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Expandierte Porphyrine Angewandte

Expandierte Porphyrine sind synthetische Analoga der Porphy- Aus dem Inhalt

rine und unterscheiden sich von diesen und anderen natiirlichen

makrocyclischen Tetrapyrrolen durch einen groferen zentralen ~* Einleftung und Definition 5293
Ring mit mindestens 17 Atomen, wobei die ausgedehnte Konju- — , .o\ Gberblick 5294
gation erhalten bleibt, die die biologischen Pigmente kenn-

zeichnet. Durch die Erweiterung des zentralen Rings entstehen 3- Makrocyclen mit vier oder weniger
Verbindungen mit neuen spektralen und elektronischen Merk- heterocyclischen Untereinheiten 3295
malen, ujagewohnll?hen Komp?exblld.ungselgenschaf.ten und in 4 Makrocyclen mit fiinf Pyrrolringen 5305
vielen Fillen der Eigenschaft, in bestimmten Protonierungszu-

stinden Anionen zu binden. Zum Interesse an den expandierten 5. Makrocyclen mit sechs Pyrrolringen 5314
Porphyrinen trigt auch ihre Schliisselrolle bei der Klirung von

Fragen zur Aromatizitiit bei. In vielen Fiillen weisen sie in der 6. Makrocyclen mit sieben Pyrrolringen 5320
Cﬁemze der Porphyrme fzmmahge Stmk.turmerkn?ale auf, z. B. die 7. Makroyclen mit acht oder mehr
nichtplanaren Figure-Eight-Konformationen. Dieser Aufsatz Pyrrolringen 5322
beschreibt schwerpunktmdflig die heute verwendeten Synthese-

verfahren fiir expandierte Porphyrine und geht daneben auf 8. Jungste Entwicklungen 5329
spezielle Anwendungsaspekte ein. 9. Ausblick 5330

1. Einleitung und Definition

Porphyrin (z.B. 1) ist zweifellos eines der am besten
untersuchten makrocyclischen Ringsysteme.! Das Interesse
an diesem natiirlichen Tetrapyrrol-Makrocyclus beruht weit-
gehend auf seinen vielféltigen biologischen Funktionen und
zum Teil auf seinen ausgezeichneten Komplexbildungseigen-
schaften als Ligand. Diese chemische Vielfalt fiihrte in den
vergangenen Jahren zur Untersuchung einer ganzen Reihe
von Porphyrin-Analoga.>?! Den Ansto dazu gab in erster
Linie die Erwartung einer dhnlich vielféltigen Koordinations-
chemie wie die der Porphyrine.

Auf einer anderen Ebene machte die Elektronenstruktur
von groBeren, d.h. expandierten Porphyrinsystemen, insbe-
sondere ihre Ahnlichkeiten und Unterschiede zu den Por-
phyrinen, diese Verbindungen zum Gegenstand intensiver
Forschung. Praktische und theoretische Bedeutung hatten
Untersuchungen dariiber, bis zu welchen Grenzen sich die
klassische, urspriinglich nur fiir Monocyclen formulierte
Hiickel-Definition der Aromatizitit (4n+2 m-Elektronen)
auf Heteroannulene anwenden ldsst. Ziel war es zu verstehen,
welche Faktoren einem vollstédndig konjugierten Makrocyclus
Merkmale verleihen, die als aromatisch oder antiaromatisch
angesehen werden kénnen. !

Ein weiterer Punkt, der die Untersuchung konjugierter
expandierter Porphyrine antreibt, ist die gegeniiber den
Porphyrinen haufig auftretende betréchtliche Rotverschie-
bung ihrer Absorptionsbanden. Diese Eigenschaft, die der
verstarkten m-Konjugation zuzuschreiben ist, fithrte zu der
Uberlegung, dass bestimmte expandierte Porphyrine in der
photodynamischen Therapie eingesetzt werden konnten."
Damit zusammenhidngende Eigenschaften, darunter die
erleichterte Reduktion, fithrten zur Priifung eines expandier-
ten Porphyrins (Xcytrin, Motexafin Gadolinium) als Adju-
vans in der Rontgenstrahlentherapie.”*! Im Zentrum einer
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weiteren Forschungsthematik, fiir die es kein Beispiel aus
dem Porphyrinbereich gibt, steht der zunéchst unerwartete
Befund, dass expandierte Porphyrine als Anionenrezeptoren
wirken konnen. Damit werden diese Verbindungen fiir
zahlreiche Anwendungen wie Anionendetektion und -trans-
port (z.B. fiir die Wirkstofffreisetzung) und die chromato-
graphische Anionenreinigung interessant.[’]

Dieser Aufsatz konzentriert sich auf expandierte Porphy-
rine und ist als Erginzung zu fritheren Ubersichten auf
diesem Gebiet gedacht.>*% Der historische Hintergrund wird
fiir den nichtspezialisierten Leser kurz dargelegt, in erster
Linie aber soll ein aktueller Uberblick {iber die Entwicklun-
gen auf dem Gebiet der Oligopyrrol-Makrocyclen von 1998
bis Juni 2002 gegeben werden. Den Schwerpunkt bilden dabei
die Verbindungen mit der groBten formalen Ahnlichkeit zu
den Porphyrinen, die konjugierten Oligopyrrole. Daneben
werden in diesem Aufsatz auch einige expandierte Systeme
behandelt, die sich gedanklich von Phthalocyaninen, Porphyr-
azinen und einer Reihe nichtpyrrolischer Ringverbindungen
ableiten. In allen Fillen sind die infrage kommenden
Verbindungen grofler als Porphyrine und verwandte Tetra-
pyrrole. Es werden ausschliefSlich Makrocyclen behandelt, die
Pyrrol-, Furan-, Thiophen- oder andere heterocyclische
Untereinheiten enthalten, die entweder direkt oder iiber ein
oder mehrere Spaceratome so miteinander verkniipft sind,
dass der innere Ring aus mindestens 17 Atomen besteht.
Entsprechend dieser Definition werden Verbindungen wie

[*] Prof. J. L. Sessler, Dr. D. Seidel
Department of Chemistry and Biochemistry
Institute for Cellular and Molecular Biology
University of Texas at Austin
Austin, TX 78712-1167 (USA)
Fax: (+1)512-471-7550
E-mail: sessler@mail.utexas.edu

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



Aufsiitze

5294

Corrole,! isomere Porphyrine,'”! invertierte Porphyrine,!'1?!
doppelt invertierte Porphyrine,'¥ N-kondensierte Porphy-
rine,™ Benziporphyrin! und Carbaporphyrin,'*!” deren
innerer Ring aus 16 oder weniger Atomen besteht, hier nicht
behandelt.” Um den Umfang dieses Aufsatzes in verniinf-
tigen Grenzen halten, bleiben ferner nichtkonjugierte
Systeme wie expandierte Calixpyrrole (Porphyrinogene)
und Calix[n]phyrine (expandierte Analoga von Porphodime-
thenen) weitgehend unberiicksichtigt. Derartige Systeme
wurden bereits in neueren Ubersichten behandelt.['”*"

Mit Ausnahme der Fille, in denen die Trivialnamen von
praktischem Vorteil sind, wird die verallgemeinerte Nomen-
klatur fiir Porphyrinsysteme von Franck verwendet.”!! Nach
diesem Standardsystem setzt sich der Name eines Porphyri-
noids aus drei Bestandteilen zusammen: 1) einer Ziffer in
eckigen Klammern, die der Zahl der m-Elektronen im
kiirzesten Konjugationssystem entspricht, 2) einem Kernna-
men, der die Zahl der Pyrrole oder anderer Heterocyclen
im Gesamtsystem wiedergibt, und 3) Ziffern in runden
Klammern nach dem Kernnamen, die die Zahl der verbrii-
ckenden Kohlenstoffatome zwischen jeder Pyrroleinheit aus-
gehend von der grofften Briicke spezifizieren. Beispiels-
weise wire das Porphyrin 1 als [18]Porphyrin(1.1.1.1)
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und das Sapphyrin 2 als [22]Pentaphyrin(1.1.1.1.0) zu bezeich-
nen.

Der eigentliche Schwerpunkt unserer Ausfiithrungen liegt
auf der Synthese, der Charakterisierung und den chemischen
Grundeigenschaften. An geeigneter Stelle werden auch
potenzielle Anwendungen der besprochenen Verbindungen
hervorgehoben, z.B. in so wichtigen Gebieten wie der
Kationenkomplexierung, der Anionenerkennung, der Abfall-
beseitigung, der Materialentwicklung und der Biomedizin.

2. Historischer Uberblick

Die Chemie expandierter Porphyrine ldsst sich bis zu
Robert Woodward und Arbeitsgruppe zuriickverfolgen. Spe-
ziell deren bahnbrechende Arbeiten zur Synthese von
Vitamin By, fithrten zur zufilligen Entdeckung von Sapphy-
rin, einem Pentapyrrol-Makrocyclus (z.B. 2), der erstmals
1966 bei der Aromaticity Conference in Sheffield, Grof3bri-
tannien, erwdhnt wurde. Anders als man angesichts der
damals neuartigen Struktur hétte erwarten koénnen, hatte
Woodward das Sapphyrin nicht eigens présentiert, sondern
erwihnte dessen Isolierung und Charakterisierung nur wih-

6(n=0/1,.)
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rend der Diskussion im Anschluss an seinen Vortrag.”? Aus
diesem Grund tauchte Sapphyrin auch nicht in den Tagungs-
berichten auf. Es wurde zwar in wissenschaftlichen Arbeiten
und Dissertationen aus Woodwards Arbeitsgruppe erwéhnt,
aber erst viel spéter erschienen unabhingig voneinander zwei
Publikationen iiber die systematische Synthese von Sapphy-
rin, eine von Woodward et al.”® und, sogar frither datiert,
eine von Broadhurst et al.”*! Eine verbesserte Synthese von
Sapphyrin, mit der brauchbare Mengen erhiltlich waren,
wurde erst 1990 beschrieben. Mit der besseren Verfiigbar-
keit von Sapphyrin stieg auch das Interesse an diesem
Makrocyclus. So ergab eine kiirzlich durchgefiihrte Suche
mit SciFinder nach dem Stichwort ,,Sapphyrin® 147 Treffer,
eine Zahl, die im Kleinen etwas von dem Interesse an der
Chemie expandierter Porphyrine widerspiegelt.

An die Synthese und nachfolgenden Untersuchung von
Sapphyrin, dessen Chemie in einer detaillierten Ubersicht
behandelt wurde,” schlossen sich viele Einzelleistungen an,
die dazu beitrugen, das Gebiet der expandierten Porphyrine
zu definieren. Dazu gehort unter anderem die richtungswei-
sende Charakterisierung von Uranylsuperphthalocyanin (3)
durch Marks, Day und Wachter.”! Dieser Komplex, der
durch Templatsynthese aus Phthalonitril und Uranylsalzen
erhalten wurde, sorgte damals fiir betrédchtliches Aufsehen.
Leider schlugen alle Versuche fehl, weitere Komplexe mit
anderen Metallen oder den metallfreien Liganden herzu-
stellen. Obgleich damit die Untersuchung von Superphthalo-
cyaninen selbst nur beschriankt moglich war, 16ste diese eine
Synthese eine Reihe anderer, historisch bedeutender Ent-
wicklungen aus, darunter die Synthese von Pentaphyrin (z.B.
4) durch Gossauer und Rexhausen,”” von Platyrinen (z.B. 5)
durch LeGoff und Berger™ und einer ganzen Reihe
,gestreckter Verbindungen (z.B. 6) durch Franck et al.?%%!
Weiteren Auftrieb erhielt das Gebiet mit der Synthese von
Porphycen (7) durch Vogel et al.*” Dieses erste von inzwi-
schen vielen Porphyrinisomeren war ein Meilenstein in der
Chemie der Oligopyrrol-Makrocyclen und machte deutlich,
dass Porphyrin-Analoga nicht expandiert sein miissen, um
interessant zu sein. Dies bestitigte sich spéter, als die
Arbeitsgruppen von Furuta'! und Latos-Grazyfiskil'®! unab-
hingig voneinander die Synthese von invertierten Porphyri-
nen (8) beschrieben und als einige Jahre danach eine Reihe
von Heteroporphyrinen, darunter Derivate des Carbapor-
phyrins, synthetisiert wurde.'*') Obwohl die Chemie dieser
Porphyrin-Analoga auf3erordentlich interessant ist, wird sie in
diesem Aufsatz aus den oben genannten Griinden nicht
besprochen.

Beziiglich der expandierten Porphyrine, die hier den
Schwerpunkt bilden, war die Synthese von Texaphyrin (9)
besonders bemerkenswert.’! Es war das erste expandierte
Porphyrin, das Metallierungsreaktionen einging; diese Eigen-
schaft hatte man bei den bis dahin bekannten expandierten
Porphyrinen wie Sapphyrin erhofft, aber nicht beobachtet.
Hexaphyrin (10)P" und Rubyrin (11)P? waren in anderer
Hinsicht von Bedeutung: Es waren die ersten expandierten
Porphyrine mit mehr als fiinf Pyrroleinheiten und damit
Vorboten noch grofierer Oligopyrrole. Ein solches wurde
erstmals in Form von Turcasarin (12) realisiert,” einem
Decapyrrol, das in Losung wie in festem Zustand eine
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verdrehte  Figure-Eight-Konformation einnimmt. Auch
wenn inzwischen grofere Oligopyrrole existieren: Turcasarin
bleibt historisch bedeutend, weil es beweist, dass aus Pyrrol
aufgebaute Makrocyclen nicht flach oder annéhernd flach
sein miissen, um die typischen Eigenschaften vollstindig
konjugierter Verbindungen aufzuweisen.

Neben diesen, nach unserer Auffassung einflussreichsten
Arbeiten wire eine Vielzahl weiterer Beitrdge aus der
Anfangszeit zu wiirdigen, die aber bei Weitem zu zahlreich
sind, um hier ausfiihrlich behandelt zu werden. Der inte-
ressierte Leser sei auf mehrere Ubersichtsartikel zur Chemie
von Oligopyrrol-Makrocyclen verwiesen, deren Synthese vor
1998 datiert.!>*%21

3. Makrocyclen mit vier oder weniger
heterocyclischen Untereinheiten

Die meisten Arbeiten iiber expandierte Porphyrine, die
vier Pyrrolringe oder andere Heterocyclen enthalten, wurden
bereits in der Anfangszeit durchgefiihrt, als das Hauptinte-
resse der Aromatizitit dieser Verbindungen galt. Die meisten
diesbeziiglichen Reaktionen wurden schon in Ubersichtsarti-
keln besprochen,>*%?! es liegen aber auch einige neuere
Beispiele fiir expandierte Porphyrine vor, deren Synthese
durch eben diesen Aspekt angeregt wurde.

3.1. [22]Porphyrin(3.1.3.0)

Paolesse und Smith et al. beschrieben 1999 die Synthese
eines bisvinylogen Corrols, [22]Porphyrin(3.1.3.0) (16), das sie
als das erste expandierte Corrol bezeichneten.’*! Genau
genommen ist diese Aussage allerdings unzutreffend, denn
je nach verwendeter Definition sind auch so konventionelle
Verbindungen wie Sapphyrin, Rubyrin und selbst Porphyrin
und seine Isomere ,,expandierte Corrole“. Dennoch war der
Makrocyclus 16 ein weiteres wichtiges Mitglied in der Familie
der expandierten Porphyrine. Er wurde in 54% Ausbeute
durch oxidative Kupplung von 15 mit Chloranil (Tetrachlor-p-
benzochinon) in Ethanol in Gegenwart von NaHCOj; oder
Natriumacetat als Base erhalten (Schema 1). Die Vorstufe 15
entstand in 75 % Ausbeute durch sdurekatalysierte Konden-
sation von 2 Aquivalenten 14 mit 13. Interessanterweise
wurde neben 16 auch eine kleine Menge des entsprechenden
bisvinylogen Porphyrins isoliert, dessen Bildung durch Spal-
tung und Rekombination von 15 erklért wurde.

