Die Ubertragung der Schritte 5 - 7 auf difunktionelle De-
rivate scheiterte zundchst an der Schwerldslichkeit der mei-
sten Bis(acylamine) 9. Wihrend sich mit R = Me, Et, nPr,
iBu, Bu die Loslichkeiten nur unwesentlich unterschieden,
erhielten wir mit R = CH,OMe ausgezeichnet 16sliche Bis(a-
cylamine) 9. die nach den Gblichen Methoden in 70 bis 95 %
Ausbeute nitrosierbar waren (Schema 2). Der Methoxyace-
tylrest bietet den zusitzlichen Vorteil, dal3 die Dinitrosoderi-
vate 10 dann bei Raumtemperatur gut handhabbar sind und
sich erst in siedendem Dichlormethan umlagern. Aufgrund
der héheren Reaktionstemperaturen fallen die Bis(diazocy-
anide) 4 bei diesem Verfahren ausschlieBlich als rrans-Isome-
re an.

0 0
HN)J\R ON‘N)J\R
R* R' 05 R R' MeysicN
R3 g2 AcOH R3 R2 A, CH,Cl,
HN\n/R ON,N\H/R
0 0

9 10

Schema 2. Synthese von Bis(diazocyaniden) 4. Optimales R: CH,OMe. Aus-
beuten: 62% 4¢, 68% 4d.

Der vorgestellte Weg zur Einfithrung der Diazocyanid-
funktion in Arene ist damit zumindest fir die difunktionel-
len Derivate 4 dem klassischen deutlich iberlegen. Er stellt
zugleich eine neue Abfangreaktion fiir durch Umlagerung
entstehende O-Diazoester dar.

Experimentclles

4d: In cinem ausgeheizten Kolben werden 1.50 g (4.43 mmol) 9d [7. 10] in
80 mL wasserfreiem Dichlormethan und 20 mL Trimethylsilylcyanid (Fa. Ald-
rich) gelost und 4 h auf 50 C erhitet (Abzug!). AnschlicBend werden Losungs-
mittel und Trimethylsilylcyanid bei 1 Torr abdestilliert. der Riickstand 0.5 h bei
0.1 Torr getrocknet, in Dichlormethan aufgenommen und rasch iber Kieselgel
(0.032 0.063 mm) filtriert. Das Eluat wird bis zur Trockene eingeengt und das
Produkt im Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhillt 635 mg (68 %) burgun-
derrote Kristalle vondd, Fp = 171 C(Zers.). IR(KBr):#{cm ™ '] = 3090(CH),
3030(CH), 2180 (C =N). 1475, 1380, 1360, 1300, 1150, 910. UV(CH,CN): /..,
[nm] (Ige) = 208 (4.23), 227 (sh. 3.88). 361 (4.44). '"H-NMR (200 MHz, CDCl,):
=272 (s. 6H. CH,), 7.58 (s. 2H, H,,,). ""C-NMR(50.3 MHz. CDCl,):
d=1739(q. CH,). 115.20 (s. CN), 117.26 (d. €’-3.6), 141.31 (d, C-2.5). 155.23
(s. C-1.4).
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Synthese und Charakterisierung eines Porphyrin-
Cyclam-Liganden mit zwei koordinierenden Zentren
und seines Eisen(i1)/Kupfer(t1)-Komplexes **

Von Véronique Bulach, Dominique Mandon*
und Raymond Weiss*

Ein Zugang zu homo- und heteronuclearen zweikernigen
Porphyrinkomplexen, der iber einfache Reaktionen und mit
hoher Ausbeute erfolgt, ist von besonderem Interesse. Dies
gilt nicht nur fiir das Gebiet der synthetischen Analoga von
aktiven Zentren, die an biologischen Prozessen beteiligt sind,
sondern auch fir viele andere Gebiete, bei denen Metallo-
porphyrine eine Rolle spielen, z. B. fiir die Katalyse. Redox-
vorgdnge, die Chemie gemischtvajenter Verbindungen und
sogar die selektive DNA-Spaltung!' =41,

Eines der ungewdhnlichsten Enzyme mit mehreren Me-
tallzentren ist die Cytochrom-c-Oxidase!™, in der eine Eisen-
(cyt,) und eine Kupfer-Untereinheit(Cu,) mit dem Him-
eisen-Kupfer-Paar cyt,,-Cuy in Wechselwirkung stehen, um
die Reduktion von Disauerstoff zu Wasser in protischem
Milieu zu katalysieren (O, + 4H® + 4¢® »2H,0. E° =
+ 1.23 V vs. NHE).

