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Chemistry of a-Aminonitriles. Regioselective Synthesis and Crystal Structure of 
Uroporphyrinogen (Type I) Octanitrile 

A regioselective synthesis of uroporphyrinogen-octanitrile (type I) based on the strategy of multiple use of 
(dimethylmethylidene)ammonium iodide for stepwise regioselective functionalization of the pyrrole nucleus is 
described. This uroporphyrinogen derivative is remarkably stable and beautifully crystallizes in space group Pi 
with one molecule per unit cell. The crystal structure of the compound shows interesting conformational charac- 
teristics which are interpreted to be caused by subtle stereoelectronic effects. 

The EngZi.sh Footnotes to Schemes 1-3  and Figs. 1-12 provide an extension of this summary. 

1. Einleitung. - Vor rund einem Jahrzehnt haben wir uns eingehend mit der Chemie 
hydroporphinoider Verbindungen beschaftigt [4- 61. Es waren dies Arbeiten, die wir aus 
heutiger Sicht als Ansatze zu einer chemischen Aetiologie [7] der Strukturtypen der 
natiirlichen Porphinoide, allen voran des Strukturtyps des Vitamins B, [8], beschreiben 
wiirden. Eine besondere Rolle spielten dabei die Nitril-Formen der vier isomeren Uro- 
porphyrinogene [l] [9] [lo]. Unter anderem interessierte uns die Frage, ob es ausgehend 
von der Nitril-Form des Uroporphyrinogens (Typ 111) nitrilformspezifische Wege eines 
Zugangs zu den Strukturtypen des Hamins und der Chlorophylle gibt5) [3] [ll-131. Die 
dabei gemachten experimentellen Erfahrungen sprachen schliesslich eher dagegen, jeden- 
falls haben sie uns nicht zu einer Fortsetzung oder gar Ausweitung der Suche nach 
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Die in dieser Arbeit beschriebenen Experimente wurden im Zeitraum 1982-86 im Rahmen der Promotions- 
arbeit von C. Lehmunn [3] durchgefuhrt. Die im Diskussionsteil erwdhnte molekiilmechanische Modellrecb- 
nung ist von C. Lehmann nachtraglicb durchgefiihrt worden (A.E. ) .  
Unterstellt man der CN-Gruppe die Eigenschaft, als elektrophile Abgangsgruppe in baseninduzierten Elimi- 
nationsreaktionen agieren zu konnen, so liegt Uroporphyrinogen-(Typ 111)-octanitril formal auf der gleichen 
Oxidationsstufe wie Phaeophorbid a, d. h., wie das porphinoide Ligandsystem des Chlorophylls a (vgl. eine 
Formulierung solcher Zusammenhange in [3] und [12]). 

') 
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solchen Wegen veranlasst. Bei diesen Untersuchungen haben wir als Untersuchungsob- 
jekt vor allem die Nitril-Form des Uroporphyrinogens (Typ I) beniitzt [ l]  [lo]. Diese 
Verbindung ist auf Grund ihrer konstitutionellen Symmetrie auf dem biomimetischen 
Wege der saurekatalysierten Tetramerisierung6) geeigneter Monopyrrol-Vorlaufer unter 
nicht equili brierenden Bedingungen unter allen vier Uroporphyrinogen-octanitrilen die 
in einheitlicher Form am leichtesten zuglngliche. Wir haben damals zwei praparativ 
leistungsfahige Synthesen fur solche Monopyrrol-Vorlaufer ausgearbeitet [3] (vgl. auch 
[ 11 [9]); diese stellen durch ihren mehrfachen Einsatz des (Dimethylmethy1iden)ammo- 
nium-iodids [15] illustrative Beispiele fur die Moglichkeit der stufenweisen regioselekti- 
ven Funktionalisierung des Pyrrol-Kerns durch das genannte Reagens dar 7 ) .  Daruber- 
hinaus war es auch gelungen, das Uroporphyrinogen-(Typ I)-octanitril zu kristallisieren 
und seine Kristallstruktur mit guter Genauigkeit zu bestimmen. Diese Rorztgen-Struktur- 
analyse ist unseres Wissens bis heute die einzige eines Derivats aus der Familie der vier 
Uroporphyrinogene gebliebens). Dies und nicht zuletzt auch die Tatsache, dass wir in 
einer fruheren Arbeit [l J explizite die Beschreibung einer verbesserten Variante der Her- 
stellung eines Monopyrrol-Vorlaufers fur die Synthese des Uroporphyrinogen-(Typ 1)- 
octanitrils fur spater in Aussicht gestellt hatten, veranlasst uns zur nachtraglichen Verof- 
fentlichung dieser Daten. 

2. Synthese von Uroporphyrinogen-(Typ I)-octanitril. - Jegliches Synthesekonzept fur 
eine chemische Synthese der Titel-Verbindung folgt sinnvollerweise dem von der Natur 
in ihrer Biosynthese des Uroporphyrinogens (Typ 111) vorgezeichneten Prinzip der Tetra- 
merisierung eines Monopyrrol-Vorlaufers (Fig. I ) .  Dabei ist diese Tetramerisierung unter 
kinetischer Kontrolle durchzufiihren, denn nur dadurch lasst sich die Bildung der isome- 
ren Uroporphyrinogen-Typen 11, I11 und IV via eine nachtragliche, durch thermodyna- 
mische Kontrolle zustande kommende Isomerisierung vermeiden. Wie wir in unserer 
fruheren Arbeit uber die vier Uroporphyrinogene erfahren haben [I] [9], eignen sich die 
gegenuber solcher Isomerisierung im Vergleich zu den naturlichen Uroporphyrinogen- 

R’ = CHzNHz; R2 = H PBG-Dinitril [3] [9] 
R’ = CHzN(CH3)z; R2 = H (cf [31[91) 
R‘ = H; RZ = CHPOH (c$ [ 11 [3] [9]) 
R’ = CHzOCH,; R2 = H Desaminomethyl- 

R2 methoxymethyl- 
H PBG-Dinitril 9 

Fig. 1. Monopyrrol- Vorluufer *) 
*) Monopyrroiic precursors for the synthesis of uroporphyrinogen-octanitrile 

R’ s:’” 
6 ,  

’) 

Uber die urspriinglichen Beobachtungen zur biomimetischen Bildungsweise von Uroporphyrinogenen vgl. 
[14] und uber die Durchfiihrung der Tetramerisierung in der Reihe der Octanitrile vgl. [I]. 
Das aus Arbeiten uber mogliche ZusammenhHnge zwischen Amin-Inversion [I 61 und SN2-Reaktivitlt [17] 
hervorgegangene Reagens (Dimethylmethyliden)ammonium-iodid ist seinerzeit erstmals im Zuge der Arbei- 
ten iiber die Synthese des Vitamins B,, zur selektiven Funktionalisierung von Enamin-C-Zentren eingesetzt 
worden [15]. 

’) An R~nt~en-Strukturanalysen von Porphyrinogen-Derivaten liegen vor: N,N,W’.N‘’-Tetramethyl- 
2,3,7,8,12,13,17,18-octakis(methoxycarbonyl)porphyrinogen-dihydrat [23a]; 5,5,10,10,15,15,20,2O-Oct~me- 
thylporphyrinogen [23b]. 
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Schema I .  Regioselektivitat der Funktionalisierirng des Pyrrol-Kerns nufgrund der (n-Donor/Akzeptor)-Eigen- 
schaften bereits eingefuhrter Substituenten*) 

a- oder 6- 
A =  Acceptor- 

Substituent 

a- oder 6- N 

Substituent 

E = Elektrophil 

D@A 

D = Donor- H 
D N A  n 

E+ I 
H 

I E+ 
I 1 

Hv energiearmer als 

E !+ +! E 

-H+ 1 

H 

1 -H+ 

H 

*) Known trends of regioselectivity in electrophilic substitutions at the pyrrole nucleus containing a,a'- or 
P,/l'-substituents [19]. A = acceptor suhstituent, D = donor substituent. 

octacarbonsauren merklich stabileren (in ihren Pyrrol-Ringen weniger nucleophilen) 
Octanitril-Formen ganz besonders gut fur die Einhaltung der geforderten kinetischen 
Kontrolle der Tetramerisierungs-Stufe. 

