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Pyrrole und verwandte Verbindungen, XVIII 1) 

Synthese von a-Oxy-mesoporphyrin-IX 2) 

von Peter J. Crook, Anthony H. Jackson *) und George W. Kenner **) 

Aus den Robert Robinson Laboratories, University of Liverpool, England 

Eingegangen am 30. Oktober 1970 

Der a-Oxy-mesoporphyrin-IX-dimethylester (2) wird iiber das b-0x0-bilan 13 synthetisiert 
und das entsprechende Hamin zum Glaucobilin(Mesobi1iverdin)-IXa-dimethylester (15) abge- 
baut. 

Pyrroles and Related Compounds, XVIIP) .  Synthesis of a-Oxymesoporphyrin-IX2) 

The a-oxymesoporphyrin-IX dimethyl ester (2) has been synthesized by the b-oxobilane (13) 
route and the corresponding haemin has been degradated to glaucobilin(mesobi1iverdin)-IXa 
dimethyl ester (15). 

Beim biologischen Abbau von Ham zu Gallenfarbstoffen wird angenommen, daI3 die 
Oxydation zum Eisen-Komplex von ,,a-Oxy-protoporphyrin-IX" (1 a) vor der Ring- 
offnung erfolgt. 

Dieses Postulat geht aus den Arbeiten von Fischer und Lemberg3) hervor; es wird durch 
unsere Untersuchungen4) der Synthese und des chemischen Abbaus des Eisen-Komplexes 
vom P-Oxy-mesoporphyrin-IX-dimethylester zum Mesobiliverdin-IXP-dimethylester unter- 
stiitzt. 

Bisher gab es keinen eindeutigen biochemischen Beweis fiir das Auftreten des a- 
Oxy-hamins 1 a. Deshalb hatten wir uns die Synthese dieser Verbindung zum Ziel 
gesetzt, um sie mit geeigneter Markierung fur Untersuchungen des Abbaus in vivo 
einsetzen zu konnen. 

Vorlaufige Untersuchungen in der leichter zuganglichen p-series) werden gegenwartig 
fortgesetzt (G. R.  Dearden). 

*) Gegenwartige Anschrift : Department of Chemistry, University College, Cardiff/Wales. 
**) Herrn Prof. Dr. H. H .  Inhoffen zum 65. Geburtstag gewidmet. 
1) XVII. Mitteilung: A.  H. Jackson, G. W. Kenner und K.  M. Smith, J .  chem. SOC.  [London] 

2) Vorlaufige Mitt.: A .  H. Jackson und G .  W. Kenner, in T. W. Goodwin, Porphyrins and 

3) Zit. bei R.  Lemberg, Rev. pure appl. Chem. 6, 1 (1956). 
4) A.  H.  Jackson, G. W. Kenner und K. M. Smith, J .  chem. SOC. [London] (C) 1968, 302. 
5 )  XVI. Mitt.: R. P .  Carr, A .  H. Jackson, G.  W. Kenner und G. S .  Such, J .  chem. SOC. 

(C) 1971, 502. 

Related Compounds, S. 3, Academic Press, London 1968. 

[London] (C) 1971,487. 
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In dieser Arbeit berichten wir iiber die Synthese von ,,x-Oxy-mesoporphyrin-IX" *) 
(2). Es enthalt keine Vinylgruppen, die bei unseren Versuchens), das p-Oxy-proto- 
porphyrin-IX (1 b) zu synthetisieren, zu Schwierigkeiten fiihrten. 

la: R = OH, R' = H; b: R = H, R' = OH 2: R = CH3 

In unseren friiheren Arbeitens), die in der Porphyrin-Synthese zu der Entwicklung der 
b-0x0-bilan-Methode fiihrten, stellten wir zuerst das Mesoporphyrin-IX seiner biochemischen 
Bedeutung wegen dar ; es weist keine Symmetrieelemente auf und besitzt relativ stabile Seiten- 
ketten. Der seinerzeit eingeschlagene Weg wurde deshalb gewahlt, weil die eingesetzten Pyrrole 
als Ausgangsverbindungen sowie die Pyrromethane als Zwischenprodukte bequem zuganglich 
sind. Dieser Weg war aber durch die Tatsache, da13 eines der Pyrromethane symmetrisch war, 
in seiner allgemeinen Verwendbarkeit eingeschrankt. Diese Begrenzung wurde kurzlich 7) 

durch die Anwendung solcher Pyrromethane iiberwunden, die in den 5- und 5'-Positionen 
Alkyloxycarbonyl- oder Aryloxycarbonyl-Gruppen (z, B. tert.-Butyloxycarbonyl oder Ben- 
zyloxycarbonyl) tragen; sie sind selektiv spaltbar. 

Die Wahl der Pyrromethan-Zwischenprodukte war nun wegen der Position der 
Sauerstoff-Funktion im Oxyporphyrin-Endprodukt auf zwei Moglichkeiten einge- 
schrankt. Ursprunglich wurde die Synthese des Pyrromethan-amids 3 a  und des Pyrro- 
methan-tert.-butylesters 4 a  in Angriff genommen. Der alternative Weg iiber 3b und 
4b ist ebenso gangbar, jedoch sind das Pyrrolamid8) 5 a  und seine Derivate leichter 
zuganglich als die analogen tert.-Butylester 9) 5 b. 

Das Ausgangspyrrol 6, welches zum Aufbau der beiden Ringe C und D des Oxy- 
porphyrins 2 benotigt wird, ist bedeutend schwerer zuganglich als das Isomere 7; 
letzteres setzten wir friiher 10) in die Synthese von Porphyrinen mit Propionsaure- 

*) Oxyporphyrine befinden sich im Tautomerie-Gleichgewicht mit Oxophlorinen (z. B. bei 2) ; 
dabei iiberwiegt der Anteil der 0x0-Komuonente. 

