Abb. 2. Struktur von [Me,SnF,]® im Kristall.

1.89). Die Sn-F-Absténde (259.6 und 260.7 pm) und die Sn-
C-Abstinde (213.8-215.5 pm) sind aufgrund der negativen
Ladung etwas ladnger als die des im Kristall iiber Fluoratome
verbriickt polymer mit pentakoordiniertem Zinn vorliegen-
den Fluor-tris(trimethylsilylmethyl)stannans [(Me,SiCH,),-
SnF}'71 (Sn-F 256.5 pm, Sn-C 210.1 pm). Gegeniiber dem
mit vierfach koordiniertem Zinn vorliegenden Tri{cyclo-
hexyl)fluorstannan {Sn-F 244.8 pm)!'® ergibt sich aufgrund
der Erhdhung der Koordinationszahl und der negativen La-
dung eine Verldngerung der Sn-F-Bindung um 15 bzw.
16 pm.

Arbeitsvorschrift

1: Unter Inertgas wurden 6.0 g (0.02 mol) 2,6-Dimethoxyphenyl(trimethyl)-
stannan {19} und cit. 5mg Iod in 6 g Resorcindimethylether in ein mit einem
Teflon-Hahn versehenes dickwandiges Glasrohr gefiillt, und bei —196°C/
10~ 2 Torr wurden 4.5 g (0.04 mol) PF,Cl hinzukondensiert. Nach 50 Tagen bei
70°C filtricrte man, wusch die farblosen Kristalle mit ca. 5 mL CH,CN und
trocknete sie. Man erhielt 81 mg 1 vom Schmelzpunkt 224-227°C. Analyse
ber. (gef.): C48.0 (47.5), H5.4 (5.6). 1 zersetzt sich beim Losen in CDCl, sofort
und ist sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindlich [21].
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Atombezifferung fiir die Angabe der NMR-Daten wie in Abb. 1a. 'H-
NMR (400 MHz, CD,CN, 22°C, CHD,CN als Standard, § = 1.93): zwei
Signalsitze a/b (Verhiltnis 2:1); Satz a: 6 = 7.34 (t, >J(H,H) = 8.4 Hz;
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nen; Resonanzen fur C-1,7 und C-13 nicht beobachtet; & = 6.6 (s;
SnCH,). Die triplettartigen 'H- und ’3C-Signale sind X-Teile von
AA’'B,X-Spinsystemen. Simulation ergibt 2/(P,,P,.) > 25 Hz. Die Linien-
abstinde in diesen Tripletts betragen die Hilfte der oben aufgefiihrten
J(P,H)- und J(P,C)-Werte. Die fur das '3C-NMR-Spektrum angegebenen
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3IP_.NMR (81 MHz, CD,CN, ext. H;PO,): A,B,-Spektrum mit
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geordnet.
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CH,CN auf den Emitter aufgetragen): [ArsP,—Me]® 931 (20%); Ar;P$

778 (100%); Ar,PP 610 (10%); ArP2® 473 (1%).

Kristalle aus Reaktionsmischung erhalten. « =1073.52(10), b=

1379.26(8), ¢ = 2184.55(13) pm, B = 94.27(2)", gu, = 1.39 gcm 3, 4080
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Wasserlosliche, photosensibilisierend wirkende
Porphyrindiglycoside **

Von Gerd Fiilling, Doris Schrider und Burchard Franck *

Seit Mitte der siebziger Jahre werden photosensibilisie-
rend wirkende Porphyrine in der Tumortherapie einge-
setzt !, Diese photodynamische Therapie (PDT) beruht dar-
auf, daB sich geeignete Porphyrine im Tumorgewebe
anreichern und bei anschlieBender Bestrahlung mit
sichtbarem Licht in Gegenwart von Sauerstoff das Tumorge-
webe spezifisch zerstoren. Meistverwendet fir die PDT ist
ein aus dem roten Blutfarbstoff Himin 1 gewonnenes Por-
phyrin-Gemisch, das aus Himatoporphyrin 3 und verwand-
ten Porphyrinen besteht. Es wird als ,,Himatoporphyrin-
Derivat* (Hpd) bezeichnet. Von aktuellem Interesse ist die
Anwendung von Hpd zur Virenzerstorung in Transfusions-
blut!2],

Um die PDT allgemeiner anwenden zu kénnen, sind pho-
tosensibilisierende Porphyrine erforderlich, die chemisch

[*] Prof. Dr. B. Franck, Dr. G. Fiilling {*], Dipl.-Chem. D. Schréder
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Orleansring 23, D-4400 Miinster

[*] Derzeitige Adresse: Hoechst AG
D-6000 Frankfurt um Main R0

[**] Neuartige Porphyrinoide, 8. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen industrie
gefordert. — 7. Mitteilung: K.-H. Schumacher, B. Franck, Angew. Chem.
101 (1989) 1292; Angew. Chem. Ini. Ed. 28 (1989) 1241.
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einheitlich, gut zugénglich und den natiirlichen Porphyrinen
strukturverwandt sind. Ferner sollten sie den Organismus
nach der Therapie rasch wieder verlassen, was durch bessere
Wasserloslichkeit der Porphyrine begiinstigt werden konnte.

