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Globale und lokale Aromatizität in
Porphyrinen: eine Analyse anhand
von Molekülgeometrien und kernunabhängigen
chemischen Verschiebungen**
Michal K. CyranÄ ski, Tadeusz M. Krygowski,*
M. Wisiorowski, Nicolaas J. R. van Eikema Hommes
und Paul von RagueÂ Schleyer*

Professor Emanuel Vogel zum 70. Geburtstag gewidmet

Wie und in welchem Umfang trägt Aromatizität zur
geometrischen und zur Elektronenstruktur von Porphyrinen
bei? Obwohl der Begriff ¹Aromatizitätª seit fast zwei
Jahrhunderten intensiv genutzt wird, ist es schwierig, eine
Definition für ihn zu geben.[1] Meist wird der aromatische
Charakter eines Moleküls anhand von energetischen, geome-
trischen und magnetischen Kriterien beurteilt.[2] Molekülge-
ometrien sind in der Regel am leichtesten zugänglich, und
deshalb wurden wiederholt Aromatizitäts-Indices aus Bin-
dungslängen abgeleitet.[3] Als ein neues, magnetisches Krite-
rium wurde kürzlich die kernunabhängige chemische Ver-
schiebung (Nucleus Independent Chemical Shift, NICS)
vorgeschlagen. Sie basiert auf MO-berechneten magnetischen
Abschirmungen der Zentren oder anderer Positionen aro-
matischer Systeme.[4] Wir stellen hier eine Ableitung der
Elektronenstruktur von Porphyrinen anhand einer Vielzahl
von Geometrien (entnommen aus der Cambridge Structural
Database[5]) und berechneten NICS-Werten vor. Dabei ver-
wenden wir nicht die übliche Beschreibung des Porphyrin-
Gerüsts als überbrücktes [18]Annulen-Derivat,[6] sondern
teilen es in ein makrocyclisches ¹inneres Kreuzª ± ein 18p-
Elektronensystem aus 16 Atomen ± und 4 Pyrrolringe an
dessen Peripherie auf (Schema 1).

Schema 1. Zwei Beschreibungen von Porphyrin: als [18]Annulen-Derivat
(links) und als makrocyclisches inneres Kreuz mit vier Pyrrolringen (1 ± 4)
(rechts).

aktionen bei der Nucleinsäurekomplexierung zu erhöhen.
Derzeit arbeiten wir daran, dieses Konzept auf die Tripel-
helix-gestützte Erkennung von Cytidin zu übertragen. Die
stabile und selektive Erkennung von Pyrimidinbasen ist eine
Möglichkeit, den Sequenzbereich der tripelhelicalen DNA-
Erkennung zu erweitern ± ein viel bearbeitetes, aber im
wesentlichen bisher ungelöstes Problem.[13]
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Eine Störung von C-C- und C-N-Bindungslängen in Por-
phyrinen ist sowohl durch exocyclische Substituenten als auch
durch Koordination an ein Metallion möglich. Bindungslän-
gen können über den Index des ¹Harmonischen-Oszil-
lator-Modells der Aromatizitätª (HOMA)[3c] liefert, analy-
siert werden. Dieser läût sich in die Komponenten EN
und GEO unterteilen [Gl. (1)]. n gibt dabei die Zahl

HOMA� 1ÿa(RoptÿRav)2ÿa

n
S(RavÿRi)2� 1ÿENÿGEO (1)

an Bindungen wieder, über die summiert wird, a ist eine
empirische Konstante, die so gewählt ist, daû für die
hypothetischen KekuleÂ-Strukturen HOMA�O und für Sy-
steme, in denen alle Bindungslängen mit dem optimalen Wert
Ropt

[3c, d] übereinstimmen, HOMA� 1 gilt, Rav steht für die
mittlere Bindungslänge, die einzelnen Bindungslängen Ri

werden über Paulings Definition der Bindungszahl[8] erhal-
ten,[7] EN beschreibt die ¾nderung des aromatischen Cha-
rakters, der sich durch Abweichung der mittleren Bindungs-
länge vom optimalen Wert ergibt, und die Konsequenzen der
Bindungslängenalternanz spiegeln sich im GEO-Term wi-
der.[7]

Aus der Cambridge Structural Database[5] wurden 456
Porphyrin-Derivate mit der höchsten Meûgenauigkeit ausge-
sucht (d. h. mit AS� 1, 2[9]). Davon enthalten 32 exocyclische
Substituenten und 424 sind Metallkomplexe.

