{13} 1. H. Hildebrand, R.L. Scott, Regular Solutions, Prentice-Hall, Engle-
wood Cliffs, NJ, 1962; A. F. M. Barton, CRC Handbook of Solubility
Parameters and Other Cohesion Parameters, CRC Press, Boca Raton, FL,
1983.

[14] Vollstindige Enantiomerentrennung der Carbonsiure 1 wurde durch Nut-
zung der selektiven Laslichkeit in Dioxan erreicht. Das iberschiissige
Enantiomer war in Dioxan 16slich, wihrend das Racemat einen stabilen,
unidslichen Komplex [(+)-1 - Dioxan] bildete [4b].

Malbgeschneiderte Chlorine fiir die
photodynamische Tumortherapie und als
Modellsysteme fiir die Photosynthese**

Von Franz-Peter Montforts*, Axel Mecier,
Gerhard Scheurich, Gerold Haake und Jan W. Bats

Professor Emanuel Vogel zum 65. Geburtstag gewidmel

Chlorophyll a 1, das griine Photosynthesepigment, ist der
Prototyp der Naturstoffklasse der Chiorine!'!, die in jiingster
Zeit um etliche Verbindungen!? unterschiedlicher Struktur
sowie biologischer Herkunft und Funktion bereichert
wurde. Gemeinsames Strukturkennzeichen dieser Verbin-
dungsklasse ist das vom vollstindig ungeséttigten Porphyrin
abgeleitete Chloringeriist 2 mit einem partiell gesdttigten
Pyrrolring. Die aus dieser Strukturabwandlung resultieren-
den photophysikalischen Eigenschaften der Chiorine prade-
stinieren sie als Pigmente der Photosynthese! und fiir einen
Einsatz in der Medizin, z.B. fiir die photodynamische Tu-
mortherapie (PDT)!1.

CH,

CH,

COPhytyl

Das bequem aus dem roten Blutfarbstoff Hiém zugdngli-
che Chlorin raec-31 mit geminaler Dialkylsubstitution im
gesittigten Pyrrolring 145t sich durch Abbau der Doppelbin-
dung in 3-Position funktionalisieren (Schema 1). Damit er-
offnen sich Wege zu kiinstlichen Photosynthesesystemen, die
im Unterschied zu bisher dargesteliten Modellsystemen mit
Porphyrineinheiten ,,natiirliche” Chlorine als Strukturein-
heiten aufweisen. Fiir die photodynamische Tumortherapie
und andere diagnostisch-therapeutische Anwendungsberei-
che lassen sich aus dem funktionalisierten Chlorin rac-8
Sensibilisatorsirukturen und Fluoreszensmarker!®! maB-
schneidern.

Die oxidative Spaltung der exocyclischen Doppelbindung
in rac-3 gelingt nach Einbau von Zink(u1)-Ionen zum Schutz
des Chromophors und fiihrt nach acidolytischer Entfernung

*1 Prof. Dr. F.-P. Montforts, Dr. A. Meier, Dr. G. Scheurich,

Dipl.-Chem. G. Haake
Institut fir Organische Chemie, FB 2 der Universitit
Leobener Strae/NW 2, W-2800 Bremen 23
Dr. J. W. Bats
Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Frankfurt