Wie fiir ein 22-n-Elektronensystem zu erwarten ist, war
im 'H-NMR-Spektrum des Hydrochlorids, H(16%)-Cl~, ein
diatroper Ringstromeffekt erkennbar. So liegen die Re-
sonanzen der inneren CH-Protonen bei 0 = —9.2 ppm, wih-
rend die Signale der duBeren CH-Protonen bei 6 ~11 ppm
erscheinen. Ahnliche Ergebnisse wurden von Franck et al. fiir
das entsprechende bisvinyloge Porphyrin 6 (n=0) erhal-
ten.’”) Auch das UV/Vis-Spektrum spricht fiir den aromati-
schen Charakter von 16. Es enthilt eine starke aufgespaltene
Bande mit zwei Absorptionsmaxima bei A,,,=468 und
496 nm, die vermutlich dem intensiven, formal erlaubten B-
oder Soret-Ubergang in den Spektren der Porphyrine ent-
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NaHCO;,
Chloranil,

Ethanol
_—

16

Schema 1. Synthese des expandierten Corrols 16.

spricht. Neben dieser Absorption bei hoher Energie treten
zwei Banden geringerer Intensitit bei 4,,,, = 666 und 714 nm
auf, die als Analoga der schwicheren Q-Banden angesehen
werden, die in den Spektren der Porphyrine bei niedrigerer
Energie auftreten (Abbildung1). Durch Réntgenstruktur-
analyse (Abbildung 2) wurde zweifelsfrei nachgewiesen, dass

350 450 550 650 750
Alnm —=

Abbildung 1. UV/Vis-Spektrum von 16.54

H(16™)-ClI™ fast vollig planar ist und im Festzustand als Dimer
vorliegt. Interessanterweise entspricht der Basispeak im
FAB-Massenspektrum von H(16%)-Cl~ diesem Dimer nach
Abspaltung eines Chlorid-Ions.

3.2. Tetraoxa[22]porphyrin(2.2.2.2)-Dikation,
Tetraoxa[26]porphyrin(3.3.3.3)-Dikation und N,N’,N",N""-
Tetramethyl[26]porphyrin(3.3.3.3)-Dikation

Fasziniert von den aulergewohnlichen spektroskopischen
Eigenschaften des von Franck®! beschriebenen N,N',N",N""-
Tetramethyl[26]porphyrin(3.3.3.3)-Dikations (21) widmeten
sich Vogel et al. einer genaueren Untersuchung der chemi-
schen Eigenschaften von 21 und einer Reihe eigens syn-
thetisierter verwandter Verbindungen.>*%! Ziel dieser Arbei-
ten war es, das D-symmetrische Tetraoxa[l18]porphyrin-
Dikation (17) mit seinen Homologen, dem all-cis-Tetra-
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Abbildung 2. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von H(16)-Cl~ im Kristall.®¥ Wenn nicht anders angegeben,
wurden diese und alle folgenden Abbildungen réntgenographisch
erhaltener Strukturen im Kristall aus Daten des Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre erzeugt. Die thermischen Ellipsoide entsprechen
hier und in den tbrigen Abbildungen 50% Aufenthaltswahrscheinlich-
keit.

oxa[22]porphyrin(2.2.2.2)-Dikation (18) und dem Tetra-
oxa[26]porphyrin(3.3.3.3)-Dikation (19), spektroskopisch zu
vergleichen.

Wie die Autoren erwartet hatten, erwies sich die Synthese
von 18 als schwierig. Die Versuche zu seiner Herstellung
lieferten stattdessen das zuvor schon von Mirkl et al.’”
beschriebene cis,trans,cis,trans-Isomer 18a. Rechnungen
ergaben, dass 18 um 90 kcalmol ! energiereicher ist als das
Bis-trans-Isomer 18 a. Die Struktur des Octaethylderivats von
18a im Kiristall ldsst erkennen, dass diese Verbindung fast
vollig planar ist (Abbildung 3).

Interessante Ergebnisse lieferte die Analyse der UV/Vis-
Spektren der Octaethylderivate von 17, 18a und 19 (Abbil-
dung 4). In den Spektren der Derivate von 17 (4,,,, =400 nm)
und 19 (4.« = 525 nm) treten auBBergewohnlich scharfe Soret-
Banden auf, fiir deren Absorbanzkoeffizienten Rekordwerte
gemessen wurden (e=1.6x10° bzw. 1x10°m~'cm™). Das
Spektrum des Derivats von 18a, das eine niedrigere Symmet-
rie (C,,) hat, besteht aus einer aufgespalteten Soret-Bande
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Abbildung 3. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 18a (Octaethylderivat) im Kristall.?”!
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Abbildung 4. UV/Vis-Spektren der Octaethylderivate von 17, 18a und
19; ein M'ecm '

(Amax =456 und 474 nm) mit kleinerem Absorbanzkoeffizien-
ten (e ~0.5x 10°M~'cm™"). Bemerkenswert ist, dass die Inten-
sitdten der Q-Banden bei allen drei Verbindungen signifikant
niedriger sind als die der zugehorigen Soret-Banden.

Des Weiteren wurden die Strukturen und Spektren
des  N,N.N',N"-Tetramethyl[26]porphyrin(3.3.3.3)-Dikat-
ions (20) und des Octaethyltetraoxa[26]porphyrin(3.3.3.3)-
Dikations (21) verglichen.* Wihrend die Struktur von 20 im
Kristall (Abbildung 5) ein fast planares makrocyclisches
Geriist erkennen ldsst, das nur geringfiigig von der erwarteten
D,,-Symmetrie abweicht, ergab die entsprechende Struktur-
analyse fiir 21 (Abbildung 6) einen Makrocyclus in Form
einer flachen Schale. Bei dieser Verbindung sind alle vier
Pyrrolringe aus der Mittelebene des Makrocyclus um 16-19°

Angew. Chem. 2003, 115, 52925333
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2CI04
20 21

Abbildung 5. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 20 im Kristall.?®

o/\/

in dieselbe Richtung herausgedreht. Diese Abweichung von
der Planaritdt wird als Ursache fiir einen interessanten
Befund angesehen: Die Intensitdt der Soret-Bande von 21
ist ndmlich um den Faktor 0.6 geringer als die von 20, obwohl
die Wellenlingen dieser Ubergiinge bei beiden Verbindungen
nahezu gleich sind (Abbildung 7; A~ 525 nm fiir 20 und
21).

Die 'H-NMR-Spektren von 20 und 21 sind durch star-
ke diamagnetische Ringstromeffekte gekennzeichnet. So
wurden fiir die inneren und duf3eren Perimeterprotonen von
20 und 21 Ao-Werte von 25.5 bzw. 26 ppm gemessen. Diese
hohen Differenzen der chemischen Verschiebungen waren in
Einklang mit der angenommenen Aromatizitdt der Verbin-
dungen. Um dies zu belegen, wurden aus 20 und 21 durch In-
situ-Reduktion mit Kalium in THF die zugehorigen Produkte
der Zwei- und Vierelektronenreduktion hergestellt und
untersucht. Wie erwartet, wurden fiir die formal antiaroma-
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Abbildung 6. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der

Struktur von 21 im Kristall.?®

2.0 8
€= 1600000
A =525nm
I 1.54 -6 [
£x10 £x10
1.01 4
2c107
054 — X=0 Lo
--- - X=NCH,
0.04————————" 7 o
. - T T
30000 25000 20000 15000 12500 10000

<« V/em™

Abbildung 7. UV/Vis-Spektren von 20 und 21.5% ¢ in m~'cm™.

tischen Produkte (28-m-Elektronensysteme) der Zweielek-
tronenreduktion von 20 und 21 bemerkenswerte Umkehrun-
gen der chemischen Verschiebungen beobachtet. Insbeson-
dere die den inneren CH-Protonen zugeordneten Signale
waren gegeniiber 20 und 21 zu niedrigeren Feldstirken
verschoben, wihrend die Resonanzen der dufleren CH-Pro-
tonen bei hoherem Feld auftraten. Dadurch ergeben sich fiir
die aus 20 und 21 durch Zweielektronenreduktion erhaltenen
Verbindungen Ad-Werte von 14 bzw. 13.4 ppm. Demgegen-
iiber weisen die Spektren der Vierelektronenreduktionspro-
dukte von 20 und 21 darauf hin, dass die Aromatizitit
erhalten geblieben ist. Die formalen 30-n-Elektronensysteme
haben dhnliche Ad-Werte wie die Stammverbindungen 20
und 21 mit 26 n-Elektronen.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

J. L. Sessler und D. Seidel

3.3. Tetraepoxy[32]annulen(8.0.8.0),
Tetraepoxy[36]annulen(10.0.10.0),
Tetraepoxy[40]annulen(12.0.12.0) und ihre Dikationen

Schon vor den im vorherigen Abschnitt besprochenen
Studien synthetisierten und untersuchten Markl et al. Tetra-
epoxy[4n]annulene und ihre Dikationen, um den Rahmen fiir
das Auftreten von Antiaromatizitit und Aromatizitdt bei
Heteroannulenen abzustecken. Bei diesen Arbeiten konnten
Tetraepoxy[32]annulen(8.0.8.0) (22), Tetraepoxy[36]annu-
len(10.0.10.0) (23) und Tetraepoxy[40]annulen(12.0.12.0)
(24) erfolgreich synthetisiert werden. Alle drei Verbindungen
wurden durch doppelte Wittig-Cyclisierung aus eigens ent-
wickelten Vorstufen erhalten.®

Aus 'H-NMR-spektroskopischen ~ Analysen wurde
geschlossen, dass die Makrocyclen 22 und 23 als Gemisch
mehrerer Konfigurationsisomere vorliegen (von denen
jeweils nur eines gezeigt ist). Vielleicht noch wichtiger dabei
war, dass mithilfe dieser "H-NMR-Analysen nun die Spektren
der gesamten homologen Sequenz der Furan-Makrocyclen
von Tetraepoxy[20]annulen(2.0.2.0) (25) bis zum Tetra-
epoxy[36]annulen(10.0.10.0) (23) luckenlos verglichen
werden konnten. Dabei wurde festgestellt, dass die Paratro-
pie (ein experimenteller Indikator auf Antiaromatizitit) und
insbesondere die Differenz der chemischen Verschiebungen
zwischen dufleren und inneren CH-Protonen ausgehend von
25 hin zu 22 stetig abnehmen. Das ist angesichts der
zunehmenden konformativen Flexibilitdt (z.B. Abweichung
von der Planaritdt) bei groBeren Systemen zu erwarten.
Ungewohnlich ist allerdings, dass fiir 23 ein groBerer Ad-Wert
bestimmt wurde als fiir das kleinere Homologe 22. Die
Autoren vermerken aber, dass bei den Ad-Werten fiir 23 eine
gewisse Unsicherheit besteht und stellten folgerichtig keine
Vermutungen hinsichtlich der Bedeutung der unterschiedli-
chen Ad-Werte von 22 und 23 an. Weitere Erkenntnisse zu
diesem Problem konnte eine Analyse von 24 liefern, aller-
dings ist diese Verbindung fiir "H-NMR-spektroskopische
Untersuchungen  nicht  hinreichend l6slich.  Durch
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Massenspektrometrie und UV/Vis-Spektroskopie konnte 24
hingegen charakterisiert werden; hierbei wurden Merkmale
identifiziert, die fiir den vermuteten antiaromatischen Cha-
rakter von 24 sprechen. Insbesondere passten die Befunde in
den erwarteten Trend, wonach der synthetische Einschub
jedes Paares von C=C-Spacern eine Rotverschiebung der
Amax-Werte von Furan-Annulenen um etwa 12 nm bewirkt.

Durch Oxidation von 22-24 mit DDQ (2,3-Dichlor-5,6-
dicyan-1,4-benzochinon) in CHCl; oder THF wurden die
entsprechenden Dikationen erhalten, deren 'H-NMR-Spek-
tren fiir einen strukturabhédngigen aromatischen Charakter
sprechen. Insbesondere die gemessenen Ad-Werte nehmen in
der Reihe der all-E-Isomere mit wachsender Ringgrofie zu.
Fiir das grote Dikation, Tetraoxa[38]porphyrin(12.0.12.0),
das Produkt der Zweielektronenoxidation von 24, erreicht
der Ao-Wert 25.17 ppm. Interessanterweise kehrt sich dieser
grundlegende Zusammenhang zwischen GroBe und Ad-
Werten bei anderen Isomerenreihen um: So nehmen die
Ad-Werte mit wachsender RinggroBe ab, wenn mehr Z-
konfigurierte Doppelbindungen vorliegen als in den Isome-
ren 22-24, die vorwiegend E-Konfiguration aufweisen. Die
Amax-Werte der Soret-Banden werden in dieser Makrocyclen-
reihe mit einem Inkrement von AA =58 nm fiir jeweils zwei
zusitzliche Doppelbindungen linear bathochrom verschoben.
Parallel dazu verschiebt sich auch die intensivste Q-Bande
mit jedem eingeschobenen Doppelbindungspaar linear um
160 nm zu groBeren Wellenldngen. Insgesamt verdeutlichen
diese Ergebnisse, dass die spektroskopischen Merkmale, die
mit einem antiaromatischen Charakter in Einklang sind, auch
auf grole Heteroannulene mit wt-Elektronensystemen von bis
zu 40 Elektronen (mindestens) zutreffen, wihrend spektro-
skopische Daten, die auf einen aromatischen Charakter
hinweisen (z. B diatrope Ringstromeffekte), bei Furan-Annu-
lendikationen mit bis zu 38 m-Elektronen (mindestens) von
Bedeutung sind.

3.4. Tetraepoxy[32]annulen(6.2.6.2) und
Tetraoxa[30]porphyrin(6.2.6.2)-Dikation

In einem weiteren Beitrag beschreiben Markl et al. die
Synthese von Tetraepoxy[32]annulen(6.2.6.2) (Isomere 26a
und 26b).”"! Auch diese Makrocyclen wurden durch doppelte
Wittig-Reaktion hergestellt, die Ausgangsverbindungen
waren (E,E,FE)-5,5-(Hexa-1,3,5-trien-1,6-diyl)bis[furan-2-
carbaldehyd] und das zugehorige Bisphosphoniumsalz. 'H-
NMR-spektroskopischen Untersuchungen zufolge sind 26a
und 26b antiaromatisch und konformativ flexibel.*!
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Durch DDQ-Oxidation von 26a und 26b enteht das
Tetraoxa[30]porphyrin(6.2.6.2)-Dikation als Gemisch aus
mindestens vier Konfigurationsisomeren. Die '"H-NMR-spek-
troskopische Analyse dieser Verbindungen lédsst Ringstrom-
effekte erkennen, die mit Aromatizitit in Einklang sind; so
betragen die Ad-Werte fiir die drei hdufigsten Isomere 26.8,
25.8 und 21.1 ppm. Auch die UV/Vis-Spektren sprechen fiir
den aromatischen Charakter dieser Mischung, wobei das
Auftreten von Soret-Banden bei 550 nm zusammen mit Q-
Banden zwischen 896 und 1039 nm als Beleg fiir das Vorliegen
mindestens einer aromatischen Spezies angesehen wurde.

Als Erginzung zu diesen Studien wurde versucht, Tetra-
epoxy[32]annulen(6.2.6.2) (26) durch McMurry-Kupplung
von (E,E,E)-5,5'-(Hexa-1,3,5-trien-1,6-diyl)bis[furan-2-
carbaldehyd] herzustellen. Anstelle des gewiinschten Pro-
dukts wurde jedoch ein Dihydroderivat von 26 erhalten. Die
Oxidation dieser Verbindung mit DDQ lieferte ein Tetra-
oxa[30]porphyrin(6.2.6.2)-Dikation sowie einen kleinen
Anteil (3%) einer Verbindung, die als ein Tetraoxa[31]por-
phyrin(6.2.6.2)-Radikalkation aufgefasst wurde. Dieses Radi-
kalkation wurde EPR-spektroskopisch charakterisiert.

