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Die physikalischen Eigenschaften und die chemische Reaktivitit des Porphyrin-Makrocyclus,
dessen Bildung mit einem einfachen statistischen Argument rationalisiert werden kann, sind
in mannigfacher Weise mit denen der aromatischen Kohlenwasserstoffe verwandt. Die Reaktivitét
des Porphyrinliganden in seinen Metallkomplexen wird durch den unterschiedlich ausgeprigten
induktiven Effekt der jeweiligen zentralen Metall-lonen auf das konjugierte n-Elektronensystem
in weiten Grenzen variiert. Einelektronenreaktionen, Phlorinbildungen durch Addition von
Wasserstoff oder Sauerstoff an die Methinbriicken sowie die Bildung von n-Komplexen stehen
dabei im Vordergrund. Die biochemische Reaktivitidt des Porphyrinliganden entspricht weitge-

hend seiner in-vitro-Chemie.

1. Einfithrung

Metall-Porphyrin-Komplexel**1 ¢  } sind in biologischen Re-
doxsystemen, z. B. Redoxketten der Photosynthese und der
Atmung, allgegenwiirtig. Der starre, planare Porphyrinligand

[*] Doz Dr. J.-H. Fuhrhop
Gesellschaft fiir Molekularbiologische Forschung
3301 Stockheim
und Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitiit
3300 Braunschweig, SchleinitzstraBe

[**] Teile dieses Fortschrittsberichts sind der Habilitationsschrift des Autors,
Technische Universitiit Braunschweig 1972 entnommen.

[***] Anmerkung zur Nomenklatur: Definitive IUPAC-Regeln fiir diese
Verbindungsklasse gibt es u. W. noch nicht. Der unsubstituierte Makrocyclus
aus vier Pyrrolringen und vier Methinbriicken wird Porphin oder Porphyrin
genannt. Systeme mit partiell hydrierten Pyrrolringen heiBen Chlorine. solche
mit ein, zwei, drei bzw. vier reduzierten Methinbriicken heilen Phlorine. Por-
phodimethene, Porphomethene bzw. Porphyrinogene (s. auch R. Bonnett,
Ann. N.Y. Acad. Sci. 206. 745 (1973)).
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erfiillt dabei im wesentlichen zwet Aufgaben. Zum einen fixiert
er redoxaktive Eisen-lonen in einem Reaktionszentrum und
modifiziert zugleich ihr Oxidationspotential durch die Ausbil-
dung von kovalenten Stickstoff-Metall-Bindungen in der Por-
phyrinebene. Ein derartiges metallisches Reaktionszentrum

R? R? 7 R

(1) coocH,’ (2
COOPhytyl
Porphin: RI-R® =11, Ty
M=2H Chlorophyll a: R = CH,4
Bacteriochlorophyll: R = CHO,

hydriert in 3,4
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wirkt in den Cytochromen beim Elektronentransfer in Redox-
ketten mit'"}, ist im Hamoglobin zur reversiblen Sauerstoffan-
lagerung befihigt!?' und spielt schlieBlich auch bei der Aktivie-
rung molekularen Sauerstoffs in oxidierenden Enzymen eine
Rollel*! Diese ..anorganischen" Reaktionen von Metall-Por-
phyrin-Komplexen werden hier nicht weiter diskutiert werden.

Zum andern kann auch der makrocyclische Porphyrinligand
die Rolle des redoxaktiven Zentrums iibernehmen. Das wich-
tigste Beispiel hierfiir sind die Chlorophylle (2), mit deren
Hilfe das vom photosynthetisch aktiven Organismus absor-
bierte Sonnenlicht in chemische Redoxenergie umgewandelt
wird (Abb. 1).

hv

thi*

0 chie AN
DH [YH]
Abb. 1. Schema der Primirschritte der Photosynthese [4]: ein angercgtes
Chlorophyll-Molekiil (Chl*) tibertriigt sein energiereiches Elektron auf ein
Acceptormolekiil (A), und das entstehende Chlorophyll-Radialkation oxidiert

ein Donormolekiil {D). Das Ergebnis dieses Cyclus ist die Umwandiung
der absorbierten Lichtenergie in chemische Energie.

Diese aktive Rolle eines Porphyrinliganden in Redoxreaktio-
nen wurde erstmals offenbar, als Commoner!® 1953 beim Be-
strahlen photosynthetisch aktiver Organismen EPR-spektro-
skopisch das Auftreten organischer Radikale nachweisen konn-
te, die im Dunkeln rasch wieder verschwanden. Inzwischen
ist die Bildung von Chlorophyli-Radikalkationen im photo-
synthetisch aktiven Zentrum eindeutig nachgewiesen und das
Schema der Abbildung 1 in den Grundziigen vielfach bestétigt
worden!®! womit die reversible Bildung von Radikalen der
Metall-Porphyrin-Komplexe in den Mittelpunkt des Interesses
riickte. Wettere biologisch wichtige Aktivitdten, an denen Por-
phyrinliganden direkt beteiligt sind, betreffen die irreversible
Anlagerung von Sauerstoff an Eisen-Porphyrin-Komplexe, die
schlieBlich zur Spaltung des Makrocyclus und zur Bildung
von Gallenfarbstoffen fithrt!”~ '), sowie die schwache Wech-
selwirkung des Porphyrin-n-Elektronensystems mit anderen
biologischen Redoxkatalysatoren, die moglicherweise beim
Elektronentransfer vom Chlorophyll auf das Oxidationsmittel
A (Abb. 1) eine Rolle spielen!*!).

Die spezifische Reaktivitdt des Porphyrinliganden wurde in
nahezu allen Fillen zuerst in biologischen Systemen nachge-
wiesen und erst spater in vitro demonstriert. Die erstaunliche
Tatsache, daB die Grundreaktionen des Porphyrinliganden
erst im letzten Jahrzehnt systematisch untersucht und weitge-
hend aufgekldrt wurden und z. B. dem Blick Hans Fischers
so lange Zeit entgehen konnten, ist durch die Uberlegenheit
der modernen spektroskopischen und elektrochemischen Me-
thoden zu erkliren, die erst jetzt eine sichere Unterscheidung
zwischen unspezifischer Destruktion und chemisch definierter,
einheitlicher Reaktion des Porphyrinliganden erlauben. Man
darf z. B. sicher sein, daB3 schon Hans Fischer die Bildung
vieler der braunen und braungriinen Radikale und-Oxygenie-
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rungsprodukte von Metall-Porphyrin-Komplexen beobachtet
hat, sie aber nach einem Blick durchs Handspektroskop ver-
warf.

Das Interesse an der Reaktionsfithigkeit des Porphyrinligan-
den ist nun aber nicht auf die biologischen Aspekte beschrinkt.
Ein einfaches Modell des Porphyrinrings, das schon 1949 vor-
geschlagen!'? und seitdem laufend verfeinert wurde™> '*1,
stilisiert das Grundgeriist dieses Tetrapyrrolfarbstoffs zu einem
cyclischen, ebenen Kohlenwasserstoff mit {8n-Elektronen, der
der Hiickel-Regel entsprechend besonders stabil sein und aro-
matischen Charakter aufweisen sollte. Da ins Zentrum dieses
konjugierten n-Elektronensystems viele verschiedenartige Me-
tall-lonen eingefiihrt werden konnen, deutet sich die Moglich-
keit an, die chemische Reaktivitit eines aromatischen Systems
durch Metallsubstitution in weiten Grenzen zu variieren und
die zugrundeliegenden Wechselwirkungen erstmals systema-
tisch zu untersuchen. Damit riickt die Chemie des Porphyrin-
liganden auch ins Blickfeld der allgemeinen organischen und
anorganischen Chemie jenseits von Aspekten der Naturstoff-
chemie.

2. Die Bildung des Porphyrin-Makrocyclus aus mono-
meren Pyrroleinheiten

Kiisters Strukturvorschlag (Abb. 2) des Himins!'3! von 1913
wurde zunichst weder von Willstitter noch von H. Fischer

H
COOH ............. “ .............
\CHI\ G / \ —CH CH,
CH, HC 01 Fe CH ;
CHZ—CH1—(I,—C\/< / —C— CH CH,
COOH e e (h_c//N \C (]:
e T~ =" \CH
H
[A1z]

Abb. 2. Kiisters Original-Struktur des Himins aus dem Jahre 1913 [i5].
Die Position einer Vinylgruppe ist nicht korrekt. alle anderen Strukturdaten
entsprechen den heute giiltigen Vorstellungen. Besonders interessant sind
die vorgeschlagenen Wechselwirkungen zwischen Axialliganden und Propion-
sdure-Seitenketten mit dem Porphinring, iber deren Bedeutung auch heute
noch nur spekuliert werden kann.

akzeptiert; der Beweggrund fiir ithre zogernde Haltung ist
leicht zu verstehen: es war kein Naturstoff vergleichbarer
RinggroBe bekannt, und die gezielte Synthese eines sechzehn-
gliedrigen Makrocyclus erschien auflerhalb der Reichweite
der damals bekannten Methoden. Tatsichlich ist eine ,geziel-
te* Synthese im Sinne einer speziellen RingschluBireaktion
aber nicht notig. Die einfache Kondensation von partiell oder
vollkommen a-unsubstituierten Pyrrolen wie (6), (8) und
( 10) fiihrt unter den verschiedensten Bedingungen in hohen
Ausbeuten zu Porphyrinanalogen, wobei es gleichgiiltig ist,
ob die Briicken im Primérprodukt gesittigt (Porphyrinogene,
Phlorine) oder ungesittigt (Porphyrine) sind.