Bis jetzt konnte die Struktur dieses Enzyms nicht zweifels-
frei gekldrt werden. Wihrend die Untereinheiten cyt, und
Cu, als Elektronentriger zu fungieren scheinen, ist das cyt, ;-
Cug-Paar vermutlich fiir die Komplexierung, die Reduktion
und die Spaltung des Disauerstoff-Molek ils verantwortlich.
Im oxidierten Zustand zeigt dieses Paar magnetische Eigen-
schaften und ist ESR-aktiv (entspricht einem Spingrundzu-
stand von § = 2)., das Ergebnis einer starken antiparallelcn
Kopplung (—J > 200 em™") zwischen dem High-spin-Ei-
sen(nn)-lon und dem Kupfer(11)-System. was auf die Beteili-
gung eines ..inneren"" oder ,.duBleren” Briickenliganden hin-
weist. Die neuesten EXAFS-Messungen zeigen. dall der
Abstand Cu-Fe in cyt,,-Cu, annidhernd 3 A betrigt!®).

Zugang zu Heterodimetall-Verbindungen erhilt man iiber
Selbstorganisationsmethoden!”), die jedoch das Arbeiten mit
reaktiven Vorstufen erfordern oder mit Chelatliganden, die
kovalent an ein Porphyrin gebunden sind!®!. Von solchen
Chelatliganden sind jedoch nur wenige Beispiele bekannt,
und ihre effiziente, selektive Metallierung muf3 erst noch un-
tersucht werden.

Die gewiinschte Heterodimetall-Verbindung soll im festen
Zustand und in Lésung thermisch stabil sein, die beiden
Metallzentren in rdumlicher Nidhe zueinander enthalten und

[*] Prof. Dr. R. Weiss, Dr. D. Mandon. V. Bulacb
Laboratoire de Cristallochimie ¢t Chimie Structurale
URA CNRS 424
Institut Le Bel, Université Louis Pasteur
4, Rue Blaise Pascal, F-67070 Strasbourg Cedex (Frankreich)
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zung.
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strukturell flexibel sein. Deshalb wollten wir 1.4,8,11-Tetra-
azacyclotetradecan (Cyclam), einen Makrocyclus, der mit
Ubergangsmetallen sehr stabile Komplexe bildet und leicht
funtionalisierbar ist'®), mit meso-(0-Aminophenyltriphenyl-
porphyrint*® (0-MAPTPH,) so verkniipfen, daf} die freie
Rotation der beiden Makrocyclen relativ zueinander und
somit die wichtige Flexibilitit der Verbindung gewihrleistet
ist. Wir berichten hier von der mit hoher Ausbeute erfolgten
Synthese und der Charakterisierung des ersten Porphyrin-
Cyclam-Liganden 3 mit zwei koordinierenden Zentren
(Abb. 1) sowie dem Reaktionsweg zu den entsprechenden
Heterodimetall-Komplexen.

/\\NH
Sty
HN

Abb. 1. Struktur des Porphyrin-Cyclam-Liganden 3.

Versetzt man o-MAPTPH, 1 in Dichlormethan mit einem
Aquivalent Acryloylchlorid bei 0°C. ergibt die Reaktion
nach Extraktion, Chromatographie und Kristallisation (aus
CH,CI,/Hexan) das neue Porphyrin 2, das mit einem akti-
vierten Olefin monofunktionalisiert ist (70% Ausbeute).
Diese funktionelle Gruppe reagiert unter milden Bedingun-
gen mit sekunddren Aminen!'!); so reagiert 2 innerhalb von
drei Tagen vollstindig mit einem UberschuB an Cyclam,
wenn man die beiden Reagentien einfach bei Raumtempera-
tur in CH,ClL, riihrt (Schema 1). Nach Extraktion und Chro-
matographie (stationdre Phase vom Dextran-Typ) kann das

