubergangvon der sp’- zur sp3-Hybridisierung entsteht am C-Atom 
9 ein neues Chiralitltszentrum. Ausgehend vom C-lo-Epimerengemisch waren bei 
der Reduktion von la, b und 2a, b daher jeweils vier diastereomere Alkohole zu 
erwarten, die durch priparative Schichtchromatographie getrennt werden konnten. 

a b C 

0.5 1 - 3-a-2 - Ja-2 

I w 30-l - h-1 
- 3b-2 3b-2 - 

I - 3b-1 3b-1 w 

i 

Ann I. Prlparat~veSch~chtchron~~~ogramme(Laufmittel:CC1,/Aceton = 93:7:4x)derdurch 

Reduktion(NaBH,&fethanol/Pyridin)erhalienendiastereomeren C-9-Alkohole:(a)Ausdem 
Gemisch der epimeren lO($ RjMethoxy-m hylphitophorbide a (lqlb); (b) Aus lO(S~Meth- 
oxy-methyl-phlophorbid a (la); (c) Aus IO(R)-Methoxy-methyl-phitophorbid a (lbj Die 
beiden Substanzbilnder kleineren R,-Werts wurden nicht isoliert (7”. 9($ R)-Diole’j Fiir die 
aus 2a und 2h dargestellten diastereomeren C-9-Alkohole 44 b-1, 2 wurden analoge 

Chromatogramme erhalten (Laufmittel : CCl,/Aceton = 93 :7,2x). 
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Zur Konfigurationszuordnung am C-10 wurden die C-lO-Epimeren la und lb 
bzw. 2a und 2b getrennt reduziert. Die PSC (Abb. 1) lieferte jeweils zwei der vorher 
beobachteten vier Zonen, welche die C-9-epimeren Alkohole mit definierter C-lO- 
Konliguration enthielten. Damit ist gleichzeitig sichergestellt, dass im basischen 
Milieu keine partielle Epimerisierung am C-10 erfolgt. Im Gegensatz dazu ist unter 
diesen Reaktionsbedingungen die Konfiguration am C-9 labil. 

Wahrend bei verschiedenen Reduktionsansltzen das Produktverhiiltnis 3n-2/31-l konstant blieb, 
Bnderte sich das Verhlltnis 3C2/3Cl von Versuch zu Versuch. Beide Reaktionen wurden daher zeitlich 
verfolgt. Wie Tab. 1 zeigt. bleibt dabei das Epimerenverhiiltnis 3a-2/3a-1 bei der Reduktion anniihemd 
konstant, wiihrend sich 3b-2/3b-1 von 54:l auf I:5 Bndert. Dieses Verhalten lhst sich so deuten, dass das 
NaBH, jeweils die 9CarbonyLGruppe bevorzugt cisoid zur l@Methoxy-Gruppe angreift. 

TABELLE 1. C-~-EP~MFXEN~L~RH;~L~N~~ BEI DER 

REDUK~N WN la WD lb MIT NaBH, 

t [Min.] 3a-2/3a-1 3b-2/3bl 

1 0036 5.4 
3 @039 3.1 
5 0036 2.5 

10 0042 1.6 
15 0045 1.4 
30 @040 061 
60 @036 020 

In der lO(SbReihe ist das kinetisch bevorzugte Epimere such das thermodynamisch stabilere (geringere 
Gruppenhiiufung bei 38-l im Vergleich zu 3a-2), wiihrend sich in der 10(R)-Reihe kinetisch bevotzugt 
3b-2 bildet. welches dann zum thermodynamisch stabileren 3b-1 epimerisiert Diese Interpretation wird 
durch Epimerisierungsversuche gesttitzt. Sowohl 3bl als such 3b2 liefem unter den alkalischen Reduk- 
tionsbedingungen ein C-9-Epimerengemisch. wobei sich jeweils das Verhlltnis 3b2/JC1 ‘5 1 :5 einstellt. 

Auch in 3% iger methanolischer Kalilauge (Tab. 2) llndet bei Raumtempcratur Epimerisierung am C-9 
statt. Dabei stellen sich im Gleichgewicht die Epimerenverhaltnisse 3a-2/3a-1 = 1 :l,l und 3b-2/3al = 
1 :67 ein. 

TUIELU 2. EPIMERENVLXHALTNTS DHI C-%ALKOHOLE BI!I ~QUILIBRIERUNC (3%ige 
MBTHANOLISCHE KALILAUGE) DER DIASTERBMEREN 3a, b-l,2 

3a-1 55% 
30-2 45% 
3lJ-1 - 

3b-2 - 

- 
- 

g6% 
14% 

- 
- 

gg% 
12% 

Alle C-9-Alkohole haben wegen erhiihter Polaritit erwartungsgemiiss geringere 
R,-Werte als ihre Keton-Edukte. Die Massenspektren zeigen mit Massenzahlen von 
M+ = 638 m/e (3a, b-l, 2) bzw. M+ = 666 m/e (4a, bl, 2) eine Erhiihung urn 2 m/e. 
In den IR-Spektren (CHCls) tritt statt der Ketocarbonyl-Bande bei 1705 cm-’ eine 
OH-Bande bei 3570 cm- ’ (3r-1,3l~2) bzw. 3590 cm-’ (3a-2,3Ll) auf. In den EA- 
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LO- 

1: 
a”. 

0.5 

a b C 

sa-2 - 

E yb-; - SIX-1 
- Sb-2 - 

ABB 2. PrHparative Schichtchromatogramme (Laufmittel : CCl,/Aceton = 93 :7; 4x) der bei 
der Deuterierung (Methanol-d,/5 % H1S04) von (a) 31-l ; (b) 3W ; (c) 3,2 erhaltenen 

diastereomeren C-9-Alkohole-d,.* 

Spektren ist wegen Eliminierung der Ketofunktion und damit der Konjugation zum 
aromatischen Macrocyclus das Absorptionsmaximum der langwelligen (Chlorin)- 
Bande urn ca 14 nm und das der Soret-Bande urn ca 16 nm kurzwellig verschoben. 

Deuterierte Verbituhgen 5a, b-l, 2. Fiir die anhand der NMR-Spektren vor- 
zunehmende Konfigurationsbestimmung am neu eingeftirten Chiralitltszentrum 
C-9 der diastereomeren Alkohole erwies sich die Darstellung einer Reihe deuterierter 
C-9-Alkohole als notwendig (siehe Diskussion der NMR-Spektren). Zu diesem 
Zweck sollte der C-7-Propiondureester in den vier diastereomeren Alkoholen 
3a-I, 3a-2, 3bl und 3C2 mit Methanol-d,/S% H,SO* umgeestert werden (C-7”- 
COOCD,). Bei der priparativen Schichtchromatographie der jeweils erhaltenen 
Reaktionsprodukte wurden in der Reihenfolge abnehmender R,-Werte (Abb. 2) 
erhalten : Zwei Doppelzonen und zwei Hauptzonen mit einer schmalen Nebenzone. 
Die Vielzahl der Reaktionsprodukte zeigte bereits, dass nicht nur Umesterung des 
Propionslureesters stattgefunden hatte. Aus den beiden Hauptzonen und der Neben- 
zone wurden jeweils drei diastereomere Alkohole isoliert, deren EA-Spektren 
beziiglich Bandenlage und Intensitltsverhlltnis untereinander und mit denen der 
diastereomeren Alkohole 3a, b-l, 2 iibereinstimmten. 