6) A.  H.  Jackson,- G. W.  Kenner, G .  McGi l l i ky  und K. M. Smith, J. chem. SOC. [London] 
(C) 1968,294. 

7) XV. Mitt.: P .  J .  Crook, A.  H .  Jackson und G.  W .  Kenner, J. chem. SOC. [London] (C) 1971, 

8) J.  A. Ballantine, A .  H. Jackson, G .  W .  Kenner und G .  McGillivray, Tetrahedron [London] 

9) R. Fletcher (Liverpool), unveroffentlicht. 
lo) A.  Hayes, G. W .  Kenner und N. R .  Williams, J. chem. SOC. [London] 1958, 3779. 

474. 

22, Suppl. 7, 241 (1966). 
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7 6 
5a: R = CO-N(CH3)2 
b: R = COZ-tert.-C4Hp R' = (CHz)z-COzCH3 

Seitenketten ein, wobei der Weg entweder uber die a- oder die b-0x0-bilanefuhrte. Die 
damalslo) angewandte 13-stufige Synthese von 6 basierte auf den Angaben von Mac 
Donald I]), und es wurden zahlreiche Versuche unternommen, urn eine Vereinfachung 
zu erreichen. Da sie jedoch erfolglos blieben, schlugen wir einen vollig neuen Weg ein, 
indem wir vom Pyrrol 8a ausgingen. 

Durch Fischer-Fink-Kondensation 12) von [a-Hydroxymethylen-athyll-methylketon 
mit 2-Oximino-acetessigsaurebenzylester in Eisessig bei Gegenwart von Zink 13) war 
8a leicht zuganglich. Es wurde nach der Vilsmeier-Methode mit POC13/DMF zu 8c 
formyliert. 

Bernerkenswerterweise sind fur diesen Schritt erheblich energischere Reaktionsbedingungen 
notwendig als fur die Formylierung des isomeren, ebenfalls P-unsubstituierten Pyrrols 9a. 
Dies ist vermutlich durch den Elektronen-abziehenden Effekt der Estergruppe in 8a bedingt, 
welche der P-Stellung des Pyrrolrings benachbart ist. AuDerdem kann die Estergruppe das 
angreifende Elektrophil sterisch behindern. 

8a- e 9a- e 10a- e 

a: R = H, b: R = CH3, c: R = CHO, d: R = CH=CH-C02CH3, e: Fi = (CH,),-CO~CH, 

11) S. F. Mac Donald, J. chern. Soc. [London] 1952, 4176. 
12) H. Fischer und E. Fink, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 283, 152 (1948). 
13) Als Nebenprodukt bei dieser Reaktion trat das 3.4.5-Trimethyl-pyrrol 8 b  auf; ahnliche 

Beobachtungen machte kiirzlich Dr. S. F. MacDonaZd (private Mitteilung). 
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Die Kondensation von 8 c mit Malonsauremonomethylester in Methanol bei Gegen- 
wart von Pyridin erbrachte 8d in geringer Ausbeute. Als Hauptprodukt wurde dabei 
durch Umesterung von 8d der Dimethylester 10d gebildet. 

Unter analogen Bedingungen ergab das zu 8 c  isomere Formylpyrrol9c in hoher Ausbeute 
den gemischten Diester 9d, wobei wenig oder keine Umesterung auftrat. Dieses unterschied- 
liche Verhalten kann nicht rnit Sicherheit gedeutet werden; die Umesterung wird bei Ver- 
wendung von Pyridin als Katalysator bei der Knoevenagel-Kondensation starker zuriick- 
gedrangt als bei Verwendung von Piperidin. 

Leider erwies sich im nachsten Schritt der Synthese eine Absattigung der Seiten- 
kette ohne Hydrogenolyse des Benzylesters als schwierig. Die katalytische Hydrierung 
mittels Pd/Kohle verlief unter Abspaltung der Benzylgruppe. Dagegen verhielt sich 
PtOz als Katalysator zwar selektiv, jedoch erfolgte die Reduktion der Doppelbindung 
nur langsam (18 -24 Stdn.), wobei groBe Mengen an Katalysator erforderlich waren. 
Deshalb war die Reaktion nur in kleinem MaBstab durchfuhrbar. Als gunstiger erwies 
es sich daher, zunachst 10 c herzustellen, dann dieses mit Malonsauremonomethyl- 
ester zu kondensieren und den dabei entstehenden Acrylsauremethylester 10d mit 
Wasserstoff und Palladium zu reduzieren. Der Dimethylester 10e wurde anschlieBend 
rnit Benzylalkohol bei Gegenwart von Natrium-benzylalkoholat zum Dibenzylester 
umgeestert, worauf die selektive Umesterung des Seitenketten-Esters unter milden 
Bedingungen mittels Methanols zu 6 (Gesamtausbeute 35 d. Th., bez. auf das Aus- 
gangspyrrol) erfolgte. 

Nach Beendigung dieser Arbeit hat Plieningerl4) ein verbessertes Verfahren zur Darstellung 
des 10e entsprechenden Diathylesters mittels Ringschlusses bescbrieben. 

H H 

Bei der Bromierung von 8 e erhielt man das entsprechende cc-Brommethyl-Derivat 
l l a .  Dieses wandelte man in 11 b um, welches rnit 12 gekuppelt wurde15). [Auf ahnliche 
Weise erhielt man das Pyrromethan-amid 3a aus l l b  und dem Lithiumsalz der 3-Me- 
thyl-4-athyl-5-(N. N-dirnethyl-carbamoyl)-pyrrolcarbonsaure-(2) 15) .] Die Behandlung 
des entstandenen Pyrromethans 4a rnit kalter Trifluoressigsaure ergab das freie Pyrro- 
methan 4c, das sofort mit dem Phosphoroxychlorid-Komplex von 3a gekuppelt 
wurde. Das intermediar auftretende Immoniumsalz 13a wurde nach Reinigung durch 
Saulenchromatographie mit NazC03-Losung hydrolysiert, wobei das b-0x0-bilan 13 b 
nach Chromatographie als braunes 0 1  anfiel, welches dunnschichtchromatographisch 
einheitlich war (Ausbeute 57 % d. Th.). 