In der freien Porphyrinbase tragen zwei der vier Pyrrolrin-
ge am Stickstoff ein Proton (Ringe 1 und 3 in Schema 1). Da
es schwierig ist, deren Position durch Röntgenbeugung exakt
zu bestimmen,[10] wurde für ihre Zuordnung zu den Pyrrol-
ringen das Modell des harmonischen Oszillators für die
Stabilisierungsenergie (Harmonic Oscillator Stabilization
Energy, HOSE)[11] angewendet. Auûerdem muû beachtet
werden, daû NH-Tautomerie[12] zu einer Verringerung der
Unterschiede zwischen den Pyrrolringen führt. Wir be-
rechneten die optimierten Strukturen von Porphyrin, sei-
nem Dianion und dem Porphyrin-MgII-Komplex auf dem
B3LYP/6-31G*-DFT-Niveau und die NICS-Werte charakte-
ristischer Punkte auf dem GIAO-RHF/6-31�G*-Niveau.
Alle Berechnungen wurden mit dem Gaussian-94-Programm-
paket durchgeführt.[13] In Abbildung 1 sind die berechne-
ten[12, 14] und gemittelten experimentellen Bindungslängen
angegeben. Es läût sich eine gute Übereinstimmung fest-

Abb. 1. Berechnete Bindungslängen (unterstrichen) und Mittelwerte der
experimentellen Bindungslängen in Porphyrinen (A) und ihren Metall-
komplexen (B, berechnet für Mg; Werte für das freie Anion in Klammern).

stellen. Die zugehörigen HOMA-, EN-, GEO- und NICS-
Werte sind in Tabelle 1 aufgeführt.

Die Unterschiede zwischen den globalen HOMA-Werten
der freien Porphyrinbasen und ihrer Metallkomplexe sind
unbedeutend. Die Verringerung der Aromatizität aufgrund
von alternierenden Bindungslängen (GEO-Term) ist unge-
fähr doppelt so groû wie die aufgrund von nicht optimalen
mittleren Bindungslängen (EN-Term). Interessanterweise
sind beide Terme für Komplexe mit dreiwertigen Metallionen
(M�MnIII, FeIII, TlIII) etwas kleiner als für solche mit
zweiwertigen (M�MgII, FeII, CoII, NiII, CuII, ZnII). Folglich
sind für erstere die HOMA-Werte etwas höher.

Die Pyrrolringe mit NH-Gruppen (1 und 3) sind eindeutig
aromatischer[2 d] als die ohne (2 und 4). Die durchschnitt-
lichen HOMA-Werte sind 0.666 bzw. 0.452. Die berech-
neten NICS-Werte der Ringzentren zeigen den Unterschied
noch deutlicher: Für die Ringe 1 und 3 (ÿ15.2) sind sie
identisch mit dem für Pyrrol (ÿ15.1).[4] Folglich sind die NH-
Gruppen nicht ± wie im Modell des [18]Annulens angenom-
men ± unbeteiligte Brückenelemente, sondern gehören zum
aromatischen System. Dagegen sind die NICS-Werte der
Ringe 2 und 4 deutlich niedriger (ÿ4.5). Das bedeutet, daû
die C2H2-Gruppen als exocyclische ¹Brückenª fungieren
(Abb. 2).

Die Komplexierung eines Metallions verringert den Unter-
schied zwischen den zwei Pyrrolring-Typen zwar drastisch,
führt aber nicht vollständig zur D4h-Symmetrie des Porphy-
ringerüsts. Das HOSE-Modell[11] macht verbleibende geringe
Unterschiede sichtbar. Sowohl die HOMA-Werte als auch die

Tabelle 1. HOMA-, EN-, GEO- und NICS-Werte für Porphyrine und ihre Metallkomplexe

HOMA[a] HOMA[b] EN[a] GEO[a] NICS [ppm][b]

Porphyrin 0.652 0.666 0.107 0.240 ÿ 16.5[c]

Ring (1,3) 0.666 0.702 0.132 0.202 ÿ 15.2
Ring (2,4) 0.452 0.381 0.175 0.373 ÿ4.5
inneres Kreuz 0.880 0.932 0.075 0.045 ÿ 21.7

Porphyrin-Metall-Komplex 0.656 0.671 0.094 0.249
Ring (1,3) 0.566 0.556 0.158 0.276 ÿ 10.0
Ring (2,4) 0.524 0.556 0.153 0.323 ÿ 10.0
inneres Kreuz 0.872 0.906 0.071 0.057 ÿ 21.0

Porphyrin-Dianion 0.448 ÿ 14.9[c]