In [I] haben wir als Pyrrol-Vorlaufer eine Verbindung verwendet, zu deren Herstel- 
lung (vgl. [9]) die j?-Stellungen eines synergistisch apdisubstituierten Pyrrol-Derivats 
(D=Cl, A=COOMe; vgl. Schema f) mit (Dimethylmethy1iden)ammonium-iodid funk- 
tionalisiert und die beiden a-Substituenten anschliessend entfernt wurden. Die hier zu 
beschreibende, nachtraglich entwickelte und praparativ einfachere Synthese eines Mono- 
pyrrol-Vorlaufers besteht in der Funktionalisierung eines synergistisch p,o-disubstituier- 
ten Pyrrol-Derivats (D=CH,CN, A=CH,N+Me,), welches seinerseits durch sukzessive 
Funktionalisierung mit CH,=N+Me,I- ausgehend von unsubstituiertem Pyrrol erhal- 
ten wird (vgl. [l]). Beide Synthese-Konzepte entsprechen bekannten Grundsatzen der 
Chemie der Pyrrole [19], und die Rationalisierung der in den beiden Varianten zu 
erwartenden Regioselektivitat der Funktionalisierungsstufe folgt der in der Chemie der 
Pyrrole ublichen Argumentation. Der Ablauf der nach dem zweiten Konzept durchge- 
fuhrten Synthese des Monopyrrol-Vorlaufers 9 aus Pyrrol ist im Schema 2 zusammenge- 
fasst. 

Das im Zuge der fruheren Arbeiten [I] auf dem Wege 1 -+ 2 -+ 3 -+ 4 -+ 5 hergestellte 
quaternare Ammonium-Salz 5 bietet kraft seines Substitutionsmusters an den p-Stellun- 
gen des Pyrrol-Kerns l e  Moglichkeit, regioselektiv an der dem positiv geladenen Substi- 
tuenten am weitesten entfernten cl-Position elektrophile Substitutionen einzugehen (vgl. 
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Schema 2. Schrittweiser Aujbau des PBG-analogen Substitutionsmusters unter mehrfacher Anwendung von 
CH,=N 'Me21- *) - 

H 

2 
H 

3 

l(vgl.  [IS11 - 
I 

CH3 / 

KCN > "CH3 E t 2 0 , ~ ~ 1 2 ; K ' I ' . ~  $il N-cH3 ' H2C=h(CH& I- 
DMSO, 10" CH3 ( I  .1 equiv. rn CH3CN); 70" .- 

(50% aus 2 [I]) (cu.85% [I])  (92%) 
N N 
H 

4 
H 
5 

- 
I gCN a) (i-Pr)2NH/DMEUTTHF; -78" 

b) H2C-C=NLi (3.2equiv.inTHF) 
___) 

(46%) 

H3CHN\CH3 

' 6  

CN /CN 

7 

CN CCN 

' H  
H3C0 

9 
*) Stepwise functionalization of the pyrrole nucleus by multiple use of CH,=N'Me21- [I 51 as the electrophile. 

Key step of the sequence is the highly efficient transformation 5 --t 6 in an anhydrous two-phase system. 
Homogeneity and isomeric purity of the microcrystalline pyrrole-diammonium iodide 6 are corroborated by 
'H-NMR NOE spectroscopy (cf .  Fig. 12, Exper. Part) .  Aceto- and propionitrile side chains are introduced 
after quaternarization of the respective (diniethy1amino)methyI groups via S,2/EA reactions with K C "  or 
lithium acetonitrilate at the appropriate stages of the synthesis. Transformation of the quaternary ammonium 
group of 7 into the a-(methoxymethyl) functionality of the desired rnonopyrrole 9 required conditions typical 

for SN1/E1 reactions. 
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Schema 1). In orientierenden Versuchen, die zur Abklarung dieser Selektivitat fur den 
Fall der elektrophilen Substitution mit CH,=N+Me,I- angestellt wurden, gelangte man 
in wenigen Ansatzen zu den im Schema 2 aufgefiihrten Bedingungen, unter denen sich 
mit hoher Ausbeute und Regioselektivitat das Substitutionsprodukt 6 bildet. Wurde die 
Reaktion bei 120" durchgefuhrt, so konnte man gemiiss 300-MHz-'H-NMR-Spektrum 
anhand des Integrals der Vinyl-Protonen bei 7,20-7,30 ppm bzw. 7,30-7,40 ppm noch 
10- 15 % des isomeren sc-Substitutionsproduktes feststellen, bei optimierten Bedingun- 
gen (3 Tage in einer zugeschmolzenen Ampulle bei 70") jedoch nur noch ein Isomeres. Die 
Reaktionsfuhrung war insofern ungewohnlich, als zu jedem Zeitpunkt eine feste Phase 
(pyrrolische Ammonium-Salze) nebst der eigentlichen Reaktionslosung (pyrrolische Am- 
monium-Salze und CH, =N+Me,I-, gelost in wasserfreiem MeCN) vorlag. Die Lo- 
sungsmittelmenge (6,O ml MeCN/SOO mg Pyrrol-ammonium-iodid 5)  war so bemessen, 
dass am Ende der Reaktion uber 90 % des von allen Reaktanden am schwersten loshchen 
Doppelsalzes 6 mikrokristallin (und irn wesentlichen analysenrein) anfiel. 

Der Konstitutionsnachweis fur 6 beruht auf 'H-NMR-NOE-Differenz-Spektrosko- 
pie (vgl. Fig. 12 im Exper. Teil) : Einstrahlung auf das Me-Signal der quaterniiren Ammo- 
nium-Gruppe bei 3,04 ppm bewirkt eine Signal-Verstarkung bei 4.46 ppm (CH,N+Me,), 
4,05 ppm (CH,CN) und - entscheidend - beim Dublett der Vinyl-Protonen bei 7,32 ppm. 
Einstrahlung auf das Me-Signal der tertiaren Ammonium-Gruppe bei 2,79 ppm hat 
einen NOE-Effekt auf die beiden NH-Signale (Pyrrol-NH bei 9,40 ppm, Me,NH+CH, 
bei 11,52 ppm) sowie auf die mittlere (4,37 ppm) der drei CH,-Resonanzen zwischen 4,O 
und 4,5 ppm, die deshalb eindeutig auf die neu eingefuhrte sc-CH,NH+Me,-Funktionali- 
tat zuruckzufiihren ist. 

So willkommen die direkte Abscheidung des Bis(ammonium-iodids) 6 in der prapara- 
tiven Durchfiihrung dieser Stufe war, so sehr machte uns die Mikrokristallinitiit dieses 
Iodids im nachfolgenden Synthese-Schritt 6 -+ 7 zur Einfiihrung der Propionitril-Kette 
zuniichst Schwierigkeiten. In orientierenden Vorversuchen ausgehend von nicht-kristalli- 
nen (oligen) Proben von 6 war das gewiinschte N,N-Dimethylporphobilinogen-dinitril 
(7) in zwar ungeniigender Ausbeute (10- 15 %), aber doch 'H-NMR-spektroskopisch 
eindeutig nachweisbar isoliert worden. Bei Verwendung von spater analysenrein erhalte- 
nem Doppelsatz 6 schien dann aber jeder Erfolg auszubleiben, dies trotz des Befunds, 
dass das in fester Form in eine wie fruher [I] [9] erzeugte, gekuhlte Losung von Lithium- 
acetonitrilat in THF 9, eingetragene pyrrolische Ammonium-Salz 6 relativ rasch abre- 
agierte und dabei eine homogene Losung entstand. Erst nachdem wir 6 durch DMEU- 
und (i-Pr),NH-Zusatz in wasserfreiem THF losten und anschliessend langsam zur auf 
- 78" gekiihlten Acetonitrilat-Losung tropften, stellte sich der Erfolg wieder ein: wir 
isolierten 46 % chromatographisch einheitliches N,N-Dimethylporphobilinogen-dinitril 
(7), das in allen spektroskopischen Daten mit unabhangig hergestelltem Material (nicht- 
selektive Munnich-Alkylierung in cc-Stellung und chromatographische Trennung der iso- 
meren (Dimethy1amino)methyl-pyrrole, vgl. [9]) iibereinstimmte. Vermutlich handelte es 
sich bei dem beobachteten Phiinomen um eine losungskinetische Reaktivitatsmaskie- 
rung. 

9, Zur Verbesserung der Loslichkeit wurden jeweils noch 10-1 5 % NJV"'Dimethylethy1enharnstoff (DMEU) 
1201 zugesetzt. 
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Me1 fallt bei Raumtemperatur aus einer gesattigten Losung von 7 in CH,CI,, Et,O 
1 : 1 quantitativ dessen quaternares Ammonium-Salz 8 aus. Dieses ist durch Ammonolyse 
leicht in die Dinitril-Form von Porphobilinogen (PBG) uberfuhrbar (vgl. [9]). Dass der 
Austausch der quaternaren Ammonium-Gruppe in 8 unter basischen Bedingungen - wie 
dies bei der Ammonolyse unumganglich ist - durch partielle SN2-Me-Rucksubstitution 
zum Edukt 7 erheblich konkurrenziert wird, wurde auch bei der Methanolyse festgestellt. 
Versuchten wir diese mit MeONa in MeOH, wurden nur geringe Mengen 2-(Methoxyme- 
thy1)pyrrol 9 nebst rucksubstituiertem (Dimethy1amino)methyl-pyrrol 7 nachgewiesen; 
verwendeten wir jedoch absolutes (neutrales) MeOH bei erhohter Temperatur im Auto- 
klaven, gelang der Austausch zu 9 in Ausbeuten gegen 80% (vermutlich auf dem Wege 
einer solvolytisch ausgelosten (S,l/El)-Reaktion). 

