
Tabelle 1. Humanplasma-Renin-Inhibierung ausgewihlter retro-hydroxyethylen-iso- 
sterer Renin-Inhibitoren. Zum I&-Wert siehe 1151. 

Struktur IC,,, 
[nmolL-']  

n-HexanlDiethylether 7 3 ) ;  Rechromatographie fiihrt LU reinen Diastereo- 
meren: 7 a  34 g. 7 b  69 g, 7 c  10 g. 7d  11 g und 44 g Mischfraktionen. Gesamt- 
ausbeute: 16X g (52.2%). 
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sungsmittel bei hoherer Temperatur"o' und reagieren kine- 
tisch kontrolliert von der exo-Seite. Die Konfiguration der 
vier Diastereomere 7a-d konnte aus den cyclischen Deriva- 
ten 17r"l und 18 NMR-spektroskopisch leicht abgeleitet 
werden (siehe Schema 3). 

Vicinale Kopplungskonstanten in 17 zwischen 5 und 6 Hz 
weisen auf eine 3,4-threo-Konfiguration (17 a, b), zwischen 7 
und 8 Hz auf eine 3,4-erythro-Konfiguration hin (17c. d)"']. 
Aus NOE-Differenzspektroskopie-Messungen IPBt sich eine 
trans-Anordnung der Substituenten an C-1 und C-3 im Ox- 
azolon in 18b, d, eine cis-Anordnung in 18a, c ableiten. 
Unter Beriicksichtigung der absoluten Konfiguration an C-4 
(aus der L-Aminosaure erhalten) IaBt sich die Konfiguration 
der Zentren C-1, C-3 und C-4 zweifelsfrei festlegen. 

Mit 7 b und dem stereochemisch analogen (Sequenzregel!) 
8a als zentralen Intermediaten konnen potente Renin-lnhi- 
bitoren synthetisiert werden, wie am Beispiel 14 exempla- 
risch gezeigt ist (Schema 1). Katalytische Transferhydrie- 
rung iiber Pd/C fiihrt zu dem offenkettigen Aminoalkohol9, 
der nach Acylierung N-terminal zu 10 deblockiert wird. 
Cyclopentylglycin 111'31 und N-Morpholinocarbonyl- 
phenylalanin 131'41 werden unter Standardbedingungen ge- 
kuppelt und an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Auf 
analogem Wege wurden die Renin-Inhibitoren 19-21 darge- 
stellt. Ihre enzyminhibitorische AktivitPt gegen endogenes 
Renin aus H u m a n p l a ~ m a [ ~ ~ ~  ist in Fabelle 1 angegeben. 

Arbeitsvorschrifi 

7: In einem 3L-Dreihalskolben mit mechanischem Ruhrer und einem Wasser- 
abscheider werden 202.4 g (0.8 mol) des A'-Boc-Allylamins 4 in 1000 mL Mesi- 
tylen gelost und auf 140 "C erhitzt. Bei dieser TemperdtUr wird eine Mischung 
von 197 g (1.6 mol) N-Benzylhydroxylamin und 11 5.2 g (1.6 mol) 2-Methyl- 
propanal in 800 mL Mesitylen in 2 h langsam zugetropft. Nach 4 h wird noch 
einmal die gleiche Menge N-Benzylhydroxylamin, 2-Methylpropanal und Me- 
sitylen zugegeben. Nach weiteren 4 h wird der Ansatzeingeengt, der Ruckstand 
in Diethylether aufgenommen und mi1 1 M KHS0,-Losung gewaschen. Das 
Gemisch der Diastereomere wird an Kieselgelchromdtographiert (Laufmittel' 
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sat% von Ethylendi:imintetriicssigsiiiire (EDTA) ;11s Antikoagulans crhal- 
ten und bei -20 C gelagert Die Plasma-Renin;iktivitiit (PRA) wird als 
Bildungsratc von Angiotensin I aus endogenem Angiotensinogen und Re- 
nin nach lnkubation bei 37 C bestimmt. Die ReaktionslBsung onthllt 
150 pL Plasma. 3 pL 6.6 proz. X-Hydrox~chinolinsulf;itlosung, 3 pL 
10 proz. Dimercaproiliisung (2.3-Dimercapto-I-propanol) und 144 pL 
NatriumphosphatpuFr (0.2 M: 0.1 "6 EDTA. pH 5.6) init oder ohne Pruf- 
subs tau  in verschiedenen Konrentrationen. Dns pro Zeiteinheit gebildete 
Angiotensin I wird mil einem R;idioimmuno;i.iwy (Sorin Biomedica. 
IMien) bestimmt. Die prozentuale liihibierung der Pl;ismu-ReninaktivitIt 
wird herechnct durch den Vergleich der Mengen des gebildeten Angioten- 
sins I mit und ohne Inhibitor. 
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Isophlorine: Molekiile am Schnittpunkt 
von Porphyrin- und Annulen-Chemie ** 
Von Miehacd Pohl, Hans Schmickler, Johann Lex 
und Emunuel Vogel* 

Professor Karl Hein2 Biichel w m  60. Gehurtstag gewidmet 

Das Redoxsystem Porphyrin-Isophlorin 1 + 2 - eine Her- 
ausforderung fur die Porphyrinchemie - ist Musterbeispiel 
fur die verschlungenen strukturellen und chemischen Bezie- 
hungen zwischen Porphyrinen und Annulenen. Bei dem bis- 
lang hypothetischen Isophlorin (N,N'-Dihydroporphyrin) 2, 
von Woodward im Zusammenhang mit der Chlorophyll-Syn- 
these erstmals diskutierttL1, handelt es sich um ein uber- 
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briicktes [20]Annulen rnit chinodimethanartigen Teilstruktu- 
ren. Im Unterschied zu 1 weist 2 sehr wahrscheinlich einige 
Abweichung von der Planaritat auf, da die Gegenwart von 
vier Iminowasserstoffatomen, den Verhiiltnissen bei proto- 
nierten Porphyrinen nach zu schlieBen [*I, im Molekiil- 
innern nichtbindende H . .. H-Wechselwirkungen hervorruft. 

