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.
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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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CO,CHy

CHy

CHy

CO,CH,

CO4CHy

CO,CH,
2a

2b = 2a -2 HC!

4: R =H
e
5: R =1
[
6: R = COH

Schema 1. Synthese des [22]Coproporphyrin-II-tetramethylesters 2a [4]. a) I,/
gesittigte NaHCO,-Losung, 20°C, 1.5h; 86% 5 (Fp = 114°C); b) H,Pt in
MeOH, 4 h; 84%; c} 3-(Dimethylamino)acrolein/POCY;, CH,Cl,, —78°C,
15 min; 42% 3 (Fp = 231°C); ¢, d) HBr/MeOH, 20°C, 1 h, danach DDQ/
CH,Cl,, 20°C, 2 h; 35% 2a anthrazitfarbene Nadeln (Zers. ab 230°C).

tonen (H,) gegeniiber denen der duBeren (H,, H,) ist mit
AS = 20.27 bzw. 18.88 bemerkenswert hoch!®! und ent-
spricht der des [22]Octaethylporphyrins 01,

Von besonderer Bedeutung fiir photomedizinische An-
wendungen des [22]Coproporphyrins 2a sind seine photo-
sensibilisierende Wirkung sowie die gegeniiber dem Blut-
farbstoff Him und Héadmatoporphyrin la nach héheren
Wellenldngen verschobenen und in der Intensitdt erheblich
gesteigerten UV/VIS-Absorptionen. Abbildung 1 zeigt die

-~

600 700

A Inm} —=

300

Abb. 1. UV/VIS-Spektren von [22]Coproporphyrin 2a und Isohdmatopor-
phyrindimethylester 1b in Methylenchlorid.

UV/VIS Absorption von 2a neben der des Isohdmatopor-
phyrins 1b. Letzteres hat das gleiche UV/VIS-Spektrum wie
das unbestdndige und daher zum genauen Spektrenvergleich
ungeeignete Hamatoporphyrin 1a.

1440 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1990
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Als Mal} fiir die Photosensibilisatoreigenschaft des
[22]Coproporphyrins 2a eignet sich die Bildung von Singu-
lett-Sauerstoff; sie wurde chemisch bestimmt und mit der des
hervorragenden Photosensibilisators Bengalrosa und des
Isohdmatoporphyrins 1b verglichen. Dies erfolgte durch die
quantitativ verlaufende Cycloaddition von 'O, an 2,5-Dime-
thylfuran und Titration des durch Methanolyse gebildeten
Hydroperoxids!” 8. Die !0,-Bildung durch 2 a iibertrifft die
von Bengalrosa und Isohdmatoporphyrin 1b um den Faktor
1.4 bzw. 1.7.

Die Einkristalle des [22]Coproporphyrin-1I-dihydrochlo-
rids 2b sind in Form flacher Quader (maximale GroBe
0.26 x 0.12 x 0.02 mm?) an der Luft stabil und weisen selbst
in diinner Schicht einen anthrazitfarbenen, metallischen
Glanz auf. Die Schwierigkeiten bei der Messung der Intensi-
titen lagen zum einen in dem geringen Streuvermdgen der
Kristalle, zum anderen in dem mit & stark zunehmendem
Intensititsabfall. 2b hat kristallographische 1-Symmetrie
(Abb. 2). Die Bindungsldngen im 22n-Elektronen-Perimeter

C1 €220

o )
® )
C140 C150
Clo N2 Cida Ci2a NI 20 C19s
o= - - ~ =T UA
03 Coe e C13 CR2CM L0 €3 csCS ¢

37

Abb. 2. Struktur von 2b mit den kristallographischen Positionsbezeichnungen
in Aufsicht (oben) und Seitenansicht (unten). Wichtige gemittelte Abstinde
[pm]: a=138.6, b=1379, c=1378, d=1393, e=1379, f=1435
g =137.8, h = 143.1,i = 149.1, k = 148.9.

von 2a (in den Formeln fett hervorgehoben) sind nahezu
ausgeglichen und zeigen die fiir Porphyrine typischen Werte
dy_c=1378pm und d._. = 138.6!''] Mit den um nur
0.6 % voneinander abweichenden Lingen der C-N- und C-
C-Bindungen im konjugierten Perimeter erfiillt 2a ebenso
wie das in der vorstehenden Zuschrift beschriebene [22]Octa-
ethylporphyrin!*® neben dem Ringstromkriterium auch das
zweite der beiden wichtigsten Kriterien fiir den aromatischen
Zustand ®). Beide [22]Porphyrine sind damit die bisher hoch-
sten cyclischen m-Elektronensysteme, fiir die Aromatizitit
und Giiltigkeit der (4n+2)-Regel durch Feststellung des
Bindungsldngenausgleichs bewiesen wurde.!'2! Bemerkens-
wert ist ferner die ausgeprigte Planaritdt des cyclisch konju-
gierten Systems. So betrdgt die mittlere Abweichung von der
Planaritit nur 0.6 pm (Abb. 2).
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2-Pentylcyclopent-2-en-1-on durch katalytische
Pauson-Khand-Reaktion **

Von Valentin Rautenstrauch*, Patrick Mégard, José Conesa
und Wilhelm Kiister

Wir berichten iiber eine katalytische Pauson-Khand-Re-
aktion (PKR) zur Synthese von 2-Pentylcyclopent-2-en-1-on
1, einer Vorstufe des fiir die Parfiimindustrie wichtigen Me-
thyl-trans~-dihydrojasmonats (Hedion®) {1, aus Hept-1-in 2,
Ethylen 3 und CO (Schema 1).