Die abschliessende Tetramerisierung von 9 (vgl. Schema 3 )  verlief ganz analog zu der 
fruher beschriebenen [l], von 3-(2-Cyanoethyl)-4-(cyanomethyl)-2-(hydroxymethyl)pyrrol 
ausgehenden Reaktion. Wiederum wurden hier neben 55 %n Uroporphyrinogen-(Typ I)- 
octanitril (10) grossere Mengen (ca. 40 %) polaren Materials isoliert, wobei es sich 
mehrheitlich um ein Gemisch hearer  oder hoherer cyclischer Oligopyrromethane han- 
delte. Die Bildung von Oligomeren scheint massgeblich durch den Konstitutionstyp des 
verwendeten Substrats bedingt zu sein lo) und erinnert natiirlich an die via analoge, aber 
enzymgebundene Oligomere verlaufende Biosynthese des naturlichen Uroporphyrino- 
gens-(Typ 111) [22]. Das auf diesem Wege erhaltene Hauptprodukt Uroporphyrinogen- 
(Typ I)-octanitril konnte durch Chromatographie an desaktiviertem Kieselgel unter 0,- 
Ausschluss in einer Reinheit isoliert werden, welche die nachstehend beschriebene 
rontgenanalytische Charakterisierung als porphyrin-freies Uroporphyrinogen-Derivat 
erlaubte. Zwar konnten losungsmittelfreie Kristalle von 10 durch isotherme Diffusion bei 
Raumtemperatur unter einer Inertatmosphare relativ leicht erhalten werden (trikline 
Plattchen, Schmp. 244-245"; vgl. Fig. 13 im Exper. Teil), doch nur die Verwendung des 
Losungsmittelsystems THF/H,O ergab Einkristalle von rontgenstrukturanalytisch ge- 
eigneten Dimensionen. 

3. Kristallstruktur von Uroporphyrinogen-(Typ I)-octanitril. - Uroporphyrinogen- 
(Typ I)-octanitril (10) kristallisiert in der Raumgruppe PI rnit einem Molekul des Nitrils 
sowie zwei Molekulen THF pro Elementarzelle. Das Ergebnis der Kristallstruktur-Ana- 
lyse ist als Stereoprojektion in Fig. 2 zusammengefasst. Mit einem R-Faktor von 4,2% 
(vgl. Tab. 1 im Exper. Ted) fur eine Messung bei Raumtemperatur darf die Struktur als 
gut aufgelost bezeichnet werden. Der Makrocyclus nimmt eine zentrosymmetrische Dop- 
pelsessel-Konformation ein. Die makrocyclische Kernstruktur rnit beidseitig bifurcal 
komplexierten THF-0-Atomen bildet eine abgeschlossene, H-verbruckte Einheit ohne 
weitere intermolekulare protische Netzkontakte. Dies ist aus der Stereoprojektion in 
Fig. 3 ersichtlich, die das Kristallgitter rnit je einem Translations5quivalent in jeder 
Richtung rnit vollstandigem H-Brucken-Netzwerk zeigt, wie dies aus einer Energie-Ana- 
lyse im MAB-Kraftfeld [24] hervorgeht. 

Intermolekulare Kontakte an den Nahtstellen, an denen das Kristallgitter ver- 
schweisst ist, bestehen ausschliesslich aus aprotischen Wechselwirkungen. Die antiparal- 

l o )  So L .  B. ist beschrieben [21], dass 4-Ethyl-5-(hydroxymethyl)pyrrol-2-carbons~ure sich in MeOH mit ver- 
diinnter HCI unter Decarboxylierung in 92 % Ausbeute LLI Etioporphyrinogen-(Typ I) tetramerisieren Ilsst. 
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Schema 3.  Regioselektive Synthese von Uroporphyrinogen-(Typ I)-octanitrrl (10) *) 

CN 

CN \ PN 

I H  
H3CO 

9 

c, = 0.019~ 

HPLC 
Et2O/CH2CI$THF/H20 
90 : 90 : 10 : 1 
Techsil5 
Detektion 236 nm 

CHqOH / HCOOH (5:2)  
t / \ . .  

RT.,I h 

NC 
(55%) 

c 

TYP n TYP 111 TYP IV 

I I I I I 
0 20 40 60 80 [minl 

*) The cyclotetramerization was carried out similarly to the earlier described version [I]  [3] starting from 
4-(cyanomethyl)-2-(hydroxymethyl)-l~~-pyrrole-3-propio11itrile (cf. Scheme 22 in [I]). There is concomitant 
formation of a mixture of linear polypyrromethanes or higher cyclic oligomers. Porphyrinogen 10 was isolated 
under an inert atmosphere in porphyrin-free form (cf. UV spectrum in Fig. 13, Exper. Part) and could be 

crystallized from a THF/H,O mixture (cf. Fig. 2, and Tables 1 and 2). 

lele Dipolausrichtung der CN-Gruppen diirfte eine wesentliche Komponente des Kri- 
stallgitter-Zusammenhalts darstellen. Ungeachtet der relativ hohen Schwingungsampli- 
tuden der Atome an diesen Kontaktzonen liegt die Struktur mit einer berechneten 
Kristallpackungsdichte p c  = 1,254 g/cm3 (vgl. Tab. 1 im Exper. Teil) wesentlich uber den 
fur Kristallstrukturen von einfachen Nitrilen oder Kohlenwasserstoffen gefundenen Wer- 
ten (1,157 bzw. 1,198 g/cm3, vgl. [25]), so dass eine energetisch besonders gunstige 
Anordnung der Seitenketten im Kristallgitter anzunehmen ist. Das Ineinandergreifen der 
lokalen und interresidualen dipolaren Einheiten ist als stereographische Projektion in 
Fig. 4 dargestellt. 