l Aus den beiden Doppelzonen h8heren R,-Werts konnten die (nicht weiter untersuchten) diastereo- 
meren C-9-&her (9-OCD,) isoliert werden. Hinweise hierfiir ergaben sich aus den Massenspektren 
(M+ = 662 m/e) den mit 3a, bl, 2 ilbcreinstimmenden EA-Spektren UIKI dem Fehlen einer OH-Bande in 
den IR-Spektren (KBr). 
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Die Massenspektren zeigten mit M + = 645 m/e eine siebenfache Deuterierung an. 
Ausser der unter diesen Reaktionsbedingungen quantitativ erfolgenden Umesterung 
des Propionsaureestersl” war partieller H/D-Austausch des b-Protons eingetreten. 
Es ist bekannt, dass bei Chlorinen das b-Proton elektrophil leicht substituierbar ist” 
und daher unter sauren Bedingungen gegen Deuterium ausgetauscht wird. Aus den 
Massenspektren (M+: (M-l)+ z 2:l; ‘3C-isotopen-korrigiert) und den NMR- 
Spektren (Intensitgtsminderung des &H-Signals urn 2/3) wurde eine Deuterium- 
Markierung der &Position von etwa 65% ermittelt. Die drei tibrigen Deuteronen 
konnten in der lo-Methoxy-Gruppe (lo-OCDs) nachgewiesen werden. In den Massen- 
spektren trat statt des (M-32)+- ein (M-35)+-Peak auf (Verlust von CD,OH anstelle 
von CH,OH) und statt der aus kombinierten Fragmentierungen resultierenden 
Peaks bei (M-46)+ und (M-48)+ die Peaks (M-49)+ und (M-51)+ (Verlust von 
C2H3D30 anstelle von CzH60 bzw. CHD302 anstelle von CH,Oz). Analoge 
Fragmente treten such bei den Massenspektren der Athoxy-Verbindungen 4a, bl, 2 
auf ((M-46)+, (M-60)+, (M-62)+). Andererseits unterlag die lO-Carbomethoxy- 
Gruppe erwartungsgemlss” nicht der Umesterung was durch das Auftreten des 
(M-59)+-Fragmentes (Verlust von COOCHJ bei den deuterierten wie den nicht- 
deuterierten Verbindungen bewiesen werden konnte. Ftir einen weiteren Konstitu- 
tionsbeweis (OCD,-Substituent am C-lo!) wurde einer der deuterierten Alkohole 
(Sb-1) der Rtickoxydation (ChromsHure/Eisessig; Benzol, Raumtemp.) unterworfen, 
wobei unter D/H-Austausch an der &Position lbd6 erhalten wurde (Identifrzierung 
anhand des EA- und ORD-Spektrums sowie des R,-Wertes). 

Die Konfigurationskorrelation der deuterierten Alkohole 50, b-1, 2 mit den 
nichtdeuterierten Alkoholen 3a, b-l, 2 erfolgte einmal aufgrund ihrer identischen R,- 
Werte (Abb. 1 und 2), zum anderen anhand der CD-Spektren (vgl. Diskussion der 
CD-Spektren). Ausserdem ermoglichten die NMR-Spektren eine Konfigurations- 
korrelation (vgl. Diskussion der NMR-Spektren). 

TABBLLE 3. DIASTEIWOM~RBNVERHLLT~ DER DBUTBROMBTHYLIERTEN ALKOHOLE 

5a, b-l, 2 BE1 SOLVOLYS& VON Jp, b-l, 2 MIT CD,OD/S% H,SO, 

- 3s1 3s-2 3bl 3C2 

-.-._- _.L -. ~- 

S-1 27% - 33% - 
Sa-2 72,5% - 75% 
SC1 71% 7% 65% 10% 
5b2 2% 205% 2% 15% 

Wie aus Tab. 3 hervorgeht, erfolgt die Umsltherung an C-10 im wesentlichen unter 
Konfigurationserhaltung an C-9. Im Gleichgewicht erhalt man dabei bevorzugt das 
C-IO-Epimere mit cisoider Anordnung von 9-OH- und l&OCH,-Gruppe @a-l/ 
3-1 z 1:5 ; 5a-2/5b-2 ‘Y 3 :l ; vgl. such die Bildung von 5b-1 bei der Reaktion von 
3a-2 und 3b-2). Diese Umatherung an C-10 ist insofem bemerkenswert, als der 
sterisch wei taus gunstiger liegende C-l O-Methylester praktisch inert gegen Umesterung 
ist.” Die lo(S, R)-Methoxy-methvlphaophorbide a (la, b) sind ebenfalls dieser 
UmHtherung zuganglich, sie epimerisieren jedoch erst bei hiiheren Siiurekonzentra- 
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tionen (Kochen mit mindestens lTO,{iger methanolischer H$OJ.* Wghrend unter 
basischen Bedingungen die C-lo-Konfiguration stabil ist, ist dies demnach beim 
Arbeiten im sauren Milieu nicht mehr gegeben und in jedem Fall zu iiberpriifen. 

Die Reaktion zeigt einen starken positiven Deuterium-lsotopeneffekt (k,/k, z 2), da auf die erhBhte 

Acidit& von CHsODi bzw. CH,OD; gegeniiber CH,OHi zuriickzufiihren sein sollte.lt Pritchard 

und Long “* diskutieren Hhnliche Effekte bei der sauren Hydrolyse von Epoxiden, wobei das vorgelagerte 

Protonierungsgleichgewicht verschoben wird. Demgegeniiber macht sich die Deuterium-Substitution 

der Methylgruppe praktisch nicht bemerkbar (gleiche Kinetik tTir CD,OD und CH,OD). 

NMR-Spektren und absolute Konfiguration am C-Atom 9 
(a) Zuordnung der Resonanzsignale (Tab. 2). Als NMR-Referenzspektren werden 

die der Epimeren la, b herangezogen, bei denen die Zuordnung’* 1.3-l’ aller Signale 
bekannt ist. Die Reduktion der zum Macrocyclus konjugierten C-9-Carbonyl- 

H 

Gruppe (>C = 0 + 
\/ 

C 
’ ‘OH 

) bewirkt eine Erhiihung des aromatischen Ring- 

stromes 3*13.1bS die sich in erster Niherung gleichtissig und symmetrisch zur 
Moleki,i;ebene auswirkt und daher bei den konligurationsisomeren Chlorinen gleich 
gross ist. Dies erlaubt zuniichst die Zuordnung der nur vom Ringstromeffekt be- 
einflussten Protonen. Fti die Signale der a-, /I& und GMethin-Protonen von 39 el, 2, 
4% b-l, 2 und 5a, b-l, 2 ist im Vergleich zu la, b eine betrslchtliche Verschiebung nach 
tieferem Feld zu erwarten. Da keines der Methin-Protonen im Anisotropiebereich 
der Carbonyl-Gruppe liegt, ist die gegeniiber la, b auftretende “zustitzliche chemische 
Verschiebung” (d 2: + 36 Hz; siehe Tab. 4 letzte Spalte) fiir alle etwa gleich gross. 