N\

CH CH,
Cc=0 C=0
/ /

NH

NH
d e
O\ 0 /-
]
Cl 2

4 5
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Porphyrin mit angehidngter Cyclameinheit, 31*2), mit 67%
Ausbeute aus CH,CI,/n-Hexan kristallisiert werden. Die
NMR-Spektren bestitigen die Struktur dieses Bisheteroma-
krocyclus (Abb. 2). Die Signale der zwdlf nicht dquivalenten
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Abh. 2. a) "H-'*C-korreliertes 2D-NMR-Spektrum von 3 (25°C, CDCl,) fir
die zwolf nichtiquivalenten Methylengruppen. b) 'H-NMR-Spektrum von 3
(CDCl;) mit temperaturabhhingigen Messungen im Bereich d = 6 10.

Methylengruppen im 'H-NMR-Spektrum (0.1 < § < 1.8)
sind gegeniiber denen des analogen freien vierfach substi-
tuierten Makrocyclus!'3! (1.7 < 6 < 2.8) zu hoherem Feld
verschoben, ein Hinweis auf eine starke Wechselwirkung der
Cyclam- mit der Porphyrineinheit. Bei temperaturabhingi-

-

\
CH,

/

CH,

/ Schema 1. a)CICOCH=CH,, 0 C. 1h
NH CH,Cl,; b)Cyclam im Uherschul, 25 C.
3 Tage, CH,Cl,: ¢} FeCl,, 3 Tage, 25'C. THF.
d) Cyclam im UberschuB, 25 C, 1 Tag, CH,Cl,:
; €) CuCl,-2H,0, Rickflul, 2 Tage, THF/H,0
cl (50/50); HCL. Die Ellipse entspricht der Porphy-

6 rin-, die Ellipse mit N-Atom der Cyclameinheit.

0044-8249/91/0505-6612 8 3.50+ .25:0 Angew. Chem. 103 (1991) Nr. §



gen Messungen zwischen 293 und 215 K konnte beobachtet
werden, daB die Pyrrol-Signale unterhalb von 243 K in zwei
Komponenten aufspalten (Abb. 2b), wie es vor kurzem auch
fiir einige starrere funktionalisierte Porphyrine beschrieben
wurde 4. Ferner ist die Hochfeldverschiebung der Methy-
lenprotonen-Signale bei tieferen Temperaturen weniger aus-
geprigt. Diese Beobachtungen lassen darauf schlieBen, daf3
bei tieferen Temperaturen die freie Rotation der Cyclam-
gegeniiber der Porphyrineinheit eingeschriankt ist.

Es ist zu erwarten, daBl man iiber Metallierung der beiden
koordinierenden Zentren in 3 zu zweikernigen Verbindungen
gelangt. Sollen allerdings Heterodimetall-Systeme hergestellt
werden, kdnnte eine statistische Metallierung beider Makro-
cyclen auftreten (auch wenn man mit einem Aquivalent des
Metalls beginnt), so daB langwierige Trennverfahren erfor-
derlich wiren. Um dieses Problem zu vermeiden, haben wir
den Cyclam-Liganden mit dem metallierten, Olefin-substi-
tuierten Porphyrin 4!'%! umgesetzt, und er reagiert mit die-
sem in CH,Cl, innerhalb von 24 h, also rascher als mit 2
unter den gleichen Bedingungen. Nach der Aufarbeitung er-
hélt man die mikrokristalline Substanz 5 (60 %) aus CH,Cl,/
n-Hexan. Spektroskopische Untersuchungen dieser Sub-
stanz (UV/VIS (CH,Cl,): A,,, [nm] = 410 (Soret-Bande),
570, 615; ESR (CH,Cl,, 4.2 K): inaktiv; 'H-NMR (CD,Cl,,
25°C, TMS): Gp,,q = 13.8) deuten darauf hin, dall 5 ein
u-Oxoeisen(i)-porphyrin-Dimer ist. Versetzen von 5§ mit
Salzsdure und Umkristallisation ergaben das analoge High-
spin-u-chloroeisen(t)-porphyrin § als hygroskopischen, mi-
krokristallinen Feststoff, in dem die Cyclameinheit vollstin-
dig protoniert vorliegt (UV/VIS (CH,Cl,): A_,, [nm] = 418
(Soret-Bande), 505, 575, 660; ESR (CH,Cl,,4.2K): g, =6,
gy = 2; "H-NMR (CD,Cl,, 25°C, TMS): Jp,...; = + 80.0).

