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Platinum(II) Complexes with Porphyrin Ligands: Synthesis and Synergisms in the Photodynamic Tumor Therapy

Twelve porphyrin ligands (2-5, 8, 13—16, 19, 27, 28) and
their platinum(Il) complexes (29—40) were synthesized and
characterized. Nine of the porphyrins are derived from he-
min, and three are based on tetraphenylporphyrin. The li-
gands were transformed into diammine—dicarboxylatoplati-
num(Il) complexes and diamine—dichloroplatinum(ll) com-
plexes. The antitumor activity in the photodynamic therapy

of the ligands and their complexes was tested in vitro to-
wards the MDA-MB-231 mammary carcinoma cell line. The
results obtained showed an additive effect of the photody-
namic activity of the porphyrin skeleton when irradiated with
visible red light and the cytotoxic activity of the platinum
moiety in the complexes.

Seit iiber 20 Jahren wird das Cytostatikum Cisplatin in
der Krebs-Chemotherapie eingesetzt!!l. Bei der Behandlung
treten jedoch starke Nebenwirkungen auf>=*. Diese Thera-
pielimitierung lieBe sich eindimmen, wenn der selektive
Transport des Cytostatikums zum Tumorgewebe gelinge.
Porphyrine konnten diese Aufgabe {ibernehmen, da sie sich
im Tumorgewebe anreichern (Carrier-Effekt). Fir die Ak-
kumulation von Porphyrinen in malignem Gewebe existie-
ren zwei Erkldrungen. Die altere Theorie geht davon aus,
dal3 die Aufnahme iiber Low-Density-Lipopropteine (LDL)
erfolgt, die beim Cholesterinstoffwechsel eine wichtige Rolle
spielen. Da in Tumorzellen gegeniiber normalen Zellen die
LDL-Rezeptoraktivitit erhoht ist, kann es zu einer spezifi-
schen Anreicherung in malignem Gewebe kommen!®. Die
neuere Theorie erklirt die Akkumulation aufgrund des tie-
feren pH-Wertes von Tumorgewebe im Vergleich zum nor-
malen Gewebe und den verschiedenen pK,-Werten der Por-
phyrinel®7]. Da im Bereich des Krebsgewebes ein groferer
Anteil neutraler, zwitterionischer Teilchen vorliegt, durch-
dringen hier mehr Porphyrine die Zellmembran.

Die Anreicherung der Porphyrine in malignem Gewebe
wird bei der photodynamischen Therapie ausgenutzt, der
als Mechanismus ein photochemisch induzierter Prozel3 zu-
grunde liegt. Hierbei wirken die mit einer Wellenldnge von
ca. 630 nm bestrahlten Porphyrine als Photosensibilisato-
ren, wobei Singulettsauerstoff entsteht, der zum Zelltod
fithrt891,

Die Grundidee fir die Synthese von Platin(11)-Komple-
xen mit Porphyrinliganden beruht darauf, dafl die Porphy-
rine in diesen Komplexen zwei Aufgaben erfiillen. Aufgrund
ihrer Carrier-Eigenschaften sollte es zu einer spezifischen
Anreicherung des cytostatischen Platinkomplexes im Tu-
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morgewebe kommen (drug targeting), woraus eine Erho-
hung der Aktivitit und eine Verringerung der Nebenwir-
kungen resultieren wiirde. Auflerdem sollten die Porphyrine
wegen ihrer Verwendung als Photosensibilisatoren bei Be-
strahlung tumordestruktiv wirken. Eine moégliche additive
Wirkung dieser beiden Effekte wurde in Zellkulturexperi-
menten an der MDA-MB-231-Zellinie gefunden.

Fiir die systemische Applikation der Porphyrin-Platin-
komplexe ist eine gewisse Wasserloslichkeit notwendig.
Diese soll durch die Einfithrung von hydrophilen Poly-
ether-, Sulfonsdure-, Amino- und quartiren Ammonium-
Gruppen erreicht werden. Ein weiteres Ziel ist die Synthese
von Tetraarylporphyrin-Platinkomplexen, die eine Rotver-
schiebung der Absorptionsmaxima bewirken. Dadurch
sollte die Bestrahlung bei der photodynamischen Therapie
tiefer in das Gewebe eindringen kénnen.

Synthese der Liganden

Edukt fiir die Synthese der Liganden ist Himin, das mit
30proz. Bromwasserstoff in Eisessig umgesetzt wird. Dabei
erfolgt eine Entfernung des Eisens zu 1 und nachfolgend
eine Markownikow-Addition von HBr an die Doppelbin-
dung. Die entstehende Verbindung setzt man mit den Alko-
holen n-Octanol, Neopentanol und Polyethylenglykol-mo-
nomethylether 750 um, wobei das Bromid durch das Alko-
holat substituiert wird und die Carboxylgruppen unter den
sauren Bedingungen verestert werden. Die n-Octanol- und
Neopentanol-Derivate werden durch Chromatographie an
Aluminiumoxid gereinigt. Da man zur Komplexierung mit
Cisplatin Carboxylfunktionen benétigt, werden die Porphy-
rindiester mit 20proz. methanolischer Kaliumhydroxid-Lo-
sung hydrolysiert, wodurch die Liganden 2—4 entstehen.
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Die wasserlosliche Verbindung 4 wird zur Abtrennung des
Polyetheriiberschusses mit Hilfe eines Anionenaustauschers
gereinigt. Wiahrend der Polyetherporphyrindicarboxylato-
Ligand 4 wegen seiner zwei Dicarboxylatofunktionen auf
der Siule bleibt, 148t sich der iiberschiissige Polyethylengly-
kol-monomethylether 750 durch Waschen mit viel Wasser
abtrennen. Den wasserloslichen Porphyrinliganden 4 eluiert
man mit verdiinnter Salzsdure von der Sdule.

Die Synthese der wasserlslichen Verbindung 5 erfolgt
ausgehend von Protoporphyrindimethylester 6, den man
durch Umsetzung von 1 mit HCl und Methanol erhéit!*!
und einen Tag in destilliertem 1,2-Diaminoethan unter
RiickfluB erhitzt" 1121, Aus dem ebenfalls aus 1 synthetisier-
ten Deuteroporphyrindimethylester 70% entsteht durch Ein-
filhrung von zwei Sulfonsduregruppen und alkalische
Esterhydrolyse der wasserldsliche Ligand 812131,

Dimethylmethylenammoniumiodid!'#! wird verwendet,
um Dimethylaminomethyl-Seitenketten in die Verbindun-
gen Deuteroporphyrin-dimethylester 7 und Protoporphyrin-
dimethylester 6 einzufithren’>. Im Falle von 7 handelt es
sich um eine elektrophile aromatische Substitution in 3-
und 8-Stellung am Porphingeriist, wobei die Verbindung 9
entsteht. Bei 6 erfolgt eine Addition an die beiden Vinyl-
gruppen und eine anschlieBende Eliminierung von Jodwas-
serstoff. Dies fihrt zu Verbindung 10. Durch Rithren der
Diester 7 und 6 bei Raumtemperatur erhilt man nur die
Monosubstitutionsprodukte, die im Diinnschichtchromato-
gramm mit Dichlormethan/Methanol (100: 1) wandern. Die
gewlinschten Disubstitutionsprodukte 9 und 10 entstehen
erst beim Erhitzen in Chloroform und Eluieren mit Di-
chlormethan/Methanol (10:1).

Zur Verbesserung der Wasserloslichkeit werden die tertid-
ren Amine 9 und 10 mit Mel in die Quartarsalze 11 und
12 ibergefiihrt. Die Darstellung der freien Sduren aus den
Porphyrindiestern erfolgt mit 20 proz. HCL. Es entstehen
die Porphyrindicarbonsiure-Liganden 13—16. Uber den Li-
ganden 13 und seinen (NH;3),Pt-Komplex 33 wurde bereits
in einer Kurzmitteilung berichtet ¢,

Tetraarylporphyrine wurden als Photosensibilisatoren fiir
die photodynamische Therapie getestet!! 78], 5-(4-Hydroxy-
phenyl)-10,15,20-tri-p-tolylporphin (17) stellt die Ausgangs-
verbindung fiir die Tetraarylporphyrine 18, 19, 24, 26, 27
und 28 dar. Die Synthese erfolgt, indem man 4-Methylbenz-
aldehyd mit 4-Hydroxybenzaldehyd und Pyrrol im Molver-
hiltnis 3:1:4 in siedender Propionsdure kondensiert und
das Produkt durch Sidulenchromatographie reinigt!'l.

