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Neuartige Porphyrinoide fur Chemie und Medizin 
durch biomimetische Synthesen 

Burchard Franck" und Ansgar Nonn 

1926 synthetisierten Hans Fischer und 
Bruno Walach die ersten Porphyriner1]. 
Derzeit erscheinen jahrlich mehr als 
1400 neue Veroffentlichungen iiber Syn- 
thesen und Anwendungen von Porphy- 
rinent2]. Das damit dokumentierte 
groI3e Interesse an diesen Verbindungen 
steht in einem MiDverhaltnis zu deren 
Verfiigbarkeit. So kosten derzeit 5 mg 
der fur Forschung und Anwendung be- 
sonders wichtigen Porphyrine bis zu 
500 DM (siehe Schema 3). Moglichkei- 
ten fur einen besseren Zugang zu Por- 
phyrinen bieten biomimetische Synthe- 

sen. Durch solche Synthesen nach dem 
Vorbild der Natur lassen sich auch neu- 
artige Porphyrinoide gewinnen, die sich 
von den Porphyrin-Naturstoffen unter- 
scheiden. Dies betrifft unter anderem 
kafigartige N,N'-uberbruckte Porphyri- 
nogene, umgewendete Porphyrinoide 
(N-Atome in der auI3eren Peripherie) 
und insbesondere Porphyrine mit erwei- 
terten Ringsystemen. Zu den ringerwei- 
terten Porphyrinen zahlen Superarene 
mit bis zu 34x-Elektronen, deren ausge- 
pragte Aromatizitat durch 'H-NMR- 
Spektroskopie, Bindungslangenaus- 

gleich, planare Strukturen und elektro- 
phile Substitutionen nachgewiesen ist. 
Mit ihren scharfen Absorptionsbanden, 
den intensivsten (t-Werte > 1 000 OOO), 
die bisher bei organischen Farbstoffen 
gefunden wurden, sowie als effiziente 
Photosensibilisatoren eroffnen die ring- 
erweiterten Porphyrine interessante Per- 
spektiven fur Photochemie und Photo- 
medizin. 

Stichworte: Aromatizitat * Biomimeti- 
sche Synthesen . Farbstoffe . Porphyrine 
. Tumortherapie 

1. Einleitung 

Porphyrine sind wichtig fur alle Organismenr3. 41. Als Kom- 
plexliganden fur katalytisch wirksame Metalle uben sie in Lebe- 
wesen unentbehrliche Funktionen aus. Dies betrifft sowohl den 
eigenen Stoffwechsel als auch die Energieversorgung atmender 
Lebewesen iiber die Assimilation in anderen Organismen. Das 
tiefrote Porphyrin 1 enthalt ein cyclisch konjugiertes 18 x-Elek- 
tronensystem vom Annulentyp (Schema 1). Durch Anlagerung 
von sechs Wasserstoffatomen entsteht aus 1 das farblose und 
hochreaktive Porphyrinogen 2. Die Porphyrinogene sind luft- 
empfindlich und werden leicht zu den entsprechenden Porphyri- 
nen ruckoxidiert. 

Wegen der Vielzahl der vom Porphyrin-Grundkorper abgelei- 
teten Naturstoffe und Syntheseprodukte hat es sich als zweck- 
mal3ig erwiesen, diese unter der Bezeichnung Porphyrinoide (vgl. 
Steroide, Alkaloide) zusammenzufassen. Fur die naturlichen 
Porphyrine, Porphyrinogene, Chlorine, Corrine ist es nach heu- 
tiger Kenntnis nicht nur formal, sondern auch biogenetisch ge- 
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rechtfertigt, sie als Porphyrinoide zu bezeichnen, da sie alle aus 
einer gemeinsamen Biosynthesevorstufe, dem Uroporphyrino- 
gen I11 3, hervorgehen (Schema l)L5-']. 

CO,H 

CO,H 
1 2 

Porphyrin Porphyrinogen COaH 

3 
Uroporphyrinogen 111 

Schema 1. Strnktur der Porphyrinoide 1-3. 

Fur die Bedurfnisse der Organismen entwickelte die Natur 
eine Bioproduktion von Porphyrinoiden, deren Dimensionen 
abgeschatzt werden konnen. Beginnen wir mit dem Porphyrino- 
id Vitamin B,, , dessen Mange1 perniciose Anamie verursacht. 
Der Mensch benotigt nur die auI3erordentlich geringe Menge 
von taglich 0.001 mg Vitamin BIZ; das ergibt fur die gesamte 
Erdbevolkerung einen Jahresbedarf von etwa 2000 kg. Der zur 
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Atmung benotigte rote Blutfarbstoff Ham wird im Menschen - 
umgerechnet auf die Erdbevolkerung - in der Menge von 
500000 Jahrestonnen, d. h. etwa der Beladungsmenge von 
25 000 Eisenbahnwaggons, gebildet[', 'I. Dementsprechend 
durfte die Ham-Gesamtproduktion aller atmenden Organismen 

bei mindestens 10 Millio- 
nen Jahrestonnen liegen. 
Wesentlich umfangreicher ist 
die auf lo9 Tonnen jahr- 
lich[", geschatzte Bil- 
dung von Chlorophyllen in 
der Pflanzenwelt. 

Neben der Bioproduktion 

unsubstituierten Porphyringerusts. ihrer chemischen Synthese 
grolje Bedeutung zu. Zuneh- 

mend 1aI3t das Porphyringerust eine Vielfalt an Reaktionen, 
Umwandlungen und Eigenschaften erkennen, die angesichts sei- 
ner kompakten Struktur (Abb. 1) auf den ersten Blick iiberra- 
schend erscheint. - In den letzten 27 Jahren wurden von den 
Chemical Abstracts mehr als 20 000 Veroffentlichungen iiber 
Porphyrine unterschiedlicher Struktur registriert[*'. Dabei 
nahm die Zahl der jahrlich erscheinenden Veroffentlichungen 
iiber Porphyrine von 234 (2967) auf 1414 (1994) zu. - Hinzu 
kommen zahlreiche strukturverwandte Porphyrinoide, deren 
Ringsystem von dem von 1 abweicht. Eine Auswahl der Anwen- 
dungsgebiete von Porphyrinoiden in Chemie und Medizin ist in 
Schema 2 zusammengestellt. 

Chemic Medizin 

Abb. 1. MOPLO-Darstellung[lZ] des Porphyrinoiden kommt 

Komplexchemie Diagnose von Porphyrien 
Lichtumwandlung Cytochrom-Oxidase-Modelle 
Autoxidationskatalyse Phototoxizitat 
Aromatizitit Tumortherupie 
UV/VIS/NlR-Sensoren Virenzerstorung 

Schcrna 2. Porphyrine in Anwendung und Forschung. 

Im Hinblick auf die in Schema 2 genannten Gebiete ergeben 
sich folgende Ziele : 1)  Die Entwicklung leistungsfahiger Synthe- 
severfahren fiir Porphyrinoide. 2) Die Erforschung des Zugangs 
und der Existenzgrenzen fur strukturell neuartige Porphyrino- 
ide. 3 )  Die Synthese maI3geschneiderter Porphyrinoide fur Un- 
tersuchungen iiber Aromatizitat, Elektronenspektroskopie und 
photomedizinische Anwendungen. Die Ergebnisse dieser drei 
Zielsetzungen bilden den Inhalt der folgenden Ausfiihrungen. 

2. Miissen synthetische Porphyrinoide teurer sein 
als Gold? 

Trotz der vielversprechenden Entwicklungen des Einsatzes 
von Porphyrinoiden in Chemie und Medizin leidet diese For- 
schung an einem schwerwiegenden Hindernis : Die Mehrzahl 
der benotigten Porphyrinoide erfordert aufwendige, vielstufige 
Synthesen mit geringen Gesamtausbeuten. 

Zur Erlauterung der Verfugbarkeit seien fur die vier wichtigen 
Porphyrine 1, 4-6 die derzeitigen Listenpreise genannt (Sche- 
ma 3)[131. Obwohl das einfache Porphyrin 1 als eine der wichtig- 
sten aromatischen Verbindungen der Natur anzusehen ist, kann 
es nicht einfach synthetisiert werden. Dementsprechend hoch ist 
sein Preis (Schema 3 ) .  Octaethylporphyrin 4[14, ist wegen sei- 
ner Ahnlichkeit zu den naturlichen Porphyrinen ein vielverwen- 
detes Syntheseporphyrin. Beim Uroporphyrin-III-octamethyl- 
ester 5 handelt es sich um ein Derivat des Uroporphyrino- 
gens I11 3, der gemeinsamen Biosynthesevorstufe samtlicher 
Porphyrine und cyclischer Tetrapyrrole der B io~ph l re [~ - '~ .  Da- 
her betragt seine alljahrliche Bildung in Organismen nach dem 
zuvor Gesagten mehr als eine Milliarde Tonnen. Dessen Preis ist 
dennoch so hoch (Schema 3), da 5 nicht fur praktische Zwecke 
aus natiirlichem Material isolierbar ist und seine chemische Syn- 
these zahlreiche Reaktionsstufen erfordert['6* "I. Im Gegensatz 
dazu steht Harnin 6 aus Schlachthofblut als Porphyrin-Rohstoff 
reichlich[''] zur Verfugung. 
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Porphyrine und ihre Anwendungen 
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Schema 3. Listenpreise fur Porphyrin 1, Octaethylporphyrin 4, Uroporphyrin-III- 
octamethylester 5 und Himin 61131. Zum Vergleich: 5 g Gold kosten etwa 
90 DM[19]. 

Der Chemiker ist gut beraten, wenn er sich - ebenso wie die 
Natur ~ bei der Konzeption seiner Synthesen auf Porphyrine 
konzentriert, die in allen acht p-Pyrrolpositionen Substituenten 
tragen. Fehlen diese, so ist, wie ganz extrem beim einfachen 
Porphyrin 1, mit geringer Cyclisierungsausbeute, Unbestandig- 
keit und schlechter Loslichkeit zu rechnen, falls nicht die CH- 
Briicken zwischen den Pyrrolringen stabilisierende Gruppen 
tragen. 

