AgNO,-Lsung so zugetropft, daB sich das Oxidationspotential nicht dndert.
Ausbeute: 97% AgO. Das Réntgenbeugungsdiagramm ist mit dem von 1.
identisch [9].

Eingegangen am 11. Mirz 1991 [Z 4488]

CAS-Registry-Nummern:
AgO, 1301-96-8; AgNO,, 7761-88-8.
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Rubyrin, ein neues, expandiertes
Hexapyrrolporphyrin **

Von Jonathan L. Sessler*, Takashi Morishima
und Vincent Lynch

Obwohl bereits eine Reihe von ,,expandierten Porphyri-
nen*, makrocyclischen Analoga der Porphyrine (Prototyp:
Porphin 1) bekannt sind!! ~?!, gibt es nur wenige Verbindun-
gen mit mehr als vier Pyrrol-Bausteinen!! 731, Uber diese
wurde zum gréBten Teil nur in sehr knapper Form berichtet,
und Informationen zur Struktur gibt es in der Reihe der
Pyrrol-Makrocyclen® nur fir Derivate des Sapphy-
rinst* ¢~ ¢l Neue cyclische Oligopyrrolsysteme sind deshalb,
und auch im Hinblick auf so grundiegende und in Wechsel-
beziehung stehende Fragen wie Ringgrofle, Aromatizitit
und effektive Stabilitit von Makrocyclen, von Interesse.
Ferner konnen sie zur Entwicklung verbesserter Sensibilisa-
toren fiir photodynamische Anwendungen!*®! oder neuer
Rezeptoren zur Komplexierung von Anionen!'® !¢ und
Kationen dienen!!-3 78], Wir berichten hier iiber Synthese
und Struktur eines alkylsubstituierten Derivates einer neuen
Klasse von Hexapyrrolporphyrinen 3 (in diprotonierter
Form). Fiir die Stammverbindung 3, des bisher groften ex-
pandierten Porphyrins, schlagen wir aufgrund der intensiv

[*] Prof. J. L. Sessler, T. Morishima, Dr. V. Lynch
Department of Chemistry and Biochemistry
University of Texas
Austin, TX 78712 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health geférdert
(Al 28845). J L. S. dankt auBerdem der National Sience Foundation fiir
den Presidential-Young-Investigator-Preis (1986), der Alfred-P.-Sloan-
Stiftung fiir ein Forschungsstipendium (1989-1991) und der Camille-und-
Henry-Dreyfus-Stiftung fiir den Teacher-Scholar-Preis (1988-1992).
T. M. dankt der Firma Mitsubishi Kasei fir ein Auslandsstipendium
(1989-1991).
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roten Farbe des diprotonierten Derivates den Trivialnamen
Rubyrin (von Lateinisch rubeus = vom Brombeerstrauche)
vort!,

Die Synthese des diprotonierten 4,8,13,18,23,27-Hexa-
ethyl-3,9,14,17,22,28-hexamethylrubyrins 4 verlduft in zwei
Stufen. Die erste besteht in der sdurekatalysierten Konden-
sation des bis-g-unsubstituierten Bipyrrols 5U'¢) und dem
acetoxyaktivierten Pyrrol 6!'?). Die Reaktion wurde analog
den Synthesen von symmetrischen Tripyrranen'®) durchge-
fithrt und ergab das Tetrapyrrolderivat 7 in etwa 66 % Aus-
beute. Debenzylierung fiihrte zur Dicarbonsaure 8 in nahezu

N N7 TH
5 H H
p-TsOH
+
{PrOH
6 / \
N® CO-Bz 7. R= CO,B
AcO H . H=00g02
H,, Pd/C
8,R=CO.H ) 2
H H
OHC N N CHO p-TSOH
N\ / \ / EtOH
9 0,