14) H .  Plieninger, Chem. Ber. 101,240 (1968). 
15)  A .  H .  Jackson, G .  W. Kenner und D .  Warburton, J. chem. SOC. [London] 1965, 1328. 
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14 

Da 13b nicht kristallin erhalten werden konnte, wurde es direkt in das Oxophlorin 
(Oxyporphyrin) 2 umgewandelt. Dies geschah iiber die Hydrogenolyse der Benzyl- 
gruppe, wonach Cyclisierung mit Orthoameisensauremethylester und Trichloressig- 
saure sowie Luftoxydation erfolgt6). Das tiefblaue, kristalline Oxophlorin 2 wurde aus 
13b in 24proz. Ausbeute erhalten; seine Struktur wurde sowohl durch Massen- und 
Elektronenspektroskopie als auch durch Elementaranalyse bestatigt. Das NMR- 
Spektrum war wenig charakteristisch, bedingt durch den Radikal-Charakter der 0x0- 
phlorine 4.16). 

Ein ,,Oxymesoporphyrin-1X"-dimethylester ist friiher von Stierl7) beschrieben worden, 
der ihn durch Reduktion und Methylierung von ,,Mesoxanthoporphinogen" gewinnen konnte; 
allerdings scheint es sich bei diesem Material um ein Isomeren-Gemisch gehandelt zu haben. 

Bei der Acetylierung des Riickstands der Mutterlaugen, die bei der Oxophlorin- 
Darstellung anfielen, wurde in 6proz. Ausbeute a-Acetoxy-mesoporphyrin-IX-di- 
methylester (14) erhalten. 

Wir haben 2 schlieI3lich in der y-Stellung tritiiert und in das entsprechende Ham 
iibergefiihrt. Experimente, die in Zusammenarbeit mit Nicholson und Kondo18) durch- 
gefuhrt wurden, zeigen, daB dieses Ham bei Ratten in vivo zu Gallenfarbstoffen abge- 
baut wird. 

Ebenso wie das Analogon in der P-Reihe 4) wird a-Oxy-mesoporphyrin-IX-chlor- 
hamin-dimethylester durch Luft in Pyridin iiber das zugehorige Verdohamin mit guter 
Ausbeute zu Glaucobilin-IXa-dimethylester (15) abgebaut, welcher massenspektro- 
metrisch bestimmt wurde. 
16) R. Bonnett, M. J .  Dimsdale und K.  D.  Sales, Chem. Commun. 1970, 962. 
17) E. Stier, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 272, 239 (1942). 

Dr. D. C. Nicholson und Dr. T. Kondo, King's College Hospital Medical School, London; 
vgl. auch D. C .  Nicholson, T. Kondo, A .  H. Jackson und G. W. Kenner, Biochem. J. 121, 
601 (1971). 
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i 
(C EIZ) 2- co ZC €I, 

Uber die Massenspektrcn der beiden synthctischen Glaucobilin-dimethylester und des 
Bilivcrdin-dimethylesters ist bereits berichtet wordenz). Dabei wurdc gezeigt, daB die Massen- 
spektroskopie in einigen Fallen ein niitzliches Mittel zur Unterscheidung zwischen Bilatrien- 
Isomeren scin kann. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurdcn auf einem Kofler-Block bestimmt und nicht korrigiert. - Die 

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Gcrat 125 und die UV-Spektren mit einem 
Unicam-Instrument Sp-800 gemcssen. Die NMR-Spektren (7.-Werte) wurden rnit den Varian- 
Geraten-HA 100 oder A 60, die Massenspektren rnit dem MS-9-Gerat (AEl) aufgenommen. - 
Zur Dunnschichtchromatogruphie (DC) verwendete man Kieselgcl G (Merck). - Ubliche 
Aufarbeitung bedeutct, wenn nichts anderes angegeben: Extraktion mit Methylenchlorid, 
Trocknen der organischen Phase und Eindampfen. 

4.5-Dimethyl-3-formyl-pyrrolcarbonsaure-(2)-benzylester (Sc). - Die Losung von 17.2 ccm 
frisch dest. Dimethylformamid (DMF) in 40 ccm 1.2-Dichlor-athan (frisch dest.) wurde inner- 
halb 5 Min. bei 20" zur Losung von 18.4 ccm Pocl3 (frisch dest.) in 40 ccm 1.2-Dichlor- 
athan (frisch dest.) gegeben, wobei man mit wciteren 20 ccm 1.2-Dichlor-athan nachwusch. 
Zu der so berciteten Losung des Vilsmcicr-Komplexes wurden 9.2 g 4.5-Dimethyl-pyrrol- 
carbonsaure-(2)-benzylester~9) (Sa) in 40 ccm 1.2-Dichlor-athan (frisch dest.) gefiigt, wobei 
wiederum die letzten Reste rnit weiteren 60 ccm CZH4C12 iibergcfiihrt wurden. Die Mischung 
(Am,, = 285 nm) wurde 2 Stdn. unter Ruckflu0 gekocht und die Losung (A,,, = 252, 302, 
360 nm) auf 10" gekiihlt. Unter heftigem Riihren wurden innerhalb 10 Min. 110 g Natrium- 
acetat.3H20 in 200 ccm Wasser portionswcise hinzugcfiigt. Man riihrte noch 90 Min. bei 20" 
und trennte die organischc Schicht (Amax = 264, 322 nm) ab. Die wainrige Phase wurde 
2mal rnit je 50 ccm Methylenchlorid extrahiert; die vereinigten Ausziigc wusch man dreimal 
mit je 100 ccm Wasser und trockncte sie anschlieinend iiber MgS04. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels erhielt man ein dunkles Rohprodukt, das aus Chloroform/Pctrolather (60 bis 
80') umkristallisiert wurde. Zwei Fraktionen ergaben 7.23 g (70%) 8c als verfilzte, farblose 
Nadeln vom Schmp. 147-148". - NMR (CDCl3): 7 = -0.50 (CHO); 0.42 (NH); 2.75, 
4.72 (CsHsCHz); 7.97,7.83 (CH3). 