Die drei meistverwendeten Syntheseverfahren fur p-substi- 
tuierte Porphyrinoide sind in Schema 4 zusammengefal3t. Es 
handelt sich urn den von McDonald et al.[*'] optimierten Dipyr- 
rylmethan-Weg A Hans Fischers[' 'I, um das Biladien-Verfahren 
B 1221 und urn die cyclisierende Kondensation von vier Mono- 
pyrrolen C, ahnlich der Porphyrin-Bio~ynthese~'~~. Alle drei 
Methoden basieren auf der erstaunlich selektiven Cyclisierungs- 
tendenz offenkettiger Tetrapyrr~l-Zwischenstufen[~~* '1. Von 
den drei Syntheseverfahren hat sich der biomimetische Weg so- 
wohl hinsichtlich der Ausbeuten als auch wegen der geringen 
Stufenzahl und der Vielfalt der synthetisierbaren Produkte als 
besonders leistungsfahig e r ~ i e s e n [ ~ ~ ,  26 - 291. 

Vorbild der biomimetischen Porphyrin-Synthesen ist die Na- 
tur mit ihrer Biosynthese lebenswichtiger cyclischer Tetrapyrro- 
le aus dem Monopyrrol Porphobilinogen 9 (Schema 5)"- 'I. Die- 
ses 1aBt sich, wie zuerst von Cookson und Rimingt~n[ '~] gezeigt, 
entsprechend Schema 4, Weg C, saurekatalysiert zunachst in 
Uroporphyrinogene und anschlienend in Uroporphyrine iiber- 
fiihren. Urn Moglichkeiten und Grenzen biomimetischer Por- 
phyrin-Synthesen aus Pyrrol-Vorstufen zu erproben, syntheti- 
sierten wir eine Reihe von Derivaten von Porphobilinogen 9 und 
untersuchten deren saurekatalysierte Kondensationen. Das Er- 
gebnis ubertraf alle Erwartungen. Trotz der erheblich verander- 
ten Strukturen der in Schema 5 gezeigten Monopyrrole 7, 8, 10 
und 11 gegeniiber der des Biosynthesebausteins Porphobilino- 
gen 9 lieferten die Kondensationen hohe Ausbeuten. 
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Schema 4 Drei Synthesewege zu Porphyrmen 
B = Biladien-Weg, C = biomimetischer Weg 
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Schema 5. Pyrrole fur biomimetische Synthesen. 

3. Porphyrin-Vielfalt durch biomimetische Synthesen: 
wohlfeile, N-substituierte, N,N'-iiberbruckte und 
invertierte Porphyrinoide 

Die Porphyrin-Biosynthesevorstufe Porphobilinogen 9 ergibt 
bei der saurekatalysierten Cyclokondensation wegen der unter- 
schiedlichen Seitenketten in den 8-Pyrrolpositionen Gemische 
isomerer Uroporphyrine. Besser geeignet als Ausgangsverbin- 
dung fur biomimetische Synthesen ist daher das Porphobilino- 
gen-Derivat 7 mit zwei gleichartigen Essigsaure-Seitenket- 
ten[271. Dariiber hinaus ist die Aminogruppe von 9 in 7 durch 
die bessere 0-Acetyl-Abgangsgruppe ersetzt und die andere a- 
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Position durch eine Carboxygruppe reversibel geschutzt. Der 
Heterocyclus 7 ergdb bei der Cyclokondensation in hohen Aus- 
beuten Porphyrinogenoctaessigsgure 12 (Schema 6). Diese ist 
autoxidierbar und wird nach oxidativer Aufarbeitung als Octa- 
methylester 14 gewonnen. Der Octaester 14 uuterscheidet sich 
vom teuren Uroporphyrin-111-Derivat 5 (siehe Schema 3) nur 
durch den Austausch von vier Propionsaure- gegen Essigsiiure- 
einheiten und erwies sich daher als eine gut zugiingliche, nutzli- 
che Modellverbindung fur biologische Untersuchungen. 

14 

riR 8 

R = COzH 

6 Aquiv. Br, I 

15 R = C W  

16 R=W 
Scheina 6. Biomimetischc Synthcaen von [IXIPorphyrinen 

Die bioinimetische Kondensation von N-Methylnorporpho- 
bilinogen 8 zum N,N',N",N"'-Tetrainethylporphyrinogen 13 er- 
schien wenig aussichtsreich. Da Porphyrine nicht vollstiindig 
N-methyliert werden konneni", "I, lag die Annahme nahe, daR 
N,N',N",N"'-Tetramethylporphyrine nicht existenzfiihig sind. 
Wir konnten jedoch zeigen, daD die siiurekatalysierte Konden- 
sation von 8 in 17% Ausbeute das kristallisierte N,N',N",N"- 
Tetrainethylporphyrinogen 13 ergibtLZ6]. Dies war ein besonders 
uberzeugendes Beispiel fur die Leistungsfiihigkeit des biomime- 
tischen Prinzips in der Porphyrin-Synthese. Die Kristallstruk- 
turuntersuchung ergab, daR 13 eine fur Porphyrinogene unge- 
wohnliche Struktur aufweist["], in der die benachbarten 
Pyrrolringe stark gegeneinander verdreht sind. Dadurch wird 13 
jedoch nicht instabil, sondern zeigt eine hohe Resistenz gegen- 
iiber Oxidationsmitteln. 

Urn 13, das erste autoxidationsbestiindige Porphyrinogen, in 
das entsprechende bisquartire N,N',N",N"'-Tetramethylpor- 

phyrin 15 zu uberfuhren, bedurfte es starkster Oxidationsmittel 
wie elementares Brom oder Cer(1v)-ammoniumnitrat 16- 331. Ob- 
wohl 15 keine exakt planare Struktur haben kann, zeigt sein 
Octamethylester im ' H-NMR-Spektrum einen signifikanten 
diamagnetischen Ringstromeffekt, der dem des aromatischen 
[18]Annulens 33 von Sondheimer (siehe Schema 12)[341 ahnelt. 
So liegen die stark tieffeldverschobenen Resonanzsignale der 
Methinprotonen bei 6 = 10.40 und die der NCH,-Protonen bei 
(5 = - 4.31 16]. Diese Werte wurden durch die entsprechenden 
Daten des ahnlichen Octaethyl-N,N',N",N"'-tetramethylpor- 
phyrinogens (13, R = CH, statt C0,H)[35* 361 und des Porphy- 
rins 16 sowie dessen Kristallstrukturbestimmung durch Vogel 
b e ~ t i i t i g t ~ ~ ~ ' .  

Errnutigt durch diese Ergebnisse nahmen wir die Synthese 
und biomimetische Kondensation N,N'-uberbruckter Dipyrrol- 
vorstufen in Angriff['*I. D a  im N,N',N",N"'-Tetramethylpor- 
phyrinogen 13 die sich gegenuberstehenden N-Methylgruppen 
paarweise auf derselben Seite aus der Molekiilebene herausra- 
gen, konnte es sterisch moglich sein, sie mit einer Alkylenkette 
geeigneter Lange zu verbrucken. Hierfur kamen prinzipiell die 
in Schema 7 gezeigten Moglichkeiten A und B mit parallelen 
bzw. gekreuzten N,N'-Brucken in Betracht. In beiden Fallen 
wurden neuartige polycyclische Tetraazaverbindungeii ent- 
stelien. 

Et  Et. 

Et Et E t  

A B 
Schema 7 .  Zwei Moglichkeiten der Bildung N,N'-tiberbruckter [lil]Porphyrmo- 
gene bei der siurekatnlysierten Kondensation von N,N'-r.w-Alkylendipyrroleti. 

Die Synthese der als Vorstufen fur die N,N'-uberbruckten 
Porphyrinogene geeigneten N,N-x,w-Alkylendipyrrole 19a-e 
erfolgte durch Kondensation des Diethylpyrrolcarbaldehyds 17 
als Kaliumsalz mit den a,w-Alkylendibromiden 18a-e (Sche- 
ma 8)[281. Die erhaltenen Di(pyrrolcarba1dehyde) 19 sind als 
vinyloge Slureamide stabile Depotverbindungen. die jeweils vor 
der weiteren Umsetzung durch Reduktion mit NaBH, zu den 
Diolen 20 aktiviert und in situ eingesetzt wurden. Die Ausbeu- 
ten der iiber einen oder vier Einzelschritte erfolgenden siiureka- 
talysierten Kondensationen zu 21 -23 hangen ausgepragt von 
der Alkylenkettenliinge sowie von transanularen Wechselwir- 
kungen innerhalb der entstehenden Heteropolycyclen a b  (Sche- 
ma 8). 

Wiihrend N,N'-Methylendipyrrol 19a ausschlieDlich intra- 
molekular zum neuartigen Dipyrrolo-I ,3-piperazin 21 konden- 
siert, reagiert Ethylendipyrrol 19b nur intermolekular zu unde- 
finierten Polykondensaten. Die erhoffte intra-/intermolekulare 
Kondensation zu N,N'-iiberbriickten 11 8lPorphyrinogenen er- 
folgte, wie nach Modelluntersuchungen zu erwarten, erst bei 
hoheren N,N'-a,o-Alkylendipyrrolen, und zwar ab dem 1,3- 
Propandiyldipyrrol 19 c. 
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Schema 8. Synthesen der N,W-qw-Alkylendipyrrole 19 a-e und die Umwandlung 
von lYa, I Y c ,  19d in die uberbruckten Polyheterocyclen 21-23 durch Reduktion 
und biomimetische Cyclisierung[28,37]. a) KOH/DMSO, 20°C; b) NaBH,/ 
MeOH, 20°C; c) TosOH/MeOH/AcOH, -60°C. 

Die Dipyrrole 19c und 19 d kondensierten intra-/intermole- 
kular zu den [18]Porphyrinogenen 22 bzw. 23. Diese enthalten 
jeweils zwei neue heterotricyclische Ringsysteme, die als Dipyr- 
rolo-I ,5-diazocan- bzw. Dipyrrolo-I ,5-diazonan zu bezeichnen 
sind. Nach den folgenden Erkenntnissen liegen parallele Briik- 
ken zwischen zwei benachbarten N-Atomen (vgl. A in Sche- 
ma 7) und nicht sich kreuzende N,N-Briicken vor: 1) Bei der 
Umsetzung von 19c wurde ein Dipyrrolo-1,5-diazocan (Halb- 
molekul) isoliert, das eine Zwischenstufe zum parallel iiber- 
briickten 22 ist[281. 2) Im 'H-NMR-Spektrum von 22 zeigen 
zwei Tripletts fiir die Ethyl-CH,-Gruppen an, dalj das Molekiil 
im Gegensatz zu einem gekreuzt N,N'-uberbruckten [I 8IPor- 
phyrinogen (vgl. B in Schema 7) nicht C,-symmetrisch ist. 