3.5. Tetraepoxy[36]annulen(6.4.6.4) und
Tetraoxa[34]porphyrin(6.4.6.4)-Dikation

Mairkl et al. beschrieben auch die Synthese von Tetra-
epoxy[36]annulen(6.4.6.4) (27).%% So wie das kleinere Homo-
loge Tetraepoxy[32]annulen(6.2.6.2) (26) wurde auch dieses

Furan-Annulen als nichttrennbares Gemisch von Isomeren
wie 27a und 27b erhalten. Die gemessenen Paratropien von
27a und 27b sind zwar recht niedrig (Ad=2.3-3.3 ppm),
wurden aber dennoch als Beleg fiir Antiaromatizitdt ange-
sehen. Falls diese Interpretation zutrifft, sind 27a und 27b die
grofiten bisher synthetisierten antiaromatischen Systeme.
Die Oxidation von 27a und 27b fiihrt zur Bildung der
entsprechenden Dikationen. Thre 'H-NMR-Spektren sind
durch eindrucksvolle diatrope Ringstromeffekte gekenn-
zeichnet, die als iibereinstimmend mit einem hohen aroma-
tischen Charakter angesehen werden. Im Einzelnen wurden
fiir diese beiden Kationen Ad-Werte von 26.6 und 25.3 ppm
gemessen; dhnliche Werte wurden fiir das Dikation 21 von
Franck und das homologe N,N',N”’,N'"’-Tetramethyl[34]por-
phyrin(5.5.5.5)-Dikation (nicht gezeigt) bestimmt.”"!
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3.6. Tetraepoxy[32]annulen(4.4.4.4) und
Tetraoxa[30]porphyrin(4.4.4.4)-Dikation

Ein weiterer Beitrag aus der Arbeitsgruppe von Mairkl
beschreibt die  Synthese von  Tetraepoxy[32]annu-
len(4.4.4.4)."" Wie die anderen von Mirkl et al. hergestellten
Furan-Annulene besteht auch dieses aus einem Gemisch von
mindestens drei Isomeren (z.B. 28a—c), die den 'H-NMR-

28a 28b 28c

Spektren nach alle antiaromatisch sind. Durch Behandeln
dieses Isomerengemischs mit DDQ entsteht erwartungsge-
miB das Gemisch der entsprechenden Tetraoxa[30]porphy-
rin(4.4.4.4)-Dikationen, die aufgrund ihrer Ad-Werte von ca.
25-27 ppm, bestimmt aus den zugehorigen 'H-NMR-Spek-
tren, als aromatisch eingestuft wurden.

3.7. Tetraepoxy[26]annulen(4.2.2.2) und
Tetraepoxy[30jannulen(4.4.4.2)

Die Synthesen von Tetraepoxy[26]annulen(4.2.2.2) (29)
und Tetraepoxy[30]annulen(4.4.4.2) (30) gehen ebenfalls auf
Mirkl et al. zuriick.” Diese Arbeiten sind deshalb erwih-
nenswert, weil 29 und 30 im Unterschied zu den bislang

29 30

besprochenen Tetraepoxyannulenen in ihren Neutralformen
4n+2 mn-Elektronen im Hauptkonjugationsweg aufweisen.
Daher treten in den 'H-NMR-Spektren die erwarteten
diatropen Ringstromeffekte mit Ad-Werten von 6.4 und
43 ppm fiir 29 bzw. 30 auf. Wie bei den anderen Furan-
Annulenen ergaben die 'H-NMR-spektroskopischen Unter-
suchungen an 29 und 30 aber auch Hinweise auf hochflexible
Strukturen und das Vorliegen von Isomeren.

Das Auftreten von Isomeren erschwert die Analyse von
29 und 30 ebenso wie die der anderen von Markl et al.
beschriebenen Verbindungen. Es ist aber unzweifelhaft, dass
die Ad-Werte von 29 und 30 kleiner sind als die verwandter
aromatischer Dikationen (fiir die gewohnlich Ad-Werte von
ca. 25 ppm bestimmt werden). Diese recht groBe Differenz
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wurde mit der hoheren Planaritdt der Kationen erklirt, die
durch die positiven Ladungen stabilisiert wird. Plausibler
erscheint allerdings die Begriindung, dass die dikationischen
Furan-Annulene wesentlich mehr aromatische Resonanz-
strukturen haben als 29 oder 30, fiir die sich nur zwei sinnvolle
Resonanzstrukturen formulieren lassen.

3.8. Tetraphenyl-p-benziporphyrin

Bislang existieren nur wenige makrocyclische Systeme mit
weniger als vier heterocyclischen Untereinheiten, die der hier
verwendeten Definition fiir expandierte Porphyrine entspre-
chen. Dies gilt besonders fiir C-verkniipfte Systeme. Die
Synthese eines bis dahin unbekannten Carbaporphyrinoids,
32, wurde erst kiirzlich von Latos-Grazynski und Stgpien
beschrieben.*’! Durch BF;-OEt,-katalysierte Umsetzung des
Dialkohols 31 mit Pyrrol und einem Aldehyd und nachfol-
gende Oxidation mit DDQ wurde 32 in ca. 1% Ausbeute
erhalten (Schema 2).

1) Pyrrol, ’
Ar2CHO, AN
Arl A BF3-OEt,
}—@—é 2) DDQ
HO OH ——>
Ar? Ar?

32a: Ar' = Ph, A = Ph
32b: Ar' = p-Tol, Ar? = Ph
32¢: Ar' = p-Tol, A? = p-Tol

31

Schema 2. Synthese der Makrocyclen 32 mit p-Phenylengruppe.

Das bei 168 K aufgenommene 'H-NMR-Spektrum von
32a ist in Finklang mit einem diatropen Ringstrom. Insbe-
sondere wurde beobachtet, dass sich die chemischen Ver-
schiebungen der &uBeren und inneren Phenylen-CH-Pro-
tonen deutlich unterscheiden (0 =7.68 bzw. 2.32 ppm). Bei
hoherer Temperatur koaleszieren die beiden Signale zu einem
Singulett, vermutlich infolge eines dynamischen Prozesses
unter Rotation des Phenylrings.

Rontgenographischen Kiristallstrukturanalysen zufolge
sind 32b und das Bishydrochlorid von 32a zumindest im
festen Zustand nicht planar (Abbildungen 8 und 9). Insbe-
sondere ist die Phenylenuntereinheit bei Diederwinkeln von
48° (32b) und 44° (32a-2HCIl) aus der Mittelebene des
Makrocyclus herausgedreht.

Der Makrocyclus 32 ist wohl nur das erste Beispiel einer
potenziell groBen Gruppe von expandierten p-Phenylenpor-
phyrinen. Zwar bleibt diese Perspektive noch zu erfiillen, die
generelle Eignung von 32 als Metallrezeptor wurde aber in
ersten Experimenten bereits nachgewiesen. So konnte ein
CdCl-Komplex von 32a stabilisiert werden, dessen Struktur
im Kristall (Abbildung 10) erkennen ldsst, dass das Metall-
kation in einer verzerrt trigonal-bipyramidalen Liganden-
umgebung koordiniert ist, die aus den drei Stickstoff-Ring-
atomen, dem Chlorid-Gegenion und einer als m-Donor
wirkenden Doppelbindung der Phenyleneinheit gebildet
wird.
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Abbildung 8. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der ©

. . [43]
Struktur von 32b im Kristall. Abbildung 10. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der

Struktur eines Cd-Komplexes von 32a im Kristall.1!

3.9. Jiingste Entwicklungen in der Chemie der Texaphyrine
3.9.1. Synthese eines metallfreien Texaphyrins

Texaphyrin gehort zu den besser untersuchten expandier-
ten Porphyrinen. Seine Gadolinium(iir)- und Lutetium(ii)-
Komplexe befinden sich als Adjuvantien bei Bestrahlungen
und bei der Strahlenbehandlung von Krebs und kardiovasku-
laren Erkrankungen in fortgeschrittenen klinischen Priifun-
gen (siche Abschnitt 3.9.4).[%%“7 Andere Metallkomplexe
sind als potenzielle Katalysatoren fiir die Spaltung von
Peroxynitrit und wegen ihrer inhédrenten Strukturmerkmale
von Interesse.*™ Aus diesen Griinden ist die priparative
Chemie der Metallotexaphyrine gut untersucht. Allerdings
war bis vor kurzem keine metallfreie aromatische Form des
Makrocyclus erhéltlich. Erst 2001, 13 Jahre nach seiner
Entdeckung, gelang die Synthese dieser schwer zuginglichen
Verbindung.®!! Nach Zugabe von 4 Aquivalenten Ferroce-
niumhexafluorophosphat zu einer Losung von so genanntem
sp*-Texaphyrin (33) in Acetonitril unter Argon in Gegenwart
von 2,6-Lutidin wurde das metallfreie Texaphyrin in Form des
monoprotonierten HPF¢-Salzes 34 in 56 % Ausbeute isoliert
(Schema 3).

Die Bestitigung fiir den vermuteten aromatischen Cha-
rakter von 34 lieferte das 'H-NMR-Spektrum in CD;CN. Eine
breite Resonanz bei 0 =9.27 ppm wurde den meso-Protonen
Abbildung 9. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der zugeordnet, wihrend die Iminprotonen ein Signal bei 6=
Struktur von 32a-2HCl im Kristall.[¥ 10.52 ppm erzeugen. Diese chemischen Verschiebungen
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Schema 3. Synthese des metallfreien Texaphyrins 34: 1) [Cp,Fe][PF],
2,6-Lutidin, Acetonitril. Cp =Cyclopentadienyl.

wurden als itibereinstimmend mit einem aromatischen Cha-
rakter betrachtet. Ein weiterer Hinweis auf Aromatizitit ist
die Hochfeldresonanz der beiden magnetisch entarteten NH-
Protonen bei d = —5.66 ppm.

Als weiteres Oxidationsprodukt wurde das Bis-HPF-Salz
von metallfreiem Texaphyrin in 20 % Ausbeute isoliert. Die
Herstellung der freien Base von metallfreiem Texaphyrin
gelang durch Umsetzen einer Losung von 34 in Acetonitril
mit 10-proz. wissriger NaOH. Die spektralen Eigenschaften
dieser beiden Verbindungen waren im FEinklang mit ihrem
vermuteten aromatischen Charakter. Die Struktur von 34 im
Kristall (Abbildung 11) zeigte zudem einen im Wesentlichen
flachen Makrocyclus, der iiber sp’-hybridisierte meso-Koh-
lenstoffbriicken verkniipft ist. Die UV/Vis-Spektren aller drei
metallfreien Verbindungen haben charakteristische Soret-
und Q-Banden in den Spektralbereichen von 420-480 bzw.
705-750 nm und &hneln damit stark den typischen Spektren
von Metallotexaphyrinen. Dies spricht fiir die schon friither
geduBerte Vermutung,” dass die spektralen Grundmerkmale
der Texaphyrine vom Liganden und nicht vom Metall
stammen.

Abbildung 11. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 34 im Kristall.®" Aus Griinden der Ubersicht ist das Hexa-
fluorophosphat-Gegenion nicht gezeigt.
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3.9.2. Texaphyrinkomplexe

Neben der Entwicklung einer Synthesemethode fiir
metallfreie Texaphyrine galten die Forschungen in den letzten
Jahren auch der genaueren Untersuchung der Chemie von
Texaphyrinkomplexen mit Metallen der ersten Ubergangs-
reihe.’? Das oxidative Insertionsverfahren, mit dem Ende der
80er und Anfang der 90er Jahre die stabilen 1:1-Lantha-
noid(in)-texaphyrinkomplexe synthetisiert und charakteri-
siert wurden, diente auch zur Herstellung und Isolierung
der Mn"-, Co"-, Ni"-, Zn"- und Fe""-Texaphyrinkomplexe 35-
39 (wasserlosliche Komplexe wurden ebenfalls hergestellt,
sind aber nicht gezeigt). Wihrend der Fe™-Komplex wie die

M™ = Mn'" (35)

M™ = Co'l(36) 39
M™ = Nill (37)

M™ = znll (38)

Eisen(i)-porphyrine als p-Oxo-verbriicktes Dimer erhalten
wurde, war der Zn"-Komplex 38 insofern bemerkenswert, als
im festen Zustand nur drei der fiinf Texaphyrin-Stickstoff-
atome koordiniert sind. Dies gilt sowohl wenn ein einzelnes
Nitrat-Ion oder aber zwei Methanolmolekiile (Abbildung 12)
als Hilfsliganden an das zentrale Zn"-Atom koordiniert sind.

Im Unterschied zum Zn"-Komplex 38 sind Co" und Mn"
einer Rontgenbeugungsanalyse zufolge nahezu planar von
fuinf Donoratomen des Texaphyrinliganden umgeben,
wodurch sich Strukturen mit sechs- oder siebenfach koor-
dinierten Metallzentren ergeben. In Abbildung 13 ist die
Struktur des Mangankomplexes 35 im Kristall wiedergege-
ben. Abgesehen von der recht ungewohnlichen Art der
Koordination ist die Oxidationsstufe bemerkenswert, die in
diesen beiden Komplexen vorliegt. Wihrend Mn™- und Co™-
Porphyrine normalerweise stabiler sind als die entsprechen-
den Mn'™- und Co"-Komplexe, ist in den Texaphyrinverbin-
dungen 35 und 36 die niedrigere Oxidationsstufe stabilisiert.
Als Ursache hierfiir kommen die geringere Ladung (voll-
standig deprotoniertes metallfreies Texaphyrin ist ein mono-
anionischer Ligand, deprotonierte Porphyrine sind dianio-
nisch) und eine giinstige Kombination aus Struktur und
GroBe des Liganden infrage.

Laut elektrochemischer Analyse mehrerer Ubergangs-
metalltexaphyrine betreffen die Reduktionsprozesse — so wie
bei den Lanthanoid(ii)-Komplexen — im Allgemeinen den
Liganden und nicht das Metall. Gegeniiber den dreiwertigen
Lanthanoidkomplexen waren die entsprechenden Reduk-
tionspotentiale generell um 250-350 mV kathodisch verscho-
ben, wobei die Ni- und Zn"-Komplexe um 75-125 mV
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Abbildung 12. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur des Komplexes [38(MeOH),]JNO;™ im Kristall.®? Aus Griinden
der Ubersicht ist das Nitrat-Gegenion nicht gezeigt; in der oberen
Ansicht wurde eines der koordinierenden Methanolmolekiile weggelas-
sen.

leichter zu reduzieren waren als die Co™- und Mn"-Komplexe.
Die Ubergangsmetalltexaphyrine waren aber wesentlich
leichter reduzierbar als die entsprechenden Metallporphy-
rine, und die Unterschiede betrugen in den meisten Fillen
mehr als 500 mV."* Diese Ergebnisse sind in Einklang mit der
in Abschnitt 3.9.5 diskutierten Vermutung, dass bestimmte
Metallotexaphyrine, insbesondere ein Gd™-Komplex, die
Wirkung ionisierender Strahlung durch Einfangen von Elek-
tronen verstdrken und als Wirkstoffe in einem Redoxkreis-
prozess dienen kénnen.

3.9.3. Nichtlineare optische Eigenschaften von Texaphyrin

Zu einem anderen Typ Texaphyrin gehort der von Lawson
etal. synthetisierte funktionalisierte ~Cadmiumkomplex
40a.5°°% Er ist im Unterschied zu den urspriinglichen Cd"-
Komplexen weit weniger symmetrisch und (ebenso wie die
Analoga 40b-h) ein vielversprechendes nichtlineares opti-
sches Material. Besonders interessant sind die Hyperpolari-
sierbarkeit zweiter Ordnung von 9.7 x 107! esu bei Anregung
durch Pikosekundenpulse eines 532-nm-Lasers und eine
séattigbare Absorption bei hoher Lichtfluenz.
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Abbildung 13. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur des Komplexes [35-Cl ] im Kristall.*? Der entsprechende Co'-
Chlorid-Komplex ist nahezu isostrukturell mit dem gezeigten Mn'-
Komplex.

