HIGHLIGHTS

UbergroBe Porphyrinoide: von Molekiilen mit 8er-Konformation zu
nanomolekularen Hohlraumen

Timothy D. Lash*

Expandierte Porphyrinoide mit fiinf und mehr konjugierten
Pyrrolringen kennt man schon seit mehr als 35 Jahren.[!]
Sapphyrin 1 und seine Analoga — Pentapyrrole mit vier
Kohlenstoffbriicken — wurden von R. B. Woodward zufillig
bei seinen Arbeiten zur Vitamin-B,,-Totalsynthese ent-
deckt.[' 2l Diese Makrocyclen wurden dann von Woodward
und Johnson weiter untersucht und spiter noch detaillierter
von anderen. In den siebziger, achtziger und frithen neunziger
Jahren wurden weitere Penta- und Hexapyrrole beschrieben,
darunter Analoga von Pentaphyrin 2a,’] Hexaphyrin 2bl*
und Rubyrin 3.0 Anfinglich konzentrierten sich die Unter-

o

1 Sapphyrin 2a Pentaphyrin
) *
2b  Hexaphyrin 3 Rubyrin

suchungen zumeist auf den aromatischen Charakter dieser
konjugierten Oligopyrrole und weniger auf die Chemie ihrer
Metallierung.'>® Bei neueren Untersuchungen erkannten
vor allem Sessler et al.l'4- > zahlreiche weitere interessante
Eigenschaften dieser Systeme, z.B. die Fahigkeit, selektiv

[*] Prof. Dr. T. D. Lash
Department of Chemistry
Illinois State University
Normal, IL 61790-4160 (USA)
Fax: (41)309-438-5538
E-mail: tdlash@ilstu.edu

Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 10

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

Anionen zu binden. Au3erdem ergaben sich aus den einzig-
artigen Eigenschaften der expandierten Porphyrine poten-
tielle biomedizinische Anwendungen.['>dl

Es mag vielleicht iiberraschen, dass bis 1994 keine noch
grofleren Oligopyrrole beschrieben wurden. Erst damals
verOffentlichte die Arbeitsgruppe von Sessler die Synthese
des Decapyrrolmakrocyclus 4, den man wegen seiner tief
tiirkisfarbenen Losung Turcasarin nannte.[’! Bei der Synthese
von 4 wurde ein Bipyrroldialdehyd 5 mit einem Terpyrrol 6 in
Gegenwart einer Sédure als Katalysator in einer Art MacDo-
nald-Kondensation 81 umgesetzt (Schema 1). Dabei ging
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Schema 1. Synthese von Turcasarin 4 nach Sessler et al.

Hexamethylterpyrrol eine ,,3+2“-Kondensation mit 5 ein, die
ausschlielich den Makrocyclus von Orangarin 7, ein nicht-
aromatisches Pentapyrrol, ergab.’! Das Dialkylterpyrrol mit
R!'=Pr, RZ=H hingegen reagierte in einer ,3+2+3+2-
Kondensation zum Decapyrrol Turcasarin 4.1 Dies belegt,
dass die peripheren Substituenten einen entscheidenden
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Einfluss in diesen Cyclisierungen ausiiben und unter gewissen
Umstdnden die Bildung von Systemen hoherer Ordnung
erleichtern kénnen. Die NMR-Daten von 4 sprechen fiir ein
vollstandig durchkonjugiertes, nichtaromatisches System mit
C,-Symmetrie, das in einer 8er-Konformation vorliegt. Diese
wurde durch die Rontgenstrukturanalyse des Tetrahydro-
chlorids [H,(4) [**4Cl- fiir den festen Zustand bestitigt. Am
»Kreuzungspunkt“ der Acht betrdgt der Abstand der Pyrrol-
ringe 3.268 A. Dass zwei ,,Hemipentaphyrin“-Hohlriume
vorliegen, lie} vermuten, dass diese Verbindung Dimetall-
komplexe bilden konnte. Es gab auch einige Hinweise auf die
Bildung eines Bisuranylchelats.!! Die 8er-Konformationen
sind chiral und wandeln sich auf der NMR-Zeitskala langsam
ineinander um, was die Moglichkeit nahelegt, Konforma-
tionsisomere dieses Systems zu isolieren.’! Bis jetzt wurde
hieran wenig gearbeitet. Man konnte aber kiirzlich ein
Dioxaturcasarin herstellen.[']

