Raumtemperatur unter starkem Rilhren innerhalb von 10 min 225mg
(1.4 mmol) Brom in 20 mL Tetrachlockohlenstoff eingetragen. Man rihrt 1 h
nach, wischt die organische Phase mit gesittigter Natriumthiosulfat-Lésung
und mit Wasser und chromatographiert anschlieBend an Silicagel (Saule:
100 x 4 cm) mit Hexan/Dichlormethan (6:1). Es fallen drei Fraktionen an, von
denen die erste ein komplexes Gemisch von Polybromiden, die zweite 3,6,13-
Tribrom-2,7,12,17-tetrapropylporphycen[10] und die dritte 6 enthit. Kristalli-
sation aus Hexan/Dichlormethan liefert 6 in violetten, metallisch glinzenden
Nadeln; Zers. oberhalb 300°C, Ausb. 67 mg (40%).

8: 100 mg (0.2 mmol) 5 in 40 mL Dichlormethan und 40 mL Eisessig werden bei
0°C unter Argon mit 260 mg Amberlyst A-26 (Br,-Form){9] (entspricht
0.4 mmol Brom) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 h geriihrt, danach
wird filtriert, vom Losungsmittel befreit und an Silicagel (Sdule: 100 x 5 cm) mit
Hexan/Dichlormethan (6:1) chromatographiert. Die erste Fraktion (zugleich
die Hauptfraktion) enthilt das Monobromid 8, das nach Kristallisation aus
Hexan in violetien, metallisch gldnzenden Nadeln gewonnen wird; Fp = 199-
200 °C, Ausb. 93 mg (80%).

Eingegangen am 20. Juli 1990 [Z 4082]
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cher (Universitit Koln) und Prof. R. Gleiter (Universitit Heidelberg).

[8] Bei der Porphycen-Stammverbindung fithrt die Reaktion mit Brom zwar
ebenfalls ausschlieBlich zu B-pyrrolischer Bromierung, doch tritt hier der
Bromsubstituent in die bei 5 durch die Propylgruppe besetzte 2-Stellung;
2-Bromporphycen ist einziges isoliertes Monobrom-Substitutionsprodukt
(unverdffentlichte Versuche mit K. Pranod und H.-J. Dimnwald). Dieses
Substitutionsmuster der Bromierung ist entgegengesetzt dem des Porphy-
rins, denn dort erfolgt regioselektive Substitution an der Methinbriicke
unter Bildung von 5-Bromporphyrin {H. J. Callot, E. Schaeffer, J. Chem.
Res. (S) 1978, 51; L. R. Nudy, H. G. Hutchinson, C. Schieber, F. R.
Longo, Tetrahedron 40 (1984) 2359], obwohl man nach PPP-Rechnungen
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hiitte [§. V. Knop, J-H. Fuhrhop, Z. Naturforsch. B 25 (1970) 729]. Die
frither von E. Samuels, R. Shuttleworth und T. S. Stevens [J. Chem. Soc. C
1968, 145] beobachtete B-pyrrolische Bromierung von Porphyrin lieB sich
von F. R. Longo et al. (obiges Zitat) nicht reproduzieren.

[9) A. Bongini, G. Cainelli, M. Contento, F. Manescalchi, Synthesis 1980, 143.

[10] Die Tribromverbindung (Fp = 269-270°C), die gegenwartig noch niher
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[11} C;,H; Br,N,. Zers. > 300°C, Kristalle aus Hexan/Dichlormethan;
triklin, Raumgruppe PI, Z=1; a=5686(1), & =10.208(2),
c=13.8393) A, a = 96.13(2), B =93.27(2), 7 = 96.16(2)°; Qpee. = 1.67 g
cm~3; Intensititsmessungen auf Vierkreisdiffraktometer [Raumtempera-
tur, Ay, = 0.71069 A, 8, (max) = 25°); empirische Absorptionskorrektur;
Verfeinerung (C, N, Br anisotrop, H. isotrop) unter Beriicksichtigung von
1677 Reflexen mit F, > 4 o(F,); R = 0.063, R, = 0.073[18].

[12] 2,3.6.7,12,13,16,17-Octaethyiporphycen ist von lnteresse, da es mit Zink
und einigen anderen Metallen planare Komplexe liefert, die stabiler sind
als die entsprechenden Metallkomplexe von 3 und 5; E. Vogel, P. Koch,
unverdffentlicht.