Die auf die Pyrrolcarbaldehyde bezogenen Ausbeuten der 
Porphyrinogene 22 und 23 (Schema 8 )  sind in Anbetracht der 
mehrstufigen Reaktionsfolge bemerkenswert hoch. Wegen der 
Prelog-Spannung mittelgroljer Ringe waren fur 25 geringere 
Ausbeuten zu erwarten, falls nicht durch Austausch von CH,- 
Gruppen gegen Sauerstoffatome transanulare Wechselwirkun- 
gen abgebaut werden. Dies zeigte sich deutlich bei der saureka- 
talysierten Kondensation der Dipyrrole 19e und 24 (Schema 9). 
Wahrend fur 25, bedingt durch die Prelog-Spannung im Dipyr- 
rolo-I ,5-diazecan, die Ausbeute nur 7 % betragt, bewirkt der 
CH,/O-Austausch in der N,N-Brucke, der zum Dipyrrol 24 
fiihrt, eine signifikante Ausbeutesteigerung auf 49 % fur 26. 

Ahnlich wie das N,N',N",N"'-Tetramethyl[l8]porphyrinogen 
13 sind auch die N,N-iiberbriickten Porphyrinogene 22,23 und 
25, 26 oxidationsbestandig. Wie in Anbetracht ihrer kafigarti- 
gen, dreidimensionalen Struktur zu erwarten, lassen sie sich im 
Gegensatz zu 13 auch unter energischen Bedingungen nicht zu 
[18]Porphyrinen dehydrieren. Beachtung als moglicher Ligand 
fur Metallkomplexe verdient Octaethyl-N,N',N",N"'-di(3-oxa- 

E t  Et 

M - C H ,  i 
OHCQ 

E t  Et 

E t  Et  

L O  =o 
OHCQ 

E t  Et 

19e 24 

1'" 1 4 9 %  

25 26 
Schema 9. Biomimetische Kondensation des a,w-Pentandiyldipyrrols 19e und 
des 3-Oxa-a,o-Pentandiyldipyrrols 24 zu den doppelt N,N'-uberbruckten 
[lBlPorphyrinogenen 25 bzw. 26 (Reaktlonsbedingungen siehe Schema Y)[28j. 

penty1en)porphyrinogen 26 wegen seines spharischen Zentrums 
mit sechs D~noratomen[~'] .  

Von vielfaltigem Interesse war die Frage, ob sich durch biomi- 
metische Kondensationen Porphyrinogene mit umgewendeten 
Pyrroleinheiten gewinnen lassen (Schema 10). Von solchen In- 
vertoporphyrinogenen wie 301381, deren Stickstoffatome sich 

8 
133' 

27 

29 

151 a 

28 

30 
Schema 10. Vergleichende Winkelbetrachtung zur Bildung vou Porph! rinogenen 
29 und Invertoporphyrinogenen 30. 

nicht im Zentrum des Molekuls, sondern in dessen Peripherie 
befinden, sind aufschlufireiche Erkenntnisse zu erwarten, bei- 
spielsweise in bezug auf die Elektronenstruktur, die Komplex- 
bildung oder die Konformationskontrolle bei der Cyclokon- 
densation. 

Fur die Cyclokondensation war zu bedenken, dab die umge- 
wendeten Pyrroleinheiten einen groljeren Anted der inneren 
Winkelsumme des zu bildenden Porphyrinogens beanspruchen 
(Schema 10). So betragt der Winkel zwischen den a-Substituen- 
ten einer Pyrroleinheit 27 im Falle des normalen Porphyrino- 
gens 29 133 0[391;  beim Invertoporphyrinogen 30 ist derngegen- 
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uber der Winkel zwischen den am Makrocyclus beteiligten Pyr- 
rolbindungen auf 151” erhoht. Daher sollte jede umgewendete 
Pyrroleinheit entweder eine Aufweitung des entstehenden Ma- 
krocyclus oder die Erhohung der Ringspannung bewirken. Da- 
nach waren bei der saurekatalysierten Kondensation eines ge- 
eigneten Pyrrolbausteins cyclische Pentapyrrole zu erwarten. 

Fur die biomimetische Synthese von Invertoporphyrinogenen 
erwies sich ein zunlchst in Betracht gezogenes Isomer von Por- 
phobilinogen 9 (Schema 5) ebenso wie eine Reihe ahnlicher Mo- 
nopyrrole als ungeeignet. Zum Erfolg fiihrte die slurekataly- 
sierte Kondensation von N-Benzylpyrrol 11, bei dem die 
raumerfullende Benzylgruppe im Sinne des konformativen heli- 
calen E f f e k t ~ [ ~ ~ ]  den Ringschlurj begunstigt (Schema 1 
11 ergab in 71 YO Ausbeute das farblose cyclische Pentapyrrol 
32. In Anlehnung an den von Gossauer et al.[401 fur pyrrol- 
homologe Porphyrine eingefuhrten Namen Pentaphyrin be- 
zeichnen wir 32 als Invertopentaphyrinogen[291. 

BZl, 

” CH, 

BZl-N gMe c e Me Bzl” Me@ - ’ Me Me Me Me 

Ue N-BZI - 
e Me - Me Me 

I ‘ \ N-Bd 
Me N Bzl Me 

i z l  Me 

31 32 
Schem‘i I1 Biomimeti\chc Synthese des Invei topentaphyiinogens 32[29] 

Das 32 entsprechende cyclische Tetrapyrrol 31 (Invertopor- 
phyrinogen), das nach der Winkelbetrachtung (siehe Sche- 
ma 10) erhebliche Ringspannung aufweisen sollte, lieB sich bei 
der Kondensation nicht nachweisen. Das Pentapyrrol 32 zeich- 
net sich durch hohe Oxidationsbestandigkeit aus. Wahrend nor- 
male Porphyrinogene mehr oder weniger oxidationsempfindlich 
sind und sich N,N‘,N“,N”’-Methylporphyrinogen 13 unter ener- 
gischen Dehydrierungsbedingungen in das entsprechende tiefro- 
te Porphyrin 15 uberfuhren laat, gelingt dies beim Invertopenta- 
phyrinogen 32 nicht. Als Erklarung bietet sich an, darj die 
Aromatisierung von 32 mit einer destabilisierenden Ladungs- 
haufung an quartaren Zentren verbunden ware[2g]. 

Kurzlich gelang Furuta et 211.[41a1 sowie Chmilewski et al.[41b1 
der Nachweis, daB bei der nichtbiomimetischen Synthese von 
Porphyrinen aus Pyrrol und Arylaldehyden (Rothemund-Syn- 
these[41c1) neben Tetraarylporphyrinen in geringerer Ausbeute 
isomere Monoinvertoporphyrine entstehen. Dieses interessante 
Ergebnis zeigt, darj - in Einklang mit der Winkelsummenbe- 
trachtung - auch bei der gleichgewichtskontrollierten saureka- 
talysierten Kondensation einfacher Pyrrole die Bildung norma- 
1er Porphyrine gegenuber der monoinvertierter Isomere 
bevorzugt ist. 

4. Wege zu neuartigen Superarenen 

Der Untertitel einer Monographie von Lloyd[421 (Umschlags- 
bild, Abb. 2) formuliert eine Frage, die Organiker seit Kekulk 
fast ebenso bewegt wie die ei- 
gentliche Frage Shakespeares 
Hamlet bei seiner beruhmten 
existentialen B e t r a ~ h t u n g [ ~ ~ ] .  
Dank der wegweisenden Arbei- 
ten von S ~ n d h e i m e r c ~ ~ ]  wissen 
wir, dal3 das auf dem Um- 
schlagsbild oben rechts gezeigte 
[18]Annulen mit seinem cy- 
clisch konjugierten 18 x-Elek- 
tronensystem als hexavinyloges 
Benzol betrachtet werden kann. 

Die x-Elektronenzahl von 
[18]Annulen 33 (Schema 12) 

von H i i ~ k e l [ ~ ~ ] :  die Kristall- nographie von Lloyd 1421 (Copy- 

entspricht der (4n 3. 2)-Re&el Abb. 2. Umschlagseite einer Mo- 

strukturanalyse[45] ergab cine right 1989, Abdruck mit freundii- 
cher Genehmigung des Verlags 
john Wilev & Sons. N ~ W  York). planare Struktur mit Bindungs- 

Ilngenausgleich, und auch im 
‘H-NMR-Spektrum verhalt sich 33 wegen seines ausgepragten 
diatropen Ringstroms aromatisch. Ebenso wie 33 enthalten die 
Porphyrine 1 ein cyclisch konjugiertes 18 n-Elektronensystem, 
das als Diazaannulen zu bezeichnen ist. Drei weitere, den Por- 
phyrinen verwandte Azaannulene sind das Corrol 34[461, das 
Homoporphyrin 35[471 und das Porphycen 36r4*]. 

33 1 
[ B]Annulen Porphyrin 

34 35 36 
Corrol Hornanorphyrin Pomhycen 

Schema 12. 18 rr-Elektronensystenie. 

4.1. Biomimetische Synthesen yon (26)- und [34]Porphyrinen 

Wir hatten die Hoffnung, da8 es moglich sein konnte, durch 
biomimetische Synthesen und verwandte Verfahren vinyloge 
Porphyrine aufzubauen. Tatsachlich gelang die Synthese der 
vier in Schema 13 gezeigten vinylogen Porphyrinverbindungen 
rnit 2271- (39), 26x- (37, 40) und 34n-Elektronenperimetern 
(38). Nach unserem Nomenklaturvorschlag~49~ 501 werden viny- 
loge Porphyrine in Analogie zu Annulenen durch Voranstellen 
der n-Elektronenzahl des konjugierten Perimeters in eckigen 
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H 0.1% 
-(CH2)4- 8 % 
c2H5 24 % 
n-C,Hs 35 % 
CHzCH(CH3)z 52 % 

Schema 13. Vier vinyloge Porphyrine mit 22n-, 26 IL- und 34n-Elektronensystemen. 