1 hypothetisch 2 

Neuere Beobachtungen am Porphycen-N,N'-Dihydropor- 
phycen-Redox~ystem[~~, die unsere Aufmerksamkeit auf 
1 e 2  lenkten, bekraftigen die MutmaBung, daB 2 extrem 
leicht der Aromatisierung zum Porphyrin 1 unterliegt. sei es 
durch eine Folge von Zweielektronen-Oxidation und Depro- 
tonierung oder auf anderem Wege.1'1 Dies macht verstiind- 
lich, weshalb Isophlorine sich bisher nicht nur der Synthese, 
sondern auch der Klarung ihrer denkbaren biologischen 
Relevanz zu entziehen vermochten. Von Isophlorinen abge- 
leitete dianionische Metallkomplexe, die aus entsprechenden 
Metalloporphyrinen durch Reduktion mit Alkalimetallen 
erhalten werden, sind demgegeniiber seit lingerem be- 
kannt 141. 

Wir haben nun die Fahnddng nach 2 rhit Versuchen zur 
Gewinnung von Tetraoxa-, Tetrathia- und N,N',N".N'"- 
Tetramethylisophlorin 3,4 bzw. 5 verbunden, beanspruchen 

3: X I 0  

c 4: X I S  

5: X-NCH3 

[20]Annulene vom Isophlorin-Typ doch unter verschiedenen 
Gesichtspunkten Interesse (n-Bindungsverhaltnisse, Geome- 
trieabhangigkeit der Paratropie, Komponenten supramole- 
kularer Strukturen etc.). Nachdem wir kiirzlich Tetraoxa- 
isophlorin 3 (Modellfall fur ein planares [4n]Annulen hoher 
Symmetrie) aus dem Tetrao~aporphyrin-Dikation[~] synthe- 
tisiert hatten[61, gelang uns nun auch die Darstellung 
des Octaethylderivats 7 von N,N',N",N"'-Tetramethyliso- 
phlorin. 

Als Synthesekonzept fur 7 bot sich an, das Francksche 
N,N',N",N"'-Tetramethyloctaethylporphytn-Dikation['1 als 
sein Diperchlorat 6@] getreu dem Vorbild des Weges zum 
Tetraoxaisophlorin 3 einer Zweielektronen-Reduktion - 
oder Vierelektronen-Reduktion mit nachfolgender partieller 
Reoxidation - zu unterwerfen. Versetzte man in T H F  sus- 

2WP R = CH, 

6 7 8 

pendiertes 6 bei - 78 "C innerhalb 30 min rnit einer 0.1 5- 
molaren Losung von Anthracen-Natrium in T H F  (1.2facher 
UberschuB bezogen auf die Zweielektronen-Reduktion). so 
entstand das gewiinschte [20]Annulen 7. ohne daB Uberre- 
duktion zum potentiell aromatischen [fOIAnnulen-Dianion 
festzustellen war. Nach Zerstorung von uberschiissigem Re- 
duktionsmittel durch Sauerstoff wurde konventionell aufge- 
arbeitet (Zugabe von Hydrochinon). Kristallisation aus 
Ethanol/Hexan (4: 1) ergab 7 in glanzenden, braunen Na- 
deln, die sich oberhalb 190°C unter Gelbfarbung zersetzten 
(Ausb. 75 YO). Anders als das hochreaktive Tetraoxaisophlo- 
rin 3 ist 7 an der Luft begrenzt haltbar. 

Der Strukturbeweis fur 7 stutzt sich aufdas temperaturab- 
hingige 'H-NMR-Spektrum (Abb. 1). aus dem aufgrund 
charakteristischer Linienforminderungen im Bereich von 
- 72°C bis 104°C zugleich hervorgeht. daB d i s  Molekiil in 
Analogie zu den Verhiiltnissen bei anderen [4n]Ann~lenen[~I  
bei Raumtemperatur eine schnelle degenerierte n-Bin- 

*dungsverschiebung eingeht. Der dynamische ProzeB ist bei 

N-CHI. NCH,~ 

I I  I I -72°C 

5 4 3 2 1 

-6 

Ahh. I .  'H-NMR-Spektrum (300 MHz, [D,]Toluol) von 7 in Ahhangigkeit 
von der Ternperatur: - 72 "C (Gehiet des langsamen Austauschs), 16 "C (Koa- 
leszenzbereich) und 104 'C (Gehiet des schnellen Austauschs). 