Bei ihrer Suche nach Porphyrinisomeren'! versuchten
Vogel et al. mit Hilfe einer ,,24+2“-Kondensation nach Mac-
Donald aus einem 1,2-Di(2-pyrrolyl)ethan (9) und dem
Bipyrroldialdehyd 10 das Dihydrocorrphycen 8 herzustellen
(Schema 2). Doch statt des erwarteten Tetrapyrrols 8 entstand
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Schema 2. Synthese von [36]Octaphyrin-(2.1.0.1.2.1.0.1) 12 nach Vogel
et al.

das Octapyrrolprodukt 11 als Folge einer ,,24+2+2+2%“-Kon-
densation.'!l] Dessen Dehydrierung mit Pd/C in Toluol unter
Riickfluss ergab das vollstindig durchkonjugierte, nicht-
aromatische [36]Octaphyrin 12 (Schema 2) in 85 % Ausbeute.
Die NMR-Spektren von 11 und 12 zeigen das Vorliegen
diastereotoper CH,-Gruppen an; die fiir beide Verbindungen
postulierte 8er-Konformation konnte fiir 12 rontgenogra-
phisch bestitigt werden. Die Barriere fiir eine Racemisierung
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von 12 muss hoch sein, da die Ethylsubstituenten im NMR-
Spektrum selbst bei 378 K diastereotop bleiben.

Auch bei der sdurekatalysierten Kondensation von 13 mit
10 wurde kein Corrol 14 als ,,2+2“-Kondensationsprodukt
erhalten.''l' Vielmehr entstand das [34]Octaphyrin 15 als
»2+24242“-Produkt (Schema 3). Auch dieses System be-
vorzugt, aus NMR-Spektren und der Rontgenstrukturanalyse
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Schema 3. Synthese von [34]Octaphyrin-(1.1.1.0.1.1.1.0) 15 nach Vogel
etal.

zu schlieen, eine 8er-Konformation. Ein drittes Octapyrrol,
16, wurde mit Hilfe einer ,4-+4“-Kondensation aus dem
Tetrapyrrol 17 und dem analogen Dialdehyd 18 in Gegenwart
von Trifluoressigsidure synthetisiert!!?l, konnte aber spiter in
besserer Ausbeute durch Behandlung des Bipyrrols 19 mit 10
erhalten werden (Schema 4). Die Rontgenstrukturanalyse

Schema 4. Synthese von [32]Octaphyrin-(1.0.1.0.1.0.1.0) 16 nach Vogel
etal.
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ergab fiir das [32]Octaphyrin 16 ebenfalls eine 8er-Konforma-
tion; allerdings scheint dieses System weit dynamischer zu
sein, und fiir seine Racemisierung sagt man eine relativ
niedrige Barriere voraus.['?

Die Octaphyrine 12, 15 und 16 bieten ebenso wie das
Tetrahydrooctaphyrin 11 potentiell Hohlrdume von Porphy-
ringrofe zur Komplexierung von Metallionen. Damit ist die
Moglichkeit gegeben, einkernige Metallkomplexe sowie zwei-
kernige mit gleichen und verschiedenen Metallionen zu
bilden. Dieses Potential konnte kiirzlich zur Synthese aller
derartigen Metallchelate mit 16 genutzt werden, und mit 12
hat man homodinucleare Komplexe mit Nickel(i1), Palla-
dium(11) und Kupfer(ir) hergestellt.'> I Die Einzelheiten sind
hier zwar noch nicht publiziert, doch die elektrochemischen
Eigenschaften dieser Metallooctaphyrine wurden unter-
sucht.l3]