Der Cyclam-Ligand in 5 ist leicht zu metallieren, wenn 5
mit Kupfer(i)-chlorid im UberschuB (48 h RiickfluB, 50/50-
Gemisch von THF/Wasser) umgesetzt wird. Nach Extrak-
tion, Chromatographie an einer stationdren Phase vom Dex-
tran-Typ und Zugabe von Salzsiure kann ein stabiler,
mikrokristalliner Feststoff in 65 % Ausbeute isoliert werden.
Massenspektrometrische Messungen (FAB*, NBA) deuten
darauf hin, daf} es sich dabei um den Chloroeisen(i)-por-
phyrindichlorokupfer(m)-cyclam-Komplex 6 handelt (cha-
rakteristische Fragmente: m/z 1105.02 (M®), 1072.0
(M® —CI), 1035.1 (M® —2CI) und 1000.1 (M® — 3 CI).
Sowohl 'H-NMR- (CDCl,, 25°C, TMS) als auch optische
Spektren weisen typische Merkmale von High-spin-Ei-
sen(1r)-Komplexen auf (ép,,, = + 80.0 bzw. 4, = 420 (So-
ret-Bande), 505, 575, 660 nm). Das X-Band-ESR-Spektrum

0 100 200 300 400
BImT]—»

Abb. 3. Simuliertes Spektrum (gestrichelte Linie) eines 1:1-High-spin-Ei-
sen(1n)-K upfer(m)-Komplexes und experimentelles Spektrum (durchgezogene
Linie} von 3 (10.0 K, THF). ’
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von 6 zeigt ein Signal bei g = 6.0 und ein Signal bei g & 2.
Dieses Spektrum kann als Uberlagerung von zwei unabhin-
gigen Subspektren simuliert werden (Abb. 3); diese entspre-
chen einem axialen High-spin-Eisen(in)-Komplex (g, = 6
und g, = 2, Linienbreite = 45 G) und einem leicht rhombi-
schen Kupfer(i)-Derivat (g, = 2.25, g, = 2.05, g, = 2.04, Li-
nienbreite = 150 G) mit einem 1:1-Verhiltnis Fe': Cu™. Das
Fehlen einer magnetischen Wechselwirkung zwischen den
beiden paramagnetischen Zentren in 6 beruht vermutlich auf
ihrem zu groBen rdumlichen Abstand und darauf, daf} zwi-
schen den beiden Metallen in diesem Molekiil kein verbritk-
kender Ligand vorliegt!¢],

Die milden Bedingungen bei der Addition von sekundéren
Aminen an aktivierte Olefine ermoglichten die Herstellung
des ersten kombinierten Porphyrin-Cyclam-Liganden, der
ein zweikerniges Eisen(im)-Kupfer(m)-Derivat liefert. Reak-
tionen mit verbriickenden Liganden und Ubertragung des
Syntheseprinzips auf andere Metalle werden gegenwirtig in-
tensiv untersucht. Wir méchten auch darauf hinweisen, daB3
die Verbindung 3 — allgemein betrachtet — ein lipophiles Por-
phyrin ist, das liber einen flexiblen Arm an einen hydrophi-
len Makrocyclus gebunden ist. Je nach Wahl des Olefinsub-
stituenten sollten Verbindungen von unterschiedlicher Flexi-
bilitdt entstehen; ferner sollte sich sowohl iiber die Wahl der
Arylgruppen an der Porphyrineinheit!!”) als auch iiber eine
Substitution an der Cyclameinheit die Hydrophilie des Sy-
stems variieren lassen.

Experimentelles

2: 'H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): = 8.9 (m, 8 H; 8-Pyrrol), 8.3 (m, 6 H;
o-Phenyl), 7.9 (d, 1 H; o-Phenyl subst.), 7.8 (m, 9H; m,p-Phenyl) 7.1 (m, 2H;
p-Phenyl subst., m'-Phenyl subst), 7.6 (t, 1 H; m-Phenyl subst.), 6.8 (s, 1H;
NHC=0), 5.7 (m, 1 H; CH = CH,), 4.9 (m, 2H; CH = CH,), — 2.77 (NH-
Pyrrol); IR (Nujol) ¥ [em ™!} = 1692 (C=0); MS (FAB”, Tetraglyme): m/z
684.5 (2°); korrekte Elementaranalyse.