- 72 "C hinreichend verlangsamt, um das Spektrum, das 
Verbindung 7 rnit lokalisierten n-Bindungen entspricht, her- 
vortreten zu lassen: ein Singulett bei 6 = 5.12 (4 H, H-meso), 
zwei Singuletts bei 6 = 4.51 und 3.74 (2 x 6 H, N-CH; bzw. 
N-CH!)r'ol, zwei Quartetts bei 6 = 2.63 und 1.98 (2 x 8 H, 
CH,)["] und zwei Tripletts bei 6 = 1.37 und 1.00 (2 x 12 H,  
CH,). Bei Anheben der Temperatur bleibt das Signal der 
mrso-Protonen erwartungsgemaI3 unverindert, wahrend die 
drei Signal-Paare der am Austauschvorgang beteiligten Pro- 
tonen jeweils nach anfanglicher Linienverbreiterung Koales- 
zenz zeigen (1 6 "C fur N-CH,). Bei weiterer Temperaturerho- 
hung (auf 104°C) erhalt man das fur 7 bei schnellem 
Austausch vorauszusehende einfache Spektrum, bestehend 
aus zwei Singuletts, einem Quartett und einem Triplett (ef- 
fektive D,,-Molekiilsymmetrie). 

Jegliche Diskussion des ' H-NMR-Spektrums muD be- 
rucksichtigen. daB bei 7 als Folge des Raumbedarfs der N- 



Methylgruppen rriit der Existenz stabiler Konformere zu 
rechnen ist. Wie %ah1 und Art der Protonenresonanzen er- 
kennen lassen. liegt 7 als einheitliches Konformer vor. 
bei dem es sich entweder urn die all-syi- oder die 
.sj,n .or~ri,.syr~ .(in r i- F orm handel t (A nordn ung der N -  M e t hyl- 
gruppen in Rezug auf die mittlere Ringgeriist-Ebene). Da 7 
aus 6 gewonnen uwrde. das als .s~.ri.ari/i..s~,~i,ori/i-Konformer 
vorliegt. und konformative Stabilitiit in der Reihe der 
N,N’.N”.N”’-Tetramethylporphyrine aller Wahrscheinlich- 
keit nach auch bei hohercr Temperatur gegeben ist. darf 
angenommen werden, dal3 auch 7 dic .s.i,n.anfi,.s~,n,(/nri-Form 
hat. Die Vorstellung. da13 die rr-Bindungsverschiebung in 7 
von einem entarteten Konformationswcchsel der N-Methyl- 
gruppen. der sich dem NMR-spektroskopischen Nachweis 
entzieht, iiberlagert ist, erscheint daher unrealistisch. 

steht nun-  
mehr fest. daO die Verbindung im Kristall. iihnlich ihrem 
dikationischen Vorliiufer 6. cine sattelfiirmige Gestalt mit 
.~~.ri.nnri..s~.ri,ciri/i-Konformation der N-Methylgruppen auf- 
weist (Abb. 2). Wiihrend die Heterofiinfringe im aromati- 

Nach einer Rontgens~rukturanalyse von 

U v 

C,-C,-C,-C,-betragen 52 bzw. 1 1 ’  ). Die auffallend starkc 
Verdrillung der Pyrrolringe wird verstiindlich. wenn man 
sich vergcgenwiirtigt, dal3 die Wechselwirkung der zugehori- 
gen Methylgruppen aufgrund der sp’-Hybridisierung am 
Stickstoff (die Abwinkelung der N-CH,-Bindung gegen- 
iiber der Pyrrolringebene betriigt lediglich 2 0  ; Summe der 
Bindungswinkel: 356’ ) besonders ausgepriigt 1st und die Tor- 
sionen n u r  Einfachbindungen betreffen. Im Falle der Pyrro- 
linringe ist der Stickstoff der Erwartung gemii13 sp3-hybridi- 
siert (Summe der Bindungswinkel: 340’). denn die N-Me- 
thylgruppen ragen nicht weniger als 46 aus  der Kingebene 
heraus. Was die Strukturparameter der Heterofiinfringe an-  
belangt. so ist bemerkenswert. dal3 die Pyrrolringe im Bin- 
dungslangenmuster nicht den Verhiltnissen in Porphyrinen 
entsprechen. sondern den isolierten Pyrrolringen im Franck- 
schen N.N’.N“.N”‘-Tetramethyloctakis(carboxymethyl)por- 
phyrinogen vcrgleichbar sind (N-C, = 1.355 A. C,-C, 
= 1.373 A. C,-C,, = 1.41 6 A)1s1. 

H-NMR-Spektrum des sattelfiirmigcn 7 verdient 
nicht zuletzt deshalb Beachtung. weil es in der Gegeniiber- 
stellung mit den Spektren des praktisch planaren Tetraoxa- 
isophlorins 3 und des N,N’.N”.N”’-Tetrarnethyl-5,10-di- 
hydroisophlorins (als Octaethylderivat) 9 (Tabelle 2)’13], in 
dem die cyclische Konjugation unterbrochen ist. die Geome- 
trieabhiingigkeit der Paratropie von [ 4 n ] A n n ~ l e n e n “ ~ ~  be- 
sonders eindrucksvoll sichtbar macht (Tabelle t ). Beim 

Das 

Tabelle I .  Geometrieabhingigkeil der  Paratropie in Isophlorinen. ‘ H - N M R -  
chemische Verschicbungen (h-Werte) der  mcw-Protonen in 3, 7 und 9 (v iny-  
lische Waserstoffatome) sowic dcr N-CH ,-Protonen in 7 und 9 Ocweils 
300 MHz.  [DJTHF. - 50 C). 