Alle erwdhnten Octaphyrine liegen ebenso wie Turcasarin 4
in chiralen 8er-Konformationen vor und sollten daher prinzi-
piell in ihre Enantiomere trennbar sein, was fiir 12 und das
damit verwandte Tetrahydrooctaphyrin 11 vor kurzem tat-
sdchlich gelang."¥ Das Octaphyrin 12 lieB sich auf einer
chiralen HPLC-Siule leicht auftrennen, und die Enantiomere
wurden anhand ihres Circulardichroismus charakterisiert. Bei
Raumtemperatur erwiesen sie sich als isomerisierungsstabil,
und in n-Hexan konnte selbst bei 60°C nach mehreren
Stunden keine Racemisierung festgestellt werden. Bei 11
dagegen gelang zwar die Trennung durch HPLC bei 15°C, bei
Raumtemperatur aber trat Racemisierung ein. Gleichwohl
war sogar in diesem Fall die Racemisierungsbarriere
> 85 kI mol~L.I"] Dariiber hinaus konnte man auch noch den
Pd-Pd-Komplex von 11 und die Pd-Pd- und Cu-Cu-Chelate
von 12 auftrennen. Damit ist der Weg zu moglichen An-
wendungen dieser neuartigen chiralen Molekiile als Kataly-
satoren in der asymmetrischen Synthese gewiesen.

Die Verkniipfung von vier und mehr Komponenten in einer
MacDonald-Kondensation lédsst sich moglicherweise auch in
der Kondensation anderer Pyr-
rolbausteine wie der 1,2-Di-
(2-pyrrolyl)ethane, der Dipyr-
rolylketone, der Dipyrrolylsul-
fide und der 2,2-Di(2-pyrrolyl)-
propane nutzen.” Wenn die
entstehenden Makrocyclen aus
Pyrrolbausteinen auch nicht
voll durchkonjugiert sein mo-
gen, so lieB sich doch mit die-
sem Ansatz durch Kreuzkon-
densation eines Bipyrroldialde-
hyds mit einem 2,2-Di(2-pyr-
rolyl)propan ein Dodecapyrrol
herstellen.["]

Die Rothemund-Reaktion ist
die einfachste Methode zur
Synthese von Porphyrinen/'l.
Dabei wird ein Pyrrol mit ei-
nem Aldehyd unter Bildung
des Porphyrinmakrocyclus kon-
densiert. In den letzten Jahren
konnten auf diesem Weg auch  R=Et.
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andere Makrocyclen hergestellt werden, wie invertierte Por-
phyrine,l”l Corrole,™® Sapphyrinel™ und Hexaphyrine.?!
Sessler etal. gelang die Synthese der hexapyrrolischen
Rosarine 20 aus dem Tetraalkylbipyrrol in einer Art Rothe-
mund-Kondensation in ausgezeichneter Ausbeute.?!! Wie bei

Et Ar Et
Me Me
Me Me
Et Et
Ar Ar
Et Et
Me Me

20, Ar = Ph, 0-NO,CgHg, p-NO,CgHy, p-H3COCgH4

den beschriebenen MacDonald-Synthesen konnte man auch
hier erwarten, dass die Art der Substituenten von Bipyrrol
und Aldehyd die Struktur des entstehenden Makrocyclus
beeinflusst. Wiahrend die Bildung eines Tetrapyrrols aufgrund
sterischer Spannung nicht moglich ist, sollten hohere cyclische
Oligomere von der Art der Rosarine einfach zuginglich sein.