(5

6

_—

Angew. Chem. 102 (1990) Nr. 12

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1990

{131 A. Gossauer: Die Chemie der Pyrrole, Springer, Berlin 1974, S. 326.
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[16) K. M. Smith in A.R. Katritzky, C. W. Rees (Hrsg.): Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, Vol. 4, Pergamon Press, Oxford 1984, S. 386.

[17] Porphyrine: T. P. Wijesekera, J. B. Paine III. D. Dolphin, F. W. B. Ein-
stein, T. Jones, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 6747; N-protonierie Porphyri-
ne: N, Hirayama, A. Takenaka, Y. Sasada, E.-I. Watanabe, H. Ogoshi,
Z.-1. Yoshida, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1974, 330; N-substituierte
Porphyrine: D. K. Lavallee: The Chemistry and Biochemistry of N-Substi-
tuted  Porphyrins, VCH Publishers, New York/Weinheim 1987;
NN N’ N"-Tetramethyloctaethylporphyrin-Dikation: =~ B.  Franck,
Angew. Chem, 94 (1982) 327, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 21 (1982) 343;
M. Gosmann, Dissertation, Universitidt Miinster 1986 (siehe auch nach-
stehendes Zitat); Tetrathiaporphyrin-Dikation: E. Vogel, P. Réhrig, M.
Sicken, B. Knipp, A. Herrmann, M. Pohl, H. Schmickler, J. Lex, 4ngew.
Chem. 101 (1989) 1683; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 28 (1989) 1651.

[18] Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchungen kénnen beim
Fachinformationszentrum Karlsruhe, Geselischaft fur wissenschaftlich-
technische Information mbH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter
Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-54911, der Autoren und des Zeit-
schriftenzitats angefordert werden.

Synthese eines bisvinylogen Octaethylporphyrins **

Von Hartmann Kénig, Christian Eickmeier, Manfred Miller,
Ute Rodewald und Burchard Franck *

In memoriam Hans Fischer

Das 1929 zuerst von Hans Fischer et al.'! synthetisierte
Octaethylporphyrin (OEP) 2 ist eines der bedeutendsten und
meistuntersuchten Porphyrine!?]. Wir berichten nun iiber ei-
ne leistungsfihige, erste Synthese der Titelverbindung 1, die
hervorragend stabil ist und sich als ausgepragt aromatisch
erwies. So ergab die Kristallstrukturanalyse des Bistrifluora-
cetats von 1 Planaritit und Bindungslingenausgleich im
konjugierten Perimeter. Das *H-NMR-Spektrum zeigt einen

Et Et Et Et

Et Et Et Et

Et Et Et Et

intensiven diamagnetischen Ringstrom an. Ferner konnte
erstmals fiir ein Annulen ein hoher Reaktivitdtsunterschied
der Protonen innerhalb und auBerhalb des aromatischen Sy-
stems von 1 nachgewiesen werden. Nach der Nomenklatur

[*] Prof. Dr. B. Franck, Dipl.-Chem. H. Ko6nig, C. Eickmeier

Organisch-chemisches Institut der Universitdt
Orléansring 23, W-4400 Miinster
Dr. M. Méller, Dipl.-Ing. U. Rodewald
Anorganisch-chemisches Tnstitut der Universitit Minster

[**] Neuartige Porphyrinoide, 10. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Indu-
strie und der BASF AG (Ludwigshafen) gefordert. — 9. Mitteitung: {7 a).
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fiir vinyloge Porphyrine!” hat 1 die
[22]Octaethylporphyrin(1,3,1,3).

Eine zunéchst fiir 1 in Betracht gezogene Synthese in An-
lehnung an Mac Donald et al.[%! fiihrte wegen geringer Stabi-
litdt der bendtigten Pyrromethen- und Pyrropropen-Zwi-
schenstufen nicht zum Erfolg. Ein leistungsfihiger Zugang
zu 1 ergab sich jedoch auf dem fiir Porphyrin-Synthesen
weniger gebriuchlichen ,,Biladien-Syntheseweg* 1. Schliis-
selverbindung ist das zuvor unbekannte bisvinyloge Biladien
5, das durch Kondensation der aus 3,4-Diethylpyrrol %! gut
zuginglichen Verbindungen 3% und 4!7® mit 81 % Ausbeu-
te gewonnen wurde (Schema 1). Die Kondensation des Bila-
diens 5 zum Porphyrin 1 erfolgte durch Erhitzen mit CH,0O/
MeOH und anschlieBende in situ-Oxidation mit 2,3-
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ) (42 % Ausbeu-
te bezogen auf 5)!8],

Bezeichnung

Et Et Et Et
I\ I\
N N n Y
3 a)
Et Et
7\
N 2 “CHO
H
a4
b,c)
£t £t et D D E
Et Et Et Et
Ha L)> D D
Et £t Et &t
£t Hb Et Et D D Et
1 6

