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SYNTHESE DE LA MESO-o,B8 BIS(DIAMINO-2,6 PHENYL) OCTAMETHYL, PORPHYRINE
A.LECAS, J.LEVISALLES, Z.RENKO et E.ROSE*

Laboratoire de Chimie Organique (ERA 127) Universite Pierre et
Marie Curie, 4 Place Jussieu, Tour 45, 75230 PARIS Cedex 05

Abstract : a,y-Meso bis-(2,6-diaminophenyl) octamethyl porphyrin and deriva-
tives have been prepared by an easy synthesis avoiding the seperation ot

stereoisomers and represent a new kind ot tetratunctionalised porphyrin.

De nombreux modéle synthétiques (1) de l'hémoglobine (2) ont été proposés
ces derniéres années. Un des problémes & résoudre consiste a concevoir une
synth@se courte et simple d'une porphyrine correctement fonctionnalisée
en utiilisant des réactions parfaitement bien maitrisées. Nous décrivons la
synthése de la meso-a,y bis-(2,6-diaminophényl) octamethyl porphyrine 4b
et de quelques dérivés. Le diacétamido-2,6 benzaldéhyde L (3) reagit avec
le benzyloxycarbonyl-1, diméthyl-2,3 pyrrole 2 (4} en présence de p-TsOH
pour donner le dipyrrylmé&thane 3a (Kdt=78%, F=128°C). L'hydrogénolyse
du diester conduit au diacide 3b. Ce composé traité par l'acide trifluo-
roacetique puis condensé 23 l'orthoformiate de méthyle 3 25°C, et enfin
traité avec de la dichloro-dicyano-parabenzoguinone, livre la porphyrine
4a (6) qui peut &tre synthétisée en grande quantité. Le spectre UV (7)
(CHC13) indique un spectre de type etio (400, 502, 537, 567, 6z22) (6).
L'hydrolyse de cette porphyrine avec HCl 6N (1i) donne le composé tétra-
aminé 4b (Rdt=94%, uv (CH2C12):408, 505, 538, 571, 628; (CHZC12+CF3C02H):
418, 571, 628) (/). La condensation du chlorure de pivaloyle sur la porphyrine
4b conduit au dérivé tétrapivalamido 4c UV(CHZClZ):405,503,537,372,637 (6).
Avant d'entreprendre la synth&se de la porphyrine b (8) qui représenterait
un modéle de l'hémoglobine oll la position de la base axiale (pyridine par ex)
fixée au fer serait couplée avec celle de la poche hydrophobe distale, nous
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avons synthétisé la métalloporphyrine 5a afin de tester le rdle protecteur
des quatre groupes amines protégés.

L'insertion du fer (III) 3 la porphyrine 4c a été& réalisée en utilisant
des méthodes décrites dans la littérature (9). La porphyrine du Fe (III)
uv (C6H5CH3) : 385, 515 &p 540 nm, réduite au dithionite de sodium :
uv (C6H5CH3) 390, 420, 535 et 565, a &té traitée avec un excés d'imidazole
et fournit la métalloporphyrine 5a (6) UV (CH2C12) : 403, 522 et 547 ;
(C6H5CH3) : 412, 522-552., Un barbotage de CO ou d'O2 a -50°C a une solu-
tion du complexe 5a donne le complexe carbonylé 5b : UV (C6H5CH3) : 527
8p 555 ou le complexe oxygéné& 5¢c : UV (CH2C12) : 523 nm. La métallopor-
phyrine 5a est obtenue par suite d'un barbotage d'azote dans des solutions
des complexes 5b et 5¢ comme cela a ét& montré sur d'autres modéles du
site actif de la myoglobine (10).

En conclusion, la synth&se de la tétraaminoporphyrine 4b représente un
nouveau type de porphyrine tétrafonctionnalisée qui protége les deux faces
de ce macrocycle. Cette porphyrine est obtenue par une séquence réaction-
nelle courte et efficace et &vite le probléme important de la sé&paration
des stéréoisomdres généralement rencontré dans les synthé&ses de porphyrines
tétrafonctionnalisées déja décrites dans la littérature (10). C'est la
premiére fois, 3 notre connaissance, qu'un benzaldéhyde substitué en ses
positions 2 et 6 par des fonctions amines ou des dérivés a pu &tre condensé

sur un pyrrole.
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4a : Ra"=11% a partir de 3a su=M'=802, RMN 'H (CDCl,) : 2H meso 10,4 (s) ;
2H ArH 8,5 (d4,9=8) ; 2H ArH 7,9 (t,J=9) ; 2H NH 6,4 (s) ; 12H CH, 3,6 (s) ;
12H CHy 2,6 (s) ; 12H COCH, 1,20 (s).

ﬂg : Rdt=60% RMN lH (CDC13) : 2Ha meso 10,22 (s) ; 4Hb ArH 8,48 (d4,J=8) ;
2Hc ArH 7,81 (t,J=8) ; CHC13 7,23 ; 4Hd NECOCH3 6,83 (s) ; 12He CH3

3,51 (s) ; 12Hf CH3 2,55 (s) ; 36Hg tBu-0,04 (s) (figure 1).
5a : S.M. pic & M- N-méthyl-imidazole : 1106 (nous remerc¢ions M.ROLANBO
et Mme MORIN de 1'Ecole Normale Supérieure de Paris pour avoir effectue

les spectres de masse des porphyrines).
Spectrophotométre BECKMAN DK 2A.

La synthése d'anses 7 a été réalisée en utilisant les methodes classi-
gques de la chimie daes peptides. pans le cas de la L-alanine:RMN cl3(CF3co D)
7a 180,1-172,3(c0O);134,4-133,4-131,5-128,5 (ArH) ; 51,4 (CHMe) ;

17,3 (CHMe) . RMN H' : 8,8-8,7 4AtH ; 5,0 2CHMe (m) ; 1,8 6H CHMe,
d,J=7-lQ(R=MeqRMN Hl(CF3C02D) 10,3 1H PyH (s) ; 10,1 2H PyH (s) ; 5,05

2H CHMe, q,J=7,5 ; 2,4 NH (s) ; 1,8 6H Me, 4,J=7,5.
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