ZUSCHRIFTEN

tiegel auf 1500 “C erhitzt, danach zunichst langsam mit 10 Kh™' auf 600°C und
schlieBlich schnell auf Raumtemperatur abgekiihlt. Ubcrschiissiges Al wurde mit
verd. willr. HCI entfernt. Die Nebenprodukte (AlB,. Al,C,) lieBen sich unter dem
Mikroskop leicht abtrennen.
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Selbstorganisation kovalent verbriickter,
supramolekularer Verbindungen mit
definierter Struktur: die bemerkenswerte
Redoxreaktivitit 15-meso-substituierter
5-Oxoporphyrine**

Richard G. Khoury, Laurent Jaquinod,
Daniel J. Nurco, Ravindra K. Pandey,
Mathias O. Senge und Kevin M. Smith*

Die Synthese und Chemie organisierter supramolekularer
Verbindungen wurde in jiingster Zeit intensiv bearbeitet. Im
Vordergrund stehen dabei selbstorganisierte Makromolekiile,
die supramolekulare Aggregate mit potenticllen biologischen
oder katalytischen Eigenschaften liefern kdnnent 2. Man
hofft, daB solche biofunktionellen Systeme besondere biomime-
tische Funktionen aufweisen, z. B. Substrate auf molekularer
Ebene in katalytisch aktiven Systemen diskriminieren oder als
selektive Transportmolekiile fungieren konnen. Hier zeigen wir,
daB speziell entworfene Oxoporphyrine (Oxophlorine) wegen
ihrer Redoxeigenschaften eine reversible Selbstorganisation un-
ter Bildung kovalenter C-C-Bindungen eingehen und supramo-
lekulare Aggregate mit definierter Struktur liefern.

Eisenkomplexe der Oxophlorine 1 wurden als Intermediate
beim Himkatabolismus zu Gallenfarbstoffen postuliert3.
Oxophlorine sind Porphyrinoide mit einer meso-Carbonylgrup-
pe. In neutraler Losung liegen sie in der Ketoform 1 und nicht
in der Enolform 2 vort!, In saurer Lsung oder in der Gegen-
wart zweiwertiger Metallionen ist die Enolstruktur giinstiger,

o] OH
20 10 ~———

15

1 2

wihrend bei Anwesenheit dreiwertiger Metallionen wie Ei-
sen(m) je nach pH-Wert entweder die Enol- oder die Ketoform
vorliegt 1. Angesichts der bekannten Radikalchemie der Metal-
loxophlorine (niedrige Oxidationspotentiale)!>! und der Ten-
denz der Radikale zu Verbindungen mit einzigartigen Struktu-
ren zu dimerisieren®!, entschlossen wir uns, einige meso-sub-
stituierte Oxophlorine zu synthetisieren und ihre chemische Oxi-
dation zu regio- und stereoisomerenreinen Oligomeren zu unter-
suchen. Alle bekannten Radikaldimerisierungen der 5-Oxo-
phlorinel® ® verlaufen an der 15-Position. Das grofite so her-
stellbare Oligomer ist daher ein Dimer. Fiir einen Zugang zu
gréBeren Oligomeren und damit zu supramolekularen Verbin-
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dungen planten wir die Synthese von 15-substituierten 5-
Oxophlorinen. Wir hofften, daf die radikalische Oligomerisie-
rung dieser Substrate an den Positionen 10 und 20 ablaufen
witrden. Durch die elektronischen Eigenschaften des 15-Substi-
tuenten sollten zusitzlich das Oxidationspotential der Oxophlo-
rine und so auch die Bildung von supramolekularen Assoziaten
leicht kontrolliert werden konnen.

Fiir die Synthese der Oxophlorine wurden mehrere Ansitze
entwickelt 8. Wir entschieden uns fiir die Anwendung der
MacDonald-2 +2-Kondensation und der Reaktion von 1,9-Di-
formyldipyrroketonen mit Dipyrromethan-1,9-dicarbonsiu-
ren!®. Dieser Ansatz liefert einen leichten Zugang zu 15-substi-
tuierten 5-Oxophlorinen. Die Kondensation eines 1,9-Diformyl-
dipyrroketons mit einer 5-Ethyldipyrromethan-1,9-dicarbon-
siure'! lieferte das 15-Ethyl-5-isooxophlorin 3 als Hauptpro-
dukt. Infolge der sterischen Spannung zwischen den 13-, 15- und
17-Substituenten lag diese Verbindung als Iso-Tautomer vor
und nicht in der erwarteten Oxophlorinform 4. Inzwischen
wurde ein Nebenprodukt dieser Synthese isoliert: das 10,10-
Bis(15-ethyl-10H-5-oxophlorin), das in den beiden isomeren
Formen 5 und 6 vorliegen kann. 15-substituierte 5-Oxophlorine

Et O Et Et O Et
Me Me Me Me
Et Et Et Et
H R me Me R Me

Me
3, R=Et 4, R =Et
7, R =CgHg
10, R = CgF5

6, R = Et
9, R = CgHs
12, R = CFs

kénne also an den Positionen 10 (und 10') dimerisieren. Die
Stereoisomere 5 und 6 sind sowohl in Lésung als auch als Fest-
korper stabil und kdnnen getrennt werden. Die Molekiilstruk-
tur von 5 wurde rontgenographisch bestitigt (Abb. 1)['% 9, Die
Molekiile von 5 bilden ein Kristallgitter aus alternierenden Siu-
len von gestapelten Dimeren und geordneten Cyclohexanmole-
killen (nicht gezeigt).