Um zwei Carboxylfunktionen zur spéteren Komplexie-
rung mit Cisplatin in das Molekiil 17 einzufithren, wird mit
Brommalonsiure-diethylester verethert. Dazu rithrt man 17
bei Raumtemperatur in trockenem Dimethylformamid, Na-
triumhydroxid und Brommalonsdure-diethylester. Der bei
der Bildung der Verbindung 18 freiwerdende Bromwasser-
stoff wird von den Pyrrolstickstoffatomen des Porphingerii-
stes gebunden. Die beiden Diethylesterfunktionen in 18
werden mit 20 proz. methanolische Kalilauge hydrolysiert.
Der beim Ansduern ausfallende Ligand 19 wird aus Di-
ethylether umkristallisiert.
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R"
RT
1-16
R? R2
R! R?

1 CH=CH:2 COOH
2 CHMe-O-(CHz2)7CH3 COCH
3 CHMe-O-CH2C({CH3)3 COOH
q CHMe-O-{CH2CH20)17CH3 COOH
5 {CH2)2-NH-{CH2)2-NH2 CO-NH-{CH2)2-NH2
6 CH=CH2 COOMe
7 H COOMe
8 SO3H COOH
"] CH2NMe2 COOMe
10 CH=CHCH2NMe2 COOMe
11 CH2NMes*i~ COOMe
12 CH=CHCHzNMes*i~ COOMe
13 CH2NMe2 COOH
14 CH=CHCH2NMe2 COOH
15 CH2NMes*CI- COOH
16 CH=CHCH2NMes*CI- COOH

In die Tetraarylporphyrin-Liganden sind primédre Amino-
gruppen zur Chelatbildung mit Platin(I) einzufithren.
Dazu sollen 1,3-Diamino-2-propanol (20) iiber eine Ether-
bindung und D,L-2,3-Diaminopropionsiure (21) iber eine
Esterbindung mit 17 verkniipft werden.

Die Synthese der Verbindung 28 beginnt damit, dal die
Aminogruppen in 20 mit Hilfe von Boc-Funktionen ge-
schiitzt werden. Dazu riithrt man 20 bei Raumtemperatur
mit Boc-Anhydrid in Methanol. Unter Isobuten- und CO,-
Gasentwicklung bildet sich 1,3-Bis(Boc-amino)-2-propanol
(22).

Das kiufliche Hydrochlorid der Verbindung 21 ist ein
Naturstoff, der nur in Wasser 18slich ist??l, Die Einfithrung
der Boc-Schutzfunktionen zur Darstellung von 23 wurde
von uns bereits beschrieben 21-22,

Die Veresterung von 23 mit 17 erfolgt mit 1,1'-Carbonyl-
diimidazol bei AusschluBl von Feuchtigkeit. Man arbeitet
am besten mit einem kleinen Uberschuf3 von 23, denn das
1,1’-Carbonyldiimidazol mull vollstindig reagieren, um
spiiter die Bildung von Porphyrin-Dimeren zu vermeiden.
Unter CO,-Entwicklung entsteht ein Imidazolid, dessen Al-
koholyse durch 17 zum Boc-geschiitzten Porphyrinester 24
fithrt.

Zur Veretherung von 17 mit 22 mul} die Alkoholfunktion
in 22 durch Umsetzung mit Tosylchlorid aktiviert werden.
Dazu gibt man zu 22 in Dichlormethan/Pyridin portions-
weise p-Toluolsulfonylchlorid, wobei sich nach einigen
Stunden das Toluolsulfonat 25 bildet. Bei der Umsetzung
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COLCH,CHy OOH
17:R=H 18: R = CH 19: R =CH
CO,CH,CHg COOH

I
: R = C—CH—CH i
24:R (HGHe CHy—NH—C—0—C(CHa)s

NH NH
L 26: R =CH

0=C C=0
& CH; —NH—G—0—C(CHy)s

|
(CH3)}3C  C(CHa)s

(|3H2—M'12
1
27:R = C—(I')H—(l:Hz 28: R=CH

NH, NH, CHy—NH,

von 17 mit 25 in wasserfreiem Dimethylformamid mit Na-
triumhydroxid entsteht nach mehreren Tagen fast quantita-
tiv der Porphyrinether 26, den man iiber Sdulenchromato-
graphie reinigt.

—NH
o—c:z NH, 20 HG—CH—CO,H
H
HN NH, 2
CH,—NH,
0
l H,G—CH—COH
H,—NH—C—0—C(CHg)s W
HO—CH 22 0=¢ ¢=0 23
CH2~NH—(|3(|)—O—C(CH3)3 o 0

|
{CH3)sC  C(CHy),

]
CH,—NH—C—0—C(CHj)s

|
H3c~©—soz—o—<l:H 25
CH,—NH—C

G —0—C(CHz)s
O

Zur spiteren Komplexierung mit Kaliumtetrachloroplati-
nat miissen die Boc-Schutzgruppen von 24 und 26 entfernt
werden. Dies geschieht durch Einleiten von HCI in eine
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etherische Losung der Porphyrine bei —78°C, da ohne Kiih-
lung eine Esterhydrolyse von 24 erfolgt. AnschlieBend 148t
man die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwir-
men, wobel man eine Gasentwicklung von HCl, CO, und
Isobuten beobachtet. Nach Waschen mit viel Diethylether
erhilt man die beiden Porphyrindiamin-Liganden 27 und
28.

Weitere Porphyrin-Liganden mit Nickel(II) und Zinn(1V)
im Zentrum von 2, 3 und 7 sind in Lit.[?3 beschrieben.

Synthese der Komplexe

Um die beschriebenen Porphyrindicarboxylato-Liganden
2—-4, 8, 13—16 und 19 mit Platin(II) zu koppeln, muBl Di-
ammindichloroplatin(II) (Cisplatin) in ein aktivicrtes Hy-
drolyseprodukt iibergefiihrt werden>4. Diammindiaqua-
platin(Il)-hydroxid wird dann in Ethanol/Wasser (1:1) mit
den Porphyrindicarboxylato-Liganden umgesetzt. Es ent-

stehen die Diammin(dicarboxylato)platin(Il)-Komplexe
29-37.
R
R
R
29 CHMe-O-(CH3)7CH5
30| CHMe-O-CHyC(CHs)3
31 CHMe-O-(CHchzO)”CHg,
32 SOsH
33 CH2NMe,
o =0 34 CH=CHCH;NMe;
v 35 CH;NMes3+Cl-
Nof 36 | CH=CHCH;NMe;*Cl-
N\
HoN NH;
29-36

Zur Synthese der Diamindichloroplatin(Il)-Komplexe
werden die Porphyrinliganden 5, 27 und 28 in Methanol/
Wasser mit der dquimolaren Menge einer wiBirigen Kali-
umtetrachloroplatinat-Lésung versetzt. Wiahrend der Reak-
tion (3—6 Stunden) wird der pH-Wert durch gelegentliche
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Zugabe von Natriumhydroxid-Losung bei 6 gehalten. Die
Vollstindigkeit der Komplexierung kann daran erkannt
werden, daB sich der pH-Wert nicht mehr &ndert. Die aus-
gefallenen Komplexe 38—~40 werden dann isoliert und ge-
waschen. Wie die Elementaranalyse bestiitigt, enthalten die
Produkte ein bis zwei Molidquivalente Hydrochlorid pro
Porphyrineinheit?¥, Statt am 1,2-Diaminoethan-Rest des
Substituenten in 8-Position des Porphingeriistes kénnte die
PtCl,-Gruppe im Komplex 40 auch an den anderen 1,2-
Diaminoethan-Rest gebunden sein.

40

/N

PN—
i “%o o’

—NH N,

Weitere Platinporphyrin-Komplexe mit Nickel(IT) und
Zinn(IV) im Zentrum von 29 und 30 sind in Lit.[?3 be-
schrieben.