R-CH3 

3 7 9 

Hrneso 4.9s 5.32 

N - C H ~ ~  4.38 1.75 

N - C H ~ ~  3.48 1.41 

w 
Abb. 2 .  Struktur  v o n  7 im Kristall Das Molekiil hat anpeniiherte C2,-Symme- 
lrie (exaki C.).  wie die drei ausgewihlten Prqeki ionen ieigen. Oben:  Aufsich! 
mit Bindungslingen [A] und -winkeln 1: Standardabweichungen 0.009 A hLw. 
0.5 . Die Schwinpungsellipsoide geben 40% Wahrscheinlichkeit wiedcr. Unten:  
Seitenansichten (ohne Suhstituenren und H-Atome): links- parallel zur kristal- 
lographischen Spirgelcbene: rechts: senkrecht hieriu. 

schen 6 jedoch aquivalent sind. liegen diese bei 7 abwech- 
selnd als Pyrrol- und Pyrrolinringe vor. wie es in der 
konventionellen Strukturformel zum Ausdruck kommt (Re- 
duzierung der Molekiilsymmetrie von DZd nach Cz,). Als 
Folge der sterischen Hinderung der N-Methylgruppen sind 
die Pyrrol- und Pyrrolinringe aus der Ebene, die sich durch 
die vier mcso-Methinkohlenstoffatome legen lint. urn 49” 
bzw. 26 herausgedreht (die entsprechenden Torsionswinkel 

Ubergang vom Tetraoxaisophlorin 3 zur Stickstoffverbin- 
dung 7 verschiebt sich die Resonanz der meso-Protonen um 
nicht weniger als Ad = 5.3 nach tieferem Feld ! Wenn man 
sich vor Augen hClt. dalj damit anniihernd die Resonanzlage 
der vinylischen meso-Protonen von 9 erreicht wird. dann 
bedeutet diese Verschiebungsdifferenz fur 7 einen nahezu 
vollstiindigen, geometriebedingten Verlust der Paratro- 

Die iibrigen Spektren von 7 fiigen sich harmonisch in das 
bisher gewonnene Bild der Verbindung ein: Das I3C-NMR- 
Spektrum (bei - 60 “C) zeigt komplementir zum Tieftempe- 
ratur-' H-NMR-Spektrum elf Signale. darunter vier fur 
quartlre Kohlenstoffatome. Im UV/VIS-Spektrum findet 
sich eine breite Bande bei 356 nm ( I :  = 35000). die bei 
516 nm ( I :  = 1440) eine erst oberhalb 700 nm auslaufende 
Schulter aufweist. Eine im IR-Spektrum auftretende Bande 
bei 1601 cm-‘  (keine Entsprechung bei Porphyrinen) kann 
aufgrund von Vergle i~hen’~~.  ‘. ’‘I mit einiger Sicherheit der 

piell‘+. 1 5 1  



Valenzschwingung der exocyclischen C=C-Bindungen an  
den r-Pyrrolin-Positionen zugeordnet werden. Dan im Mas- 
senspektrum auf3er dem Molekulion (100 %) das doppelt 
geladene aromatische Ion als prominenter Peak ( 2 5  YO) er- 
scheint, unterstreicht einmal mehr den [4n]Annulen-Charak- 
ter von 7. 

In  chemischer Hinsicht spiegelt sich die [4n]Annulen-Na- 
tur von 7 vor allem in der leichten Oxidierbarkeit der Verbin- 
dung wider. Bereits milde Oxidationsmittel wie Iod. 
Silber(1)- und Eisen(rr1)-Ionen wandeln 7 in das Dikation 6 
um. wiihrend Brom erforderlich ist, um N,N',N",N"'-Tetra- 
methyloctaethylporphyrinogen in 6 zu uberfiihren171. Dage- 
gen hatte die Reduktion von 7 mit Alkalimetallen zum 22 n- 
Dianion bislang keinen Erfolgl' 'I. obwohl es fur die Bildung 
nichtplanarer. aromatischer [4n]Annulen-Dianionen Prlze- 
denzfille gibt I l n l .  Mit Trifluoressigsiure in T H F  liefert 7 das 
in Losung stabile. NMR-spektroskopisch abgesicherte Pro- 
tonierungsprodukt N.N'.N".N"'-Tetramethyloctaethylphlo- 
rin-Kation 8 (Tabelle 2). aus dem 7 mittels Basen regenerier- 
bar 1st. 

Die gegenwartige Diskussion uber den Mechanismus - 

speziell die Struktur des Ubergangszustands - der n-Bin- 
dungsverschiebung in Cyclooctatetraenen[gh. ''I und ande- 
ren nichtplariaren 4n n-Elektronensysternen1", '"I war An- 
Ian. die Aktivierungsparameter der entarteten n-Bindungs- 
verschiebung in 7 anhand des 'H-NMR-Spektrums (Abb. 1 )  
zu ermitteln. Hierzu wurden die Spektren bei 17 Temperatu- 
ren im Bercich von ~ 72 C bis 104 C vermessen["] 
und die Gesc hwindigkeitskonstanten durch Linienformana- 
lyse der N-ClH,-Signale berechnet (DNMR 5)12 ' ] .  Die Aus- 
wertung der kinetischen Daten auf der Basis der Eyring- 
Gleichung lieferte fur den dynamischen ProzeB in 7 folgende 
Werte: A / / '  = 11.2 0.2 kcalmol-I. A S *  =- 6.6 5 
0 . 6 c a l K - ' m o l - '  und somit AG'iqH = 13.3 kcalmol-' (an- 
gegcbene Fetiler resultieren aus der statistischen Standard- 
abweichung tler Eyring-Gleichung). 