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie geférdert.
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Schema 1: a) 5 Aquiv. Ni'-acetylacetonat, CHCl,, Riickflu8, 10 h, Flash-
Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Ethylacetat (6 +1); Kristallisation
(CHCl,/Petrolether); rac-5 (Z-Isomer) 67% und E-Isomer 14%. b) 10 Aquiv.
Zn"-acetylacetonat, CHCl,, RiickfluB, 10 h; Flash-Chromatographic, Kiesel-
gel, CH,Cl,/Methylacetat (6 +1); Kristallisation (CHCl;/n-Hexan); rac-4 (Z-
Isomer) 61% und E-Isomer 12%. ¢) K,CO,, NalO,, 0.1 Aquiv. KMnO,, ters-
Butylalkohol + Wasser, Raumtemperatur, 30 min; Flash-Chromatographie,
Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat (6 +1); Kristallisation (CHCl,;/n-Hexan); rac-
6 56%.d) 1. 1.4 Aquiv. I,, THF + Wasser, Raumtemperatur, 5 h (87 % stereo-
isomere Iodlactone); 2. 5M KOH, MeOH, 100°C, 60 h; 3. 5 Aquiv. MnO,,
MeOH, Raumtemperatur, 1 h; 4. CH,;N,. MeOH + Ether, Raumtemperatur,
1 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Ethylacetat (20 +1); Kris-
tallisation (CHCl,/Petrolether); rac-11 63%. ) 1 N HCl, Methanol, Raumtem-
peratur, 30 min; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat
(6 +1); Kristallisation (CHCl,/n-Hexan); rac-7 98%. f) 1. KOH in Methanol
(gesattigt), RiickfluB, 40 h; 2. pH 4 Pufferlosung (Bildung der Tricarbonsiure
und Entfernung von Zink); 3. CH,N,, Methanol + Ether, Raumtemperatur,
1 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat (20 +1); Kri-
stallisation (CHCl,/n-Hexan); rac-14 82%. g) 1. (H,C0),P(O)CH,CO,C-
(CH,),;, nBuLi, THE, 78°C, 1.5h; 2. Zugabe des Lithiumphosphonats zu
rac-11; RickfluB, 20 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Methyl-
acetat (20 +1); Kristallisation (CHCl,y/n-Hexan); rac-12 47% h) 1.
[(H,Cg),PCH,CH,CH(OCH,),]* Br~; NaN[Si(CH,),],, THF, Rickflu8, t h;
2. Zugabe des Ylids zu rac-11, RiickfluB}, 20 h; Flash-Chromatographie, Kiesel-
gel, CH,Cl,/Methylacetat (20 +1); Kiristallisation (CHCl;/n-Hexan); rac-13
33% (66% beziiglich umgesetzten rac-11). i) 1. Aquiv. LiAIH(OBu),, THF,
Raumtemperatur, 30 min; 2) NaHCO;; Flash-Chromatographie, Kieselgel,
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CH,Cl,/Methylacetat (6 +1); Kristallisation (CHCl,/n-Hexan); rac-8 81 %.
j) 1. 10 Aquiv. 16, 0.9 Aquiv. N(nBu),Br, 50% wifir. NaOH, CH,Cl,, Raum-
temperatur, evakuierte Ampulle, 90 h; 2. pH 4-Puffer; 3. 5 M KOH, THF, 50 °C,
Vakuum, 90 h; 4. pH 4-Puffer; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/
Methanol (9 +1), anschlieBend Methanol/Wasser (1 +1); 5. Methanol,
10 Vol.-% konz. H,SO,, Raumtemperatur, 18 h; Flash-Chromatographie,
Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat (6 + 1), Kristallisation (CHCl,/n-Hexan); rac-
942%.%) 1.9.5 Aquiv. 19, 0.9 Aquiv. N(nBu),Br, 50 % wilr. NaOH, CH,Cl,,
Raumtemperatur, evakuierte Ampulle, 90 h; 2. pH 4-Puffer; 3. 5 M KOH, THF,
50°C, Vakuum, 90h; 4. pH 4-Puffer; Flash-Chromatographie, Kieselgel,
CH,Cl,/Methanol (9 + 1), anschlieBend Methanol/Wasser (1 +1); 5. Metha-
nol, 10 Vol.-% konz. H,SO, Raumtemperatur, 18 h; Flash-Chromatographie,
Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat (6 + 1), Kristallisation (CHCl,/n-Hexan); bi-
néres Diastereomerengemisch 10a + 10b je 24%; Analytische HPLC, Poly-
gosil 60—10, CH,Cl,/Methylacetat (95+ 5), 2mL min~"', g, =7.7 min,
fz; = 9.2 min, Trennung der Diastereomere.

des Metalls zum Oxochlorin rac-7. Die Amidfunktion in rac-
6 148t sich unter anchimerer Beteiligung der 3-Oxofunktion
leicht hydrolysieren, wobei rac-14 gebildet wird. Zur Dar-
stellung des entsprechenden Nickeloxochlorins rac-11 wur-
den die Hydrolyse der Amidfunktion und die Spaltung der
Doppelbindung iiber eine Iodlactonisierung mit nachfolgen-
der Retroaldol-Fragmentierung und Braunsteinoxidation
gekoppelt!™. Die im Hinblick auf die Coenzymfunktion me-
tallhaltiger Chlorine!*®* gusgefithrte Kristallstrukturana-
lyse!® des Nickeloxochlorins rac-11 erwies sich als aufwen-
dig, da séimtliche Kristalle Zwillingsbildung aufwiesen, zwei
kristallographisch unabhéngige Molekiile existieren und die
Molekiile teilweise fehlgeordnet sind. Beide Molekiile, die
sich im wesentlichen durch ihre Seitenkettenkonformation
unterscheiden, sind sattelformig deformiert, wodurch
Abweichungen von der Planaritit zustande kommen
(Abb. 1)L, Die Atome in den Molekiilen zeigen zum Teil