Antitumortestung

Die Uberpriifung der Antitumoraktivitit der syntheti-
sierten Liganden und Komplexe erfolgte an der MDA-MB-
231-Zellinie. Mit diesem Modellsystem 1aBt sich die rein cy-
totoxische Potenz der Verbindungen, bedingt durch ihren
Platingehalt, quantifizieren. Zu deren Bestimmung werden
die Zellen zwei bis drei Tage im Dunkeln mit den Testsub-
stanzen inkubiert. Diese Zeit ist notwendig, damit sich eine
Hemmung des Zellwachstums durch den Platinkomplex
auswirken kann. AnschlieBend werden die Zellkulturen mit
einer IR-Lampe bestrahlt, die rotes Licht emittiert. Da der
phototoxische Effekt, bedingt durch den Porphyringehalt,
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sofort eintritt, wird der Versuch noch am selben Tag abge-
brochen. Damit erhalt man eine Aussage Uiber die lichtindu-
zierte, tumordestruktive Aktivitit der Verbindungen. Die
Komplexe sollten bereits ohne Bestrahlung wirksam sein,
bei Bestrahlung sollten sich beide Effekte iiberlagern.

Die Aussaat der MDA-MB-231-Brustkrebszellen und die
Substanzzugabe fiir die Bestimmung des Platineffektes sind
in Lit.[?! beschrieben.

Nach dreitigiger Substanzinkubation wird das Medium
vorsichtig von den Zellkulturen abgesaugt. Zum spéteren
Ablosen der Zellen gibt man pro Loch der Mikrotiterplatte
100 pl PBS (phosphate buffered saline, pH 7.4) zu. An-
schlieBend werden die Mikrotiterplatten unter eine IR-
Lampe (PDT 1200, Waldmann Medizintechnik, Villingen-
Schwenningen)%, die inkohirentes Licht in einem Wellen-
langenbereich von 600—800 nm emittiert, gelegt und 20 Mi-
nuten mit einem Lampenabstand von 1.0 Meter bestrahlt.
Daraus ergibt sich eine Intensitit von 50 mW/cm? und eine
Leistung von 60 J/cm?.

Zur Bestimmung der Viabilitdt der Zellen werden je Loch
10 pl 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium-
bromid (MTT) in einer Konzentration von 5 mg pro ml
PBS zugegeben. Wihrend der dreistiindigen Einwirkzeit
wird das MTT in den Mitochondrien lebender Zellen zu
einem unlGslichen, violetten Formazan-Farbstoff umge-
setzt. Die anschlieBende Behandlung mit 10proz. wiBriger
Natriumdodecylsulfat-Losung ermdglicht die Bestimmung
der optischen Dichte in einem Plattenphotometer (MWG
Biotech Elisa-Reader). Die optische Dichte ist dabei pro-
portional zur Zahl der iiberlebenden Zellen26l.

In den Zellkulturexperimenten wurden die in Wasser 10s-
lichen Komplexe 31, 33, 35 und 40 und deren Liganden
4, 13, 15 und 5 getestet. Alle Substanzen werden in drei
verschiedenen Konzentrationen von 1 - 10, 5 - 10 und
1 - 10 mol/l eingesetzt. Die in Tab. 1 angegebenen Zahlen-
werte entsprechen der Viabilitdt der Zellen in Bezug auf un-
behandelte Kontrollgruppen, die 100% definieren 27,

Tab. 1. Antitumoraktivitdt der Liganden 4, 5, 13, 15 und der Kom-

plexe 31, 33, 35, 40 in den Konzentrationen 1 - 107>, 5- 10~%und 1

- 107 mol/l in vitro an der MDA-MB-231-Mammatumor-Zellinie

(Losungsmittel H,0). Die angegebenen Werte sind Mittelwerte aus

16 Messungen, die eine Schwankungsbreite von etwa 10—20% ha-
ben

Ohne Bestrahlung Mit Bestrahlung
1-107° 5-107% 1-10°1-107°5-10"%1-107¢

13 >100 >100 >100 69 74 97
33 63 70 84 30 54 69
15 80 89 99 61 79 95
35 58 71 98 53 54 99

5 89 >100 >100 42 76 53
40 62 97 >100 21 98 51

4 >100 >100 >100 81 77 >100
31 92 91 >100 70 88 >100
13/Cisplatin 53 - - 20 - -
Cisplatin 49 - - 44 - -
Photofrin®@l 100 - - 20 - -
@l 10 pg mlL

Die Liganden der Komplexe wirken nicht ohne Bestrah-
lung; sie werden erst bei Bestrahlung tumordestruktiv.
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Durch die Komplexierung mit Platin(II) wird die Wirksam-
keit der Verbindungen gesteigert. Alle Komplexe besitzen
bereits ohne Bestrahlung eine cytostatische Potenz und er-
niedrigen in einer Konzentration von 10 mol/l die Viabili-
tit der Zellen auf Werte um 60%. Bet Bestrahlung erhéht
sich die Aktivitit der Komplexe. So sinkt bei den Verbin-
dungen 33, 35 und 40 die Viabilitit der Zellen auf Werte
zwischen 20 und 50% ab (Tab. 1). Dabei stellt sich der er-
wartete additive Effekt der phototoxischen Wirkung des
Porphyrins und der cytostatischen Wirkung des Platins bei
den Komplexen cin.

Cisplatin allein und auch zusammen mit 13 hemmt das
Zellwachstum um etwa 50% (Tab. 1). In der Kombination
13/Cisplatin kommt bei Bestrahlung der photodynamische
Effekt des Liganden 13 hinzu (Herabsetzung auf 20%).

Die Verbindungen 33 und 40 erreichen in einer Konzen-
tration von 10> mol/l eine dhnlich hohe Wirksamkeit wic
Photofrin®, das in einer Konzentration von 10 pg/ml Viabi-
litatswerte um 20 % ergibt. Photofrin® stellt eine oligome-
renangereicherte Form von Hématoporphyrinderivat dar
und ist die derzeit einzige am Menschen in der klinischen
Praxis getestete Porphyrin-Verbindung!®!”. Wenn man fir
Photofrin® eine molare Masse von 1000 g/mol annimmt,
entspricht dies ungefihr einer Konzentration von 107
mol/l.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung dieser Ar-
beit.

Experimenteller Teil

IR: Beckman Gitterspektrometer 4240. — 'II-NMR: Bruker
WM 250 (250 MHz); ARX 400 (400 MHz). Alle Spektren wurden
nach 1. Ordnung ausgewertet. Die AA’BB’-Spinsysteme der Te-
traarylporphyrine wurden wie AB-Systeme behandelt. Interner
Standard Tetramethylsilan. MS: Finnigan MAT 95. — Schmelz-
punkte: Biichi SMP 20, nicht korrigiert. — UV/Vis: Zeiss Specord
M 400. — Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor der Uni-
versitdt Regensburg.

Die kiuflichen Verbindungen 1 (Fluka), 20 (Aldrich) und 21 (Al-
drich) wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die Verbindun-
gen 5111121 61101 70101 g013.141 17019 ynd 2312122 wyrden der angege-
benen Literatur entsprechend dargestellt.

3,7-Bis(2-carboxyethyl)-2,8,12,17-tetramethyl-13,18-bis[1-
(octyloxy )ethyl Jporphin (2): 2.00 g (3.07 mmol) Hamin werden in
100 ml 30proz. HBr-Losung in Eisessig 24 h bei Raumtemp. ge-
riihrt. Das Losungsmittel wird im Olpumpenvakuum entfernt. Un-
ter N, gibt man 50 ml frisch destilliertes n-Octanol und 50 ml Ace-
tonitril zu. Man rihrt 24 h bei Raumtemp. und destilliert iber-
schiissiges Octanol und Acetonitril ab. Nach Zusatz von 100 ml
Chloroform schiittelt man dreimal mit je 100 ml Wasser aus. Die
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, i.Vak. einge-
engt und der Riickstand an Aluminiumoxid mit Chloroform chro-
matographiert. Man eluiert zwei Zonen, eine voranlaufende hell-
rote und ecine braune zweite Zone, die das Produkt enthélt. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. erhélt man einen 6ligen Riick-
stand, der aus Chloroform/Methanol umkristallisiert wird. Zur Hy-
drolyse des Porphyrindiesters wird mit 100 ml 20proz. methanoli-
scher Kaliumhydroxid-Losung und 5 ml Wasser 1 h unter RiickfluBl
erhitzt. Man engt die Losung auf etwa 20 ml ein und stellt mit
Tproz. HCI den pH-Wert auf 4 ein. Es wird mit Dichlormethan
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ausgeschiittelt und die organische Phase mchrmals mit Wasser ge-
waschen. Nach Entfernen des Losungsmittels i.Vak. wird aus Me-
thanol/Wasser umkristallisiert. Rotes Pulver, Schmp. >250°C,
Ausb. 2.67 g (83%). — IR (KBr): ¥ = 3310 cm ! (NH). 2920, 2840
(CH), 1690 (CO). — 'H-NMR (250 MIHz, CDCl): & = 10.51,
10.36, 9.83, 9.60 (4 s, 4H, =CH), 6.93 (m, 2H, =CCH).

