der linearen, hochreaktiven Tri- und Tetrapyrrole (6¢) und
(64d) in geschiitzter Form [(5a) bzw. (5b)] sowie iiber deren
Freilegung und Kondensation zu Uroporphyrinogenen (1),
(2)u.al3l

Ps A
A Ps
Ps A
A Ps
(1)
PpgMe pMe O
Bz-O-0C">y" " CHO R N
H H
(3) (4a), n =1, R=H
(4b),n =2, R = COH
(4c),n =2, R =H
(4d), n = 3, R = CO.H

!

n
-

Ps A (6a), n =1
= (6bj, n =2

H Ay He  (6c),n=3
H n (6d), n=4

A = -CHy-CO,H, AM" = _CH,-CO,CH;
Ps = -CH,y-CHy-CO,H, PsM = _CH,-CHy-CO,CHy
Bz = -CH,-CgH,

Wegen der zu erwartenden hohen Reaktivitit und Konden-
sationsneigung der linearen Oligopyrrole (6¢) und (6d ) wur-
den deren Derivate (5a) und (5b) als Syntheseziel gewiihlt.
Darin sind die endstiandige a-Position und die Aminomethy-
lengruppe durch eine Benzyloxycarbonylgruppe bzw. durch
LactamringschluB sowie ein mittelstindiger Pyrrolkern durch
Dehydrierung vor Nebenreaktionen geschiitzt (vgl. 1)),

Kondensation des in Anlehnung an bekannte Verfahren!4 ¢
dargestellten Pyrrolcarbaldehyds (3) mit dem daraus auf
vereinfachtem Wege erhaltenen Dipyrrylmethan (4a) in
Methanol/HBr (6 h, 20°C) ergab mit 44 %, Ausbeute das rote,
kristallisierte Tripyrren (5a); Fp=148-151°C; FD-MS
(8 kV)°1: m/e =828 (Basissignal, M® —HBr); UV (Methanol):
Amax=439, 279 nm. Fiir die erneute Kondensation mit dem
Pyrrolcarbaldehyd (3) wurde (5a) unter gleichzeitiger Ent-
benzylierung in Methanol/NH3 mit Palladium zu (4b) hy-
driert und durch kurze Trifluoressigsdure-Behandlung (15 min,
20°C) zum farblosen Tripyrran (4c) decarboxyliert. Durch
Kondensation von (4¢) mit dem Pyrrolcarbaldehyd (3)
(Methanol/HBr, 24 h, 20°C) wurde mit 18% Ausbeute das
geschiitzte Tetrapyrrol (55 ) in feinen, roten Kristallen erhal-
ten; Fp=168-170°C; FD-MS (6kV)!*!: m/e=1065 (79,
M® _HBr); UV (Methanol): Amax=462, 279 nm. Dessen Hy-
drierung ergab analog zu (5a) — (4b ) die Tetrapyrrolcarbon-
sdure (4d ); FD-MS (6kV)1: 979 (28 %, M® + 2 H).
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Die somit zur Verfiigung stehenden, geschiitzten Tri- und
Tetrapyrrol-Derivate (5a) bzw. (5b) lassen sich mit drei
Teilschritten in die freien Oligopyrrole iiberfiihren: a) Katalyti-
sche Hydrierung und Entbenzylierung; b) Alkalische Hydroly-
se der Lactam- und Estergruppen; ¢) Decarboxylierung mit
Trifluoressigsdure. Da sich die Isolierung der freien Oligopyr-
role (6¢) und (6d) wegen extremer Reaktivitdt und Oxida-
tionsempfindlichkeit als nicht mdglich erwies (siehe auch 17},
wurden sie bei der Freisetzung zu Uroporphyrinogenen
(pH = 7.4, Phosphatpuffer, 32°C, 10-100 h) kondensiert. Un-
ter diesen Bedingungen, die eine Isomerisierung der gebildeten
Uroporphyrinogene weitgehend ausschlieBen, entstand aus
dem Tetrapyrrol (6d) iiberwiegend (80 %) Uroporphyrinogen
I(1) und aus dem Tripyrrol (6¢) ein 1: {-Gemisch der Uro-
porphyrinogene (1 )und IT1 (2 ). Das K ondensationsergeb-
nis mit (6d ) ist bemerkenswert, weil es zeigt, daB ein derartiges
lineares Tetrapyrrol in vitro wie erwartet nahezu ohne Isomeri-
sierung cyclisiert werden kann.