Schema 1. Synthese des [22]Octaethylporphyrins 1 und dessen elektrophile
Deuterierung. Reaktionsbedingungen: a) HBr, MeOH, — 15°C, Smin; 81% 5§
(Zers. ab 160 °C); b,c) wiBrige CH,0, MeOH/HBr, Kochen unter RiickfluB,
30 min, dann DDQ/CH,Cl,, 20°C, 2 h; 42% 1 tiefgrine Nadeln (Zers. ab
280°C); d) D,S0,/D,0 (9:1), 20°C, 72 h, 6 (siehe auch Text).

Das 'H-NMR-Spektrum von 1 in CDCl,;/1% Trifluores-
sigsdure (TFA) (Tabelle 1) zeigt, daB die Signale der inneren
und duferen Briickenprotonen stark hoch- bzw. tieffeldver-
schoben sind; das Spektrum nimmt einen ungewdhnlich wei-
ten Bereich von Ad = 20.2 ein, wodurch sich 1 als ein ausge-
prigt aromatisches Porphyrinoid im Sinne des 'H-NMR-
Kriteriums ! erweist.

Die zur Untersuchung von chemischer Stabilitdt und Re-
aktivitdt des [22]Octaethylporphyrins 1 durchgefiihrte elek-

1]

Tabelle 1. 'H-NMR-Daten des [22]Octaethylporphyrins 1 und des Hexadeute-
rio-[22Joctaethylporphyrins 6 in CDCl;/1% TFA.

1 6

Proton 8-Wert J [Hz] 5-Wert

He 11.96(s) - -

H® 12.78(d) 139 -

H® —9.54(t) 13.9 —9.71(s)

NH —6.61(s) - —6.50(s)
1438 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1990
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trophile Deuterierung (Schema 1) gab ein interessantes Er-
gebnis: Mit hoher, massenspektrometrisch bestimmter
Ausbeute (90.3 %) wurden am konjugierten Pefimeter aus-
schlieflich die dulleren Protonen der C,;- und C;-Briicken
ausgetauscht. So zeigt das 'H-NMR-Spektrum des Hexa-
deuterio-[22]octaethylporphyrins 6 (Tabelle 1) im Gegensatz
zu 1 von den Briickenprotonen nur noch ein Zweiprotonen-
Singulett fiir die Innenprotonen H® bei 6 = — 9.71. Offen-
sichtlich sind die AufBlenprotonen des 22 n-Elektronen-
systems von 1 leicht elektrophil substituierbar, wiahrend sich
die Innenprotonen inert verhalten.

Da 1 aus verschiedenen Ldsungsmitteln in kleinen, stark
verwachsenen Nadeln kristallisiert, war die Bestimmung der
Kristallstruktur der freien Base nicht moglich. Schlieilich
konnten jedoch von Bistrifluoracetat des [22]Porphyrins 1
bis zu 2 mm lange dunkelgriine Einkristalle gewonnen wer-
den, die eine Kristallstrukturanalyse erlaubten (Abb. 1)!°1,

Abb. 1. Struktur des zentrosymmetrischen Dikations 1-2H® im Kristall.
Oben: Blickrichtung senkrecht zur Arenebene; unten: Seitenansicht. Wichtige
Abstinde [pm]: a =138.6, b=136.8, c¢=136.7, d =139.0, e=138.1,
f=1375,g=139.1,h =1434,1=136.7, k = 144 4.

Das [22]Porphyrin-Dikation 1-2 H® hat — die B-Seitenket-
ten ausgenommen — eine praktisch planare Struktur (Abb. 1
unten). Die maximale Abweichung der C- und N-Geriistato-
me von der mittleren Ebene betrdgt 19.5pm (2-2H®:
9.5 pm!!1®) Oberhalb und shterhalb der Arenebene 1iBt
sich dem Porphyrim Dikation jeweils ein Trifluoracetat-
Anion zuordnen. Die Bindungslingen und -winkel (Abb. 1
oben) entsprechen in den Pyrrol-Teileinheiten d¢n Verhalt-
nissen im OEP-Dikation 2-2H®[1? Aych die C-C-Bin-
dungslidngen der Briicken zwischen den Pyrrolringen liegen
mit 137.5-139.1 pm im selben Bereich wie bei 2-2H®
(136.6—-138.8 pm). Dies gilt fiir die Monomethinbriicken
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ebenso wie fiir die Trimethinbriicken, bei denen im Falle
eines ,,Aromatizitdtsverlustes'' gegenitber OEP 2 mit dem
Auftreten einer Bindungslingenalternanz zu rechnen wi-
re®). Die Ahnlichkeit der Kristallstrukturen von OEP 21112l
und OEP 2-2H® {114 berechtigt zu der Annahme, daf3 die
hier ermittelte Struktur des [22]Porphyrin-Dikations 1-2H®
nur wenig von der des freien Porphyrins 1 abweicht.