Abb. 1. Struktur eines der beiden unabhéingigen Molekiile von rac-11 im Kri-
stall mit dem d_-Parameter [9] 0.21 A. Seitenansicht, welche die geringe Abwei-
chung des Ligandensystems von der Planaritat (das ,,Ruffling*), zeigt. Das
zweite Molekiil unterscheidet sich nur in der relativen Orientierung einiger
Seitenketten.

grofe Werte fiir die anisotropen Temperaturparameter in
Richtung senkrecht zum Ringsystem. Dies deutet darauf
hin, daB jedes der zwei Molekiile in Wirklichkeit mindestens
zwei Konformationen einnehmen kann, die jeweils weniger
planar sind als die aus den Kristallstrukturanalysen be-
stimmten Molekiilstrukturen. Die Ni-N-Abstinde variieren
von 191(1) pm bis 199(1) pm, wobei die Bindung zum ge-
sdttigten Pyrrolring erwartungsgemaf3 am ldngsten ist. Ob
die sattelférmige Deformation das Redoxverhalten des
Chlorins beeinfluBit, wird zur Zeit von uns untersucht und ist
moglicherweise fir die biologische Funktion von Metall-
chlorinen von Bedeutung.
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OH OR'
15 R' = MEM 18

R'= 16ohneBr, R = H

Schema 2: 1) 1. 3 Aquiv. Methoxyethoxymethylchlorid (MEMCI), 3 Aquiv. N,
N-Diisopropylethylamin, 0.01 Aquiv. 4-Dimethylaminopyridin (DMAP),
CH,Cl,, 0°C bis Raumtemperatur, 20 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel,
CH,Cl,/Methylacetat (9 +1), Ether/Petrolether (2 +1); 73%; 2. (H,CO),P-
(O)CH,CO,CH;, nBuLi, THF, —10°C, 15 min; Zugabe des Lithiumphospho-
nats, 0 °C bis Raumtemperatur, 6 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel, Ether/
Petrolether (2 +1);93%; 3. H, (1 atm), Pd/C (10 %); Methylacetat, Raumtem-
peratur, 20 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel, Ether/Petrolether (2 +1);
85%; 4. 2.9 Aquiv. LiBH,, Diglyme, 110°C, 5.5 h; Flash-Chromatographie,
Kieselgel, Ether/Petrolether (2 +1); 70%; 5. 1.4 Aquiv. Methansulfonsiure-
chlorid, 1.5 Aquiv. Triethylamin, CH,Cl,, —10°C, 2h; 3.2 Aquiv. KBr,
2.7 Aquiv. [18]-Krone-6, Aceton, Raumtemperatur, 18 h, Flash-Chromatogra-
phie, Kieselgel, Ether/Petrolether (2 +1); 16 91 % (bezogen auf 15 37 %).

Wittig- und Wittig-Horner-Reaktionen erméglichen die
Ankniipfung funktionalisierter Kohlenstoffreste an die Ke-
togruppe des Nickelchlorins rac-11 unter Bildung von rac-12
und rac-13, wahrend metallfreies Oxochlorin rac-14 nicht
reagiert. Unter dem dirigierenden EinfluB der Essigsiure-
seitenkette 1aBt sich die Ketofunktion von rac-14 mit
LiAl(OrBu);H im UberschuBl stereoselektiv zum a-Hy-
droxychlorin rac-8 reduzieren. Der in Spuren entstehende