Klammern gekennzeichnet. Somit handelt es sich bei den Syste- 
men 37-40 von Schema 13 urn [22]-, [26]- und [34]Porphyrine. 
Es erwies sich weiterhin als zweckmaBig, deren Vorstufen in 
analoger Weise als [22]-, [26]- und [34]Porphyrinogene zu be- 
zeichnen. 

Einer Synthese vinyloger Porphyrine standen zunachst expe- 
rimentelle[34' und t h e o r e t i ~ c h e ~ ~ ~ ~  Erkenntnisse aus der Annu- 
len-Chemie entgegen. So konnte fur Annulene in Synthesearbei- 
ten und HMO-Berechnungen iibereinstimmend gezeigt werden, 
daB deren Resonanzenergie bis hin zum [22]Annulen eine Stabi- 
lisierung planarer, aromatischer Konformationen ermoglicht, 
wahrend hohere Annulene in ihrem Verhalten konjugierten Ole- 
finen entsprechen. Gunstiger erschien die Situation bei den Por- 
phyrinoiden. Aus dem Befund, dab einfache [I 8lPorphyrine 
chemisch bestandiger sind als das [18]Annulen, lieb sich die 
Vermutung ableiten, daI3 die eckstandigen Pyrrolringe die Ver- 
bindungen konformdtiv stabilisieren, ohne die annulenoide 
Konjugation zu beeintrachtigen. 

Alle vier Porphyrine in Schema 13 zeichnen sich durch zuvor 
ungekannte extreme Eigenschaften im Bereich der Aromatizitat 
und der Lichtabsorption aus. Sehr hohe diatrope Ringstromef- 
fekte in den 'H-NMR-Spektren rechtfertigen ihre Benennung 
als Superarene. Mit molaren Extinktionskoeffizienten E > 1 O6 
der Soret-Banden iibertreffen sie die intensivsten, bisher be- 
kannten Farbstoffe. 

Als Ausgangsverbindungen zur Synthese vinyloger Porphyri- 
nogene nach dem RingschluBprinzip der Porphyrin-Biosynthese 
kamen Pyrrolylpropenale vom Typ 42 (Schema 14) in Be- 
trachtrZ4'. 491. Sie unterscheiden sich von der Porphyrin-Biosyn- 
thesevorstufe Porphobilinogen 9 (Schema 5) durch den Aus- 
tausch der P-standigen Seitenketten gegen Alkylgruppen und 
den Ersatz der Aminomethylengruppe durch eine Propenalein- 
heit. Daruber hinaus erwies es sich aus Stabilitatsgriinden als 
notwendig, das NH-Wasserstoffatom durch einen Methylrest zu 
ersetzen. Um Informationen uber Konformationseinfliisse auf 
die RingschluBreaktion zu erhalten, wurden Pyrroleinheiten mit 
zunehmend sterisch anspruchsvollen j?-Substituenten gewahlt. 

Die Pyrrolylpropenale 42 a-e wurden durch vinyloge Vils- 
meier -F~rmyI ierungen~~~~ 531 in zwei Schritten in hohen Aus- 
beuten aus den Monopyrrolen 41 a-e g e w ~ n n e n [ ~ ~ " ~ ~ ~ ~ .  An- 
schliebende Reduktion der Aldehydgruppe und saurekataly- 
sierte Kondensation der gebildeten reaktiven Pyrrolylpropenole 

R' 

41 QR 

a: R,R' = 
b: R,R' = 
C: R,R' = 
d: R.R = 
e: R,R' = 

R' R 

44 
Schema 14. Biomimetische Synthese der [26]Porphyrinogene 44a-e[24c.49]. Re- 
aktionsbedingungen: a) Dimethylaminoacrolein (Me,NCH=CH-CHO) / POCI,; 
b) KOH/DMSO, CHJ; c) NaBH,/MeOH; d) TosOH/AcOH. 

in situ lieferte die [26]Porphyrinogene 44a-e (Schema 14). Die 
Ausbeuten der RingschluBreaktion hangen signifikant von der 
Raumerfullung der j?-Substituenten ab. Wie bei den biomimeti- 
schen Synthesen normaler [I 8]P0rphyrine['~~ kann dies mit der 
Begunstigung einer helicalen Konformation des Ubergangszu- 
stands bei der Cyclisierung des intermediaren Tetrapyrrols 43 
durch Wechselwirkungen der j?-Substituenten benachbarter 
Pyrroleinheiten erklart werden. Betrachtet man die Strukturen 
von 44a und 44e (Schema 15), so erscheint es auf den ersten 
Blick erstaunlich, dalj die weit ausladenden Isobutylgruppen 
von 44e den RingschluB nicht behindern, sondern gegeniiber 
dem von 44a sogar wesentlich begiinstigen. 

Als nachstes stellte sich die Frage, ob der helicale Effekt[24c1 
dariiber hinaus bei der biomimetischen Cyclotetramerisierung 

44a 44e 
Schema 15. Strukturen von 44a und 44e. 
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von Monopyrrolen mit Pentadienal-Seitenketten wirksam sein 
kann. Solche Kondensationen sollten zu octavinylogen Porphy- 
rinogenen und [34]Porphyrinen fiihren. Die Ausgangsverbin- 
dungen 45 a, b wurden analog zu den Aldehyden 42 durch bisvi- 
nyloge Vilsmeier-Formylierung der Dialkylpyrrole 41 c, e 
(Schema 14) rnit Dimethylaminopentadienal gewonnen (Sche- 
ma 16). Nachfolgend wurde jeweils N-methyliert, die Aldehyd- 
gruppe reduziert und die erhaltenen, hochreaktiven Pyrrolyl- 
pentadienole in situ der siiurekatalysierten Kondensation 

R R  

41 

CHO 
1) Me2N- 

poa3 CH,CI, 

1 2 )  CHd/KOH P 

a: R = CEH, 
b: R = CH2CH(CH$, 

R R 
46a 20 % 
46b 38 % 

Schema 16. Biomimetische Synthese der [34]Porphyrinogene 46a und 46b[53,54]. 

unterworfen. Die besonders schonende Aufarbeitung ergab 
dann die vollstiindig charakterisierten [34]Porphyrinogene 46a 
und 46b[53~543.  Die Ausbeute fur das Porphyrinogen 46b mit 
seinen raumerfiillenden Isobutylgruppen ist fast doppelt so 
hoch wie fur das Octaethylporphyrinogen 46 a und belegt eine 
auch hier noch wirksame Konformationskontrolle durch den 
helicalen EffektlZ4']. 

Sowohl die vier [26]Porphyrinogene 44b-e als auch die bei- 
den [34]Porphyrinogene 46a und 46b lieBen sich mit genau 
sechs Aquivalenten Brom in Gegenwart von Polymerbase zu 
den tieffarbigen und aromatischen Porphyrinen 47 a-d bzw. 
48 a, 48 b dehydrieren (Schema 1 7)124c. 53* Der glatte Verlauf 
dieser Dehydrierungen von cyclischen Pol yenen rnit je vier reak- 
tiven Allylgruppen ware ohne die aromatische Resonanzstabili- 
sierung der Reaktionsprodukte kaum zu erklaren. Die guten 
Ausbeuten bei der Dehydrierung (Schema 17) erweisen sich als 
weitgehend unabhangig vom sterischen Anspruch der 0-Substi- 
tuenten. 

4.2. Synthesen von 1221- und [26JPorphyrinen rnit dem 
Biladien-Verfahren 

Wegen der schon erwahnten hiufigen Verwendung von Octa- 
ethyl[l Slporphyrin 4 von Hans Fischer et a1.['41 kommt seinen 
Di- und Tetravinylogen, den [22]Porphyrinen 49a bzw. den 
[26]Porphyrinen 49 b (Schema 18) besonderes Interesse zu. 
Wiihrend die fur 4 entwickelten Synthesen auf der Kondensa- 
tion von Monopyrrolen basieren, boten sich fur die ,,recht- 
eckigen" C,-symmetrischen Porphyrine 49 a, b vinyloge Versio- 

44b-44e 46a, 46b 

6 X~U'V. Br2 

1 
R R' 

R' R 
R 

47a: R,R' = -(CH&- 24 % 48a: R = C,H, 12.6 X 
47b: R,R' CaHs 41 % 48b: R = CHZCH(CHJ2 13.0 X 
47c: R.R' = n-c,y 39 z 
47d: R,R' = CH,CH(CHJ)~ 34 % 

Schema 17. Dehydrierung der tetra- und octavinylogen Porphyrinogene zu den 
[26]Porphyrinen 47 und zu den (34]Porphyrinen 48. 

E t a E t  

N HN 
Et \ '  / / Et 

.LI 

Et Et 

4 : m =  0 
49a: TL = 1 
49b:m= 2 

E t  Ft 

50 51 sq 
EC 'Et 

a: m = l  
b: m = 2  

Schema 18. Das Octaethyl[l8]porphyrin 4 von Hans Fischer et a1.[14] zusammen 
mit seinen Di- und Tetrav~nylhomologen 49a bzw. 49b sowie die moglichen Konfor- 
mationen 50 und 51 der Biladien-Vorstufen. 

nen des Biladien-Verfahrens[Z21 an. Dies setzte jedoch voraus, 
dafj die als Zwischenstufen gebildeten vinylogen Biladiene 
(Schema 18) die erforderlichen Haarnadelkonformationen 50a 
bzw. 50b einnehmen konnen. Ahnlich wie bei den zuvor be- 
schriebenen biomimetischen Synthesen ,,quadratkcher" C,- 
syinmetrischer Porphyrine sollten helicale Effektecz4I der 0-Sub- 
stituenten die Konformationen 50 gegenuber den gestreckten 
Formen 51 begunstigen. Als weitere Voraussetzung muRten die 
Biladiene rnit ihren vinylogen Amidinstrukturen geniigend sta- 
bil sein. 
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1) CH20, HBr 

2) DDQ, CH2C12 42 X 1 

Schlusselbausteine fur die Synthese des divinylogen Biladiens 
54 a und des tetravinylogen Biladiens 54 b waren die Pyrrolyl- 
acroleine 53a bzw. 53b[24c3 531. Deren Kondensation mit Dipyr- 
rolylmethan 52, einem von Paine und W ~ o d w a r d [ ~ ~ ]  beschriebe- 
nen Porphyrinbaustein, ergab rnit uberraschend hohen 
Ausbeuten die tieffarbigen vinylogen Biladiene 54 a und 
54b1503561 (Schema 19). 