Entsprechend sind bei allen C-PAlkoholen die N-H-Signale nach hiiherem Feld 
verschoben (d = - 120 bis - 150 Hz). Beriicksichtigt man neben der Ringstromer- 
hiihung die Kopplungsmuster, so lassen sich im Vergleich zu la, b die Signale der 
2-Vinyl- (AH, = + 25; dHB = + 8; LIH, = + 3 Hz) und der 4-jlthyl-Protonen 
(dCH2 = + 21; dCH, = + 7 Hz) zuordnen. Dabei ist deutlich die Abnahme des 
d-Wertes mit zunehmender Entfernung vom Macrocyclus zu beobachten. Desgleichen 
kijnnen aufgrund ihrer Multiplizitat die Signale der 8-CH3-, 7-CH,-CHz- und 
die der 7- und 8-“Chlorin’‘-Protonen zugeordnet werden. Hierbei muss jedoch 
beriicksichtlgt werden, class zwischen den Substituenten an Chiralitatszentren (C-7, 
C-8, C-10, C-9) Anisotropieeffekte wirksam sind, deren Griisse von der Konfiguration 
abhslngig ist. so dass die d-Werte dieser Resonanzsignale nur noch fiir die am C-10) 
und C-9 gleich konfigurierten Verbindungen (z B. 3a-1/5a-1; 3a-2/5a-2 usw.fl 
konstant sein kijnnen und nicht mehr fiir alle diastereomeren C-9-Alkohole. 

Die in dem relativ engen Bereich von b = 3.3-3.8 ppm liegenden Resonanzsignale 
der aromatischen l-, 3-, 5-Methylprotonen und der lO-Ather, 7”- und lO-Ester- 
methylprotonen von 3a, b-l, 2 konnten zunlchst nicht zugeordnet werden. Durch 

* 9-Desoxo-9(R)-hydroxy-lO(S)-lthoxyPthylphPophorbid a (4a-2) liess sich nur schwer vom iiber- 
schiissigen C-BEpimeren 48-l abtrennen. Es wurde daher ebenfalls durch saure ilthanolyse von 3C2 

(unter den Bedingungen wie fur k, Cl, 2 angegeben) dargestellt. 
t Dies gilt envartungsgemfiss nur bedingt fiir die #thoxyalkohole 4a, b-l, 2, rlre Abwelchungen hind 

jedoch in keinem Fall gr6sser als @l ppm. 

$ Entsprechende Rmgstromeffekte tindet man be1 Reduktlon der 3-Carbonylgruppe III PhCophorbiden 

der b-Reihe (H. H. lnhoffen und G. Jeckel, Privatmitteilung) und beim Vergleich von 2- und rlAcetyl- 
phiiophorbiden mit den entsprechenden Ethyl-Derivaten (H. H. InhoNen und C.-D. Mengler, Privat- 

mitteilung) 
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Stereochemische Untersuchungen an C-1Odisubstituierten C-9-Hydroxy-phiiophorbiden da a-Reihe 5847 

iithylierung (4a, el, 2) bzw. Deuteromethylierung (5% Bl, 2) gelang es, die beiden 
Singuletts der IO-OCHJ und der 7”-COOCH,-Gruppe bei 3a, IA, 2 von den anderen 
Signalen zu separieren. Das eine liegt relativ konstant bei b = 3.47-3.56 ppm und 
wurde daher der vom Makrocyclus entfernten 7”-COOCH,-Gruppe zugeordnet, 
das andere bei S = 3-333.64 ppm gehiirt dann zur lO-OCHJ-Gruppe. Von den 
iibrigen vier Singuletts konnten nunmehr die beiden bei 6 = 3.53 ppm (d = + 16 Hz) 
und 6 = 3.37 ppm (4 = + 22 Hz) liegenden der I-CHJ- bzw. 3-CH,-Gruppe zu- 
geordnet werden, da ihre zusltzliche chemische Verschiebung nur durch Ringstrom- 
effekte bedingt sein kann und ihr d-Wet-t daher konstant sein muss. Fur die Zuord- 
nung der beiden verbleibenden Singuletts der 5-CH3 (6 = 3-66-3.76 ppm) und der 
lo-COOCH,-Gruppe (6 = 3.61-3-69 ppm) war massgeblich, dass such bei den 
Referenzverbindungen la, b das lo-COOCH,-Signal bei hbherem Feld liegt. Im 
Bereich von 6 = 65-68 ppm, aber deutlich vom AB-Teil der Vinyl-Gruppe getrennt, 
fmdet sich bei den 9-Alkoholen ein weiteres Singulett ftir ein Proton. Es wird dem 
zur OH-Gruppe geminalen 9-H zugeordnet.4 

. b fallt auf, dass das Signal der in der Molekfilebene liegenden 5-CHs-Gruppe keine konstante I-age 
hat (A = + 4 bis - 6 Hz). Offensichtlich machen sich hier noch Abschirmeffekte da Substituenten des 
isocyclischen Ringes bemerkbar. Kontigurationswechsel am C-9 und C-10 bedeutet nicht notwendiger- 
weise spiegelbildliche Lage der Substituenten zur Molekiilebcne. wofiir sich bereits friiher’* ls Argumente 
aus den ORD/CD-Spektren der IO-Alkoxy-methylphlophorbide a ergeben haben. 

(b) Besfimmung der absoluten Kontiuration. Bei den Epimeren la, b bekannter 
absoluter Konfiguration iiberwiegt der entschirmende Effekt der 10-OCH,-Gruppe 
den der lO-COOCH,-Gruppe l* l5 (Abb. 3). Daher liegt bei lb (im Vergleich zu la) 

C-8 c-7 c-10 c-9 C-8 C-7 c-10 c-9 
1 1 4 1 1 1 1 1 

CG>FHs 

I 
CT$H, 
I 

3b-I 

H3C,.6, H FFH, ,H, 446 
31-2 

Ana 3. Projektionsformeln (Makrocyclus senkrecht xur Zeichenebene) zur Darstellung der 
absoluten Konfiyuration an den Chiralitgtszentren C-8, C7, C-10 und C-9. Chemische 