CisHisN03 (257.3) Ber. C 70.02 H 5.88 N 5.44 Gef. C 69.97 H 6.02 N 5.47 
9) H .  Budzikiewicz, C. Djerassi, A .  H. Jackson, G .  W .  Kenner, D .  J. Newman und J .  M .  

Wilson, J. chem. SOC. [London] 1964, 1949. 
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4.5-Dimethyl-3-~2-methoxycarbonyl-vinyll-pyrrolcarbonsaure-(2) -6enzylester (8 d). - a) Ver- 
such der Darstellung in Methanol bei Gegenwart von Piperidin : 1 g voranstehendes 8c wurde 
in ca. 5 ccm kochendem, absol. Methanol gelost. In die Losung wurden 1 g Malonsaure- 
monomethylester und danach 1 ccm Piperidin (dest.) gegeben. Das Gemisch wurde 72 Stdn. 
unter RiickfluR gekocht. Nach dem Erkalten schieden sich 965 mg farblose Kristalle ah. Laut 
DC (Angaben S. 31) erwies sich diese Substanz als Gemisch zweier Verhindungen. Durch 
Umkristallisieren aus Methylathylketon erhielt man als Hauptprodukt 324 mg (35 %) 4.5- 
Dimethyl-3-[2-metho~ycarbonyl-vinyl]-pyrrolcarbonsaure-(2)-methylester (1Od) vom Schmp. 
197.5-199.5" (Mischprobe mit authent. Material). - N M R  (DMSO): T = -1.79 (NH); 
1.72 (d), 3.84 (d) [CH=CH]; 6.27, 6.37 (OCH3); 7.88,7.98 (CH3). - 8d entstand nur in gerin- 
ger Ausbeute. 

b) Darstellung in PiperidinIPyridin: 19 g 8c und 19 g Malonsauremonomethylester wurden 
in 38 ccm Piperidin (iiber BaO dest.) gelost, wobei Erwarmung eintrat. Nach 10 Min. wurden 
200 ccm Pyridin (frisch dest.) hinzugegeben. Die Losung wurde 24 Stdn. unter RiickfluB 
gekocht und anschlieI3end eingedampft. Nach iiblicher Aufarbeitung und zweimaligem 
Umkristallisieren aus Benzol/Petrolather (60-80") lieBen sich 8.68 g (38 %) 8d gewinnen. - 
Die Mutterlaugen wurden an A1203 (Aktiv.-Stufe 111; Woelm) chromatographiert, wobei 
man zunachst mit Petrolather (60-80") eluierte, der dann mehr und mehr mit Benzol ange- 
reichert wurde. Nach dem Abziehen des Losungsmittels und Umkristallisieren aus Methylen- 
chlorid/Petrolather (60-80") werden weitere 3.278 8d erhalten. Gesamtausbeute 52 % d. Th.; 
Schmp. 152-153". - N M R  (CDCl3): T = 0.67 (NH); 1.59 (d), 3.70 (d) [CH=CH]; 2.61, 
4.66 (C6HsCH2); 6.25 (OCH3); 7.82, 7.89 (CH3). 

ClsH19N04 (313.3) Ber. C 68.99 H 6.11 N 4.47 Gef. C 68.77 H 5.98 N 4.66 

3.5-Dimethyl-4-[2-methoxycarbonyl-vinyl]-pyrrolcarbonsaure-(2)-benzylester (9d). - Zur 
Losung von 500 mg 9c 9) in 5 ccm absol. Methanol fiigte man 500 mg Malonsaurernonomethyl- 
ester in 0.5 ccm Piperidin (frisch dest.) und erhitzte 72 Stdn. unter RuckfluR. Nach iiblicher 
Aufarbeitung und Umkristallisieren aus waBr. Methanol erhielt man 451 mg (74%) 9d 
vom Schmp. 128-130". - N M R  (CDC13): T = 0.30 (NH); 2.29 (d), 3.94 (d) [CH=CHl; 
2.64, 4.69 ( C S H ~ C H ~ ) ;  6.23 (OCH3); 7.56, 7.66 (CH3). Zur Analyse wurde aus Benzol/ 
n-Hexan umkristallisiert. 

Cl~H19N04 (313.3) Gef. C 69.02 H 6.29 N 4.28 Ber. C 68.99 H 6.11 N 4.47 

4.5-Dimethyl-pyrrolcarbonsaure-(2) -methylester (lOa). - 1) Zu 157 g Acetessigsauremethyl- 
ester in 200 ccm Eisessig gab man innerhalb 3 Stdn. unter Riihren die Losung von 90 g 
NuNOz in 140 ccm Wasser, wobei die Temperatur bei 0-5" gehalten wurde. Man beliel3 
72 Stdn. bei dieser Temperatur und erhielt so die gelbliche Losung des 2-Oximino-acetessig- 
sauremethylesters. 