In der Tat beschrieben Setsune et al.?l 1999 die Synthese
von Octa-, Dodeca- und Hexadecacyclopyrrolen, indem sie
sich diese Seite der Rothemund-Reaktion zunutze machten
(Schema 5). Die Reaktion des Tetraethylbipyrrols 19 mit
Benzaldehyd in Gegenwart von 0.25 Aquiv. Trifluoressigsiure
in Dichlormethan bei Raumtemperatur ergab nach Oxidation
mit DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon) das Ro-
sarin 21a in 60 % Ausbeute und daneben eine purpurfarbene
Verbindung, das Octaphyrin 22a. Dessen Rontgenstruktur-
analyse zeigte, dass die meso-Phenylsubstituenten zu einer
erheblichen Nichtplanaritdt des Ringsystems fithren. Um
diesen Effekt noch zu verstiarken, setzte man 2,6-Dichlorbenz-

Schema 5. Synthese von Octaphyrinen 22, Dodecaphyrinen 23 und Hexadecaphyrinen 24 nach Setsune et al.
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aldehyd ein. Dabei entstand ein zusétzliches, blaues, makro-
cyclisches Produkt. Die Ausbeute an Rosarin ging sehr stark
zuriick (17 % 21b), wihrend das Octaphyrin 22b und das
Dodecaphyrin 23b in 19% bzw. 5% Ausbeute isoliert
wurden. Die Reaktion in Gegenwart von Zinkacetat ergab
das Dodecaphyrin in 6% Ausbeute und eine weitere blaue
Verbindung, die als Hexadecaphyrin 24b (9 %) identifiziert
werden konnte.??l Diese Verbindungen sind die groBten
Makrocyclen mit ringformig angeordneten Pyrroleinheiten,
die bis heute beschrieben wurden. Ihre einfache Synthese und
die leichte Zugénglichkeit der Bipyrrolvorstufen machen sie
fur weitere Untersuchungen gut verfiigbar. Die Raumerfiil-
lung der Arylsubstituenten ist eine eindeutige Moglichkeit,
das Verhiltnis zu beeinflussen, in dem die makrocyclischen
Produkte entstehen. Der FEinfluss von Zinkacetat auf den
Gang der Reaktion ist ebenfalls interessant, wenn auch nicht
gerade leicht zu erkldaren. Die Rontgenstrukturanalyse von
23b ergab eine chirale Zickzackkonformation, analog den
8er-Konformationen der Octaphyrine.

Dass man mit dieser Chemie Makrocyclen mit 8, 12 oder 16,
nicht dagegen mit 10 oder 14 Pyrroleinheiten erhilt, deutet
moglicherweise darauf hin, dass jeweils 4 Pyrrolringe bevor-
zugt Gruppen bilden, die dann die Basis fiir die Makro-
cyclisierung sind. Die Struktur von 23b unterscheidet sich von
den Strukturen der Octaphyrine, die von Vogel synthetisiert
wurden: 23b ist stirker aus der Ebene herausgedreht, der
Abstand zwischen den oberen und unteren Strangen betrégt
ungefihr 5 A, und die Linge des gesamten konjugierten -
Systems ist 9.9 A.?2 Molekiilmodelle legen fiir das groBere
Hexadecaphyrin 24b einen Durchmesser des zylindrischen
Hohlraums von ungefihr 1 nm nahe.? Diese neuen Systeme
konnen moglicherweise als Wirtmolekiile bei Untersuchun-
gen zur molekularen Erkennung und Anionenbindung dienen
und Komplexe mit drei oder mehr Ubergangsmetallionen
bilden.

Die McMurry-Kupplung wurde bisher ausgiebig zur Syn-
these von Porphyrinanaloga mit CH=CH-Briicken einge-
setztl auf Makrocyclen mit mehr als sechs Pyrroleinheiten
wurde sie jedoch nicht angewendet. Fiir die Synthese anderer
konjugierter Makrocyclen mit sechs fiinfgliedrigen Hetero-
cyclen, besonders Thiophen, wurde das Verfahren dagegen
schon genutzt.>?! Ebenso wurde die Wittig-Reaktion zur
Synthese groBerer Ringsysteme aus Furan und Thiophen
eingesetzt.'l Diese Synthesewege, insbesondere der erste,
sind mogliche kiinftige Alternativen auf dem Weg zu neuen
iibergroen Porphyrinoiden.