Das sattelfiirmige Ringgerust des N.N'.N".N"'-Tetra- 
methylisophlorins 7 I i l J t  bei Pyramidalisierung auch der Pyr- 
rolring-Stickstoffatome cine gewisse Abflachung. jedoch 
keine vollstiirtdige Einebnung zu. Die Aktivierungsenthalpie 
der n-Bindungsverschiebung in 7 liegt dementsprechend 
in der GroRenordnung dcr anderer nichtplanarer 
[4n]Annulcne. namentlich der des Cyclooctatetraensl'hl. 
wihrcnd sie bei dem praktisch ebcnen 3so stark erniedrigt ist 
( <  3 kcalmoi-I). daB ihre Erfiissung mittels 'H-  oder I3C- 
NMR-Spektroskopie an Grenzen stiilJt (das Signal der fura- 
noiden Wasscrstoffatome in 3 ist bei - 135 C unveriindert 
scharf). Ein Bezug zur Dynamik des Cyclooctatetraens er- 
scheint hier insofern gegeben. als nach den Vorstcllungen 
von Ernwr. Niirtwr et al. der Ubergangszustand der n-Bin- 
dungsverschiebung in dieseni Annulen nicht notwendiger- 
weise eben ist, sondern eher die Gestalt eines abgeflachten 
Sattek aufweistl"'. Wie Ptrqucrtc et aI. in jungsten Untersu- 
chungen uberzeugend darlegten. ist es zumindest bei einer 
Reihe von uherbruckten Cyclooctatetraenen gerechtfertigt. 
eine solche nichtplanare Geometrie im Ubergangszustand 
der n-Bindungsverschiebung iinzunehmenl''l. Dan im Falle 
der Doppelbindungsverschiebung in 7 eine deutlich negative 
Aktivierungsentropie gefunden wird. ist einsichtig. da im 
Ubcrgangsiustand dieses entarteten Prozesses infolge ver- 
stirkter Pressung der N-Methylgruppen Freiheitsgrade der 
Bewegung cirigefroren werden. 

Die Chiralitit einfach riic,so-substituierter N,N',N".N"'- 
Tetramethylisophlorine sollte es ermoglichen. die angenom- 
mene konforrnative Stabilitit des N.N'.N",N"'-Tetramethyl- 
isophlorin-Makrocyclus 7 durch Enantiomerentrennung zu 
uberprufen. Wiihrend Reaktionen von 7 mit Elektrophilen 
bisher keinen Erfolg hatten. konnte das N.N'.N".N"'-Tetra- 

R=C& 
10 11 

methyl-5-cyanoctaethylisophlorin 1 I bequem aus 6 gewon- 
nen werden. Die Umsetzung von 6 mit Natriumcyanid 
(Uberschulj) in  Ethanol (30 min) fuhrt uberraschender- 
weise nicht xu den erwarteten Bisaddukten (stereoiso- 
mere N, N'. N". N"'-Tetramethyl-5,10-dicyan-5,1 O-dihydro- 
isophlorine). sondern liefert als einziges isolierbares Produkt 

Tabelle 2. Ausgewtihlte physikalische Daten von 7-9 und 11. 

7: 'H-NMR (300 MHz. C6D5CD3, -72' C): 6= 5.12 (s, 4H, H-meso). 4.51 
(s. 6H, N-CH3a), 3.74 (s. 6H. N-CH3b), 2.63, 1.98 (2 q, 16H. CH2). 1.37, 
1.00 (2 1, 24H, CH3); 'H-NMR (300 MHz. C6D5CD3. 104' C): 6 = 5.05 (s. 

4H. H-meso). 3.91 (s, 12H. N-CH3). 2.32 (4. 16H, CHZ). 1.14 (1. 24H, 
CH3); 13C-NMR (75.5 MHz. [D,]THF, -60°C): 6= 156.04, 138.60, 128.72, 
128.03, 92.72. 40.79, 36.25. 19.01, 17.89. 16.53. 15.38; MS (EI, 70 eV): 
mlz 592 (M'. 100%). 296 (M2+, 25%); IR (CsI): [cm-'] = 3100, 2964. 
2930. 2870. 1601. 1459, 1395. 1357. 1316, 1261, 1191, 1054. 980, 961. 
804.745, 698.667.602; UV/VIS (THF): Amax [nm] ( E )  = 286 (22000). 356 
(35000). 387 (25000) sh. 416 (1450) 
8: 'H-NMR (300 MHz, [D8]THF, CF3C02H): 6 = 6.68 (s. 2H. H-10.20). 
5.42 (s. lH, H-15). 3.84 (5. 2H. H-5). 3.61. 3.26 (2 s, 12H. H-21.22, 
23.24). 2.65 (m. 4H. H-3a.7a). 2.62 (m. 4H. H-2a.8a). 2.50 (m, 4H. 
H-13a.17a). 2.44 (m. 4H. H-l2a, 18a). 1.22 (1. 6H. H-2b.8b). 1.18 (1. 6H. 
H-3b,7b). 1.17 ( t ,  6H. H-12b.l8b), 1.13 (t. 6H, H-13b.17b); 13C-NMR 
(75.5 MHz. [D8]THF. CF3C02H): 6 = 166.22. 154.79. 150.14, 146.56, 
140.12. 128.19. 126.83. 126.28, 114.41. 86.21. 38.96. 35.43. 22.47, 19.09. 
18.59, 18.04. 17.81, 16.57. 16.17, 15.63, 14.74; UV/VlS (THF/CF3COZH): 
,I 