Wir berichten hier iiber die erstmalige Synthese von Por-
phyrindiglycosiden, die sich durch hervorragende Wasserlos-
lichkeit auszeichnen und wirksame Photosensibilisatoren
sind. Es handelt sich dabei um das Diglucosid 5 und das
Digalactosid 6 des Isohidmatoporphyrins 4b.

4bist im Gegensatz zu Himatoporphyrin 3 und Hpd dank
seiner priméren Hydroxygruppen stabil sowie chemisch und
sterisch einheitlich. Sein Dimethylester 4a lieB sich nach
Kenner et al.’®! aus Protoporphyrindimethylester 2 in drei
Schritten gewinnen (51 % Gesamtausbeute). Mit unpolarem
Losungsmittel, festem, oberflichenaktivem Silberkatalysa-
tor und nachbargruppenaktiven Acetylgruppen waren bei
den 0-Glycosidierungen die Bedingungen fiir eine diastereo-
selektive, stabile B-Verkniipfung gegeben (Schema 1).

Die B-Konfiguration an den glycosidischen C-Atomen ist
eindeutig belegt durch Vergleich der !3C-NMR-Signale
(CDCl,) von C1 und CS in den Zuckerteilen von 7 und 8 mit
denen der acetylierten a- und B-Methylglycoside von p-Glu-
cose und p-Galactose!®),

Zur Uberfilhrung in die wasserldslichen, freien Diglycosi-
de 5 und 6 wurden die Octaacetylporphyrindiglycoside 7
bzw. 8 alkalisch verseift, wobei zur Spaltung der Methoxy-
carbonylgruppen gemif3 DC-Kontrolle 24 h mit KOH/wil-
rigem MeOH unter Riickflu3 erhitzt werden muBte (87 bzw.
77% Ausbeute). Wie diese Bedingungen zeigen, sind das
Bis-(D-glucosyl)ischdmatoporphyrin 5 und das Bis(p-galac-
tosyl)isohidmatoporphyrin 6 auBerordentlich stabil.

Mit der fur ein Porphyrin-Derivat ungewdhnlich guten
Wasserloslichkeit von 4% bietet das Diglucosid 5 gute Vor-
aussetzungen fiir physiologische Untersuchungen. Ahnlich
gut wasserldslich ist das Digalactosid 6. Die beiden Isohdma-
toporphyrindiglycoside 5 und 6 sind aus dem wohlfeilen Ha-

OH
74 2
N = OH
—- —i —  ———
. (51%) >
COOH  COOH CO,CHy  CO,CH, CO;R CO,R
1 2 4a: R = CHy
4b: R = H
AcO \H. OAc AgsC03/Na350,/CH,Cl,
AcO 20°C, 1-7 d, Ar
H-¢£-0 OAc (51% 7, 85% 8)
Br
R‘ R1
H AcO
oAcO 5 R2
OH OAc
HO
R! 1
OH HO AcO |
OH OAc
KOH/ MeOH
S >
A, 24h
(B7% 5, 77%6)
CO.H CO,H CD,CHs  CO,CH,
3 5: R' = H, R? =~ OH 7:R' = H, R? = QAc

6: R' =0H, R = H

8: R' = OAc, R? = H

Schema 1. Synthese der Isohdimatoporphyrindiglycoside 5 und 6 aus Isohdmatoporphyrindimethylester 4a [4].

Die unter DC-Kontrolle bei Raumtemperatur durchge-
fiihrte Glycosidierung mit a-D-Acetobromglucose oder a-D-
Acetobromgalactose erforderte je nach der Qualitdt des
frisch hergestellten Silbercarbonats'! 1 —7 d. Sdulenchroma-
tographie mit CH,Cl,: MeOH = 50:1 an Kieselgel ergab das
Octaacetylporphyrindiglucosid 7 (Fp = 118 °C) bzw. das
-digalactosid 8 (Fp = 100°C) in 51 bzw. 85% Ausbeute*.
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min 1 in sechsstufigen Synthesen (Gesamtausbeuten von 16
bzw. 23 %) vergleichsweise gut zugidnglich. Mit den Verbin-
dungen 5-8 stehen Derivate eines Porphyrin-Naturstoffs
zur Verfligung, die einen weiten Bereich von Verteilungskoef-
fizienten und Membranwechselwirkungen abdecken.

