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Synthese und Eigenschaften eines vertikal
gestapelten Porphyrin(1)-Porphyrin(2)-Chinon-
Cyclophans **

Heinz A. Staab* und Thomas Carell

Photoinduzierte Elektronen-Ubertragungen iiber mehrere auf-
einanderfolgende Porphyrin- und Chinon-Einheiten hinweg ha-
ben im Zusammenhang mit den Primérprozessen der biologi-
schen Photosynthese zunehmendes Interesse gefunden. Die Me-
chanismen solcher ,,mehrstufiger* Elektronentransfer-Reaktio-
nen sind bisher nicht vollig gekldrt. Sie bediirfen weiterer experi-
menteller Uberpriifung an Modellverbindungen, fiir die Struk-
tur, Abstand und Orientierung der beteiligten n-Elektronensy-
steme eindeutig definiert und gezielt zu variieren sind. Wéhrend
andere Gruppen sich zumeist auf Porphyrin-Chinon-Systeme
mit lateraler Anordnung konzentrieren, haben wir cyclophanar-
tige Strukturen synthetisiert, bei denen in vertikaler Stapelung
Porphyrin- und Chinon-Einheiten infolge der doppelten Uber-
briickung relativ starr angeordnet sind™). An solchen Systemen
lieB sich der EinfluB einzelner Parameter wie der Elektronenaffi-
nitdt der Chinone, der Donorstirke der Porphyrine, des Ab-
stands und der Orientierung der Porphyrin- und Chinon-Kom-
ponenten isoliert unter Konstanthaltung der {ibrigen Parameter

[*] Prof. Dr. H. A. Staub, Dr. T. Carell
Abteilung Orpanische Chemie
Max-Plunck-Institut fiir medizinische Forschung
JahnstraBe 29, D-69120 Heidelberg
Telefax: Int. + 6221/486-219
[**] Photoinduzierte Elektronen-Ubertragung in Porphyrin-Chinon-Cyclophanen,
12. Mitteilung. ~ 11. Mitteilung: {3].
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untersuchen . Dieses ,,Cyclophan-Konzept* lief} sich auf mehr-
stufige Elektronentransfer-Systeme ausdehnen, wie das in der
voranstehenden Mitteilung!®! beschriebene Porphyrin-Chinon(1)-
Chinon(2)-Cyclophan zeigt. Wir berichten hier iiber das vertikal
gestapelte Porphyrin(1)-Porphyrin(2)-Chinon-Cyclophan 1. In
einem Abstand von ca. 500 pm sind in 1 parallel zueinander zwei
unterschiedliche Porphyrin-Einheiten angeordnet, von denen
dicjenige mit der geringeren Donorstirke dem Chinon als Elek-
tronenacceptor benachbart ist; geometrische Verhiltnisse und
elektronische Wechselwirkungen in diesem ,,oberen Teil der
Triade entsprechen denjenigen der einfach Chinon-iiberbriick-
ten 5,10,15,20-Tetraarylporphyrine!l.

In Analogie zu fritheren Synthesen von Porphyrin-Chinon-
Cyclophanen!!-3-4! war fiir die Synthese von 1 das nicht-chino-
ide 2 die geeignete Vorstufe, die bereits das komplette Kohlen-
stoffskelett von 1 enthilt und durch Abspaltung der Methoxy-
gruppen und nachfolgende Oxidation 1 ergeben sollte. Fiir den
Aufbau von 2 kam die Kondensation des 1,4-Bis{4-[2-(bis-2-
pyrrolylmethyl)phenyl]butyl}-2,5 dimethoxybenzols (3) mit syn-
5,15-Bis(1-formyl-8-anthryl)-2,8,12,18-tetraethyl-3,7,13,17-te-
tramethylporphyrin (4) in Frage. Da 3 von uns in anderem
Zusammenhang synthetisiert worden war!*, waren die Ausar-
beitung der Darstellung von 4 und dessen Cyclisierung mit 3 die
Hauptprobleme der Synthese von 2.