(br. s, 4H. H-5.10). 2.88 (s, 3H. H-22). 2.79 (5, 6H, H-21.23). 2.50 (m, 4H. 
H-7a.8a). 2.45 (m. 4H, H-3a.12a). 2.40 (m. 4H. H-17a.18a). 2.35 (m. 4H. 
H-2a,13a), 1.51 (s, 3H, H-24). 1.15 (1, 6H. H-7b,8b), 1.13 (1. 6H, 
H-17b.18b). 1.10 (1. 6H, H-3b.12b). 1.05 (I ,  6H. H-2b.13b); 13C-NMR 
(75.5 MHz. [Dg]THF): 6 = 151.99, 137.89, 126.95, 126.48, 125.96, 122.71. 
122.11. 121.35, 87.29, 32.97, 31.73, 31.56, 22.19. 19.22, 18.80, 18.60. 
18.28, 17.47. 17.27, 16.10, 15.43; MS @I, 70 cV): mlz = 594 (M', 100%); 
IR (Csl): 3 Icm-'] = 2962,2929. 2870.2612. 1453, 1371, 1314, 1263, 1054. 
963.745; UV/VIS (CHC13): Amax [nm] ( E )  = 250 (26ooo). 362 (14OoO). 401 

11: 'H-NMR (300 MHz. CDC13, -59" C): 6= 5.30, 4.92 (2 s. 2H. H-10.20). 

2.7 (m. 4H, H-3a.78). 2.1-2.4 (m. 12H, H-2a.8a.12a.13a.17a.18a). 1.14-1.24 
(m. 6H. H-3b.7b). 1.00-1.14 (m, 18H. H-2b.8b.12b.13b.17b.18b); 'H-NMR 
(300 MHz. CDC13. 59" C): S = 5.15 (s. 2H, H-10.20). 4.94 (5, 1H. H-15). 
3.83, 3.74 (2 br. s, 12H. H-21.22.23.24). 2.5-2.8 (m. 4H, H-3a,7a). 2.2-2.4 
(m. 12H. H-2a,8a.12a.13a.l7a.l8a). 1.25 (1. 6H. H-3b,7b), 1.14, 1.12, 1.10 

(3 t, 18H. H-2b.8b,12b.13b,17b.l8b); 13C-NMR (75.5 MHr CDCI3. -59" C): 

130.09. 130.02. 128.37. 128.31, 127.42. 126.88. 126.56. 123.93, 121.24. 
97.44, 94.00, 92.67. 70.74. 40.75, 37.47. 35.15. 34.82. 17.2-17.9 (br.), 
16.30, 15.97. 15.68, 15.50, 15.32, 15.16. 14.73; MS @I. 70 eV): m l z  = 617 
(M+.100%). 309 (M2+, 50%); IR (CsI): 3 [cm-'1 = 3019, 2966, 2933, 2184. 
1605, 1560. 1528. 1458. 1056,959,798, 685; UVNlS (Hexan): Am, [nml 

[nm] ( E )  = 276 (17000). 341 (14OoO). 434 (2oooO). 771 (830) 
4" 9: H-NMR (300 MHz, [D81THF, 20" C): S = 5.33 (s. 2H, H-15,20), 3.90 

( 14000) 

4.96 (S, 1H. H-15). 4.25. 4.08, 3.51. 3.12 (4 S. 12H. H-21.22.23.24). 2.4- 

6 = 163.79. 157.13. 155.77. 148.59, 142.84. 138.56. 137.97. 135.39, 

( E )  = 313 (21000). 376 (36000). 404 (2500) 



das luftstabile Nilril 11. das nach herkommlicher Aufarbei- 
tung und Kristallisation aus Methanol in griinschwarzen 
Nadeln erhalten wird (Fp = 203 C. Ausb. 70 O4). Trotz ver- 
minderter Symmetrie gegeniiber 7 (C2 vs. Cz,) ist 11 noch zu 
einer degeneriertcn rr-Bindungsverschiebung befihigt, die 
sich in entsprechender Temperaturabhiingigkeit der NMR- 
Spektren iuDert (Tabelle 2). Es erscheint zwingend, bei der 
Reaktion des Dikations 6 mit Cyanid-lonen unter Bildung 
von 11 das N.A".N".N"'-Tetramethylphlorin-Kation 10 als 
Zwischenstufe LU postulieren. DaB 10 durch Cyanid-Ionen 
zu I I deprotoniert wird, war ebensowenig vorauszusehen 
wie die Riicktran,iformation von 11 in 6 durch Mineralsiu- 
ren. 