2) 165 g Na-Salz des [l-Hydroxymethylen-athyl]-methylketonsl2) wurden in 500 ccm 
Eisessig gelost. Dazu gab man unter Riihren und Kiihlen innerhalb 2 Stdn. die nach 1) er- 
haltene Losung von 2-Oximino-acetessigsauremethylester sowje gleichzeitig ein Gemisch von 
135 g Zink-Staub und wasserfreiem Natriumacetat. Wahrend der ganzen Operation wurde die 
Temperatur bei 65-70" gehalten. AnschlieRend wurde noch 1 Stde. auf 100" erwarmt und 
das Gemisch i n  7 1 Eis/Wasser gegossen. 10a schied sich als farbloser Niederschlag ab und 
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konnte aus waRr. Methanol umkristallisiert werden. Ausbeute 68.5 g (33 %); Schmp. 138 bis 
139". - NMR (CDC13): T = 0.27 (NH); 3.32 (P-H); 6.19 (OCH3); 7.80, 8.01 (CH3). 

C B H ~ ~ N O Z  (153.2) Ber. C 62.72 H 7.24 N 9.14 Gef. C 62.71 H 7.43 N 9.30 

4.5-Dimet~yl-3-formyl-pyrrolcarbonsaure-(2)-rnethylester (10c). - Die Losung von 86 ccm 
Dimethylformamid in 200 ccm 1.2-Dichlor-athan wurde tropfenweise unter Riihren innerhalb 
20 Min. zur Losung von 92 ccm POC13 in 200 ccm 1.2-Dichlor-athan gegeben, wobei unter 
Warmeentwicklung Gelbfarbung auftrat. Zum so gebildeten Vilsmeier-Komplex gab man 
61.5 g 10a in 400 ccm 1.2-Dichlor-athan und kochte 2 Stdn. unter RiickfluR. Das Gemisch 
wurde wahrend 1 Stde. tropfenweise zur stark geriihrten Losung von 500 g Na-acetat in 1 1 
Wasser gegeben. Man riihrte noch 1 Stde. und fiigte anschlieoend gesattigte NazCO3-Losung 
bis pH 8 zu. Nach iiblicher Aufarbeitung und Umkristallisieren aus Methanol resultierten 
35.5 g (49%) 1Oc vom Schmp. 181". - NMR (CDC13): T = -0.62 (CHO); 6.06 (OCH3); 
7.74 (2 CH3). 

CgHllN03 (181.2) Ber. C 59.66 H 6.12 N 7.73 Gef. C 59.40 H 6.16 N 7.78 

4.5-Dimethyl-3-[2-rnethoxycarbonyl-vinyl]-pyrrolcarbonsaure-(2)-methylester (10d). - Zur 
Losung von 15 g 1Oc in 30 ccm Piperidin wurden wahrend 15 Min. unter Kiihlen insgesamt 
21 ccm Malonsauremonornethylester in Portionen zu je 3 ccm gegeben. Dabei wurde Warme 
frei und nach ca. 10 Min. trat Gasentwicklung ein. Man fiigte 50 ccm absol. Methanol hinzu 
und erhitzte das Gemisch 65 Stdn. unter RiickfluR, wobei sich ein farbloser, kristalliner Nie- 
derschlag abschied. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde 10d abgesaugt und aus Methanol/ 
Wasser umkristallisiert. Ausbeute 16.8 g (86%) Prismen vom Schmp. 201-202". - NMR 
(DMSO-d6): T = -1.78 (breit; NH); 1.70, 3.82 (J = 16 Hz) und 6.33 (CH=CH-COzCH3); 
6.24 (COzCH3); 7.87, 7.96 (CH3). 

C1zH15N04 (237.2) Ber. C 60.75 H 6.37 N 5.90 Gef. C 60.61 H 6.29 N 6.00 

4.5-Dimethyl-3-[2-rnethoxycarbonyl-athyll-pyrrolcarbonsaure-(2)-rnethylester (1Oe). - Zur 
Suspension von 15 g 1Oc in 150 ccm Tetrahydrofuran gab man 1 g PdjKohle (10% Pd) sowie 
8 Tropfen Triuthylamin. Man schiittelte 1 Stde. bei Raumtemperatur unter Normaldruck 
mit Hz, wobei sich das gesamte Pyrrol aufloste. 10e erhielt man direkt aus der Losung als 
farblose Kristalle. Ausbeute 15.0 g (99%); Schmp. 108". - NMR (CDC13): T = 0.73 (NH); 
6.10, 6.26 (OCH3); 6.91 (t), 7.45 (t) [CH~-CHZ]; 7.78, 8.03 (CH3). 

CIzH17N04 (239.3) Ber. C 60.24 H 7.16 N 5.85 Gef. C 60.36 H 7.07 N 5.82 

3-[2-Benzyloxycarbonyl-athyl]-4.5-dirnethyl-pyrrolcarbonsa~re-(2)-benzylester. - Zm Lo- 
sung von 13.8 g 10e in 250 ccm Benzylalkohol (frisch dest.) gab man 200 mg Na-Metal1 hinzu; 
nach dessen Auflosung wurde 7 Stdn. unter reduziertem Druck (13 Torr) erhitzt (Wasserbad). 
Als das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt war, gab man ein kleines Stuck festes COz 
dazu. Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren aus Ather/Benzin (60 -80") erhielt man den 
Dibenzylester in farblosen Kristallen vom Schmp. 131 -132" (Lit.10) 130'); Ausbeute 22 g 
(98 %). 

3-12- Carboxyathyll-4.5-dirnethyl-pyrrolcarbonsaure- (2) -benzylester. - ZurLosung von 1.2 g 
10e in 30 ccm feuchtem Benzylalkohol gab man 200 mg Nu-Metall; nach dem Auf- 
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losen wurde 7 Stdn. unter vermindertem Druck (13 Torr) erhitzt (Wasserbad). Man erhielt 
durch Umkristallisieren aus Methanol die Pyrrolcarbonsaure in Nadeln vom Schmp. 165- 167" 
(Lit.10) 165-167'); Ausbeute 1.35 g (87%). 