43 ' 

Et Et 

i t  HBr. MeOH it  
54a: a= 1 81 X 

54b: ~lr- 2 40 2 

52 

Schema 19. Synthese der di- und tetravinylogen Biladiene 54a bzw. 54b[50,56]. 

Aus 54a und 54b lieBen sich durch saurekatalysierte Kon- 
densation rnit Formaldehyd und nachfolgende Dehydrierung 
der zunachst gebildeten Hydroporphyrinoide mit 2,3-Dichlor- 
5,6-dicyan-1,4-Benzochinon (DDQ) die gut kristallisierenden 
aromatischen Porphyrinoide 49a und 49 b gewinnen (Sche- 
ma 20)[561. Aus dem tetravinylogen Biladien 54b wurden dar- 
iiber hinaus durch Kondensation rnit Benzaldehyd bzw. Pro- 
pionaldehyd die phenyl- und ethylsubstituierten [26]Porphyrine 
55 a und 55 b erhalten; die Kondensation mit Ammoniak ergab 
Aza[26]porphyrin 56[501. 

54a 54b 

Et Et 

49a 
Et Et 

49b 

55a: X = C - W  
26 n 

55b X = C-C& 

t '  

Schema 20. Saurekatalysierte Kondensation der vinylogen Biladiene 54a und 54 b 
zu [22]- und [26]Porphyrinen[50,56]. 

5. Faszinierende Superaromatizitat 

Die Synthese des [18]Annulens 33a (Schema 21) durch Sond- 
heimer[341 hatte weitreichende Auswirkungen auf die Organi- 
sche Chemie. Zum einen lieferte sie, vierzig Jahre nach der Po- 
stulierung der Huckel-Regel fur benzolahnliche Arene14"], einen 
Beweis fur die Reichweite deren Giiltigkeit bis hin zum hexavi- 
nylogen Benzol 33 a. Weiterhin erwies sich, wie schon erwahnt, 
bei den Annulenen die Leistungsfahigkeit von HMO-Berech- 
nungen fur die Vorhersage der Stabilitaten noch unbekannter 
Molekiile[' 'I. 

0 \ \ \  rb  

33a: n = a 
b : n = l  

((F& \ 

/ /  ' 
\ \ '  / 

57 58a: n = 2 
b : n = 3  
C : n  = 4 
d:n = 5 

Schema 21. [18]- und [Z2]Annulen 33a bzw. 33b[34] sowie Kekultn 57[57] und 
Dehydroannulene 58 [58]. 

Diesen Erkenntnissen folgten intensive Bemuhungen, durch 
Aufhebung der Konformationsflexibilitat der Annulene zu ho- 
heren aromatischen Verbindungen zu gelangen. Zwei Untersu- 
chungen waren besonders aufschluBreich : Die Synthese des Ke- 
kultns 57 von Staab et aLr5'] und die der Didehydroannulene 58 
von Nagakawa et al.r581 (Schema 21). Beim Kekultn 57 ist das 
[18]Annulengerust in einen Kranz aus zwolf Benzolringen einge- 
bettet. Dies ermoglichte, die Resonanzstabilisierung der Benzol- 
Sextetts rnit der von konjugierten 18 E- und 30~-Elektronenperi- 
metern (innerer und auDerer Ring von 57) direkt zu vergleichen. 
Wie sich aus den 'H-NMR-Spektren ergab, entspricht 57 einer 
Verbindung aus annellierten benzoiden n-Sextetts, die keine an- 
nulenoide Konjugation zulassen[571. 

Bei den Dehydroannulenen 58a-d geben die Alkin- und Al- 
leneinheiten dem konjugierten Perimeter sterische Rigiditat und 
Resonanzstabilisierung. Dementsprechend zeigen die 'H- 
NMR-Signale der inneren (Hi) und auDeren (Ha) Protonen am 
konjugierten Perimeter groBere Ringstromeffekte als die von 
Annulenen gleicher E-Elektronenzahl (Tabelle 1). Die als MaB 
fur die GroDe der Ringstromeffekte dienenden Ah-Werte 
(&Ha) - h(H')) werden vom [18]Didehydroannulen 58a an mit 
schwindender Starrheit der Molekule kleinerL5 'I. 

Ein eindeutiger Nachweis der Aromatizitat hoherer Annulen- 
Derivate sollte auBer dem Ringstromeffekt im 'H-NMR-Spek- 
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Tdbelle 1. ' H-NMR-Daten voii Didehydroannulenen 58a-d (siehe Schema 
21) [5X]. 8-Werte der inneren (Hi) und PuMeren (Ha) Protonen am konjugierten 
Perimeter sowie die DifferenLen A6 = 6(H") - 8(H'). 

______ 

Didehydrodnnulene d(H') W * )  Ah 

58a (18x) -3.42 9.81 13.29 
58b (22x) -0.83 9.16 9.99 
58c (2611) 1.95 8.23 6.28 
58d (30n) 3.5 7.5 4.0 

trum den Nachweis einer planaren Struktur rnit Bindungslan- 
genausgleich im konjugierten Perimeter sowie die mogliche elek- 
trophile Substitution am Perimeter einschliefien. Dabei ist es mit 
Rucksicht auf die theoretische Auswertung erwiinscht, daB die 
fur eine stabile planare Struktur erforderlichen Strukturvaria- 
tionen das Molekul gegeniiber den Annulenen moglichst wenig 
verandern. Diese Forderungen lieBen sich bei den [22]- und 
[26]Porphyrinen 49a bzw. 49 b (siehe Schema 20) weitgehend 
erful~en[so. 561 

Die ' H-NMR-Daten von Octdethyl[18]porphyrin 4 sind 
in Tabelle 2 mit denen von Octaethyl[22]porphyrin 49a und Oc- 
taethyl[26]porphyrin 49 b zusammengefaBt. Wie bereits be- 
kannt, entspricht der diatrope Ringstromeffekt des normalen 
[ 18lPorphyrins 4 mit eiiiem Ad-Wert von 13.92 (Tabelle 2) etwa 

Tabelle 2. ' H-NM R-Daten vinyloger Porphyrinoide. &Werte innerer Protonen 
(H', NH) und iiufierer Protonen (Ha) am konjugierten Perimeter sowie die Differen- 
zen A6 = &Ha) - 6(H') und die Flichen S der Perimeter in A' 

Porphyrinoide 6(H') d(H") 6(NH) A6 S 

4 11x1 10.18 -3.74 13.92 50 
49a [22] -9.54 12.78 -6.61 20.2 68 
49 b [26] -9.79 14.35 -5.77 24.1 84 

dem von [18]Didehydroannulen 58a (Tabelle 1). Dabei ist zu 
beriicksichtigen, daB bei 4 anstelle des 6-Werts nicht vorhande- 
ner innerer CH-Protonen der des NH-Protons eingesetzt wurde. 
Beim [22]Porphyrin 49a und beim [26]Porphyrin 49 b nehmen 
die AS-Werte von 20.2 auf 24.1 stetig zu. Anders als bei den 
entsprechenden Bisdehydroannulenen (Tabelle 1) ist nach dem 
Ringstromkriterium keine, etwa durch die Konformationsflexi- 
bilitat verursachte Abnahme der Aromatizitzat zu erkennen. 

Die Starrheit der drei Porphyrinoide 4, 49a, 49b fuhrt zu 
einem nahezu linearen Zusammenhang zwischen der GroBe der 
Ringstromeffekte, ausgedriickt durch die 86-Werte, und der der 
Perimeterfliichen innerhalb der gestrichelten Rahmen in den 
Formeln der Verbindungen uber Tabelle 2. So sind die in Tabel- 
le 2 angegebenen Perimeterfliichen S von 4, 49a, 49b den AS- 
Werten der Ringstromeffekte naherungsweise proportional. 
Dies entspricht der von Haddon[601 entwickelten Beziehung 

zwischen der Resonanzstabilisierung (RE), dem Ringstrom 
(RC) und der Flache ( S )  carbocyclischer, aromatischer Ringe 
[Gl.(a)][601. 

R E  = p 2 R C / 3 S  (a) 

Wie schon 1973 bei der Bestimmung der Struktur von Octa- 
ethyl[18]porphyrin 4 im Kristall b e o b a ~ h t e t [ ~ ~ " I ,  bieten Porphy- 
rine rnit Ethylgruppen in den 0-Positionen der Pyrroleinheiten 
gute Voraussetzungen fur die Bildung von Einkristallen. Dies 
bestktigte sich bei den vinylogen Porphyrinen 49. Die Struktu- 
ren der Bistrifluoracetate des [22]Porphyrins 49 a und des 
[26]Porphyrins 49 b ergaben ausgeglichene Bindungslangen in 
den aromatischen Perimetern von 136.6-138.8 pm bzw. 137.1 - 
139.6 pm (Abb. 3 und 4). Die Ringsysteme sind fast planar mit 

ci ? 

Abb. 3. Struktur des Bistrifluordcetats von Octdethyl[22]porphyrin 49a im Kri- 
stall; oben: Blickrichtung senkrecht zur Kristallebene, unten: Seitenansicht [56] 

maximalen Abweichungen von der mittleren Ebene um 
19 pmL5'. 561. Diese Kristallstrukturdaten fur Bindungslangen- 
ausgleich und Planaritat des [22]Porphyrins 49a und des 
[26]Porphyrins 49b stimmen genau rnit denen von Lauher 
et al.[59a1 und Cetinkaya et al.lSgb1 fur das [18]Porphyrin 4 be- 
stimmten uberein. 

Die vinylogen [22]- und [26]Porphyrine 49a bzw. 49b boten 
erstmals die Gelegenheit zur Priifung weiterer Aromatizitatskri- 
terien bei cyclisch konjugierten Superarenen, und zwar die Un- 
tersuchung der elektrophilen S u b s t i t ~ t i o n [ ~ ~ ~  561. Als am besten 
geeignet hierfur erschien wegen der geringen sterischen Anspru- 
che und der NMR-spektroskopischen Auswertbarkeit die elek- 
trophile Deuterierung. Beide Porphyrine wurden unter ver- 
gleichbaren Bedingungen mit D,SO,/D,O behandelt[61' und 
anschlieaend massenspektrometrisch der Deuterierungsgrad so- 
wie NMR-spektroskopisch die Position und die Konzentration 
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Abb. 4. Struktur des Bistrifluoracetats von Octaethyl[26]porphyrin 49 b; oben: 
Blickrichtung senkrecht zur Kristallebene; unten: Seitenansicht [SO]. 

des Deuteriumeintritts bestimmt. Das Ergebnis zeigte fur die 
beiden Porphyrine signifikante Unterschiede (Schema 22). 

