Tabelle 1. Humanplasma-Renin-Inhibierung ausgewiihlter retro-hydroxyethylen-iso-

sterer Renin-Inhibitoren. Zum IC,,-Wert siche [15].
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sungsmittel bei hoherer Temperatur!'® und reagieren kine-
tisch kontrolliert von der exo-Seite. Die Konfiguration der
vier Diastereomere 7 a-d konnte aus den cyclischen Deriva-
ten 170'11 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 (17¢. d)!' 2.,
Aus NOE-Differenzspektroskopie-Messungen liBt sich eine
trans-Anordnung der Substituenten an C-1 und C-3 im Ox-
azolon in 18b, d, eine cis-Anordnung in 18a, ¢ ableiten.
Unter Beriicksichtigung der absoluten Konfiguration an C-4
(aus der L-Aminosdure erhalten) 148t sich die Konfiguration
der Zentren C-1, C-3 und C-4 zweifelsfrei festlegen.

Mit 7b und dem stereochemisch analogen (Sequenzregel!)
8a als zentralen Intermediaten kénnen potente Renin-1nhi-
bitoren synthetisiert werden, wie am Beispiel 14 exempla-
risch gezeigt ist’ (Schema 1). Katalytische Transferhydrie-
rung iiber Pd/C fiihrt zu dem offenkettigen Aminoalkohol 9,
der nach Acylierung N-terminal zu 10 deblockiert wird.
Cyclopentylglycin  111'3  ynd N-Morpholinocarbonyi-
phenylalanin 131! werden unter Standardbedingungen ge-
kuppelt und an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Auf
analogem Wege wurden die Renin-Inhibitoren 19-21 darge-
stellt. Thre enzyminhibitorische Aktivitit gegen endogenes
Renin aus Humanplasma!**! ist in Tabelle 1 angegeben.

Arbeitsvorschrift

7: In einem 3L-Dreihalskolben mit mechanischem Riihrer und einem Wasser-
abscheider werden 202.4 g (0.8 mol) des N-Boc-Allylamins 4 in 1000 mL Mesi-
tylen geldst und auf 140 °C erhitzt. Bei dieser Temperatur wird eine Mischung
von 197 g (1.6 mol) N-Benzylhydroxylamin und 115.2 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 Ansatz eingeengt, der Riickstand
in Diethylether aufgenommen und mit 1 M KHSO,-Lésung gewaschen. Das
Gemisch der Diastereomere wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:

n-Hexan/Diethylether 7:3); Rechromatographic fiihrt zu reinen Diasterco-
meren: 7a 34 g, 7h 69 g 7¢ 10 g, 7d 11 g und 44 g Mischfraktionen. Gesamt-
ausbeute: 168 g (52.2%).
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Isophlorine: Molekiile am Schnittpunkt
von Porphyrin- und Annulen-Chemie **

Von Michael Pohl, Hans Schmickler, Johann Lex
und Emanuel Vogel *

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Redoxsystem Porphyrin-Isophlorin 1=:2 —eine Her-
ausforderung fiir die Porphyrinchemie — ist Musterbeispiel
fiir 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 diskutiert!'), handelt es sich um ein iiber-

[*] Prof. Dr. E. Vogel, M. Pohl, Dr. J. Lex. Dr. H. Schmickler
Institut fiir Organische Chemie der Universitéit
GreinstraBe 4, W-5000 Koin 41

[**] Diese Arbeit wurde von der German Isracli Foundation for Scientific
Research and Development (G.I.F.) geférdert. Herrn Prof. Dr. F-
G. Klirner (Universitdt Bochum) sowie den Herren Priv.-Doz. Dr. J. Hahn
and Dipl.-Chem. A. Hopp (Universitdt Koln) danken wir fiir hilfreiche
Diskussionen.

Angew. Chem. 103 (1991) Nr. 12 ('« VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991 0044-8249/91:1212-1737 § 3.50+ 250 1737



briicktes [20]Annulen mit chinodimethanartigen Teilstruktu-
ren. Im Unterschied zu 1 weist 2 sehr wahrscheinlich einige
Abweichung von der Planaritit auf, da die Gegenwart von
vier Iminowasserstoffatomen, den Verhéltnissen bei proto-
nierten Porphyrinen nach zu schlieBen!?, im Molekiil-
innern nichtbindende H --- H-Wechselwirkungen hervorruft.