4a,X=TsO ) 10% HCI
ab,X =Cl

quantitativer Ausbeute. Diese wurde direkt mit dem leicht
zuginglichen ') Diformylbipyrrol 9 in einer siurekatalysier-
ten oxidativen [4] + [2]-MacDonald-Kondensation!!3! um-
gesetzt. Nach Aufarbeitung und chromatographischer Rei-
nigung wird das diprotonierte Rubyrinderivat 4a in etwa
20% Ausbeute erhalten{!#), Waschen des gereinigten Di-
tosylates oder der ungereinigten Reaktionsmischung mit
10proz. Salzsdaure ergab das besser kristallisierende Dihydro-
chlorid 4b in 63% (bezogen auf 4a) bzw. 40% Ausbeute
(bezogen auf 8).
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Rubyrin 3 und seine Derivate kann man formal als 26n-
Elektronen-Annulene betrachten. Daher sollten die diproto-
nierten Salze 4a und 4b aromatisch sein. Die spektrosko-
pischen Daten bestétigen diese Erwartung. So findet man
zum Beispiel in den 'H-NMR-Spektren tieffeldverschobene
Signale fiir meso-Methinprotonen und hochfeldverschobene
Signale fiir die NH-Protonen. Im Fall von 4b wurden diese
Signale bei 6 = 11.58 und 11.60 (Verhdltnis 1:1) bzw. —4.97
und —5.30 (2:1) beobachtet (CDCI,). Diese Werte dhneln

Tabelle {. Daten zur Charakterisierung der neuen Verbindungen.

d4a: Zers. bei ca. 220°C; '"H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = —4.14 (s, 2H;
NH), —3.68 (s. 4H; NH), 1.50 (s, 6H: PhCH,), 1.90 (d, J,,, = 7 Hz, 4H:
Phenyl-H), 2.30 (m, 18H; CH,CH,), 3.90 (s, 12H; CH,), 4.10 (m, 8H;
CH,CH,),4.30(s, 6H: CH,),4.70(q, 4H: CH,CH;), 4.90(d, J,;;, = THz, 4H;
Phenyl-H), 11.18 (m.4 H: meso-H): HRMS (FAB): m/z 694.4707 (M®-2TsO°),
berechnet fir C, H,,N, 694.4723 (+0.0016).

4b: Zers. bei ca. 230 C; 'H-NMR (300 MHz, CDCI;): § = —5.30 (s, 2H;
NH), —4.97 (s, 4H: NH), 2.09 (m, 12H; CH,C#,), 2.34 (t, Jiy; = 7 Hz. 6H;
CH,CH,),4.06 (s, 12H;CH,),4.40 (s, 6H; CH,), 443 (m,8H;CH,CH,), 4.82
(Q, Jyn = THz,4H: CH,CH,), 11.58 (s, 2H; meso-H) 11.60 (s, 2H; meso-H);
'3C-NMR (75.5 MHz. CDCl,): § = 12.98, 15.73, 17.50, 17.99, 21.05, 21.29,
92.74, 92.88, 126.47, 127.30, 129.03, 129.65, 130.73, 136.38, 139.32, 143.31;
UV/VIS (CH,Cl.): A, [nm] () = 505 (302000), 711 (11000), 791 (15500), 850
(38000); HRMS (FAB): m/z 694.4660 (M® —Cl,), berechnet fiir C,sH4sN,
694.4723 (+0.0063).

7: Fp=163 166°C; 'H-NMR (300 MHz, CDCly): §=0.83 (t, 6H;
CH,CHy). 110 (t. 6H; CH,CH ), 2.02 (s, 10H: CH, und CH,CH,), 2.12 (s,
6H: CH;), 2.46 (m, 4H,; CH,CH,), 3.70 (br. s, 6 H; Pyrrol-CH, und CH,Ph),
4.55 (br. s, 2H. CH,Ph), 6.85 (m, 4 H; aromatisch}, 7.21 (m, 6 H; aromatisch),
9.89 (br.s, 2H; NH), 10.98 (br. s, 2H: NH); "*C-NMR (75.5 MHz, CDCl,):
d =11.20,11.30,15.21. 15.61, 16.86, 18.20, 22.34,65.91, 113.97, 117.12,120.76,
121.29,123.36, 123.51. 126.53. 126.88, 127.64, 127.82, 133.90, 135.97, 164.48.
HRMS (CI): m/z 7264142 (M®), berechnet fir C,H, N,O, 726.4145
( +0.0003).