3,7-Bis(2-carboxyethyl)-2,8,12,17-tetramethyl-13,18-bis [ 1-( neo-
pentyloxy)ethyl Jporphin {3): 4.00 g (6.14 mmol) Hamin werden in
200 ml 30proz. HBr-Losung in Eisessig 24 h bei Raumtemp. ge-
rithrt. Im Olpumpenvakuum wird vom Lésungsmittel befreit. Zum
Rickstand werden unter N, 80.0 g (0.91 mol) Neopentanol und 80
ml wasserfreies Acetonitril gegeben. AnschlieBend wird 24 h bei
Raumtemp. gerithrt. Man gibt 250 m! Chloroform zu und schiittelt
dreimal mit je 200 ml Wasser aus. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel i.Vak. entfernt und
der Riickstand an Aluminiumoxid chromatographiert (Laufmittel
Dichlormethan). Das Produkt, das als erste Zone voranlauft, wird
durch Entfernen des Losungsmittels 1. Vak. isoliert und aus Etha-
nol/Wasser umkristallisiert. Die Hydrolyse erfolgt analog der Ver-
bindung 2. Umkristallisiert wird aus Methanol/Wasser. Rotes Pul-
ver, Schmp. 166°C, Ausb. 3.28 g (70%). — IR (KBr): v = 3310
cm~! (NH), 2940, 2860 (CH), 1700 (CO). — '"H-NMR (250 MHz,
CDCly): 3 = 10.63, 10.07 (Int. 2), 9.96 (3 s, 4H, =CH), 5.99 (m,
2H, =CCH), 4.43 (m, 4H, =CCH,), 3.64-3.61 (4 s, 12H,
=CCH,). 3.36—3.34 (m, 8H, OCH,, O-CCH,),2.22 (2d, 6H,3J =
6.5 Hz, CHCHs), 1.00 [s, 18H, C(CHj3)].

Polyethylenglykol-methylether 750-Derivat 4: 2.00 g (3.07 mmol)
Hémin werden analog 2 mit HBr in Eisessig umgesetzt und aufge-
arbeitet, Dem Porphyrin werden 30 g trockener Polyethylenglykol-
monomethylether 750 (Fluka) zugesetzt. Man riihrt 24 h bei 60°C
und schiittelt mit je 500 ml Chloroform und Wasser aus. Die orga-
nische Phase wird eingeengt. Zur llydrolyse des Esters erhitzt man
1 h mit 100 ml 20proz. methanolischer Kaliumhydroxid-Lésung
und 5 ml Wasser unter RiickfluB. Man engt dic Lésung auf etwa
20 ml cin und neutralisiert mit 7proz. HCIl. Nach Zugabe von 200
ml Chloroform schiittelt man aus, entfernt die organische Phase
i.Vak. und nimmt in 50 ml Wasser auf. Zur Abtrennung von noch
vorhandenem Polyethylenglykol-monomethylether 750 chromato-
graphiert man an 200 g cines stark basischen Ionenaustauschers
(Ionenaustauscher III, Merck). Der Ionenaustauscher wird hierzu
mit 2 M NaOH aktiviert und anschlieBend mit Wasser neutral ge-
spiilt. Die wiBrige Losung des Produkts wird auf die Sdule aufge-
tragen, wobei das Porphyrin auf der Saule bleibt und der Polyethy-
lenglykol-monomethylether 750 mit viel Wasser ausgewaschen
wird. Mit 5proz. HCI cluiert man anschlieBend das Produkt, neu-
tralisiert mit Sproz. NaOH und schiittelt mit Chloroform aus. Die
organische Phase wird mit Natriumsulifat getrocknet. das Losungs-
mittel i.Vak. entfernt und der Riickstand mehrmals aus Chloro-
form/Petrolether umkristallisiert. Rotes Pulver, Schmp. 50—60°C,
Ausb. 0.28 g (6%). — IR (KBr): ¥ = 3600—2600 cm~! (OH), 3300
(NH), 2980, 2920, 2860 (CH), 1730 (CO), 1100 (CO).

3,8-Bisf(dimethylamino )methyl]-13,17-bis{2-( methoxy-
carbonyl)ethyl]-2,7,12, 18-tetramethylporphin (9): Unter N, wird
1.00 g (1.86 mmol) 71'% in 50 ml trockenem Chloroform aufgelst.
Man gibt 2.00 g (10.8 mmol) Dimethylmethylenammonium-iodid
(,,Eschenmoser-Salz*) dazu und erhitzt 2 d unter RiickfluB. Der
Reaktionsansatz wird mit je 200 ml Chloroform und Natriumchlo-
rid-gesittigtem Wasser ausgeschiittelt. Die Chloroform-Phase wird
mit Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingeengt. Man chroma-
tographiert an Aluminiumoxid mit Chloroform/Methanol-Mi-
schungen. Mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert das Monosub-
stitutionsprodukt und mit Chloroform/Methanol (10:1) das Disub-
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stitutionsprodukt 9. Das Losungsmittel wird i.Vak. entfernt und
das braune Produkt im Hochvakuum getrocknet. Rotbraunes Pul-
ver, Schmp. 200—202°C, Ausb. 0.39 g (25%). — IR (KBr): ¥ = 3300
cm™! (NH), 2970, 2950, 2920, 2900, 2870 (CH), 1730 (CO). — UV/
Vis (DMSO): Amax [nm] (Ig €) = 404 (5.19), 500 (4.21), 520 (4.00),
568 (3.96), 622 (3.66). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): § = 10.28
(Int. 2), 10.03, 10.02 (3 s, 4H, =CH), 4.76, 474 (2 s, 4H,
CH,NMe,), 4.40 (t, 4H, 3J = 7.0 Hz, =CCH,), 3.67 (Int. 2), 3.63,
3.62 (Int. 2), 3.61 (4 s, 18H, =CCH,, CO,CH,), 3.29 (t,4H, 3J =
7.0 Hz, O,CCH,). — C33H4sNgOy (652.8): ber. C 69.91, H 7.41, N
12.87; gef. C 69.67, H 7.32, N 12.55.

3,8-Bis[3-(dimethylamino)-1-propenyl]-13,17-bis[2-(meth-
oxycarbonyl)ethyl]-2,7,12,18-tetramethylporphin (10): 1.0 g (1.69
mmol) 61! und 1.0 g (1.86 mmol) Dimethylmethylenammonium-
iodid werden 1 h in 50 ml trockenem Chloroform unter Riickflu3
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit je 200 ml Chloroform und
Natriumchlorid-gesattigtem Wasser ausgeschiittelt. Die Chloro-
form-Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man
chromatographiert an Aluminiumoxid mit Chloroform/Methanol-
Mischungen. Mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert das Mono-
substitutionsprodukt und mit Chloroform/Methanol (10:1) das ge-
wiinschte Disubstitutionsprodukt 10. Das Ldsungsmittel wird
1. Vak. entfernt und das braune Produkt im Hochvakuum getrock-
net. Braunes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 0.42 g (35%). — IR
(KBr): ¥ = 3300 cm~! (NH), 2950, 2870, 2820, 2780 (CH), 1740
(CO). — UV/Vis (DMSO): Anpax [nm] (Ig €) = 406 (5.20), 506 (4.18),
540 (4.07), 574 (3.92), 628 (3.66). — 'H-NMR (250 MHz, CDCls):
3 = 10.16, 10.12, 10.04, 10.01 (4 5, 4H, =CH), 8.05 (d, 2H, 3J =
14,7 Hz, =CCH=CH), 6.87 (m, 2H, =CCH=CH), 4.38 (t, 4H,
3J = 7.5 Hz, =CCH,), 3.68 (Int. 2), 3.66, 3.60 (Int. 2) 3 s, 18H, =
CCH;, CO,CH,), 3.27 (t, 4H, 3J = 7.5 Hz, O,CCH)), 2.61 (s, 12H,
NMe.), —3.71 (s, 2H, =NH). — C,,H5;N¢O, (704.9): ber. C 71.56,
H 7.44, N 11.92; gef. C 71.52, H 7.44, N 11.61.