Nachstehend sei kurz eine qualitative Interpretation der in der Kristallstruktur zu 
beobachtenden Konformation des Uroporphyrinogen-octanitril-Molekiils wiedergege- 
ben. Dabei behandeln wir die CN-Gruppe als elektronegativen Substituenten I)  und 
verwenden zur Beurteilung ‘allylischer’ Konformationen das z-Bindungsmodell (synpla- 
~~~ 

”) Vgl. hierzu auch die von Durling (vgl. [27]) bestimmten Riintgen-Strukturen der von Xiung 1271 dargestellten 
cyclischen Aminonitnle cis-Piperidin-2,6-dicarbonitril und meso-tran.r-2-(CyanomethyI)hexahydropyrimidin- 
4.6-dicarbonitril. 
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Fig. 2. Kri.stall.\rrtrktuv von Uropor/ili~rbiogcn-( f i / ~  I)-octonitril (10) hi  U R T ~ P - S / ~ , r c o i p r u i e k t i ~ ) n .  H-Briicken zu 
eineni der beiden THF-Molckule in der Einheits7elle (Ps) sind eingczcichnet *) 

*) Stereographic ORTEP projection of the crystal structure of uroporphyrinogen-octanitrile (type I)  (10) ~nclud- 
ing one of the two equivalent T H F  molecules incorporated in the unit cell (PT);  the crystal structure docs not 
present a continuous network of H-bonds extending over the crystal lattice, but rather forms a closed 

H-bonded entity within the centrosymmetrical unit cell complex ( c f .  Figs. 3 and 4) .  

Fig. 3. Srerroi~~roJjekrion tier Krisrallpackung von 10 in der zcti tro.sj~inn7r1~i~~rhc.n Raumgruppe PTn7i1 Be.rrt-iin,?s_ahl 
z= I * )  

*) Strreoprolec~ion of tltc cr.r.srul /orrice of in in .rpcicc zroup P i  one molecule of tetrapyrrole complexes two 
molecules of T H F  in the unit cell (c f .  Fig. 2). The crystal lattice extensions including one translation equivalent 
in each direction are shown with color-coded indication of the two types of H-bonds being prcscnt in the crystal 
lattice (yellow > 4 kcal!mol, red < 4 kca1:mol; c.f. [24]). lntermolecular contacts consist only ofaprotic dipolar 
interactions. Considering the strong dipolar character of the CN group, it i s  apparent that dipole-dipole 
minimization not only occurs intramolecularly but also extends and primarily IS effected intormolecularly along 

thc aprotic dipolar contact zones. 
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Fig. 4. Sfereoprojektion der Kristallpackung von 10. Je zwei asymmetrische Dipyrromethan-Einheiten sind am 
gitteraquivalenten Symmetriezentrum gespiegelt *) 

*) To illustrate crystal packing and orientation of the side chains, two asymmetrical dipyrromethane units are 
reflected at the lattice symmetry centre between the side chains. Van der Waals surfaces document a nearly ideal 
side-chain packing (p ,  = 1.254 g/cm3; significantly higher than for average CN-containing (1.157 g/cm3) or 
hydrocarbon (1 .I98 g/cm3) crystal structures [25]. The present example presents an exception to the negatively 
evident correlation of basis dipole moment and centrosymmetry of space group found in the literature [25] [26]. 
Although the reason for this may reside in intramolecular dipole-dipole coupling, close interresidual dipole- 
dipole minimization can be addressed as a major crystal packing determinant (c f .  residual dipole moments as 

calculated in Fig. 11). 

nare Anordnung eines allylischen Substituenten mit Doppelbindungsachse entspricht 
Staffelung der allylischen 0-Bindungen mit z-Bindungen [28], vgl. Fig. 5). Diese Betrach- 
tungsweise ist hier trotz des Fehlens isolierter Doppelbindungen deshalb gerechtfertigt, 
weil aufgrund der beobachteten Bindungslangen den pyrrolischen (C(a)-C(B))-Bindun- 
gen (um 1,37 A) bedeutend starkerer Doppelbindungscharakter zuzuschreiben ist als den 
(C(B)-C(p))-Bindungen (um 1,43 A, vgl. Tub. 2 im Exper. Teil). 

gestaffelt 
staggered 

ekliptisch 
eclipsed 

Fig. 5 .  Allylische Konformutionen im ~-BindungsmodeN*) 

*) Pro memoria: the terms ‘staggered and ‘eclipsed’ referring to the ligands at saturated bonds can be applied to 
allylic systems by using Pauling’s ?-bond model for double bonds (cf .  [28] and ref. cit. therein). Its use 
in the description of the urogen-octanitrile conformation is based on the observation that the pyrrolic 
C(z)-C(fi) bonds (1.37 A) possess higher double bond character than the C(fl)-C(/3’) bonds (1.43 A;  

qf: Tub. 2, Exper. Part). 

In Fig. 6 sind die Newman-Projektionen entlang der vier nicht-aquivalenten 
(C(meso)-C(a))-Bindungen zusammengestellt, aus denen hervorgeht, dass jeweils eines 
der beiden Methylen-H-Atome zumindest in Richtung auf eine zur (C(a)-C(P))-Bindung 
synplanare Stellung hintendiert. Fig. 7 beschreibt die Konformation der beiden nicht- 
aquivalenten Acetonitril-Ketten anhand von Newman-Projektionen entlang der 
(C(fil)-C(P))-Bindungsachsen. Wahrend bei der Acetonitril-Kette an C(2) eines der bei- 
den Methylen-H-Atome H(2 ‘2)  annahernd synplanar zur (C(B)-C(a))-Bindung orientiert 
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P 
A = CHZCN 
P = CHpCHZCN 

PROJECTION C(5) - C(6) 

PROJECTION C(l0) - C(1) 

PROJECTION C(5) - C(4) 

PROJECTION C(10). C(9) 

* 8 1  

Fig. 6. Konjormution des makrocyclischen Grrustes unhand der Newman-Prqjektionen r n t l a q  rlrr 
(C(meso1- C j a )  ) -Bindungen *) 

*) Newman projections along the four nonequivalent C(meso)-C(cc) bonds illustrate an inclination towards 
synplanar orientation of one H-atom of each meso-methyiene position with the adjacent pyrrole double bond. 
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ist, weicht die Konformation der Acetonitril-Kette an C(7) von der aufgrund des 
t-Modells erwarteten deutlich ab. Dafiir ist an diesem Pyrrol-Ring die Propionitril-Kette 
(an C(8)) so orientiert, dass eines ihrer H-Atome an C(pl) (H(8'2)) synplanar zu 
C(j?')-C(cr') zu stehen kommt (vgl. Fig. 8). Da umgekehrt die Propionitril-Kette am 
anderen Pyrrol-Ring (Projektion C(3')-C(3)) nahezu senkrecht zur Pyrrol-Ringebene 
steht, durfte eine Kopplung der Seitenketten-Konformation durch van der Wuals-Wech- 
selwirkungen vorliegen. 

Eine hyperkonjugative (C(P)-C=N)-Wechselwirkung vom Pyrrol-Ring auf die Ace- 
tonitril-Seitenkette sollte als Auslenkung des Nitril-C-Atoms der im ungestorten Fall auf 
einer Gerade liegenden Atome C(pI)-X-N in Richtung Pyrrol-Kern in Erscheinung 
treten, ganz gleich, ob man diese als (n(C(a)C(p)) -+ n(CN)*)- oder als (z(C(a)C(p)) 
+ t(CN)*)-Hyperkonjugation auffasst. Fur eine der beiden Acetonitril-Ketten (an C(2)) 
scheint eine knapp signifikante Abwinkelung (1 78,5(4)") beobachtbar, die gemass der 
Seitenansicht von der meso-Position C(10) aus (vgl. Fig. 6) auch in die erwartete Rich- 
tung weist. Der kurzeste intermolekulare Abstand - abgesehen von den in Fig. 2 einge- 
zeichneten H-Briicken zum Tetrahydrofuran-0-Atom - involviert das Nitril-N-Atom der 