Eingegangen am 5. Juli 1990 [Z 4055]

[1] H. Fischer, R. Biaumler, Justus Liebigs Ann. Chem. 468 (1929) 58--98.
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rins, Vol. I, Academic Press, New York 1978, S. 88.

[3] G.P. Arsenault, E. Bullock, S. F. Mac Donald, J. Am. Chem. Soc. 82
(1960) 43844389,

[4] J. Engel, A. Gossauer, Justus Liebigs Ann. Chem. 1976, 1637—-1658.

[5] H. W. Whitlock, R. Hanauer, /. Org. Chem. 33 (1968) 2169-2171.

[6] J. B. Paine, R. B. Woodward, J. Org. Chem. 41 (1976) 2826—2835.

[71 a) M. Gosmann, A. Vogt, B. Franck, Liebigs Ann. Chem. 1990, 163168
b) M. Gosmann, B. Franck, Angew. Chem. 98 (1986) 1107—1108; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 25 (1986) 1100—1101; B. Franck, M. Gosmann,
DOS 3635820 (Vinyloge Porphyrine), 28. April 1988, BASF AG: Chem.
Abstr. 109 (1988) 94748u.

Die neuen Verbindungen 1 und 5 sind durch Elementaranalysen und spek-

troskopische Daten vollstindig charakterisiert. 1: 'H-NMR: siche Tabelle

1; FT-IR (KBr): vfem ™'} = 3034 (=CH), 2963, 2928, 2868 (CH), 1659,

1597 cm ™! (konjugierte C=C); UV/VIS (CH,Cl,): A, [nm] (Ig &) = 463

(5.62), 489 (4.71), 592 (4.04); UV/VIS (CH,Cl, + 1% TFA): 4,,, [nm] (Ig

£) = 434 (4.77), 460 (6.05), 607 (4.10), 621 (4.31), 678 (4.11), 691 (3.90); MS

(70 eV): m/z 58T (M® + 1,34%), 586 (M®,42%).5: "H-NMR (300 MHz,

CD,Cl,, 20°C, TMS): 6 = 0.75 (t, J =7.4 Hz, 6H, CH,CH,), 1.15-1.23

(m, 18H, CH,CH,;), 4.62 (s, 2H, Briicken-CH,), 9.03 (t. J = 13.6 Hz, 2H,

CH=CHCH); IR (KBr): v [em™!] = 2960, 2920, 2860 (CH), 1570

(s, konjugierte C=C); MS (FD): m/z 576 (M®-2HBr, 100%).

[9] P. J. Garratt: Aromaticity, Wiley, New York 1986, S. 52; E. Breitmeier:

Vom NM R-Spektrum zur Strukturformel organischer Verbindungen, Teub-
ner, Stuttgart 1990, S. 53.

{10] Zur Réntgenstrukturanalyse des Bistrifluoracetats des [22]Porphyrins 1
wurden von einem dunkelgriinen, wiirfelférmigen Kristall (aus CH,Cl,/
TFA 40:1) mit einem CAD 4-Vierkreisdiffraktometer (Enraf Nonius) bei
Raumtemperatur (Mog,-Strahlung) insgesamt 13025 Reflexe vermessen.
Kristalidaten: Raumgruppe P-1, a=884.2(4), b=1112.08), c=
1230.4(5) pm, o =76.22(4), f =74.18(4), y = 67.64(4)°, Z = 1. Weitere
Einzelheiten zur Kristallstrukturanalyse koénnen beim Fachinformations-
zentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische Informa-
tion mbH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinter-
legungsnummer CSD-54708, der Autoren und des Zeitschriftenzitats
angefordert werden.