Das 15-Phenyl-5-oxophlorin 7 wurde wie fiir 4 beschrieben
synthetisiert. Unter den sauren Reaktionsbedingungen wurden
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sowohl das Mono- als
auch das Dikation des
Oxophlorins 7 spektro-
photometrisch beobach-
tet. Aufarbeitung des Re-
aktionsproduktes unter
basischen Bedingungen
und Behandlung mit Luft
und Licht in CH,Cl, (zur
Beschleunigung der Di-
merisierung) lieferten das
neue Isooxophlorin-Di-
mer in 89 % Ausbeute als
Gemisch aus den Regio-
isomeren 8 und 9. Ab-
bildung 2 zeigt das UV/
Vis-Absoptionsspektrum
(CHCl,). Das 'H-NMR-
Spektrum (CDCl,) wies
auf unterbrochene Konju-
gation hin und zeigte Si-
gnale fiir austauschbare
NH-Protonen bei §=
13.46,13.27,13.25 und 13.18 (je 2H); die 10-H-Protonen gaben
Signale bei 6 = 5.35 und 5.30 (je 2 H, zwei [somere). Zur Dime-
risierung des 15-Phenyl-5-oxophlorins wurde eine lingere Reak-
tionszeit benodtigt als beim 15-Ethylanalogon. Dies bestitigt,
da} der 15-meso-Substituent das Oxidationspotential des
Oxophlorin-Makrocyclus beeinfluit. Die Dimerisierung des 15-
Pentafluorphenyl-5-oxophlorins 10 verlduft noch langsamer.
Bei Behandlung mit einem Oxidationsmittel wie [K;Fe(CN),]
war die Dimerisierung zum Regioisomerengemisch 11/12 bereits
nach 20 Minuten abgeschlossen.

Abb. 1. Molekilstruktur des Isooxophlo-
rin-Dimers 5 im Kristall. Oben: Aufsicht,
unten: Seitenansicht. Ellipsoide mit 35%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit; die Wasser-
stoffatome wurden aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit weggelassen.
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Abb. 2. UV/Vis-Spektren des Isooxophlorin-Dimers 8/9 (- — -) und des zweifach
protonierten Oxophlorins 7 in CHCI, (——).

Nach der erfolgreichen oxidativen Dimerisierung der 15-sub-
stituierten 5-Oxophlorine versuchten wir, ein supramotekulares
Oxophlorinsystem herzustellen. Das durch Kondensation des
Diformyldipyrroketons 14 und des symmetrischen Bis(dipyrro-
methans) 15 erhaltene 5-Oxophlorindimer 13" wurde in einer
oxidativen Dimerisierung zum Makrocycius 16 in 93 % Ausbeu-
te umgesetzt. Dieser besteht aus vier, stereochemisch einzigartig
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verkniipften Isooxophlorineinheiten. Das UV/Vis-Spektrum
von 16 dhnelt dem in Abbildung 2 A gezeigten, demgegeniiber
die Banden allerdings blauverschoben sind (4., = 378,
654 nm). Das 'H-NMR-Spektrum von 16 (CDCl,) deutet auch
hier auf die unterbrochene Konjugation im Makrocyclus hin
und zeigt Signale fiir austauschbare NH-Protonen bei § =13.20
und 12.85 (je 4 H) sowie das 10-H-Signal bei 6 = 5.41 (4 H). Die
Molekiilstruktur von 16 wurde ebenfalls rontgenographisch be-
stitigt (Abb. 3)I'°® <l Das Molekiil weist eine helikale Struktur
auf, wobei fehlgeordnete n-Hexanmolekiile die Helixfurchen
ausfiillen (nicht gezeigt).

Abb. 3. Molekiilstruktur des Isooxophlorin-Tetramers 16 im Kristall. Elipsoide
mit 35% Aufenthaltswahrscheinlichkeit; die Wasserstoffatome wurden aus Griin-
den der Ubersichtlichkeit weggelassen.