Verschiebungen in 6 [ppm]. 
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das Multiplett des 7-H urn 25 Hz und das Dublett der 8-CH,-Gruppe urn 9 Hz bei 
tieferem Feld. Entsprechend ist bei la das Singulett der 7”-COOCH,-Gruppe urn 
5 Hz und das Multiplett des 8-H urn 3 Hz nach tieferem Feld verschoben. Ausserdem 
wird das Multiplett der Protonen der Propionsaure-Seitenkette stark gespreizt, da 
die der IO-OCH,-Gruppe am nachsten liegenden 7-CH,-Protonen bis zu 50 Hz 
starker entschirmt werden. Auch in den Spektren der diastereomeren Alkohole 
3a, l~l, 2* findet man paarweise diese fur die C-lO-Konfiguration charakteristischen 
Signallagen, wenn such unterschiedlich stark ausgepragt wegen des hier z.T. kompen- 
satorischen Effektes der 9-OH-Gruppe. So liegen bei 3b-1,2 die Signale des 7-H urn 
16 bzw. 14 Hz und die der 8-CH,-Gruppe urn 1 bzw. 2 Hz bei tieferem Feld als bei 
3a-1, 2. Entsprechend sind bei 3a-1, 2 die Signale der 7”-COOCH,-Gruppe urn 
jeweils 6 bzw. 3 Hz, die des 8-H urn 5 Hz (bei 3a-1) und die der 7-CHz-Protonen bis 
50 Hz starker entschirmt als bei 3b1,2. Beide Signalgruppen ermiiglichen somit eine 
Bestimmung der absoluten Konfiguration am C-10, die unabhlngig ist von der aus 
der Darstellung aus la bzw. lb und den CD-Spektren abgeleiteten. Die absolute 
Konfigurationszuordnung steht der entschirmende Einfluss, den die 9-OH-Gruppe 
entsprechende Weise bestimmen, und zwar relativ zu der am C-10. Auch fiir die 
Signallage der 9-Substituenten sollte der Einfluss der lO-OCH,-Gruppe deter- 
minierend sein. Bei 3b-2 und 3a-1 ist das 9-Proton urn 25 bzw. 2 Hz starker entschirmt 
als bei den jeweils epimeren 9-Alkoholen 3bl und 3a-2, bei denen daher truns- 
Anordnung von 9-H und lo-OCH, vorliegen muss. In ubereinstimmung mit dieser 
Konfigurationszuordnung steht der entschirmende Einfluss, den die 9-OH-Gruppe 
ihrerseits auf cis-standige 1OSubstituenten hat. So liegt bei 3bl und 3a-2 das Signal 
der lo-OCH,-Gruppe urn 14 bzw. 27 Hz und bei 3b-2 und 3a-1 das der lO-COOCH,- 
Gruppe urn 6 bzw. 1 Hz jeweils bei tieferem Feld als bei den entsprechenden 9- 
Epimeren. 

(c) Wusserstoffbticken. Signifikanterweise ist bei den diastereomeren 9-Alkoholen 
die paramagnetische Entschirmung cisoider Substituenten unterschiedlich gross, 
wofur u.a. Konformationsanderungen, bedingt durch Wasserstoffbrticken, verant- 
wortlich sein konnen. Einen Hinweis hierfiir bietet die Signalform des 9-Protons 
(Abb. 4X die bei 3a-1 und 3b-2 relativ scharf (W,t ‘v 4 Hz), bei 3a-2 und 381 dagegen 
stark verbreitert ist ( WH N 8-12 Hz). Dieser Effekt kann mit der Annahme einer 
intramolekularen H-Briicke zwischen den bei 3a-1 und 3b-2 cis-sttindigen 9-OH- 
und lO-COOCH,-Gruppen erklirt werden ; JHAdH ist hier klein, da der 
H-C-O-H-Diederwinkel annlhernd 120” betragen muss. Andererseits liegt bei 
3a-2 und 381 keine ausgeprlgte intramolekulare H-Briicke vor; .I”_,- sollte 
hier wesentlich grosser sein, da bei freier Drehbarkeit urn die C-O-H-Bindungen 
der mittlere H-C-O-H-Diederwinkel # 120” ist.“’ Erwartungsgem&ss”* wird 
daher bei 3a-2 und 3bl nach H/D-Austausch des 9-Hydroxylprotons das Signal des 
geminalen C-9-Protons ebenfalls scharf. 

IR-Spektren. Die Diastereomeren 3a, b-1, 2 zeigen eine Aufspaltung der OH- 
Valenzschwingungsbande : neben der Bande der freien OH-Gruppe bei. cm- r 
erscheint im Abstand AT eine zweite langerwellige Bande ftir die verbriickte OH- 

* Fiir die Spektren van Sa, Cl. 2 und, mit Einschrlnkungen, fti die van 4a, Cl, 2 gilt die entsprechende 
Argumentation bei der Konfigurationszuordnung am C-10 und C-9. 

t Wa = Halbwertrbreite.“” 
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I I I 8 I 

Otif Olig NH 1 CMifOtig NH1 OHf O&N” 

H&O 0 

10s X 91 

H&O-C 0 
0 

O--+: 

HsC0-C H 

B 

H&O.. 0 
‘H’ 

H,CO H 

3c1 38-Z *1 %2 

AFIB 4. (a) IR-Spektren (Ccl,-IO-’ m 2 cm Schichttiefe) und (b) NMR-Spektren (CHCI,- 
5 x IO-’ m) der 9-H-Signale be.i 6 -. 65 ppm 

der diastereomeren 9-Alkohole 38, b-1.2. 

Gruppe (Abb. 4). Dies entspricht der friihcren Beobachtung, dass bei 9-Hydroxy- 
methylphabphorbiden a intramolekulare H-Brticken IR-spektroskopisch nach- 
weisbar sind.4 

Vergleicht man paarweise die C-9-Epimeren 3a, b-1,2, so findet man einen grossen 
At-Wet-t bei 3a-1 (132 cm- ‘) und 3b2 (153 cm- ‘) sowie einen kleinen AC-Wet-t bei 
3a-2 (50 cm- ‘) und 3b-1 (25 cm- ‘), Da aus sterischen Griinden als H-Acceptoren 
jeweils entweder die lO-COOCHJ- oder die lO-OCH,-Gruppe in Frage kommt, 
ware mit der Zuordnung der tmterschiedlichen APWerte zu diesen Acceptoren such 
die Konfrguration an C-9 relativ zu der an C-10 bestimmt. 

Obwohl bei intramolekularen H-B&ken bisher keine quantitative Korrelation 
zwischen AS und der Bindungsenthalpie moglich ist, l9 1%~ sich abschltzen, dass die 
O-H. . . OCOCH,-Brticke stabiler sein muss als die OH. . . OCH,-Briicke. Bei 
annahemd gleichem O-O-Abstand ist letztere soviel starker abgewinkelt, dass die 
geringere Stabilitlt such in den A+-Wet-ten zum Ausdruck kommen sollte.“’ 2o 
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Diese AbschZitzung ergibt in breinstimmung mit der Interpretation der NMR- 
Spektren (siehe dort) fti 3a-1 und 382 (grosser AC-Wert) cisoide Konfiguration der 
9-OH- mit der lO-COOCHa-Gruppe und fti 311-2 und 3bl (kleiner A+-Wert) 
cisoide Konfiguration mit der IO-0CH3-Gruppe. 

Im Fall des Diastereomeren 381, welches im Bereich der OH-Bande den deutlichsten Effekt zeigf lbst 
sich durch Messungen der Carbonyl-Bande erganzend such die 10-COOCH,-Gruppe als H-Acceptor 
belegen. Bei den Referenzverbindungen lr und lb treten jeweils zwei Estercarbonyl-Banden bei 1737 cm-’ 
und bei etwa 1758 cm-’ auf.* Die bei 1737 cm-’ bleibt be-i da Reduktion zu den epimeren C-9-Alkoholen 
konstant und wurde daher der von C-9 entfernten Propionester-Carbonylgruppe zugeordnet, wlhrend 
die andere in ihm Lage schwankt und deshalb da l@COOCHs-Gruppe zugeordnet wurde, Vergleicht 
man 3b-1 und 3b-2, so fallen in 3b-2 beide CO-Banden zusammen, wfthrend sie in 3b-1 getrennt bei 1734 
und 1755 cm-’ auftreten. Dies deutet auf eine starke H-Briicke in 3W, die die l@Estercarbonyl- 
Schwingung im Vergleich zu 3b-1 urn 17 cm-’ l8ngerwellig verschiebt. 