Eingegangen am 18. Februar 1975 [Z 202a]

CAS-Registry-Nummern :

(3): 54932-10-4 / (4a): 32615-45-5 / (4bh): 54932-11-5 /
(4¢): 54344-19-3 / (4d): 54932-12-6 / (Sa): 54932-13-7 /
(5h): 54932-14-8 / (6¢): 51446-24-3 / (6d): 36453-84-4.

[1] Tetrapyrrol-Biosynthese, 3. Mitteilung. ~ 2. Mitteilung: B. Franck, D.
Ganiz, F.-P. Montforts u. F. Schmidtchen, Angew. Chem. 84, 433 (1972);
Angew. Chem. internat. Edit. 11, 421 (1972).

[2] G. H. Cookson u. C. Rimington, Biochem. 1. 57, 476 (1934).

[3] Die Synthese eines partiell geschiitzten, dhnlichen Tripyrrols und Kon-
densationsversuche wurden kiirzlich auch von anderer Seite beschrieben:
J. M. Osgerby, J. Pluscec, Y. C. Kim, F. Boyer, N. Stojanac, H. D.
Mah u. 8. F. MacDonald, Can. 1. Chem. 50, 2652 (1972); R. B. Frydman,
A. Valasinas, S. Levy u. B. Frydman, FEBS Lett. 38, 134 (1974).

[4] G. P. Arsenault u. S. F. MacDonald, Can. J. Chem. 39, 2043 (1961);
B. Frydman, S. Reil, A. Valasinas, R. B. Frydman u. H. Rapoport, J.
Amer. Chem. Soc. 93, 2738 (1971}.

[5] Fiir die Felddesorptions-Massenspektren (FD-MS) danken wir Herrn
Dr. U. Rapp, Varian MAT, Bremen.

[6] G. W. Kenner, K. M. Smith u. J. F. Unsworth, ). C. S. Chem. Comm.
1973, 43.

[71 R. Radmer u. L. Bogorad, Biochemistry 11, 904 (1972).

[8] G. Ufer (Diplomarbeit, Universitit Miinster 1974) analysierte die erhalte-
nen Uroporphyrinogen-Gemische nach Dehydrierung und Decarboxylie-
rung zu den Koproporphyrinen chromatographisch nach P. R. Edmond-
son u. S. Schwartz, J. Biol. Chem. 205, 605 (1953). '

Ein N,N',N”,N""-Tetramethyl-porphyrinogen['][**]
Von Burchard Franck und Christian Wegner!']

N,N',N",N"'-Tetramethyl-Derivate der Porphyrinogene (1)
und Porphyrine (2) bilden ein seit langem angestrebtes Synthe-
seziel!2~ 4, Von ihrer Kenntnis sind aufschluBreiche Informa-
tionen iiber Deformierbarkeit, Aromatizitit, Komplexbildung
und Struktur/Wirkungs-Beziehungen dieser Grundgeriiste
biologisch aktiver Naturstoffe zu erwarten. Auf einfachem
Wege, der sich an die Porphyrin-Biosynthese anlehnt, konnten
wir jetzt als erstes N,N',N".N"'-Tetramethyl-porphyrinogen
die Verbindung (5a) darstellen. Sie ist strukturverwandt mit
Uroporphyrinogen III, der Biosynthesevorstufe des Blutfarb-
stoffes Ham, unterscheidet sich aber u. a. durch die vier N-Me-
thylgruppen.

[*] Prof. Dr. B. Franck [*] und Dipl.-Chem. Ch. Wegner
Organisch-Chemisches Institut der Universitiit
44 Minster, Orléans-Ring 23

[*]1 Korrespondenzautor.

[**] Diesc Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt,
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Von den beiden Wegen, die vornehmlich zur Gewinnung
N-methylierter Porphyrinogene und Porphyrine in Betracht
kommen - Methylierung am fertigen Grundgeriist'®! und Cy-
clotetramerisierung von N-Methylpyrrolen™!-erméoglichte bis-
her nur der erste partielle N-Methylierungen. Fiir die Synthese

