ZUSCHRIFTEN

10proz. NaHCO;-Losung extrahiert. Die organische Phase wird tiber
Na,SO, getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert.
Die Produkte werden durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Essigester-Gemischen isoliert. Fiir Ausbeuten und Diatereomeren-
verhaltnisse siche Tabelle 1.

7k: Schmp. 146°C; [a]® = —98.5 (¢=0.5 in CHCl;); 'H-NMR (500 MHz,
CDCly): 6=0.65 (s, 3H; CH3, Anisidin), 1.11 (s, 3H; Bu), 1.16 (s, 3H;
CHL,), 1.54 (s, 3H; CH,), 3.60 (s, 3H; OCHL), 3.67 (s, 3H; OCH,), 3.95 (s,
3H; OCHs;), 4.34 (s, 1 H; aH, tLeu), 6.08 (d, >/ =8 Hz, 1 H; o-H, Aryl), 6.44
(s, 1H; fH), 6.50 (d, >/ =8 Hz, 2H; m-H, Aryl), 6.71-6.75 (br., 2H; 3- und
5-H, Anisidin), 6.86 (d, >/ =8 Hz, 1H; oH, Aryl), 7.08 (dd, 3/, =3/,=8 Hz,
1H; 4-H, Anisidin), 751 (d, %/ =7 Hz, 1H; o-H, Pht), 761 (ddd, *J, =3/, =
7 Hz, J=1Hz, 1H; m-H, Pht), 7.65 (ddd, 3/, =3/,=7 Hz, / =1 Hz, 1H;
m-H, Pht), 774 (d, 3/ =7 Hz, 1H; o-H, Pht); ®C-NMR (125.8 MHz,
CDCL): 8 = 1757 ((CH,),C), 21.34 ((CH,),C), 24.40 (CH,, Anisidin), 27.86
(3 C, Bu), 37.32 ((CH,),C), 50.14 (¢Bu), 51.69 (OCHS), 54.69 (OCH,), 54.92
(OCHL), 58.41 (B-CH), 65.52 (aCH-tLeu), 109.50 (3 C, Anisidin), 112.27
(m-C, Aryl), 12236 (5-C, Anisidin), 122.71 (o-C, Pht), 122.95 (o-C, Pht),
12711 (1-C, Anisidin), 128.29 (6-C, Anisidin), 129.12 (o-C, Aryl), 130.68 (1-
C, Aryl), 13229 (C, Pht), 133.53 (m-C, Pht), 133.85 (4-C, Anisidin), 141.07
(C, Pht), 155.87 (p-C, Aryl), 158.74 (4-C, Anisidin), 166.27 (C(O), tLeu),
16747 (2 C, C(0), Pht), 17721 (CO,CH,); HR-MS: ber. fiir CyH,N,O,
[M*]: 600.2836; gef.: 600.2823; Elementaranalyse: ber. tiir C;sHyN,O,: C
69.98, H 6.71, N 4.66; gef.: C 69.86, H 6.72, N 4.83.
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Synthese von Mono- und Di(oxopyri)porphyri-
nen durch Ringerweiterung mit Diazomethan**

Andrei N. Kozyrev, James L. Alderfer, Thomas J.
Dougherty und Ravindra K. Pandey*

Das letzte Jahrzehnt brachte ein wachsendes Interesse an
der Synthese neuer porphyrinoider aromatischer Verbindun-
gen mit sich. Uber eine grofe Zahl dieser makrocyclischen
Strukturen, die ,,expandierten Porphyrine“ eingeschlossen,
wurde kiirzlich berichtet.l! Das Interesse an cyclischen Poly-
pyrrolsystemen und deren Heteroanaloga beruht auf ihrer
moglichen praktischen Anwendung als Photosensibilisatoren
in der photodynamischen Krebstherapie, als hochselektive
Katalysatoren und als organische elektrische Leiter.[!]