+202,42H®
St——

R A
-26%,-2H®

1 hypothetisch 2

Neuere Beobachtungen am Porphycen-N,N’-Dihydropor-
phycen-Redoxsystem!®), die unsere Aufmerksamkeit auf
1=2 lenkten, bekriftigen die MutmaBung, dafl 2 extrem
leicht der Aromatisierung zum Porphyrin 1 unterliegt, sei es
durch eine Folge von Zweielektronen-Oxidation und Depro-
tonierung oder auf anderem Wege.!"! Dies macht verstind-
lich, weshalb Isophlorine sich bisher nicht nur der Synthese,
sondern auch der Kldrung 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!!,

Wir haben nun die Fahndung nach 2 mit Versuchen zur
Gewinnung von Tetraoxa-, Tetrathia- und N,N'.N" . N™-
Tetramethylisophlorin 3, 4 bzw. § verbunden, beanspruchen

? 3: X=0
= 4: X=S
§: X=NCH;3

[20]Annulene vom Isophlorin-Typ doch unter verschiedenen
Gesichtspunkten Interesse (z-Bindungsverhiltnisse, Geome-
trieabhingigkeit der Paratropie, Komponenten supramole-
kularer Strukturen etc.). Nachdem wir kiirzlich Tetraoxa-
isophlorin 3 (Modellfall fiir ein planares [4n]JAnnulen hoher
Symmetrie) aus dem Tetraoxaporphyrin-Dikation!®! synthe-
tisiert hatten®), gelang uns nun auch die Darstellung
des Octaethylderivats 7 von N,N’ N” ,N'"-Tetramethyliso-
phlorin.

Als Synthesekonzept fiir 7 bot sich an, das Francksche
N,N',N",N""-Tetramethyloctaethylporphyrin-Dikation!”! 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 THF sus-
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pendiertes 6 bei — 78°C innerhalb 30 min mit einer 0.15-
molaren Losung von Anthracen-Natrium in THF (1.2facher
UberschuB bezogen auf die Zweielektronen-Reduktion), so
entstand das gewiinschte [20]Annulen 7, ohne daB Uberre-
duktion zum potentiell aromatischen [20]JAnnulen-Dianion
festzustellen war. Nach Zerstdrung von iiberschiissigem Re-
duktionsmittel durch Sauerstoff wurde konventionell aufge-
arbeitet (Zugabe von Hydrochinon). Kristallisation aus
Ethanol/Hexan (4:1) ergab 7 in glinzenden, braunen Na-
deln, die sich oberhalb 190 °C unter Gelbfirbung zersetzten
(Ausb. 75 %). Anders als das hochreaktive Tetraoxaisophlo-
rin 3 ist 7 an der Luft begrenzt haltbar.

Der Strukturbeweis fiir 7 stiitzt sich auf das temperaturab-
hingige 'H-NMR-Spektrum (Abb. 1), aus dem aufgrund
charakteristischer Linienformidnderungen im Bereich von
— 72°C bis 104 °C zugleich hervorgeht, daB das Molekiil in
Analogie zu den Verhiltnissen bei anderen [4n]JAnnulenen(®!
bei Raumtemperatur eine schnelle degenerierte z-Bin-

*dungsverschiebung eingeht. Der dynamische Prozef ist bei

AH* =112 keal mol”!

45t =-6.6cal K 'mor’

7,R=CHjy
N-CH,
Hmua
104°C
S
16°C
N-CH," N-CH,°
-72°C
5 4 3 2 1

-3

Abb. 1. "H-NMR-Spektrum (300 MHz, [Dg]Toluol) von 7 in Abhingigkeit
von der Temperatur: — 72°C (Gebiet des langsamen Austauschs), 16 °C (Koa-
leszenzbereich) und 104 "C (Gebiet des schnellen Austauschs).