Die diskutierten Effekte sind bei den 9R-konfigurierten B&ken jeweils besser 
ausgeprPgt als bei den 9Skonfigurierten Briicken gleichen Typs (3a-1 verglichen mit 
3b2; 3b-1 verglichen mit 3a-2). Dies wird auf einen Stiitzeffekt der bei 9R-Konfigura- 
tion cis-st5indigen Propionsiure-seitenkette auf die H-Briicke zurfickgeftihrtt und 
ist in abgeschwichter Form such bei den 9-Desoxo-9-hydroxy-methylphlophorbiden 
a zu beobachten.4 

Circulardichroismus-Spektren. Wie Tab. 3 zeigt, sind erwartungsgemiiss’ fiir die 
10(R)-konfigurierten Alkohole 3,4,5b-1,2 die der Soret-Bande (urn 395 nm) entspre- 
chende CE-Kurve und CD-Bande wesentlich intensitltsstirker als bei den lo(S) 
Alkoholen 3,4,!5a-lf, so dass sich such hier unabhlingig von den chemischen Befunden 
die C-lO-Konfiguration aus den chiroptischen Eigenschaften ableiten 1Psst. 

TABIZLLE 5. MOLARER AM~L~DENW~RT DW OX-TON-E~KT-KIJR~IZ DW SORET-Bm (a(~&mm 

MAXIMALE MOLARE ELLIPTIZIT~~~W DER CD-BANDY (18],,,,) IM UV-B~W-ICH DW DUS’IFREOMEREN 

9-Desoxo-9-~~o~ox~-lO1~~0~u-~~iio~~0~s~e DER A-BEN 

3P-1 9(S). lo(S) +lllO + SQO(395) -11.6(347) - 196(281) -31.5 (255) + 3.0(233) 
40-l 9(S), lo(S) + 882 + 600(392) - 12.3 (351) - 17.2 (281) - 33.0 (255) + 50(232) 
5a-1 9(S). lo(S) + 1012 + 63.0 (394) - 100 (347) - 17.0 (282) - 31.0 (254) + 45(233) 

3a-2 %W. lo(S) + 1310 + 560(396) - 15.4 (351) 
4s-2 9(R). lo(S) + 1325 + 849(396) - 17.0(350) 
5,2 9(R). lo(S) +1184 + 65.0 (393) - 160 (351) 

3,1 9(S), 10(R) 
481 9(S). 10(R) 
5lWl 9(S). 10(R) 

+2320 
+ 1970 
+ 2067 

+ 1200 (396) -200(345) 
+ 1160 (393) - 146 (348) 
+ 1090 (393) - 18.0 (345) 

- 247 (283) 
- 27.4 (283) 
- 303 (283) 

- 37.6 (282) 
- 28.0 (282) 
- 340 (283) 

- 7.5 (260) l + 11.5 (239) 
- 104 (257) + 12.3 (238) 
- 102 (262) + 13.0(239) 

- 197 (256) - 245 (232) 
- 140 (256) -23.0 (231) 
- 17.7 (255) - 25.3 (232) 

I%2 9(R). 10(R) + 2280 + 127.5 (395) - 260 (348) - 394 (283) - 11.0 (260) - 302 (230) 
4,2 9(R). 10(R) + 2077 + I 17.5 (393) - 164 (348) -31.4(283) - 8.0(260) - 28.4 (230) 
rib-2 9(R). 10(R) + 2058 + 105.0 (393) - 160 (345) - 340 (282) - 12.0(257) -21.5 (229) 

* Die Carbonyl-Bande wurdc analog zu Untersuchungen an OH OP-Briicken” in KBr vermessen. 
Die diskutierten Effekte sind such in Ccl, sichtbar, alar wegen dessen hiiherer Eigenabsorption und der 
z.T. schlechten Lbslichkeit der Alkohole weniger ausgeprsgt. 

t Vergl. hierzu Untersuchungen an substituierten o-Nitrophenolen und -anilinen.” 
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-4. 
25s 

210 250 hlnml 300 

263 

-I. 
# 

210 250 Xlnm) 3bO 

ABB 5. CD-Spektren (Dioxan) der 9s. 

ABE 7. CD-Spektren (Dioxan) der 
9S, lOR-Alkohole: 3b-1, R = CH, 
(-----); 4t~1, R = C,H, (- + - +); 
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In Ubereinstimmung mit frtiheren Beobachtungen4 bieten die CD-Spektren der 
diastereomeren Alkohole aber keine direkte Miiglichkeit zur Konfigurations- 
bestimmung der Hydroxylgruppe am C-9, die daher aus den NMR-Spektren ermittelt 
wurde. Allerdings zeigen die im UV-Bereich (22&300 nm) auftretenden drei CD- 
Banden fti zwei der vier diastereomeren Verbindungstypen charakteristische Unter- 
schiede (Abb. 5-8), so dass sich im begrenzten Umfange Konfrgurationskorrela- 
tionen durchftihren lassen: Fur die 9S, lOS-Alkohole 3, 4, 5a-1 (Abb. 5) sind die 
schwache positive CD-Bande bei 232 nm und die intensitgtsstarke negative CD- 
Bande bei 255 nm charakteristisch, bei den 9R, lOS-Alkoholen 3,4,5a-2 (Abb. 6) die 
positive 239 nm-Bande und die negative 283 nmBande. Die C-9-epimeren Alkohole 
3,4,%1,2 mit lOR-Konfiguration (Abb. 7 und 8) zeigen dagegen im UV-Bereich den 
gleichen Spektrentyp, wie er ftir lOR-Alkoxy-Ptiophorbide (mit 9-Ketogruppe) 
beobachtet wurde (Lit.,’ Abb. 5b; hypsochrome Verschiebung urn 5-8 nm). Da die 
kurzwellige CD-Bande bei 230/232 nm bzw. 239 nm ftir die Geometrie des inh&nt- 
dissymmetrischen 10-Methoxycarbonyl-Chromophors’5 indikativ ist (negativ bei 
lOR-Konfiguration und positiv bei lOS-Konfiguration), muss das Verschwinden 
dieser Bande bei den 9S, lOS-Alkoholen 3, 4, 5a-1 (Abb. 5) wahrscheinlich mit der 
Ausbildung der NMR-spektroskopisch nachgewiesenen H-Brticke erkllrt werden, 
die offenbar die Orientierung des lO-Methoxycarbonyl-Substituenten zum Makro- 
cyclus Hndert. 