3.9.4. Medizinische Anwendungen von Texaphyrinen

Ein betrichtlicher Aufwand wurde in die Erforschung der
bekannten Texaphyrinkomplexe 41a und 41b investiert. Der
Lutetiumkomplex 41a, der unter seinen Handelsnamen

OH
AcO_ T\ OAc
jjo o O OMe
|
0 O O OMe
N N N

41a: Ln=Lull
41b: Ln = Gd!
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Lutrin und Antrin bekannt ist, wird bei Pharmacyclics Inc. als
potenzieller Photosensibilisator zur Behandlung von Krebs
und kardiovaskuldren Erkrankungen klinisch gepriift. Wegen
seines langwelligen Absorptionsmaximums (ca. 732 nm) ist
41a besonders zur Behandlung der vulnerablen Plaque
interessant, die vermutlich fiir bis zu 80% aller Myokard-
infarkte verantwortlich ist.

Das zweite fiir die medizinische Verwendung entwickelte
Texaphyrinderivat ist der Gadoliniumkomplex 41b, der unter
dem Handelsnamen Xcytrin und der generischen Bezeich-
nung Motexafin Gadolinium (MGd) bekannt ist. Diese
Verbindung ist zurzeit in groBen Mengen (> 50 kg) erhiltlich
und wird bei Pharmacyclics Inc. als potenzielles Adjuvans in
der Strahlentherapie untersucht. MGd hat inzwischen
mehrere klinische Tests durchlaufen, darunter einen kiirzlich
beendeten Phase-III-Test an Patienten mit metastasierten
Gehirntumoren.**" Bei dieser Studie an insgesamt 401
Patienten in Behandlungs- und Kontroll-
gruppen zeigte sich, dass bei Patienten

mit Lungenkrebs als Primirerkrankung, Ascorbat
die mit MGd plus Ganzhirnbestrahlung
behandelt wurden, der Zeitraum bis zur

SUPCIOde

neurologischen Progression durchschnitt-
lich doppelt so lang oder langer war als
bei Patienten mit dhnlicher Erkrankung,
die ausschlieBlich mit Ganzhirnbestrah-
lung behandelt wurden. Um diese positi-
ven Ergebnisse zu bestétigen, begann vor
kurzem ein Phase-III-Test an Patienten
mit metastasiertem Gehirntumor und
Lungenkrebs als Primérerkrankung.
Inzwischen wird auch die Wirkung von
MGd als Strahlenverstdarker bei einer
Reihe anderer Krebsarten (Neuroblas-
tom, pdadiatrischem Hirnstammgliom,
Pankreaskarzinom,  nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom) klinisch gepriift. Viele
dieser Untersuchungen werden in
Zusammenarbeit mit dem National
Cancer Institute der US National Institu-
tes of Health durchgefiihrt.

Vitamin E

3.9.5. Mechanistische Untersuchungen an
Gadolinium(ii1)-texaphyrin

Zur Untersiitzung der klinischen Studien werden in den
letzten Jahren der Wirkmechanismus von Xcytrin (41b) und
die allgemeinen physikalisch-chemischen Eigenschaften von
Lanthanoid(iir)-texaphyrinkomplexen intensiv  erforscht.
Dabei stellte man fest, dass Lanthanoid(iir)-texaphyrine (im
Allgemeinen als Ln-Tex abgekiirzt, wenn es sich um andere
Substituenten als in MGd handelt) wesentlich leichter
reduziert werden als Porphyrine. (Zum Beispiel betrdgt das
Halbstufenpotential (E,;,) des Gadolinium(i)-Komplexes
relativ unabhéngig vom Substitutionsmuster in DMSO in
Gegenwart von 0.1m Tetrabutylammoniumperchlorat ca.
—294mV gegen Ag/AgCL)™! Vielleicht noch wichtiger ist
der Befund, dass das einelektronenreduzierte Texaphyrin Gd-
Tex* mit Sauerstoff in einem schnellen, aber leicht ungiins-
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tigen Gleichgewichtsprozess unter Bildung von Superoxid
reagiert [Gl. (1)].F")

Gd-Tex* + O, = Gd-Tex’" + O, ~ 1)

Dariiber hinaus wurde nachgewiesen, dass mehrere bio-
logische Reduktionsmittel wie NADPH, Glutathion und
besonders das Anion der Ascorbinsdure den Gadolini-
um(ii)-Komplex MGd in vitro unter Bildung von Peroxid
reduzieren, wobei als Zwischenstufe vermutlich das Super-
oxid gebildet wird (das sich in normalen Zellstudien nicht
nachweisen ldsst). Diese Ergebnisse, zusammen mit dem
Befund, dass sich Xcytrin in den Lysosomen, dem endoplas-
matischen Reticulum, den Mitochondrien und dem Golgi-
Apparat,® nicht aber in den Zellkernen, ansammelt, fiihrten
zu der Uberlegung, dass es seine strahlenverstirkende Wir-
kung vermittelt, indem es wie in Schema 4 skizziert in den

-« OH
Metabolismus, XRT

Glucose

M0 51,0
Glutathion-
DLhyledSLOl bat w
reduziertes . Krebszyklus
Glutathion- -~ GSSG l
’/_\ (GSH) /_\ NAD" Kinase
Gd-Tex _¥ Glutathion- NADPI=—————— NADH
0, NADP™ oduktase \' l
@ Pentosezyklus ATP
H,0, 0,

Glucose

Schema 4. Zelluldres Antioxidationssystem, das den Zusammenhang zwischen Ascorbat,
Glutathion und NADPH zeigt. Die Positionen der vermuteten Wechselwirkung mit Gd-Tex
sowie reaktive Sauerstoffverbindungen, die durch Radiolyse von Wasser (XRT) oder Meta-
bolismus gebildet werden, sind eingezeichnet.”

Stoffwechsel und den Redoxkreislauf eingreift.” Dieser
Wirkmechanismus beruht auf der Vorstellung, dass sich
Texaphyrine selektiv an Tumorzellen konzentrieren®' und
diese Zellen bereits oxidativem Stress ausgesetzt sind. Man
nimmt daher an, dass Tumore besser auf die Strahlentherapie
ansprechen, weil 1) Ascorbat und andere reduzierende Ver-
bindungen, die als Schutz gegen die Wirkungen ionisierender
Strahlung bekannt sind, in Tumorzellen selektiv entfernt
werden und 2) gleichzeitig Peroxid gebildet wird, das als
Ausloser der Apoptose bekannt ist.

Auch wenn die klinische Validierung des beschriebenen
Mechanismus noch aussteht, wurde unmittelbar erkannt, dass
auch andere Zellen unter oxidativem Stress, darunter HIV-
infizierte Zellen, durch Behandlung mit MGd selektiv zer-
stort werden konnten. Diese Hypothese wurde in einem
ersten Test von Herzenberg und Magda et al. gepriift, die die
selektive Zerstorung von HIV-infizierten Zellen in vitro
nachweisen konnten.[*”
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3.9.6. Mn-Tex als Katalysator zur Peroxynitritzersetzung

Aus dem in Schema 4 skizzierten Mechanismus fiir den
Redoxkreislauf geht hervor, dass Texaphyrine nicht nur als
Katalysatoren bei der Herstellung reaktiver Sauerstoffver-
bindungen (z.B. Superoxid, Peroxid) wirken, sondern auch zu
deren Entfernung eingesetzt werden konnen. Ein solche
aktive Sauerstoffverbindung ist Peroxynitrit, dessen gesund-
heitsschéddliche Wirkung zunehmend erkannt wird. Peroxyni-
trit entsteht in vivo durch diffusionskontrollierte Reaktion
des Superoxid-Anions mit NO und wird mit zahlreichen
Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter der amyo-
trophischen Lateralsklerose (ALS; Lou-Gehrig-Krankheit),
Diabetes und dem Ischidmie-Reperfusionsschaden. s
Daher wird intensiv nach Katalysatoren gesucht, die die
Zersetzung von Peroxynitrit bewirken. Ausgehend von einem
Beispiel in der Literatur, wonach wasserlosliche Mn™- und
Fe™-Porphyrinkomplexe in vitro die Peroxynitritzersetzung
effektiv katalysieren, wurde die katalytische Wirkung des
Mn"-Texaphyrinkomplexes 35 gepriift, dessen Substitutions-
muster dem der klinisch entwickelten Gd™- und Lu™-
Texaphyrinderivate entspricht. Er erwies sich als ebenso
wirksam oder sogar wirksamer als die analogen Mn'-
Porphyrinkomplexe und produzierte - moglicherweise
durch einen anderen Katalysemechanismus (die Metalle in
den Ausgangsverbindungen haben unterschiedliche Oxida-
tionsstufen) — weniger potenziell toxische Nebenprodukte als
die zuvor untersuchten Verbindungen (Schema 5).*? Um
seine Wirkung als Mittel zur Behandlung von ALS beurteilen
zu konnen, wird der Mn™-Texaphyrinkomplex gegenwiirtig in
vivo untersucht.

m

X = Cl oder Solvens

N o-ONo
- - +
dinex Vin'"Tex NO, +NO;+2H
Ascorbat’
OH
m
]‘I/II'I TeX *NO, =——=N,0,

Ascorbat™

Schema 5. Katalytische Spaltung von Peroxynitrit durch einen Mangan-
Texaphyrin-Komplex.

4. Makrocyclen mit fiinf Pyrrolringen

Pentapyrrol-Makrocyclen gehoren zu den am besten
untersuchten Makrocyclen auf dem Allgemeingebiet der
expandierten Porphyrine. Tatséchlich enthilt das erste tiber-
haupt beschriebene expandierte Porphyrin, Sapphyrin (2),
fiinf Pyrrolringe. Die ersten Arbeiten zu diesem und anderen
Pentapyrrolsystemen wurden meistens mit Verbindungen
durchgefiihrt, die Substituenten in den B-Pyrrolpositionen
tragen. Wihrend wichtige Studien zu derartigen Systemen
andauern,”” trugen vor allem Chandrashekar und Mitarbeiter,
aber auch andere zur Entwicklung von Strategien bei, die
unterschiedliche Pentapyrrol-Makrocyclen und Heteroatom-
Analoga mit meso-Substituenten zugéinglich machen.

Angew. Chem. 2003, 115, 5292 —5333

www.angewandte.de

Angewandte

4.1. Heterosmaragdyrine

Chandrashekar etal. beschrieben die Synthese von
mehreren zuvor unbekannten expandierten Heteroporphyri-
nen unter Anwendung oxidativer Kupplungen.®! Zum Bei-
spiel lieferte die oxidative Kupplung der Heterotripyrrane 43
mit dem Dipyrromethan 42 Heterosmaragdyrine (Schema 6).

1) 0.1 Aquiv. TFA,

CHCl,

Al

r 2) Chloranil
AN = + —_—l
\_NH HN-7
Ar = Ph, Mes PH Ph
43a:X=8 44a:X=S
42 43b:X=0 44b:X=0

Schema 6. Bildung der Heterosmaragdyrine 44.

Fiir das Oxasmaragdyrin 44b (Ar=Ph) wurden Ausbeuten
von bis zu 51% angegeben, wéihrend die Ausbeuten der
entsprechenden Thiasmaragdyrine wesentlich niedriger
waren (5% fiir 4a (Ar=Ph)). Die einzigen anderen Pro-
dukte dieser Umsetzung waren Oxa- oder Thiacorrole, deren
Ausbeuten je nach den spezifischen Reaktionsbedingungen
variierten. So entstand unter den Bedingungen, die 44b (Ar=
Ph) in 51% Ausbeute lieferten, auch das zugehorige Oxa-
corrol in 3% Ausbeute. Diese Reaktion scheint bemerkens-
wert chemoselektiv zu verlaufen, denn offenbar wurden keine
Selbstkupplungsprodukte der beiden Ausgangsverbindungen
gebildet. In einer anderen Publikation, die einige der hier
besprochenen Ergebnisse zusammfasst, wurde allerdings eine
Reihe ungewohnlicher Resultate beschrieben. Demnach
entsteht 44b (Ar=Ph) selbst dann in 3.5% Ausbeute, wenn
ausschlieflich 43b den genannten Reaktionsbedingungen
ausgesetzt wird."” Der Einsatz von 42 ist folglich fiir eine
erfolgreiche Bildung nicht zwangsldufig erforderlich, es ist
aber sehr wahrscheinlich, dass diese oder eine &dhnliche
Verbindung in situ gebildet wird. Die Struktur von 44b
(Ar=Ph) wurde rontgenographisch bestimmt (Abbil-
dung 14).

In einer Folgearbeit beschreiben Chandrashekar et al. die
Verwendung von 44b (Ar=Ph) als Komplexbildner.”” Im
Einzelnen wurden ein Ni"-Komplex und ein [Rh(CO),]-
Komplex dieses formal trianionischen Liganden beschrieben;
die Struktur des Rhodiumkomplexes im Kristall ist in
Abbildung 15 wiedergegeben. In der gleichen Arbeit wurde
auch die mogliche Verwendung der protonierten Form von
44b als Anionenrezeptor erwéhnt (zur Kristallstruktur siche
Abbildung 16).

4.2. meso-Substituiertes [22]Pentaphyrin(1.1.1.0.0)

Aufbauend auf der Beobachtung, dass f-unsubstituierte
expandierte Porphyrine oft andere Konformationen einneh-
men als ihre (-substituierten Analoga, wurde ein partiell [3-
unsubstituiertes [22]Pentaphyrin(1.1.1.0.0), 47, syntheti-
siert.* Dieses makrocyclische Produkt ist sowohl ein
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Abbildung 14. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 44b (Ar=Ph) im Kristall.*!
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Abbildung 15. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur des aus 44b (Ar="Ph) erhaltenen [Rh(CO),]-Komplexes im
Kristall.l®!

Isomer von Smaragdyrin ([22]Pentaphyrin(1.1.0.1.0)), einem
der eher klassischen expandierten Porphyrine, als auch ein
neuartiges Analogon einer Pentaphyrinklasse, die vor weni-
gen Jahren in Form ihrer all-B-Alkyl-substituierten Variante
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Abbildung 16. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 44b-HCl im Kristall.|®"

beschrieben wurde.” Nach der in Schema 7 zusammenge-
fassten Synthese liefert die Kondensation der Diformyldipyr-
romethane 45a oder 45b mit dem Hexamethylterpyrrol 46
unter sauren Bedingungen die monoprotonierten [22]Penta-
phyrine(1.1.1.0.0) 47a und 47b in 44 bzw. 38 % Ausbeute.

Die spektralen Eigenschaften der Makrocyclen 47 sind
zwar mit einem aromatischen 22-m-Elektronensystem in
Einklang (z.B. treten im 'H-NMR-Spektrum von 47b drei
NH-Resonanzen bei 6 =—5.42, —2.84 und —2.11 ppm auf),
aber weder die protonierte Form noch die freie Base lie3en
eine Inversion erkennen. Die Zugabe steigender Mengen
TFA (Trifluoressigsdureanhydrid) zu einer Losung von 47b in
CDCl; fithrte jedoch zu einer zweiten Protonierung unter
Bildung einer neuen nichtaromatischen Verbindung. Auf-
grund von 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen
wurde diesem Produkt eine Struktur zugeordnet, in der ein
Proton an eine der meso-Kohlenstoffbriicken unter Bildung
eines sp>-verkniipften Makrocyclus gebunden ist. Die Struk-
tur von 47a wurde rontgenkristallographisch bestimmt (Ab-
bildung 17).