3,7-Bis[2-(methoxycarbonyl Jethyl]-2,8,12,17-tetramethyl-13,18-
bis[ (trimethylammonio jmethyl Jporphin-diiodid (11): 300 mg (0.46
mmol) 9 werden in 20 ml trockenem Acetonitril gelost. Man gibt
1.0 ml Methyliodid in 10 ml Acetonitril zu und rithrt 24 h bei
Raumtemp. Das Losungsmittel wird i.Vak. entfernt, der braune
Riickstand in heiflem Methanol geldst und bei —20°C ausgefillt.
Braunes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 0.30 g (70%). — IR (KBr):
¥ = 3300 cm ! (NH), 3000, 2960 (CH), 1730 (CO). — 'H-NMR
(250 MHz, [D]DMSO): 3 = 10.50, 10.39, 10.36, 10.25 (4 s, 4H,
=CH), 6.18 (s, 4H, CH,NMes), 4.40 (, 4H, 3J = 7.3 Hz, =CCH)),
3.95, 3.89, 3.71, 3.65 (4 s, 12H, =CCHj;), 3.59, 3.54, 3.52, 3.51 (4
s, 24H, CO,Me, NMe3), —3.82 (s, 2H, =NH). — C4oHs6l,NO4
(938.7): ber. C 51.29, H 5.81,127.10, N 8.97; gef. C 51.07, H 5.57,
127.11, N 8.74.

3,7-Bis[2-(methoxycarbonyl Jethyl]-2,8,12,17-tetramethyl-13,18-
bis[3-( trimethylammonio )-1-propenyl Jporphin-diiodid (12): Quarti-
risierung von 200 mg (0.28 mmol) 10 analog der Synthese von 11.
Violette Kristalle, Schmp. >250°C, Ausb. 0.25 g (96%). — IR
(KBr): ¥ = 3300 cm™! (NH), 3000, 2950, 2850 (CH); 1735 (CO).
— UV/Vis (DMSO): Ay, [nm] (Ig ) = 410 (5.44), 506 (4.44), 542
(4.33), 576 (4.15), 630 (3.89). — '"H-NMR (250 MHz, [Dg]DMSO):
& = 10.37, 10.27, 10.24, 10.15 (4 s, 4H, =CH), 8.79 (d, 2H, 3J =
16 Hz, =CCH=CH), 7.08 (m, 2H, =CCH=CH), 4.72 (m, 4H,
CH;NMe,), 4.36 (m, 4H, =CCH,), 3.85, 3.83, 3.64,3.62 (4 5, 12H,
=CCHs), 3.56 (s, 6H, CO,CHs), 3.43 (s, 18H, NMes), —3.95 (s,
2H, =NH). — C4oHs6l,N¢O4 (938.7): ber. C 50.99, H 6.33, N 8.64;
gef. C 51.18, H 6.01, N 8.95.

Allgemeine  Vorschrift zur Synthese von 13—16 durch
Esterhydrolyse: Die Porphyrindiester 912 (0.31 mmol) werden in

H. Brunner, H. Obermeier, R.-M. Szeimies

20 ml 20proz. HCI 5 min bei Raumtemp. geriihrt. Die vollstindig
geldsten Porphyrine 148t man 2 d unter LichtausschluB3 stehen.
Dann wird die 20proz. HCl im Olpumpenvakuum entfernt, Die
violetten Produkte werden eine Woche im Vakuumexsikkator iiber
Kaliumhydroxid getrocknet.

3,7-Bis(2-carboxyethyl )-13,18-bis[ ( dimethylamino )methyl]-2,8,
12,17-tetramethylporphin (13): Violettes Pulver, Schmp. >250°C,
Ausb. 0.16 g (89%). — IR (KBr): ¥ = 3500—2500 cm~! (OH), 2970
(CH), 1720 (CO). — 'H-NMR (250 MHz, [Dg]DMSO): 5 = 11.20
(s, 2H, CO,H), 10.41, 10.36, 10.23, 10.16 (4 s, 4H, =CH), 5.86,
5.81 (2's, 4H, CH,NMe,), 4.33 (m, 4H, =CCH,), 3.92, 3.81, 3.71,
3.63 (4 s, 12H, =CCH,), 3.16 (s, 12H, NMe;), ca. —4 (breit,
=NH).

3,7-Bis(2-carboxyethyl)-13,18-bis[3-(dimethylamino )-1-pro-
penyl]-2,8,12,17-tetramethylporphin (14): Violette Kristalle, Schmp.
>250°C, Ausb. 0.20 g (96%). — IR (KBr): ¥ = 3600—2500 cm ™!
(OH), 3300 (NH), 2920, 2850 (CH), 1720 (CO). — PI-LISIMS
(MNBA/CH,Cl,): m/z = 677 [MH]*. — 'H-NMR (250 MHz,
[D]DMSO): 3 = 11.42 (s, 2H, CO,H), 10.27, 10.21, 10.17, 10.14
(4 s, 4H, =CH), 8.66, 8.60 (2 d, 2H, 3J = 14.5 Hz, =CCH=CH),
7.06 (m, 2H, =CCH=CH).

3,7-Bis(2-carboxyethyl)-2,8,12,17-tetramethyl-13,18-bis-
[ (trimethylammonio )methyl |porphin-dichlorid (15): Violette Kri-
stalle, Schmp. >250°C, Ausb. 0.22 g (100%). — IR (KBr): v =
3600—2500 cm™! (OH), 3000, 2960 (CH), 1725 (CO). — UV/Vis
(DMSO): Ay [nm] (Ig &) = 406 (5.23), 502 (4.13), 538 (3.95), 570
(3.87), 626 (3.55). — 'H-NMR (250 MHz, [Dg]DMSO): § = 10.52,
10.43, 10.33, 10.30 (4 5, 4H, =CH), 6.21 (s, 4H, CH,NMe;), 4.36
(t, 4H, 3J = 7.3 Hz, =CCH,), 3.94, 3.88, 3.72, 3.65 (4 s, 12H,
=CCH,;), 3.35(t, 4H, 3J = 7.3 Hz, O,CCH,), ca. —4 (breit, =NH).

3,7-Bis(2-carboxyethyl)-2,8,12,17-tetramethyl-13,18-bis[3-( tri-
methylammonio )-1-propenyl [porphin-dichlorid-dikydrochlorid (16 - 2
H,0): Violette Kristalle, Schmp. >250°C, Ausb. 0.27 g (100%). —
IR (KBr): ¥ = 3600—2600 cm~' (OH), 3020, 2950, 2920 (CH),
1720 (CO). — "H-NMR (250 MHz, [Dg]DMSO): § = 10.37, 10.28,
10.25, 10.24 (4 s, 4H, =CH), 881 (d, 2H, 3= 16 Hz
=CCH=CH), 7.07 (m, 2H, =CCH=CH), 474 (m, 4H,
CH,NMes), 4.34 (m, 4H, =CCH,), 3.84 (Int. 2), 3.82, 3.64 (3 5,
12H, =CCH5;), 3.42 (s, 18 H, NMe;), ca. —4 (breit, =NH).

5- (4-[ Bis(ethoxycarbonyl)methoxy [phenyl}-10,15,20-tri-p-tolyl-
porphin (18): 1.0 g (1.49 mmol) 17 und 200 mg Natriumhydroxid
werden in 30 ml trockenem Dimethylformamid bei Raumtemp. ge-
rithrt. Man gibt 3.0 g (12.5 mmol) Brommalonsaure-diethylester zu
und rithrt 24 h bei Raumtemp. Anschliefend setzt man 250 ml
Dichlormethan zu und schiittelt fiinfmal mit je 250 ml Wasser aus.
Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Zur Abtrennung des iiberschilssigen Brommalonsdure-
diethylesters riithrt man in Petrolether und dekantiert vom roten
Produkt. Zur weiteren Reinigung kann man iiber Kieselgel/Di-
chlormethan chromatographieren (Produkt lduft vorneweg) oder
aus Dichlormethan/Petrolether umkristallisieren. Rote Kristalle,
Schmp. 230°C, Ausb. 0.79 g (58%). — IR (KBr): ¥ = 3300 cm™!
(NH), 3015, 2990, 2920, 2880 (CH), 1770 (CO), 1490, 1460
(ArC—C). — PI-LISIMS (MNBA/CH,Cl,): m/z = 910 [MH]*. —
'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 8.88—8.77 (m, 8H, =CH), 8.18,
7.60 (AA'BB’, 4H, 3J = 8.7 Hz, C{H,), 8.07, 7.50 (AA'BB’, 12H,
3] = 7.8 Hz, tolyl), 4.49 (m, 4H, CH,), 2.66 (s, 9H, CHs), 1.40 (t,
6H, 37 = 7.1, CH,CH;), —2.76 (s, 2H, =NH). — Cs3H4sN4Os -
HBr (911.9): ber. C 71.13, H 5.20, N 6.17; gef. C 71.76, H 4.97,
N 6.17.