Beim [22]Porphyrin 49 a werden die auBeren Perimeterproto- 
nen unter Bildung von Hexadeutero[22]porphyrin [D]-49 a na- 
hezu quantitativ durch Deuterium substituiert. Die beiden inne- 
ren CH-Protonen lassen sich bei der elektrophilen Deuterierung 
nicht austauschen. Fur die NH-Gruppen ist ein D / H-Aus- 
tausch bei der waDrigen Aufarbeitung anzunehmen. Als 
[26]Porphyrin wurde wegen der groI3eren Saureempfindlichkeit 
von 49b im Vergleich zu 49a das Phenylderivat 55a eingesetzt. 

a 49a - 
HN 

Et D D Et 

[D]- 49a 

47 X D 

A 

[D]-55a 

Schema 22. Deuterierung von Octaethyl[22]porphyrin 4923 und von 14-Phenylocta- 
ethyl[26]porphyrin 55a[50,56]. Reaktionsbedingungen: a) D,SO,/D,O = lO:l, 
120 h, 20 "C. 

Die Analyse des Deuterierungsprodukts [D]-55 a ergab, daB hier 
die vier inneren CH-Protonen vollstandig elektrophil substitu- 
tiert wurden. 

Der bevorzugte Austausch der inneren Protonen in 55a (+ 
[D]-55 a) ist nicht dessen groDerem Innenraum im Vergleich zu 
49 a zuzuschreiben, sondern der Aktivierung durch den Phenyl- 
substituenten. Dieser enveist sich unter den Deuterierungsbe- 
dingungen gegenuber dem elektronegativeren, protonierten 
22n-Elektronensystem als wirksamer Donorsubstituent. So er- 
folgte beim 12-Phenyl[22]porphyrin unter analogen Bedingun- 
gen die vollstandige Deuterierung der Innenpositionen["']. Die 
Deuterierungsversuche mit den [22]- und [26]Porphyrinen besta- 
tigen chemisch iiberzeugend die Aromatizitat dieser Verbindun- 
gen. Sie werfen weitere interessante Fragen zur Reaktivitiit und 
Regioreaktivitat dieser neuartigen, synthetisch gut zugangli- 
chen[62. 631 Superarene auf. 

Um konformativ stabilisierte Diazaannulene handelt es sich 
ebenfalls bei [22]Platyrin 59 und [26]PIatyrin 60 von LeGoff 
et al. (Schema 23)[64,651. Diese nach einem andersartigen Syn- 
thesekonzept hergestellten 22 n- und 26 x-Elektronensysteme 

HsC a 22 R H H 3 C 0  26 n HN 

H3C \ 0 / H3 H,C \ '  , , / / Ha 0 

CH3 CH3 CH3 CH3 

59 60 
Schema 23. Platyrine mit aromatischen 22n- und 26n-Elektronensystemen[64,65]. 

sind nach dem 'H-NMR-Ringstrom-Kriterium aromatisch. So 
liegen die A6-Werte fur 59 bei 20.6 und fur das weniger bestandi- 
ge 60 bei 26.0, ahnlich den 86-Werten der [22]- und 
[26]Porphyrine 49 (Tabelle 2). 

Eine interessante Gruppe expandierter Porphyrine bilden die 
pyrrolhomologen Systeme, von denen zwei Gruppen in Sche- 
ma 24 reprasentiert sind. Gossauer et al.I4'] beschrieben die aro- 
matischen Penta- und Hexaphyrine 61 a bzw. 61 b. Zu pyrrolo- 
gen Makrocyclen mit bis zu zehn Pyrroleinheiten, beispielsweise 
dem in Losung turkisfarbenen Turcasarin 62, gelangten Sessler 
et al.r661 durch Einbau von Di- und Tripyrroleinheiten. Wie nach 
Winkelbetrachtungen in den Perimetern zu envarten (vgl. Sche- 
ma lo), bewirken zusatzliche Pyrrolringe eine zunehmende De- 
planarisierung, die schlieBlich beim cyclischen Decapyrrol 62 
zur Bildung stereochemisch faszinierender, verdrillter Konfor- 
mationen fuhrt (Schema 24). 

Als ausgepragt aromatisch nach dem 'H-NMR-Ringstrom- 
Kriterium erwiesen sich weiterhin die Octaalkyl[26]porphyrin- 
Salze 47a-d (Tabelle 3)[24c*491. Nahezu unabhangg von der 
Art der peripheren Alkylgruppen liegen die Resonanzsignale 
der inneren Protonen Hi bei 6 = - 11.45 bis - 1 1.68 und die der 
auBeren Protonen Ha bei 13.52-13.67. Dies entspricht AG-Wer- 
ten von 25.0-25.3, die recht gut mit den AG-Werten von 
[26]Porphyrin 49 b (Tabelle 2) sowie von [26]Platyrin 60r64b1 
iibereinstimmen. 

Bei den Octaalkyl[34]porphyrin-Salzen 48 a b stieI3 die 'H- 
NMR-spektroskopische Ermittlung der diatropen Ringstrom- 
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0 \ I  / 

n, 
- N. - 

61a: fi = 1  
61b n, = 2  

62 
Schema 24. Pyrrolhomologe Porphyrine: Penta- und Hexaphyrin 61 a bzw. 61 b[65] 
sowie Turcasarin 62[66]. 

H' 26 n 47 

R 
Tabelle 3. 'H-NMR-Daten der Octaalkyl[26]porphyrin-Salze 47a-d. 6-Werte der 
inneren ( H ,  CH,N) und HuBeren Protonen (Ha) am konjugierten Perimeter sowie 
die Differenzen Ab = d(H") - S(H') in CDCI,. 

[26]Porphyrin 6(H') 6(H") S(H,CN) A6 

47a: R. R = -(CH2)&- (a] -11.68 13.52 - 9.10 25.2 
47b: R, R = C,H,[a] -11.64 13.67 - 9.09 25.3 
47c: R. R' = n-C,H,[b] -11.54 13.61 - 8.98 25.2 
47d: R. R ' =  CH,CH(CH,),[b] -11.45 13.58 - 9.01 25.0 

~~ - 

[a] Gemessen als Bistrifluoracetat [b] Gemessen als Dibromid 

effekte auf ein unerwartetes Problem. Da die Signale bei sehr 
hohem und sehr tiefem Feld keine Spinaufspaltung zeigten, wur- 
de zuniichst vermutet, daB dies - wie bei den Annulenen - auf 
Umwandlungen zwischen Konformeren zuriickzufiihren sei. 
Deshalb durchgefiihrte Messungen bei - 60 und 50 "C brachten 
jedoch keine verbesserte Auflosung. Erst bei extremer Verdiin- 
nung der Proben (0.1 mgmL-' in [DJDMSO) spalteten die 
Signale der inneren (Hi) und aul3eren Protonen (Ha) erwartungs- 
gemiilj auf (Abb. 5 ) .  

rru I! 

I I l i I l  , m , t  5- 
20 15 10 - 6  -10 -15 

Abb. 5 .  'H-NMR-Spektrum von Octaethyl[34]porphyrin 48a in  [D,]DMSO[53]. 
KOnZenlrdtionen- a) 0.1 g L - ' ;  b) 3.0gL.'. 

Die acht Hi-Protonen der beiden Octaalkyl[34]porphyrine 48, 
die an identischen Positionen innen an den C,-Briicken des Peri- 
meters gebunden sind, fiihren im 'H-NMR-Spektrum zu Tri- 
pletts bei 6 = -14.13 und -14.23 (Tabelle 4). Mitbedingt 

R R 

R R 

Tabelle 4. 'H-NMR-Daten der Octaalkyl[34]porphyrindibromide 48 a, b. 6-Werte 
der inneren (Hi, CH,N) und PuDeren Protonen (H") am konjugierten Perimeter 
sowie die Differenzen A6 = 6(W) - &(Hi) in [DJDMSO. 

[34]Porphyrin 6(H') 6(W) G(H,CN) A6 

48a: R = C,H, -14.23 17.18 -11.30 31.4 
48b: R = CH,CH(CH,), -14.13 17.04 -11.16 31.2 

durch den etwas groljeren Abstand vom Perimeter sind die Sin- 
guletts der CH,N-Protonen mit 6 = - 11.30 und - 1 1 . 1  6 nicht 
ganz so stark hochfeldverschoben. Von den Signalen der zwei 
Gruppen von zwolf Aunenprotonen an den C,-Briicken des 
Perimeters liegen die in der Mitte stehenden (Ha) bei tiefstem 
Feld (Dubletts bei 6 =17.18 und 17.04). Damit resultieren A6- 
Werte iiber 31. Mit diesen hohen Ringstromeffekten iibertreffen 
die [34]Porphyrine 48a b die der bisher beschriebenen Arene. 
Mit Ausnahme metallorganischer Verbindungen wurde noch 
bei keinem H-NMR-Spektrum organischer Verbindungen eine 
derart grolje Spannweite zwischen Hoch- und Tieffeldsignalen 
beobachtet. Es ist bemerkenswert, dalj die eckstandigen Pyrrol- 
einheiten sogar iiber C,-Briicken hinweg eine planare Konfor- 
mation stabilisieren und dadurch die Aromatizitat der [34]Por- 
phyrine ermoglichen. 

Die Notwendigkeit, die 'H-NMR-Spektren der [34]Por- 
phyrine in extrem hoher Verdiinnung zu messen, damit die Re- 
sonanzsignale aufspalten, 1aDt auf eine starke Assoziation 
schlieljen. Dieses auch in Kristallstrukturen erkennbare Verhal- 
ten der Porphyrine diirfte bei den octavinylogen [34]Por- 
phyrinen nicht nur durch deren Ringgrolje, sondern auch durch 
die Moglichkeit zur Einlagerung von Anionen verstarkt sein. Im 
Gegensatz zu den [18]Porphyrinen bietet der Innenraum der 
Octavinylogen, wie Kalotten-Darstellungen zeigen (Abb. 6), 
gute Moglichkeit dafiir. 