OHC CHO CHCl

45a (R = H) HCI

45b (R = Me) .
+

NH H HN
! N \
Va X
W/
47a (R=H)

46 47b (R = Me)

Schema 7. Synthese der partiell meso-substituierten Isosmaragdyrine
47.
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Abbildung 17. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 47a-DMSO im Kristall.®

4.3. Heterosapphyrine

Neben B-substituierten Derivaten des Sapphyrins selbst
sind inzwischen auch viele entsprechende Heteroatom-Sap-
phyrine (Heterosapphyrine) bekannt, deren Chemie bereits
Gegenstand mehrerer Ubersichtsartikel war.*7% meso-Sub-
stituierte Sapphyrine und Heterosapphyrine wurden dagegen
erst in den letzten Jahren in groBer Zahl beschrieben. Die
meisten dieser Verbindungen wurden entweder durch klassi-
sche MacDonald-Kondensationen und/oder durch oxidative
Kupplungen hergestellt, wie nachste-
hend genauer ausgefiihrt wird. Fast
alle diese neuen Verbindungen ent-
sprechen den allgemeinen Struktur-
formeln 48a oder 48b.

Bei vielen Reaktionen, in denen
Heterosapphyrine gebildet werden,
und besonders bei solchen, die eine
partielle Hydrolyse der Ausgangs-
stoffe mit einem oxidativen Kupp-
lungsschritt  verbinden, entstehen
auch andere Makrocyclen, z. B. Hete-
roatom-Rubyrine. Viele dieser Hexapyrrol-Makrocyclen sind
ebenfalls interessant und werden daher ausfiihrlich in
Abschnitt 5.2 besprochen. Verbindungen, die nur in geringen
Mengen als Nebenprodukte bei Heterosapphyrin-Synthesen
entstehen, werden der Einfachheit halber in diesem
Abschnitt behandelt.

Ar, Ar

Ar Ar

48a(X=Z=NH;Y=0,S, Se
48b (X = O, S, NH, NCH3;
Y=NH, Z=S8, Se)
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In einer ersten Arbeit, die wesentlich zur Entwicklung der
Chemie meso-substituierter Sapphyrine beitrug, berichteten
Chandrashekar et al.%! {iber die Synthese der beiden Bithio-
phensysteme 51a und 51b. Wie in Schema 8 gezeigt ist,

Dl
. Ph S S Ph
OH HO
49
1) Katalysator
2) Chloranil
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
50a: X=S8 51a: X=8
50b: X=0 51b: X=0 52

Schema 8. Synthese der Heteroporphyrine 50, Heterosapphyrine 51
und des Heterorubyrins 52.

entstehen diese Verbindungen durch Kondensation des
Heterotripyrrans 43 mit dem Bithiophendiol 49 und anschlie-
Bende Oxidation. Neben den erwarteten Sapphyrinen 51
wurden bei dieser Kondensation auch die Makrocyclen 50
und 52 erhalten; ihre Bildung ldsst sich durch partielle
Hydrolyse und Rekombination der Ausgangsverbindungen
erkldren. Interessanterweise wurden nach Brgnsted-Sdureka-
talyse (z.B. mit TFA oder p-TsOH) als einzige Produkte die
Diheteroporphyrine 50 isoliert. Die besten Ausbeuten an 51a
und 51b (15 bzw. 3 %) wurden mit BF;-Et,O als Katalysator
erhalten. Die beste Ausbeute an 52 (14 %) wurde ebenfalls
mit BF;-Et,0 als Katalysator erzielt, die Ausgangsverbindun-
gen waren 43b und 49. Mit einer Ausnahme entstanden bei all
diesen Umsetzungen die Diheteroporphyrine 50 als Haupt-
produkte. Das Heterorubyrin 52 bildet sich offenbar durch
Kondensation von 49 mit Pyrrol, das im Reaktionsgemisch
durch siurekatalysierte Spaltung von 43b entsteht. Interes-
santerweise sind die Autoren nicht auf die naheliegende
Moglichkeit eingegangen, 43b durch einfaches Pyrrol zu
ersetzen, wodurch vermutlich eine weit effizientere Synthese
von 52 moglich wire !

Nachfolgend zu diesen Arbeiten beschrieben Lee et al.
die Anwendung einer sehr dhnlichen Methode zur Synthese
von disubstituierten Heterosapphyrinen.””! Insbesondere
wurde dabei, wie in Schema 9 skizziert, das Heterosapphyrin
55 hergestellt. Im Unterschied zu den Ergebnissen von
Chandrashekar et al. verlief die Kondensation von 53 mit 54
in Gegenwart von p-TsOH als Katalysator und lieferte den
Makrocyclus 55 in 6.5 % Ausbeute als einziges beschriebenes
Produkt.

Die rontgenkristallographische Analyse von 55 ergab,
dass die Furanuntereinheit entsprechend der Strukturformel
in Schema9 im festen Zustand invertiert ist (d.h., das
Furansauerstoffatom zeigt nach auB3en, vom makrocyclischen
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1) Katalysator
2) Chloranil

p-Tol p-Tol

55

54

Schema 9. Synthese des Heterosapphyrins 55.

Kern weg). Da im '"H-NMR-Spektrum die Resonanzen der f-
Pyrrolprotonen der Furaneinheit bei hohem Feld (6=
0.97 ppm) auftreten, schlossen die Autoren, dass die Furan-
einheit auch in Losung invertiert ist. Die Auswirkung einer
Protonierung auf die Konformation von 55 wurde nicht
diskutiert.

In einem weiteren Beitrag erorterten Chandrashekar
et al. eine alternative Methode zur Synthese von expandier-
ten Heteroporphyrinen.®® Dieser Ansatz beruht auf der
sdaurekatalysierten Kondensation von 56a-c mit Pyrrol und
der anschlieBenden Behandlung mit Chloranil (Schema 10).

Ph. /N Pnh
X s

N
HO OH H
56a: X=8
56: X = Se 1) Katalysator
56c:. X=0 2) Chloranil
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
50a: X=8 57a: X=S 58a: X =S
50b: X=0 57b: X = Se 58b: X = Se
50c: X = Se 57¢: X=0 58c: X=0

Schema 10. Synthese der Heteroporphyrine 50, Heterosapphyrine 57
und Heterorubyrine 58.

Die Makrocyclen 50, 57 und 58 werden in wechselnden
Ausbeuten erhalten, je nach Art und Konzentration des
Saurekatalysators. Die beste Ausbeute an expandierten Por-
phyrinen lieferte die vermutlich unter optimierten Bedingun-
gen durchgefithrte Kondensation von S56a mit Pyrrol in
Gegenwart von 1 Aquivalent TFA, bei der 50a, 57a und
58a in Ausbeuten von 13%, 27 % bzw. 9% erhalten wurden.

Latos-Grazynski et al. beschreiben in einer sogar etwas
frither erschienenen Arbeit!®! eine Methode zur Synthese von
57a und 57¢, die dem in Schema 10 skizzierten Ansatz stark
dhnelt. Die beiden Heterosapphyrine wurden durch Konden-
sation von S56a oder 56c¢ mit Pyrrol in Gegenwart von
BF;-Et,0 und nachfolgende Oxidation mit Chloranil in je
etwa 1% Ausbeute erhalten. Es iiberrascht nicht, dass als
Hauptprodukte dieser Umsetzung die Heteroporphyrine 50a
und 50b erhalten wurden. Allerdings wurde keines der
entsprechenden ringexpandierten Produkte wie 58a oder
58c isoliert.
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Aus den '"H-NMR-Spektren von 57 lieBen sich duBerst
interessante Erkenntnisse iiber die Konformation ableiten. So
sind die chemischen Verschiebungen des Dioxasapphyrins
57 ¢ konsistent mit einer Inversion der dem Bipyrrol gegen-
iiberliegenden Pyrroleinheit, wodurch sich eine &hnliche
Konformation wie bei 55 ergibt. Im Unterschied zum
Tetraphenyl-substituierten Stammsapphyrin,”” das in der
nichtprotonierten Form die gleiche Konformation wie 57¢
hat, aber bei Protonierung in die planare Form mit nach innen
gerichtetem Pyrrol zuriickklappt, bleibt die invertierte Kon-
formation der Heteroverbindung 57¢ in den mono- und
diprotonierten Derivaten erhalten. Demgegeniiber gibt es bei
keinem Protonierungszustand des Dithiasapphyrins 57a
einen Hinweis auf Inversion. Diese Ergebnisse weisen
darauf hin, dass sich die Art des Heteroatoms auf die
Gesamtkonformation eines bestimmten Makrocyclus aus-
wirkt.

Eine weitere Arbeit von Chandrashekar et al. beschreibt
die Bildung der Makrocyclen 50, 57 und 58. Die Synthese
dieser Heteroatom-Makrocyclen erfolgte nach einer
Methode, die der oben genannten sehr dhnlich ist."! Aller-
dings wurde nicht von den Vorstufen 56 und Pyrrol ausge-
gangen (Schema 10), sondern von den Heterotripyrranen 43
(Schema 11). Da dieser Ansatz keine verbesserten Ausbeuten

1) Katalysator

2) Chloranil
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
50a: X=S 57a:X=8 58a: X=S
50c: X = Se 57b: X = Se 58b: X = Se

Schema 11. Alternative Synthese der Heteroporphyrine 50, Heterosap-
phyrine 57 und Heterorubyrine 58.

liefert — und zumal beide Arbeiten!®®™! praktisch zeitgleich
erschienen —, ist nicht verstindlich, warum die Tripyrrane 43,
die als Zwischenstufen in der vorherigen Synthese vermutet
werden, direkt als Vorstufen gewihlt wurden.

Ein wichtiger Aspekt in Chandrashekars Arbeit waren die
Ergebnisse der Kristallstrukturanalysen von 58 a und 58b, die
zu den in den Abbildungen 18 und 19 gezeigten Strukturen
fiihrten." Wie in Ubereinstimmung mit den NMR-spektros-
kopisch erhaltenen Ergebnissen von Latos-Grazynski et al.[*”!
zu erwarten ist, hat die Verbindung 58a im festen Zustand
eine planare Konformation ohne Inversion der heterocycli-
schen Bausteine. Die gleiche Anordnung tritt auch in der
Struktur des Diselenasapphyrins S8b auf. Die Strukturen von
58a und 58b lassen auflerdem interessante supramolekulare
Eigenschaften erkennen: Einzelne Makrocyclen werden
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Abbildung 18. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 57a im Kristall.""

Abbildung 19. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 57b im Kristall."!

durch intermolekulare CH---S- und CH---Se-Briicken zusam-
mengehalten, wobei die ortho- und meta-Wasserstoffatome
der meso-Phenylringe Wasserstoffbriicken zu den Hetero-
ringatomen bilden.

In einer Arbeit, die sowohl die vorstehend besprochenen
als auch spéter diskutierte Ergebnisse zusammenfasst, wird
die Struktur eines TFA-Salzes von 57a im Kristall angege-
ben.”” Wie auch NMR-spektroskopische Untersuchungen
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ergeben haben, nimmt dieses protonierte Derivat von 57a im
Kristall eine planare Konformation ein.

In zwei weiteren Arbeiten beschreiben Chandrashekar
et al. die Synthesen von einigen anderen Heterosapphyrinen
und mehreren bereits bekannten Makrocyclen dieser Reihe
(siche Schema 8 und Strukturen 51 und 59).>™ Wie bei

59a: X = S (32%)
59b: X = O (21%)
59¢: X = Se (28%)
59d: X = NH (20%)
59e: X = NCH; (26%)

51a: X = S (36%)
51b: X = O (32%)
51d: X = Se (36%)
51e: X = NH (16%)
51f: X = NCH; (26%)

fritheren Synthesen entstehen bei der Herstellung von 51 und
59 die gleichen Nebenprodukte (d.h. Heterorubyrine und
Heteroporphyrine), und auch die Ausbeuten variieren. Die
bei den Strukturformeln angegebenen Ausbeuten wurden
unter optimierten Bedingungen erhalten, bei denen 51 oder
59 Hauptprodukte sind.

Laut 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der
Heterosapphyrine 51 und 59 ist eine Untereinheit invertiert;
der Zustand wird in allen Protonierungsstufen beibehalten.
Hierfiir sprechen auch Strukturen von 51d und 59e im
Kristall, wonach im Festzustand ebenfalls Inversion vorliegt
(Abbildungen 20 und 21)."

Aus der Arbeitsgruppe um Latos-Grazynski stammt die
Synthese des unsymmetrischen Dithiasapphyrins 60.74 Es
wurde in etwa 1% Ausbeute als Nebenbestandteil aus einem
komplexen Produktgemisch isoliert, das durch ein modifi-
ziertes basisches Verfahren entsprechend Schema 10 erhalten

19
&

R

]

Abbildung 20. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 51d im Kristall.””!
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Abbildung 21. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 59e im Kristall.l””

p-Tol S p-Tol p-Te p-Tol
\ /
pToI*p-Tol p-Tol p-Tol
60

ol
60

wurde. Der Makrocyclus 60 hat ungewohnliche konformative
Eigenschaften, die sich von denen aller zuvor beschriebenen
Heterosapphyrine unterscheiden: Zwischen der invertierten
und der planaren Form besteht iiber einen breiten Tempera-
turbereich (193-342 K) ein Gleichgewicht (Strukturen 60 und
60'), in dem die invertierte Form tiberwiegt.

Erste Untersuchungen zur Metallierung von Heterosap-
phyrinen haben Chandrashekar et al. durchgefiihrt. Im Ein-
zelnen wurde die Herstellung der Rhodiumcarbonylkom-
plexe von Dithiasapphyrin 57a und Diselenasapphyrin 57b
beschrieben.” Die Komplexe 61a und 61b wurden durch
Umsetzung von 57a und 57b mit [{Rh(CO),Cl},] in Gegen-
wart einer Base in 82% bzw. 62% Ausbeute erhalten
(Schema 12). NMR-spektroskopischen Studien zufolge ist
das Metallzentrum in 6la und 61b ausschliefllich an die
beiden Stickstoffatome der Bipyrroluntereinheit gebunden.
Es wurden bisher keine Kristallstrukturdaten vorgelegt, die
diese Schlussfolgerung bestitigen.

Ph Ph
{Rh(CO)Cl}]
CHCl,
CH3COONa
—_——
Ph Ph
57a: X=8 61a: X=8
57b: X = Se 61b: X = Se

Schema 12. Synthese der Heterosapphyrin-Rhodium-Komplexe 61.
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4.4. N-invertierte Heterosapphyrine

Ein sehr interessanter Beitrag von Chandrashekar et al.
beschreibt die Synthese von Heterosapphyrinen mit inver-
tiertem Pyrrolring (d.h., der Ring ist iiber die 2- und 4-
Positionen gebunden, nicht iiber die 2- und 5-Positionen).”
Durch Kondensation der Heterobipyrrole 49 oder 49b mit
dem N-invertierten Tripyrran 62 und nachfolgende Oxidation
werden 63a und 63b in 24 % bzw. 30% Ausbeute gebildet
(Schema 13). Wie das konformative Verhalten der verwand-

Rl
Ph X X Ph
Ph Ph
OH HO 1) Katalysat
atalysator
49: X=8S .
2
49b: X = Se ) Chloranil
Ph Ph
63a: X=S
63b: X = Se

62

Schema 13. Synthese der N-invertierten Heterosapphyrine 63.

ten Heterosapphyrine 51a—f und 59a—e vermuten lisst, sind
die Pyrrolbausteine in 63a und 63b invertiert. Dieser Befund
stimmt mit der Kristallstrukturanalyse von 63a iiberein, die
die Inversion des Pyrrolrings im festen Zustand bestdtigt
(Abbildung 22). Allerdings lisst die Struktur von 63a ein
nicht vollig planares System erkennen, denn die invertierte
Pyrroleinheit ist ein wenig aus der Ebene des Makrocyclus
herausgedreht (Diederwinkel 25°). 'H-NMR-spekroskopi-
schen Analysen zufolge sind die Makrocyclen 63 in Losung
sowohl als freie Base als auch in protonierter Form invertiert.
So treten die Signale der a- und B-CH-Protonen des N-

P
o p
=9 DR
G 7L
QA A p
QI N\
_ (\2\( R
22— O—C
>> ) ‘D—\é N1 QI
) NZ% /7 S N3 )
O ) 7/ ) ) X @?)\f \/%/V
\%%; \V)

o 'S > ) o
T ﬂ\‘ \ @: 2l
57 - \J/\ ) 51% 2 52\32/\‘\1;"‘@
) AN [ _/;Lx Y
J ) &

Abbildung 22. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 63a im Kristall.l"®
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invertierten Pyrrolrings in 63a bei 6 =2.73 und 9.79 ppm auf
und sprechen damit eindeutig fiir einen diatropen Ringstrom.