Die Enantiomcrentrennung von I I  erwies sich als nicht 
notwendig. denn .inders als bei 7" ' I  gestatteten es bei 11 die 
diastereotopen hlethylenprotonen der Ethylgruppen. die 
konformative Stabilitiit des N.N'.N".N"'-Tetramethyl- 
isophlorin-Makrocyclus NMR-spektroskopisch einwand- 
frei sicherzustellen. Offenbar bedingt durch lokale Anisotro- 
pie der Nitrilgruppe erscheinen die diastereotopen Methy- 
lenprotonen dcr dem ~?ic..so-Substituenten benachbarten 
Ethylgruppen als besonders gut aufgelostes Multiplett. wel- 
ches den AB-Tell eines ABX,-Systems bildet. Diese Si- 
gnalgruppe zeigt beim Erhitzen der Probe keine Tendenz. zu 
einem einfachen Quartett zu kollabieren. sondern bleibt bis 
175 C (apparativ bedingte Grenze des MelJbereichs) unver- 
iindert scharf. D~,ppclresonanzexperimente~~~~ ergaben zu- 
dem keinen Hinueis auf einen Energietransfer zwischen den 
Methylenprotonen. Aus den NMR-spektroskopischen Be- 
funden leitet sich fur den Konformationswechsel der N-Me- 
thylgruppen in7 .Y.N'.N".N"'-Tetrainethylisophlorin-Makro- 
cyclus eine Energiebarriere von mindestens 25 kcal mol- I 

ab. Dic Miiglichkeit. dalJ die n-Bindungsverschiebung in 7 
und 11 von einern derartigen konformativen ProzeB iiberla- 
Sert ist. konnte damit ausgeschlossen werden. 
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161 Das schr reakiivc. 3 (schuarze Kri 
Daten.  'H-NMF. (300 MHI. [DJTHF. Rnumtemperarur): J = 2.47 (s. 
X H. 11-/1). - 0 15 ( 5 .  4 H.  H- rn iw) .  "C-NMR (75.5 MHI.  [DJTHF. 
Raumtemper.itur): 6 = 164.54 ( C - X J ,  122.34 (C-/j). 97 47 (C-nii,\o): M S  
( E l  70eV) ni :!lh(.M". 100%). 15X(.W"U.220,b): I R ( K B r ) : i =  3120. 
1624. 1346. 17x5. 1123. 1062. 1070. 97X. Y37. XXX. 820. 7x4. 756, 723. 669. 
6OXcm.'. UV V I S ( ' l H F ) : i , , , ~ n m ~ ( r . ) =  315(107000),326(92000)ah, 
343 (124000). 16X (4x00) sh, 402 (601)O) 5Ii. 4OX (6200). 423 (7Y00). 430 
(7000) sh. 452 (7l)OO). 465 (4300) sh. 4x7 (5600) .  620 (250) sh. 699 (340). 
770(350): P. Rohrig. Di\.wr/u/roii.  IJni\crsirat Kbln 1991. Die Puhlikation 
uher 3. die durch Fehlordnungs-Prohleme hei den strukturchemischcn Un- 
terwchungen vermgert uurde.  i \ t  in Vorhereitung. 

"'-Tetl-:imcthylporphyrin-Dik~iti~~nen (als Dihromide) wurden 
erstmill5 \'on H / ' r u n ~ ~ X  heschriehen. R Friinck. ..lngwr. ('7imi. Y-l (19x2) 
327. Angot  ( ' / i w i .  Inr. GI .  EngI 21 (19x2) 343. R .  Steinkxnp.  I ) r .wrru-  
/ I O I I .  Uniwrsitiit blunster 1Y7X. 

J. ,4111 ( ' h c r n  .So<. X4 (IY62) 2437; lhrd. X? (lY60) 1x32. 

18) Die Rontgenstrukturanalyse des N.N"N".N"'-Tetramethyloctaethylpor- 
phyrin-Dikations als Diperchlorat 6 wurde von uns im Zusammenhang 
mit den Untersuchungen iiher das Tetrathiaporphyrin-Dikation durchge- 
fuhrt .  E. Vogel, P. Riihrig. M.  Sicken. B. Knipp. A. Herrmann. M.  Pohl. 
H .  Schmickler. J. [.ex, Arigiw. Chmi. 101 ( l Y X 9 )  16x3. Angcw Chiw. l n r .  
Ed. EtigI. 2X (19x9) 1651 : r u r  Rontgenstruktur;inalyse deb N . N ' . N " . N " ' -  
Tetramethyloctakis(carhoxymcthyI)porphyrinogen~ (als Dihydrat) siehe 
G.  Sawitzki. H .  (j. von Schnering. rhtd. W(tY76)616 bzw. /.i (lY76) 552. 

191 a )  Cqclohutadien: S. Masamune. Pure Appl .  Chrni 44 (1975) 861: 
G. Maicr. Arigc~a. Chcni. 11J0(19XX) 317. Angrii. C'hunr. lnf. E d  ErigI. 27 
(19XX) 309; stehe auch D. J. Cram. M.  E. Tanner. K. Thomas, .4ngw. 
Chrin. 103 (1991) 1048; Angcdn. Chwi. In/. W. Engl. 31) (1991) 1074; 
h )  Cyclooctatetraen- F. A. L. Anet. J. A m .  Chcvn. So<. X4 (lY62) 671, 
J. F M . 0 t h .  h r r c  Appl Chwi. 2.5 (1971) 57.7: c)  uberhrucktc 
[12]Annulene: E Vogel. H Konigshofen. K Mullen. J. E M 0 t h .  A n g w  
Chiwi. X6 (1974) 229: Angcw. Chmf. In/ .  Ed. EtigI. 1 3  (1974) 2x1; 
H. Kohnz. B. Dull. K Mullen. rhid. 101 (19x9) 1375 bzw. 28(1989) 1343. 

[lo] Die Zuordnung von N-CH; und N-CH; (im Bereich des langsamen Aus- 
tauschs) erfolgte aufgrund der Feststellung. daL7 im Falle von 9 die Proto- 
nen der N-Methylgruppe am Pyrrolstickstoff hei tieferem Feld Rcsonanz 
rcigen als die der N-Methylgruppe an  der chinodimethanartigen Pyrrolin- 
einhcit. 