In der letzten Zeit wurden héufig oxidative Kupplungen zur
Synthese von porphyrinoiden Systemen wie den Sapphyri-
nen,?! den Corrolen®?” und den expandierten Corrolen
genutzt.®! So berichteten Sessler et al. kiirzlich®’ iiber die
Synthese des [28]Heptaphyrins 25 und des [32]Octaphyrins 26
(Schema 6). Frithere Versuche zur Synthese von Makrocyclen
mit Quaterpyrrol-Einheiten aus bereits vorgebildeten Qua-
terpyrrolen waren gescheitert, worauf man den Weg der
Kupplung von Bipyrrolen ausarbeitete. Die sdurekatalysierte
Kondensation des Terpyrroldialdehyds 7 mit dem Bipyrrol 28
fithrte zum offenkettigen Heptapyrrol 29, und die nachfol-
gende Cyclisierung mit Natriumdichromat in TFA ergab das
Heptaphyrin 25 in einer Gesamtausbeute von 43%. Das
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Schema 6. Oxidative Cyclisierung mit Cr¥! nach Sessler et al. zur Synthese
von [28]Heptaphyrin-(1.0.0.1.0.0.0) 25 und [32]Octaphyrin-(1.0.0.0.1.0.0.0)
26.

Tetrapyrrol 30 reagierte unter diesen Bedingungen &dhnlich
zum Octaphyrin 26 (16% Ausb.).?” In diesen Verbindungen
liegen weit mehr direkte Pyrrol-Pyrrol-Bindungen vor als in
den zuvor beschriebenen Porphyrinoiden. Darum kann man
sie als ,kontrahierte“ expandierte Porphyrine betrachten.
Auflerdem ist die Konsequenz dieser Nullbriicken eine grof3e
Anderung in der Konformation der Makrocyclen. Beide
Verbindungen sind zwar nichtaromatisch, doch das Hepta-
phyrin 25 ist ziemlich planar und bildet einen offenen
Hohlraum. In der doppelt protonierten Form [H,(25)]**
beobachtet man rontgenographisch die Aufnahme des Sul-
fat-Gegenions, was eine gewisse Aussicht auf die Fahigkeit
zur Anionenbindung eroffnet. Die Rontgenstrukturanalyse
fir das Octaphyrin 26 wurde am Dihydrochlorid
[H,(26) )7 2Cl~ ausgefiihrt. Diese Verbindung weicht sehr
stark von der Planaritét ab, bildet aber ebenfalls einen grofien
Hohlraum und kann zwei Chloridionen binden.”! Es ist
unwahrscheinlich, dass diese offeneren Strukturen Metall-
komplexe bilden, wie man sie von den von Vogel syn-
thetisierten Octaphyrinen kennt, doch fiir Anionenbindungs-
studien konnten sie besser geeignet sein. Die oxidative
Kupplung mit Cr¥! scheint auch fiir die Synthese expandierter
Porphyrinoide gut geeignet zu sein und ergénzt die Synthesen
nach MacDonald und Rothemund fiir verwandte Verbindun-
gen.

Nachdem es nun effiziente Synthesen fiir diese nicht-
aromatischen Cyclooligopyrrole gibt, wird sich die Erfor-

0044-8249/00/11210-1836 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 10



HIGHLIGHTS

schung dieser Verbindungen aller Voraussicht nach auf ihre
physikalischen und chemischen Eigenschaften konzentrieren.
Es bestehen groffe Hoffnungen auf eine selektive Anionen-
bindung, auf molekulare Erkennung und auf katalytische
Aktivitdat. Und da man inzwischen auch chirale Octaphyrine
und ihre Dimetallchelate auftrennen kann, kann man zusitz-
lich iiber Anwendungen in der asymmetrischen Katalyse und
der enantioselektiven Bindung nachdenken.
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