Die radikalischen Dimerisierungen zu den Regioisomeren-
paaren 8/9, 11/12 und dem Tetramer 16 sind reversibel. Durch
leichte Reduktion des Oxophlorinradikals!®! und Behandlung
mit Saure wird das protonierte Oxophlorin (UV/Vis-Spektrum:
Abb. 2 B) erhalten. Wie bereits beschrieben, kann dieses quanti-
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tativ in die Dimere oder Tetramere liberfithrt werden. Bei Dime-
risierung von 4, 7, 10 oder 13 sind die Signale fiir die innerern
NH-Gruppen um Ad =15 tieffeldverschoben (ein Anzeichen fiir
die Unterbrechung des Porphyrinringstromes) und lassen sich
mit D,0 in Et;N austauschen. Die Protonen an den 10-Positio-
nen geben ein 'H-NMR-Signal bei § = 5.30, und das 3C-
NMR-Signal fiir C-10 tritt bei é = 40.0 auf.

Die Struktureigenschaften von 16 sind einzigartig. Diese Ver-
bindung ist ein bemerkenswertes Beispiel fiir ein robustes,
selbstorganisiertes, supramolekulares System kovalentver-
kniipfter, niitzlicher Chromophore mit definierter Struktur.
Uber die Metallkoordinations- und andere chemische Eigen-
schaften einiger dieser Verbindungen des Typs 16 werden wir an
anderer Stelle berichten. Die meisten uns bekannten anderen
synthetischen, supramolekularen Systeme, werden entweder ir-
reversibel durch kovalente Bindungen stabilisiert oder nur diirf-
tig durch relativ schwache Donor- oder Wasserstoffbriickenbin-
dungen zusammengehalten.
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Selektive Photocyclisierung von Glycin in
Dipeptiden**

Caroline Wyss, Rohit Batra, Christian Lehmann,
Stefan Sauver und Bernd Giese*

Kiirzlich haben wir gezeigt, da3 aus dem substituierten Gly-
cin 1 durch stereoselektive Photocyclisierung das Prolin 3 gebil-
det wird™l. Als Zwischenstufe tritt das Diradikal 2 auf, das
bevorzugt iiber das Konformer 4 weiterreagiert. In dieser Kon-
formation ist die sterische AbstoBung zwischen der Phenylgrup-
pe und dem angebundenen chiralen Auxiliar 5 am geringsten
(Ts = p-Toluolsulfony!).
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Wir haben nun festgestellt, daB sich stereoselektive Photocy-
clisierungen auch mit Dipeptiden durchfiihren lassen, bei denen
die asymmetrische Induktion substratkontrolliert durch die o-
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Aminosédure erreicht wird. Die Dipeptide werden durch Micha-
el-Addition (6 +7 —8) und nachfolgender Peptidkupplung
(8 -9 hergestellt (Z = Benzyloxycarbonyl; CMC = N-Cy-
clohexyl-N'-(2-morpholinoethyl)carbodiimidmethyl-p-toluolsul-
fonat). Die Photolyse der Dipeptide 9a-d liefert die 6-Lactame
11a—d und 12a-din ca. 70 % Gesamtausbeute!?. Die Struktu-
ren der J-Lactame wurde durch Kristallstrukturanalyse und
Vergleich der NMR-Spektren bestimmt!3],
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a,R=H 35% 35%
b,R = CH, 48% 22%
c,R= CHCHs),  59% 8%
d,R= CH,CeHs  63% 8%

Uberraschend ist die hohe Regioselektivitit*! der Sechsring-
bildung iiber das 1,6-Diradikal 10. Ab-initio-Rechnungen! der
isomeren Radikale 13 und 15 liefern eine Erklirung: Diese Ra-
dikale entstehen durch H-Abstraktion aus dem tertifiren Amid
14, das ein Model! fiir das Dipeptid 9 ist. Die sterische Wechsel-
wirkung zwischen der Methylgruppe des tertidren Amids und
der Esterfunktion fithrt in 14 zum Herausdrehen der Estergrup-
pe aus der Amidebene. Wenn an der benachbarten «-Methylen-
gruppe ein H-Atom abstrahiert wird (14 —15), wird diese Grup-
pe in die Peptidebene hineingedreht, und wegen der sterischen
Wechselwirkung zwischen der N-Methylgruppe und dem Ester-
sauerstoffatom ist das Radikal 15 4.6 kcalmol ! ungiinstiger
als das isomere Radikal 13, in dem diese sterische AbstoBung
nicht auftritt. Das energetisch giinstige Radikal 13 entspricht
dem Diradikal 10, das die -Lactame 11 und 12 gibt.

Die Regioselektivitit scheint nicht nur von der unterschiedli-
chen Stabilitdt der Radikale, sondern auch von der Konforma-
tion der Ausgangsverbindungen abzuhdngen. So ergaben Kraft-
feldrechnungen!®! mit dem substituierten Dipeptid 16, daB in
einer Vorzugskonformation der Abstand zwischen der Carbo-
nylgruppe des Phenylketons in 9 und der e-Methylengruppe
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