Im Hinblick auf medizinische Anwendungen der Isohi-
matoporphyrindiglycoside 5—8 war es wichtig zu wissen, ob
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die Anbindung polarer Zucker die Photosensibilisator-Wir-
kung beeintrichtigt. Insbesondere interessierte, ob sich Sin-
gulett-Sauerstoff bildet, der mit der Tumorhemmwirkung
von Hpd in Zusammenhang gebracht wird!"). Zur verglei-
chenden, quantitativen Bestimmung von 'O, hat sich die
Abfangreaktion mit 2,5-Dimethylfuran 9! unter Standard-
bedingungen bewahrt [°,

7\ 0, — CH30H H,C><:><CH;,
H3C CHj H;3C o CHy ——

0 020

9 10 1

Die Ergebnisse von Tabelle 1 zeigen, daB die neuen Por-
phyrindiglycoside 5—8 wirksame Photosensibilisatoren sind.
Jedes produziert in 20 min etwa die hundertfache Menge an
chemisch umgesetztem 'O, . Sie stehen damit dem bekannten
Photosensibilisator Bengalrosa kaum nach.

Tabelle 1. Vergleich der '0,-Bildung unter Standard-Bedingungen: 2,5-Dime-
thylfuran 9 als Abfangreagens, quantitative Bestimmung des nach Methanolyse
gebildcten, kristallisierten Hydroperoxids 11. Ca. 0.00S mmol Photosensibilisa-
tor und 1.44 g (15 mmol) 9in 160 mL Benzol:MeOH 3:1, Bestrahlung mit einer
150 Watt-Halogenlampe unter Durchleiten von O, (20 min, 0°C).

Scnsibilisator [mg] Ausbeute an I1 bezogen auf 9

[*]

3.0 Isohiimatoporphyrindimethylester 4a 18
1.0 Himatoporphyrin 3 30
4.8 Octaacetylporphyrindiglucosid 7 46
4.6 Octaucetylporphyrindigalactosid 8 19
4.1 1sohdmatoporphyrindiglucosid § 22
4.4 Isohdmatoporphyrindigalactosid 6 28
5.4 Bengulrosa 50
Blindversuch ohne Sensibilisator

Eingehende Untersuchungen iiber die photophysikali-
schen Eigenschaften des Isohdmatoporphyrindiglucosids 5
und vinyloger Porphyrinoide!'® !!! werden demnichst an
anderer Stelle mitgeteilt[!2],

Arbeitsvorschriften'!

7: Unter Argon gab man zu einer Lésung von 172 mg (0.27 mmol) Isohimato-
porphyrindimethylester 4a in 250 mL entgastem wasserfreiem Dichlormethan
1.6 £ (3.9 mmol) a-D-Acetobromglucose, 3 g Natriumsulfat sowie 1.6 g frisch
herpestelites Silbercarbonat [5] und riihrte unter LichtausschluB bei Raumtem-
peratur 24 h (DC-Kontrolle, Chloroform: Methanol 50: 1. Kieselgel-DC-Kar-
ten F44. Merck). Danach wurde dber Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum
cingedamptt. Sdulenchromatographie des Riickstands an 200 g Kieselgel
{Merck, KorngréBe 0.063 -0.2 mm) mit Chloroform ergab 180 mg (51 %) ro-
ten, mikrokristallinen Octaacetylisohimatoporhyrindiglucosiddimethylester 7,
Fp = 118+-C.

EI-MS: m/z 1287 (100%, M®), 1200 (6, M®-CH,CH,COOCH;), 927 (60,
M®-CH,0-Glucoseacctat); UV/VIS (CHCl,): Ap.(loge) =400 (5.25), 499
(4.15), 533 (3.98), 568 (3.80) 595 (3.11), 622 nm (3.64); *H-NMR (300 MHz,
CDCl,): 6 = —3.84 (s, 2H; NH), 9.99, 10.01, 10.08, 10.10 (4s, je 1 H; meso-H);
13C-NMR (75.47 MHz, breitbandentkoppelt, CDCl,): § = 11.67, 11.75, 11.84
(Pyrrol-CH,). 19.44, 19.52, 20.46, 20.51, 20.65 (Acetyl-CH;), 51.70 (Ester-
CH,), 61.99 (Glu-C6), 68.44 (Glu-C4), 71.06 (Glu-C2), 71.96 (Glu-C5), 72.87
(Glu-C3), 101.23 (Glu-C1), 96.41, 96.63, 96.75, 96.90 (meso-C).

8 wurde analog synthetisiert.