R" = MEM 19 20
R?* = 19 ohne Br, R" = H

Schema 3: m) 1. 1.1 Aquiv. Benzylchlorid, 1.1 Aquiv. K,CO,, Ethanol, Riick-
fluB, 6 h; 0.5 M NaOH; 94 %; 2. 2.2 Aquiv. Propan-1,3-diol, 0.03 Aquiv. p-To-
luolsulfonsiure-Monohydrat, Na,SO,, Molekularsieb 3 A, Toluol, RiickfluB,
22 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Petrolether (5 +1); 18 67%
(bezogen auf 17 63%). n) 1. 1.25 Aquiv. HB,-S(CH,),, 1.26 Aquiv.
F,CSO;Si(CH,);, CH,Cl,, —78°C, 1.5h [10]; 2. gesiittigte wilir. NaHCO;-
Losung; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat (19 +1),
Kristallisation (Methanol); 20 92%. o) 1. 1.6 Aquiv. Benzoylchlorid,
0.09 Aquiv. DMAP, Pyridin, 0 °C bis Raumtemperatur, 3.5 h; Kugelrohrdestil-
lation; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Petrolether (4 +1), Kri-
stallisation (Aceton); 91%:; 2. H, (1 atm), Pd/C (10 %), Ethylacetat, Raumtem-
peratur, 16 h; Flash-Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat
(19 +1); 94%; 3. 1.2 Aquiv. »BuLi, THF, —10°C, 30 min; Zugabe von
1.3 Aquiv. Methoxyethoxymethylchlorid (MEMCI), — 10 °C, 2 h: Flash-Chro-
matographie, Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat (19 +1); 92%. 4. NaOMe/
NaOH, Methanol/Wasser (3:1), Raumtemperatur, 20 h; Flash-Chromatogra-
phie, Kieselgel, CH,Cl,/Methylacetat (9 +1); 96%; 5. 1.3 Aquiv.
Methansulfonsiurechlorid, 1.5 Aquiv. Triethylamin, CH,Cl,, —15°C, 2h;
7 Aquiv. KBr, 5 Aquiv. [18]-Krone-6, Aceton, Raumtemperatur, {8 h; Flash-
Chromatographie, Kieselgel, CH,Cl,/Petrolether (9 +1); 19 75 % (bezogen auf
20 57%).
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[-Alkohol bildet mit der ebenfalls B-stindigen Essigsduresei-
tenkette ein Lacton, das sich leicht chromatographisch ab-
trennen 14Bt.

Die Hydroxyfunktion in rac-8 ermoglicht die phasen-
transferkatalysierte Veretherung mit unterschiedlichen Al-
kylresten. Im Hinblick auf Photosynthesemodelle wurde das
aus 15 in fiinf Reaktionsschritten zugingliche Hydrochinon-
bromid 16 (Schema 2) mit rac-8 zum Chlorinhydrochinon-
ether rac-9 umgesetzt. Zur Optimierung der biologischen Ei-
genschaften von photodynamisch aktiven Sensibilisatoren
und um Chlorine als Fluoreszenzmarker®* an den Ostro-
genrezeptor zu binden, wurde das Chlorin rac-8 mit dem in
wenigen Syntheseschritten erhiltlichen Ostradiolderivat 19
(Schema 3) verkniipft. Da fir die Rezeptorbindung von
Ostrogenen die Strukturregion mit der phenolischen Hy-
droxygruppe maBgeblich ist!s™, wurde die Ankniipfung des
Chlorins an der 17-Hydroxyfunktion des Ostradiols mit ge-
bithrendem Abstand iiber eine Dietherbriicke vorgenom-
men.

Die durch die Einfiihrung der enantiomerenreinen Ostro-
geneinheit erhaltenen enantiomerenreinen diastereomeren
Ostrogenchlorinether 10a und 10b konnten durch analy-
tische HPL-Chromatographie getrennt werden, womit auch
eine Racematspaltung des Chlorins rac-8 im priparativen
Mabstab moglich werden sollte.

Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische Daten von rac-8, rac-9, rac-10a, b,
rac-11 und rac-14.

rac-8: Fp = 207-208 °C; UV/VIS (CHCL;): A, [nm] (s} = 391 (144 800), 489
(8700), 495 (8800), 523 (200), 591 (1600), 616 (1400), 643 (37400); *H-NMR
(360 MHz, CDCl;): 6 = — 2.65 (m, br, 2 H, NH), 1.80 (s, 3 H, CH; an C-2),
3.65,4.04 (AB-System, J,, =17.9 Hz,2 H, CH, an C-2), 4.60 (m, br, 1 H, OH),
6.81 (d, Jucon = 3 Hz, 1 H, 3-H), 8.73, 8.95, 9.30,9.75,9.78 (55, 5 H, 5-, 8-, 10-,
15-,20-H); MS (70 eV): mjz 628 (M *. 100%), 555 (M * — CH,CO,CH,, 50).
rac-9: Fp = 80-85°C; UV/VIS (CHCly): A, [nm] (&) = 390 (154600), 639
(39300); MS (70eV): mjz 778 (M*, 1.4%), 626 (M * — C,H,,0,, 19), 612
(M* — C4H,,0s, T1), 539 (612 — CH,CO,CH,, 57), 538 (612 — CH,CO,CH;,
43), 150 [(C,H:(OH),CH,CH=CH,]*. 35); Hochaufljsungs-MS: m/z fir
C,,H(N,O, ber. 778.3578, gef. 778.3568.