Die meist primdr entstchenden Porphyrinogene wie z.B.
(9) werden durch Oxidationsmittel, z. B. Sauerstoff, quantita-
tiv zu Porphyrinen oxidiert. Erst auf dieser Oxidationsstufe
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N
H
(10)

(11) {21}

ist der Makrocyclus sdurestabil. Methylenbriicken hingegen
werden von Protonen leicht gespalten, was bei den Porphyrino-
genen zu Zersetzungen und Isomerisierungen fiihrt(22]

Diese iiberraschend einfache Losung des Problems der Synthe-
se des Porphyrinrings — die enzymgesteuerte Biosynthese ver-
lduft analog zur Reaktion (8)— (9)123-241 _ offenbart nun
zugleich das einfache Prinzip, das den Ringschluf} in hoher
Ausbeute bewirkt, nachdem eine lineare Tetramerisierung der
Pyrroleinheiten stattgefunden hat: erst vom Tetrameren an
kann ein spannungsfreier Makrocyclus durch intramolekulare
Kondensation gebildet werden, und diese Reaktion ist um
GroBenordnungen wahrscheinlicher als die Anlagerung eines
flinften Pyrrolringes. Der maximale Abstand der beiden Reak-

COOH COOH COOH COOH
cOoOoH COOH

—
18A

(12)
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tionszentren im Zwischenprodukt ( 12) betragt 18 A, der mitt-
fere Abstand T=8A (aus 72=217.Z!>%), wobei 1=t.4A und
Z =16 die mittleren Bindungslingen bzw. die Zahl der Ket-
tenglieder bedeuten); diese Werte entsprechen Konzentratio-
nen von 0.5 bzw. 4mol/1{2%. Dieser Konzentrationsbereich
wird von dem Tetrapyrromethan-Zwischenprodukt der in-vi-
tro- und in-vivo-Synthesen um viele Zehnerpotenzen unter-
schritten, weshalb das einfache statistische Argument aus-
reicht, um die Bildung des Makrocyclus zu erklidren. Keinerlei
besondere Matrix ist dafiir Vorbedingung.

Wichtigste Voraussetzung solcher Cyclisterung ist, dafl die
Aktivierungsenergie der intramolekularen Reaktion derjeni-
gen der bimolekularen Konkurrenzreaktion vergleichbar ist.
Diese Bedingung wird bei der Bildung der Porphyrinogene
erfiillt: die unsubstituierte x-Pyrrolstellung eines Pyrrome-
thans ist praktisch ebenso reaktiv wie die eines analogen,
unsubstituierten Pyrrols'?®L Die Tatsache, daB3 andere wichtige
Edukte von Polykondensationen in biologischen Systemen,
also z. B. Aminosiuren, Nucleinsiuren und Zuckerphosphate,
nur ein reaktives Ende besitzen, erklirt unter diesen Vorausset-
zungen, daB die spontane, nahezu quantitative Bildung von
Makrocyclen auf das Porphyrinogen-System beschrinkt
bleibt. AbschlieBend sei noch darauf hingewiesen, dafl bei
der Kondensation in saurer Losung B-unsubstituierte Pyrrol-
kohienstoffatome ebenfalls sehr reaktionsfahig sind, was zu
unspezifischen Kondensationen fiihrt. Das unsubstituierte
Porphin [vgl. (1)] ist daher nach der Methode von Siedel
[(3)—>1(5)], die bei den Octaalkylporphinen so erfolgreich
ist, nicht darstellbar, sondern wird am besten durch radikalisch
verlaufende Oligomerisierung und Ringschlufl syntheti-
siert!27],

3. Metall-Porphyrin-Komplexe und das [ 16 |Annulen-
diyl-Dianion

Der Porphin-Makrocyclus enthiilt elf konjugierte Doppelbin-
dungen, von denen jedoch nur neun bendtigt werden, um
ein durchkonjugiertes cyclisches Polyen zu bilden (Abb. 3a).

al ol

Abb. 3.a) Der ,iuBere” Konjugationsweg [ 51] der Metall-Porphin-K omplexe.
der formal der kiirzeste Konjugationsweg ist [vel. mit (13)]. Dabei werden
insgesamt vier «,B-Pyrrolbindungen (Pfeile) durchlaufen. die deutlich linger
sind als in einem entsprechenden aromatischen System. b) Der .innere"
Konjugationsweg [ 51] der Metall-Porphin-Komplexe. bei dem nur Bindungs-
lingen auftreten, die denen von vergleichbaren aromatischen Verbindungen
entsprechen [vgl. mit ( 14)]. Die cingetragenen Bindungslingen (in A) wurden
an Tetraphenylporphinatonickel gemessen [28].

Setzt man in einer ersten Niherung, etwa dem Grimmschen
Hydridverschiebungssatz folgend, die beiden beteiligten Stick-
stoffatome Methingruppen gleich, so lieBe sich Porphin durch
das Modell des [ 18]Annulens beschreiben. Nun zeigte aber
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die gut aufgeloste Rontgen-Strukturanalyse eines Porphinato-
nickel-Derivats!?®), daB alle Bindungen des inneren, dick ge-
zeichneten Ringes (Abb. 3b) gleich lang sind und denen von
aromatischen Verbindungen nahekommen (z.B. C—C
=1.395A, C—Npyrigin= 1.352 A)129,

Demgegeniiber entspricht die «,B-pyrrolische C—C-Bindung
inihrer Linge einer C—C-Einfachbindung in einem konjugier-
ten Polyen (z.B. CH,=CH—C=N= 1.44 A)12°.

Rein formal 148t sich dieser letzte Befund mit einer Elektronen-
verteilung fiir Metall-Porphin-Komplexe wie in (/4) besser
veranschaulichen als mit der {iblichen Schreibweise (/3). bei
der die D,,-Symmetrie des freien Porphins noch anklingt.
Beriicksichtigt man, wie im [ 18]Annulen-Modell der Abbil-
dung 3a, das duBere Konjugationssystem, so miiten. den
Ergebnissen der Rontgen-Strukturanalyse folgend, unter-
schiedliche Bindungslingen eingefiihrt werden. Ein eleganteres
Modell entsteht, wenn nur das innere, mit dem zentralen
Metall-Ion in Kontakt stehende Konjugationssystem, am be-
sten als [ 16]Annulendiyl-Dianion charakterisiert, in Betracht
gezogen wird (Abb. 3b). Die Stickstoffatome werden wieder
durch Methingruppen ersetzt, und zwei Elektronen des Metall-
Tons werden ebenfalls mit einbezogen.

Benzol

(13) (14)

Das Elektronenspektrum dieses Polyens liBt sich qualitativ
mit einem Modell deuten, bei dem allen 18 Elektronen ein
Molekiil-Bahndrehimpuls zugeordnet wird, der bildlich auf

+5

+b

+3

+2

N Rt

0 k

Abb. 4. Qualitatives Energieniveau-Schema des Porphinliganden mit den
zugehorigen Drehimpuls-Quantenzahlen. wie sic sich aus dem einfachsten
Freien-Elektron-Modell ergeben [ 12, 30]. Die eingezeichneten Pfeile entspre-
chen .erlaubten™ (—) und ,.verbotenen™ () Elektroneniibergingen niedrigster
Energie zwischen den entarteten AuBenorbitalen. Dieses naive Modell reicht
aus. um die wichtigsten physikalischen Eigenschaften des Porphinrings 2u
deuten.

eine Rotation um den Porphinring zuriickgefithrt werden
kann!'?!. Da Links- und Rechtsumlauf (positive und negative
Drehimpulsquantenzahlen) in Abwesenheit von magnetischen
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und elektrischen Feldern energiegleich sind, fiihrt dieses Postu-
lat bei von Null verschiedenem Drehimpuls zu einfach entarte-
ten Energieniveaus, und damit fiir unser einfaches Porphinmo-
dell zu dem in Abbildung 4 dargestellten qualitativen Energie-
diagramm.

Der Grundzustand weist eine abgeschlossene Schale ohne
resultierendes Drehimpulsmoment auf. Die angeregten Singu-
lettzustidnde hingegen, die durch die Pfeile angedeutet sind,
ergeben ein resultierendes Moment + 1, wenn der Elektronen-
tibergang zwischen Energieniveaus mit den entsprechenden
Quantenzahlen gleichen Vorzeichens stattfindet, oder +9,
wenn das Vorzeichen sich indert. Ersterer Ubergang ist nach
den Hundschen Regeln ,erlaubt™ und wurde der intensiven
kurzwelligen Soret-Bande der Porphyrine zugeordnet, letzterer
ist ,verboten™ und entspricht damit den zehnmal weniger
intensiven sichtbaren Banden (siche z. B. Spektrum a in Abb.
5).

300 480 500 600 700 800" 1050

ek Alomi—=

Abb. 5. Elektronenspektren des Octaiithylporphinatomagnesiums (Spektrum
a) und seines Einelektronenoxidations-Produkts. des n-Radikalkations {Spek-
trum b) [32].