6. Intensivst-Farbstoffe mit Zukunftsperspektive 

Die Chlorophylle bewirken mit der aus dem Sonnenlicht ab- 
sorbierten Energie die Bildung gewaltiger Mengen an Biomasse. 
Aus dieser Sicht spielt die Lichtabsorption anderer natiirlicher 
Porphyrinoide eine geringere Rolle. Einige Porphyrine haben 
jedoch als Photosensibilisatoren, beispielsweise bei der Porphy- 
rier6', '*I oder bei der photodynamischen Tumortherapie 
(PDT)[69* ''1, pathogene bzw. medizinisch wertvolle Wirkungen. 
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uber Indigo funfzigfach und gegenuber den Phthalocyaninen 
drei- bis vierfach hoheren E-Werte der vinylogen Porphyrinoide 
(Tabelle 5) unter der Voraussetzung gunstiger sonstiger Farb- 
stoffeigenschaften interessante Perspektiven. 

Eine der Voraussetzungen fur schmale, intensive Absorp- 
tionsbanden mit hohen E-Werten und geringer Halbhohenbreite 
ist eine weitgehend symmetrische Molekulstruktur. So zeigt das 
nicht protonierte [22]Porphyrin 49a bei der Messung ohne Zu- 
satz an Trifluoressigsaure (TFA) eine weniger intensive Soret- 
Bande (A,,, = 463, E = 419000) als rnit TFA (Tabelle 5) .  

Im Falle des [22]Porphyrins 49a und des [26]Porphyrins 49b 
lassen die Strukturen ihrer Bistrifluoracetate im Kristall (Abb. 3 
bzw. 4) nahezu vollstandigen Bindungslangenausgleich im aro- 
matischen Perimeter erkennen. Eine unabhangige BestCtigung 
dieses Befunds ergibt sich fur die vinylogen Porphyrine aus den 
Absorptionsspektren. Es fand sich - ahnlich wie bei den Cyanin- 
Farbstoffen - fur die vinylogen C,-symmetrischen 18 x-, 26 x- 
und 34x-Porphyrinoide eine lineare Beziehung zwischen %,,, 
und der Anzahl der n-Elektronen im aromatischen Perimeter 
(Abb. 7).  Hiernach entsprechen die vinylogen Porphyrine den 
vollstandig delokalisierten n-Elektronensystemen der Cyani- 
ne[’’]. Wegen der formalen Ahnlichkeit wird fur die C,-symmet- 
rischen vinylogen Porphyrinoide die Bezeichnung ,,Babuschka- 
Porphyrine“ (in Analogie zu den russischen Babuschka- 
Puppen) vorgeschlagen. 

Abb. 6. Kalotten-Darstellungen der Strukturen von Octaethyl[l Xlporphyrin 4 
(links) und von N,N’,N“,N”’-Tetramethyloctaethyl[34]porphyrin-Dibromid 48a 
(rechts) [12]. 

Die folgenden Farbstoffeigenschaften verleihen den neuen vi- 
nylogen Porphyrinoiden aktuelles Interesse: 1) Die extrem ho- 
hen Absorptionsintensitaten rnit Werten des molaren Extink- 
tionskoeffizienten E bis zu 1100000; 2) die lineare Beziehung 
zwischen der 7t-Elektronenzahl und der Wellenlange der inten- 
sivsten Absorptionsbande (Soret-Bande); 3 )  die hohe Lichtbe- 
standigkeit und 4) die Photosensibilisator-Aktivitat. 

Intensivst-Farbstoffe, die sich durch hohe Extinktionswerte 
auszeichnen, ermoglichen Farbeleistungen rnit geringen Sub- 
stanzmengen. Die derzeit technisch wichtigsten Farbstoffe ha- 
ben molare Extinktionskoeffizienten E von 20 000 (Indigo) bis 
220 000 (Kupferphthalocyanin) [711. Daher eroffnen die gegen- 

34Ti 

/”” CH, 

20 30 
.rr-ElektronenzoM ---, 

Abb. 7. Links: [IS]-, [26]- und [34]Porphyrine in den Farben ihrer LAeungen in 
CH,CI, (vereinfachte Formeln). Rechts: Beziehung zwischen A,,, (Sorer-Bande) 
und der rr-Elektronenzahl im aromatischen Perimeter fur die Porphyrinoide 64.47 b 
und 48a rnit 18-, 26- bzw. 34x-Elektronensystemen. 

7. Porphyrinoide nach Man fur die Photomedizin 

Als physiologisch vertragliche, wirksame Photosensibilisato- 
ren, die sich vom korpereigenen Blutfarbstoff Ham strukturell 
nur wenig unterscheiden, fanden Porphyrinoide zwei aktuelle 
Anwendungen in der Photomedizin, und zwar in der photody- 
namischen Tumortherapie (PDT)[69. und in der photodyna- 
mische Virenzerstorung (PDV)[731 in Transfusionsblut. Im Zu- 
sammenhang rnit der Notwendigkeit, bei Bluttransfusionen 
Infektionen durch Viren und andere Parasiten zuverlassig zu 
verhindern, kommt dem zweiten Verfahren besondere Bedeu- 
tung zu. 

So wurde im Baylor Research Institute in Dallas/USA gefun- 
den, dal3 Viren in Transfusionsblut vernichtet werden konnen, 
wenn man das Blut nach Hinzufugen einer Spur eines geeigneten 
Photosensibilisators rnit sichtbarem Licht bestrahlt [731. Dieses 
Verfahren beruht darauf, daI3 der Photosensibilisator die Bil- 
dung von Singulett-Sauerstoff bewirkt, der die Viren abtotet, 

E! 
48a 47b 

Tabelle 5. Absorptionsbanden vinyloger Porphyrine. 

Porphyrinoid Soret-Bande langstwellige Bande 
Ll*, & L. E 

[18]Isohamatoporphyrin 64[a] 399 I30000 621 2570 
[22]Porphyrin(l,3,1,3) 49a[b] 460 1120000 691 7 960 
[26]Porphyrin(l,S.1,5) 49b[b] 512 694000 694 40600 
[26]Porphyrin(3,3,3,3) 47b[a] 547 909600 783 28000 
[34]Porphyrin(5,5,S,S) 48a[c] 663 370000 997 24000 

[a] CHCI,. [h] CH,CI, + I %  TFA. [c] MeOH 
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ohne die lebenswichtigen Zellen des Bluts nennenswert zu scha- 
digen. Abbildung 8 zeigt AIDS-Viren, die nach Vermehrung in 
einer Zelle nun sich ausbreitend in den Blutstrom ubertreten 
und in diesem Stadium dem Angriff von Singulett-Sauerstoff 
exponiert sind. Derzeit kann dank verschiedener anderer MaD- 
nahmen, insbesondere durch eine Warmebehandlung des Trans- 
fusionsbluts, das Infektionsrisiko erheblich vermindert, wenn 
auch nicht vollstandig ausgeschlossen werden. 

Abb. 8. Elektronenmikroskopische Aufnahme sprossender AIDS-Viren[74] (Divi- 
sion Human Retrovirology. Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA). 

Bei der photodynamischen Tumortherapie (PDT) wird der 
Tumor nach Aufnahme des Photosensibilisators mit sichtbarem 
Laserlicht geeigneter Wellenlange bestrahlt. Dies fiihrt, wie be- 
reits in einigen tausend klinischen Anwendungen gezeigt, zur 
Hemrnung und Zerstorung des Tumors[691. Wegen der bisheri- 
gen Erfolge und den im Vergleich zur Krebsbehandlung rnit 
Rontgenstrahlen wesentlich milderen Bedingungen wird dieses 
Forschungsgebiet in weltweiter Zusammenarbeit von Medizin 
und Chemie intensiv we i t e ren t~ icke l t~~~ ,  ’O- 7 3 3  751.  

Als Erklarung fur die Wirkung der Photosensibilisatoren bei 
der Tumortherapie und der Virenzerstorung in Transfusionsblut 
wird angenommen, daD der bei Bestrahlung in Gegenwart von 
Licht und Sauerstoff gebildete Singulett-Sauerstoff rnit 
Nucleosiden reagiert. Hiervon sind die rdsch proliferierenden 
Tumorzellen starker betroffen als das gesunde Gewebe. In einer 
Modellstudie beschrieben Cadet et al.[761 die oxidative Um- 
wandlung von Desoxyguanosinacetat durch Singulett-Sauer- 
stoff (Schema 25). 

Zum Vergleich der Photosensibilisatoraktivitat vinyloger 
Porphyrine wurde deren Fahigkeit, unter den Bedingungen der 
photodynamischen Therapie Singulett-Sauerstoff zu bilden, 

A& 

L _I 
Schema 25.  Reaktion von Desoxyguanosinacetat mil Singulett-Sauerstoff [76] 

chemisch bestimmt (Schema 26). Hierzu diente die Abfangreak- 
tion mit 2,S-Dimethylfuran und iodometrischer Titration des 
nach Methanolyse gebildeten hydro per ox id^['^ - ‘I. Es zeigte 
sich, dalj das divinyloge [22]Porphyrin 49 a hinsichtlich der Bil- 
dung von Singulett-Sauerstoff dem leistungsfahigen Photosensi- 
bilisator Bengalrosa nahe kommt und das bisher in der Photo- 
medizin meistverwendete [18]Porphyrin, z.B. 4, ubertrifft. Beim 
[34]Porphyrin 48a reicht die geringere Energie der sehr langwel- 
ligen Fluoreszenzemission (i,,, = 1310 nm)[823 zur Bildung von 
‘0, nicht aus. 

Schema 26. Bildung von ‘0, durch Photosensibilisatoren unter Standardbedin- 
gungen [79-811. Eingesetzte Photosensibilisatoren (ihr Umsatz in YO): Octa- 
ethyl[ll(]porphyrin 4 ( 2 2 ) ;  Octaethyl[22]porphyrin 49a (40); Octaethyl[26]- 
porphyrin 49b ( 1  2 ) ;  OctaethyI[34]porphyrin 48a (0); Bengalrosa (44); Blindver- 
such (0). 