anderen Acetonitril-Seitenkette (an C(7)) sowie die Propionitril-Kette am C(8) eines 
benachbarten Molekiils: Mit d(CN(73)...H-C(b)H(82; 2 - x,y,2 - 2))  = 2,48 A kann 
jedoch lediglich von einer schwachen Wechselwirkung gesprochen werden; ob dadurch 
eine Storung der ebenfalls nur marginal auftretenden Nitril-Abwinkelung verursacht 
wird, muss offengelassen werden. 

Die Konformation der Propionitril-Ketten um die (C(pl')-C(j?2))-Bindungen (vgl. 
Fig. 9) nimmt sich wie eine schone Illustration des gauche-Effektes aus: die beiden 
Bindungen (C($)-C(p1') und C(BY)-CN) weichen irn einen Fall lediglich urn 0,5", im 
anderen um nicht mehr als 3" vom Idealwert 60" ab, wobei die CN-Gruppe antiperipla- 
nar zu der durch Pyrrolkern-Induktion elektropositiveren (C(P1')-H)-Bindung ausge- 
richtet ist (besonders deutlich sichtbar bei der Propionitril-Kette an C(8)). 

Fig. 10 informiert uber eine nachtraglich durchgefuhrte Modellrechnung [29] zur 
Konformation der Modellverbindung 3-(Cyanomethyl)pyrrol. Bereits in 3-21 G-Appro- 
ximation positioniert diese die Seitenkette im lokalen Minimum von 108", welches mit 
einem der beiden Kristallstruktur-Torsionswinkel (an C(2), vgl. Fig. 7) nahezu perfekt 
ubereinstimmt. Erweiterung des Basissatzes auf 6-31G* verschiebt zwar das relative 
Minimum in Richtung perfekter Synplanaritat eines allylischen H-Substituenten an C(p) 
im Sinne des t-Modells, jedoch dabei den grosseren bestimmten Torsionswinkel (1 10,l") 
noch um einige Grad uberschreitend (1 16"). Die Energiebarriere zwischen relativem 
Minimum und relativem Maximum, welches letztere durch eine negative Frequenz als 
Sattelpunkt auf der Potentialflache eindeutig bestimmt ist, betragt allerdings lediglich 
0,66 kcal/mol(3-21G-Basis; bzw. 0,70 kcal/mol rnit 6-31G*-Basis), und es erstaunt daher 
nicht, dass die sterischen Gegebenheiten in der aktuellen Kristallstruktur zu leicht abwei- 
chenden BETAl-Werten Anlass geben"). 

12) Sterische Griinde sind anscheinend ebenfalls dafur verantwortlich, dass das aus dieser wie auch der ab initio 
Rechnung an But-3-ennitril [30] resultierende absolute Minimum nur bei a-unsubstituierten Vinyl- oder 
Aryl-Derivaten beobachtet wird: (E)-Hex-3-ennitril besitzt im Kristall mit BETA1 = 4,l" eine ndhezu unge- 
storte Idealgeometrie [31]. 
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N 

I I  
PROJECTION C(2') - C(2) PROJECTION C(7') - C(7) ; I  

*) Whereas in the acetonitrile side chain at C(2) one of the methylene H-atoms H(2'2) is nearly synplanar with 
respect to C(/j)=C(cr), the conformation of the acetonitrile side chain at C(7)  deviates significantly from the 

one expected according to the r-model. 

Angesichts der dipolaren Natur der CN-Gruppe ist noch die Frage aufzuwerfen, ob 
nebst der Konformation der Seitenketten nicht auch die beobachtete zentrosymmetrische 
Kristallsymmetrie als Resultat stereoelektronischer Effekte aufzufassen ist. In der Geo- 
metrie der asymmetrischen Einheit baut sich stufenweise ein betrachtliches Dipolmoment 
von uber 10 Debye13j auf (vgl. Fig. fj ,  um sich dann durch symmetriebedingte Aquiva- 
lenz wieder zu annihilieren. Die Minimisierung der Dipole erfolgt naturgemass ohne 
weitere Fixierung der Mikrodipole beispielsweise durch H-Brucken, wie dies aus den 
Stereoprojektionen des Kristallgitters in Fig. 3 und 4 hervorgeht. Entlang der aprotisch- 
dipolaren Kontaktzone erfolgt der elektrostatische Ausgleich durch entgegengesetzte 
Dipolausrichtung der symmetrieverwandten Propio- und Acetonitril-Ketten. Dass eine 
intermolekulare bindende (n(CN) -+ n(CN)*)-Wechselwirkung wohl aIs hochst marginal 
zu betrachten ist, ist nicht nur durch die Linearitat der CN-Gruppen innerhalb der 

3, Semiempirische AM1-Dipolmomente werden hier als Vergleichswerte zu Literatur-Refereneen [251 aufge- 
fuhrt; in unserem Zusammenhang messen wir jedoch den aus der mh initio Rechnung gewonnencn Werten 
rnindestens gleiches Gewicht bei. 
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PROJECTION C(3') - C(3) PROJECTION C(8') - C(8) 

~ *a1 

C B 1  x 

Fig. 8. Konformation der Propionitril-Seitenketten ' 
Newman-Projektionen entlung der (C(p1') - C(p))-Bindungen*) 

*) The conformation of the propionitrile side chain at C(8) is almost perfectly staggered with respect to 
C(p)=C(cc), whereas the one at C(3) adopts a nearly eclipsed conformation according to the 5-model. Since the 
acetonitrile side chain at the pyrrole ring carrying the latter propionitrile chain is nearly optimally staggered, 
a coupling of the side chain conformations through van der Wadi interactions seems to be effective (cf: also 

Fig. 4) .  

Messgenauigkeit angedeutet, sondern auch durch die intermolekularen Abstande 
d(C-N . . .  G N ) ,  welche in keinem Falle 3,4 8, unterschreiten. Eine aus der Literatur 
negativ evidente Korrelation zwischen Dipolmoment der Basis und Zentrosymmetrie der 
Raumgruppe [25] [26] konnte hier wohl deshalb ihre Ausnahme von der Regel gefunden 
haben, weil die asymmetrische Einheit nur aus einer Molekulhalfte besteht und eine 
annihilierende Kopplung der Dipolmomente intramolekular erfolgen kann. Aufgrund 
der aus der Kristallpackungsanalyse ersichtlichen intermolekularen Dipolausrichtung in 
den aprotisch-dipolaren Kontaktzonen, die bemerkenswerterweise uber kurzere Distan- 
Zen erfolgt als die intramolekulare Kopplung, ist jedoch anzunehmen, dass zumindest im 
vorliegenden Fall die interresiduale (Dipol-Dipo1)-Minimisierung eine massgebliche Kri- 
stallpackungsdeterminante darstellt. 

Wir danken dem Schweizerischen NationaIjond.7 zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und dem 
Siipendienfonds der chemischen Industrie. C. Lehmann dankt Herrn Prof. Dr. K .  Miiller (F. Hoffmann-La Roche 
AG) fur die Bereitstellung des Roche Molecular Modelling Programmes MOLOC, sowie Herrn Prof. Dr. B. Giese 
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PROJECTION C(3l) - C(32) 

A = CHPCN 

PROJECTION c(@) - c(e2j 

Fig. 9. Konformaiion der Prupioni6ril-Seilenketten: 
Newman-Projektionen enllang der (C(fi1') -C(fiZ'))-Bindungen *) 

*) The conformations of the propionitrile side chains around the C(pl')-C(fl2') bonds seem to present a nice 
illustration of a (generalized) gauche effect: the torsion angle between the two more electronegative substituents 
(C(/j) and CN) at the C(fil')-C(pz') bond deviate in both cases by less than 3" from 60", and the 

CN group is antiperiplanar to one of the C(fiI')-H bond. 

und R. Batra (Institut fur Organische Chemie der Universitat Basel) fur eine Einfiihrung in die Handhabung 
elektronischer Methoden zur Strukturberechnung; zusatzliche finanzielle Unterstiitzungen wurde durch die 
G. S .  Rosenkranz- und 7: Reichsrein-Stiftungen gewahrt. Herr W Iwunowski (t. Mont Blanc, 9. VII. 1986) hat 