Findet die Elektronenanregung nun statt, wihrend das Mole-
kiil sich in einem duBeren Magnetfeld Hy befindet, so wird
die Entartung der Energieniveaus teilweise aufgehoben, da
dieaus,.Links- und Rechtsumlauf der Elektronen™ resultieren-
den Magnetfelder mit dem duBeren Magnetfeld in unterschied-
liche Wechselwirkung treten (Zeeman-Effekt), wobei die Auf-
spaltung AE dem Bahndrehimpuls L proportional ist. Messun-
gen des Zeeman-Effekts an einem Porphinatozink-Derivat in
DMSO mit circular polarisiertem Licht ergaben fur die sicht-
bare 2-Bande ein Drehimpulsmoment von L=9.540.6 Einhei-
ten, fiir die Soret-Bande etwa 1.3 Einheitent®!. Damit hat
das extrem einfache und anschauliche Freie-Elektron-Modell
eine liberraschende Bestitigung gefunden; die jeweils einfache
Entartung der obersten besetzten und untersten unbesetzten
Energieniveaus erscheint ex perimentell gesichert. Die Deutung
des Zeeman-Effekts an Metall-Porphyrin-Komplexen ist in-
zwischen weiter verfeinert worden!*'!, die wesentlichen Konse-
quenzen sind davon jedoch nicht beriihrt.

Die Analogie des Porphyrinliganden zum [16]Annulendiyl-
Dianion kann seit kurzem auch durch einen Vergleich der
Elektronenspektren beider Verbindungen gestiitzt werden
(Abb. 6).

Sowohl die Spektren des Octaiithylporphinatomagnesiums!*?
und des [ 16]Annulendiyl-Dianions!** als auch diejenigen der
um ein Elektron drmeren n-Elektronensysteme sind nahezu
identisch. Ebenso sind die diamagnetischen Ringstrome, wie
sie sich aus magnetischen Resonanzmessungen ergeben, bei
beiden Makrocyclen sehr dhnlich®* %, Ein iiber diese einfa-
chen Analogieschliisse aus physikalischen Messungen hinaus-
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gehender Vergleich zwischen beiden Makrocyclen ist jedoch
vor allem aufgrund threr sehr unterschiedlichen Stabilitiit
wahrscheinlich nicht fruchtbar.

2»
o1t
300 00 500 600 700 860
[xT8) Alnm]—

Abb. 6. Elektronenspektren des [ 16]Annulendiyl-Dianions (Spektrum a) und
seines Einelektronenoxidations-Produkts, des n-Radikalanions (Spektrum b)
(nach [33]).

Aus den physikalischen Messungen ergibt sich eindeutig der
benzolihnliche Charakter der Porphyrinliganden, in dem Sin-
ne, daB die Bindungsldngen des inneren Konjugationssystems
nicht alternieren und daB die AuBenorbitale einfach entartet
sind. Erweiterte Hiickel-Modellrechnungen fithrten zum glei-
chen Ergebnis{t3- 4]

4. Zentrale Metall-Ionen

Die Chemie der zentralen Metall-lonen in Metall-Porphyrin-
Komplexen sei hier nur insoweit angedeutet, da3 die wichtig-
sten Wechselwirkungen zwischen Porphyrinligand und Metall-
lon klar werden. Von nahezu simtlichen Metallen — mit Aus-
nahme der Lanthanoiden und Actinoiden — ist inzwischen
die Fahigkeit zur Komplexbildung mit dem Porphyrinliganden
bekannt!33- 3¢l In allen bisher untersuchten Metallkomplexen
ist der Porphyrinligand planar; entscheidend ist die Abgabe
von o-Elektronen der vier Stickstoffatome an das zentrale
Metall-lon, was durchweg zur Stabilisierung formal relativ
hoher Oxidationsstufen fiihrt: die o-Elektronen des Porphy-
rinliganden neutralisieren die positive Ladung des Metall-lons
und besetzen die Metallorbitale, welche - und n-Bindungen
in der Porphyrinebene mit den vier Stickstoffatomen eingehen
konnen (vor allem s- und p-Orbitale bei den Hauptgruppenme-
tallen und die d,:-,.- und d,,-Orbitale bei den Ubergangsme-
tallen).

Die Wirkung einer starken, kovalenten o-Bindung in einem
planaren Ligandenfeld auf das Metall-Ion sei an einem Beispiel
kurz demonstriert. Porphinatosilber(t1)-Komplexe (ein d°-Sy-
stem mit einem ungepaarten Elektron im dy: - ,.-Orbital) lassen
sich mit Eisen(111)-Salzen zu stabilen, diamagnetischen Porphi-
natositber(i)-K omplexen oxidieren (ES*, =440mV. GKE)B37).
Diese Oxidationsstufe wurde sonst nur noch durch Persulfat-
oxidation eines wahrscheinlich ebenfalls planaren Guanidin-
Derivats erreicht!®8], wiihrend z. B. das Ag'//Ag'-Paar in Per-
chlorsdureein Aquivalenzpotential von +1.76 Voltaufweist'*®!
ein Potential, bei dem alle organischen Verbindungen zerstort
wiirden. Die extreme Stabilisierung der ungewhnlichen Ag""-
Oxidationsstufe (ein d®-System) ist ein gutes Indiz fiir die
extreme Elektronendonor-Kapazitiit des planaren Porphyrin-
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liganden. Die direkten Wechselwirkungen zwischen Metall-
Ion und Porphyrinligand durch n-Bindungen senkrecht zur
Porphyrinebene sind demgegeniiber vernachlissigbar gering.

5. n-Radikalkationen und n-Radikalanionen von Metall-
Porphyrin-Komplexen

Die einfachste Reaktion einer aromatischen Verbindung wie
(16) ist deren reversible Einelektronen-Oxidation oder -Re-
duktion zum Radikalkation (15) bzw. Radikalanion (/7).

_ee +u® -
CyoHe® == === C o

(15) (16) 117)

Dabei wird das Elektron aus dem energiereichsten besetzten
n-Orbital (=highest occupied molecular orbital, ,HOMO")
entfernt bzw. in das energiedrmste unbesetzte Orbital (=lowest
unoccupied molecular orbital, ,LUMO"} eingefiihrt. Diese
beiden Orbitale heiflen auch AuBlenorbitale. In alternierenden
aromatischen Molekiilen sind die Potentiale der Einelektro-
nen-Oxidation (-Reduktion) den Energiewerten des obersten
bindenden (untersten antibindenden) Orbitals proportional:
Jje energiereicher die AuBenorbitale sind, desto schwieriger
werden gleichermafen Oxidation und Reduktion. Triigt man
die Reduktionspotentiale einer Reihe von aromatischen Koh-
lenwasserstoffen gegen die Oxidationspotentiale auf, so erhéilt
man eine Gerade mit einem Anstieg von etwa — 1, was besagt.
dalB3 einem Anstieg im Oxidationspotential ein etwa gleicher
Anstieg im Reduktionspotential entspricht!*®! (Abb. 7). Da
die Energieeigenwerte der bindenden und antibindenden Au-
Benorbitale in alternierenden Kohlenwasserstoffen sich nur
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Abb. 7. Aquivalenzpotentiale der Einclektronen-Oxidation und -Reduktion
mehrerer alternierender. aromatischer Kohlenwasserstoffe [40]. Dic lineare
Beziehung beider Potentiale folgt aus den Befunden, dafl dic Redoxpotentiale
lineare Funktionen der Eigenwerts-Koeflizienten der Aullenorbitale sind. wel-
che auBlerdem symmetrisch zum nichtbindenden Encrgieniveau ( ) liegen
[40]. Die Differenz E$*, — E¥4 betriigt beim Tetracen. dem reaktivsten Glied
der Reihe, etwa 1.7 Volt und steigt beim Biphenyl auf etwa 3.6V an. (Es
sind nur die Geriiste der Molekiile cingezeichnet.)
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im Vorzeichen unterscheiden, ist dieses Verhalten zu erwar-
ten!*0l.

Metall-Porphyrin-Komplexe (/) bilden bei chemischer, pho-
tochemischer oder elektrochemischer Oxidation bzw. Reduk-
tion ebenfalls nt-Radikalkationen (19 )32 41-*% bzw nr-Radi-
kalanionen ( /8)14%*3_Die Titration von Octaithylporphina-
tomagnesium (), M=Mg, R'-R8=C,H;, mit FeCly in
methanolischer Losung fiihrt z. B. zu den in Abbildung 8
dargestellten Absorptionsinderungen. Durch paramagneti-

(18)

sche Resonanzmessungen an den gleichen Ldsungen konnte
gezeigt werden, dall das Produkt der Oxidation quantitativ
als Radikal vorliegt!*2!, Ahnliche Titrationen, bei denen auch
das Potential der Losung verfolgt wurde, ergaben, dal3 das
Aquivalenzpotential bei der Porphyrinoxidation stark vom
zentralen Metall-Ton abhiingt: je elektronegativer es ist, desto
mehr Elektronen ziecht es vom Porphyrinliganden ab und
desto schwieriger wird es, diesen zu oxidieren'®”-*!!. Bei stabil
zweiwertigen lonen wurde sogar ein linearer Zusammenhang
zwischen dem Einelek tronen-Oxidationspotential des Porphy-
rinliganden und der Elektronegativitiit des Metall-lons de-
monstriert (Abb. 9)l*!-+31

00>
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Abb. 8. Spektralphotometrische Verfolgung der chemischen Oxidation von
Octaithylporphinatomagnesium in Methanol mit FeCl,.

Bei hoherwertigen Tonen (z. B. A", Fe! etc.) werden solch
einfache Zusammenhinge nicht mehr beobachtet. Die Redox-
potentiale knnen meist nur polarographisch oder voltamme-
trisch gemessen werden, jedoch ergibt sich fiir fast alle unter-
suchten Metall-Porphyrin-Komplexe ebenfalls ein lincarer Zu-
sammenhang zwischen den Potentialen der Einelektronen-
Oxidation und -Reduktion des Porphyrinliganden (Abb.
10)[37.41].