Die einfachsten bekannten expandierten Porphyrine sind
die zuerst von Callot und Mitarbeitern beschriebenen Homo-
porphyrine, die ein zusitzliches Kohlenstoffatom in ihrer
Struktur enthalten.’)'. Homoporphyrine, die in der meso-
Position erweitert sind, sind nichtaromatisch und instabil;
die verwandten Metallkomplexe haben sich hingegen als
durchaus stabil erwiesen.P’l Die Insertion einer Carbonyl-
gruppe zwischen die a- und 5-Pyrrol-Kohlenstoffatome fiihrte
zu stabilen und vollstdndig aromatischen Homoporphyrino-
nen mit einer Pyridineinheit. Uber die erste Synthese dieses
Porphyrintyps mit einem Pyridinring wurde 1993 von Bonnett
und Mitarbeitern berichtet.[! Spéter beschrieb LashP! die
Synthese einer dhnlichen Semichinonverbindung, ,,Oxyben-
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ziporphyrin®, iiber den [3+1]-Ansatzl® und dehnte seine
Untersuchungen anschlieBend auf das Pyridonsystem aus, das
als ,,Oxopyriporphyrin“ bezeichnet wurde.[”! Diese neuarti-
gen, aromatischen 18-m-Elektronen-Porphyrinoide haben
spektroskopische Eigenschaften &hnlich den Porphyrinen;
ihre Soret-Banden sind aber deutlich rotverschoben. Sessler
und Mitarbeiter® haben gezeigt, daB nichtaromatische Ca-
lix[4]pyrrole durch Insertion von Dichlorcarben in das
Pyrrolfragment in nichtaromatische Calix[4]pyridine iiber-
fiihrt werden konnen.

Nach der erfolgreichen Synthese von Verdinochlorinen
durch die Reaktion von 13%-Oxopyropheophorbid ¢ mit
Diazomethan entschlossen wir uns, die Anwendbarkeit dieser
Methode auf Porphyrinderivate mit Dioxopyrrolringen zu
untersuchen. Wir nahmen an, da eine dhnliche Reaktion
ablaufen konnte, wenn die Dioxo- und Tetraoxo-TPP-Deri-
vate als Substrate eingesetzt wiirden, um zu den entspre-
chenden Mono- und Di(oxopyri)porphyrinen zu gelangen, die
auf anderen Wegen nur sehr schwer zu erhalten sind (TPP =
meso-Tetraphenylporphyrin). Fiir unsere Versuche, diese
Verbindungen herzustellen, wurde 2,3-Dioxo-meso-tetraphe-
nylchlorin (TPC) 1 aus dem entsprechenden vic-Dihydroxy-
analogon mit den Methoden von Dolphin und Bruckner!!’]
sowie Crossley et al.'!l synthetisiert. Ein &dhnlicher Ansatz
wurde verfolgt, um 2,3,17,18-Tetrahydroxytetraphenylbacte-
riochlorin (TTPBC) in das Tetraon 2 zu iiberfiithren (siche
Schema 3). Diese Verbindungen wurden zuvor von Crossley
und Mitarbeitern['> 13 synthetisiert und erfolgreich als Syn-
thesebausteine fiir den Aufbau linearer Polyporphyrinketten
und als Photosynthesemodellverbindungen eingesetzt.!'4]

Die Reaktion des Dions 1 mit einem groBen Uberschuf an
Diazomethan ergab ein Gemisch aus drei Verbindungen, die
durch Sdulenchromatographie an Kieselgel in die Isomere
aufgetrennt und durch Massenspektrometrie und 'H-NMR-
Spektroskopie identifiziert wurden (Schema 1). Die zuerst
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Schema 1. Synthese des Epoxychlorins 3 und der Mono(oxopyri)porphy-
rine 4 und 5.