5-[4-(Dicarboxymethoxy)phenyl-10,15,20-tri-p-tolylporphin
(19): 500 mg (0.55 mmol) 18 li6t man in 50 ml 20proz. methanoli-
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scher Kaliumhydroxid-Losung und 5 ml Wasser 2 d bei —20°C
stehen. Unter Eiskiihlung siduert man mit 5proz. HCl an, saugt den
Niederschlag ab und kristallisiert aus Diethylether um. Violettes
Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 0.32 g (75%). — IR (KBr): Vv =
3600—2800 cm™! (OH), 3300 (NH), 3130, 3030, 2920 (CH), 1630
(CO), 1490, 1460 (ArC—C). — PI-LISIMS (Glycerin/DMSO):
miz = 774 [MH]*. — 'H-NMR (250 MHz; [D¢(]DMSO): & =
8.90—8.82 (m, 8H, =CH), 8.08, 7.61 (AA’BB’, 12H, 3J = 7.8 Hz,
tolyl), 8.00, 7.21 (AA'BB’, 4H, 3J = 8.4 Hz, C¢H,), 5.26 (s, 1H,
CH), 2.66 (s, 9H, CH3), —2.91 (s, 2H, NH).

1,3-Bis[ ( tert-butoxycarbonyl)amino J-2-propanol (22): 2.5 g (27.7
mmol) 20 werden in 20 ml wasserfreiem Methanol gelést. Unter
Eiskiihlung tropft man 13.3 g (61.0 mmol) Boc-Anhydrid in 20 ml
wasserfreiem Methanol zu. Man riihrt 2 h bei Raumtemp., entfernt
das Losungsmittel i.Vak. und kristallisiert aus Dichlormethan/Pe-
trolether um. Weile Kristalle, Schmp. 100°C, Ausb. 6.01 g (79%).
— IR (KBr): ¥ = 3480 cm™! (OH), 3360, 3300 (NH), 3030, 2960,
2910, 2850 (CH), 1680, 1660 (CO). — 'H-NMR (250 MHz,
CDCl): 8 = 5.15 (s, 2H, NH), 3.75 (m, 1H, CH), 3.21 (m, 4H,
CH,), 1.79 (s, 1H, OH), 1.44 [s, 18H, C(CH,);]. — C3NN,0,
(274.4): ber. C 53.64, H 9.00; gef. C 53.64, H 9.17.

5-(4-{pL-2,3-Bisf(tert-butoxycarbonyl)amino]pro-
pionyloxy }phenyl)-10,15,20-tri-p-tolylporphin (24): Unter N, wer-
den 530 mg (1.74 mmol) 23 in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan
gelost. Man tropft langsam 242 mg (1.49 mmol) 1,1’-Carbonyldi-
imidazol in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan zu und rithrt 3 h
bei Raumtemp. AnschlieBend gibt man 1.0 g (1.49 mmol) 17 zu
und rithrt 3 d bei Raumtemp. Die Reaktionsmischung wird auf ca.
20 ml eingeengt und zur Abtrennung von nicht umgesetztem 17
uber eine Fritte abgesaugt. Durch Zugabe von wasserfreiem Ace-
tonitril zum Filtrat fillt man das rote Produkt aus und trocknet im
Hochvakuum. Rotes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 0.50 g (35%).
— IR (KBr): ¥ = 3300 cm™! (NH), 3110, 3020, 2980, 2910 (CH),
1685 (CO), 1490, 1460 (ArC—C). — PI-LISIMS (MNBA/DMSO):
miz = 959 [MH]*. — 'H-NMR (250 MHz; CDCl;): 3 = 8.88—8.81
(8H, m, =CH), 8.22, 7.55 (AA'BB’, 4H, 3J = 8.4 Hz, C¢H,), 8.08,
7.54 (AA'BB’, 12H, 3J = 7.8 Hz, tolyl), 5.68, 5.04 (2's, 2H, NH),
477 (m, 1H, CH), 3.85 (m, 2H, CH,), 2.70 (s, 9H, CH,), 1.54,
1.50 [2 s, 18H, C(CHs)s], —2.84 (s, 2H, =NH). — C4H3sN¢Og
(959.2): ber. C 75.13, H 6.09, N 8.76; gef. C 75.45, H 6.04, N 8.81.

1,3-Bis[(tert-butoxycarbonyl)amino J-2-( p-tolylsulfonyloxy )-
propan (25): 4.0 g (13.8 mmol) 22 werden in 20 ml wasserfreiem
Dichlormethan und 4.5 ml Pyridin geldst. Unter Eiskithlung gibt
man portionsweise 2.9 g (15.2 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid zu.
AnschlieBend rihrt man 24 h bei Raumtemp. Zur Aufarbeitung
gibt man den Reaktionsansatz in einen mit 50 g Eis und 50 ml
verd. Schwefelsdure gefiillten Scheidetrichter. Die wiBrige Phase
wird dreimal mit je 100 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die ver-
einten organischen Phasen werden zweimal mit je 100 ml Wasser
gewaschen. Die Dichlormethan-Phase wird mit Natriumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Das 6lige Produkt wird zweimal aus Di-
chlormethan/Petrolether umkristallisiert und im Hochvakuum ge-
trocknet. WeiBe Kristalle, Schmp. 100°C, Ausb. 4.17 g (68%). — IR
(KBr): ¥ = 3350 cm™~! (NH), 3040, 2960, 2920 (CH), 1680 (CO),
1350, 1160 (SO,). — 'H-NMR (250 MHz; CDCl,): § = 7.81, 7.36
(AA'BB’, 4H, 3J = 8.2 Hz, C¢Hy), 5.00 (m, 2H, NH), 4.65 (m,
1H, CH), 3.30 (m, 4H, CH,), 245 (s, 3H, CH,), 1.42 [s, 18H,
C(CHa);]. — C3H3:N,O,S (444.5): ber. C 54.04, H 7.26, N 6.30;
gef. C 53.85, H 7.20, N 6.42.

5-(4- {Bis[ (tert-butoxycarbonyl)aminomethyl Jmethoxy } phenyl)-
10,15,20-tri-p-tolylporphin (26): 500 mg (0.74 mmol) 17 werden in
20 ml wasserfreiem Dimethylformamid bei Raumtemp. geriihrt.
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Man setzt 2 Spatelspitzen gepulvertes Natriumhydroxid und 350
mg (0.79 mol) 25 zu. Man rithrt 4 d bet Raumtemp., gibt je 100 ml
Wasser und Dichlormethan zu und wischt die organische Phase
noch dreimal mit Wasser. Die Dichlormethan-Phase wird mit Na-
triumsulfat getrocknet, eingeengt und an Kieselgel chromatogra-
phiert. Mit Dichlormethan eluiert man das Edukt als schwache,
langsam wandernde, rote Zone, Mit Dichlormethan/Methanol
(100:1) wandert das Produkt als scharfe, rote Zone. Zur Abtren-
nung von geléstem Kieselgel engt man ein, nimmt in Dichlorme-
than auf, trocknet mit Natriumsulfat und filtriert ab. Das rote Pro-
dukt wird aus Dichlormethan/Petrolether umkristallisiert. Rotes
Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 0.24 g (35%). — IR (KBr): ¥ = 3400,
3310 em™! (NH), 3110, 3010, 2960, 2910 (CH), 1710 (CO), 1500,
1470 (ArC—-C). — PI-LISIMS: (MNBA/CH,CL): m/z = 975
[MH]*. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): § = 8.85 (m, 8H, =CH),
8.11, 7.27 (AA'BB’, 4H, 3J = 8.3 Hz, C¢H,), 8.08, 7.54 (AA'BB’,
12H, 3J = 7.9 Hz, tolyl), 5.43, 5.02 (2 s, 2H, NH), 4.34 (m, 1H,
CH), 4.27, 3.59 (2 m, 4H, CH,), 2.70 (s, 9H, CH3), 1.42 [s, 18 H,
C(CH,);], —2.77 (s, 2H, =NH). — CgHgoNgOs (945.2): ber. C
76.25, H 6.40, N 8.89; gef. C 75.98, H 6.63, N 9.13.