3: '"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): § = 8.9 (m, 8 H; B-Pyrrol), 8.5 (d, 1 H;
o-Phenyl), 8.2 (m, 6H; o-Phenyl), 8.0 (d, 1H; m'-Phenyl), 7.8 (m, 10H; p,m-
Phenyl; p'-Phenyl), 7.5 (t, 1 H; m-Phenyl), — 2.8 (NH-Pyrrol}), 1.9-0.0 (6 m,
28H; CH,, 3H,0, NHC=0, Cyclam und Seitenarm); '3C-NMR
(50.33 MHz, CDCl,, TMS): § = 170.8 (C=0), 140.7 (o-Pyrrol), 142.1, 141.9,
139.0 (C-meso), 135.0 (o-Pheny! subst.), 134.6 (0-Phenyl), 132.2, 131.9, 131.4,
130.7, 129.2 (B-Pyrrol), 129.4 (p-Phenyl subst.), 127.9 (p-Phenyl), 126.8 (m-Phe-
nyl), 122.9 (m-Phenyl subst.), 122.2 (m'-Phenyl subst.), 120.9, 120.5 (ipso-Phe-
nyl), 52.7,51.3,49.1, 48.2, 47.8, 47.4, 47.2, 47.0, 46.1, 34.3, 27.3, 23.5 (12 CH,,
Cyclam und Seitenarm); IR (Nujol) ¥ [em™*] = 1680 (C=0); MS (FAB*,
NBA): m/z 884.4 (3®); korrekte Elementaranalyse.

4: "H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): § = 86, 81, 78 (breit, 8H; B-Pyrrol),
16.1 (6 H; m-Phenyl), 13.3 (1H; m-Phenyl subst.), 12.8 (6H; o-Phenyl, 12.2
(1H; o-Phenyl subst.), 8.1 (3H, p-Phenyl), 7.8 (1 H; p-Phenyl subst.); IR (Nu-
job) ¥ [em™ ') = 1689 (C=0); korrekte Elementaranalyse.

5: 'H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): § = 13.8 (breit, 8H; B-Pyrrol), 8.4, 7.7
(breit, Phenyl); ESR (4.2 K, CH,Cl,) diamagnetisch, ca. 1 % High-spin-Verun-
reinigungen; MS (FAB*, NBA): m/z 1892.5 (5%).

§: 'H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): & = 80 (breit, 8H; p-Pyrrol), 13.3
(breit, m-Phenyl), 12.8 (breit, o-Phenyl), 7.8 (breit, p-Phenyl); ESR (4.2K,
CH.CL,): g, =6, gy =2; IR (Nujol) # [em~'] = 1670 (C=0); MS (FAB*,
NBA): m/z 973.6 (5® — 4HCI); korrekte Elementaranalyse.

6: "H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): § = 80 (breit, 8 H; 8-Pyrrol), 13.5,12.1,
7.1 (breit, Phenyl); ESR (10 K, THF): g, = 6, Fe"; g = 2, Fe™-Cu-Cyclam;
IR (Nujol) ¥ [em™'] = 1680 (C=0); MS (FAB*, NBA): m/z 1105.2 (6®),
1072.0 (6® — Cl), 1035.1 (6® — 2 CI), 1000.1 (6® — 3 Cl).
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Chromoionophore Pyridinium-/N-phenolat-
Betainfarbstoffe **

Von Christian Reichardt* und Siamak Asharin-Fard

Der Pyridinium-N-phenolat-Betainfarbstoff 1 ist solvato-
chrom, thermochrom, piezochrom und halochrom, d. h. sei-
ne in Lésung gemessene ldngstwellige UV/Vis-Absorptions-
bande ist abhdngig von der Polaritit des Losungsmittels, der
Temperatur der Losung, dem duBeren Druck und der Art
und Konzentration eines zugesetzten Elektrolyten!'), Die au-
Bergewohnlich grofBle negative Solvatochromie von 1 wurde
zur Ermittlung eines empirischen Parameters der Losungs-
mittelpolaritit, den E{(30)-Werten, genutzt!'-2. Mit dem
besser wasserloslichen Betainfarbstoff 2 konnte kiirzlich
auch die Polaritdt wiBriger Elektrolytlosungen empirisch
bestimmt werden!®l. Beide Betainfarbstoffe weisen eine all-
gemeine echic Halochromie® *! auf.