— 72°C hinreichend verlangsamt, um das Spektrum, das
Verbindung 7 mit lokalisierten n-Bindungen entspricht, her-
vortreten zu lassen: ein Singulett bei & = 5.12 (4 H, H-meso),
zwei Singuletts bei = 4.51 und 3.74 (2 x 6 H, N-CH} bzw.
N-CHY)!'® zwei Quartetts bei 6 = 2.63 und 1.98 2x 8 H,
CH,)!*"1 und zwei Tripletts bei 6 = 1.37 und 1.00 2 x 12 H,
CH,). Bei Anheben der Temperatur bleibt das Signal der
meso-Protonen erwartungsgemal unverandert, wihrend die
drei Signal-Paare der am Austauschvorgang beteiligten Pro-
tonen jeweils nach anfanglicher Linienverbreiterung Koales-
zenz zeigen (16 °C fiir N-CH,). Bei weiterer Temperaturerho-
hung (auf 104°C) erhdlt man das fiir 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 muB be-
rlicksichtigen, daB bei 7 als Folge des Raumbedarfs der N-
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Methylgruppen mit der Existenz stabiler Konformere zu
rechnen ist. Wie Zahl und Art der Protonenresonanzen er-
kennen lassen, liegt 7 als einheitliches Konformer vor,
bet dem es sich entweder um die all-syn- oder die
syn,anti,syn,anri-Form handelt (Anordnung der N-Methyl-
gruppen in Bezug auf die mittlere Ringgeriist-Ebene). Da 7
aus 6 gewonnen wurde, das als syn,anitisyn,anti-Konformer
vorliegt, und konformative Stabilitit in der Reihe der
NN .N" . N"-Tetramethylporphyrine aller Wahrscheinlich-
keit nach auch bei héherer Temperatur gegeben ist, darf
angenommen werden, dall auch 7 die syn,anti syn,anti-Form
hat. Die Vorstellung, daB die n-Bindungsverschiebung in 7
von cinem entarteten Konformationswechsel der N-Methyl-
gruppen, der sich dem NMR-spektroskopischen Nachweis
entzieht. Uberlagert ist, erscheint daher unrealistisch.

Nach einer Réntgensirukturanalyse von 72} steht nun-
mehr fest, daB die Verbindung im Kristall, dhnlich ihrem
dikationischen Vorldufer 6, cine sattelformige Gestalt mit
syaanti syn,anti-Konformation der N-Methylgruppen auf-
weist (Abb. 2). Wihrend die Heteroflinfringe im aromati-

Abb. 2. Struktur von 7im Kristall. Das Molckiil hat angeniherte C,,-Symme-
trie {cxakt C,), wic dic drei ausgewiihlten Projektionen zeigen. Oben: Aufsich
mit Bindungskingen [A] und -winkeln [ |: Standardabweichungen 0.009 A bzw.
0.5 . Die Schwingungsellipsoide geben 40 % Wahrscheinlichkeit wieder. Unten:
Scitenansichten (ohne Substituenten und H-Atome): links: paraliel zur kristal-
lographischen Spiegelebene: rechts: senkrecht hierzu.

schen 6 jedoch dquivalent 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 D,, nach C,,). Als
Folge der sterischen Hinderung der N-Methylgruppen sind
die Pyrrol- und Pyrrolinringe aus der Ebene, die sich durch
die vier meso-Methinkohlenstoffatome legen IdBt, um 49°
bzw. 26" herausgedreht (die entsprechenden Torsionswinkel

Angew. Chem. 1032 19911 N, (2 ¢ VCOH Verlugsgesellschaft mbH. W-6940 Weinheim, 1991

C,-C,-C,-C,-betragen 52 bzw. 11'). Die auffallend starke
Verdrillung der Pyrrolringe wird verstdndlich, wenn man
sich vergegenwartigt, dafd die Wechselwirkung der zugehori-
gen Methylgruppen aufgrund der sp2-Hybridisierung am
Stickstoff (die Abwinketung der N-CH,-Bindung gegen-
liber der Pyrrolringebene betrigt lediglich 20° ; Summe der
Bindungswinkel: 356" ) besonders ausgeprigt ist und die Tor-
sionen nur Einfachbindungen betreffen. Im Falle der Pyrro-
linringe ist der Stickstoff der Erwartung gemiiB sp*-hybridi-
siert (Summe der Bindungswinkel: 340"). denn die N-Me-
thylgruppen ragen nicht weniger als 46 aus der Ringebene
heraus. Was die Strukturparameter der Heterofiinfringe an-
belangt. so ist bemerkenswert, daf} die Pyrrolringe im Bin-
dungslangenmuster nicht den Verhiltnissen in Porphyrinen
entsprechen. sondern den isolierten Pyrrolringen im Franck-
schen NN N“.N'"'-Tetramethyloctakis(carboxymethyl)por-
phyrinogen vergleichbar sind (N-C, = 1.355 A, C.-C,
=1.373 A, C,-C, = 1.416 A)®.