Ausgehend von Anthracen-1,8-dicarbonsiure!s! wurde fiber
deren Dimethylester 1,8-Bis(hydroxymethyl)anthracen!® erhal-
ten, das mit Triphenylmethylchlorid (1 Aquiv., Pyridin, 15 h,
50°C) neben dem 1,8-Bis(triphenylmethoxymethyl)anthracen
(Ausb. 20%)!" das 1-Hydroxymethyl-8-triphenylmethoxyme-
thylanthracen (Ausb. 32%)!7) ergab. Oxidation der freien Hy-
droxymethylgruppe (DMSQ, Dichlormethan, Oxalyldichlorid,
—70°C; Ausb. 90%) fithrte zu 1-Formyl-8-triphenylmethoxy-
methylanthracen (Schmp. 215°C)U)) dessen Hydrolyse (Es-
sigsdure, 100°C; Ausb. 65%) 1-Formyl-8-hydroxymethylan-
thracen (5, Schmp. 132°C)[™! ergab. In einem fiir gréBere
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Ansiitze geeigneteren Verfahren wurde 5§ ebenfalls aus 1,8-Bis-
(hydroxymethyl)anthracen erhalten, indem dieses partiell zu 1-
Acetoxymethyl-8-hydroxymethylanthracen (1 Aquiv. Acetylchlo-
rid, Natriumhydrid, Dioxan; Schmp. 118~120 °C)!"! acetyliert
wurde (33% Ausb. neben 18% 1,8-Bis(acetoxymethyl)anthra-
cen). AnschlieBende Oxidation der freien Hydroxymethylgruppe
(Bedingungen siehe oben; 90% Ausb.) zu 1-Acetoxymethyl-8-
formylanthracen (Schmp. 110 °C)U"! und Abspaltung der Ace-
tylgruppe (Ammoniak/Methanol, 12 h, 20 °C; Ausb. 75%) fiihr-
ten zu 5. Als zweite Komponente fiir den Aufbau der ,,unteren‘
Porphyrin-Einheit von 2 wurde Bis(3-ethyl-4-methyl-2-pyrrol-
yl)methan (6) aus der entsprechenden a-Ethoxycarbonyl-Ver-
bindung durch basische Hydrolyse und Decarboxylierung er-
halten.!8,

HOH,C

Die Cyclisierung von 5 und 6 wurde in Methanol unter Argon
mit p-Toluolsulfonséure als Cyclisierungskatalysator durchge-
fiihrt!®). Der Porphyrinogen-Niederschlag wurde mit Chloranil
(THF, 20 min, LichtausschiuB) oxidiert. Ubliche Aufarbeitung
ergab ein violettes Produkt, das durch Chromatographie (Kie-
selgel, Toluol/Essigsdureethylester, 10:1) zwei Produktfraktio-
nen A und B ergab, die durch Mitteldruck-Chromatographie
und Umkristallisation aus Dichlormethan/Methanol jeweils
analysenrein erhalten wurden (A: 29%, B: 26% Ausb.). So-
wohl die 'H-NMR-Spektren (500 MHz, [D,]DMSO) als auch
die '3C-NMR-Spektren (90.6 MHz, CD,Cl,, 'H-Breitband-ent-
koppelt; Zuordnung durch '3C-'H-COSY) sowie Massenspek-
tren ynd andere spektroskopische Daten der beiden Produkte
stimmten weitgehend iiberein und entsprachen den erwarteten
syn- und anti-Atropisomeren 77! und 8!7). Unterschiedlich wa-

Me Et

€t Me
6

ren allerdings die R-Werte (A: 0.37, B: 0.08; Kieselgel, Toluol/
Essigsdureethylester, 4:1), die in dhnlichen Fillen zur Unter-
scheidung entsprechender Isomere benutzt wurden!* . Fiir eine
eindeutige Isomeren-Zuordnung konnte jedoch die unterschied-
liche raumliche Anordnung der Hydroxymethylgruppen heran-
gezogen werden: Mit Malonsiuredichlorid (N-Methylmorpholin,
Dichlormethan, 30 min, — 78 °C) lie sich nur bei dem Isomer B
eine intramolekulare Malonsdurediester-Uberbriickung errei-
chen; bei B muB es sich also um die syn-Verbindung 8 handeln.
Fiir die erhaltene Verbindung ist die Struktur 9 durch analyti-
sche Daten (‘H- und '*C-NMR, Laser-Liquid-Secondary-Ioni-
zation(LSI)-MS, Hochauflosungs-MS) eindeutig bewiesen. Be-
sonders charakteristisch ist bei 9 die extreme Hochfeldver-

schiebung der zentralen Methylenprotonen der Malonester-Ein-

heit auf 5§ = — 2.54 (360 MHz, CDCl,), die durch die Position
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dieser Protonen oberhalb und innerhalb des Porphyrin-Ring-
stroms bedingt ist. Eine thermische anti-syn-Isomerisierung von
7, die mit dem Ziel einer Erh6hung der Gesamtausbeute an 8
unternommen wurde, lieB sich zwar in siedendem Ethylenglykol
(ca. 200 °C) nachweisen, doch iiberwog unter diesen Bedingun-
gen die thermische Zersetzung.