Ein Vergleich der Geraden in den Abbildungen 7 und 10
zeigt sofort den charakteristischen Unterschied der zugrunde-
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Abb. 9. Aquivalenzpotentiale von fiinf Metallkomplexen des Octaiithylpor-
phins (o) und -chlorins (o) in Abhédngigkeit von der Elektronegativitit (EN) der
zweiwertigen zentralen Metali-lonen [45]. (Chlorin ist 1.2-Dihydroporphin.)
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Abb. 10. Aquivalenzpotentiale der Finclektronen-Oxidation und -Reduktion
des Octaiithylporphinliganden in seinen Metallkomplexen. Je schwerer der
Porphyrinligand in einem Komplex zu oxidieren ist. desto leichter ist er
zu reduzieren und umgcekehrt. Dieses Verhalten weist auf einen induktiven
Effekt der zentralen Metall-lonen, der eine gleichsinnige Verschicbung der
beiden AuBenorbitale des Porphyrins relativ zum nichtbindenden Energieni-
veau { ) bewirkt (vgl. Abb. 7).

liegenden Phinomene. Bei den K onjugationssystemen der Ab-
bildung 7 ist ein niedriges Oxidationspotential mit einem nied-
rigen Reduktionspotential gekoppelt, wihrend die Einfiihrung
von Metall-lonen in den Porphyrinliganden das Gegenteil
bewirkt: ein Metall-Ion mit geringer Tendenz, Elektronen
aus dem Porphyrinliganden abzuziehen (z. B. Mg"), aktiviert
diesen fiir eine Oxidation und desaktiviert ihn fiir eine Reduk-
tion!*?:37-#1 Das entsprechende Verhalten fiithrt bei stark
elektronenzichenden Metallen (z. B. Sn'Y) zu leichter Reduzier-
barkeit des Porphyrinliganden und auBergewodhnlicher Stabili-
tit gegeniiber Oxidationsmitteln!®). Die in Abbildung 10 de-
monstrierte RegelmiBigkeit der Redoxreaktionen von Metall-
Porphyrin-Komplexen ist ein guter Hinweis auf die dominie-
rende Rolle der starken induktiven Wirkung der zentralen
Metall-lonen auf das n-Elektronensystem des Porphyrinligan-
den und zeigt wiederum, daB d(xz.yz)-Wechselwirkungen kaum
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auftreten ; sonst wire der gleichartige Einflul von Hauptgrup-
penmetall- und Ubergangsmetall-lonen nicht zu verstehen'!
Die Werte der Oxidations- und Reduktionspotentiale schwan-
ken um etwa 1 Volt, die Differenz beider Potentiale ist fiir
jeden Metall-Porphyrin-Komplex jedoch nahezu konstant
(E¢*;—E¥9=225+0.15V). Es sollte hier auch erwiihnt wer-
den, daB} Berechnungen nach dem erweiterten Hiickel-Modell
diese Energiedifferenz ausgezeichnet wiedergeben (2.18eV),
aber die induktiven Effekte der zentralen Metall-Ionen dort
kaum in Erscheinung treten(*5!,

Abbildung 10 enthilt jedoch auch zwei sehr stark abweichende
Komplexe: Octadthylporphinatomangan und -molybdin. In
beiden Fillen steigt die Differenz der Potentiale auf etwa
2.8 Volt, und in beiden Fillen wird im Elektronenspektrum
eine aulergewshnliche Aufspaltung der Soret-Bande beobach-
tet!#7- 81 die beim Mn™ auf Wechselwirkungen der n-Elektro-
nen des Metalls und des Porphyrinliganden zuriickgefiihrt
wurden. Der SchiuB3, daBl diese Wechselwirkungen senkrecht
zur Porphyrinebene hier die Extrastabilisierung einer Oxida-
tionsstufe bewirken, liegt nahe, bedarf aber noch weiterer
experimenteller Stiitzung.

Abbildung 9 enthilt ebenfalls noch eine Information all-
gemeineren Interesses: das Konjugationssystem des Chloro-
phylls (2) mit einer reduzierten peripheren Doppelbindung
in einem Pyrrolring (Chlorine) hat in seinen Metallkomplexen
ein um etwa 300 mV niedrigeres Oxidationspotential als die
analogen Metall-Porphyrin-Komplexe!*®., Ebenso wurde
beim Ubergang vom Chiorophyll zum Bacteriochlorophyll,
das zwei reduzierte Pyrrolringe aufweist, ein Potentialabfall
um etwa 300mV beobachtet3?). Diese Tatsache steht wahr-
scheinlich in Relation zu den in-vivo-Beobachtungen, dal3
Magnesium-Porphyrin-K omplexe in Pflanzen bei Lichteinwir-
kung toxisch wirken und daB in der bakteriellen Photosynthese
wesentlich niedrigere Oxidationspotentiale erreicht werden als
inder pflanzlichen Photosynthese. Die leichtere Oxidierbarkeit
von Metall-Porphyrin-Komplexen mit zum Teil hydrierten
Pyrrolringen findet auch in theoretischen Modellrechnungen
eine qualitative Bestétigung: fiir das oberste bindende Orbital
wird in den Chlorinen und Bacteriochlorinen ein etwas hdherer
Energieeigenwert gefunden!*%),

Viele der Radikalanionen und -kationen wurden Kristallin
erhalten und ihre Elektronen- und EPR-Spektren im Detail
analysiert(#4- 30991 peuerdings liegt sogar die Rontgen-Struk-
turanalyse eines Radikalkations vor'®®. Ebenso wurden dia-
magnetische rn-Dikationen!**) und n-Dianionen!*?! erhalten.
Die bei weitem interessantesten Folgeprodukte der Porphyrin-
Redoxrea tionen sind aber die Phlorine, die Mauzerqli??: 321
und Woo: ward®3 %! unabhiingig voneinander vor etwa 15
Jahren en Jeckten.

6. Die I ydrierung des Porphyrinliganden

Bisher wurden das n-Elektronensystem des Porphyrinliganden
und die Stickstoff-Metall-Wechselwirkung in der Ebene jeweils
in threr Gesamtheit betrachtet. Im folgenden soll die relative
Reaktivitiit der Kohlenstoffzentren (Methinbriicken, - und
B-Stellungen der Pyrrolringe) diskutiert werden. wofiir sich
eine von Woodward'®*! erstmals formulierte Elektronenvertei-
lung (20) als Ausgangspunkt eignet. Setzt man voraus. dal
auch im makrocyclischen Konjugationssystem der Metall-Por-
phyrin-Komplexe die Pyrrolringe noch ein Eigenleben fiihren
- in der Weise, daf3 jeder von ihnen ein stabiles Elektronensex-
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tett anstrebt -- dann werden im neutralen Porphyrinliganden,
d. h. formal, wenn keine Elektronen vom Metall auf das Por-
phyrin {ibertragen werden und auch keine Redoxreaktion am
Porphyrin stattgefunden hat, die Methinbriicken positiviert
sein, und nucleophile Additionen sollten leicht méglich sein.
Werden dagegen Elektronen vom zentralen Metall-lon oder
durch Reduktion des Liganden eingefiihrt, so wird das aroma-
tische System der Pyrrolringe davon kaum beriihrt, aber die
Elektronendichte anden Methinbriicken sollte stark verdndert
werden. Zieht man die Elektronenverteilung ( 20 ) als qualitativ
richtig in Betracht, sollten die Pyrrolkohlenstoffatome dhnliche

e (20)

Reaktivitit wie im Pyrrol haben, d. h. vor allem elektrophilen
Substitutionen zuginglich sein, withrend die Methinbriicken-
Reaktivitidt in Porphyrin-Komplexen mit verschiedenartigen
Metallen die Vielfdltigkeit widerspiegeln sollte, die man bei
diesen K omplexen ihrem variablen Redoxverhalten nach (Abb.
10) erwarten kann.

Theorie und Experiment ergeben nun qualitativ iibereinstim-
mend, daBl nucleophile, elektrophile und radikalische Addi-
tionsreaktionen am Porphyrinliganden durchweg an den Me-
thinbriicken beginnen. Bei dem theoretischen Modell nach
Fukui werden die Koeffizienten der AuBenorbitale als Mal3
fiir die relative Reaktivitiit der einzelnen Zentren eines Mole-
kiils verwendet: fiir deren Berechnung am Porphyrin legte
man das Niherungsverfahren von Pariser, Parr und Pople
zugrunde. Es ergaben sich jeweils fiir beide AuBenorbitale
maximale Besetzungszahlen an den Methinbriicken!®?!. Die
chemische Evidenz fiir die besondere Reaktivitidt der Methin-
briicken besteht vor allem aus dem allgemeinen Befund, daf3
der primiire Angriff von Oxidations- und Reduktionsmitteln
sowie nucleophilen Agentien meist dort erfolgt und dal3 auch
clektrophile Substitutionen dort durchgefiihrt werden konnen,
wenn die Positivierung der Briickenatome in (20) durch die

L

(23) (24)

RS

Einfiihrung eines zentralen Metall-Ions gemildert wird. Im
folgenden sollen die wichtigsten Hydrierungsreaktionen am
Porphyrinliganden besprochen werden.
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Elektrochemische Reduktion3! oder Reaktion mit aromati-
schen n-Anionen, z. B. Natrium-diphenylketyl und Natrium-
anthracenid'?, {iberfiilhren Metall-Porphyrin-Komplexe in
aprotonischen Losungsmitteln je nach Redoxpotential reversi-
belin ihre t-Mono- ( 18 ) oder n-Dianionen ( 22 ) mit charakte-
ristischen Absorptionsspektren (Abb. 11). Protonierung, z. B.
mit Methanol, fiihrt sofort zur Ausbildung einer neuen, intensi-
ven Absorptionsbande nahe 800 nm (Abb. [ 1), die die Protonie-
rung einer Methinbriicke anzeigt [( 21 ). (23 )]. Bei einer Reoxi-
dation des Liganden werden die Protonen der .Phlorine”
(21)und (23 ) sofort wieder freigesetzt, und das Ausgangspor-
phyrin bildet sich zuriick.