wesentliche Beitrage zur Ausarbeitung der Synthese der Monopyrrol-Vorliufer geleistet. Herrn Dr. .I Meili 
verdanken wir die Aufnahme von Massenspektren, Frl. B. Brundenherger von NMR- und Herrn H. Hediger von 
UV-Spektren, Frau H .  Zass die freundliche Hilfe bei der Reinschrift der Endpassung. 

Experirnenteller Teil 

1. ANgemeinrs. AcOEt uber CaH, dest.: BuLi in Hexan (Fluka, pracl.) ,  vor Gebrauch titriert nach [32]; 
CH,CI, iiber CaH, dest.: Me1 (Fluka, puriss.), uber Alox BI filtriert: (i-Pr),NH (Fluka, puriss. p .  a,), dest. iiber 
CaH,; 1,2-Dimethoxyethan (Flzrka, puriss. p .  a. ); N,N'-Dimethylethylen-Harnstoff (DMEU) (Fluka, purum), dest. 
iiber CaH,: CH,=N+Me,I- hergestellt nach [15]; Et,N (Fluka, puriss.); Et,O iiber NaH dest.; MeCN (Fluka, 
puri.fs. p .  a,); abs. MeCN (Fluka, puriss. p .  a,), dest. uber CaH,; abs. MeOH (Fluka, puriss. p .  a,), iiber Mg(OMe), 
3 h unter Riickfluss gekocht, dest.; THF (Fluka, purum), vor Gebrauch iiber Na/Benzophenon dest. Handschuh- 
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(cf: x-ray: 
110. I "438.1 "1 

1435 

absmin 
BETAl = 0" 

relmax 
57" 

relmin 
108" 

(63" [6-31G*]) a (116O[6-3IG*]) 

absmax 
180" 

pyrrol-ch2-cn-tor basis 3-216* 

I I I I I I I I 

0 20 4 0  6 0  80  100 120 140 160 

B E T A l  [deg] 

Fig. 10. Torsionsprofil entlang BETAl (a-p-p1-p2) nus einer ab initio Rechnung an 3-(Cynnomefhyl)pyrrol*) 

*) Torsional profile obtained from a series of geometry optimized ah initio calculations [29] of 3-(cyano- 
methy1)pyrrole with the angle BETA1 kept constrained. The relative minima and maxima were found by full 
optimization of the structure, whereas the latter were characterized as saddle points on the energy hypersurface 
by one negative frequency. The X-ray structure data are reproduced reasonably well by this profile, even by 

application of the smaller basis set 3-21G. 

kasten: Dri-Lab DLXOOl-S-PIDry-Train HE-493, Vacuum Atmospheres Carp., Sauerstoffgehalt < 5 ppm. Saulen- 
chromatographie im 'flash'-Verfahren [33] auf Kieselgel (Merck, Typ 60, Korngrosse 0,040-0,063 mm), Kieselgel 
G (nach Stuhl fur DC, Merck, Typ 60) oder Alox (Aluminiumoxid, Woelm), nahere Angaben im Text. DC: sofern 
nichts anderes erwahnt, Fertigplatten Kieselgel60, Merck, Schichtdicke 0,25 mm, Anfarbung der Pyrrol-Derivate 
mit Ehrlich-Reagenz (1 YO 4-(Dimethylamino)benzaldehyd in EtOH/konz. HC11: 1) HPLC: Eigenhau-System von 
Dr. .I Schreiber (ETH-Zurich), Saulen nach 'slurry'-Methode gepackt [34]; Det. = Detektion, tR in min. IR: in 
CHCI, oder KBr; nur wichtige Banden. NMR (6-Werte in ppm bezogen auf TMS): in CDCI,, wo nichts anderes 
erwahnt. 

2. Experimente zu Schema 2. ~ 2.1. Regioselektive Alkylierung des quaternaren Methyl-Iodids 5 von 3-(Cyano- 
methyl)-C((dimethylamino)methyl]pyrrol(4) mit CH,=N+Me,I-. Unter N, fullte man 500 mg (1,640 mmol) 
514), 334mg (1,80 mmol) CH,=N+Me,I- and 6,O ml abs. MeCN in eine Ampulle mit Magnetriihrer. Die mit 
Vakuumschlauch und Hahn gasdicht verschlossene Ampulle wurde nach Ausfrieren in fl. N, i. HV. zugeschrnol- 
Zen. Man stellte die Ampulle in ein auf 70 & 2" vorgeheiztes olbad und liess wahrend 3 Tagen bei dieser Temp. 

'") Hergestellt nach [l] Ill]. 
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4.75 (AM1) 
6.24 (HF13-21G) 
6.38 (HF/6-3 lG*) 

I 

5.29 (AM1) 
7.01 (HF/3-21G) 
7.24 (HF/6-3 1G*) 

7.75 (AM1) 
10.44 (HF/3-21G) 
10.76 (HF/6-31G*) 

IHI 
Q 

Fig. 11. Kumulution der Dipolmomente in der usymmetrischen Einheit der zentrosymmetrischen Kristullstruktur 
von lo*) 

*) The build-up of a high dipole moment within the unit cell is verified by calculations at various ah initio and 
semiempirical levels. A negative correlation of basis dipole moment and centrosymmetry of space group 
evidenced in the literature [25] [26] may have found its exception from the rule in the present case, because the 
asymmetric unit consists here only of one half of the molecule. A distant intramolecular dipole-dipole coupling, 
however, is by no means more probable than its close intermolecular compensation. Therefore, the present 
X-ray structure may be considered as an example to illustrate the impact of interresidual dipole-dipole 

minimization on crystal packing. 

reagieren, wobei fur gute mechanische Durchmischung der Suspension gesorgt wurde. Darauf offnete man die 
Ampulle wiederum unter N, und sammelte das weisse, mikrokristalline Prazipitat auf einer tarierten I-cm-Glasfil- 
ternutsche 0 3 ,  wusch mit 2 I-ml-Portionen abs. MeCN nach und trocknete die Nutsche samt Inhalt wahrend 16 h 
i. HV: 736 mg (I ,SO mmol, 92 YO) analysenreines 3- (Cyanomethyl)-2-[(dimethylan~monio)methyl]-4-[(trimeth)"- 
ammoniolmr~h~~ljpyrrol-diiodid (6). Schmp. 190" (Zers. im zugeschmolzenen Rohrchen). IR (KBr; Abb. in [3], 
S .  127): 3210s, 3040w, 3010m, 2950 (sh), 2920s, 2820w, 2800w,, 2775w,2700s, 2585w, 2 5 6 0 ~ .  2440w, 2255~,1523w5, 
1470s. 1455 (sh), 1440 (sh), 1422m, 1413m, 1404m. 1400m, 1390m, 1370m, 1295w, 1252s, 1 2 4 0 ~ .  1215w, 1183~8, 
Il60w, 1140w, 1124w, Ill0w, 1100w, 1048w, 1008m,990m,970m,926m, 922.~,870.r,830i~,812~,732w, 720w,653w, 
620~ ' .  'H-NMR ((D,)DMSO, 300 MHz; Abb. in [3], S. 127): 2,79 (s, Me,NH+CH,); 3,04 (s, Me,N+CH,); 4,05 
(s, CH,CN); 4.37 (s, Me,NH+CH,); 4,46 (s, Me3N+CHZ); 7,32 (d,  J = 3, H-C(5)); 9,40 (br., NH); 11,52 (br,, 
Me,NH+CH,). Differenz-NOE-Experimente: a) Einstrahlung bei 3,04 ppm (Me,N+CH,) bewirkt Signal- 
verstarkungen bei 4.46 ppm (Me,N+CH,); 4,05 ppm (CH,CN) und bei 7,32 ppm (H-C(5); vgl. Fig. 12). 
h )  Einstrahlung auf das d bei 7.32ppm (H-C(5)) bewirkt Signalverstirkungen bei 3,04 und 4,46ppm 
(Me,N+CH,) sowie bei 11,52 ppm (Me,NH+CH,). c) Einstrahlung bei 2.79 ppm (Me,NH+CH,) hat Signal- 
verstarkungen bei 4,37 ppm (Me,NH+CH,) und den beiden NH-Resonanzen (9.40 und 11,52 ppm) zur Folge. 
I3C-NMR ((D,)DMSO, 75 MHz, DEPT-Technik; Abb. in [3], S. 128): 12,l (CH,CN); 41,2 (CH,N+Me,); 49,7 
(CH,N+Me,); 50,5 (CH,NH+Me,); 59,O (CH,NH+Me,); 108,7, 114,7, 118,4, 118,s (C(2), C(3), C(4), CN); 
124,5 (C(5)). Anal. her. fur Cl,Hz412N4: C 31,86, H 4,94, I51,78, N 11,43; gef.: C 31,76, H 439, 152,02, 
N 11,34. 

2.2. 4-(2-Cynnoethyl)-3-(~yunometyh~)-2-[(dimethy~umino)methyl]pyr~ol(7). Eine auf - 30" gekuhlte Lsg. 
von 9,30 ml(65,3 nimol) (i-Pr),NH in 1,45 1 H,O-freiern T H F  versetzte man mit 29,8 ml einer 2 , 1 9 ~  Lsg. von BuLi 
in Hexan (65,3 mmol). Nach 30 min Ruhren bei dieser Temp. wurde auf - 78" gekuhlt, 3,76 ml (71,4 mmol) abs. 
MeCN zugespritzt und 1 h bei -78" geruhrt. Wahrend 15 min tropfte man anschliessend mittels einer gasdichten 
Spritze eine Lsg. von 10,00 g (20,40 mmol) 6 in 145 ml H,O-freiem T H E  100 ml DMEU und 12 ml (i-Pr),NH zu. 