eluierte, griine Fraktion enthielt 2-Oxy-3-epoxymethylen-
TPC 3 (7%; LR-MS: m/z 658). Das NMR-Spektrum enthilt
fiir die nichtdquivalenten Protonen der Epoxymethylengrup-
pe ein charakteristisches Paar von AB-Dubletts bei d =3.78.
Wegen der Asymmetrie des Molekiils gibt es fiir jedes f-
Pyrrolproton ein Signal (ein Dublett) im Tieffeldbereich.['"]

Bei der MS-Analyse wurde fiir die beiden folgenden,
polaren, rotbraunen Fraktionen ein Molekiilionenpeak bei

170
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m/z 672 detektiert, was auf die Insertion von zwei CH,-
Einheiten in das Molekiil hinweist. Die NMR-Spektren dieser
Verbindungen enthalten ein charakteristisches Singulett fiir
die Protonen der Methoxygruppen bei 6 =3.85 und 6 =3.39
(Hauptprodukt) sowie ein weiteres Singulett fiir ein Proton.
Dies ist ein deutlicher Hinweis auf zwei Isomere, die einen
Methoxypyridinonring enthalten. Das Nebenisomer (12 %),
dessen Methoxysignal wegen des entschirmenden Effekts der
benachbarten Carbonylfunktion tieffeldverschoben ist, wurde
dem 2-Oxy-2?-methoxy-meso-tetraphenylpyriporphyrin 4 zu-
geordnet (22 entspricht der Position des inserierten C-Atoms).
'"H-NMR-2D-ROESY-Experimente bestitigten diese Zuord-
nung eindeutig durch den Nachweis einer starken Through-
space-Wechselwirkung der 2°-Methoxyprotonen mit dem
Wasserstoffatom an der 3-Position. Dieses wechselwirkt
wiederum mit den benachbarten o- und m-Protonen des
5-Phenylsubstituenten. Wegen der Asymmetrie des Molekiils
gibt es fiir jedes S-Pyrrolproton ein gut aufgeldstes Dublett im
Bereich  =8.4-8.6. Die Signale der o- und die meisten der
m-Phenylwasserstoffatome waren iiberraschenderweise eben-
falls gut aufgelost; somit konnten alle NMR-Signale zuge-
ordnet werden.']

Auf der Grundlage der 2D-ROESY-NMR-Daten wurde die
Struktur des Hauptisomers, das in der polarsten Fraktion
erhalten wurde (78 % Ausbeute), als 3-Methoxy-2-oxy-meso-
tetraphenylpyriporphyrin 5 identifiziert. Bei diesem wurde
eine starke Through-space-Wechselwirkung zwischen der
3-Methoxygruppe und den o- und m-Protonen des benach-
barten 5-Phenylrings beobachtet; das Spektrum lieferte ein
klassisches Beispiel fiir eine schrittweise Zuordnung aller
NMR-Signale iiber die nichsten Nachbarn.l'”? Abbildung 1
zeigt die wichtigsten NOE-

Kontakte. Die UV/Vis- CQ oon . Q
Spektren von 4 und 5 - ’ Y Y 9cHs
i N )
enthalten rotverschobene N~ 3
Soret-Banden bei 450 bzw.
444 nm. 4 5
Der Mechanismus der Abbildung 1. Ausgewihlte NOE-

. . Kontakte bei 4 und 5.
Bildung von 3-5 stimmt ontakte bei 4 und 5

mit dem fiir die Reaktion

von Diazoalkanen mit cyclischen Ketonen mit Elektronen-
mangel iiberein:['* Der nucleophile Angriff von Diazomethan
auf 1 liefert die reaktive Spezies 7, die entweder das Epoxid 3
bilden oder zu den ringerweiterten Produkten 8 und 9
umlagern kann (Schema?2). Der bemerkenswerte Unter-
schied der Ausbeuten von 8 und 9 (Verhiltnis ca. 1:7) kann
als ein Ergebnis der stiarkeren Polarisierung der 2-Oxogruppe
erklart werden. Wegen der bei 8 und 9 vorhandenen akti-
vierten Methylengruppen konnen diese Verbindungen leicht
zu 10 bzw. 11 enolisieren, die mit einem zweiten Aquivalent
Diazomethan zu den Methoxyderivaten 4 bzw. 5 weiter-
reagieren konnen.