500 600 700 800 900

(a1l Alnm)——

1000

Abb. 1i. Langwelliger Teil der Spektren von Tetraphenylporphinatozink
(1).RLR*R.R =C,Hs. R%Z R . R*. R¥=H, M=Zn(....). scinem n-Radi-
kalanion [Typ (18)]( - ). n-Dianion [Typ (22)]( - -- -} und Phlorin-Radi-
kalanion [Typ (23)] ( ). Die Spektren des Ausgangskomplexes und des
Dianions sind iiberraschend dhnlich, das Radikalanion ¢ 18) zeigt die typisch
breitec Radikalbande mit langwelligen Maxima, und dic intensive Phlorinbande
nahe 800nm ist typisch fur Tetrapyrrolfarbstoff-Mctallkomplexe. bet denen
vier Pyrroleinheiten tiber drei Methinbriicken verbunden sind.

Gleichartige Phlorine bilden sich auch bei der photochemi-
schen Reduktion von Porphyrinen und ihren Metallkomple-
xen!22-3¥_konnen allerdings nicht immer nachgewiesen wer-
den, da Metall-Phlorin-K omplexe leicht zu Porphodimethenen
( 24 ) mit Hauptabsorptionen nahe 500 nm weiterreduziert wer-
denl3°L

Die Reversibilitit der Wasserstoffanlagerung an die Methin-
briicken ist auch in einem cyclischen Prozel demonstriert
worden!>7), der in seinen Grundziigen dem Photosynthese-
Schema der Abbildung 1 dhnlich ist: eine Mischung aus einem
Phlorin und einem Porphyrin in Glycerin konproportioniert
bei Bestrahlung zu zwei Porphyrin-Radikalanionen, die in
einer relativ langsamen Dunkelreaktion zu den Ausgangsstof-
fen zuriickreagieren (Abb. {2).

Dieser Cyclus kann mehrfach wiederholt werden. Anstelle
der formulierten Disproportionierung der gebildeten Radi-
kalanionen ist auch eine analoge Reaktion mit anderen Mole-
kiilen ohne weiteres vorstellbar, bei der ein schwaches Oxida-
tionsmittel die Oxidation zum Ausgangsporphyrin iiberneh-
men und ein schwaches Reduktionsmittel zur Bildung des
Phlorins fiihren wiirde. Damit wiiren die beiden Reaktionspart-
ner des Porphyrinradikals in andere Oxidationszustinde iiber-
flihrt worden, ohne daB sich dic Zusammensetzung des Por-
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Abb. 12. Bestrahlung iiquimolekularer Mengen eines Phlorins (PorH,) und
eines Porphyrins (Por) in Glycerin fiihrt zu einer Konproportionierung zu
zwei Porphyrin-Radikalanionen, die in einer Dunkelreaktion zu den Aus-
gangsstoffen disproportionieren (vgl. Abb. 1). Der Doppelpfeil links deutet
an, daB die Radikalanionen andere Redoxsysteme oxidieren oder reduzieren
konnen.

phyrin-Redoxkreislaufs geiindert hitte, und Lichtenergie wire
in chemische Energie umgewandelt worden. Die Demonstra-
tion dieser Reaktion steht noch aus.

Reduziert man Porphyrine iiber die Stufe der Phlorine hinaus,
so erhilt man in Gegenwart von Protonen zunichst Porphodi-

"‘methene ( 24 ), die ebenso wie die Phlorine sehr luftempfindlich

sind und leicht zu Porphyrinen zuriickreagieren. Setzt man
der Losung jedoch Methyljodid anstelle protonierter Losungs-
mittel zu, so werden in einer ,reduzierenden Methylierung”
dierelativ stabilen »,y-Dimethyl-porphodimethene ( 25 } erhal-
ten.

Buchler zeigte, dal} die Ausbeute an (25 ) stark von der Natur
des zentralen Metall-Ions abhiingt!*®]. Dabei sind die Ausbeu-
ten bei wenig clektronegativen Metall-lonen, bei denen der
Porphyrinligand selbst relativ elektronenreich ist, im allgemei-
nen grofler als bei stark elektronenziehenden Metall-lonen.
Auf der Oxidationsstufe des Porphyrindiyl-n-Dianions (22)
146t sich also die Nucleophilie der Methingruppen durch ver-
schiedenartige Metall-Ionen stark variieren. ohne daf} sich
der Angriffsort dicser Additionsreaktion dndert. Dieser Befund
steht in Einklang mit dem am Anfang dieses Abschnitts disku-
tierten Modell. Die Tatsache, daB bei der Reduktion von
Phlorinen zuniichst ausschlieBlich die gegeniiberliegende Me-
thinbriicke angegriffen wird, kann mit den Ergebnissen von
Modellberechnungen!®3korreliert werden: die berechnete La-
dungsdichte (1.09) ist dort viel groBer als an den benachbarten
Briicken (0.92).

SchlieBlich lassen sich Porphyrine zu farblosen Porphyrinoge-
nen, z.B. (4) und (9). reduzieren'**. bei denen alle vier
Methinbriicken hydriert sind und die keine stabilen Metall-
komplexe mehr bilden. Diese Reduktion ist durch Oxidations-
mittel, z. B. Sauerstoff, noch vollkommen umkehrbar. Noch
weitergehende katalytische Hydrierung fithrt zu Additions-
reaktionen an den x-Pyrrolkohlenstoffatomen und sofort fol-
gender irreversibler Offnung des Porphyrin-Makrocyclus!®".
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Damit bestétigen alle Hydrierungsversuche an Porphyrinen
und ihren Metallkomplexen das anfangs postulierte Modell:
die Methinbriicken gehen leicht Additionsreaktionen ein, die
Pyrrolringe reagieren nicht. Nun ist die Hydrierung von f,p-
pyrrolischen Doppelbindungen in Porphyrinen von besonde-
rem pridparativen Interesse im Hinblick auf die Synthese von
Derivaten des Chlorophylls (2). Sie gelingt, wenn in stark
alkalischer Losung sterisch gehinderte Wasserstoffiibertriger
eingesetzt werden (z.B. Diimin mit KOH!'"**! oder K,CO,®'L
Isoamylalkohol mit Natrium!®?)) oder mit Hilfe besonderer
intramolekularer Umlagerungen®*, die hier nicht besprochen
werden sollen. Diese und andere priparative Aspekte der
Porphyrinchemie ebenso wie die verwandten Reaktionen der
Chlorine und Corrin-Derivate wurden kiirzlich von Inhof-
Sfen'®3Vund Smith!®*! referiert.

In einem Fall jedoch wurde auch in neutraler Losung die

direkte Umlagerung eines Metall-Phlorin- in ein Metall-Chlo-
rin-Derivat beobachtet : Porphinatozinn(iv)-Derivate 126 ) bil-

den bei Bestrahlung zunéchst Phlorine (27 ), die sich relativ
rasch und fast quantitativ in Chlorine ( 28 ) umlagern!®®), ohne
dafB3 Porphodimethene (24 ) auftreten.

Diese Reaktion trat auller beim nahe verwandten Porphinato-
germanium(1v) bei keinem anderen von 20 eingesetzten Metall-
Porphyrin-Komplexen auf!®3!. Offensichtlich polarisiert das
stark elektronenzichende Sn'Y den Porphyrinliganden so stark,
daf} auch die B-Pyrrolkohlenstoffatome partiell elektropositi-
ven Charakter bekommen und damit leichter reduzierbar wer-
den. Die rontgenographisch nachgewiesene Aufweitung der
B.B"-pyrrolischen Bindung (Porphinatonickel: 1.350 A, Porphi-
natozinn(1v): 1.379) steht damit in Einklang(28). Kiirzlich wur-
de auch gezeigt, daf} sich Chlorine und Phlorine in stark basi-
scher Losung bei erhghter Temperatur ins Gleichgewicht
setzen''°!) Ein ausfiihrlicher Ubersichtsartikel iiber anorga-
nische, organische und biologische Arbeiten zur reversiblen
Redoxchemie der Metall-Porphyrin-Komplexe erscheint in