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CN 1- CHlb H, f 
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I 

Fig. 12. Konstitutionsnachweisfiir das Pyrroldiummonium-iodid 6 mittels H-NMR-NOE-Differenzspektroskopie*) 

*) Evidence for regioselective alkylation of the pyrrole nucleus according to Scheme 2 obtained by 'H-NMR NOE 
difference spectroscopy: irradiation with the frequency of the quaternary ammonium Me group (b  at 3.04 ppm) 
enhances signal intensities at 4.46 ppm (e), 4.05 ppm (c), and of the vinyhc doublet resonance at 7.32 ppm (f). 
The CH, resonance at 4.37 ppm (d) is thereby only marginally affected, yet strongly enhanced upon irradiation 

with the tertiary ammonium Me frequency at 2.79 ppm (a; experiment not shown). 

Nach 6 h Riihren bei - 78" quenchte man rnit 50 ml 2M NH,C1-Lsg., ruhrte noch 5 min bei dieser Temp. und 
stellte das Gemisch iiber Nacht in den Tiefkuhler. Man filtrierte durch Watte, engte ein und nahm den Ruckstand 
in 0,5 1 CH,CI, auf, worauf man rnit 6 0,5-l-PortIonen I M  Phosphat-Puffer pH 7 extrahierte und die wassr. Phasen 
je rnit 5 0,5-l-Portionen CH,CI, wusch. Die org. Phase enthielt fast die gesamte Menge DMEU, welches daraus 
destillativ zuruckgewonnen werden konnte. Die vereinigten wissr. Phasen wurden im Eisbad rnit 4~ NdOH 
(cu. 1 1) auf pH 14 gebracht und anschliessend 4 ma1 rnit je 1 I CH,Cl, extrahiert. Nach Einengen i. RV. und 
Trocknen am Hausvakuum erfolgte eine 'flash-Chromatograpie an 5 x 20 cm (200 g) Kieselgel 60 mit 1,2 1 
1,2-Dimethoxyethan/Et3N 100: 1. Die Mischfraktionen wurden rechromatographiert, die Produktfraktionen aus 
beiden Chromatographien eingeengt und 4 h i. HV. getrocknet: 2,Ol g (9,29 mmol, 46%) chromatographisch 
einheitliches Produkt 7 als leicht braunlicher Festkorper. Zur Analyse wurde eine Probe zweimal aus CH,Cl,/He- 
xan umkristallisiert. Die spektroskopischen Daten stimmten mit fruher [3] [9] aus unabhangiger Synthese gewon- 
nenem Material uberein. Schmp. 114-115". DC (Et,O/MeOH (NH, ges.) 9:l): R, 0,38. DC (1,2-Dimethoxy- 
ethan/Et,N 1OO:l): R, 0.23. IR (CHC1,; Abb. in [3], S. 131): 3460s, 3350w, 3135w, 2950s, 2865m, 2825.7, 2780s, 
2255m, 1527111, 1470 (sh), 1458s, 1417~1, 1362m, 1350 (sh), 1323w, 1297w, 1174m, 1147w, 1097n1, 1083w, 1042m, 
1015 (sh), 1005m, 960w, 917w. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [3], S. 131): 2,22 (s, Me,N); 2,61 (c, J = 7, 

8,5-8,s (br., HN). 13C-NMR (75 MHz): 12,7, 18,8, 21,4 (3 t ,  CH,CN, CH,CH,CN); 45,O (q,  Me,N); 54,3 
( I ,  c H , - ( 5 ) ) ;  107,8, 118,4, 119,7, 126,9 (4 der erwarteten 5s aufgelost, C(3). C(4), C(5), 2 CN); 115,9 (d, C(2)). 
MS: 217 (4), 2f6 (21, M') ,  215 (6), 173 (14), 172 (97,7, [M-NMe,]'), 171 (14), 133 (12), 132 (38), 131 (100, 
[M-HNMe,-CH,CN]+). 106 (Il), 105 (lo), 104 (16), 77 (15), 58 (Il), 57 (ll),  46 (29), 45 (25), 44 (42), 43 (13), 
42 (16), 41 (12), 28 (10). Anal. ber. fur C,2H,6N,: C 66,64, H 7,46, N 25,90; gef.: C 66,70, H 7,44, N 26,04. 

2.3. 4-(2-Cyanoethyl)-3-(cyanomethyl)-2-(methoxymethyl)pyrrol (9). Eine Lsg. von 28 mg (0,13 mmol) 7 in 
7 ml trockenem CH,Cl, und 8 ml trockenem Et,O wurde unter N, rnit 180 p1 (2,89 mmol) Me1 versetzt. Nach 
wenigen min begann sich ein Niederschlag abzuscheiden, und nach 27 h Riihren bei RT. konnte gemass DC in der 
uberstehenden Lsg. kein 7 mehr festgestellt werden. Abpipettieren der uberstehenden Lsg., Waschen des Nieder- 

CH,CH,CN); 2,85 ( I ,  J = 7, CH,CH,CN); 3,38 (s, CH2-C(5)); 3,53 (s, CH,CN); 6,64 (d, J = 2,6, H-C(2)); 



1438 HELVETICA CHIMICA ACTA Vol. 80 (1997) 

schlages mit Et,O und 16 h Trocknen i. HV. ergab 46,8 mg quaternares Ammonium-Salz 8 als hellgelben Festkor- 
per (vgl. [3] [9]). Unter Feuchtigkeitsausschluss wurden 500 mg (1,4O mmol) 8 in einem Autoklaven rnit 50 ml abs. 
MeOH versetzt. Man verschloss diesen gasdicht und heizte 10 min im Metallbad bei 200", worauf man sofort im 
Eisbad kuhlte. Die Lsg., in welcher gemass DC (Kieselgel, 1,2-Dimethoxyethan/Et,N 100: 1) kein tertiares Amin 
7 (R, 0,23, violettrote Farbung rnit Ehrlich-Reagenz) mehr sichtbar war, sondern ausschliesslich das im Ehrlich- 
Test hraun verfarhende 9 (R, 0,82), wurde auf ca. 1 ml eingeengt. Der Ruckstand wurde auf eine rnit AcOEt/ 
Hexan 3:2 aufgezogene 2 x 16 cm Kieselgel-G60-Saule aufgetragen unter Verwendung von 3 zusitzlichen l-ml- 
Portionen AcOEt, wonach rnit 500ml AcOEt/Hexan 3:2 9 eluiert wurde: nach Einengen und Trocknen i.HV. 
wahrend 15 h 220 mg (1,08 mmol, 78 YO) 'H-NMR-einheitliches 9. Dieses konnte durch Kristallisation aus MeCNj 
Et,O (isotherme Diffusion hei RT.) als zentimeterlange, farblose Nadeln erhalten werden. Schmp. 87-88". 
DC (Kieselgel, 1,2-Dimethoxyethan/Et3N 100: 1): R, 0,82. DC (Kieselgel, AcOEt): R, 0,50. DC (Fertigplatten 
Alox Typ E, Merck, Schichtdicke 0,25 mm, AcOEt/Hexan 3:2): R, 0,29. IR (CHCI,; Abb. in [3], S. 136): 3470s, 
3350~1, 2935~1, 2900m, 2880~1, 2860 (sh), 2825~1, 2255m, 1528w, 1465 (sh), 1452m, 1425 (sh), 1417m, 1377m. 
1365 (sh), 1323w, 1300w, 1157w, 10903, 1047w', 946m, 903m. 'H-NMR (CD,CN, 300 MHz, Abb. in [3], S. 136): 
2,61 ( t ,  J = 7, CH,CH,CN); 2,79 ( t ,  J = 7, CH,CH,CN); 3,26 (s, CH,OMe); 3,58 (s, CH,CN); 4,35 
(s, CH,OMe); 6,65 (d,  J = 2, H-C(2)); 9,O-9,3 (br., HN). ',C-NMR (CD,CN, 75 MHz): 13,2, 19,2, 22,l (3 t ,  
CH,CN, CH,CH,CN); 58,O (q, CH,OMe); 65,6 ( t ,  CH,OMe); 110,2, 120,0, 120,3, 121,2, 127,9 (5% C(3) .  C(4), 

[M-OMe]+), 171 (7), 163 (48, [M-CH,CN]+), 147 (6), 145 (4), 143 (4), 132 (43), 131 (99, 
[M-MeOH-CH,CN]+), 118 ( 5 ) ,  104 (29), 77 (14). Anal. ber. fur CllH,,N,O: C 65,01, H 6,45, N 20,67; gef.: 
C 65,11, H 6,38, N 20.45. 

3. Experimente zu Schema 3. Tetramerisierung von 9 zu Uroporphyrinogen-(Typ I)-uclanitril (10). Im Hand- 
schuhkasten versetzte man eine Lsg. von 135,O mg (0,664 mmol) kristallinem 9 in 25,O ml MeOH tropfenweise 
unter Ruhren rnit 10,O ml HCOOH (resultierende Anfangs-Monomer-Konzentration co[9] = 1,9 . lo-'  M). Ein 
weisser Niederschlag begann sich nach wenigen min abzuscheiden, und nach 1 h Ruhren wurde das Gemisch bei 
RT. i. HV. eingeengt. Der i. HV. getrocknete Ruckstand wurde in 30.0 ml MeCN gelost, und nach Ahzweigen von 
750 p1(2,5 %) fur HPLC (vgl. Schemu 3) aus dieser Lsg. an 3 g Kieselgel G60 adsorhiert. Das i. HV. getrocknete 
Adsorbat applizierte man auf eine vorgangig rnit H,O-ges. CH,Cl, konditionierte 3 x 10 cm Kieselgel-G60-SHule. 
Nach Elution eines Saulenvolumens H,O-ges. CH,Cl, wechselte man auf das Lsgm.-System CH,CI,/THF/H,O 
230:20: 1 und eluierte die folgenden, langsam laufenden Produktzonen (Fraktionsgrosse ca. 30 ml): Die Fraktiu- 
nen 4-9 enthielten nach Eindampfen und Trocknen i. HV. his zur Gewichtskonstanz 61,4 mg (0,090 mmol, 5 5 % )  