Die Ringerweiterung wurde auch auf das Tetraoxobacte-
riochlorin 2 angewendet. Wegen seines Elektronenmangels
reagierte 2 sofort mit Diazomethan (Schema 3), wobei ein
Gemisch aus drei orangebraunen Produkten erhalten wurde.
Diese Verbindungen wurden zuerst durch Sdulenchromato-
graphie getrennt und anschlieend durch priaparative Diinn-
schichtchromatographie gereinigt. Ihre Massenspektren ent-
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Schema 2. Moglicher Mechanismus fiir die Bildung der Epoxy- und Oxopyripor-
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Schema 3. Synthese der Di(oxopyri)porphyrine 12 und 13.
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a: R'=R®=OMe, R?=R*=H; b: R'=R*= OMe, R°=R%=H;

c: R'=R%=H, R=R*= OMe

halten einen Molekiilionenpeak ([M*+1]) bei m/z 732, was
fiir die Bildung von zwei (an entgegengesetzten Positionen
lokalisierten) Methoxypyridinoneinheiten spricht. Das 'H-
NMR-Spektrum fiir die erste Fraktion (18% Ausbeute)
enthilt ein Singulett fiir die Methoxygruppen bei ¢ =3.9,
und auf der Grundlage unserer Zuordnungen fiir 4 wurde die
Struktur des aus 2 erhaltenen Reaktionsproduktes als ein
Isomerengemisch der Di(oxopyri)porphyrine 12a und 13a
mit Methoxysubstituenten an den 2*- und 172-Positionen
identifiziert. Das '"H-NMR-Spektrum der zweiten Fraktion
(31%) enthilt zwei gut separierte Singuletts fiir Methoxy-
gruppen bei 0 =3.9 und 3.4; die Komponenten wurden als ein
Gemisch der Isomere 12b und 13b identifiziert. In Analogie
dazu sind die Komponenten der letzten Fraktion (47 %) mit
einem charakteristischen Singulett der Methoxygruppen im
'TH-NMR-Spektrum bei é =3.3 ein Isomerengemisch aus 12¢
und 13¢. Bei allen Di(oxopyri)porphyrinen lagen die Signale
der f-Pyrrolprotonen im Tieffeldbereich (6 =8.5-8.7), was
darauf hindeutet, da3 die Molekiile trotz der zwei vorhande-
nen Oxopyridineinheiten einen starken Ringstrom aufweisen
und aromatisch sind.

Wegen der Tendenz dieser Verbindungen zur Aggregat-
bildung! und weil es sich um Isomerengemische handelt, war
es schwer, die zahlreichen Multipletts im Tieffeldbereich
bestimmten Protonen zuzuordnen. Versuche, die einzelnen
Isomere durch Saulenchromatographie zu trennen, waren
erfolglos. Die UV/Vis-Spektren dieser neuen Oxopyripor-
phyrine weisen eine deutliche Verschiebung der Soret-Ban-
den auf (4,,,, =490 nm) sowie schwache Absorptionen bei 560
und 660 nm. Zur Zeit werden diese neuen Homoporphyrine
im Hinblick auf ihre photophysikalischen Eigenschaften und
photosensibilisierende Wirksamkeit iiberpriift; die Ergebnis-
se werden an anderer Stelle veroffentlicht werden.
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Ausgewihlte spektroskopische Daten fiir 8: 'H-NMR (400 MHz,

CDCLy): 6 =—0.8 (br.s, 1H; NH), —0.2 (br.s, 1 H; NH), 3.78 (AB, 2H;