9

Die Oxidation der beiden Hydroxymethylgruppen von 8 zu den
Formylgruppen von 4 konnte in Gegenwart der Porphyrin-Ein-
heit unter sonst iiblichen milden Oxidationsbedingungen (z.B.
Pyridiniumchlorochromat, Dichlormethan; DMSO, Oxalyldi-
chlorid, Dichlormethan; Silbercarbonat/Kieselgel, Toluol) nicht
durchgefiihrt werden. Sie gelang jedoch mit dem Molybdinpi-
colinato-N-oxido-peroxo-Komplex!!®! (1,2-Dichlorethan, 24 h
bei 50 °C unter Argon; 60 % Ausb.) sowie mit dem aus lodben-
zoesdure, Kaliumbromat und Essigsdureanhydrid dargestellten
Reagens (hypervalentes lod, ,,Periodinan‘*)!'!! in Dichlorme-
than (5°C, diinnschichtchromatographische Kontrolle; 82 %
Ausb). 4 wurde nach Chromatographie (Kieselgel, Toluol/Es-
sigsdureethylester, 4:1) und Kristallisation aus Dichlormethan/
Methanol als violette Kristalle (Schmp. > 300 °C) erhalten. Die
spektroskopischen Daten (!H-NMR, MS einschlieBlich Hoch-
aufldsung des Molpeaks m/z 886) bestitigen die angenommene
Struktur.

Zur Darstellung von 2 wurde das zweite Porphyrin-System
durch Kondensation von 3 und 4 in Propionsédure (30 min 20 °C,
30 min 90°C, 1 h 140°C)!"? aufgebaut. Die Abtrennung von
Oligomeren und Polymeren durch aufeinanderfolgende Séulen-
chromatographie (Kieselgel, Toluol/Essigsdureethylester, 15:1),
Mitteldruck-Chromatographie (Kieselgel 60, Toluol/Essigsdu-
reethylester, 100:1) und Hochdruck-Chromatographie (Kiesel-
gel, Toluol), wobei jeweils die erste Fraktion isoliert wurde,
erwies sich als sehr verlustreich, so daB3 nach Umféllen aus Di-
chlormethan/Methanol/Wasser (10:10:1) 2 nur in einer Ausbeute
von 2% erhalten wurde. Die Struktur von 2 ist spektroskopisch
gesichert: Im 'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CD,Cl,) treten
entsprechend den zwei verschieden substituierten Porphyrin-Sy-
stemen zwei NH-Signale (jeweils s, 2H) bei § = — 4.58 und
—4.18 auf; die im Vergleich zu einfachen Porphyrinen beson-
ders ausgeprigte Hochfeldverschiebung demonstriert, daf bei-
de Paare von NH-Protonen jeweils auch dem Ringstromeffekt
des benachbarten Porphyrin-Rings ausgesetzt sind. Die iibrigen
'H-NMR-Absorptionen konnten mit Hilfe von COSY-Experi-
menten und Spektrenvergleich weitgehend in Ubereinstimmung
mit der Struktur von 2 zugeordnet werden. Im Massenspektrum
(LSI-MS positiv) erscheint der zu erwartende Cluster im Bereich
des Molpeaks m/z 1534; die Hochauflésung der M * und MH*-
Peaks bestétigt die Zusammensetzung (C,,H,,NzO;) von 2.

Als letzte Schritte zur Synthese von 1 wurden die Entmethy-
lierung der Dimethoxybenzol-Einheit (Bortribromid, Dichlor-
methan) und die Oxidation des gebildeten Hydrochinons mit
DDQ analog den Synthesen einfach Chinon-iiberbriickter Por-
phyrine!*: # durchgefiihrt. Nach Mitteldruck-Chromatographie
(Kieselgel, Toluol/Essigsdureethylester, 100:1) und Umfillen
aus Dichlormethan/Methanol/Wasser (10:10:1) wurde 1 in
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70 % Ausbeute, bezogen auf 2, erhalten. Eine analytische Hoch-
druck-Chromatographie (Nucleosil, Toluol/z-Hexan, FluB =
1 mL pro min, ¢ p = 3.68 min) sowie 'H-NMR- und Massen-
spektren belegen Reinheit und Struktur von 1. Das 'H-NMR-
Spektrum (500 MHz, CD,Cl,, Zuordnung durch COSY und
NOE) entspricht mit Ausnahme der am ,,oberen** Ring eingetre-
tenen Verdnderungen weitgehend dem 'H-NMR-Spektrum der
Vorstufe 2. Im Massenspektrum (LSI-MS positiv) findet man
den erwarteten Peakcluster um den Basispeak m/z 1507, der
durch das [M + 3 H]"-Ion verursacht wird. Die Hochaufldsung
fiir M* und [M + 2H]" bestitigt die Zusammensetzung
Cio6HgsNsO;.