(1)
CO,H
CO.H HO;C CO,H
0.5 N~ HCL
I N nH, / N ownm,
N y
CHj,
(3) (4)
R R
R R
(5a), R = CH,-CO,H
(5b), R = CHy-CO,CHy
R R
R R

auf dem zweiten Weg wurde jetzt das N-Methyl-norporphobi-
linogen (4 ) dargestellt und in Analogie zur biogenesedhnlichen
Uroporphyrinogen-Synthese aus Porphobilinogen (3% der
sdurekatalysierten Kondensation (0.5N HCI, 100°C, 30 min)
unterworfen. Das beim Abkiihlen mit 17 %, Ausbeute auskri-
stallisierende N,N' N”,N"’-Tetramethyl-porphyrinogen (5a),
Fp=233°C, wurde mit Methanol/HCI in den kristallisierten
Octamethylester (5b) iibergefithrt; Fp=218°C; Ehrlich-
Reaktion negativ; FD-MS (8 kV)[®}: m/e =948 4+ 1 (Basissignal,
M®); UV (Methylacetat): A, =252 nm; 'H-NMR (D-
Aceton): =3.80 (s, 8H, CH,-Briicken), 3.50 (s, 16H, CH,
der Seitenketten), 3.57 (s, 24H, 8CH,0), 2.60 (s, 12H, 4CH;N).
Die Octacarbonsiure (5a) zeigt im hochaufgelsten Massen-
spektrum das Basissignal bei m/e=484.3569 (M®—8CO,,
ber. fiir C;,H,,N, : 484.3566); 1*C-NMR (NaOD): & (Multi-
plizitdt im Off-Resonance-Spektrum, Zuordnung) 182.7 (s,
CO,H), 1279 (s, Pyrrol-a-C), 114.6 (s, Pyrrol-B-C), 34.6 (t, CH,
der Seitenketten), 31.1 (q, CH;N), 22.3 (t, CH,-Briicken).
Dasfarblose N,N,N” ,N'"-Tetramethyl-porphyrinogen ( 5a)
und sein Ester (5b ) erweisen sich somit trotz sterischer Hinde-
rung der N-Methylgruppen im Gegensatz zu fritheren Vermu-
tungen!*als gut zuginglich. (5b) zeigt bemerkenswerte Reak-
tivitdtsunterschiede gegeniiber den unmethylierten Verbindun-
gen. Wihrend z. B. normale Porphyrinogene [(1), NH statt
N—CH3] durch Luftsauerstoff oder Jod rasch zu tiefroten,
durchgehend konjugierten Porphyrinen dehydriert werden,
bleibt (5b) unverdndert. Ob es sich unter energischen Be-
dingungen in das aromatische, bisquartdre Porphyrin vom
Typ (2) tiberfithren li6t. wird z. Zt. untersucht. Nach Modell-
betrachtungen, die fiir ( /) eine Konformation (/a) mit starker
gegenseitiger Verdrehung benachbarter Pyrrolkerne wahr-
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scheinlich machen, miif3te das vollstindig dehydrierte, weitge-
hend planare Molekiil (2) erhebliche Spannung aufweisen.

(la)
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1,3-S,N-Silylwanderung bei silylierten Thioamiden[""]
Von Wolfgang Walter und Hans-Wolfgang Liikel"]

Trimethylsilylamide liegen in der Amidform (N-Silylierung),
der Imidatform (O-Silylierung) oder als Gleichgewichtsge-
misch beider Formen vor!l,

R N-R?
Rl—JC—N: Ri-c/
& Ssi(ciy), O-Si(CHy)y

Amid Imidat

Primire Thioamide R—CS~—NH gehen bei der Silylierung
in N-Trimethylsilylthioamide {iber, wihrend einige sekundire
Thioamide mit sterisch anspruchsvollen Resten am Thiocarbo-
nylkohlenstoff- und am Stickstoffatom auBerdem auch S-Tri-
methylsilylthioimidate ergebent?L

Wir haben jetzt N-Isopropyl- (1a) und N-Neopentylthio-
acetamid (/b) silyliert (Bedingungen : 1. n-BuLi, 2. (CH ;),SiCl,
Reaktionen in Hexan); diese sekundédren Thioamide tragen
nur am Stickstoffatom gréfere Reste.

In den NMR-Spektren der erhaltenen Silylverbindungen
(2a)und (2b)findet man die Signale zweier isomerer Formen;
beim Erwidrmen (ca. 130°C) tritt Koaleszenz ein. Beim Abkiih-
len wird das Signal nur des jeweils einen Isomeren unter
Durchlaufen eines zweiten Koaleszenzpunktes aufgespalten,
so daB schlieBlich bei ca. —60°C die Signale von drei im
Gleichgewicht befindlichen Formen unterschieden werden
konnen (Isomerisierungsparameter AG* siehe Tabelle 1).

[*] Prof. Dr. W. Walter [*] und Dipl.-Chem. H.-W. Liike
Institut fiir Organische Chemic und Biochemie der Universitit
2 Hamburg 13, Papendamm 6

['] Korrespondenzautor.
{**] Diese Arbeit wurde vom Verband der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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