5-[4-(DpL-2,3-Diaminopropionyloxy ) phenyl J-10,15,20-tri-p-to-
lylporphin-tetrahydrochlorid (27 - 4 HCI): Eine Losung von 200 mg
(0.21 mmol) 24 in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan wird mit
Hilfe von Aceton/Trockeneis auf —78°C gekiihlt. Man leitet 10 min
trockenes HCI ein. Nach Entfernen der Kéltemischung 148t man
den Reaktionsansatz auf Raumtemp. erwirmen. Dabei kommt es
zur Gasentwicklung, und das Produkt fallt als blaugriiner Feststoff
aus. Man saugt iiber ein Glasfilter ab, wischt mit viel wasserfreiem
Diethylether nach und trocknet im Hochvakuum. Blaugriines Pul-
ver, Schmp. >250°C, Ausb. 0.12 g (62%). — IR (KBr): ¥ = 3010,
2980 cm™! (CH), 1755 (CO), 1605 (ArC—C), 1490 (NH). ~ PI-
LISIMS (Glycerin/MeOH): m/z = 759 [M — 4 HCI + H]*; 831 [M
— 2 HCl + H)*. — 'H-NMR (250 MHz; CDCL,): § = 8.66—8.45
(m, 14H, =CH; 2,6-tolyl-H), 8.15, 6.71 (AA'BB’, 4H, 3/ = 85
Hz, C¢Hy), 7.78—7.81 (m, 6H, 3.5-tolyl-H), 2.81 (Int. 2), 2.79 (2's,
9H, CH,).

5-{4-[Bis(aminomethyl)methoxy Jphenyl}-10,15,20-tri-p-to-
lylporphin-dihydrochlorid (28 - 2 HCl): Abspaltung der Boc-Schutz-
gruppe analog 27. Blaugriines Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 0.15
g (80%). — IR (KBr): ¥ = 3400 cm~! (NHY), 1600 (ArC—C), 1490
(NH). — UV/Vis (DMSO): A, [nm] (Ig €) = 420 (5.50), 516
(4.20), 552 (4.02), 592 (3.37), 648 (3.77). — PI-LISIMS (MNBA/
DMSO): m/z = 745 [M — 2 HCl + H]*; 817 [MH]*. — 'H-NMR
(250 MHz, CD;0D): § = 8.85 (m, 8 H, =CH), 8.65, 7.80 (AA'BB’,
4H, 3J = 8.4 Hz, C¢H,), 8.52, 7.92 (AA'BB’, 12H, 3J = 7.6 Hz,
tolyl), 5.25 (m, 1 H, CH), 3.70—3.53 (m, 4H, CH,), 2.80 (s, 9H,
CHj).

Synthese der Diammin(dicarboxylato)platin(II)-Komplexe 29—37:
Diammindiaquaplatin(IT)-hydroxid wird entsprechend Lit.[*¥ syn-
thetisiert. Nach Entfernen des Losungsmittels i.Vak. erhilt man
einen glasigen Riickstand, den man in 50 ml Wasser/Ethanol (1:1)
zur Komplexierung der Porphyrine aufnimmt. Die Porphyrindicar-
bonsdure-Liganden 2—4, 8, 13—16 werden in einem mit Wasser
mischbaren Losungsmittel (Wasser, Methanol, Ethanol, Tetrahy-
drofuran, Acetonitril) aufgenommen. Man gibt eine dquimolare
Menge von Diammindiaquaplatin(II}-hydroxid in 50proz. ethanoli-
scher Losung zu und rithrt 3 h bei Raumtemp. AnschlieBend wer-
den die ausgefallenen Komplexe iiber ein Membranfilter abgesaugt,
mit dem Ldsungsmittel des Liganden und Wasser gewaschen und
im Hochvakuum getrocknet.

Diammin {3,7-bis(2-carboxylatoethyl)-2,8,12,17-tetramethyl-
13,18-bis[1-(octyloxy )ethyl [porphin-O, O’ }platin(II) (29): 75 mg
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(0.12 mmol) 2 in 50 ml Methanol gelost; 36 mg (0.12 mmol) Di-
ammindiaquaplatin(IT)-hydroxid in einer 50proz. ethanolischen L6-
sung. Der ausgefallene Komplex wird mit Methanol und Wasser
gewaschen. Braunes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 60 mg (48%).
— IR (KBr): ¥ = 3310 cm™! (NH), 2900, 2820 (CH), 1610 (CO),
380 (PtO).

Diammin {3,7-bis(2-carboxylatoethy!)-2,8,12,17-tetramethyl-
13,18-bis[ 1-(neopentyloxy Jethyl [porphin-0,0' }platin(II) (30): 100
mg (0.14 mmol) 3 in 50 ml Ethanol gel6st; 42 mg (0.14 mmol)
Diammindiaquaplatin(II)-hydroxid in 50proz. ethanolischer Lo-
sung. Der ausgefallene Komplex wird mit Ethanol und Wasser ge-
waschen. Rotes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 80 mg (59%). - IR
(KBr): ¥ = 3300 cm™! (NH), 2980, 2860 (CH), 1590 (CO), 360
(PtO).

Komplex 31 mit Polyethylenglykol-methylether 750-Rest: 300 mg
(0.19 mmol) 4 in 10 ml Wasser geldst; 58 mg (0.19 mmol) Di-
ammindiaquaplatin(II)-hydroxid in einer 50proz. ethanolischen Lo-
sung. Man setzt dem Reaktionsansatz 50 ml Ethanol zu und fallt
den wasserloslichen Komplex bei —20°C aus. Braunes Pulver,
Schmp. >250°C, Ausb. 158 mg (47%). — IR (KBr): ¥ = 3300 cm ™!
(NH), 2980, 2920 (CH), 1560 (CO), 1100 (CO), 365 (PtO).

Diammin[3,7-bis(2-carboxylatoethyl)-2,8,12,17-tetramethyl-
13,18-disulfoporphin-O,0’ Jplatin(I1)-dihydrat (32 - 2 H,0): 200 mg
(0.26 mmol) 8 in 10 ml Wasser geldst; 78 mg (0.26 mmol) Di-
ammindiaquaplatin(II)-hydroxid in einer 50proz. ethanolischen L~
sung. Man setzt dem Reaktionsansatz 50 ml Ethanol zu und fillt
den wasserldslichen Komplex bei —20°C aus. Braunes Pulver,
Schmp. >250°C, Ausb. 160 mg (69%). — IR (KBr): ¥ = 3300 cm™!
(NH), 2920 (CH), 1570 (CO), 1400, 1190 (S0,), 370 (PtO). — UV/
Vis: Amax (H20) [nm] (Ig &) = 384 (4.73), 512 (3.42), 534 (3.31), 572
(3.33), 608 (2.84). — '"H-NMR (250 MHz, D,0): = 10.80—10.25
(m, 4H, =CH), 9.00-7.50 (m, 6 H, NHj;), 4.03, 3.99, 3.76, 3.72 (4
s, 12H, =CCHj;). — C3pH34NgO(PtS, - 2 H,O (901.9): ber. C
39.95, H 4.25, N 9.32; gef. C 39.45, H 4.01, N 8.97.