Bis heute werden PKRs ausgefiihrt, indem man die Kom-
plexe [Co,{(CO)¢(alkin)] (intramolekular: [Co,(CO)4(al-
kenin)]) mit Alkenen erhitzt (Ausnahmen siehe unten)!®),
und mit diesem stochiometrischen Verfahren wurde auch 1
aus 3 und dem Heptinkomplex 4 erhalten. Die Ausbeuten,
bezogen auf 4, betrugen 31-47% (35-70% in Gegenwart
von 1 Moldquiv. Tributylphosphanoxid), waren aber nicht
exakt reproduzierbar (. Die Komplexe werden in einem se-
paraten Schritt aus den Alkinen oder Alkeninen und
[Co,(CO),] 5 hergestellt'?). Die Ausbeute an 4 betrug 80—
85 % (1 Moldquiv. 2 oder 2 in geringem UberschuB)!,

{*] Prof. Dr. V. Rautenstrauch, P. Mégardt, J. Conesa

Firmenich SA, Laboratoires de Recherche
CH-1211 Genéve 8 (Schweiz)
Dr. W. Kiister
Institut fiir Technische Chemie und Petroichemie
der Technischen Hochschule
W-5100 Aachen

{**1 Die Diplomarbeit von W. Kiister, ausgefithrt unter der Leitung von Profes-
sor W. Keim, fiir dessen Hilfe durch Rat und Tat wir herzlich danken, ist
in diese Arbeit inkorporiert.
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Ein katalytisches Verfahren, das die Verwendung von
freiem Alkin und CO ermdglichen wiirde, wire von groem
Interesse, besonders fiir eine industrielle Anwendung. Dies
ist auch ofter versucht worden!®), aber die einzigen wirklich
katalytischen Reaktionen, die bisher beschrieben wur-
den' gelangen mit den gespannten, reaktiven Alkenen
Norbornen und Norbornadien in Kombination mit Acetylen
und CO. Die dabei erreichten Wechselzahlen waren niedrig
(8 bzw. 11) und die verwendeten Mengen an (Pra)katalysator
5 ziemlich gro8 (9.4 bzw. 3.7 Mol-% der Alkene).

R

o
n-C,H, —~C=CH 2
COQ/ [Co,(CO)) ﬂizco

A1/ / \l/
R\Co—Co\: Co

AN
640 Rﬂ;cof 4
KHZC=CH2 3
cO CO

C
N NI
—~CoZ Rﬂ;Co—
\O \//
B\ NY,
co Co co

Schema 1. Hypothetischer Mechanismus der Synthese des Cyclopentenons 1
tiber eine katalytische Pauson-Khand-Reaktion. R = n-C,H,, . Die CO-Ligan-
den sind durch Striche angedentet.

Unser Verfahren beruht zunichst darauf, da PKRs, bei
denen ein 1-Alkin und 3 verwendet werden, besonders giin-
stig sind. Die Komplexe [Co,(CO)(1-alkin)] reagieren hoch
regioselektiv und im richtigen Sinn, 1-Alkene dagegen vollig
unselektivi?). Was die Regioselektivitit angeht, ist deswegen
die Kombination von 4 (oder von 2 in einem katalytischen
ProzeB) mit 3 die bestmdgliche. Weiter ist 3 sehr reaktiv{®.
Es gibt keinerlei kinetische Untersuchungen, aber man kann
annehmen, daB 3 die reaktivste nichtgespannte Alken-Kom-
ponente ist und dariiber hinaus, daf} die Alken-Reaktivitét
ein Schliisselfaktor ist. Beriicksichtigt man die bekannten
katalytischen Reaktionen™®, so ist sicher, daB die Wahl von
3 auch beziiglich der Reaktivitit die bestmogliche ist. In der
anderen denkbaren Kombination — [{Co,(CO)¢(C,H,)] (oder
Acetylen) + Hept-1-en + CO — sind die Regioselektivitit
beziiglich Hept-1-en und dessen Reaktivitit ungiinstig.
SchiieBlich ist die erste Kombination auch noch hinsichtlich
der Reaktivititen in der Cyclotrimerisierung, einer der Ne-
benreaktionen, giinstiger: 2 cyclotrimerisiert weniger leicht
als Acetylen. Die zweite Kombination wire an und fiir sich
eine reelle Alternative, weil sie nebeneinander 4-Pentyl- und
5-Pentyicyclopent-2-en-1-on liefern wiirde und letzteres
leicht zu 1 isomerisiert werden kann ),

Vier Typen von dominierenden Nebenreaktionen konkur-
rieren in unserem Verfahren mit der PKR: die Cyclotrimeri-
sierung (CT) (2 — 6 +7), die Cocyclotrimerisierung (CCT)
2 +3->8+9), die Bildung von 10 (Spirofuranon(SF)-Bil-
dungj, das durch 3 in situ als Diels-Alder-Addukt 11 abge-
fangen wird, und die Bildung der Cyclopentadienone (CPs)
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