Tabelle 1. Asymmetrische Isomerisierung von 1 [a]. a, R=n-C,Hs; b,
R=CH,-CH;—Cl; ¢, R=CH,-CH,—CN. diop= P,P-(2,2-Dimethy}-1,3-
dioxolandiyldimethylen)bis(diphenylphosphan);  cod = 1,5-Cyclooctadien;

THF = Tetrahydrofuran.

1 2 3
Katalysator Umsatz Ausb. ee Ausb.

[%] [b] {%] [c] (%] [d] [%] [c]

Ru,Cl(diop); a 97 91 13 4

b 95 83 9 5

c 93 84 25 5
[Rh(cod)Cl),/diop a 100 61 3 32
1:2)
[Rh(cod)Cl],/diop a 95 91 12 2
(1:4) b 99 88 12 7

c 92 80 23 6

{a} 0.5 mmol Katalysator in 40 mL THF/20 mL CH;0H, dann 0.5 g NaBH,,
0.1 mo! 1, 24 h, Raumtemperatur, N,. Katalysatordesaktivierung durch Ein-
blasen von Luft. Aufarbeitung durch Destillation. Verwendet wurden Kataly-
satoren mit (+)- oder (—)-diop. [b] Gaschromatographisch bestimmt. [c]
Nach Destillation. [d] Reproduzierbarkeit + 2%.

Ru,Cli(diop); als Katalysator fiir 1c beobachtet'’. Die ee-
Werte hingen vom Substituenten R ab (Tabelle 1).

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wur-
den die Produkte 2 zunichst in die 2-substituierten cis-Te-
trahydrofuran-3-carbaldehyde 4 umgelagert® und nach-
foigend via § in die Menthylester 6™ iibergefiihrt (Schema
1), deren Diastereomereniiberschiisse gaschromatogra-
phisch ermittelt werden konnten!"%),
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Schema 1. a) BF;-Et,0, —30°C, in CH,Cl,, HC(OCH,),. b) HO/H® in
THF. ¢) CrOs/H,SO, in Aceton/Wasser. d) SOCl,. €¢) Menthol/Pyridin in
Ether.
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Porphycen - ein neuartiges Porphin-Isomer**

Von Emanuel Vogel*, Matthias Kéocher, Hans Schmickler
und Johann Lex

Porphin 2, die Stammverbindung der Porphyrine, ent-
hilt einen zentralen 16gliedrigen Ring, der in Konfigura-
tion und Konformation (planar) dem Dianion von [16]-85-
Annulen 177 entspricht!’). 2 und 12° weisen dariiber hin-
aus eine Verwandtschaft in ihrer n-Elektronenstruktur auf,
denn 2 kann auBer als Diaza{l8]annulen (4uBerer Konju-
gationsweg) auch als Tetraaza[l6Jannulen-Dianion (inne-
rer Konjugationsweg, in der Formel halbfett gezeichnet)
aufgefaBt werden'>*. Das [16]Annulen-Dianion-Modell er-
scheint besonders geeignet, die spektroskopischen Eigen-
schaften von Metall-Porphyrin-Komplexen zu erkliren!.

=
D

Diese Betrachtungen und das Studium von 1,6 :9,14-Bis-
methano[16]annulen (CH,-liberbriicktes 3)!! lieBen uns
der Analogie zwischen dem Dianion des hypothetischen
{16)-51-Annulens 37" und dem Porphin-Strukturisomer 4
gewahr werden. 4 hat gegenilber 32° jedoch geometrisch
den Vorzug, daB es annihernd eben ist, da nichtbindende
H,H-Wechselwirkungen, die 32° eine rdumliche Konfor-
mation aufzwingen, entfallen. Zu unserer Uberraschung
fanden sich in der Literatur weder Hinweise auf 4 noch
auf Derivate desselben, obwohl die Synthese struktureiler