Das 'H-NMR-Spektrum des sattelférmigen 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'’-Tetramethyl-5.10-di-
hydroisophlorins (als Octaethylderivat) 9 (Tabelle 2)!'3), in
dem die cyclische Konjugation unterbrochen ist, die Geome-
trieabhéngigkeit der Paratropie von [4n]Annulenen!'*! be-
sonders eindrucksvoll sichtbar macht (Tabelle 1). Beim

Tabelle 1. Geometricabhiingigkeit der Paratropic in Isophlorinen. '"H-NMR-
chemische Verschicbungen (5-Werte) der meso-Protonen in 3, 7 und 9 {viny-
lische Wasserstoffatome) sowie der N-CH,-Protonen in 7 und 9 (jeweils
300 MHz, [D)THE, - 50 C).

3
Moo -0.30 495 532
N-CH;’ - 4.38 2.75
N-CH,® - 3.48 1.41

Ubergang vom Tetraoxaisophlorin 3 zur Stickstoffverbin-
dung 7 verschiebt sich die Resonanz der meso-Protonen um
nicht weniger als Aé = 5.3 nach tieferem Feld! Wenn man
sich vor Augen hilt, dafl damit annidhernd die Resonanzlage
der vinylischen meso-Protonen von 9 erreicht wird, dann
bedeutet diese Verschiebungsdifferenz fiir 7 einen nahezu
vollstindigen, geometriebedingten Verlust der Paratro-
piel14: 151,

Die lbrigen Spektren von 7 fiigen sich harmonisch in das
bisher gewonnene Bild der Verbindung ein: Das !3C-NMR-
Spektrum (bei — 60°C) zeigt komplementdr zum Tieftempe-
ratur-'H-NMR-Spektrum elf Signale, darunter vier fiir
quartdre Kohlenstoffatome. Im UV/VIS-Spektrum findet
sich eine breite Bande bei 356 nm (¢ = 35000), die bei
516 nm (¢ = 1440) eine erst oberhalb 700 nm auslaufende
Schulter aufweist. Eine im [R-Spektrum auftretende Bande
bei 1601 cm™"' (keine Entsprechung bei Porphyrinen) kann
aufgrund von Vergleichen!#® ¢ 16! mit einiger Sicherheit der
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Valenzschwingung der exocyclischen C=C-Bindungen an
den x-Pyrrolin-Positionen zugeordnet werden. Dall im Mas-
senspektrum aufler dem Molekiilion (100 %) das doppelt
geladene aromatische Ion als prominenter Peak (25 %) er-
scheint, unterstreicht einmal mehr den [4n]JAnnulen-Charak-
ter von 7.

In chemischer Hinsicht spiegeit sich die [4n]JAnnulen-Na-
tur von 7 vor allem in der leichten Oxidierbarkeit der Verbin-
dung wider. Bereits milde Oxidationsmittel wie lod.
Silber(1)- und Eisen(in)-lonen wandeln 7 in das Dikation 6
um, wihrend Brom erforderlich ist, um NN’ N",N'"-Tetra-
methyloctaethylporphyrinogen in 6 zu iiberfithren !, Dage-
gen hatte dic Reduktion von 7 mit Alkalimetallen zum 22 n-
Dianion bistang keinen Erfolg!' 7}, obwohl es fir die Bildung
nichtplanarer, aromatischer [4nJAnnulen-Dianionen Prize-
denzfille gibt!'®!. Mit Trifluoressigsdure in THF 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 ist.

Die gegenwirtige Diskussion iber den Mechanismus -
speziell die Struktur des Ubcrgangszustands - der n-Bin-
dungsverschiebung in Cyclooctatetraenen!®® 'l und ande-
ren nichtplanaren 4nn-Elektronensystemen!”® 21 war An-
laB, 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 Geschwindigkeitskonstanten durch Linienformana-
lyse der N-CH,-Signale berechnet (DNMR 5)22. Die Aus-
wertung der kinetischen Daten auf der Basis der Eyring-
Gleichung lieferte fiir den dynamischen ProzeB in 7 folgende
Werte: AF' =11.2+02kcalmol™', AS*=—6.6+
0.6 calK " 'mol ™! und somit AG;,4 = 13.2 kcalmol ™! (an-
gegcbene Fehler resultieren aus der statistischen Standard-
abweichung der Eyring-Gleichung).