denen, die fiir das Dihydrochlorid von 3,8,12,13,17,22-He-
xaethyl-2,7,18,23-tetramethylsapphyrin ([H,-Sap}*®) unter
den gleichen Bedingungen gemessen wurden '}, Auflerdem
zeigen sowohl 4a als auch 4b Soret- und Q-Banden in ihren
UV/VIS-Spektren, die eine betrdchtliche Rotverschiebung

5.0 1

4.0 A

3.0 1

2.0 A

300 400 500 600 700 800

Alnm] ——

Abb. 1. UV/VIS-Spektren von 4b  ( }, dem  diprotonierten
2,3.7.8.12.13.17.18-Octaethylporphyrin (aufgenommen mit Trifluoressigsdure
im UberschuB) (---+) und dem diprotonierten 3.8,12,13,17,22-Hexaethyl-
2.7.18.23-tetramethylsapphyrin (aufgenommen als Dihydrochlorid) [15) (——)
in CH,Cl,.
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aufweisen, wie man es fiir ein expandiertes aromatisches Por-
phyrin erwartet. So ist die Soret-Bande von 4b gegeniiber der
von [H,-Sap]’® und [H,-OEP]?® - dem diprotonierten
2,3,7,8,12,13,17,18-Octaethylporphyrin - bei gleichen Be-
dingungen um ca. 50 bzw. 100 nm verschoben (Abb. 1)!'5],
die energetisch niedrigste Q-Bande um 180 bzw. 270 nm.
Weitere Klarheit iiber die aromatische Natur von Rubyrin
wurde aus der Roéntgenstrukturanalyse von 4b gewon-
nen ‘"), Die Verbindung weist eine nahezu planare Konfor-
mation des Makrocyclus auf, die nur durch den Einfluf} der
Wasserstoffbriicken zu den Chlorid-Gegenionen etwas ge-
wellt ist (Abb. 2); die maximale Abweichung der C- und
N-Atome des Ringes aus der Ebene betrigt 0.509(4) A. Eine

Abb. 2. Struktur von 4b im Kristall. Atome teilweise numeriert, Wasserstoff-
briicken zwischen den Chlorid-lonen und dem Makrocyclus als gestrichelte
Linien eingezeichnet. Oben: Ansicht senkrecht zur Ebene der Stickstoffatome.
Unten: Seitenansicht; sie zeigt die nahezu planare Konformation des Makrocy-
clus. Das Molekil hat ein Inversionszentrum (Atome mit Hochstrich invertie-
ren nach —x.1 —y,1 - z). Thermische Ellipsoide mit 30 % Wahrscheinlichkeit.
Wasserstoffatome in willkirlicher Grofle. Die fehlgeordneten Atome und Chlo-
roformmolekiile sind nicht abgebildet. Ausgewihite Bindungslingen [A] und
-winkel [*]: N1-C1 1.373(5), N1-C4 1.394(6), C1-C2 1.437(7), C2-C3 1.362(5).
C3-C4 1.429(6), C4-C5 1.381(5), C5-C6 1.379(6). C6-C7 1.421(5), C7-C8
1.377(9), C8-C9 1.449(8), N2-C6 1.383(7), N2-C9 1.367(5). N1-N2 3.483(5),
N1-N3 5.559(5), N1-N1" 6.352(7), N1-N2' 5.836(5), N1-N3" 3.078(5), N2-N2’
7.213(7), N3-N3' 6.354(7). N1-C11 3.265(4), N2-C11 3.158(4). N1-C4-C5
130.1(4); C3-C4-C5 123.4(4), C4-C5-C6 137.6(5), C5-C6-C7 122.9(5). C5-Cé6-
N2 129.5(4).