10 als schneeweissen, bei 245" schmelzenden Festkorper, dessen 'H-NMR-Spektrum (CD,CN, 300 MHz) nicht 
von friiher [l] synthetisiertem Material zu unterscheiden war. Die Frnkrionen 12- f5 enthielten nach Eindampfen 
und Trocknen i. HV. 5,8 mg (0,008 mmol, 5%) Isomerengemisch Il/III (zur Charakterisierung vgl. [l]), wonach 
eine auf DC nicht mehr sichthare Menge des Isomers IV (vgl. [l]) zusammen mit polaren Oligomeren mit 
MeCN/THF 1 : 1 vollstindig eluiert wurden: nach Eindampfen und Trocknen i. HV. 453  mg (41 YO) ockerhrbener 
Festkorper. Polares Material aus einem Analogansatz ausgehend von 2-(Hydroxymethyl)-4-(cyanometh,~l)- 
fH-pyrrol-S-prupionitril wurde als Gemisch hearer  Oligopyrromethane ( n  > 10) identifiziert (vgl. Abschnitt 12.2 
in [l] sowie [3]). 

Zur spektroskopischen Charakterisierung wurde eine Probe von 10 quantitativ aus MeCN/Et,O durch 
isotherme Diffusion hei RT. kristallisiert (vgl. Fig. 13, a). Schmp. 244-245". DC (Kieselgel, CH,CI,/THF (H,O- 
ges.) 4: 1): R, 0,73 (Entwicklung durch Luftoxidation, Iod oder Ehrlich-Reagenz (lachsrote Farbung)). UVjVIS 
(CH,CN, vgl. Fig. 13, h):  A,,, = 228 nm (8 = 25600). IR (KBr, vgl. Ahb. in [3], S. 139): 3430~1, 3380s, 3340.q 
3075w, 2925m, 2910m,288Ow, 2245s, 1608m, 1532w', 1468m, 1453m, 1425s, 1418s,1405m, 1325w, 1309m,1250 (sh), 
1240m, 1218~1, 1197~1, 1157w, 1082w, 1017w, 915m, 910m, 81Ow, 730w, 677m, 650m, 600~1, 588m. 'H-NMR 
(300 MHz; Abh. in [3], S. 140): 2.55 (f, J = 7,4 CH,CH,CN); 230 ( t ,  J = 7,4  CH,CH,CN); 3,53 (s, 4 CH,CN); 
3.77 (s,4 meso-CH,); 8,55 (br. s 4 HN). I3C-NMR ((D,)DMSO, 75 MHz, vgl. Abb. in [3], S. 140; die Zuordnung 
erfolgte durch Vergleichen rnit 2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis(cyanomethyl)- resp. Oktakis(2-cyanoethy1)porphy- 
rinogenen, vgl. [l] [lll): 12,l ( t ,  CH,CN); 18,4, 19,7 (2t, CH,CH,CN); 20,9 ( t ,  meso-CH2(5,10,15,20)); 105,9 
(s, C(2), C(7), C(12), (317)); 1139 (s, C(3), C(8), C(13), C(18)); 119,7. 1205 (2s, C(l), C(6), C(11), C(16), C(4), 

C(5), 2CN); 117.3 (d,C(2)). MS: 204 (lo), 203 (71, M ' ) ,  202 (7), 176 (6, [M-HCN]'), 173 (15), 172 (100, 

C(9), C(14), C(19)); 125,4 (2s, 8 CN). El-MS: 685 (0,3), 684 (0,6, M + ) ,  661 (0,3), 660 (1,2), 659 (2,6, [MH-CN]'), 
658 (0,3), 645 (O,3), 644 (0,5, [M-CH,CN]'), 636 (0,4), 635 (l,l),  634 (2,6, [MH,-2CN]+), 633 (0,4), 621 (0,3), 
620 (0,8), 619 (O,9, [MH-CN-CH,CN]+), 609 (0,6, [MH3-3CN]+), 605 (0,4, [MH-2CH2CN]+), 595 (0,4), 594 
(0,5, [MH2-2CN-CH,CNl+), 580 (0,3, [MHZ-CN-2CH2CN]+), 577 (0,2), 368 (2), 358 (I), 344 (2), 296 (3), 41 
(61, MeCN'), 40 (6, MeCN'), 28 (60, HCNH+), 27 (56, HCN+), 26 (10, CN+), 18 (100). 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 80 (1997) 1439 

228 1256001 Y 

"01 300 LOO 0 

Fig. 13. a) Kristulle von 10 durch isotherme Diffusion aus MeCN/Et,O; 
b) UV-Spektrwn der unter Inertatrnosph&e in MeCN gelosten Suhsianr 

Kristalle fur die Rontgen-Strukturanalyse wurden nach der Methode isothermer Diffusion bei RT. aus 
THF/H,O geziichtet. Fur die Messung wurde ein ca. 0,6 x 0,5 x 0,2 mm grosser Kristdll in eine Kapillare einge- 
schlossen. Die Kristalldaten und die Resultate der Analyse sind in Tub. 1 zusammengestellt. Zelldimensionen und 
Intensitaten wurden auf einem Enraf-Nonius-CADI-Diffraktometer mit Graphit-Monochromator (MoK,, 
1. = 0,71068 A) gemessen. Die Struktur wurde durch direkte Methoden gelost (SHELXS 86, vgl. [35]). Die Verfei- 
nerung erfolgte mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate mit SHELX76 (vgl. [36]). Die Nicht-H-Atome 
wurden anisotrop, die H-Atome an pyrrolischen N-Atomen isotrop verfeinert ; die restlichen H-Atome sind jeweils 
nach stereochemischen Annahmen berechnet und nur deren Temp.-Faktoren verfeinert worden. Bindungslangen 
und Valenzwinkel sind der Tub. 2, ausgewahlte Torsionswinkel den Fig. 6-9  zu entnehmen, wobei die Atome der 
asymmetrischen Dipyrromethan-Einheit nach den Empfehlungen der IUPAC-IUB [37] (vgl. Fig. 14) numeriert 
wurden. Die Koordinaten und Temp.-Faktoren wurden beim Cambridge Cryslallogruphic Dafahase Centre. 12 
Union Road, Cambridge CB2 IEZ, England, abgelegt. 
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Tab. 1. Kristallduten und Resultate der Rontgen-Strukturunalyse von 10 

Summenformel C40H36N12 ' C4H80 

Molekulargewlcht 684,81 + 2 72,12 
Raumgruppe pi 
44 9,474 
441 10,088 
d.1 12,964 
x[Ol 74,18 
P"1 77,58 
?["I 68,19 
@"I 1097.8 
z 1 
D , [ g . ~ m - ~ ]  1,25 
FOO" 484 
P b -  'I 1,37 
@,,.["I 2s 
Anzahl unabhangiger Reflexe 3825 
Verwendete Reflexe I > 341)  1713 
Anzahl Parameter 312 

Max. A/u 0,07 
Max. A p  [ e k 3 ]  0,19 
R 0,042 
R, 0,038 

Gewichtssystem o o(F) - 

Tab. 2. Bindungslungen und Vulenzwinkel in der Rontgen-Struktur von 10 

Bindungslangen [A] (Standardabweichungen in Klammern) 

C(OI)-C(02) 
C(03)-C(04) 
C(05)-C(06) 
C(O7)-C(7') 
C(O9)-N(2') 
C(32)-C(33) 
C(81)-C(SZ) 
C(Sl)-C(91) 

1,376(4) 
1,372(4) 

1,502(4) 
1,378(4) 
1,465(5) 
1,543(4) 
1,427(4) 

I ,495(4) 

Vulenzwinkel ["I 
C(02)-C(OI)-N(2') 
C(03)-C(O2)-C(2') 
C(04)-C(O3)-C(31) 
C(05)-C(04)-N(2') 
C(05)-C(06)-N(2z) 
C(06)-C(07)-C(71) 
C(O7)-C(08)-C(S1) 
C(08)-C(09)-N(22) 
C(2')-C(2f)-N(23) 
C(32)-C(33)-N(34) 
C(08)-C(8')-C(82) 
C(92)-C(9')-0(91) 
C(93)-C(94)-0(9') 
C(9')-0(9')-C(9") 

1.376(4) 
1,501(4) 
1.370(4) 
1.374(4) 
1.463(5) 
1,132(4) 
1,459(5) 
1,454(6) 

106,4(3) 
126,3(3) 
125,5(3) 
122,3(3) 
123,4(3) 
125,3(3) 
126,7(3) 
107,9(3) 
178,5(4) 
179,3(4) 
I 14,1(3) 
105,5(3) 
106,6(4) 
109,6(3) 

c(o1)-c(o2)-c(o3) 
c(o2)-c(o3)-c(o4) 
~ ( 0 3 )  - c(04)- c(05) 

c(os)-c(o7)-c(7~) 

C(03)-C(31)-C(3') 
C(07)-C(7')-C(7') 

C(9')-C(9')-C(93) 

C(O4)-C(OS)-C(06) 
C(07)-C(06)-N(22) 

C(09)-C(O8)-C(S1) 
C(10)-C(09)-N(22) 

C(8 ' ) - C(8 2, - C(8 3, 

C(Ol)-N(2')-C(04) 

108,3(3) 
106,8(3) 
129,8(3) 
116,0(3) 
107,0(3) 
126,2(3) 
126,5(3) 
120,8(3) 

113,0(3) 
112,6(3) 
104,9(4) 
110,8(3) 

115,2(3) 

1,431(4) 
1,504(4) 
1,381(4) 
I ,501(4) 
1,132(4) 
1,464(5) 
1,141(5) 
1,489(6) 

C(02) -C(Z ' ) 
C(04)-N(2') 
C(O7)-C(OS) 
C(09)-C( 10) 

C(72)-N(73) 

C(94)-0(91) 

C(3')-C(32) 

C(9')-C(92) 

C(Ol)-C(02)-C(2') 
c(o2)-c(o3)-c(3~) 
C(OB)-C(04)-N(2') 
C(OS)-C(06)-C(O7) 
C(O6)-C(O7)-C(OS) 
C(O7)-C(O8)-C(O9) 
C(OS)-C(09)-C( 10) 
C(02)-C(21)-C(22) 
C(3')-C(32)-C(33) 

C(S"-C(93)-C(94) 

C(7')-C(72)-N(73) 
C(Sz) -C( S3)- N(X4) 

C(06)-N(23)-C(09) 

1,50.5(4) 
1,371(4) 
3,431(4) 
1,507 (4) 

1,137(4) 
1,491 (5 )  
1,404(5) 

1,547(4) 

125,2(3) 
127,6(3) 
107,7(3) 
129,6(3) 
108,4(3) 
106,8(3) 
130,8(3) 
113,3(3) 
112,1(3) 
178,8(4) 
179,6(4) 
103,0(4) 
109,0(3) 
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Fig. 14. Numerierung der Atome in der Kristallstruktur von 10 nach IUPAC-IUB [37] unter Beriicksichtigung der 
Molekiilsymmetrie 
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