Das sattelformige Ringgeriist des NN N N'"-Tetra-
methylisophlorins 7 1d3t bei Pyramidalisierung auch der Pyr-
rolring-Stickstoffatome eine gewisse Abflachung, jedoch
keine vollstindige Einebnung zu. Die Aktivierungsenthalpie
der m-Bindungsverschiebung in 7 liegt dementsprechend
in der GroBenordnung der anderer nichtplanarer
[4n]Annulene, namentlich der des Cyclooctatetraens!®",
wihrend sie bei dem praktisch ebcnen 3 so stark erniedrigt ist
(< 3 kcalmoi~'). daB ihre Erfassung mittels 'H- oder '*C-
NMR-Spektroskopie an Grenzen stoft (das Signal der fura-
noiden Wasserstoffatome in 3 ist bei — 135 'C unveriindert
scharf). Ein Bezug zur Dynamik des Cyclooctatetraens er-
scheint hier insofern gegeben, als nach den Vorstellungen
von Ermer, Klirner et al. der Ubergangszustand der n-Bin-
dungsverschicbung in diesem Annulen nicht notwendiger-
weise eben ist, sondern eher die Gestalt eines abgeflachten
Sattels aufweist 23, Wie Paquetie et al. in jiingsten Untersu-
chungen Uberzeugend darlegten. ist ¢s zumindest bei einer
Rethe von uberbrickten Cyclooctatetraenen gerechtfertigt,
eine solche nichtplanare Geometrie im Ubergangszustand
der n-Bindungsverschiebung anzunehmen!'?!. DaB im Falle
der Doppelbindungsverschiebung in 7 eine deutlich negative
Aktivierungsentropie gefunden wird, ist einsichtig, da im
Ubergangszustand dieses entarteten Prozesses infolge ver-
starkter Pressung der N-Methylgruppen Freiheitsgrade der
Bewegung cingefroren werden.

Die Chiralitat einfach meso-substituierter NN N N'"-
Tetramethylisophlorine sollte es ermdglichen, die angenom-
mene konforative Stabilitit des NN’ N” N'’-Tetramethyl-
isophlorin-Makrocyclus 7 durch Enantiomerentrennung zu
tberpriifen. Wihrend Reaktionen von 7 mit Elektrophilen
bisher keinen Erfolg hatten, konnte das NN N N""-Tetra-

1740 ¢ VCH Verlugsgesellschatt mbit, W-6940 Weinheim, 1991

(044-8249 91 [212-1740 8 3.50+ .25 0

methyl-5-cyanoctaethylisophlorin 11 bequem aus 6 gewon-
nen werden. Die Umsetzung von 6 mit Natriumcyanid
(UberschuB) in Ethanol (30 min) fithrt Uberraschender-
weise nicht zu den erwarteten Bisaddukten (stereoiso-
mere NN’ .N”.N"-Tetramethyl-5,10-dicyan-5,10-dihydro-
isophlorine), sondern liefert als einziges isolierbares Produkt

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

7: TH-NMR (300 MHz, C(D4CD5, -72° C): 8= 5.12 (5, 4H, H-meso), 4.51
(s. 6H, N-CH,?), 3.74 (s, 6H, N-CH,"), 2.63, 198 2 q, 16H, CH,), 137,
100 (2 t, 24H, CH,); "H-NMR (300 MHz, C,D5CD5, 104° C): 5= 5.05 (s,
4H, H-meso), 391 (s, 12H, N-CHy), 2.32 (q, 16H, CH,), 1.14 (, 24H,
CH,): 13C-NMR (75.5 MHz. [DgITHF, -60° C): 5= 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 cV):
miz 592 (M, 100%), 296 (M2*, 25%); IR (Csl): ¥ [cm™ 1] = 3100, 2964,
2930, 2870, 1601, 1459, 1395, 1357, 1316, 1261, 1191, 1054, 980, 961,
804, 745, 698, 667, 602; UV/VIS (THF): A__ _ [nm] (¢) = 286 (22000), 356
(35000), 387 (25000) sh, 416 (1450)

8: "H-NMR (300 MHz, [DgITHE, CF,CO,H): & = 6.68 (s, 2H, H-10,20),
5.42 (s. 1H, H-15), 3.84 (s, 2H, H-5), 3.61, 3.26 (2 5, 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-12a, 18a), 1.22 (1, 6H, H-2b,8b), 1.18 (t, 6H,
H-3b7b), 117 (t, 6H, H-12b,18b), 1.13 (1, 6H, H-13b,17b); 3C-NMR
(75.5 MHz, [DgJTHF, CF,CO,H): & = 166.22, 15479, 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/VIS (THF/CF,CO,H):
g (] (6 = 276 (17000), 341 (14000), 434 (20000), 771 (£30)