dhnliche geringfiigige Verzerrung weisen auch [H,-
OEPJ?® 18l ynd einige kiirzlich untersuchte diprotonierte
bisvinylog expandierte Porphyrine®-<l auf, was auf eine in-
takte Konjugation der Ring-n-Elektronen in 4b hinweist.
Auch die mittleren C-C- und C-N-Bindungsldngen inner-
halb der 26n-Elektronen-Peripherie (1.394 bzw. 1.375 A)
stimmen nahezu mit denen des diprotonierten OEPs (1.390
bzw. 1.375 A) 1184 jiberein. Interessanterweise sind die Win-
kel zwischen den methinverbrickten Pyrrolen (137.0 und
137.6°) betrichtlich groBer als in protonierten Porphyrinen
(ca. 127°)1'8). Das Porphyrin 4b hat also einen weiter gedff-
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neten Innenraum als es fiir zwei direkt verkniipfte ,,Dreivier-
tel-Porphyrine* zu erwarten wiére. In struktureller Hinsicht
zeigt 4b alle zu erwartenden Eigenschaften eines aromati-
schen Systems.

Trotz der aromatischen Natur von 4b blieben Versuche,
die freie Base (analog zu 3) oder Metallkomplexe zu erhalten,
bisher ohne Erfolg!'®l. Das diprotonierte Rubyrinderivat
wirkt, wie auch die diprotonierten Sapphyrinderivate (¢ ¢l
und andere kationische expandierte Porphyrine!®-®), als ef-
fektiver Anionenrezeptor. Vorldufige spektroskopische Un-
tersuchungen zeigen z.B., daB sowohl Fluorid- als auch
Phosphat-Ionen gebunden werden!?%. Méglicherweise kon-
nen protonierte Rubyrine zur molekularen Erkennung und
zum Membrantransport von biologisch aktiven Substraten,
z.B. Nucleotid-Analoga (2!}, verwendet werden.

Experimentelles

7:5(3.72 g.17.2 mmol), 6 (10.9 g, 34.5 mmol) und wasserfreier Isopropylalko-
hol (140 mL.) werden unter Erwidrmen (80° C) geldst. Dann fiigt man p-Toluol-
sulfonsdure-monohydrat (30 mg) hinzu und erhitzt die griine Lésung 10 h unter
RiickfluB unter Stickstoff. Anschlieflend 14t man die entstandene Suspension
auf Raumtemperatur abkiihlen. Nach 1 h bei 0°C wird das Produkt abfiltriert,
mit Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhdlt 7 als feines,
weiBes Pulver (8.24 g, 66 % Ausbeute), welches durch Umkristallisation aus
CH,Cl,/MeOH weiter gereinigt werden kann.

8: Der Dibenzylester 7 (0.24 g, 0.33 mmol) wird in wasserfreiem THF (100 mL)
geldst und iber 10 %-Pd-Aktivkohle (40 mg) bei 1 atm H, hydriert. Der Kata-
lysator wird abfiltriert und die Lésung am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Produkt 8 wird durch Behandlung mit Hexan ausgeféllt, der blaBblaue Nieder-
schlag abfiltriert, im Vakuum getrocknet (0.16 g, 90 % Ausbeute) und direkt fiir
die nichste Synthesestufe eingesetzt.

4a/4b: Die Verbindungen 9 (136 mg, 0.5 mmol) und 8 (273 mg, 0.5 mmol)
werden unter Erwdrmen in 1.0 L absolutem Ethanol gelost. Nach Abkiihlung
der Losung auf Raumtemperatur werden 2.0 g p-Toluolsulfonsdure-mono-
hydrat dazugegeben, und anschlieBend wird unter Rithren 18 h Sauerstoff
durchgeleitet. Nach Abdestillieren des Ethanols am Rotationsverdampfer wird
der purpurfarbene Riickstand in CHCl, aufgenommen und sdulenchromato-
graphisch (Merck-Typ 60, 230-400 mesh, Silicagel) mit CHCl, und CHCl,/
MeOH (98,2) als Eluent gereinigt. Nach Einengen der dunkelroten Fraktion
konnten 105 mg (20%) 4a erhalten werden (weitere Reinigung durch Um-
kristallisieren aus CHCly/Hexan). 4a wurde in Dichlormethan geldst und 2 h
bei Raumtemperatur mit 10proz. Salzsdure gewaschen; 4b konnte in 63%
Ausbeute gewonnen werden. Das gleiche Produkt entstand in ca. 40% Aus-
beute beim Erhitzen des rohen Kondensationsproduktes von 8 und 9 mit
10proz. Salzsdure und anschlieBender Aufarbeitung und Chromatographie.
Geeignete Einkristalle von 4b konnten durch langsames Verdunsten aus einer
CHCl,/Pentan-Losung erhalten werden.
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des Sapphyrins um ca. 15%. Die Soret-Bande von 4 b verandert sich nicht,
was darauf schlieffen liBt, daB entweder die Umwandlung der diprotonier-
ten Form im ersten Fall nicht vollstindig ist oder daB das Spektrum von
[H,-Sap}*® stark von Anionen abhingig ist. Auf der Basis unabhingiger
Versuche [1e, 16] bevorzugen wir die zweite Erklirung.