Wie ebenfalls frtiher’* 4 beobachtet, bietet bei 9-Desoxo-phlophorbiden der a-Reihe 
die dem Qxco_,,,-Ubergang bei 535 nm entsprechende intensitatsschwache CE- 
Kurve bzw. CD-Bande keine Miiglichkeit zur Konfigurationsbestimmung. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Die Schmelzpunkte (bzw. Zersetzungspunkte (Polarisationsiilter)) wurden mit dem Koller- 
Heizmikroskop bestimmt und sind unkorrigiert Die Elektronenanrcgungs-Spektren (EA) sind mit dem 
Carp-Spektralphotometer. Model1 14. und die IR-Spektren mit den Spektrographen IR 521 der Fa. 
Perkin-Elmer gemessen worden. Die Rotationsdispersions-Spektren (ORD) wurdar mit dem Cary- 
Spektralpolarimeter. Model1 60. der Applied Physics Corporation, Monrovia (USA) und die 
Circulardichroismus-Spektren (CD) mit dem Dichrographe CD 185 der Fa Roussel-Jouan, Paris, unter 
Standardbedingungen, wie hiiher” angegeben, gemessen. Die Messung da EA-, ORD- und CD-Spektren 
erfolgte in Dioxan (Uvasol; Fa Merck) Die Massenspektren (MS) wurden mit dem doppelfokussierenden 
GerPt MS 9 da AEI. Manchester. aufgenommen (Direkteinlass, -250”. 70 eV lonisierungsenergiek die 
NMR-Spektren mit einem Varian-Spektrometer HA 100 (005 m’llisungen in CD&, TMS als innerer 
Standard). Zur Siiulenchromatographie wurde, wenn nicht anders vermerkt, neutrales Kieselgel (Merck. 
KomgrBsse ~008 mm) verwendet. Fiir die praparative Schichtchromatographie (PSC; 20 x IOOcm. 
1 mm Aktivierung 4 Stdn. be.i 130”. Beladung pro Platte mit ca 100 mg) diente Kiesetgel H (Merck), 
Angabe der Chromatogramme ah PSC (Laufmittelgemisch; Anzahl der Entwicklungen) Die Aufarbeitung 
de-r Reaktionslosung erfolgte. falls nicht anders angegeben, durch mehrfaches Waschen da organischen 
Phase mit Wasser bis zur Neutralreaktion (bei Verwendung von Pyridin zunlchst durch Waschen mit 
OS%iger HCI). Trocknen und Abziehen des Losungsmittels i Vak. Die kristallisierten Verbindungen 
wurden i. Hochvak. (50”/3 Std.) getrocknet. Als Kriterien 8ir die Diastereomercn-Reinheit dienten die 
NMR-Spektren (Abwesenheit von Satellitenpeaks besonders im Bereich der aromatischen Methyl- 
protonen) sowie die PSC die Beimengungen anderer Diastereomerer noch im Bereich von 1% ah 
Netxnzonen erkennen liess. 

&here la und lb. Darstellung nach der unten fiir 2a, b angegebenen Vorschrift unter Verwendung van 
Methanol, Gesamtausbeute : 50 % (4 33 % la und 17 % lb) Ftir eine von Methylphilophorbid a ausgehende 
Darstellungsmethode siehe Ref.” 
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Epimere Za und Zh. 3.2 g Phiiophytin a* wurden in 50 ml abs. Methylenchlorid gelBst, mit 100 ml 15 %iger 
lthanolischer SchwefelsHure versetzt und danach mit 600 ml absol. AthanoI verdiinnt. Nach Zusatz von 
5 g Chloranil wurde die ReaktionslBsung 24 Stdn. am Riickfluss gekocht. nach dem Abkiihlen in 500 ml 
Methylenchlorid gegossen und aufgearbeitet. Zur wcitgehenden Abtrennung von Chloranil wurde aus 
dem Rohprodukt zunichst das Chloringemisch mit CH,CI, extrahicrt. Je 1 g des eingedampften Extraktes 
wurde an 5OOg Kieselgel (8 cm 4) chromatographiert. Durch Elution mit C&/A&on (96:4) wurden 
nach einem Chloranil-Vorlauf erhalten : 2a, Eluatc mit nichtcharakterisiertem Porphyrin (45 mg) und 2b. 
Die Epimeren ?a und 2b wurden aus CH,Cl,/Methanol kristallisiert. 

10(S)-Rihoxyathylphciophorbid a @a). 695 mg (29% a 63% des Epimcrengemisches); Zers.: 285” 
(Prismen); EA: &,,r(~ x 10e3) = 668 (&8). 608 (4483, 532 (5.88X 502 (90). 4lOnm (1209); ORD: 1 
([d] IO-“) = 600 (+93), 539 (+13.4), 528 (-2.34). 502 (+7.75). 418 (+32.2b 380 (-3661 338 (+162), 
318 (-5.4). 302 (+8.7), 280 (-7.1X 238 nm (-5.12); CD: 1 ([0] x lO-3): 607 (- 1.93). 532 (+ 695). 405 
(+48.3).355(-17.4),327(+17.4A285(+162A247(+27.8),223nm(-301). 

lqR)-~zhoxy-rithyl~phorbid a (Zb). 403 mg (165 % c 37% des Epimerengemisches); Zers.: 280” 
(Prismen); EA: 1 (e x lOm3) = 668 (465), 610 (671X 535 (7.54), 505 (1053X 412 nm (131.6); ORD: 1 
(141 x IO-“)= 600(+11~7).540(+25~1~528(-8~26).502(+619).422(+5~0~395(-568~358(-12~0), 
308 (-36-l). 277 (+929), 252 (-13.81 220 nm (+361); CD: 1 (Fe] x lO-3 = 595 (- 1.59A 534 (+ 17.9). 
412 (+704). 381 (-22.7). 329 (+ 17.4). 287 (-31.3). 235 nm (-27.9). 

Allgemeine Arbeitsvorschrijl zur Reduklion der Epimeren la, lb, 2a wad 2b 
Die Epimeren la, lb, 2a und zb wurden wie frilher angegeben* mit NaBH, in Pyridin/Methanol reduziert. 

Eki dcr PSC-Trennung (CH,Cl,/Aceton = 94:6; lx) wurden jcweils die Hauptzone und die Vorzone 
isoliert, die die gebildcten epberen 9-Hydroxy-Chlorine enthielten (Abb 1). Die beiden Substanzbiinder 
kleineren R,-Wertcs (7”. 9-Diole) wurden verworfen. Zur Nachreinigung wurden die Epimeren emeut 
chromatographiert (PSC; CCl,/Aceton = 93 :7; 4x) und aus Mcthylenchlorid/Petrolather kristallisiert. 
Aus 385 mg la wurden crhalteh : 
aus der Hauptzone9-Desoxo-9(S)-hydroxy-lO(S)-methoxy-methylphiiophorbida (3a-1): 223 mg(58 % k 89 % 
des Epimerengemisches); Schmp.: 14U-45” (Plgttchen); EA: I (E x 10e3) = 655 (53.0). 600 W-05), 526 
(2.55). 502 (14.31495 (13.8) 397 nm (172); ORD: I([41 x lOma): 403 (+51.0), 382 nm (-6@0); IR (CCl,): 
3582 3450 (OHA 3398 (NH). 1734 (CO), 1’610 cm-’ (Chlorinbande); MS: M+ = 638 m/e (So%), (M-32)+ 
= 12”/, (M-46)+ = 100%. (M-48)+ = 950/, (M-59)+ = 25%. 