Varianten von 2 in der Porphyrin-Forschung seit Jahren
intensiv verfolgt wird'®,

0o

o’ N CHO TiClyzn B

G-C *
W
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Wir berichten hier iiber Synthese und Eigenschaften von
,Porphycen* 4, das unserer Prognose entsprechend eine
porphyrinartige aromatische Verbindung ist”. 4 entsteht
bei der reduktiven Kupplung von 5,5-Diformyl-2,2"-bipyr-
rol 5% mit niedrigvalentem Titan'® als einziges nichtpoly-
meres Produkt in 2-3% Ausbeute. Die Reaktion, bei der

[*] Prof. Dr. E. Vogel, M. K&cher, Dr. H. Schmickler, Dr. J. Lex
Institut filr Organische Chemie der Universitit
GreinstraBe 4, D-5000 Kéln 41

[**] Diese Arbeit wurde von der Stiftung Volkswagenwerk und dem Fonds
der Chemischen Industrie gef6rdert.

[***] Zur Nomenkiatur siche [1].

0044-8249/86/0303-0262 $ 02.50/0 Angew. Chem. 98 (1986) Nr. 3



vermutlich 6 als leicht oxidierbare Zwischenstufe auftritt,
wurde wie folgt ausgefiihrt: In vorgelegtes Titan-Reagens,
bereitet aus 9.49 g (50 mmol) Titantetrachlorid und 6.55 g
(100mg-Atom) aktiviertem Zink in Gegenwart von 2.5 mL
Pyridin in 400 mL Tetrahydrofuran (THF), werden 940 mg
(5 mmol) § eingetragen und die Reaktionsmischung an-
schlieBend 4 h unter RiickfluB erhitzt. Nach konventionel-
ler Aufarbeitung erhilt man ein Produkt, aus dem sich 4
durch Chromatographie an Silicagel (S4ule: 3 cm x 10 cm)
mit Ether/Pentan (1:1) bequem abtrennen }iBt. Das an
Luft stabile 4 liefert mit organischen Solventien prichtig
rotviolett fluoreszierende, blaue Ldsungen und kristalli-
siert aus Benzol in violetten Nadeln (die Verbindung subli-
miert oberhalb 250°C praktisch ohne Zersetzung); Aus-
beute: 20 mg.
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Abb. 1. 'H-NMR-Spektrum von Porphycen 4 (300 MHz, CDCI;).

Struktur und Aromatizitit von 4 werden durch die
Spektren der Verbindung iiberzeugend belegt. Das 'H-
NMR-Spektrum (Abb. 1) zeigt lediglich ein Singulett bei
5=9.83 (He), ein AB-System bei 6=9.67 (H,) und 9.23
(Hp) (Jas=4.36 Hz, Jon=0.85 Hz, Jyn=0.72 Hz), und ¢in
relativ breites Signal bei 5=3.15 (Hy)®! (relative Intensita-
ten 2:2:2:1); im *C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCl,)
erscheinen fiinf Signale bei 6=130.50 (Cs), 125.85 (Ca),
11498 (C.), 144.84 und 135.87 (quartdre Kohlenstoff-
atome). Die Gleichwertigkeit der vier Pyrrolringe, die sich
in der Einfachheit der 'H- und *C-NMR-Spektren mani-
festiert, kommt offensichtlich dadurch zustande, dafl 4 -
dhnlich vielen Porphyrinen - einer in der NMR-Zeitskala
raschen NH-Tautomerie unterliegt. Angesichts der weitrei-
chenden Analogien in den NMR-Spektren von Porphycen
4 und Porphin 2 f#llt auf, dal das NH-Signal von 4, bezo-
gen auf das von Pyrrol (6=7.70), deutlich weniger hoch-
feldverschoben ist als das von 2 (A§=4.55 bzw. 11.46
ppm™). Es liegt nahe, hierfiir intramolekulare N—H- - - N-
Wasserstoffbriickenbindungen verantwortlich zu machen,
fiir die in 4 bei ebenem Molekiilbau giinstige geometrische
Voraussetzungen gegeben sind. Das UV/VIS-Spektrum
(Benzol) von 4 148t die porphyrinartige Natur der Verbin-
dung ebenfalls klar erkennen, denn es besteht aus einer als
Soret-Bande aufzufassenden Doppelbande bei A=358/
370 nm (e= 139 200 bzw. 106 900) sowie aus drei lingerwel-
ligen Banden bei A =558 (34200), 596 (30400) und 630 nm
(51900). Den Verhiltnissen bei Porphyrinen entspricht
nicht zuletzt, daB im Massenspektrum (Elektronenstof3-Io-
nisation, 75 eV) von 4 das Molekiilion (m/z 310) den Ba-
sispeak und das doppelt geladene Molekilion (m/z 155,
Intensitit 10%) einen weiteren prominenten Peak hervor-
ruft!'®'Y, Das IR-Spektrum von 4 ist insofern bemerkens-
wert, als es keine typische NH-Bande (Streckschwingung)
zeigt!'?,
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Abb. 2. Struktur von Porphycen 4 im - partiell fehlgeordneten - Kristall
(Bindungslingen in A) [13].