Ein idealer Photosensibilisator fur photomedizinische An- 
wendungen sollte folgende Voraussetzungen erfullen[701 : 
1) leicht verfugbar und chemisch stabil sein; 2) gute Photosensi- 
bilisatoreigenschaften haben; 3) seine Lichtabsorption sollte 
sich von der des Blutfarbstoffs Ham unterscheiden; 4) eine ge- 
ringe Dunkeltoxizitit aufweisen; 5) pharmakokinetisch unbe- 
denklich sein; 6) nach der Phototherapie vom Organismus rasch 
eliminiert werden. 

Bisher in der Photomedizin meistverwendet sind Derivate von 
Hamatoporphyrin 63 (Schema 27), die als P h o t ~ f r i n [ ~ ~ l  be- 
kannt sind. Sie erfullen weitgehend die genannten Vorausset- 
zungen. Die chemische Tnstabilitat von 63 infolge seiner allyl- 
standigen sekundaren Hydroxygruppen, die zu Derivatge- 

OH 

NH N 

C02H C02H 

63 

CO,R C02R 

64a R = H 
64b R = CH, 

T iop 
r-- 1 

R02C’ ‘C02R 

65a R = H 
65b R = CH, 

C02R C02R 

66a R = H 
66b R = CH, 

Schema 27. Hhatoporphyr in  63, Isohamatoporphyrin 64a[77], [ZZIPorphyrin- 
octaessigsdure 65a[78 a] und [22]Coproporphyrin I1 66a[78 b] sowie deren Ester. 
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mischen fiihrt, kann durch Venvendung des stabileren Isoha- 
matoporphyrins 64 vermieden werden. Von grol3erer Be- 
deutung ist die Verbesserung der Eindringtiefe des zur Photo- 
sensibilisierung verwendeten Laserlichts. Wegen der Ahnlich- 
keit der Chromophore von Hamatoporphyrin 63 und des in 
gronem Uberschul3 vorhandenen Blutfarbstoffs Ham gehen 
bei der Phototherapie Anteile des Laserlichts verloren. Abhil- 
fe bieten Photosensibilisatoren, die wie die vinylogen Porphy- 
rine 65a und 66a dem Hamatoporphyrin 63 strukturell Ihn- H3C \ \ \ H, 
lich sind, aber langerwellig absorbieren (Schema 27). Ver- 
bindung 66 a[78h1 ist ein Divinyloges des Naturstoffs Copro- COZCH, COzCHj COZH CO,H 
porphyrin 11. Mit seinen gegeniiber dem Blutfarbstoff lang- 
wellig verschobenen und intensiveren UV/VIS-Absorptionen 
bietet es gute Voraussetzungen fur eine selektive Photoakti- 
vierung (Abb. 9). 

-N H \ 

64b 67 

300 - 

E t  

65b 47b 

Tabelle 6. Tumorhemmwirkung der vier photosensibilisierenden Porphyrinoide 
64 b, 65 b, 67 und 47 b unterschiedlicher Polaritat gegenuber Leukamie-Zellinien 
[83]. Koloniebildung der Uberlebenden nach Laserbestrahlung (93.6 J em-') in% 

100 -; 

-4 gegenuber dem Ausgangswert. . __.. 
300 400 500 600 700 

Konzentration Koloniebildung 
[%I [~rgmL-'l 64b [77b] 67 [77b] 65 b [78a] 47 b [24c] 

x"n1- 
Abb. 9. UV/Vis-Spektren yon [22]Coproporpbyrin -11-ester 66b[78 b] (-) und 
von lsohamatoporphyrinester64b[77] [- - -) in CH,CI,. Wegen derunbestindigkeit 2.5 32 78 48 62 
von Hlmatoporphyrin 63 wurde zum Vergleich das Spektrum des chrornophorglei- 5 12 49 29 48 
chen Porphyrinesters 64b abgebildet. 7.5 8 39 1 30 

10 0 10 0 15 

Infolge der kurzen Halbwertszeit und Reichweite von 1021821 
kann der Photosensibilisator seine Wirkung nur innerhalb der 
Virus- oder Tumorzelle entfalten. Bestimmend fur photomedizi- 
nische Anwendungen der Porphyrinoide ist daher aul3er der 
photosensibilisierenden Aktivitat deren Verteilungsverhalten. 
Um dies zu prufen, wurden fur zwei Derivate des Isohamato- 
porphyrins 64 b und 67[77h1 sowie fur ein [22]Porphyrin 65 b[78"1 
und ein [26]Porphyrin 47 b[24c1 die Tumorhemmwirkung gegen- 
iiber einer Leukamie-Zellinie u n t e r s u ~ h t [ ~ ~ ]  (Tabelle 6). Es 
zeigte sich, dal3 der unpolare Isohamatoporphyrindimethyl- 
ester 64 b das Isohamatoporphyrindigalactosid 67 in sei- 
ner Tumorhemmwirkung signifikant iibertrifft. Ahnlich effek- 
tiv wie 64 b ist auch der unpolare [22]Porphyrinoctaessig- 
saureester 65 b, wahrend das polare, bisquartare [26]Porphyrin 
47b in seiner geringeren Wirksamkeit etwa der von 67 ent- 
spricht. 

Der Isohamatoporphyrindimethylester 64 b erwies sich wei- 
terhin als gut geeignet fur die photodynamische Abtotung im 
Blut enthaltener Viren. Tabelle 7 zeigt die Abtotung von Her- 
pes-Simplex-Viren (HSV) mit Laserlicht der Wellenlange 
458 nm durch 64b. Eine Konzentration von 1 pgmL-' 64 (ent- 
sprechend 0.5 mg in einer Transfusionsbluteinheit von 500 mL) 
reicht aus, um 99.996 % der Zellen abzutoten. Unter den glei- 
chen Bedingungen ist die Lebensfahigkeit der Blutleukocyten 
nur wenig beeintriichtigt. 

Tabelle 7. Phototoxizitit von Isohamatoporphyrindimethylester 64 b [77b] gegen- 
iiber Herpes-Simplex-Vlren (HSV) und Blutleukocyten in Laserlicht (% = 
458 nm)[83]. 

Konzentrdtion Abtotung yon HSV Uberlebende Leukocyten 
L~gmL-ll  dunkel Laser dunkel Laser 

0 - 18 000 000 - - 

1 1 500 000 750 58 43 
2.5 1 500 000 500 42 28 
5 1 400 000 250 36 22 

In der Stromungszelle einer Versuchsapparatur (Abb. 10) ist 
die Schichtdicke so gering, dal3 die Absorption des Laserlichts 
durch den Blutfarbstoff keine Rolle ~pielt['~', 831. Mit Hilfe der 
langerwellig absorbierenden vinylogen Porphyrine konnte Blut 
auch in dickeren Schichten, moglicherweise direkt in den Trans- 
fusionseinheiten photodynamisch sterilisiert werden. Damit 
konnten nicht nur Infektionen durch AIDS- und Hepatitis- 
Viren, sondern auch durch Malaria-Parasiten verhindert wer- 
den. In Anbetracht des noch immer bestehenden Infektionsrisi- 
kos beim Einsatz von Transfusionsblut und anderen Infusions- 
fliissigkeiten kommt der Entwicklung sicherer, flachen- 
deckender und kostengunstiger Sterilisationsverfahren groDe 
Bedeutung zu. 
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Abb. 10. Stromungsdpparatur zur Blutsterilisation (Baylor Research Founda- 
tion)(73 b, 831. Oben: Prinzipskizze- A) Laserlichtgenerator, B) Stromungszelle, C) 
Pumpe, D) AuffanggefiR. E) LichtmeRgerit. Unten: Bestrahlungsapparatur mit 
rotem Laserlicht in Betrieh. 

8. Zusammenfassung und Ausblick 

Erneut bestatigte sich bei den Porphyrinen die Erfahrung, 
da13 mit der Aufklarung der Biosynthese einer Naturstoffgruppe 
ein Tor zu einer Fiille neuartiger Methoden und Erkenntnisse 
geoffnet wird. Dies gilt insbesondere fur die Entwicklung biomi- 
metischer Synthesen, wie dies in Pionierarbeiten zuerst Robin- 
son und Schopf fur die A l k a l ~ i d e [ ~ ~ . ~ ~ ] ,  dann Johnson1s61 fur 
die Steroide und Rimington et al.[231 fur die Porphyrine zeigten. 
Hierdurch wurden fur die Beschaffung von Wirkstoffen, zu- 
meist in erfolgreicher Konkurrenz zur Isolierung aus biologi- 
schem Material, Moglichkeiten fur leistungsfahige Synthesen 
aufgezeigt. Im Falle der Porphyrine ergab sich eine faszinieren- 
de Vielseitigkeit des biomimetischen Prinzips, die den Zugang 
zu vinylog expandierten, N,N',N",N"-tetrasubstituierten, 
N,N'-uberbruckten und umgewendeten (N-Atome in der Peri- 
pherie) Porphyrinen ermoglichte. 

Obwohl noch in den Anfangen stehend, erweist sich die Aus- 
schopfung der durch die neuen Porphyrinoide eroffneten Er- 
kenntnisse als vielversprechend fur Chemie und Medizin. Sucht 
man nach einein Grund fur die ungewohnliche Variationsbreite 
der biomimetischen Porphyrin-Synthesen, so drangt sich die 
Vermutung auf, daD dies mit der sehr friihen, prabiotischen 
P~rphyrinbildung[*~~ zusammenhangt. Die Evolution der Orga- 
nismen benotigte ein System mit hoher Bildungstendenz und 

Vielfalt, das die an Liganden gestellten Bedurfnisse fur 
lebenswichtige Mg-, Fe-, Co-, Ni- und V-Komplexe erful- 
\en konnte. 

Unsere Arbeiten wurden von der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft, dem Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG, 
Ludwigshafen, groJzugig gefordert. Allen Mitautoren der 
zitierten eigenen Arheiten dankt insbesondere B. E fur die 
hervorragende Zusammenarbeit Von entscheidender Bedeu- 
lung war die Bereitschaft zahlreicher Fachkollegen (siehe 

tigen Ratschlagtw oder Zusammenarbeit die interdisziplinaren 
Untersuchungen zu ermoglichen. 

~ ~ t , [ l 5 , 1 8 , 2 5 , 3 2 , 3 6 , 4 Q , 4 6 , 6 0 , 6 8 , 6 9 , 7 2 , 7 3 , 7 5 , 7 9 , 8 2 , 8 3 ] )  mir vielsei- 
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