Die extreme Empfindlichkeit der ldngstwelllgen UV/Vis-
Absorption von 1 gegeniiber geringfiigigen Anderungen im
umgebenden Medium lieB es sinnvoll scheinen, durch Ein-

[*] Prof. Dr. C. Reichardt. Dipl.-Chem. S. Asharin-Fard
Fachbereich Chemie und Wissenschaftliches Zentrum fir
Materialwissenschaften der Universitit
Hans-Meerwein-StraBe, W-3550 Marburg

[**] Uber Pyridinium-N-phenolatbetaine und ihre Verwendung zur Charakte-
risicrung der Polaritiit von Losungsmitteln, 17. Mitteilung. Diese Arbeit
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der
Chemischen Industrie gefordert. 16. Mitteilung: S. Spange, M. Lauter-
bach. A.-K. Gyra, C. Reichardt. Liebigs Ann. Chem. 1991, 323,
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KNO/HNO [ OH O] RELRLCN
0

in H,O

fiihrung von Kronenether-Substituenten im Phenolatteil von
1 chromoionophore!®!, kationenselektive Betainfarbstoffe
mit echter Halochromie!*! herzustellen und ihre UV/Vis-
spektroskopischen Eigenschaften in wiBrigen und nichtwi3-
rigen Elektrolytlosungen zu untersuchen. Wir beschreiben
hier die Synthese und kationenselektive echte Halochromie
der Betainfarbstoffe 3—5, die gegeniiber bisher beschriebe-
nen chromoionophoren Farbstoffen (Ubersichten siche!®)
einige Vorteile aufweisen.
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3 (n=0}{15] Krone-4-Betain

4 (n=1):(18] Krone-5-Betain
8 {n=2):{21] Krone-6-Betain

1 {(R=H}
2 (R = SO,CH,)

In einer von uns verbesserten Variante des Synthesever-
fahrens!”! wird 2,6-Bis(brommethyl)anisol mit Tri-, Tetra-
oder Pentaethylenglycol und Natriumhydrid in Tetrahydro-
furan zu den Kronenether-substituierten Anisolen 6 umgesetzt
(Ausbeuten 38 -50%) und diese mit Lithiumiodid in sieden-
dem Pyridin zu 7 demethyliert (Ausbeuten 60-86%). Die
vorsichtige Nitrierung von 7 mit Kaliumnitrit in verdiinnter
Salpetersdure bei Raumtemperatur zu den 4-Nitrophenolen
8 (Ausbeuten 73-86 %), deren katalytische Reduktion mit
Wasserstoff in Methanol zu den sehr oxidationsempfindli-
chen 4-Aminophenolen 9 (Ausbeuten 93-99 %) und deren
sofortige Umsetzung mit 2,4,6-Triphenylpyrylium-tetrafluo-
roborat in Dichlormethan/AcOH fiihrt zu (4-Hydroxyphe-
nyl)pyridiniumsalzen (Ausbeuten 80-84 %), die mit einem
in Dichlormethan suspendierten basischen lonenaustausch-
er-Harz (Amberlyst A-21) praktisch quantitativ zu den Be-
tainfarbstoffen 3-5 deprotoniert werden. Bei der sonst iibli-
chen Deprotonierung mit Natriummethanolat in Methanol
werden die Betaine 3-S5 wegen ihres guten Kationen-Kom-
plexierungsvermogens nicht salzfrei erhalten!

Die Farbstoffe 3-5 weisen wie 1 und 2 eine ausgeprigte
negative Solvatochromie auf. So wird beim Wechsel von
Chloroform (/4_,, = 668 nm) zu Wasser (4_,, = 433 nm) diec
langstwellige UV/Vis-Absorptionsbande des [18]Krone-5-
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