Nach einer Réntgen-Strukturanalyse (Abb. 2)!'* liegt 4
im Kiristall partiell fehlgeordnet vor. Die Molekille sind
(im Mittel) zentrosymmetrisch und wie Porphin 2% prak-
tisch eben (maximaler Abstand der C- und N-Atome von
der mittleren Ebene: +0.04 A; bei 2: +£0.02 A). 4 ist leicht
gespannt, da die Einebnung zur Folge hat, daB3 die CCC-
Winkel im 16gliedrigen Ring auf 131 und 132° aufgeweitet
sind"™. Anders als bei 2 war es bei 4 (zumindest bei
Raumtemperatur) nicht méglich, die beiden Iminowasser-
stoffatome eindeutig zwei bestimmten Stickstoffatomen
zuzuordnen. Die Schwierigkeit ist hdchstwahrscheinlich
dadurch verursacht, daBl im Kristall eine statistische Ver-
teilung von NH-Tautomeren vorliegt oder daf3 sich die
Tautomere relativ zur MeBzeit schnell ineinander umwan-
deln. Die in Abbildung 2 angegebenen Bindungslingen
gelten daher fiir eine rdumlich und/oder zeitlich gemittelte
Struktur. Wie bereits Molekiilmodelle erkennen lieBen, ist
der fiir die Eigenschaften von 4 wichtige Hohlraum zwi-
schen den vier Pyrrolringen kleiner als bei 2: Die vier
Stickstoffatome bilden ein Rechteck, dessen Seiten 2.83 A
(N;N,) und 2.63 A (N,N,)!"¥ lang sind (NN-Abstand in 2:
2.89 A). Angesichts der sehr kurzen N;N,- und N,;N,.-Ab-
stinde muB3 4 starke N—H- .. N-Wasserstoffbriickenbin-
dungen aufweisen; dies um so mehr als die NH-Bindung
des einen und das freie Elektronenpaar des anderen Stick-
stoffatoms niherungsweise colinear orientiert sind!'®],

Porphycen 4 liefert trotz des verkleinerten Hohlraums
stabile Metallkomplexe, deren Bildungstendenz - den zur
Gewinnung des Nickelkomplexes erforderlichen, relativ
drastischen Reaktionsbedingungen nach zu schlieBen
(NiCl,/Dimethylformamid, 8 h, RiickfluB) - jedoch offen-
bar geringer ist als die der Porphyrin-Metallkomplexe!'”.
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Synthese von N-(1-Carboxy-5-aminopentyl)dipeptiden
als Inhibitoren des Angiotensin Converting Enzyme**

Von Riidiger Escher und Peter Biinning*

N-Carboxymethyldipeptide haben in den letzten Jahren
als Inhibitoren des Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
fiir die Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz
groBe Bedeutung erlangt!. Die N-(1-Carboxy-5-amino-
pentyl)dipeptide sind dariiber hinaus wertvolle Werkzeuge
fiir biochemische Studien des ACE; aufgrund ihrer &-Ami-
nogruppe eignen sie sich nach Kupplung an eine Gelma-