3-[2-Methoxycarbonyl-athyll-4.5-dimethyl-pyrrolcarbonsaure-(2)-benzylester (6). - a) Die 
Losung von 400 mg 8 d  (S. 32) in 2 ccm Tetrahydrofuran wurde nach Zusatz von 2 ccm 
Eisessig sowie PtOz bei Raumtemperatur unter Normaldruck 18 Stdn. mit H2 geschiittelt. 
Nach Chromatographie an A1203 (Aktiv.-Stufe 111) rnit Benzol, Eindampfen des 6 enthalten- 
den Eluats und Umkristallisieren des Ruckstands aus Ather/Petrolather (40-60") resultierte 6 
in farblosen Nadeln. Ausbeute 292 mg (73 %); Schmp. 93 -94" (Lit.10) 95"). 

b) 1 g 3-[2-Athoxycarbonyl]-4.5-dimethyl-pyrrolcarbons~ure-(2)-benzylester (voranstehend) 
wurde in 95 ccm Methanol gelost. Man gab 5 ccm konz. Schwefelsuure zu und lieB 14 Stdn. 
bei Raumtemperatur unter Nz stehen. Beim Verdunnen rnit Wasser schieden sich 1.01 g 
(96.5 %) 6 vom Schmp. 95-96" ab. 

C) Die Losung von 22 g 3-[2-Benzyloxycarbonyl-athyl/-4.5-dimethyl-pyrrolcarbonsaure-(2) - 
benzylester in 400 ccm absol. Methanol wurde rnit 450 mg N a  versetzt. Nach Auflosen des 
Metalls wurde 20 Min. unter RiickfluB erhitzt, dann auf Raumtemperatur abgekuhlt und ein 
kleines Stuck festes COz zugefugt. Nun erhitzte man die Losung und gab so lange Wasser zu, 
bis eine Trubung auftrat, die auf Zugabe von etwas Methanol wieder verschwand. Beim Ab- 
kuhlen auf 0" kristallisierte 6 in kurzen farblosen Nadeln vom Schmp. 95 -96"; Ausbeute 
14.2 g (80 %). 
5-Brommethyl-3-[2-methoxycarbonyl-athyl]-4-methyl-pyrrolcarbons~ure- (2) - benzylester 

(11 a). - Zu 15 g voranstehendem 6 in 250 ccm absol. Ather tropfte man unter Ruhren inner- 
halb 5 Min. bei Raumtemperatur die Losung von 2.4 ccm Brom in absol. Ather. Nach wei- 
terem 15min. Ruhren schieden sich flaumige, farblose Nadeln ab. Man riihrte noch 45 Min., 
saugte lla ab, wusch rnit Ather und trocknete. Ausbeute 15.62 g (83 %); Schmp. 133-135" 
(Lit.10) 137-139"). 

3-[2-Methoxycarbonyl- athyll-4 - methyl - 5-[pyridinio-methyl]-pyrrolcarbonsaure- (2) -benzyl- 
ester-bromid(1lb). - 15.6 g lla wurden in 15 ccm absol. Pyridin gelost. Das Pyridinium-Salz 
11 b kristallisierte aus, wobei ein Zusatz von Ather die Kristallisation vervollstandigte. Aus- 
beute 17.9 g (95 %); Schmp. 172". 

C ~ ~ H ~ ~ B T N Z O ~  (473.4) Ber. C 58.40 H 5.32 N 5.92 Gef. C 58.54 H 5.48 N 6.03 

3.3'-Dimethyl-4'-athyhyl-4-[2-methoxycarbonyl-athyl]-~-[N. N-dimethyl-carbonyll-dipyrrome- 
thancarbonsaure-(5)-benzylester (3a). - Die Mischung von 2.4 g 3-Methyl-4-athyl-5-[N.N- 
dimethyl-~arbamoyl]-pyrrolcarbonsaure-(2) 15) und 410 mg LiOCH3 wurde unter Erwarmen in 
18 ccm Formamid gelost. Man kuhlte auf Raumtemperatur ab, versetzte rnit 5.0 g 11 b und 
erhitzte 20 Stdn. auf 100" unter Nz, wobei sich ein dunkles 0 1  abschied. Die obere Schicht 
(Formamid-Phase) wurde in 150 ccm Wasser gegossen und das abgeschiedene 0 1  rnit Wasser 
gewaschen; das Waschwasser vereinigte man mit der waBr. Formamid-Losung, schuttelte rnit 
100 ccm CHzCl2 aus und wusch den Extrakt nacheinander rnit 50 ccm 2n HCI, 50 ccm waBr. 
NazCO3-Losung (2proz.) sowie Wasser, trocknete uber MgS04 und dampfte ein. Der Ruck- 
stand wurde aus CHzCl;?/Ather kristallisiert; man erhielt 3a in farblosen Nadeln. - Durch 
Aufarbeitung des 01s gewann man eine zweite Fraktion von 3a, die mit der ersten vereinigt 
wurde. Umkristallisieren aus Methanol/Ather ergab 3.01 g (57 %) 3a vom Schmp. 169- 170". - 
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NMR (CDC13): 7 = -0.10, -0.01 (NH); 2.72, 4.77 (CsHScHZ); 6.28 (CH2); 6.41 (OcH3); 
7.02 [N(CH3)2]; ca. 7.0 (t), 7.59 (t) [CH2-CH2]; 8.03 (CH3 an C-3 bzw. C-33; 8.95 (t) 
(CH3 - CH3. 