[16] B. G. Maiya, M. Cyr, A. Harriman, J. L. Sessler, J. Phys. Chem. 94 (1990)
3597-3601.

{17] 4b: [C,HeNeH,] Cl, - 2 CHCly, triklin, Raumgruppe P-1 (Nr.2),

Z=1, a=10.1968), b = 11.141(8), ¢ = 13.476(9) A, a = 67.18(5), f =

72.97(6), y = 68.56(6)°, ¥ =1293(2) A%, g, =1.29gem™* (173K)

F(000) = 526. Datensammlung bei 173 K, Nicolet-R3-Diffraktometer,

Graphitmonochromator Moy, (4 = 0.7107 A), @-Scan, 26 = 50°, 4573

unabhingige Reflexe, davon 2871 mit F2 > 3¢ (F2). Lésung durch direkte

Methoden. Verfeinerung: Vollmatrix, Methode der kieinsten Fehlerqua-

drate (SHELXTL-Plus, Nicolet XRD, Madison, WI, USA) mit anisotro-

pen thermischen Parametern fiir Nichtwasserstoffatome. Wasserstoffato-

me an C18, C19, C19A, C20, C21, C22, C22A und C23 idealisiert (C-H

0.96 A), alle anderen berechnet (AF), isotrope Verfeinerung. Inversions-

zentrum bei 0,1/2,1/2 resultiert aus Fehlordnung der Ethyl- und Methyl-

gruppen des Pyrrolringes von N2. C1®-Ionen sind iiber Wasserstoffbriik-
ken an Wasserstoffatome des Pyrrols und an das Chloroform gebunden.

R =0.0529, R, = 0.0678, GOF = 2.284 fiir 361 Parameter. Minimale und

maximale Peaks —0.30 bzw. 0.38 e~ A ™2, Weitere Einzelheiten zur Kri-

stallstrukturuntersuchung kénnen beim Direktor des Cambridge Crystal-
lographic Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield Road,

GB-Cambridge CB21 1EW unter Angabe des vollstindigen Literaturzitats

angefordert werden.

a) E. Cetinkaya, A. W. Johnson, M. F. Lappert, G. M. MacLaughlin,

K. W Muir, J. Chem. Soc. Dalton Trans 1 1974, 1236-1243; b) A. Stone,

E. B. Fleischer, J. Am. Chem. Soc. 90 (1968) 2735-2748.

[19] Inzwischen gelang uns die Darstellung eines Analogons von 4b aus 8 und
5,5'-Diformyl-4,4'-dipropyl-2,2"-bipyrrol. Dieses System (4, (CH,Cl,) =
501, 692, 771, 817 nm) ist als freie Base stabil. Es hat eine groBere Rota-
tionsfreiheit um eine der Bipyrrolbindungen und kann so eine flachere
Anordnung annehmen. Die freie Base ist in CH,Cl,-Ldsung rubinrot (4,,,,
(CH,Cl,) = 513, 711, 789, 844 nm).

[20] Wir danken Dr. A. K. Burrell fiir die Hilfe bei der Durchfiihrung dieser
Experimente.

[21] Diskussionen zu alternativen Losungen dieser Probleme siehe: H. Furuta,
D. Magda, J L. Sessler, J. Am. Chem. Soc. (13 (1991) 978 985,
zit. Lit.

[7

[8
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(18
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