Es ist anzunehmen, dass sich die Makrocyclen 63 zu
gegebener Zeit als die ersten Verbindungen einer grofien
Gruppe N-invertierter expandierter Porphyrine erweisen
werden. Dariiber hinaus haben diese Verbindungen ein
Merkmal, das sie unmittelbar interessant macht: die Position
des NH-Protons. Aufgrund von NMR-spektroskopischen
Daten, darunter den Ergebnisse einer COSY-Studie mit 63a
bei 228 K, schlagen Chandrashekar etal. vor, dass dieses
Proton in Losung, zumindest in CDCI; und [Dg]Toluol, an das
Stickstoffatom des N-invertierten Pyrrolrings bindet.
Dadurch ergibt sich eine Struktur, in der das Heterosapphyrin
kreuzkonjugiert ist (Tautomer 63a) und nicht das klassische

Ph Ph Ph Ph

63a 63a’

aromatische 22-m-Elektronensystem (Tautomer 63a’) auf-
weist, das fiir alle anderen bisher beschriebenen Heterosap-
phyrine charakteristisch ist. Erste Molekiilorbitalrechnungen
bestitigen diese wenig intuitive Strukturzuordnung,”” zwei-
fellos aber bedarf es weiterer Untersuchungen, um das
Wechselspiel von Faktoren zu verstehen, das zur Stabilisie-
rung des offenbar weniger aromatischen Tautomers fiihrt.

4.5. Das erste von Sapphyrin abgeleitete expandierte
Carbaporphyrinoid

In einer Publikation, die gedanklich mit der oben
besprochenen Arbeit von Chandrashekar et al. zusammen-
héngt, haben Lash und Richter ein interessantes Analogon
von Sapphyrin beschrieben, in dem ein Stickstoffatom durch
eine CH-Gruppe ersetzt ist.”! Der Makrocyclus 66 wurde
durch Kondensation des Tetrapyrrols 64 mit Diformylinden
65 und anschlieende Oxidation gebildet und in 18 % Aus-
beute in monoprotonierter Form isoliert (Schema 14). Die
"H-NMR-spektroskopische Analyse dieses Monokations
ergab einen starken diatropen Ringstrom bei einer Resonanz
des inneren CH-Protons von 6 =—8 ppm. Die Zugabe von

} ~
HOHC Q CHO

65
2) DDQ

66

Schema 14. Synthese des von Sapphyrin abgeleiteten expandierten Car-
baporphyrinoids 66.
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TFA im Uberschuss fiihrte zu C-Protonierung und Bildung
des Dikations von 66. Das 'H-NMR-Spektrum der dikatio-
nischen Spezies weist auf einen aromatischen Charakter hin,
da die Signale der meso-Protonen bei 6 =10.4 und 11.0 ppm
auftreten, wihrend die Resonanzen der inneren NH- und
CH,-Protonen bei 6 =+40.67, —0.56 und —3.75 ppm liegen.
Entsprechende Angaben fiir den festen Zustand sind derzeit
weder fiir die neutrale noch fiir die protonierte Form von 66
erhiltlich. Der Beitrag zeigt, wie CH-Einheiten in den
inneren Ring eines expandierten Porphyrins eingebaut
werden konnen, und unterstreicht ferner, dass sich neue
Sapphyrinanaloga auch ohne Riickgriff auf die meso-Substi-
tution herstellen lassen.

4.6. Neue Fortschritte auf dem Gebiet der Sapphyrine

Wie in den entsprechenden Abschnitten noch genauer
ausgefiihrt wird, wurde in den letzten Jahren ein betrichtli-
cher Aufwand in die Modifizierung der klassischen Rothe-
mund-Synthese zur Herstellung neuartiger Porphyrinoidsys-
teme investiert. Ein in dieser Hinsicht zukunftsweisender
Beitrag kam 1995 von Latos-Grazynski etal., die durch
Kondensation von Pyrrol und Benzaldehyd unter geeigneten
Bedingungen Tetraphenylsapphyrin in 1.1 % Ausbeute erhiel-
ten.” Durch Optimierung der Synthese von N-invertiertem
Porphyrin (das in bemerkenswerten Ausbeuten von bis zu
40% erhalten wurde)™ versuchten Lindsey etal. spiter
erfolglos, die Ausbeute an Tetraphenylsapphyrin bei dieser
Reaktion (d.h. der direkten Kondensation von Pyrrol und
Benzaldehyd) zu verbessern. Die hochste Ausbeute, die
Lindsey und Mitarbeiter je erhielten, betrug nur 1.2 % .5

Chandrashekar et al. beschrieben auch die Verwendung
von Dipyrromethanen als potenzielle Vorstufen von Sapphy-
rin.® So entstehen durch Behandeln der Dipyrromethane 42
mit 1 Aquivalent Trifluoressigsdure und nachfolgende Oxida-
tion mit Chloranil die Sapphyrine 67 in Ausbeuten von bis zu
11% (fiir Ar=Phenyl, Schema 15). Obwohl bei der Bildung
von 67 immer auch andere Produkte wie Porphyrine und N-
invertierte Porphyrine entstehen, konnte die Methode eine
attraktive Alternative zur Herstellung von all-Azasapphyri-
nen bieten, da Dipyrromethane wie 42 leicht in Gramm-
Mengen erhéltlich sind.

1) 1Aquiv. TFA, Ar Ar
Ar CHCl,
2) Chloranil
M T
\ /
NH HN Ar Ar
42 67

Schema 15. Von Dipyrromethan ausgehende Synthese des Sapphyrins
67.

Lee und Ka beschrieben einen Versuch, all-Azasapphy-
rine durch oxidative Kupplung der Pentapyrromethane 68
herzustellen (Schema 16).5% Dabei lieferten die als Synthe-
sezwischenstufen von Tetraarylsapphyrinen vermuteten Pen-
tapyrromethane 68 bei der Umsetzung mit DDQ unter
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68 69

Schema 16. Unerwartete Bildung des Phlorins 69.

modifizierten Rothemund-Bedingungen allerdings nicht das
erwartete Produkt 67, sondern Phlorine wie 69. Diese
Verbindungen sind instabil gegen Sduren und eliminieren
Pyrrol unter Bildung der entsprechenden Porphyrine. Es
erscheint aber nicht ausgeschlossen, dass unter anderen
Reaktionsbedingungen (z.B. mit einem anderen Oxidations-
mittel) Sapphyrine wie 67 in guten Ausbeuten aus 68 zuging-
lich werden konnten. Dafiir sprechen neuere Ergebnisse von
Gross et al.,®™ die das Pentapyrrol 70 durch eine Reihe von
Oxidantien (z.B. Na,Cr,0,/TFA, DDQ und I,) quantitativ in
das zugehorige Sapphyrin tiberfithren konnten (Schema 17).

1) TFA, I,
2) [{Rh(CO),Cly]

70 7

Schema 17. Synthese eines Sapphyrin-Rhodium-Komplexes.

Das Rohprodukt wurde zwar NMR-spektroskopisch charak-
terisiert, war aber fiir eine chromatographische Reinigung zu
instabil. Dagegen konnte der Komplex 71 nach Umsetzen des
ungereinigten Sapphyrins mit [{Rh(CO),Cl},] in 90% Aus-
beute isoliert werden. Fiir den Festzustand des Komplexes 71
stehen derzeit zwar noch keine Strukturdaten zur Verfiigung,
aber die NMR-Spektren lassen kaum Zweifel daran, dass
seine Struktur richtig zugeordnet wurde.

4.6.1. Verbesserte Ausbeuten bei der 4+1-Synthese von
Sapphyrinen

Wihrend Arbeiten zur Synthese meso-substituierter Sap-
phyrine zumeist aus jiingerer Zeit stammen, wurde die
Chemie der [-substituierten Derivate zum grofen Teil
schon frither entwickelt (und daher auch bereits in Uber-
sichten behandelt). Dennoch dauerte die Entwicklung ver-
besserter Synthesen fiir 3-substituierte Sapphyrine lange Zeit
an.

Lash und Richter berichteten 1999 iiber die Verwendung
von FeCl; im Aromatisierungsschritt einer 4+1-Synthese von
Sapphyrin.® Demnach wurde das Sapphyrin 73a durch
Kondensation des linearen Tetrapyrrols 64 mit dem Pyrrol-
dialdehyd 72 und anschlieBende Oxidation mit 0.1m wéssri-
gem FeCl; in 50% Ausbeute erhalten (Schema 18). Dies war
gegeniiber der Ausbeute von 36 % mit DDQ als Oxidans eine
betréchtliche Steigerung.
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73a

Schema 18. Synthese des Sapphyrins 73 a.

Mit 2,5-Diformylfuran oder 2,5-Diformylthiophen
anstelle von 72 wurden das Oxasapphyrin 73b und das
Thiasapphyrin 73¢ in 68 bzw. 90 % Ausbeute erhalten. Auch
die Ausbeute an Carbasapphyrinen (z.B. 66) konnte mit der

73b 73c

FeCl;-Methode verbessert werden. So stieg die Ausbeute fiir
die in Schema 14 gezeigte Umsetzung von 18 auf 38 %, wenn
statt DDQ als Oxidans FeCl; verwendet wurde.

4.6.2. Synthese von Sapphyrinen durch ein 3+1+1-Verfahren

Mit einer kiirzlich beschriebenen Sapphyrinsynthese, in
der keine vorab erzeugten Bipyrrolbaustein eingesetzt
werden miissen,™ wurden die Sapphyrine 76a-d in Aus-
beuten von 28 bis 34 % erhalten (Schema 19). Dazu wurden
die Tripyrrandialdehyde 74a,b mit 2 Aquivalenten des Pyr-
rols 75a—c unter sauren Bedingungen kondensiert und danach
mit DDQ oxidiert. Wie nach dieser Reaktionssequenz zu
erwarten war, wurden auch die entsprechenden Porphyrine in
etwa 10 % Ausbeute isoliert.

Die Gesamtausbeute an Sapphyrin ist bei der eher
klassischen 34-2-Synthese zwar etwas hoher als bei der

75a: R'= Me
75b: R' = OMe
75c: R'= Et

\ 2) DDQ

76a: R = CH,OH; R'=Me
76b: R = CH,OH; R' = OMe
76c: R = CH,OH; R'= Et
76d: R=H;R'=Et

74a: R = CH,0OH
74b:R=H

Schema 19. Synthese der Sapphyrine 76a—d.
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neuen 3+1+1-Methode, diese vermeidet aber die Herstellung
eines Bipyrrols und ist daher drei Stufen kiirzer. Damit ist das
Verfahren eine gute Ergidnzung zu vorhandenen Methoden
und ermoglicht zudem die Synthese von Sapphyrinen mit
unterschiedlichen, bislang unbekannten symmetrischen
Bipyrroluntereinheiten.

4.6.3. Anwendungen von Sapphyrin

Neben den Synthesestudien, die dem Auffinden neuer
Herstellungsmethoden fiir bekannte Sapphyrine und der
Erzeugung neuartiger Sapphyrinderivate galten, wurde auch
der Untersuchung der Biolokalisation von Sapphyrin ein
erheblicher Aufwand gewidmet. Studien am Mausmodell
eines xenographischen menschlichen Pankreastumors erga-
ben, dass die wasserloslichen Sapphyrine 77a-e verhéltnis-

H
R! O o) ar' =R = ~ O

R1
N N
2 2
R R pri=mr?2= 7 0 & “ow
OH
O
¢R'=H,R?*= HO ot

.
dr'=nR?2= 7~ 0 o NH,

77 K\KIH3

eR =H, R = Ny

miBig selektiv in Tumoren lokalisiert sind.®®! Wihrend in
anderen Geweben je nach spezifischem Substitutionsmuster
des Sapphyrins nur geringe Retention und/oder rasche
Klarung beobachtet wird, liegt die Halbwertszeit fiir die
Klarung aus Tumorgewebe in der Gro3enordnung von Tagen.

Andere Arbeiten konzentrierten sich auf die Untersu-
chung der Anionenerkennung durch Sapphyrine und ihre
Anwendung in der Analytik. Zum Beispiel wurden ionen-
selektive Elektroden auf Sapphyrinbasis®™ und optische
Anionensensoren hergestellt.”®*1 Auch die Verwendung
von Sapphyrinen als mogliche Membrancarrier fiir Anionen
wurde beschrieben.

4.7. N-kondensiertes Pentaphyrin

In einer neueren Arbeit beschreiben Furuta et al. die
Synthese eines ungewohnlichen expandierten Porphyrins,*!
des N-kondensierten Pentaphyrins 78. Es wurde in 15%
Ausbeute als eines von vielen Produkten einer modifizierten
Rothemund-Reaktion erhalten, bei der Pentafluorbenzalde-
hyd mit Pyrrol in Gegenwart von BF;-Et,0 kondensiert
wurde. Gemif einer Kristallstrukturanalyse von 78a liegt
nicht nur ein duBerst ungewohnliches Verkniipfungsmuster
vor, sondern auch eine starke Abweichung von der Planaritét.
Ein weiteres interessantes Merkmal von N-kondensiertem
Pentaphyrin sind die beiden stabilen Oxidationszustinde 78 a
und 78b mit 24 bzw. 22 n-Elektronen. 78 wurde als Gemisch
dieser beiden Produkte isoliert, die sich aber durch Oxidation
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mit DDQ oder Reduktion mit Natriumborhydrid leicht
ineinander umwandeln lassen (Schema 20).

Da 78a im kristallinen Zustand nicht planar ist (siche
Abbildung 23), iiberrascht es nicht, dass sein 'H-NMR-
Spektrum im Wesentlichen dem einer nichtaromatischen

N
Ar H Ar

78a 78b

Schema 20. Redoxverhalten des N-invertierten Pentaphyrins 78.

Abbildung 23. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 78a im Kristall.®"

Verbindung entspricht; so wurden keine paratropen Ver-
schiebungen nachgewiesen, die fiir eine antiaromatische
Verbindung sprechen wiirden, wie man sie aus der 24-m-
Elektronenstruktur ableiten kénnte. Dagegen lisst das 'H-
NMR-Spektrum von 78b eindeutig auf eine Verbindung mit
aromatischem Charakter schlieBen. So erscheinen die Signale
der inneren NH- und CH-Protonen von 78b bei 6 =2.19, 1.70,
1.24 und —2.26 ppm. Furuta et al. nahmen an, dass die rasche
Bildung von Verbindungen wie 78 moglicherweise der Grund
dafiir ist, dass ein einfaches (d.h. nicht N-kondensiertes)
meso-substituiertes Pentaphyrin bislang unbekannt ist.
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5. Makrocyclen mit sechs Pyrrolringen

Mit steigender Zahl an Pyrrolringen in einem makro-
cyclischen Geriist wichst auch die Zahl moglicher Kombina-
tionen aus einem vorgegebenen Satz von Pyrrolen und meso-
Briicken. Daher ist es nicht iiberraschend, dass inzwischen
mehr Hexapyrrol- als Pentapyrrolmakrocyclen bekannt sind.
Viele dieser Hexapyrrolverbindungen sind aber nicht neu und
wurden bereits in mehreren Ubersichten behandelt.>**! Die
neuesten Verbindungen dieser Reihe werden im Folgenden
zusammengefasst.