C28H35N305 (493.6) Ber. C 68.13 H 7.15 N 8.51 Gef. C 67.89 H 7.32 N 8.39 

3'.4-Dimethyl-3-athyl-4'-[2-methoxycarbonyl-athylJ-5~-benzyloxycarbonyl-dipyrromethan-~ar- 
bonsaure-(5)-tert.-butylester (4a). - 2.67 g 3-Athyl-4-rnethyl-5-tert.-butyloxycarbonyl-pyrrol- 
carbonsaure-(2) 9) und 400 mg LiOCH3 wurden in 75 ccm Formamid gelost. Zur so herge- 
stellten Losung des Lithium-Salzes 12 der 3-Athyl-4-methyl-5-tert.-butyloxycarbonyl-pyrrol- 
carbonsuure wurden 5 g 11 b gegeben. Beim 20stdg. Erhitzen auf 100" unter N2 schied sich ein 
braunes 0 1  ab. Nach Aufarbeiten analog 3a (voranstehend) wurde iiber A1203 (Aktiv.-Stufe 
111) chromatographiert, wobei man rnit Petrolather (60-8O")/Benzol eluierte. Nach Ein- 
dampfen des 4a enthaltenden Eluats wurde aus Petrolather (60-80"), der eine Spur Benzol 
enthielt, umkristallisiert. Ausbeute 1.87 g (35 %); Schmp. 119-121". - NMR (CDC13): 

7.78, 8.07 (CH3 an C-3 bzw. C-4'); 8.42 [(CH&C]; 9.02 (CHJCH~). 
'C = 0.58,0.98 (NH); 2.70,4.77 (C6H5CH2); 6.18 (CHz); 6.41 (ocH3); 7.0,7.57 (CHz-CHz); 

C31&&06 (522.6) Ber. C 68.94 H 7.33 N 5.36 Gef. C 68.95 H 7.56 N 5.29 

4.6-Diathyl-l.8-bis-[2-methoxycarbonyl-athyl]-2.3.5.7-tetrarnethyl-b-oxo-bilandicarbonsaure- 
(I'.S')-dibenzylester (13b). - 1) Die Losung von 493 mg 3a (S. 34) in 5 ccm POCZ3 wurde 
20 Min. auf 60" erhitzt, das Losungsmittel abgezogen, und die letzten Spuren an POC13 wurden 
rnit 1.2-Dibrom-athan vertrieben. Das zuriickbleibende dunkelbraune 01  (Imax = 386 nm) 
wurde in 1.5 ccm CHzC12 gelost und unter Nz rnit 3'.4-Dimethyl-3-athyl-4'-[2-rnethoxy- 
carbonyl-athyll-5'-benzyloxycarbonyl-d~yrromethan (44  versetzt, das durch Behandeln von 
574 mg 4a (voranstehend) rnit Trifluoressigsaure erhalten worden war 9). Die Kondensation 
war nach 37 Stdn. beendet (Verschiebung von A,,, nach 41 1 nm). Das Reaktionsgemisch 
wurde an A1203 (Aktiv.-Stufe 111) adsorbiert. Nach Waschen mit Essigester wurde mit Me- 
thanol eluiert und das Eluat eingedampft. Man erhielt 748 mg (75 %) Zmino-Derivat 13a des 
b-0x0-bilans 13 b. 

2) 13a wurde in 30 ccm CH2C12 gelost. Nach Zugabe von 30 ccm IOproz. wal3riger Na2CO3- 
Losung wurde 2 Stdn. erhitzt (Verschiebung von I,,, nach 352 nm; dieses Maximum wurde 
nach Zusatz von 10n HCl nach 446 nm verschoben). Durch Chromatographie an A1203 
(Aktiv.-Stufe 111, Elutionsmittel Essigester/Benzol = 20 : 80) erhielt man 494 mg (57 %) 
13b als braunes 01. (AuDerdem wurden 131 mg (27%) 3a vom Schmp. 167-169" zuriick- 
gewonnen.) 
2.4-Diathyl-a-hydroxy-6.7-bis-[2-rnethoxycarbonyl-athyl]-l.3.5.8-tetramethyl-porphin (cr-Por- 

phyrin-IX-dimethylester; 2) und a-Acetoxy-mesoporphyrin-ZX-dimethylester (14). - 1) Die 
Losung von 494 mg 13b in 20 ccm Tetrahydrofuran wurde mit 2 Tropfen Triuthylarnin und 
125 mg Pd/Kohle (10% Pd) versetzt und 2 Stdn. bei Raumtemperatur unter Normaldruck 
hydriert. Das Gemisch (A = 281 und 366 nm) wurde iiber Celite filtriert. Nach Eindampfen 
des Filtrats erhielt man 39 1 mg (99 %) 4.6-Diathyl-l.8-bis-[2-methoxycarbonyl-athyll-2.3.5.7- 
tetramethyl-6-0x0-bilandicarbonsaure-(1'3') als blaB orangefarbenen Schaum. 

2) 391 mg der nach 1) dargestellten Disuure wurden rnit 34 ccm 1 n Trichloressigsuure (in 
CHzC12) gelost; nacheinander wurden 193 ccm CHzClz und 1.21 ccm Otthoameisensiiure- 
rnethyzester zugegeben. Man riihrte 3 Stdn. (unter AusschluD von Licht), versetzte die rote 

3. 
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Losung (Amax = 416 nm, log E = 4.77) rnit 2.68 ccm Pyridin und lie13 weitere 16 Stdn. im 
Dunkeln riihren. Danach wurde die griine Losung (A,,, = 406 nm, log E = 4.69) einge- 
dampft, der Ruckstand in Benzol suspendiert, das ausgeschiedene Pyridin-trichloracetat 
abfiltriert und gut rnit Benzol gewaschen. Man dampfte das Filtrat ein und chromatographierte 
das resultierende griine 0 1  an &O3 (Aktiv.-Stufe 111) rnit CH2Cl2. Das Eluat der blaugriinen 
Fraktion wurde nun uber A1203 (Aktiv.-Stufe IV) chromatographiert, wobei zunachst rnit 
Benzol/CHzCl2 eluiert wurde. Das Oxophlorin 2 wurde rnit CH2Cl2 als blaues Band eluiert 
und das Eluat eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Pyridin/Ather umkristallisiert; 
2 kristallisierte dabei nur schwer in turkisfarbenen Nadeln. Ausbeute 82.2 mg (24%); 
Schmp. 176- 177". - Massenspektrum: m/e = 610 (MB). - Elektronenspektrum (in CHCl3): 
A,,, (log &) = 401 (4.98), 581 (3.95), 627 nm (4.14); in CHC13 + 1 % Pyridin + HC1-Gas: 
A,,, (log E) = 406 (4.41), 531 (3.34), 692 nm (3.77); in CHCl3 + HCl-Gas: A,,, (log E) = 
416 (4.98), 518 (3.38), 556 (3.64), 609 nm (3.65). 