3-OCH,), 7.72-7.78 (m, 18H), 7.82 (d, J=6.8 Hz, 1H), 8.40 (d, /=

6.8 Hz, 1H), 8.46 (d, /=4.9 Hz, 2H), 8.52 (d, / =4.8 Hz, 1 H), 8.64 (d,

J=48Hz,1H),8.79 (d,/=4.8 Hz,1H),9.21 (d,/=4.8 Hz, 1H); UV/

Vis (CH,CL,): Ao [nm] (e[M~em™']) =429 (118000), 588 (13900), 588

(9500); LR-MS: m/z (%): 669.2 (100, [M+1]%), 569 (9), 433 (23), 419

(34).

Spektroskopische Daten fiir 9: 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = — 1.5

(br.s, 2H; NH), 3.85 (s, 3H; 2-OMe), 7.60 (dt, J=6.7 Hz, J=5.4 Hz,

2H; m-H von 20-Ph), 7.71 (t, J=6.9 Hz, 2H; m-H von 5-Ph), 7.72 (t,
J=6.8 Hz, 2H; m-H von 10-Ph), 7.72-7.76 (m, 6 H; p-H von Ph und
m-H von 15-Ph), 7.88 (s, 1H; 3-H), 8.05 (d, /=6.8 Hz, /] =2.6 Hz, 2H;
0-H von 5-Ph), 8.12 (dd, J=6.9 Hz, /= 1.8 Hz, 2H; 0-H von 10-Ph),
8.16 (dd, J=6.1 Hz, J =2.6 Hz, 2H; o-H von 15-Ph), 8.24 (d, /=
6.7 Hz, 2H; 0-H von 20-Ph), 8.39 (d,/=5.4 Hz, 1H; 7-H), 8.49 (s,2H;
12-H, 13-H), 8.52 (d, /=1.8 Hz, 2H; 17-H, 18-H), 8.56 (d, /=5.4 Hz,
1H; 8-H); UV/Vis (CH,CL): Ay [nm] (¢[M~'cm™']) =450 (126000),
549 (14000), 588 (9500); LR-MS: m/z (%): 673.3 (100, [M+1]"), 595

(8), 433 (43).

Spektroskopische Daten fiir 10: 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =

—1.5 (br.s, 2H; NH), 3.39 (s, 3H; 3-OMe), 6.83 (s, 1 H; 22-H), 7.60

(t,J=5.4 Hz,2H; m-H von 20-Ph), 7.62 (m, 2H; p-H von 5-Ph und 20-

Ph), 7.63 (t,J =6.9 Hz, 2H; m-H von 5-Ph), 7.70 (t,/ = 6.8 Hz, 2H; m-
H von 15-Ph), 771 (m, 2H; p-H von 10-Ph und 15-Ph), 7.72 (t, /=
6.4 Hz, 2H; m-H von 10-Ph), 7.95 (dd, J= 6.4 Hz,J=2.6 Hz, 2H; 0-H
von 20-Ph), 8.05 (d, J=6.9 Hz, 2H; o-H von 5-Ph), 8.08 (dd, /=
6.8 Hz, /=2.1 Hz, 2H; o-H von 15-Ph), 8.11 (dd, /=64 Hz, J=
2.5Hz, 2H; o-H von 10-Ph), 8.35 (d, /=5.3 Hz, 1H; 7-H), 8.37 (d,
J=5.6 Hz, 1H; 18-H), 8.49 (s, 2H; 12-H, 13-H), 8.53 (d, J=5.6 Hz,
1H;17-H), 8.56 (d,J=5.3 Hz, 1 H; 8-H); UV/Vis (CH,CL): 4,,.x [nm]
(e[Mm~tem™']) =444 (123000), 543 (15500), 624 (8500); LR-MS: m/z
(%): 673.3 (100, [M+1]%), 595 (12), 469 (23).
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