5.1. Hexaphyrin(1.1.1.1.1.1)

Einen besonders interessanten Hexapyrrolmakrocyclus,
der ebenfalls das Produkt einer modifizierten Rothemund-
Synthese ist, haben Cavaleiro etal. beschrieben. Durch
Kondensation von Pentafluorbenzaldehyd mit Pyrrol in
einem Gemisch aus siedender Essigsdure und Nitrobenzol
gelang die Isolierung von Hexaphyrin(1.1.1.1.1.1) (79) in etwa
1% Ausbeute neben dem erwarteten Porphyrin (15% ).
Der Makrocyclus 79 kann, dhnlich wie das N-kondensierte
Pentaphyrin 78, in zwei unterschiedlichen Oxidationszustin-
den vorliegen und enthélt wie dieses invertierte Pyrrolringe
(Schema 21). Die gegenseitige Umwandlung von 79a und 79b

CeFs N CeFs CeFs N CeFs

DDQ
CeFs

TsNHNH,

N N
CeFs CeFs CeFs CeFs
79 79b

Schema 21. Redoxverhalten des Hexaphyrins 79.

verlduft rasch und ohne grofe Strukturdnderungen (z.B. kein
Umklappen von Pyrrolringen). So liefert die Oxidation des
[28]Hexaphyrins(1.1.1.1.1.1) (79a) mit DDQ das entspre-
chende [26]Hexaphyrin(1.1.1.1.1.1) (79b) mit 4n+2 m-Elek-
tronen, wihrend 79b mit Tosylhydrazon zu 79a reduziert
wird. Fiir die Aromatizitdt von 79b sprechen sowohl die
zweidimensionale Anordnung seiner 4n+2 n-Elektronen als
auch das 'H-NMR-Spektrum. So liegen die Signale der B-
Pyrrol-CH-Protonen der invertierten Untereinheit bei 0 =
—2.43 ppm, wihrend die zugehorigen NH-Resonanzen bei
0=-1.98 ppm auftreten. Im "H-NMR-Spektrum von 79a
sind hingegen keine Signale nachweisbar, die fiir einen
antiaromatischen Ringstromeffekt sprechen wiirden.

Die Kristallstruktur von 79b bestitigt die Inversion der
beiden Pyrroluntereinheiten (Abbildung24), dabei weicht
die Gesamtstruktur erheblich von der Planaritit ab. Diese
Abweichung ist insofern von Bedeutung, als sie — soweit sie in
Losung weiterbesteht — die Netto-Orbitaliiberlappung und
damit die mit der vermuteten Aromatizitit von 79b zusam-
menhédngenden Ringstromeffekte verringert. AuBBerdem ver-
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Abbildung 24. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 79b im Kristall.?"”

deutlicht die Struktur von 79b den Unterschied zwischen
dieser Verbindung und dem von Gossauer et al. beschrie-
benen (-Pyrrol-substituierten Hexaphyrin 10, bei dem meso-
Inversion nachgewiesen wurde.®! Dieser Sachverhalt ver-
deutlicht eindrucksvoll den unterschiedlichen Einfluss der
Substitution (meso- oder B-Pyrrol-) auf die konformativen
Eigenschaften expandierter Porphyrine.

Nachfolgend zu dem Beitrag von Cavaleiro etal.
beschrieben Furuta et al. ein verbessertes Verfahren, mit
dem 79 in Ausbeuten von bis zu 20% isoliert werden
konnte.

5.2. Heterorubyrine

Chandrashekar etal. beschrieben die Synthese von
mehreren Heteroatom-Analoga des Rubyrins;P? Teile
dieser Arbeiten wurden bereits in Abschnitt 4.3 besprochen.
Ein Ansatz zur Synthese dieser Systeme beruht auf der
Kondensation von Pyrrol mit Heterobipyrrolen (49, 49b oder
49¢; Schema 22). Dabei entstehen die Makrocyclen 52, 52b
und 52¢ in Ausbeuten von 28%, 24% bzw. 15% neben
heteroatomigen Sapphyrin- und Porphyrin-Analoga.***!

Aus der gleichen Arbeitsgruppe stammt auch ein stufen-
weise gefiihrtes Verfahren, bestehend aus der Kondensation
von 49 oder 49¢ mit einem Uberschuss Pyrrol zu Tetrapyr-
rolzwischenstufen und der anschlieBenden Umsetzung mit
1 Aquivalent 49, 49b oder 49 ¢. Dabei werden die Heteroru-
byrine 80a, 80b und 80c¢ in Ausbeuten von 23 %, 28 % bzw.
20% gebildet.”
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1) Pyrrol Ph Ph
1 Aquiv. TFA,
N ] CH,Cly
Ph X X Ph 2) Chloranil
_—
OH HO
Ph Ph

49. X=8S 52.X=8S
49b: X = Se 52b: X = Se
49c: X=0 52¢c: X=0

Schema 22. Synthese der Heterorubyrine 52.

80a: X=8S
80b: X = Se 80c

Wie bereits anhand der Schemata 10 und 11 erldutert
wurde, sind Heterorubyrine auch durch oxidative Homo-
kupplung von Heterotripyrranen zuginglich. Mit dieser
Methode wurden die Rubyrine S8a—c¢ synthetisiert. Durch
Verkniipfen zweier unterschiedlicher Tripyrrane, z.B. 44a
und 44b (Schema 23), konnten aber auch unsymmetrische

Ph Ph
1) 44b,
0.1 Aquiv. TFA,
CHCl, + 58a
2) Chloranil
Ph Ph
44a 58d

Schema 23. Synthese der Heterorubyrine 58.

Heterorubyrine wie 58d (25 % Ausbeute) hergestellt werden.
Bei dieser Reaktion wurde die symmetrische Verbindung 58a
als Nebenprodukt (2.8 %) erhalten.

Ph Ph
S
X | X
—
Ph Ph
58a: X=S
58b: X = Se
52b 58d: X=8§,0 81

Ein Blick auf die bisher beschriebenen Heterorubyrine
lasst eine bemerkenswerte strukturelle Diversitdt erken-
nen.”*! Wie die vorstehend besprochenen Makrocyclen
illustrieren, wurden bisher drei strukturelle Grundmotive
nachgewiesen. Zum Beispiel liegt 52b nach spektralen und
strukturellen Untersuchungen in planarer, nichtinvertierter
Form vor (Abbildung 25). Dies ist offenbar ein allgemeiner
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Abbildung 25. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 52b im Kristall.l®

Strukturtyp fiir meso-substituierte Heterorubyrine, deren
Bipyrroleinheiten gro3e Heteroatome enthalten. Demgegen-
iiber wird bei den Verbindungen 58a, 58b und 58d, die
,hormale“ Bipyrrolbausteine und mindestens eine Pyrrolein-
heit mit einem grofen Heteroatom enthalten, Inversion
beobachtet. Als Beispiel ist in Abbildung 26 die Struktur
von 58b im Kristall wiedergegeben. Ein anderer Typ von
Inversion tritt bei 81 auf; in diesem Fall ist jeweils ein
Pyrrolring jeder Bipyrroluntereinheit invertiert. Allerdings
beruht dieser Befund lediglich auf NMR-spektroskopischen
Untersuchungen und wurde noch nicht durch Kristallstruk-
turanalysen verifiziert. Interessant ist zudem, dass alle
isolierten Heterorubyrine, ob invertiert oder planar, 26-m-
Elektronensysteme aufweisen und als solche aromatisch sind,
wie aus ihren spektralen Eigenschaften geschlossen wurde.

In einer ersten Arbeit tiber Komplexbildungen mit
Heterorubyrinen wird berichtet, dass 58a und 58b drei
Typen von {Rh(CO),}-Komplexen bilden: invertierte Mono-
und Dimetallkomplexe und einen nichtinvertierten Dimetall-
komplex (siche Abbildung27)."”! Des Weiteren wurde ein
Bis-{Rh(CO),Cl}-Komplex von 81 beschrieben, der die Kon-
formation des urspriinglichen metallfreien Makrocyclus bei-
behilt. Die beiden Rh'-Einheiten koordinieren dabei an die
AuBenseite des invertierten Pyrrols, wobei die neutralen
Azadonoren die Koordinationssphire der Rh'-Zentren ver-
vollstandigen.

5.3. [26]Hexaphyrin(1.1.1.0.1.0)

Eine unvorhergesehene Synthese mehrerer Heteroatom-
Analoga von [26]Hexaphyrin(1.1.1.0.1.0), einem zuvor unbe-
kannten Isomer von Rubyrin,®? wurde unlingst von Chan-

drashekar etal. beschrieben.”’ Bei der Umsetzung der
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Abbildung 26. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 58b im Kristall.*?

Y]

74
e "Olgg\ (

Abbildung 2;7. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur des Bis-{Rh(CO),}-Komplexes von 58a im Kristall.”!
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Heteroatom-Tetrapyrrole 82 mit den Heterotripyrranen 43
entstanden unter oxidativen Kupplungsbedingungen neben
den erwarteten Heptaphyrinen 84 (siche Abschnitt 6) als den
Hauptprodukten die Hetero[26]hexaphyrine(1.1.1.0.1.0) 83 in
3-5% Ausbeute (Schema 24). Wie aufgrund der unsymmet-

[ > ]
Ph”™X X7\ -Ph 43 =5
43c: Y =Se
7 NH HNTN
82a: X=S 1) 2 Aquiv. TFA,
82b: X = Se CH,Cl,
2) Chloranil
Ph Ph Ph
Y.
Ph _
~ Yy
=
Ph Ph
Ph Ph

83a:X=S,Y=8

83b: X=8,Y=Se
83c: X=Se,Y=S
83d: X=Se, Y =Se

84a: X=S8,Y=S

84b: X=S,Y =Se
84c: X=Se,Y=8S
84d: X=Se, Y = Se

www.angewandte.de

Schema 24. Bildung der Hexaphyrine 83 und Heptaphyrine 84.

rischen Verkniipfungsmethode zu erwarten war, wurden auch
Heterorubyrine in wechselnden Ausbeuten erhalten. Dage-
gen wurden keine Produkte einer Selbstverkiipfung der
Tetrapyrrole 82 beschrieben (z.B. lineare oder cyclische
Octapyrrole; siche Abschnitt 7.5).

Die Konformationen der Makrocyclen 83a—d wurden aus
ihren '"H-NMR-Spektren abgeleitet. So liegen die Resonan-
zen der (3-Protonen der invertierten Thiopheneinheit in 83a
bei 0=-0.01 und —1.01 ppm. Diese Werte sind fiir eine
Struktur zu erwarten, in der die entsprechenden Protonen in
das Zentrum eines grofen aromatischen Rings weisen.
Allerdings sind fiir 83a und seine Analoga, 83b-d, keine
Strukturdaten iiber den festen Zustand erhéltlich.

5.4. [26]Hexaphyrin(1.1.1.1.0.0)

Beschrieben wurde die Synthese eines expandierten
Porphyrins mit einer vorab gebildeten invertierten Pyrrolein-
heit, namlich des [26]Hexaphyrins(1.1.1.1.0.0) (87),1*! eines
Isomers von Rubyrin (11).F? Es wurde in 46% Ausbeute
durch Kondensation des Tripyrrans 85 mit Diformylhexame-
thylterpyrrol 86 in Ethanol in Gegenwart von p-Toluolsul-
fonsdure und Luftsauerstoff erhalten (Schema 25). Wie
erwartet, war der mittlere Pyrrolring in der Tripyrraneinheit
von 87 und seinem Dihydrochlorid invertiert. Zum Beleg tritt
im 'H-NMR-Spektrum des Dihydrochlorids von 87 ein Signal
bei d=—-2ppm auf, das den inneren CH-Protonen des
invertierten Pyrrolrings zugeordnet wurde. Zudem sind die
Signale der iibrigen inneren NH-Protonen zu hoherem Feld
verschoben und liegen zwischen 6 = 0.05 und —0.75 ppm. Die
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Ph H Ph

P-4

87

Schema 25. Synthese des Hexaphyrins 87.

Resonanz des duBeren NH-Protons liegt hingegen bei 6 =
15 ppm. Genauere Belege fiir die vermutete Inversion
ergaben die Kristallstrukturanalysen von 87 und seinem
Dihydrochlorid. In beiden Fillen stimmten die erhaltenen
Strukturen vollig mit denen in Losung iiberein (Abbildun-
gen 28 und 29).

N\ g
NI €
X 2 M 7
ff—'\\%>‘w—¢,‘”—‘)"41'—~\ D
TFT N R

®

Abbildung 28. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 87-2HCl im Kristall.®

5.5. Verbesserte Synthese von [24]Hexaphyrin(1.0.0.1.0.0)
(Amethyrin)

Um die Metallierungsreaktionen von Amethyrin besser
untersuchen zu konnen,” wurde ein einfacheres, effektives
Syntheseverfahren entwickelt, das keine chromatographische
Reinigung erfordert."”! Bei dieser Methode wird ein Difor-
mylterpyrrol wie 86 mit einem Terpyrrol, z. B. 46, in Gegen-
wart von Trifluoressigsdure kondensiert. Die anschliefende
Umsetzung des erhaltenen Amethyrin-TFA-Salzes mit

Angew. Chem. 2003, 115, 52925333
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Abbildung 29. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 87 im Kristall.1*!

NaOH und nachfolgende Kristallisation aus MeOH lieferte
in 90% Ausbeute den Amethyrin-Bismethanol-Komplex 88
(Schema 26), der in Gegenwart von Sdurespuren leicht pro-
toniert wird. Die Strukturbestimmung von 88 ergab, dass die
beiden mittleren Pyrrolringe aus der von den anderen vier

1) CH,Cl,
OHC CHO Ethanol,
86 TFA
+ T .
2) NaOH,
pAHHHNS Methanol
7 N
\ 7
46 88

Schema 26. Verbesserte Synthese von Amethyrin 88.

Pyrroleinheiten gebildeten Ebene herausgekippt sind (Ab-
bildung 30). Die Methanolmolekiile sind iiber je zwei Was-
serstoffbriicken an den Liganden gebunden.

Die Umsetzung von 88 mit 2 Aquivalenten Nickel(ir)-
acetylacetonat in Toluol lieferte ein Produkt, das aufgrund
von UV/Vis-spektroskopischen und massenspektrometri-
schen Untersuchungen provisorisch als Dinickel(i1)-Komplex
von Amethyrin eingestuft wurde, der zwei Acetylacetonat-
gruppen als verbriickende Einheiten beibehilt (58 % Aus-
beute). Eine rontgenkristallographische Analyse gelang
nicht. Es wird vermutet, dass die Metallkomplexierung mit
einer Ligandenoxidation einhergeht, sodass das formal anti-
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Abbildung 30. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 88 im Kristall."®"

aromatische 24-m-Elektronensystem 88 in einen aromatischen
Makrocyclus mit einem 22-w-Perimeter umgewandelt wird.

5.6. [24]Hexaphyrin(1.0.1.0.0.0) und dessen Actinoidkomplexe

Durch ein oxidatives Verkniipfungsverfahren mit Cr"!
gelang die Synthese des als Dihydrochlorid 90 isolierten
[24]Hexaphyrins(1.0.1.0.0.0),1°U eines Isomers von Amethy-
rin (88)."”! Die gewiinschte Verbindung 90 wurde durch
Behandeln der offenkettigen Hexapyrrolvorstufe 89 mit
Na,Cr,0; in Trifluoressigsdure, chromatographische Aufar-
beitung und nachfolgende Umsetzung mit HCI in 77 %
Ausbeute erhalten (Schema 27).