C36H42N405 (610.7) Ber. C 70.79 H 6.93 N 9.17 Gef. C 70.84 H 6.98 N 9.31 

Die Mutterlauge, welche man bei der Kristallisation von 2 erhielt, wurde eingedampft und 
der Ruckstand in 3 ccm Pyridin aufgenommen. Man gab 1 ccm Acetanhydrid zu, lie13 ca. 
12 Stdn. stehen und dampfte ein. Der Ruckstand wurde an A1203 (Aktiv.-Stufe 111) chromato- 
graphiert. Zuerst eluierte man rnit Benzol, dann rnit Benzol + zunehmend CH2C12. Das 
Eluat der karmesinroten Fraktion wurde eingedampft und der rotbraune Ruckstand aus 
CHzCla/Methanol umkristallisiert. Man erhielt 23.4 mg (6.4 %) 14 in rotbraunen Nadeln 
vom Schmp. 230-231'. Gesamtausbeute an Cyclisierungsprodukten 30.2 % d. Th. - Mas- 
senspekfrum von 14: m/e = 652 (MQ), 610 (M-CH2CO); M*= 571 (652 -+ 610). 

C3&4N406 (652.8) Ber. C 69.92 H 6.79 N 8.58 Gef. C 69.56 H 6.68 N 8.56 

2.4-Diathyl-a-hydroxy-6.7-[2-methoxycarbonyl-iithyl]-l.3.5.8-tetramethyl-porphin-eisen (111) - 
chlorid. - Die Losung von 100 mg voranstehendem 2 in 4 ccm Eisessig (p. a.) wurde rnit der 
Mischung von 4 g Na-acetat (wasserfrei), 2 g NuCl und 800 mg FeSO4 versetzt. Die sich 
bildende griine Paste wurde so lange auf 80" erwarmt, bis sie braun wurde (15 Min.). An- 
schlieBend wurde mit 100 ccm Ather + 100 ccm Wasser geschiittelt. Der braune Nieder- 
schlag, der sich zwischen den Phasen abschied, lie6 sich stufenweise rnit CHzC12 extrahieren. 
Die vereinigten organischen Extrakte dampfte man ein. Der rotbraune feste Ruckstand wurde 
in 2 ccm CHzClz aufgenommen, mit 2 ccm methanol. Salzsuure versetzt, worauf sich der 
Chlorhamindimethylester in glanzenden rotbraunen Nadeln abschied. Ausbeute 88.2 mg 
(77 %); Schmp. 300'. 

C36H39FeN405.HC1 (700.0) Ber. C 61.77 H 5.76 N 8.00 
Gef. 61.70 5.74 7.58 

61.20 5.60 7.95 
61.22 5.70 7.76 

Glaucobilin-IXa-dimethylester (15). - Die Losung von 47.1 mg Chlorhamin-dimethylester 
(voranstehend) in 15 ccm Pyridin wurde 22 Stdn. bei 18" unter 0 2  und am Licht geruhrt. Das 
dunkelgriine 01, das nach Abdestillieren des Pyridins zuruckblieb, wurde in 10 ccm wasser- 
freier methanol. Salzsiiure (5proz.) gelost. Man lieB 20 Min. bei 18" stehen, destillierte die 
methanol. Salzsaure ab und ersetzte sie durch 5 ccm Methanol. Nach Zusatz von 100 mg 
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KOH in 1 ccm Methanol farbte sich die dunkelgriine Losung lindgriin. Nach 1 Min. gab 
man 10 ccm HC1-gesattigtes Methanol zu und erhitzte 20 Min. unter Riickflu5, go13 in 
100 ccm CH2C12, wusch nacheinander mit je 50 ccm Wasser, 1 n NaOH sowie Wasser, trock- 
nete iiber MgS04 und dampfte ein. Der Ruckstand wurde an A1203 (Aktiv.-Stufe 111) chro- 
matographiert. Mit CH2C12 wurde eine himmelblaue Zone eluiert. Nach Eindampfen des 
Eluats und Umkristallisieren des Riickstands aus CH&lz/n-Hexan erhielt man 12.8 mg 
(37 %) 15 als kurze, dunkelblaue Nadeln vom Schmp. 226-226.5'. Zur Analyse kristallisierte 
man eine Probe aus Methanol um; dunkelblaue Prismen vom Schmp. 226.5". - NMR 
(CDC13): T = 3.26, 4.14, 4.19 (CH); 6.36 (ocH3); 7.10 (t), 7.49 (t) [CH2-CH2]; 7.81 (m), 
8.82 (t), 8.97 (t) [CHz-CHj]; 7.94, 8.26 (p-CH3). - Mussenspekfrum: m/e (%) = 614 (loo), 
599 (3), 583 (4), 555 (3), 541 (5), 527 (3), 467 (7), 454 (4), 332 (4), 316 (5), 315 (15), 313 (7), 
302 (15); M*= 552, 467, 453. 

C35H42N406 (614.7) Ber. C 68.38 H 6.89 N 9.12 Gef. C 68.49 H 6.84 N 8.85 
[279/70] 