[ I l l  Bei 7 aind die Methylenprotonen der Ethylgruppen aufgrund der nicht- 
planaren Konlnrmatron des Ringgerustes diastcreotop und bilden somil 
den AB-Ted eines AHX ,-Systems. der jedoch in Toluol bci ticfer Tempera- 
tur zu eincm jchlccht iiufgelhsten Quartet[ degenericrt 1st. Zum N M R -  
spektroskopischcn Nachweis dynamischer Prozcsse unter Ausnulzung 
diastereotoper Methylenprotonen siehe. K.  M Barkigia. M.  D Berber. 
J. Ftijer. C. J. Mcdforth. M .  W. Renner. K .  M.  Smith. J A m  Chcwi. Sor. 
I12 (1990) RX51.  (., J. Medforth. M .  D Berber. K.  M .  Smith. J A .  
Shelnutt. Tcfruhidron L c s r r .  3 1  (1990) 3719. 

[ I ? ]  C4,,H,6N4. Zers. oberhalh IY0 C. Kristalle aus Acetonitril: monoklin. 
Raumgruppe (?/in. Z =4: N = 14.X47(4). h = ?2.06X(7). ( = 
I I . ~ x ~ ( ~ ) A .  /j = ~ I O . I O ( ~ )  . ( J ~ . ,  = 1.095gcrn ': lntensititsmessungen 
aufVierkreisdiffraktometer(0 C .  i,, = 0.71069 A. Il,,(max) = 25 ); Ver- 
leinerung (C. N anisorrop. H isotrop) unler Bcrucksichtigung von 1397 
Reflexen mil f;, > 40(1 . ;~ ) .  R = 0.0XZ. R, = 0.089 (unler den MeDbe- 
dingungen lrat langsamc Zersetzung des Kristalls ein, wcitere Tempera- 
turerniedrigung fiihrte zu Phasenumwandlung). Einzelhciten zur Kristall- 
arrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe. 
Gesellschaft fur wissenschaflltch-technische Information mbH. W-7514 
Eggenstein-Leopoldshafen 2. unter Angabe der Hinterlegungsnummcr 
CSD-55 X02. der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden 

1131 Die Dihydroverbindung 9 cntsteht a m  dem N.N',N~'.N'"-Tetramethyl- 
octaethylporphyrin-Dikation 6 durch Reduktion mit NaBH, in Methanol 
(10 min. Ruumtemperatur). Nach konventioneller Aufarbeitung und Kri- 
btallisation a m  Hexan:Ethanol crhl l t  man die Dihydroverbindung 9 in 
Form gelher Stibchen. die sich oberhalh 250 C zersetzen: Aush 80 %. 
(spcktroskopischc Daten siehe Tabelle 2 ) .  

1141 Eine ausgeprlgte GeomctricabhPngigkeit dcr Paratropie in vcrdrilltcn 
Phenanthren-Dianionen demonstricrtcn kiirLlich: R. Frim, A. Mann- 
schreck, M.  Rabinovitz, A n g i w  C h i w  1 0  (1990) 919. A n g w .  Cliw. / n / .  
Ed. ErigI. 2Y (1990) 919. 

1151 Zur Diskussion von Ringstromeffekten in [4n]Annulenen siehe. J A. Pop- 
lc. K.  G.  Untch. J Am. c"1ic.m. So<.. 88 (1966) 4x1 I .  R .  B. Mallron, Purc 
Appl. Chmi. .i2 (19x0) I541 ; A. Minsky. A. Y. Meycr. M.  Rabinovitz. Tr- 
/ruhcv/r/ron 41 (19x5) 7x5, 

(161 Eine verglcichhare Bande lindet miin beirn N.N'..Y".N'"-Terramethyl- 
5 .  10-dihydrooctaethylisophinrin 9 (Tabelle 2). 

1171 Die schwierige Redurierbarkeit von 7 mrn Dtanion kommt such in der 
('yclovoltammetrie der  Verhindung zum Ausdruck Man  findet zwei irre- 
ver\ihlr Rcduktion\wellen hi den stark negativen Potentialen 2 4 1  und 
- 2.69 V (vs. geslittigte Kalomelelektrode. T H E  nBu,NPF,. 100 m V s - ' ) .  

[ I X ]  IIZJAnnulen-l)ianion: J F. M .  0 t h  G. Schroder. J C h m i  Soc. B 1Y71 
904; I.h-Methano[lZlannulen-Dianion: J. F. M 0 t h .  K. Mullen. 
H. Konigshofen. M .  Mann.  Y. Sakata. E Vogel, Angiw.  (‘bun. X6 (1974) 
232. An,qcw Chcvi. Inr .  Ed. OrgI. 13 (1974) 284. 
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auch :  K. Mullen. W. Heinr. F:G Kiirner, W. R .  Ruth. 1. Kindermann. 
0. Adamcmk.  M.  Wctte. J. Lcx. Chcvi. Ber. I23 (1990) 2349. 
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dungsisomere und deren Spaltung in Enantiomere den sicheren Nachweis. 
daB die n-Bindungsvcrschiebung via einem nichtplanaren. helical-chiralen 
Ubergangszustand verlluft: K.  Hafner. G L. Knaup. H .  J. Lindner. Bull 
~ ' h ~ ~ r n .  Sw Jpn. 6 I  (1Y8X) 155. 
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