[11} a) J. W. Lauher, J. A. Ibers, J. Am. Chem. Soc. 95 (1973) 5148-5152; b) E.
Cetinkaya. A. W. Johnson, M. F. Lappert, G. M. MacLaughlin, K. W.
Muir, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1974, 1236—1243.
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[22]Coproporphyrin II fiir die photodynamische
Therapie **

Von Stefan Beckmann, Thomas Wessel, Burchard Franck*,
Wolfgang Honle, Horst Borrmann und
Hans Georg von Schnering

Professor Albert Eschenmoser zum 65. Geburtstag gewidmet

Hiamatoporphyrin 1a und verwandte Verbindungen fin-
den als Photosensibilisatoren Anwendung fiir eine photody-
namische Tumortherapie (PDT)!! sowie zur Desaktivierung

[*] Prof. Dr. B. Franck, Dipl.-Chem. S. Beckmann, Dipl.-Chem. T. Wessel

Organisch-chemisches Institut der Universitét
Orléansring 23, W-4400 Miinster
Dr. W. Honle, Dr. H. Borrmann, Prof. Dr. H. G. von Schnering
Max-Planck-Institut fiir Festkérperforschung
W-7000 Stuttgart 80

[**] Neuartige Porphyrinoide, 11. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Indu-
strie und der BASF AG (Ludwigshafen) gefordert. — 10. Mitteilung: [10].

von Viren in Transfusionsblut (PDV)!2. Nachteile dieser
Photosensibilisatoren sind ihre chemische Instabilitit, die
Stereoisomerie der beiden sekunddren Hydroxygruppen und
die Ahnlichkeit der UV/VIS-Absorption mit der des roten
Blutfarbstoffs Him. Letzteres beeintrdchtigt Anwendungen
der PDT in tieferen Schichten von Tumoren und von Trans-
fusionsblut. Wir berichten hier iiber die Totalsynthese des
bisvinylogen Coproporphyrins IT 2a, das von den genannten
Nachteilen frei ist, sowie iiber dessen Eigenschaften als Pho-
tosensibilisator und iiber die Kristallstrukturanalyse seines
Dihydrochlorids.

CO,CH;  CORCHy

CH3
H
CHOH CHj He— Y ) —cy
NH N
Hie—7 TZ 0 ) —CHOH-CH, ‘
NH N
=N HN \
. =N HN
C CH
HiERARUAN 3 H,c\\\\ CH;
co
C0H 2 CO,CHy  CO,CH;
1a 2a

1b: -CH,-CH,0H
statt -CHOH-CHj

Die untere Hilfte des Himatoporphyrins 1a (eingerahmt)
hat giinstigere Eigenschaften fiir photomedizinische Anwen-
dungen als die obere: Sie ist chemisch stabil und enthilt
anstelle der stereogenen Hydroxyethylgruppen zwei 16slich-
keitsférdernde Propionsdurereste. Daher sollte ein Porphy-
rin, das aus zwei dieser unteren Hailften aufgebaut ist, ein
geeigneterer Photosensibilisator fiir die photodynamische
Therapie sein. Zur weiteren Verbesserung der photomedizi-
nischen Eigenschaften wahliten wir als Syntheseziel das bisvi-
nyloge, langwelliger als 1a absorbierende Porphyrinoid 2.
Dieses ist ein aufgeweitetes Derivat des Coproporphyrins 11
und damit hinsichtlich seines Substitutionsmusters natiirli-
chen Porphyrinen strukturverwandt. Entsprechend der No-
menklatur fiir vinyloge Porphyrinoide!®! hat 2 a die Bezeich-
nung [22]Coproporphyrin I1(1,3,1,3).

Schliisselschritt der Synthese des [22]Coproporphyrins 11
2a ist die sdurekatalysierte Kondensation des Biscarbonylvi-
nyl-dipyrrylmethans 3 mit dem Dipyrrylmethan 4 (Schema
1). Nach anschlieBender Dehydrierung in situ mit 2,3-Di-
chlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ) wurde das in Lo-
sung tiefgriine 2a durch Saulenchromatographie (Kieselgel
Merck, 0.063—-0.2 mm, Essigester/Methanol 10:1) mit 35%
Ausbeute analysenrein isoliert!*!. Es konnte unter Zugabe
von HCI als Dihydrochlorid-Hydrat 2b zur Kristallisation
gebracht werden. Die Darstellung von 3 erfolgte durch zwei-
fache vinyloge Vilsmeier-Formylierung'® des Dipyrrylme-
thans 4 mit Dimethylaminoacrolein/POCL,'*, und 4 wurde
aus der bekannten Dipyrrylmethandicarbonsiure 6! in
zwei Schritten durch milde Decarboxylierung iiber das Diio-
did 5 und dessen katalytische Hydrogenolyse gewonnen.

Mit seinem konjugierten 22n-Elektronen-Perimeter zeigt
2a einen starken diamagnetischen Ringstromeffekt im 'H-
NMR-Spektrum. Die Differenz der Signale der inneren Pro-
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