Aur der Nebenzone 9-Desoxo-9(R)-hydroxy-lO(S)-methoxy-methylph6bphorbida (jr-2) 26 mg (7 % L 11% 
des Epimerengemisches); Schmp.: 225-30” (Pliittchen); EA: 1 (E x lo-“) = 655 (52.61 600 (4041 526 
(2.45),500(14.3),496(13*9),397(159);ORD:1([+] x lO-3 = 402(+57.5),385nm(-74Q);IR(CCI,):3590, 
354O(OH). 3398 (NH1 1734.1720 (CO), 1609 cm-’ (Chlorinbande); MS: M+ = 638 m/e (lOO%A (M-32)’ 
=40/, (M-46)+ = 9%. (M-48)+ = 20% (M-59)+ = 40% 
Aus 285 mg lb wurden erhalten : 

Aus der Hauptzone 9-Desoxo-9fS)-hydroxy-lO(R)-methoxy-methylphphorbid a (381): 130 mg (45 % L 
76:: des Epimerengemisches): Schmp.: 26&65” (Nadeln); EA: 1 (E x 10-3) = 655 (51.6). 600 (410). 525 
(2.34), 501(14.6),496(140), 397nm (164); ORD; A([41 x lo-‘) = 404(+ 109), 383 nm(- 123); IR (Ccl,); 
3595, 3570 (OHA 3400 (NH), 1755, 1734 (COA 1609 cm-’ (Chlorinbandc); MS: M’ = 638 m/e (100%). 
(M-32)+ = 14 %. (M46)+ = 28 %. (M-48)’ = 35 “/, (M-59)+ = 85 %. 

AILS der Nebenzonc 9-Desoxo-9(R)-hydroxy-lO(R)-methoxy-methylpluiophorbid a (3b-2) 40 mg (14% L 
24 % des Epimerengemisches); Schmp. : 253” (Nadeln); EA : 1( E x IO-‘) = 656 (47.5), 600 (3.88). 524 (2.36). 
498 (13.8). 495 (13.6). 397 nm (157); ORD: L ([+I x lo-‘) = 403 (+ 105), 384nm (-123); IR (Ccl,): 
3583. 3430 (OH). 3398 (NH), 1738 (CO). 1609 cm-’ (Chlorinbande); MS: M+ = 638 m/e (100x), 
(M-32)+ = 12%. (M-46)+ = 27%. (M-48)’ = 40%. (M-59)+ = 48 %. 
Aus 442 mg t wurden erhalten : 

Aus der Hauptzone 9-Desoxo-9(S)-hydroxy-lO(S)-ithoxy-&hylpbiophorbid a (4a-1). 223 mg (5 1% c 89 % 
des Epimerengemisches); Schmp.: 20@4W (Prismen); EA: 1 (E x lo-“) = 655 (SSS), 598 (438). 525 
(2.52)s. 500 (15-1X 494 (147X 398 nm (1720); ORD: 1 ([d] x IO-‘) = 407 (+28.0), 385 nm (-602); IR 
(KBr): 3450 (OH), 3390 (NH), 1730 (CO), 16lOcm-’ (Chlorinbandej MS: M+ = 666 m/e (100%). 
(M-46)+ = lO%(M-59)+ = 65%(M-60)+ = 5%,(M-62)+ = 32”/(M-105)+ = 75Y.ausderNebe~nne 
9-Desoxo-%R)hydroxy-lO(S)-&hoxy~~hylphiaphorbid a (4a-2):. 26 mg (6 % c 11% des Epimeren- 
gemisches); Amorphe Substanz; EA: 1 (E x IO-” = 656 (55O), 598 (3.52). 525 (2.25). 499 (11.2), 494 (108)s. 
397 nm (I 17); ORD : 1 ([d] x IO-“) = 406 (47.3) 383 (- 752); IR (KBr): 3450 (OH), 3390 (NHA 1735 (CO). 
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1610 cm-’ (Chlorinbande); MS: M+ = 666 m/e (90x1 (M-46)+ = 3% (M-59)+ = 55% (M-60)+ = 7%. 
(M-62)+ = 35%. (M-105)+ = 100%. 
Aus 285 mg 2b wurden crhalten : 

Aus der Hauptzonc 9-Desoxo-9(S)-hydroxy-lO(R)~thoxybthylph~iophorbid~ (4bl): 130 mg(46 % B 77 % 
des Epimerengemisches); Schmp. : 252-56” (Nadeln); EA: 1. (E x ,10-s) = 655 (53.4X 598 (423), 525 (2.37). 
501 (15-O). 495 (144)s 397 nm (163); ORD: I ([d] x 10m3) = 407 (+844), 385 nm (-112.6); IR (KBr): 
3450 (OH), 3390 (NH), 1730 (CO), 1605 cm-’ (Chlorinbande); M+ = 666 m/e (100x), (M46)+ = 7%. 
(M-59)+ = 470/ (M-60)+ = 10%; MS: (M-62)+ = 22%. (M-105)+ = 60%. 

Aus der Nebenzone 9-Desoxo-9(R)-hydroxy-l~R)-&hoxy_iitk o (4b-2): 40 mg (14% A 23 % 
des Epimerengemisches); Schmp.: 255-60” (PIBttchen); EA: I ( E x lo-“) = 655 (53.9), 599 (4-l), 525 
(2.30)$ 500 (148). 494 (145X 397 nm (170); ORD: I, ([#I x 10-s) = 405 (+89-O). 385 nm (- 118.7): IR 
(KBr): 3450 (OH), 3390 (NH). 1735 (COk 1608 cm-r (Chlorinbande) MS: M’ = 666 m/e (100%). 
(M-46)+ = 22% (M-59)+ = 86”/, (M-60)+ = 8% (M62)+ = 36% (M-105)+ = 100%. 

Epimere Sa-1 und -1. 2 ml Methanol-d, (Uvasol, Merck) wurden mit 02 ml konz SchwefelsHure 
versetzt und dayin 198 mg 3a-1 gel&t. Die Losung wurde mit 2 ml Methanol-d, verdtinnt und 80 Min. am 
Riicktluss gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde die Reaktionslosung in 25 ml Methylenchlorid gegeben 
und aufgearbeitet. Durch PSC-Trennung (CCl,/Aceton = 93:7; 4 X) wurden in da Reihenfolge 
abnehmender R,-Werte erhalten: Zwk Doppelzonen (diastereomere C-9-Methyl&her) und zwei 
Hauptzonen mit einer schmalen Zwischenzone (Abb 2) Aus der Hauptzone mit hoherem R,-Wet? wurde 
Sa-1, aus der Hauptzone niedrigeren R,-Wertes !+l isoliert. Die Zwischenzone wurde nochmals chroma- 
tographiert (PSC, s.o.) und ergab 4 mg (2 “/,) !+2 (siehe dot?): 

9-Desoxo-9(S)-hydroxy-lqS)-methoxyd~-mezhy~ds-p~ophorb~ o (Sa-1). 36 mg (18 % 2 27 % des 
Diastereomerengemisches); Schmp.: 150-55” (Nadeln); EA: 1 ( E x 10-3) = 655 (52.5). 599 (405). 525 
(2.49). 499 (141). 492 (13.7). 397 nm (180); ORD: L ([b] x 10s3) = 407 (+41.0X 385 nm (-602); IR 
(KBr): 3450 (OH), 3400 (NH), 1732 (CO), 1608 cm-’ (Chlorinbande); MS: M+ = 645 m/e (100x), 
(M-l)+ = 400/, (M-35)+ = 8”/, (M-%9)+ = 31%. (M-51)+ = 29% (M-59)+ = 27% 

9-Desoxo-9(S)-hydroxy-lO(R)-n~ethoxyd3-methyld,-phiiophorbid o (5,1): 92 mg (46% 1 71% des 
Diastereomerengemisches); Schmp.: 256-62” (Nadeln); EA: 1. (E x lo-‘) = 654 (51.6), 598 (3.953, 524 
(2.33), 500 (14.6), 493 (13.91 397 nm (158); ORD: I ([r$] x 10d3) = 406 (+92.9), 384 nm (- 113.8); IR 
(KBr): 3450 (OHk 3390 (NH). 1755. 1732 (CO), 1607 cm- 1 (Chlorinbande); MS: M’ = 645 m/e (100%). 
(M-l)+ = 38% (M-35)+ = 7%. (M-49)+ = 23% (M-51)’ = 27%. (M-59)+ = 28%. 