(*1 Priv.-Doz. Dr. P. Biinning, Lebensmittelchem. R. Escher
Biochemisches Institut der Universitat
Hermann-Herder-StraBe 7, D-7800 Freiburg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Fir ihre Unterstiitzung
sei Herren Dr, H. Urbach und Dr. R. Henning sowie Herrn Prof. Dr. F.
Effenberger und Frau U. Burkard gedankt.
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trix als Liganden fiir die Affinititschromatographie des
Enzyms. Zur Synthese dieser N-substituierten Dipeptide
bieten sich folgende Wege an: Reduktive Aminierung von
a-Ketosduren oder Umsetzung primdrer Amine mit o-
Brom-, a-Methansulfonyloxy- oder a-Trifluormethansul-
fonyloxy-carbonsdureestern 2. Hierbei liefern jedoch nur
die Ester 2 mit Aminosiure-Derivaten unter Walden-Um-
kehr N-substituierte a-Aminocarbonsfiureester 3 in hoher
Ausbeute™. Auf diesem Weg wurde eine Serie von N-(1-
Carboxy-5-aminopentyl)glycyl- 6a und -alanylaminosiu-
ren 6b synthetisiert.

o] 0
I (CF350,),0 [
HO—CH-C~0Bz] CF3$020—(i:H~C—OBzI
CsHsN
1 1
R 1 R 2
0 NH, o o
HyCO—C—CH—(CH,),—~NH-Boc il 1l
—> H3CO—C—('I:H—NH—('|JH—C—OX
((|:H2)4 R
/ 3, X = Bzl NH—-Boc
AR
z 4,X=H 3,4
—CH—C—0R3
- Grgon 0 o o
RZ 0 I I I
4 ————————> HzC0~C—CH-NH-CH-C—NH-CH-C-OR3
—P(0)— | 1 |
(C3H;—P(0)-0)5 (?Hz)" R! R2
NH~Boc 5
0 0 0
1) NaOH I 1l 1l
HO—-C—-CH—NH—-CH-C—NH-CH-C-0OH
2) CF4COOH | | }
((I:Hz)4 R? R2
NH, 6

Schema |. Prinzip der Synthese von N-(1-Carboxy-5-aminopentyi)dipeptiden
6. Bzl=Benzyl, Boc=tert-Butoxycarbonyl. a, R'=H: b, R'=CH,.

Das Prinzip der Synthese der N-(1-Carboxy-5-amino-
pentyl)dipeptide 6 ist in Schema 1 dargestellt. Fiir die Syn-
these der Glycyl-Derivate 6a bzw. L-Alanyl-Derivate 6b
werden Glykolsiurebenzylester 1a bzw. p-Milchsiureben-
zylester 1b mit Trifluormethansulfonsiureanhydrid/Pyri-
din zu 2a bzw. 2b umgesetzt. Die geringe Stabilitit des
Esters 2a erfordert sofortige Umsetzung mit zwei Aquiva-
lenten N°-Boc-L-Lysinmethylester, wobei ein Aquivalent
als Base zur Pufferung freigesetzter Trifluormethansuifon-
sdure dient. Hingegen kénnen zur Umsetzung des Esters
2b dquimolare Mengen an N°Boc-L-Lysinmethylester und
Triethylamin als Base eingesetzt werden. Von den Produk-
ten 3 wird die Benzylgruppe durch katalytische Hydrie-
rung entfernt; und es folgt die Kondensation von 4 mit
Aminosaureestern durch die Propylphosphonsiureanhy-
drid-Methode® zu den geschiitzten Dipeptiden 5. Versei-
fung der Ester mit Natronlauge und Abspaltung der Boc-
Gruppe mit Trifluoressigsiure liefern die aktiven ACE-In-
hibitoren 6 (Tabelle 1).

Die Untersuchung der Hemmung von ACE durch die
Verbindungen 6 ergibt, daB die ICs,-Werte iiber einen Be-
reich von 5500 nmol/L fiir den schwichsten Inhibitor 6a,,
bis 10 nmol/L fiir den stdrksten Inhibitor, N-(1-Carboxy-
S-aminopentyl)-L-alanyl-L-alanin 6b,, variieren (Tabelle
1).

0044-8249/86,0303-0264 § 02.50/0 Angew. Chem. 98 (1986) Nr. 3