Ring (1,2,3,4) 0.287 ÿ4.0
inneres Kreuz 0.908 ÿ 17.5

Porphyrin-MII-Komplex 0.638 0.102 0.259
Porphyrin-MIII-Komplex 0.682 0.084 0.233

[a] Für die gemittelten experimentell bestimmten Geometrien. [b] Für die berechneten Geometrien. [c] Wert im Ringzentrum, siehe Abb. 2.
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EN- und GEO-Terme nähern sich den Mittelwerten der
entsprechenden Daten für die freie Porphyrinbase. Dies
spiegelt sich in den Ergebnissen der DFT-Rechnungen
wider: Die Struktur des Magnesiumkomplexes resultierte
bei der Optimierung als D4h-symmetrisch (siehe Abb. 1);
die NICS-Werte in den Zentren aller Pyrrolringe betragen
ÿ10.0, was dem Mittelwert im unkomplexierten Porphyrin
entspricht (Abb. 2). Somit sind alle vier Pyrrolringe in das
aromatische System integriert. Interessanterweise wurden für
alle Pyrrolringe im unkomplexierten Porphyrin-Dianion
deutlich niedrigere NICS-Werte (ÿ4.0) berechnet (Tabelle 1,
Abb. 2). Folglich besteht das aromatische System des Di-
anions hauptsächlich aus dem oben beschriebenen inneren
Kreuz, das als eine 18p-Elektronen-Spezies angesehen wer-
den muû.

Die mittleren HOMA-Werte des inneren Kreuzes sind
deutlich höher als die der Pyrrolringe, und das bei metalli-
schen wie nichtmetallischen Derivaten. Die Anteile, die die
EN- und GEO-Terme zur Verringerung der Aromatizität
beitragen, sind vergleichbar. Die NICS-Werte untermauern
diese Ergebnisse. Da für das Zentrum des inneren Kreuzes im
Magnesiumkomplex kein NICS-Wert berechnet werden
kann, haben wir als zusätzliche Position den geometrischen
Mittelpunkt zweier benachbarter C-N-Bindungen gewählt
(siehe Abb. 2). Für Porphyrin ist der an diesem Punkt
berechnete NICS-Wert ÿ21.7 und damit etwas höher als für
den Magnesiumkomplex (ÿ21.0). Der niedrigere Wert für das
Porphyrin-Dianion (ÿ17.5) bedeutet, daû das unkomplexierte
Dianion weniger aromatisch ist als der Mg-Komplex.

Welche Faktoren sind verantwortlich für die geringere Aro-
matizität der Pyrrolringe (speziell der Ringe 2 und 4) im Porphy-
rin-Makrocyclus? Doppelt gebundene Substituenten führen
bekanntlich zu stark lokalisierten, chinoiden Strukturen und
verringern damit den aromatischen Charakter der Ringe. So
werden für para-Benzochinon negative HOMA- und positive
NICS-Werte erhalten. ¾hnliche strukturelle Effekte sind bei
2- und 5-substituierten Pyrrolen zu beobachten. Der für
Pyrrole typische HOMA-Wert von etwa 0.92 nimmt erheblich
ab (0.27), wenn ein doppelt gebundener Substituent anwesend
ist. ¾hnlich verringert sich der NICS-Wert von Pyrrol (ÿ15.1)
in 2-Azafulven (ÿ1.8). Maleinimid hat einen negativen
HOMA- und einen positiven NICS-Wert (Tabelle 2).

Insgesamt zeigen die NICS-Werte und die HOMA-Analy-
sen (wenngleich etwas eingeschränkt wegen der Unsicherheit
hinsichtlich der Wasserstoff-Positionen) übereinstimmend,
daû die Ringe 1 und 3 des Porphyrinsystems als echte
Pyrrolringe betrachtet werden können. Das p-System besteht
aus diesen Ringen und dem inneren Kreuz. Die Ringe 2 und 4

dagegen verhalten sich fast wie Pyrrolringe,
die doppelt gebundene Substituenten tragen.
Sie haben kurze, lokalisierte C-C-Doppelbin-
dungen. Für das Dianion wiederum wurden
vier weitgehend lokalisierte Doppelbindungen
ermittelt, und in den entsprechenden Metall-
Derivaten sind alle p-Elektronen am aroma-
tischen System beteiligt.
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Abb. 2. Berechnete NICS-Werte für die freie Porphyrinbase, das Dianion und den Mg-
Komplex. Die gestrichelten Linien deuten die aus NICS- und HOMA-Analysen erhaltenen
delokalisierten p-Systeme an.