Kiirzel103),

7. Reaktionen des Porphyrinliganden mit Sauerstoff

Der Eisen-Porphyrin-Chromophor des Himoglobins und an-
derer Himproteine wird nach dem biologischen Abbau des
Proteinanteils nicht als solcher ausgeschieden, sondern oxida-
tiv zu Biliverdin (33 ) abgebaut, das dann zu den bekannten
Gallenfarbstoffen der Faeces und des Urins reduziert
wird!® 231 Die primiire Bildung des Biliverdins verlduft ver-
mutlich in zwei Schritten: zundchst hydroxyliert ein Cyto-
chrom-Enzym (P450) die x-Methinbriicke des Hims (29 ) zum
Hydroxyhdm (30 ), das sich unter Siureabspaltung mit dem
analogen Oxophlorin (31 ) ins Gleichgewicht setzt. Letzteres
addiert dann in einem moglicherweise nichtenzymatischen
Schritt ein Sauerstoffmolekiil an die beiden benachbarten a-
Pyrrolstellungen zu ( 32 ), was dhnlich wie bei der Hydrierung
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dieser Positionen sofort zur Offnung des Porphyrin-Makrocy-
clus und auBlerdem zur Abspaltung eines Molekiils Kohlen-
monoxid'®® ¢71 und des zentralen Eisen-lons fithrt!! %),

Das primidre Auftreten der enzymatischen Reaktion
(29) — (30 ) wurde unabhingig voneinander von zwei Arbeits-
gruppen durch unterschiedliche Experimente wahrscheinlich
gemacht. Schiid et al.'®? demonstrierten durch gezielte Inhibie-
rungsversuche beider Himoxidation durch Leberhomogenisa-
te und Sauerstoff, daB3 ein P 450-Cytochrom daran beteiligt
ist, von dem man weil3, daf} es, wahrscheinlich ausschlief3lich,
Hydroxylierungen mit molekularem Sauerstoff katalysiert.
Kenner et al.'% synthetisierten B-Hydroxy-meso-him und
konnten zeigen, dafl nur das ,,natiirliche” x-Isomere von Leber-
homogenisaten zu Biliverdin abgebaut wurde. Die zweite
Reaktion, (3] ) — (32),ist bisher hypothetisch geblieben, deckt
sich aber mit dem derzeitigen Wissen liber die spezifische
Reaktivitit des Porphyrinliganden und erklirt aulerdem
zwanglos die physiologische, eindeutig nachgewiesene Abspal-

(28)

tung von Kohlenmonoxid!®”-®¥} so daBl man ihr ebenfalls
eine hohe Wahrscheinlichkeit zusprechen kann.
Hydroxyporphyrine kénnen in brauchbaren Ausbeuten durch
Oxidation von Porphyrinen wie (36 ) oder Metall-Porphyrin-
Komplexen!®3 ®81 mit Wasserstoffperoxid dargestellt werden.
Die Methode der Wahl ist jedoch die Oxidation von Por-
phyrinen mit Thallium(ur)-Salzen, die nahezu quantitative
Ausbeuten liefert!¢°.

7 oH
P450 o
(29) o X 130
R R R R
-y®
-x©

(31)

R = CH,~CH, ~COOH
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Hydroxyporphyrine (37a) liegen in neutraler Lésung wahr-
scheinlich in der tautomeren Form der Oxophlorine (37)
vor, was vor allem aus einem anomalen Absorptionsspek trum
(Abb.13) und einer starken IR-Absorption nahe 1600cm ™! ge-
schlossen wurde!”®: 7#1, Protonierung, Deprotonierung und Me-
tallkomplexbildung fiihren zu porphyrindhnlichen Spektren;
auf dieser Grundlage wurden z.B. die Gleichgewichte
(37)==(34).(34)=(35)und (30 )==( 31 ) formuliert. Die leich-
te Uberfiihrbarkeit von Porphyrin- in Phlorinstrukturen und
umgekehrt wird hier also genauso beobachtet wie bei den
wechten™ Phlorinen, dic durch Hydrierung entstehen, und ist
ein gutes Indiz dafiir, daB zwischen dem makrocyclischen,
waromatischen™ Konjugationssystem der Porphyrine und dem
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Abb. 13. Spektralphotometrische Titration des Octaiithyl-oxophlorin-Kations
(34). R' = R® = C,H,. in Chloroform zum Porphyrin-Dikation (35, [70].
Diese Titration ist einer der Hinweise auf die leichte, reversible Uberfiihrbar-
keit des Porphyrin-Konjugationssystems in das der Phlorine (vgl. Abb. 5
und 11). Der linke Teil der Abbildung wurde in einer t mm-Zelle, der rechte
in einer 10 mm-Zelle aufgenommen.

polyeniihnlichen der Phlorine nur geringfiigige Energieunter-
schiede bestehen.
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Neutrale Oxophlorine (37) konnen sehr leicht zu stabilen
n-Radikalen (38 ) oxidiert werden!"!: das Aquivalenzpotential
von (37),R! —=R®=C,H,, liegt mit —50mV (GKE) um rund
700mV niedriger als das des Octadthylporphins selbst. Die
Befunde lassen sich wahrscheinlich wie folgt verallgemeinern:
Phlorine und Oxophlorine werden leichter oxidiert und redu-
ziert als die analogen Porphine. Die Resonanzstabilisierungs-
Energie beider Systeme ist etwa gleich.

Ergiinzend hierzu mull noch erwihnt werden, da3 Phlorin-Ra-
dikale [z B. (21), {38)] sehr viel weniger stabil gegeniiber
irreversiblen Additionsreaktionen sind als die Metall-Porphin-
Radikale [z.B. (18), (19)]. So reagiert z. B. das Oxophlorin-
Radikal ( 38) mit molekularem Sauerstoff schnell und nahezu
quantitativ zum chinondhnlichen «.y-Dioxoporphodimethen
(39), welche Reaktion wieder in vollkommener Analogie zu
den Ergebnissen der Hydrierung von (21) zu (24 ) steht. wobei
allerdings der Einflul von zentralen Metall-lonen auf die
Sauerstoffanlagerung noch nicht untersucht wurde.

Eine Reihe photochemischer Reaktionen des Oxophlorin-
Radikals (38a) wurden kiirzlich aufgefunden. Sie fithren u. a.
in sehr guten Ausbeuten zu einem Oxa-porphyrin (33d)/. das
leicht reversibel in ein Biliverdin (38¢) umgewandelt werden
kann('°2l Die Reaktionsfolge (38a) — (38¢) ist eine sehr
plausible Alternative zu (3/) — (33). wobei an die Stelle des
Singulettsauerstoffs der Photooxygenierung des Zinkkom-
plexes (38a) beim Him das Peroxid-Anion aus Oxyhiimoglo-
bin treten konnte.

Die Oxidation eines Porphyrins unter drastischen Bedingun-
gen fiihrt primir, bevor der Makrocyclus abgebaut wird, zur
Reaktion aller vier Methinbriicken, ohne daB die Pyrrolringe
angegriffen werden. Die Umsetzung von Porphyrinen mit Blei-
dioxid ergibt in nahezu quantitativer Ausbeute die stabilen,
gut kristallisierenden Xanthoporphyrinogene (40) (xanthos
= gelb)l "2 73 diese Reaktion ist der Porphyrinogenbildung bei
der Hydrierung von Porphyrinen analog und demonstriert
wieder die besondere Stabilitit der Pyrroleinheiten.
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Die Reaktion verlduft jedoch voltkommen anders, wenn das
Ausgangsporphyrin Vinylgruppen als Substituenten enthilt,
wie z. B. Protoporphyrin. Die Reaktion dieser ungesittigten
Seitenketten mit Bleidioxid fiihrt zu einer irreversiblen, undefi-
nierten Zerstdrung des Makrocyclus. Xanthoporphyrinogene
liefern mit Reduktionsmitteln, z. B. Natriumamalgam, in guter
Ausbeute die Ausgangsporphyrine zuriick, d. h. auch die oxida-
tive Porphyrinogenbildung ist reversibel.

Neben der Bildung von Oxophlorinen (37) aus Porphyrinen
(36) ist noch eine zweite Reaktionsweise des Porphyrinligan-
den mit Sauerstoff beobachtet worden: bestrahlt man Metall-
Porphyrin-K omplexe mit niedrigem Porphyrinligand-Oxida-
tionspotential (z. B. Octaiithylporphinatomagnesium) unter
Luftzufuhr in benzolischer Lésung mit sichtbarem Licht, so
beobachtet man spektroskopisch die quantitative Umwand-
lung des Porphyrinliganden in einen Chromophor mit einer
intensiven Absorptionsbande oberhalb800nm(Abb. 14)7>~7#

£x107% —

= -

Abb. 14. Spektralphotometrische Verfolgung der Reaktion (41)—(43), wic
sic bei der Bestrahlung von Octaithylporphinatomagnesium in Benzol unter
Luftzufuhr ablduft [75 77].

Diese Reaktion verlduft vollkommen einheitlich. und es
treten keine Zwischenprodukte mit Lebensdauern von iiber
10s auf. Die Quantenausbeute ist von der Groéflenordnung
1073 in der zugrundeliegenden Reaktion bildet sich ein offen-
kettiger, extrem hydrolyseempfindlicher Magnesium-Formyl-
biliverdin-Komplex (43) iiber die vermutliche Stufe eines
kurzlebigen Peroxids, etwa (42)U77- 781,

Wie oben schon angedeutet, 1d8t sich diese Reaktion nur
durchfithren, wenn der Porphyrinligand ein niedriges Oxida-
tionspotential aufweist, d. h. eine moglichst hohe negative Par-
tialladung tridgt. Dieser Befund ist ein hervorragendes Beispiel
fiir eine allgemeine GesetzmiiBigkeit der Reaktivitiit des Por-
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(38, (38e)

phyrinliganden in seinen Metallkomplexen: Chelate mit nied-
rigem Potential in der oben beschriebenen Einelektronen-Oxi-
dation reagieren leicht mit molekularem Sauerstoff, sind aber

R? R3 R O R?
Rl n4 Rl R4
PbO:
6 —_—
(36) (CHCI,/HOAC) o O (40
R® RS RS RS
R? R¢ R? O RS
R po.oft
XX N_R R g R
hu/0-
AR R R
R R
(42)
N-R
R = C3H;,

sehr schwer zu hydrieren (extremes Beispiel: Magnesium-Por-
phyrin-Komplexe). Umgekehrt reagieren Metall-Porphyrin-
Komplexe mit hohem Porphyrinliganden-Oxidationspotential
nicht mit Sauerstoff und in extremen Fillen z. B. auch nicht
mit elementarem Brom, lassen sich aber sehr leicht hydrieren
(am ausgeprigtesten bei Zinn(1v)-Porphyrin-Komplexen)®3.,
Zwischen den Extremen liegt eine dichte Folge von Metall-Por-
phyrin-Komplexen abgestufter Reaktivitidt entsprechend Ab-
bildung 10.