9: TH.NMR (300 MHz, [Dg]THF, 20° C): & = 533 (s, 2H, H-15,20), 3.90
(br. s, 4H, H-5,10), 2.88 (s, 3H, H-22), 2.79 (s, 6H, H-21,23), 2.50 (m, 4H,
H-7a.82), 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-Tb,8b), 1.13 (1, 6H,
H-17b,18b), 1.10 (1, 6H, H-3b,12b), 1.05 (1, 6H, H-2b,13b); 13C-NMR
(75.5 MHz, [DyITHF): & = 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 (EL, 70 V): m/z = 594 (M, 100%);
IR (CsI): ¥V [cm-l] = 2962, 2929, 2870, 2612, 1453, 1371, 1314, 1263, 1054,
963, 745; UV/VIS (CHCly): A, [nm) () = 250 (26000), 362 (14000), 401
(14000)

11: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,, -59° O): 8= 5.30, 492 (2 s, 2H, H-10,20),
496 (s, 1H, H-15), 4.25, 4.08, 3.51, 3.12 (4 s, 12H, H-21,22,23,24), 2.4-
2.7 (m, 4H, H-3a,7a), 2.1-2.4 (m, 12H, H-2a,8a,12a,13,17a,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, CDCly, 59° C): 8 = 5.15 (s, 2H, H-10,20), 494 (s, 1H, H-15),
3.83, 374 (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,17a,18a), 1.25 (1, 6H, H-3b,7b), 1.14, 1.12, 1.10
(3 t, 18H, H-2b,8b,12b,13b,17b,18b); ' 3C-NMR (75.5 MHz, CDCl, -59° C):
5 = 163.79, 157.13, 155.77, 148.59, 142.84, 138.56, 137.97, 135.39,
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, 35.75, 34.82, 17.2-17.9 (br.),
16,30, 15.97, 15.68, 15.50, 15.32, 15.16, 14.73; MS (EL, 70 eV): m/z = 617
M*,100%), 309 (M2*, 50%); IR (CsI): ¥ [em™}] = 3019, 2966, 2933, 2184,
1605, 1560, 1528, 1458, 1056, 959, 798, 685; UV/VIS (Hexan): A_,  [nm}
(&) = 313 (21000), 376 (36000), 404 (2500)

Angew, Chem, 103 1991 Nr. 12



das luftstabile Nutril 11, das nach herkémmlicher Aufarbei-
tung und Kristallisation aus Methanol in griinschwarzen
Nadeln erhalten wird (Fp = 203 °C, Ausb. 70 %). Trotz ver-
minderter Symmetrie gegeniiber 7 (C, vs. C,,) ist 11 noch zu
einer degenerierten n-Bindungsverschiebung befdhigt, die
sich in entsprechender Temperaturabhingigkeit der NMR-
Spektren duBert (Tabelle 2). Es erscheint zwingend, bei der
Reaktion des Dikations 6 mit Cyanid-lonen unter Bildung
von 11 das N.N' N" N"'-Tetramethylphlorin-Kation 10 als
Zwischenstufe zu postulieren. Daf3 10 durch Cyanid-lonen
zu 11 deprotoniert wird, war ebensowenig vorauszusehen
wie die Riicktransformation von 11 in 6 durch Mineralsiu-
ren.

Die Enantiomerentrennung von 11 erwies sich als nicht
notwendig, denn anders als bei 71" gestatteten es bei 11 die
diastereotopen Methylenprotonen der Ethylgruppen, die
konformative Stabilitit des NN’ N N"'-Tetramethyl-
isophlorin-Makrocyclus  NMR-spektroskopisch einwand-
frei sicherzustellen. Offenbar bedingt durch lokale Anisotro-
pic der Nitrilgruppe erscheinen die diastereotopen Methy-
lenprotonen der dem smeso-Substituenten benachbarten
Ethylgruppen als besonders gut aufgelostes Multiplett, wel-
ches den AB-Teil 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 MefBbereichs) unver-
dndert scharf. Doppelresonanzexperimente!**! ergaben zu-
dem keinen Hinweis auf einen Energietransfer zwischen den
Methylenprotonen. Aus den NMR-spektroskopischen Be-
funden leitet sich fiir den Konformationswechsel der N-Me-
thylgruppen im N.N'.N” N''-Tetramethylisophlorin-Makro-
cyclus eine Energiebarriere von mindestens 25 kcalmol ™!
ab. Di¢c Maoglichkeit, daB die n-Bindungsverschiebung in 7
und 11 von einem derartigen konformativen Prozef3 iiberla-
gert ist, konnte damit ausgeschlossen werden.
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