5: 51 mg (0.04 mmol) 7 wurden in einer Losung von 80 mg Kaliumhydroxyid
in 75 mL Methanol und 6 mL destilliertem Wasser 24 h unter RiickfluB zum
Sicden erhitzt. Anschliefend neutralisierte man die auf Raumtemperatur abge-
kithltc Lésung mit Essigsidure, dampftc im Vakuum ein und gab den dligen
Riickstand mit einer 10 mL.-Spritze auf eine SEP-PAK-C, g-Kartusche (Waters,
Part. No. 51910), die zuvor mit Methanol, dann mit Wasser gespiilt worden
war. Aufl der Kartusche wurde das Porphyrindiglucosid 5§ vollstindig adsor-
biert und zuriickgchalten, so daB es durch Waschen mit destilliertem Wasser
von anorganischen Bestandteilen befreit und danach mit Methanol eluiert wer-
den konnte. Eindampfen des Eluats ergab 32 mg (87 %) rotes 5, Fp = 180°C.
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HOO” 07 ~OCH;

FD-MS: m/z 923 (100 %, M®); UV/VIS (MeOH): 4. (loge) = 396 (5.00), 498
(3.77), 532 (3.62), 569 (3.46), 620 nm (3.26); 'H-NMR (300 MHz, [D,]-Aceton,
Losung nach der SEP-PAK-Kartuschenmethode hergestellt, siche oben):
= —4.0 (s, 2H; NH), 9.92, 10.01, 10.07, 10.10 (4s; meso-H); *C-NMR
(75.47 MHz, breitbandentkoppelt, D,0): & = 9.2 (Pyrrol-CH,), 61.0, 61.1
(Glu-C6), 69.7, 69.9 (Glu-C4), 73.5 (Glu-C2), 76.1, 76.2 (Glu-C3. Glu-C5), 95
(br., meso-C), 102.1, 102.8 (Glu-C1), 179 (COOH).

Eingegangen am 6. Juni 1989 [Z 3378]

[1] T. J Dougherty, Proc. SPIE Int. Soc. Opt. Eng. Ser. 5, Vol. Y97 (1988)2-7;
A. Andreoni, R. Cubeddu (Hrsg.): Porphyrins in Tumor Therapy, Plenum
Press, New York 1984.

[2] J. L. Matthews, J. T. Newman, F. Sogandares-Bernal, M. M. Judy, H. Ski-
les, J. E. Leveson, A. ] Marengo-Rove, T. C. Chanh, Transfusion { Philade!-
phia) 28 (1988) 81-83.

[3] G. W. Kenner, S. W. McCombie, K. M. Smith, Justus Liehigs Ann. Chem.
1973, 1329-1338.

[4] Die neuen Verbindungen 5-8 wurden durch Elementaranalysen und spek-
troskopische Daten vollstindig charakterisiert.

{5} C. M. McCloskey, G. H. Coleman, Org. Synth. Coll. Vol. 3 (1955) 435.

[6] K. Bock, H. Thorgerson in G. A. Webb (Hrsg.): Annu. Rep. NMR Spec-
trosc. 13 (1982) 2—-57.

[7] K. R. Weishaupt, L.J. Gomer, T.J. Dougherty. Cancer Res. 36 (1976)
2326-2329.

8] C.S. Foote, M. T. Wuesthoff, S. Wexler, 1. G. Burstain, R. Denny, G. O.
Schenck, K.-H. Schulte-Elte, Tetrahedron 23 (1967) 2583 -2599.

[9] B. Franck, M. Dust, A. Stange, P. P. Hoppe, Naturwissenschaften 69
(1982) 401 -402.

[10] M. Gosmann, B. Franck, Angew. Chem. 98 (1986) 1107-1108; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 25 (1986) 1100—1101; ¢) B. Franck, M. Gosmann, G.
Kniibel, DOS 3635820 (28. April 1988) BASF AG; Chem. Absir. 109
(1988) 94748 u.

{11] G. Kniibel, B. Franck, Angew. Chem. 100 (1988) 1203-1204; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 27 (1988) 1170-1172.

Eine nichtplanare Amidgruppe im Liganden des
ersten makrocyclischen, quadratisch-planaren
Cobalt(1)-Komplexes **

Von Terrence J. Collins* und Erich S. Uffelman

Wir sind dabei, eine Serie oxidationsbestdndiger, makro-
cyclischer Tetraamid-Liganden zu entwickeln, mit denen sich
hochoxidierte und/oder stark oxidierende mittlere und spéte
Ubergangsmetallzentren stabilisieren lassen. Ein wichtiges
Ziel war der Aufbau von aliphatischen, makrocyclischen Ge-
riisten. Wir berichten nun, daB der vierfach deprotonierte
Makrocyclus H,-1 mit Cobalt den ersten makrocyclischen,
quadratisch-planaren Cobalt(1)-Komplex bildet!!]. Dieser

0

0. NH HN o]
H, -1
[TLED Laang
NH HN
o]
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