Qualitativ gleichartige Zusammenhidnge zwischen Reaktivitit
und Redoxpotentialen wurden auch fiir die protonierten Por-
phyrine (44 ) und die deprotonierten Porphyrine (45) gefun-
den; z. B. lassen sich die Kationen (44) photochemisch leicht
zu Phlorinen'??'und Porphodimethenen!??: 7T hydrieren, wih-
rend Anionen vom Typ (45) sich quantitativ analog zu
(41) — (43) oxygenieren lassen!®® 811 wobei allerdings in der
stark alkalischen Losung, die zur Bildung von (45 ) notwendig
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ist, sofort solvolytische Folgereaktionen auftreten. Ebenso be-
einflussen Substituenten an den Methinbriicken oder den f-
pyrrolischen Kohlenstoffatomen Reaktivitidt und Redoxpoten-
tiale. Die Substitutionen eines Methinprotons durch eine Ni-
trilgruppe erhoht z. B. das Oxidationspotential des Porphyrin-
liganden um rund 250 mV182],

8. Der Polyencharakter von Phlorinen

Die physikalischen und chemischen Eigenschaften der Phlori-
ne lassen sich auf dhnliche Weise anschaulich rationalisieren
wie dies fiir diec Porphyrine in Abschnitt 3 geschehen ist.
Wurden bei den Porphyrinen einfach entartete Aullenorbitale
fiir deren aromatenihnliches Verhalten (Elektronenspektrum,
magnetischer Ringstrom, Bildung stabiler Radikale etc.) ver-
antwortlich gemacht, so weisen die bisher bekannten Eigen-
schaften der Phlorine (keine um GroBenordnungen unter-
schiedlich intensiven Banden im Elektronenspektrum; kein
Ringstromeffekt: wenig stabile Radikale, die zu irreversiblen
Additionsreaktionen neigen) auf deren Polyencharakter hin.
Ahnlich verhalten sich die Metallkomplexe des Biliver-
dins!”7-811

Ahnliche Ubergiinge finden sich beim Benzol und seinen Deri-
vaten (Wheland- und Meisenheimer-Komplexe), nur lassen
sich dort die polyen-analogen Anlagerungsverbindungen oft
nur unter extremen Bedingungen (Abfangen bei tiefen Tempe-
raturen, Supersduren etc.) studieren, wiahrend Phlorine leicht
zugéinglich sind.

Nach der Einfiihrung der zentralen Metall-Ionen z. B. in die
Oxo-phlorine (37 ) sollte sich auch der EinfluBl induk tiver Effek-
te auf die Stabilitit des makrocyclischen benzolidhnlichen Kon-
jugationssystems untersuchen lassen. Derartige Untersuchun-
gen der Porphyrin-Phlorin-Gleichgewichte stchen heute erst
inden Anfidngen, vor allem weil die Eigenschaften der Phlorine
und ihrer Metall-Derivate erst bruchstiickhaft bekannt sind,
und gehoren zu den faszinierenden Aspekten der Metall-Por-
phin-Chemie.

9. Sonstige elektrophile und nucleophile Reaktionen am
Porphyrinliganden

Die fiir reversible und irreversible Redoxreaktionen des Por-
phyrinliganden entworfenen Reaktionsmuster gelten auch fiir
andere chemische Reaktionen: positivierte Porphyrinliganden,
z. B. das Dikation (46), gehen leicht nucleophile Reaktionen
ein, z. B (46 )=x(47 )4, wiithrend Metall-Porphyrin-Komple-
xe mit partiell negativ geladenem Porphyrinliganden, z.B.
(48 ). eher mit elektrophilen Agentien reagieren. In elektrophi-
len Substitutionen, z. B. der Vilsmeier-Formylierung, haben
sich Kupfer- und Nickelporphyrine als optimale Metallkom-
plexe herausgestelit, da der Porphyrinligand geniigend negati-
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ve Partialladung trégt, um die inhidrente Positivierung der
Methinbriicken zu kompensieren [s. ( 20)]. die Metallkomple-
xc aber auch sdurestabil genug sind, um die Bedingungen
elektrophiler Substitutionen (meist stark saure Losungen) zu
liberstehen, was z. B. beim an sich noch reaktionsfihigeren
Magnesium- oder Zink-Porphyrin-Komplex nicht der Fall
wire. Erwartungsgemif wird z. B. Deuteroporphyrinato-kup-
fer(i)-dimethylester (48) etwa mit gleicher Wahrscheinlich-
keit an den Methinbriicken [z.B. (49)] und am pB-Pyrrol-
kohlenstoffatom formyliert[z. B. (50)]"®31. Viele andere elek tro-
phile Substitutionen am Porphyrinring verlaufen mit schr gu-
ten Ausbeuten, z. B. Nitrierung®* und Chlorierung!®3!, jedoch
wiirde die Diskussion dieser Reaktionen keine neuen Gesichts-
punkte ergeben.

+ClCOSH
S R

CHy

00
AcNH  COOCH, AcNH

co COOCH,4
(46) CH, (47)

53 T

+ 2 Isomere

(49 (30,

£OCL,, DFA
(Vllsmewr\
R R

(48)

R = CHy-CH,-COOCH,

Magnesium als zentrales Metall-lon bewirkt, wie in Abschnitt
5 gezeigt wurde, die leichte Oxidierbarkeit des Porphyrinligan-
den zum Radikalkation, und diese spezifische Reaktivitdt wird
wahrscheinlich auch bei der Biosynthese des Chlorophylls
ausgenutzt. Kenner et al.[®°! konnten zeigen, daf3 der Magne-

J /( H;0H
K»C'Ox
o CH,O0

COZCH3 COZCHS COZCH3 C02(1{3
(51) (52)

(53)

COOCH;
CooH

siumkomplex des 6-B-Ketopropionsdureesters (5/) sich zu
einem Protochlorophyll-Analogon (52) cyclisieren 1dB8t. wenn
(51) in Methanol in Anwesenheit von Kaliumcarbonat mit
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Jod zum n-Radikalkation oxidiert wird. Andere Reaktionsbe-
dingungen fiihrten nicht zu derartigen Substitutionen; der
SchluB liegt nahe, daf3 auch die in-vivo-Synthese des Carbocy-
clus im Protochlorophyllid (53) dhnlich verlduft.

Ein weiterer Aspekt der Metall-Porphyrin-Chemie ist die Ten-
denz des Metall-lons, Stérungen des quadratisch-planaren
Ligandenfeldes zu beseitigen. Dieser Effekt spielt sicher eine
Rolle bei den Reaktionen von Metall-Phlorin-Komplexen
(21), die leicht zy Porphodimethenen (24) weiterreagieren,
deren Ligandenfeld dem der Porphyrine dhnlich ist, und wurde
von Grigg'®* kiirzlich fiir die extreme katalytische Wirksam-
keit von Kupfer- oder Zink-Ionen bei der Ringkontraktion
(54)— (55) verantwortlich gemacht.

CuX® oder
%n®

(55)

Weitere Reaktionen des Porphyrinliganden sind ausfiihrlich
inden Ubersichtsartikeln von Inhoffen'®3und Smith'®* behan-
delt worden.

10. n-Komplexe mit Metall-Porphyrin-Komplexen

Metall-Porphyrin-Komplexe bilden definierte n-Komplexe
mit anderen aromatischen Molekiilen oder Eigenassoziate,
die zum Teil iiberraschende Eigenschaften haben. Auch dieser
Reaktionstyp der Assoziation ist fiir die biologische Aktivitit
der Metall-Porphyrin-Komplexe von Bedeutung, da der Elek-
tronen- und Energietransport in Redoxketten und lichtansam-
melnden Aggregaten wahrscheinlich mit derartigen Wechsel-
wirkungen zusammenhéngt. So 146t sich z. B. die Photosynthe-
sereaktion des Cyclus der Abbildung ! auch mit einem lichtin-
duzierten Ladungsiibergang (Charge transfer) der Form

ChiA 2 i@ A2

symbolisieren, wobei die Riickreaktion dann durch dic Oxida-
tion des Elektronenacceptorradikals A® durch ein schwaches
Oxidationsmittel und die Reduktion des Chlorophyll-Radikal-
kations Chl? durch ein schwaches Reduktionsmittel eintrite.
Molekiilverbindungen der Porphyrine sind von H. Fischer!®’!
sowie Mauzerall®®®! systematisch untersucht worden ; im allge-
meinen wurden die bei Aromaten Ublichen 1:1- oder 1:2-
Komplexe mit Nitrophenolen, Nicotinsdure usw. sowohl! in
Losung als auch in kristalliner Phase nachgewiesen. Die spek-
troskopischen Effekte der Komplexbildung bestehen meist
aus relativ geringfiigigen Verschiebungen der Absorptionsma-
xima verbunden mit Bandenverbreiterungen!®®, die iihnlich
auch bei der Eigenassoziation z.B. von Chlorophyll!®”? auftre-
ten.