Tabelle 2. HOMA-, EN-, GEO- und NICS-Werte für vier Typen von 2-
und 2,5-substituierten Pyrrol-Derivaten und für para-Benzochinon

Verbindung HOMA EN GEO NICS [ppm]

0.907[a] 0.002 0.091 ÿ 15.1[d]

0.932[b] 0.015 0.052 ÿ 15.1[d]

0.274[c] 0.217 0.509 ÿ1.8[e]

ÿ 0.443 0.380 1.060 �0.9[f]

ÿ 0.508 0.392 1.116 �7.9

[a] Mittelwert aus 15 Geometrien. [b] Mittelwert aus 6 Geometrien.
[c] Mittelwert aus 5 Geometrien. [d] Berechneter Wert für unsubstituier-
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abgeleiteten Methylketon-Enolats für hoch
stereoselektive ¹Acetatª-Aldolreaktionen**
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In den beiden letzten Jahrzehnten wurden beträchtliche
Anstrengungen unternommen, um die Konfiguration neu
entstehender stereogener Kohlenstoffzentren in Aldolreak-
tionen zu kontrollieren.[1] Besondere Aufmerksamkeit wurde
dabei der Verwendung chiraler Enolate aus Carbonsäurede-

rivaten zuteil,[2] da sich in diesen Fällen das Auxiliar am Ende
der Reaktion leicht wieder abtrennen läût. Die resultierenden
b-Hydroxycarbonyl- oder 1,3-Dihydroxyverbindungen sind
Substrukturen in vielen Naturstoffen.[3] Eine konzeptionell
andere, aber in der Praxis gleichwertige Strategie zum Aufbau
derartiger Strukturelemente ist die Verwendung von Enola-
ten aus chiralen a-Hydroxyketonen.[4] Dabei lassen sich die
gewünschten b-Hydroxycarbonylverbindungen aus den Al-
dolprodukten durch oxidative Spaltung der a-Ketoleinheit
herstellen.[5] Wesentliche Nachteile dieser Vorgehensweise
sind die Abspaltung der kovalent gebundenen chiralen Hilfs-
gruppe im letzten Reaktionsschritt und die unbefriedigenden
Stereoselektivitäten, die man allgemein mit a-unsubstituier-
ten Enolaten erhält.[6] Gerade hinsichtlich dieser zweiten
Limitierung sind in den letzten Jahren durch Acetat-Aldol-
reaktionen unter Einsatz von chiralen Liganden an Metall-
Enolaten oder von externen chiralen Katalysatoren[7] groûe
Fortschritte erzielt worden. Dennoch sind die Probleme, die
bei der Verwendung von Enolaten aus chiralen Acetaten
auftreten, nur unzureichend gelöst,[8] und bis auf eine
Ausnahme[4j] ist besonders die Stereoselektivität in Aldol-
reaktionen mit Methylketon-Enolaten sehr niedrig.[4b, g±i]

Wir haben kürzlich über die Reaktion von N-Acetylimid-
Enolaten 1 (Schema 1) mit Aldehyden berichtet,[9] die in
mäûiger Diastereoselektivität zu den entsprechenden Ad-
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Schema 1. Design des neuen chiralen Methylketon-Enolats 2 durch
Verschieben der Acetyleinheit von 1 in gröûere Nähe zum Campher-
grundgerüst. Dargestellt ist auch der Übergangszustand, der bei Aldol-
reaktionen mit 2 durchlaufen wird.

dukten führt. Unsere Bemühungen, das Stereodifferenzie-
rungsvermögen des Camphergrundgerüsts wirkungsvoller zu
nutzen, führte zum Design des vom Campher abgeleiteten
Enolats 2. Die Entwicklung von 2 wurde von zwei Haupt-
zielsetzungen geleitet: a) die Einflugschneise des elektrophilen
Aldehyds sollte mehr in die Nähe des Camphergerüsts ver-
lagert werden, und b) es sollte eine Seitenselektivität zwi-
schen der Hinterseite und der sterisch anspruchsvolleren Vor-
derseite des Camphergerüsts herbeigeführt werden. Diese
Seiten sind in Schema 1 als Halbräume dargestellt, welche
durch die Ebene B definiert werden;[10] diese Darstellung unter-
scheidet sich von der üblicheren endo/exo-Bezeichnung der
gegenüberliegenden Seiten von Ebene A.[11] Geht man also
davon aus, daû ein chelatisierendes Metallion wie Lithium
eine Dreipunkt-Koordination eingeht, kann man wegen des
sechsgliedrigen Zimmerman-Traxler-Übergangszustands[12]
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Wisiorowski, Pol. J. Chem. 1995, 69, 1579 ± 1584. Im HOSE-Modell
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