Die Absorptionsspektren von 1 und 2 sind im langwelligen,
durch die Porphyrin-Chromophore bestimmten Teil nahezu
deckungsgleich; dies bedeutet, daB es praktisch keinen Einfluf3
auf die Porphyrin-Chromophore hat, ob sie mit einer chinoiden
oder einer nicht-chinoiden Briicke verbunden sind, was in Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen an entsprechenden einfach
iiberbriickten Systemen ist!2). Im Gegensatz zu den bisher unter-
suchten Porphyrin-Chinon-Cyclophanen!! ~#! sind aber in 1
und 2 jeweils zwei unterschiedliche Porphyrin-Chromophore cy-
clophanartig miteinander verkniipft, von denen das in der Mitte
ein Tetraarylporphyrin ist, das untere dagegen ein Octaalkyldi-
arylporphyrin. Die Absorptionen von 1 und 2 zeigen, daB die
Spektren weder im Bereich der Soret-Bande noch der Q-Banden
einer einfachen Uberlagerung der Absorptionen dieser beiden
Chromophore entsprechen. Vor allem die Soret-Banden von 1
und 2 sind im Vergleich zu denen isolierter Porphyrine mit ent-
sprechenden Substitutionsmustern kurzwellig verschoben, und
sie treten nicht als getrennte Absorptionen auf, die den in 1 und
2 vorliegenden Porphyrin-Chromophoren zuzuordnen wiren.
Offenbar ist dies die Folge von elektronischen Wechselwirkun-
gen zwischen den beiden Porphyrin-Einheiten in 1 und 2.

Bei den Fluoreszenzspektren wird fiir I eine Fluoreszenslo-
schung mit deutlicher Lésungsmittelabhidngigkeit beobachtet;
die auf die nicht-chinoide Triade 2 bezogene ,,relative Quanten-
ausbeute* der Fluoreszenz von 1 betrigt nahezu unabhéngig
von der Anregungswellenldnge in n-Hexan 42 %, in Toluol 7%
und in Dichlormethan 2.5%, was in qualitativer Ubereinstim-
mung mit vorldufigen Ergebnissen der Messung der Fluoreszenz-
Lebensdauern ist!*3), Unklar bleibt aber auch hier die Beteili-
gung der Porphyrin(1)-Porphyrin(2)-Untereinheit (z.B. hin-
sichtlich der Frage Elektronen- versus Energie-Ubertragung).
Einen Beitrag hierzu erwarten wir von weiteren Untersuchun-
gen an dem in diesem Zusammenhang synthetisierten Porphy-
rin(1)-Porphyrin(2)-Cyclophan 10, iiber das an anderer Stelle be-
richtet wird!!#): 10 entspricht in bezug auf die Wechselwirkung

zwischen den beiden Porphyrin-Einheiten genau der Triade 1,
von der sich 10 nur durch das Fehlen der Chinon-Briicke unter-

scheidet.
Eingegangen am 23. Mirz 1994 [Z 6791]
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Hochkonvergente Synthese der Blutgruppen-
determinante Lewis’ in konjugatbildender Form**

Victor Behar* und Samuel J. Danishefsky*

Professor R. U. Lemieux gewidmet

Die Funktion von Kohlenhydraten als Botenmolekiile bei bio-
logischen Prozessen wird erst seit neuerem gewiirdigt!!- 2!, Koh-
lenhydratmolekiile, die genaue Strukturinformationen enthalten,
liegen nicht frei, sondern als Glycokonjugate, d. h. als Glycopro-
teine und Glycolipide, vor. Die Isolierung der Konjugate in ho-
mogener Form ist kompliziert, so daB eine Synthese vorteilhafter
istl®4,

Die Kohlenhydratdoménen der Blutgruppensubstanzen kom-
men als Glycoproteine und Glycolipide vor und sind weit ver-
breitet. Zundchst wurde ihre Rolle bei der Bestimmung von Blut-
gruppenspezifititen untersucht!®. Uberraschenderweise sind
Konjugate, die den Blutgruppensubstanzen dhneln, in einigen
Fillen Marker fiir die Tumorbildung!®). Tumor-Antigen-Fakto-
ren auf Kohlenhydratbasis konnen auf diagnostischen Gebiet,
fiir Wirkstofffreisetzungen oder idealerweise bei der Immun-
therapie eingesetzt werden!”!.
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