Epimere Sa-2 und Sb-2. 52 mg 382 wurden, wie Rim 3a-1 beschrieben, mit Methanold,/H,SO, am 
Rlicktluss gekocht und die Reaktionsprodukte durch PSC getrennt. Aus der Hauptzone mit hoherem 
R,-Wert wurde 5a-2. aus der Hauptzone niedrigeren R,-Werts Sb2 isoliert. Aus der Vorzone wurden 
nach emeuter Chromatographie ca 4 mg (~8 ya SC1 erhalten (siehe dort): 

9-Desoxo-9(R)hydroxy-IO(S)-methoxyd3-met D (Sa-2). 29 mg (55 % a 75 % des 
Diastereomerengemisches); Schmp.: 24246” (Prismen); EA: 1. (E x lo-“) = 654 (52.3), 599 (413), 525 
(2.54). 498 (14.3), 493 (140), 397 nm (165); ORD: I ([&I x lo-“) = 405 (+53.4), 383 nm (-65.0); IR 
(KBr): 3470 (OH), 3400 (NH)_ 1735 (CO), 16lOcm-t (Chiorinbande); MS: M+ = 645 m/e (100%). 
(M-l)+ = 42%. (M-35)+ = 5%. (M-49)’ = 9%. (M-51)+ = 21 “/(M-59)+ = 42%. 

9-Desoxo-9(S)-hydroxy-lqR)-merhoxyd3-methy~d3-ph~ophorb~ o (%2). 6 mg (11% g 15 % des 
Diastereomerengemisches); Schmp.: 245-50” (Nadeln); EA: 1. (E x 10m3) = 654 (47.3), 598 (3.77), 523 
(2.32)s 499 (13.61 493 (13.3)$ 395 nm (155); ORD: 1 ([r#~] x 10-s) = 405 (+87.5), 384nm (-118.3); 
1R (KBr): 3440 (OH), 3390 (NH). 1737 (CO), 1608 cm-’ (Chlorinbande); MS: M+ = 645 m/e (loO%), 
(M-l)+ = 33% (M-35)+ = 15% (M-49)+ = 41% (M-51)+ = 30% (M-59)+ = 29% 
Unter obigen Reaktionsbedingungen wurden erhalten: 

(a) Aus 381: 54 (65 % aus der oberen Hauptzone), SC1 (33 % aus der unteren Hauptzone) und !%-2 
(2 y0 aus der Zwischenzone). 

(b) Aus 3a-2: 5a-2 (72.5% aus der oberen Hauptzonek 582 (205% aus der unterat Hauptzone) und 
Sb-l(7 % aus der Votzone). 

Oxidation des deuterierten C-9-Alkohols SCI. 7.5 mg Sbl in 80 ml Benz61 wurden bei Raumtemp. mit 
1 ml einer 05%igen Lbsung von CrO, in Eisessig versetzt und geriihrt. Nach 15 Min. wurde nochmals 
1 ml der Chromtiurebsung zugegeben und nach weiteren 15 Min. aufgearbeitet Die PSC (CClJAceton = 

l Siehe Fussnote S. 5845 
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85: 151 X) lieferte neben oxydativen Abbauprodukten ah einxiges Chlorin lqR)-Methoxyd,-methylda- 
phaophorbid a (lb-d,), dessen R,-Wert sowie EA- und ORD-Spektren identisch sind mit denen von lb. 

Kiaerik der NaBH,-Reduktion 5 mg la bzw. lb wurden in 06 ml Pyridin gel&t und zu 8 ml Methanol 
gegeben. Die Lbsung wurde mit 35 mg NaBH4 verse&t und gerilhrt. In kurxen Abstinden (Tab. I) wurden 
50 ml-Proben entnommm und an Kieselgel (DSC-Fertigfolien) chromatographiert. Dii den C-9-Alkoholen 
38-l und 38-2 bzw. 3C1 und 3b2 entsprechenden Substanxflecken wurden getrennt mit CHsCl,/Aceton = 
1: 1 eluiert und das Mengenverhiiltnis spektralphotometrisch bestimmt (A,, = 397 nm Soretbande) 

~quilibrierungsversuche der C-9-Alkohole unter basischen Eedingungen 
(a) Unter Reduktionsbedingungen mti NaBH,. 2 mg 3C2 wurden in 5 ml abs Methanol gel&t und mit 

20 mg NaBH, geriihrt. Die Reaktion wurde durch DSC verfolgt. Nach Einstellung des Gleichgewichts 
wurde das C-9-EpimerenverhHltnis spektralphotometrisch (Chlorinbande bei 654 nm) bestimmt 

(b) In methonolischer KOH. Je 1 mg 3a-1, 3e2 3h-1 und 3b2 wurden in 5 ml 3’Aiger methanolischer 
KOH gel&t und 20 Min. bei Raumtemperatur gertihrt. Nach dem Aufarbeiten wurde an Kieselgel 
chromatographiert (Ccl,: Aceton = 9: I) und das Verhgltnis der C-9Epimeren spektralphotometrisch 
(Chlorinbande bei 654 nm) bestimmt (Tab. 2). 

Kinetik der sciurekatalysierten Iltitherung, Deuterium-lsotopeneffekf 
Jeweils 30 mg der Diastereomeren 3a-1, 3a-2 Xx-1 und 3C2 wurden in 1 ml 5%iger methanol&her 

H,S04 am Rilcklluss gekocht. Die Reaktion wurde bis zur Einstellung des Gleichgewichtes (ox 4 Stdn.) 
verfolgt. Dam wurden Proben von 003 ml aufgearbeitet, an Kieselgel chromatographiert (CCIdAceton = 
95: 15) und das C-IO-Epimerenverhaltnis durch Extinktionsmessung der Chlorinbande (654 nm) bestimmt. 
Eine Messreihe wurde mit Methanol durchgefiihrt, eine zweite mit Tetradeuteromethanol und eine dritte 
mit Monodeuteromethanol. 

Epimerisierung rjon IO(S)-Methoxy-methylphtiophorbid a (la). 50 mg la wurden in 10 ml lS%iger 
methanolischer HsSO, gel&t und 75 Min. am Rtickfluss gekocht. Das Rohprodukt wurde aufgearbeitet 
und durch PSC getrennt (CCldAceton = 9: 1. 4 x ). Man erhielt 18 mg (36%) la und 11 mg (22”/ lb. 

Danksagung-Wir danken Herrn Professor Dr. Dr. H. H. lnhoffen fur sein firdemdes Interesse an dieser 
Arbeit. Sic wurde untersttitzt durch Forschungsmittel des Landes Niedersachsen und von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft durch Leihgabe eines Cary-Spektralpolarimeters 
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