Diammin {3,7-bis(2-carboxylatoethyl)-13,18-bis[ (dimethyl-
amino)methyl ]-2,8,12,17-tetramethylporphin-0, O’ }platin( II)-dihy-
drat (33 - 2 H,0): 100 mg (0.14 mmol) 13 in 50 ml Methanol gelést;
41 mg (0.14 mmol) Diammindiaquaplatin(II)-hydroxid in einer
50proz. ethanolischen Losung. Der Komplex wird mit Methanol
und Wasser gewaschen. Braunes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 75
mg (60%). — IR (KBr): ¥ = 3300 cm~! (NH), 2910 (CH), 1560
(CO), 370 (PtO). — PI-LISIMS (Glycerin/DMSO): m/z = 625 [13
+ H]*. — 'H-NMR (250 MHz; [D¢]DMSO): & = 10.46, 10.41,
10.32, 10.29 (4 s, 4H, =CH), 5.30 (m, 4H, CH,NMe,), 4.36 (m,
4H, =CCHy,), 3.94 (m, 6H, NH3), 3.74, 3.65 (2 5, 12H, =CCHS,),
3.18 (m, 4H, O,CCH,), 2.81 (2 s, 12H, NMe,), —3.88 (s, 2H,
=NH). — C56H4sNgO4Pt - 2 H,O (887.9): ber. C 48.68, H 591, N
12.62; gef. C 48.23, H 5.54, N 12.18.

Diammin {3,7-bis(2-carboxylatoethyl )-13,18-bis[3-(dimethyl-
amino )-1-propenyl ]-2,8,12,17-tetramethylporphin-0,0’ }platin(II)
(34): 100 mg (0.11 mmol) 14 in 50 ml Methanol gel6st; 82 mg (0.28
mmol) Diammindiaquaplatin(II)-hydroxid in einer 50proz. ethano-
lischen Losung. Der schwerlosliche Komplex wird mit Methanol
und Wasser gewaschen. Braunes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 80
mg (80%). — IR (KBr): ¥ = 3300 cm~! (NH), 2960, 2920, 2850
(CH), 1560 (CO), 370 (PtO).

Platin(I11)-Komplex 35: 100 mg (0.14 mmol) 15 in 10 ml Wasser
gelost; 41 mg (0.14 mmol) Diammindiaquaplatin(II)-hydroxid in
einer 50proz. ethanolischen Losung. Man setzt dem Reaktionsan-
satz 50 ml Ethanol zu und fillt den wasserloslichen Komplex bei
—20°C aus. Braunes Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 80 mg (60%).
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— IR (KBr): ¥ = 3300 cm™! (NH), 3020, 2960 (CH), 1560 (CO),
370 (PtO). — UV/Vis (DMSO): k., [nm] (Ig ) = 406 (5.35), 504
(4.21), 538 (3.98), 570 (3.89), 626 (3.61). — PI-LISIMS (Glycerin/
H,O/DMSO): m/z = 959 [35 — 2 C1 + DMSO]*. — 'H-NMR (400
MHz, [D,;]DMF): & = 11.04, 10.70, 10.57, 10.47 (4 s, 4H, =CH),
6.50—5.40 (m, 6 H, NHy), 4.44 (t,4H, 3J = 7.8 Hz, =CCH,), —-3.6
(s br, 2H, =NH).

Platin( I )-Komplex 36: 200 mg (0.24 mmol) 16 in 50 m] Metha-
nol gelost; 71 mg (0.24 mmol) Diammindiaquaplatin(II)-hydroxid
in einer 50proz. ethanolischen Losung. Der kaum wasserldsliche
Komplex wird mit Methanol und Wasser gewaschen. Braunes Pul-
ver, Schmp. >250°C, Ausb. 150 mg (63%). —~ IR (KBr): ¥ = 3300
em™! (NH), 3010, 2910 (CH), 1560 (CO), 370 (PtO). — UV/Vis
(DMSO): kyax [nm] (Ig €) = 410 (5.15), 508 (4.17), 542 (4.07), 576
(3.91), 630 (3.64). — 'H-NMR (400 MHz, [D,]DMF + 1 Tropfen
DCl): 6= 11.30-1090 (m, 4H, =CH), 9.03—-8.50 (m, 1H,
=CCH=CH), 7.33—-7.18 (m, 1H, =CCH=CH).

Diammin {5-[4-(dicarboxylatomethoxy)phenyl]-10,15,20-tri-p-
tolylporphin-0,0' }platin(II) (37): 200 mg (0.25 mmol) 19 in 50 m]
Tetrahydrofuran geldst; 77 mg (0.25 mmol) Diammindiaquaplatin-
(II)-hydroxid in einer 50proz. ethanolischen Losung. Der Komplex
wird mit Tetrahydrofuran und Wasser gewaschen. Violettes Pulver,
Schmp. >250°C, Ausb. 170 mg (68%). — IR (KBr): ¥ = 3300 cm™!
(NH), 3005, 2910 (CH), 1560 (CO), 1505, 1470 (ArC—C), 370 (PtO).

Synthese der Porphyrindiaminplatin(II)-Komplexe 38-40: Die
Porphyrindiaminliganden 5, 27 und 28 werden in 20 ml Methanol/
1 ml Wasser geldst. Durch Zugabe von 0.1 M NaOH stellt man den
pH-Wert auf 6 ein und tropft eine dquimolare Menge K,PtCl, in
2 ml Wasser zu. Nach wenigen min kommt es zur Bildung eines
Niederschlags. Mit Hilfe eines pH-Meters berpriift man laufend
den pH-Wert und hilt ihn mit 0.1 M NaOH zwischen 5 und 6.
Nach 3—4 h verdndert sich der pH-Wert nicht mehr, und man saugt
den Komplex iiber ein Membranfilter ab. AnschlieBend wischt
man den Feststoff mit je 50 ml Methanol und Wasser und trocknet
im Hochvakuum.

Dichloro {5-[4-(2,3-diaminopropionyloxy ) phenyl]-10,15,20-tri-p-
tolylporphin-N,N' }platin(11) (39): 200 mg (0.22 mmol) 27 in 20 ml
Methanol/l ml Wasser gelost; es werden 91 mg (0.22 mmol)
K,PtCl, in 2 ml Wasser zugetropft. Violettes Pulver, Schmp.
>250°C, Ausb. 160 mg (73%). — IR (KBr): ¥ = 3300 cm~! (NH),
3010, 2920 (CH), 1750 cm™! (CO), 1510, 1470 (ArC-C), 320
(PtCl). — UV/Vis (DMF): A,y [nm] (1g €) = 420 (5.67), 516 (4.34),
552 (4.13), 592 (3.83), 648 (3.90).

5-{4-[Bis(aminomethyl)methoxy [phenyl}-10,15,20-tri-p-to-
lylporphin-N, N’ }dichloroplatin( Il )-hydrochlorid (38 - HCI): 200 mg
(0.22 mmol) 28 in 20 ml Methanol/l ml Wasser geldst; es werden
91 mg (0.22 mmol) K,PtCl, in 2 ml Wasser zugetropft. Violettes
Pulver, Schmp. >250°C, Ausb. 180 mg (77%). — IR (KBr): v =
3300 em~! (NH), 3010, 2920 (CH), 1510, 1470 (ArC—-C), 320
(PtCl). — UV/Vis (DMF): A, [nm] (1g €) = 420 (5.61), 516 (4.34),
552 (4.13), 592 (3.92), 648 (3.95). ~ PI-LISIMS (Glycerin/DMSQ/
HCIl): m/z = 1012 [38 + H]*, 1054 [38 — Cl + DMSO]*. — 'H-
NMR (400 MHz, [D7]DMF + 2 Tropfen DCI): & = 8.72, 7.84
(AA'BB’, 4H, 3J = 8.6 Hz, C¢H,), 8.68—8.61 (m, 14H, =CH, 2,6-
tolyl), 8.01 (AA'BB’, 6H, 3/ = 7.8 Hz, 3,5-tolyl), 7.03—6.34,
6.13—5.55 (m, 4H, NH,), 4.87—4.72, 3.92—-3.12 (m, 5H, CH,
CH,). — Cs5oH4,CLNgO,Pt - HCI (1061.4): ber. C 56.58, H 4.08, N
7.92; gef. C 56.13, H 3.72, N 8.23.

Platin-Komplex 40: 200 mg (0.23 mmol) 5 in 20 ml Methanol/1
ml Wasser gelost; es werden 95 mg (0.22 mmol) K,PtCl, in 2 ml
Wasser zugetropft. Der wasserlosliche Komplex wird mit wenig
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Platin(II)-Komplexe mit Porphyrinliganden

Wasser und Methanol gewaschen. Braunes Pulver, Schmp. >250°C,
Ausb. 120 mg (52%). — IR (KBr): ¥ = 3400 cm™! (OH), 3300
(NH), 2900 (CH), 1640, 1600, 1540 (CO), 320 (PtCl).
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