Verschiebungen der Methinprotonen-NMR-Signale wurden
ebenfalls zur detaillierten Aufklirung der Struktur von Chloro-
phyll-Assoziaten in Lésung herangezogen'®” und die Anlage-
rung des Magnesium-Ions an die Carbonylgruppe des Carbo-
cyclus eines benachbarten Molekiils wahrscheinlich gemacht.
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Im folgenden soll kurz auf drei auBergewdhnliche Molekiilag-
gregate von Metall-Porphyrin-Komplexen eingegangen wer-
den. So fand B. K¢!®%1, daf3 Protochlorophyllid (53 ) in unpola-
ren Losungsmitteln ein Assoziat bildet, dessen langwellige
Absorptionsbande um fast 20 nm gegeniiber der des Monome-
ren verschoben und dessen Soret-Bande gespalten und stark
verbreitert ist (Abb. 15). Dieses Spektrum entspricht genau

0 400 500 600 700
Alnm)——

Abb. 15, Das Spektrum | des Protochlorophyllids (53) zeigt in unpolaren
Lésungsmitteln cin Maximum bei 650 nm und einc gespaltenc Soret-Bande
im nahen UV. Zusatz von Methanol spaltet das zugrundeliegende Assoziat,
und Spektrum 3 mit einer intensiven, scharfen UV-Absorption taucht aul,
welches monomerem ( 53 ) entspricht. Gleichartige spektroskopische Verinde-
rungen des Protochlorophyllids (53} werden auch in vivo in etiolierten Pflan-
zen beobachtet. Spektrum 2 entspricht einer teilweisen Dimerisicrung. und die
Ausbildung eines isosbestischen Punktes deutet an. dafl die Assoziations-
reaktion einheitlich verlduft.

dem des ,,aktiven™ Protochlorophyllids in etiolierten Pflanzen,
welches im Licht sofort zu Chlorophyll hydriert wird. Das
Spektrum des monomeren Protochlorophyllids hingegen
stimmt mit dem des inaktiven, nicht reduzierbaren Protochlo-
rophyllids der Pflanzen iiberein. Dieses in-vitro-Experiment
gibt damit einen Hinweis darauf, daB in der Pflanze das Pro-
tochlorophyllid zunichst an eine hydrophobe Matrix, wahr-
scheinlich ¢in Protein®*!, gebunden wird, dort ein Eigenasso-
ziat bildet und erst dann hydriert werden kann.

Wang'®%-°! wies kiirzlich nach, da3 Chlorophyll mit Flavinen
in Losung einen Molekiilkomplex mit einem Absorptionsma-
ximum bei 700 nm bildet, welcher bei Bestrahlung mit sichtba-
rem Licht reversibel gebleicht wird. Gleichzeitig tritt ein EPR-
Signal auf. Diese Reaktion ist im Dunkeln vollkommen reversi-
bel und kann als weiteres Modell des lichtinduzierten Elektro-
nentransfers der Photosynthese angesehen werden, bei der
in Photosystem [ auch die reversible Bleichung eines ..P 700~
beobachtet wird!®?l,

Den bisher beschriebenen Molekiilkomplexen liegen die iib-
lichen schwachen Wechselwirkungen von n-Elektronensyste-
men und Seitenketten zugrunde (lonenbindungen, van-der-
Waals-Kriifte etc.)®%1. Die Bindungsenthalpie dieser Komple-
xe diirfte durchweg weniger als >3 kcal/mol betragen!®®.
Wesentlich stiirkere Bindungen wurden bei der Dimerisierung
von Radikalkationen beobachtet. Der am besten definierte
Komplex dieser Art ist das diamagnetische Dimere des Octa-
dthylporphinatozink-Radikalkations, dessen hohe Bildungsen-
thalpie von 17.5 kcal/mol und enorm intensive Charge-trans-
fer-Bande (Oszillatorenstirke 0.75) (Abb. 16) bei 930nm zur
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Abb. 16. Elektronenspektrum des Octaithylporphinatozink-Radikalkations
{-- -} und seines diamagnetischen n-n’-Dimeren (56) (——) {(Gegenionen
jeweils Bromid) mit einer intensiven Charge-transfer-Bande bei 930 nm. (Es
ist nur das Geriist des Dimeren gezeichnet.)

Formulierung eines neuartigen n-n’-Bindungstyps Anlafl
gaben, bei dem sich durch Vielzentren-Uberlappung und Paa-
rung der Elektronen in den halbgefiillten AuBlenorbitalen ein
neuer Singulettgrundzustand niedriger Energie ausbildet!®3).
Derartige n-n’-Bindungen zwischen zwei gleichen Radikalen
wurden auch bei anderen aromatischen Radikalen beobachtet
(z.B. Wursters Blau), wobei allerdings die Bildungsenthalpien
wiederum in den Bereich der schwachen Wechselwirkungen
fallen und etwa eine Zehnerpotenz niedriger liegen als im
hier beschriebenen Falll®®.

11. Ausblick

Die meisten und wesentlichen Erkenntnisse iiber die Reaktivi-
titdes Porphyrinliganden sind etwa in den letzten zwolf Jahren
gewonnen worden. Die Entdeckung und Strukturaufklirung
der Phlorine, die detaillierte Untersuchung der Metall-Stick-
stoff-Bindung und ihrer Riickwirkung auf das n-Elektronensy-
stem, der experimentelle und theoretische Beweis der Entar-
tung der AuBenorbitale, die Entdeckung der Metall-Porphy-
rin-Radikale und der eindeutige Nachweis von Chlorophyll-
Radikalen in einer Lichtreaktion der Photosynthese, die Bei-
trige zur Kenntnis des photochemischen und biologischen
Porphyrinabbaus sowie zur Bildung des Protochlorophylls
seien als besondere Marksteine dieser neueren Entwicklung
genannt, an deren Anfang Woodwards Chlorophyll-Synthese
stand.

Viele dieser Themen enthalten weitere interessante Probleme
fur experimentelle und theoretische Arbeiten der Zukunft:
fiir das Vorkommen von Phlorinen und Oxophlorinen in biolo-
gischen Systemen fehlt 15 Jahre nach ihrer Entdeckung in
vitro noch jeder direkte Nachweis, obwohl sie bei einigen
Reaktionen der Biosynthese von Metall-Porphyrin-Komple-
xen mit groBer Wahrscheinlichkeit auftreten und aufgrund
threr intensiven Absorption im nahen Infrarot leicht auffindbar
sein sollten; fiir den starken EinfluB der zentralen Metall-Ionen
auf die Reaktivitidt des Porphyrinliganden gibt es kein auch
nur niherungsweise befriedigendes theoretisches Modell, und
als letztes konkretes Beispiel fiir ungeloste Probleme der Por-
phyrinchemie sei noch auf die Darstellung des bisher hypothe-
tischen Oxophlorin-peroxids (32) und die detaillierte Aufkli-
rung der Decarbonylierungsreaktion zu Biliverdin (33), bei
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der zwei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen und eine Per-
oxidbriicke gespalten werden, hingewiesén. Sollten sich Sche-
mata wie (29) - (33) oder (38a)— (38e) auch biochemisch
bestitigen, wiren auch der klinischen Forschung iiber den
Hamabbau neue Wege eroffnet.

Insgesamt verlagert sich heute das Interesse mehr und mehr
in Richtung auf Probleme der schwachen oder katalytischen
Wechselwirkungen, an denen Porphyrine beteiligt sind. Wich-
tige Beispiele sind die Bildung und Reaktivitit von Charge-
transfer-Komplexen, die Elektronenverteilung im Oxyhdmo-
globin, die Aktivierung molekularen Sauerstoffs mit Metall-
Porphyrin-Systemen fiir katalytische Hydroxylierungen und
Oxygenierungen von Kohlenwasserstoffen und der Elektro-
nentransport durch Membranen, in die Metall-Porphyrin-
Komplexe eingelagert sind (siche zB. [°7-°%). All diese
Probleme haben mit der Fihigkeit des Porphyrinliganden
zu tun, Elektronen abzugeben oder auch ,.beinahe™ abzugeben
— welche Eigenschaft auch die ,,normale™ Chemie dieses faszi-
nierenden Makrocyclus bestimmt, die Thema dieses Fort-
schrittsberichtes war.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
durch ein Stipendium und Sachmitrel gefordert, wofiir ich danken
mdchte. Ohne das von Prof. Dr. H. Pommer, Badische Anilin-
& Soda-Fabrik, Ludwigshafen, zur Verfigung gestelite Octa-
dthylporphyrin wiren viele der eigenen Arbeiten kaum méglich
gewesen. SchlieBlich gebiihrt mein herzlichster Dank meinen
Lehrern und Férderern Prof. Dr. H. H. Inhoffen, Prof. Dr.
S. Granick, Prof. Dr. D. Mauzerall und Prof. Dr. F. Wagner,
die mir die Voraussetzungen fiir unabhiingiges Experimentieren
geschaffen haben, und meinen unermiidlichen Mitarbeitern Dr.
J. Subramanian, Dr. P. Wasser, A. Salek, S. Besecke und T.
Lumbantobing. Eingegangen am 18. April 1973,
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