rac-10a,b: Binires Diastereomerengemisch; Fp = 8286 °C; UV/VIS (CHCL,):
feax INM] (£) = 391 (162300), 640 (40900); MS (70 eV): m/z 940 (M *, 3%),
684 (M* - C,,H,,0, —2H, 3), 626 (M* — C,;H,,0,, —2H, 19), 612
(M — C,;H,403, 48), 538 (612 — CH,CO,CH,, 89), 330 ([C,,H;,0,]%, 48);
Hochauflosungs-MS: m/z fiir CH 4N, O, ber. 940.4986, gef. 940.4949.
rac-11: Fp =178°C; UV/VIS (CHCI;): A,., [nm] (&) = 289 (18400), 372
(34100), 409 (98500), 544 (5400), 570 (7900), 614 (47400); *H-NMR
(360 MHz, CDCl,): § =1.77 (s. 3H, CH, an C-2), 3.79, 3.82 (AB-System,
Ju =169 Hz, 2 H.CH, an C-2), 8.56, 8.68,9.39.9.40,9.42 (5 5, 5 H, 5-, 8-, 10-,
15-, 20-H); MS (70eV): m/z 682 (M* mit *°Ni, 100%), 609
(M* — CH,CO,CH,, 72).

rac-14: Fp =195°C; UV/VIS (CHC,): A, [nm] (g} = 404 (154800), 484 sh
(5800), 504 (10 100), 540 (8900), 585 (5100), 642 (35800); "H-NMR (360 MHz,
CDCly): d =-3.02, -2.84 (25, 2H, NH), 1.95 (s, 3H, CH, an C-2), 3.93, 4.01
{AB-System, J,; =17 Hz, 2H, CH, an C-2), 9.05, 9.10, 9.88, 9.90, 9.93 (5,
SH, 5-, 8-, 10-, 15-, 20-H); MS (70eV): m/z 626 (M*, 100%), 553
(M* — CH,CO,CHj;, 29).

Ausgewihlte spektroskopische Daten zu einigen der Ver-
bindungen sind in Tabelle 1 zusammengefafit.

Eingegangen am 14. Juli 1992 [Z 5464]

CAS-Registry-Nummern:

rac-3, 101544-04-1; rac-4 (Z-1somer), 144320-56-9; rac-4 (E-1somer), 144407-
37-4; rac-5 (Z-lsomer), 138749-68-5; rac-5 (E-Isomer), 138608-12-5; rac-6,
144320-57-0; rac-7, 144320-47-8; rac-8, 144320-49-0; rac-9, 144320-51-4; 10 a,
144320-53-6; 10b, 144407-36-3; rac-11, 144320-58-1; rac-12, 144320-59-2; rac-
13 (Z-Isomer), 144320-60-5; rac-13 (E-Isomer), 144407-38-5; rac-14, 144320-
48-9; 15, 1194-98-5; 16, 144320-50-3; 17, 53-16-7; 18, 144320-54-7; 19,
144320-52-5; 20, 144320-55-8; (H,CO),P(O)CH,CO,C(CH,),, 62327-21-3;
[(H,C,);PCH,CH,CH(OCH,),]Br, 86608-70-0; (H,CO),P(O)CH,CO,CHj;,
5927-18-4.
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Fiir die beiden unabhdngigen Molekiilstrukturen ergeben sich fiir die Ab-

sattelung (ruffling) 4, -Parameter von 0.21 und 0.17 A. Zur Definition von
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Butatriene durch Desulfurierung cyclischer
Trithiocarbonate**

Von Rainer Herges* und Christoph Hoock

Die meisten Darstellungsmethoden fiir Butatriene! 2! be-
ruhen auf der Enthalogenierung von 1,4-Dichlor-2-buti-
nen'®*. Wir berichteten kiirzlich iiber eine neue Methode
zur Synthese der Stammverbindung Butatrien 3 (R = H) aus

[*] Dr. R. Herges, C. Hoock
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Erlangen-Nirnberg
HenkestraBe 42, W-8520 Erlangen
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefor-
dert.
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