In Ubereinstimmung mit seinem 24-m-Elektronensystem
weist diprotoniertes 90 Eigenschaften auf, die fiir seinen
antiaromatischen Charakter sprechen. Dazu gehoren im 'H-
NMR-Spektrum die Tieffeldverschiebungen der Signale der

89 20
Schema 2. Synthese des Hexaphyrins 90: 1) Na,Cr,0,, TFA; 2) HCI.
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inneren NH-Protonen (6 =23.7, 23.9 und 24.2 ppm) und die
Resonanzen der meso-CH-Protonen (0 = 3.4 ppm) bei hohem
Feld. Durch Umsetzen von 90 mit Uranylacetat und einer
Base entsteht der Uranylkomplex 91 (Schema 28). Diese
Umwandlung geht mit einer drastischen Anderung der

EtsNH"
91 92

Schema 28. Synthese der Actinoidkomplexe 91 und 92:

1) UO,(OACc),2 H,0, Et;N, MeOH, CH,Cl,; 2) NpO,Cl in 1m HC,

Et;N, MeOH.

spektroskopischen Eigenschaften einher. Zum Beispiel wird
das Signal der meso-CH-Protonen im 'H-NMR-Spektrum
von urspriinglich 6 =3.4 ppm nach 6 =10.1 ppm tieffeldver-
schoben. Dieser Befund ist in Einklang mit einer Umkehr des
Ringstroms bei der Oxidation zum aromatischen 22-n-Elek-
tronensystem 91.

Fiir die vermutete Aromatizitét spricht auch die Analyse
der UV/Vis-Spektren von 90 und 91. Wihrend das UV/Vis-
Spektrum von 90 (CH,Cl,) drei Soret-Banden mit einem
Hauptiibergang bei 497 nm (¢ =59000m 'cm™"), aber keine
entsprechenden Q-Uberginge aufweist, treten im Spektrum
des Uranylkomplexes 91 ein scharfer Soret-Ubergang bei
530nm (¢=330000M 'cm™') sowie zwei schwichere Q-
Banden bei 791 (¢=56000M ‘cm™) und 832nm (e=
81000M~'cm™) auf. Gegeniiber der metallfreien Ausgangs-
verbindung 90 ist zudem der Absorbanzkoeffizient des
Hauptiibergangs im Uranylkomplex 91 um den Faktor 5.6
grofer (Abbildung 31).1%4

3.5%10° 1
3x10° A

2.5x10° 4

T 2x10° 4

em'em™

1.5%10° A
1x10°

5x10*

300 400 500 600 700 800 900

Alnm ——

Abbildung 31. UV/Vis-Spektren von 91 (——), 90 (s++-+ ) und 89 (----- )
in CH,Cl,.['0%
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Zur weiteren Untersuchung der Komplexbildung von 90
mit Actinoiden wurde der Np¥-Komplex 92 aus 90 hergestellt
(Schema 28). Sein UV/Vis-Spektrum gleicht dem von 91, und
die Kristallstrukturanalyse bestdtigt den sechszéhnigen Cha-
rakter der beiden Komplexe. Anhand von Abbildung 32 und

Abbildung 32. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur des Komplexes 91 im Kristall."""}

33 wird aber auch ein wesentlicher Unterschied zwischen 91
und 92 deutlich: Wéhrend 91 eine relativ verzerrte Struktur
aufweist, ist 92 weitgehend planar und enthilt auerdem ein
Triethylammonium-Gegenion, was vermutlich auf den groBe-
ren Ionenradius von NpY gegeniiber UY' zuriichzufiihren ist.
Bei dem Komplex 92 handelt es sich zudem um den ersten
strukturell charakterisierten Np'-Komplex, in dem das
Kation durch einen Satz von all-Azadonoren koordiniert ist.

5.7. Expandierte Phthalocyanin-Analoga

Die ersten expandierten Phthalocyanine wurden kiirzlich
von Torres et al. beschrieben.'”” Lingeres Erhitzen der aus
drei Untereinheiten bestehenden acyclischen Zwischenstufen
93a-f in Ethoxyethanol fithrte unter Selbstkondensation zu
den metallierten Heteroannulenen 94a-f (Schema 29). Die in
der Peripherie substituierten Derivate 94b, ¢, e und f wurden
als Gemisch aus sieben Konfigurationsisomeren in Ausbeuten
zwischen 28 und 59 % erhalten, wihrend die unsubstituierten
Verbindungen 94a und 94d in 81 bzw. 69 % Ausbeute isoliert
wurden. Metallfreie Analoga von 93 lieferten unter den
gleichen Reaktionsbedingungen keine expandierten Phtha-
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Abbildung 33. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur des Komplexes 92 im Kristall."""!

: N
Q 7N\ 7\
N=\7 ~NH, 2-Ethoxyethanol, NZN N7 NZN =N
=] 135°C, 24h o | =N
A et Y I e
N=N__NH N N =N N =N
\ ‘/ \ I/ \ ‘/

R R R

Chemie

93a:M=Ni,R=H

93b: M = Ni, R = OCgH;7
93c: M= Ni, R={Bu
93d:M=2Zn,R=H

93e: M=2Zn, R=0CgH47
93f. M=12Zn,R=1Bu

94a:M=Ni,R=H

94b: M = Ni, R = OCgH,7
94c: M =Ni, R={Bu
94d: M=2Zn,R=H

94e: M =Zn, R = OCgH4;
94f. M=Zn, R=1Bu
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Schema 29. Bildung der expandierten Metalloporphyrazine 94.

locyanine. Die Verbindungen 94 sind gegen starke Sduren
instabil, was bislang die Charakterisierung basischer Analoga
von 94 verhindert hat. Die expandierten Phthalocyanine 94
weisen 28-m-Perimeter auf und sollten demnach antiaroma-
tischen Charakter haben. Diese Annahme lésst sich aber nur
schwer iiberpriifen, weil direkt an den makrocyclischen Ring
gebundene Protonen fehlen. Die Arylprotonen der Makro-
cyclen 94 haben #hnliche chemische Verschiebungen (6=
6.6-6.7 ppm) wie die verwandten Hemiporphyrazine mit 18
n-Elektronen. Kristallographische Daten zu diesen Phthalo-
cyanin-Analoga liegen nicht vor.
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5.8. Expandierte Heteroazaporphyrinoide mit Thiadiazol-Ringen

Uber die Synthese einer weiteren neuen Klasse expan-
dierter Phthalocyanine berichteten Islyaikin und Torres et al.
Durch Kondensation von 5-tert-Butyl-1,3-diiminoisoindolin
(95) mit 2,5-Diamino-1,3,4-thiadiazol erhielten sie in 54 %
Ausbeute den Makrocyclus 96 in Form eines orangefarbenen
Pulvers (Schema 30).'" Bei der Reaktion entstand auBer-
dem die Verbindung 97 in 15 % Ausbeute. Die Umsetzung mit

I/\I—N N= N =N
\
HzN/ks)\ NH; s/\kN : N)\s
HN N NH 2-Et(f)10xyethanol, N N N/kN

H 135°C, 24h \ /

NH o HN
X NN A,
95 96

Schema 30. Synthese des expandierten Porphyrazins 96.

tBu

4
X ZN N
NH ! 8 tBu
N7 N, AN
SN v
s HN |

3,4-Bis(4-tert-butylphenyl)pyrrolin-2,5-diimin anstelle von 95
fithrte in 38 % Ausbeute zum Makrocyclus 98. In diesem Fall
wurde das kleinere Produkt, ein funktionalisiertes Analogon
von 97, offenbar nicht gebildet.

Formal weisen die Makrocyclen 96 und 98 konjugierte 30-
ni-Perimeter auf und sollten demnach aromatisch sein. Die
Resonanzen der inneren NH-Protonen treten aber nicht wie
erwartet bei hohem Feld auf, sondern bei ca. 12.5 ppm. Der
Befund wurde auf Abweichungen von der Planaritét zuriick-
gefiihrt, die aber relativ gro} sein miissten, um die unge-
wohnlichen Verschiebungen im NMR-Spektrum zu erklédren.
Kristallstrukturdaten der Makrocyclen 96 und 98 stehen
derzeit noch nicht zur Verfiigung, Geometrieoptimierungen
(AM1-Rechnungen) sprechen jedoch fiir eine Inversion der
drei Thiadiazoleinheiten, wie sie in den Strukturformeln
angedeutet ist.

Erwéhnt werden muss, dass Kobayashi et al. die Synthese
von 96 und 98 praktisch zur selben Zeit wie Islyaikin und
Torres et al. veroffentlicht haben.'™ Sie verwendeten als
Losungsmittel 1-Butanol anstelle von 2-Ethoxyethanol.
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Unter diesen Bedingungen wurde der Makrocyclus 96 in
26 % Ausbeute ohne Bildung von 97 isoliert. Im Unterschied
zu den AM1-Rechnungen durch Islyaikin und Torres et al.
weisen ZINDO/1- und AM1-Rechnungen durch Kobayashi
et al. darauf hin, dass die dreifach invertierte Form 96 (wie in
Schema 30 gezeigt) einen dhnlichen Energieinhalt hat wie die
zugehorige nichtinvertierte Form. Beide Arbeiten beschrei-
ben ferner die Bildung eines dreikernigen Ni-Komplexes,
enthalten aber keine Informationen zur Kristallstruktur,
sodass die genaue Struktur dieser Verbindungen unbestimmt
bleibt.

6. Makrocyclen mit sieben Pyrrolringen

Die Heptapyrrol-Makrocyclen haben, anders als die
Hexapyrrole, eine kurze Geschichte, und bis Mitte 1999 war
kein Bericht iiber ein expandiertes Heptapyrrolporphyrin
erschienen. Inzwischen sind fiinf Heptapyrrolporphyrine
bekannt, was die rasche Entwicklung auf diesem Gebiet
verdeutlicht.

6.1. [28]Heptaphyrin(1.0.0.1.0.0.0)

Das erste expandierte Heptapyrrolporphyrin, [28]Hepta-
phyrin(1.0.0.1.0.0.0), wurde nach Schema 31 durch ein zwei-
stufiges Verfahren erhalten.'" Die Kondensation von 2.5

1) NayCry,04
TFA
2) HySO4
_—
43% Ausbeute
(zwei Stufen)

Schema 31. Synthese des Heptaphyrins 101 mit Quaterpyrroleinheit.

Aquivalenten Tetramethylbipyrrol (86) mit Diformylhexa-
methylterpyrrol (99 ¢) lieferte den offenkettigen Heptapyrrol-
baustein 100. Diese Zwischenstufe war zwar stabil, wurde
aber nicht isoliert, sondern mit wissrigem Na,Cr,O; in
Trifluoressigsdure zu [28]Heptaphyrin(1.0.0.1.0.0.0) umge-
setzt, das in 43 % Ausbeute als Dihydrogensulfat 101 erhalten
wurde.

Das 'H-NMR-Spektrum des Dihydrogensulfats 101 zeigt
Merkmale, die in Einklang mit einem antiaromatischen 28-r-
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Elektronensystem sind. Vier NH—Signale mit einem Inte-
gralverhdltnis von 2:2:2:1 treten im Bereich d=159-
18.2 ppm auf und liegen damit deutlich bei tieferem Feld als
die Signale ,normaler* NH-Pyrrolprotonen. Auflerdem ist
das Signal des meso-Protons bei 6 =5.42 ppm hochfeldver-
schoben. Fir die Annahme, dass [28]Heptaphy-
rin(1.0.0.1.0.0.0) konjugiert ist, sprechen auch die Ergebnisse
einer UV/Vis-spektroskopischen Studie, denn das Salz 101
zeigt zwei starke Absorptionen bei A,,,=514nm
(84400m 'cm™) und 613 nm (53200m 'cm™'). Erwartungs-
geméill ist die Bande niedrigster Energie gegeniiber der
Bande des kleineren Analogons Amethyrin (4,,,, =597 nm,
£=56500M'cm™" fiir die diprotonierte Form) rotverscho-
ben.” Den eindeutigen Beweis fiir die Struktur von 101
lieferte eine Einkristall-Rontgenbeugungsanalyse, wonach
der Makrocyclus nahezu planar ist und eine grofe Cavitit
aufweist, in der das Sulfat-Gegenion iiber sieben Wasser-
stoffbriicken gebunden ist (Abbildung 34).

Abbildung 34. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 101 im Kristall.'* Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten in der Seitenansicht weggelassen.

6.2. Heteroatom-Analoga von [30]Heptaphyrin(1.1.0.1.1.0.0)

Die ersten Beispiele fiir Heteroatom-Analoga von
[30]Heptaphyrin(1.1.0.1.1.0.0) wurden durch Chandrashekar
et al. beschrieben.'"”! Die neuartigen Makrocyclen wurden
zuerst als Nebenprodukte bei der Synthese der Heteroruby-
rine 103 erhalten (Schema 32). So lieferte die oxidative
Kupplung der Heterotripyrrane 102a oder 102b in 15%
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102a: X=S
102b: X = Se
1) 0.3 Aquiv TFA
CH,Cl,
2) Chloranil
Mes Mes
Mes' Mes
103a: X =S 104a: X =S
103b: X = Se 104b: X = Se

Schema 32. Bildung der Heterorubyrine 103 und Heteroheptaphyrine
104.

Ausbeute 103a und 103b, wihrend die Heptaphyrine 104a
und 104b in 2% Ausbeute isoliert wurden.

Die unerwartete Bildung der Heptaphyrine 104a und
104b wurde auf die partielle Hydrolyse und Rekombination
der Heterotripyrrane 102a,b unter den Reaktionsbedingun-
gen zuriickgefiihrt. Interessanterweise aber wurden keine
Heptaphyrine isoliert, wenn der meso-Substituent in der
Tripyrranvorstufe keine Mesitylgruppe, sondern ein Phenyl-
rest war. Dieser Befund ist vermutlich Ausdruck der unter-
schiedlichen Stabilitdt der beiden Tripyrrane, wobei die
Mesityl-substituierten Tripyrrane 102 unter den Reaktions-
bedingungen leichter hydrolysiert werden.

In derselben Arbeit wird auch eine effektivere Synthese
fiir =~ mehrere = Heteroanaloga  von  [30]Heptaphy-
rin(1.1.0.1.1.0.0) angegeben.'”) Demnach fiihrt die Umset-
zung von 105a mit 106b—d in 22, 20 und 15% Ausbeute zu
107b, 107¢ und 107d (Schema 33). Die Verbindung 107a
wurde in 20% Ausbeute durch Reaktion von 105b mit 106a
erhalten.

AN 7z
S
\ S S |
Ar Ar
) s

OH HO 1) 0.3 Aquiv TFA | Ar

105a: Ar = Ph CH,Cl, Ar 4

105b: Ar = Mes 2) Chioranil

" .
N _NH HN ./
Ar Ar

Ar Ar

X X

| ) |
106a: Ar=Mes, X=S
106b: Ar=Ph, X=8§
106c: Ar=Ph,X=0
106d: Ar=Ph, X = Se

107a: Ar=Mes, X=S
107b: Ar=Ph,X=8
107c: Ar=Ph, X=0
107d: Ar=Ph, X = Se

Schema 33. Synthese der Terthiophen-Heteroheptaphyrine 107.

6.3. Heteroatom-Analoga von [30]Heptaphyrin(1.1.0.1.0.1.0)
In ihrer Arbeit iiber die Heteroatom-Analoga 104a,b und
107a-d des [30]Heptaphyrins(1.1.0.1.1.0.0) beschreiben

Chandrashekar et al. auch ausfiihrlich die Synthese von vier
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Heteroatom-Analoga des [30]Heptaphyrins(1.1.0.1.0.1.0).11"
Wie zuvor schon anhand von Schema 24 besprochen, ent-
stehen durch Umsetzung von 82a oder 82b mit 43a oder 43¢
die Makrocyclen 84a-d in Ausbeuten zwischen 15 und 20 %.
Andere zu erwartende Makrocyclen, z.B. Produkte einer
Selbstverkniipfung, werden trotz der méafigen Ausbeuten der
Zielverbindungen in dieser Arbeit nicht erwéhnt (siche aber
Abschnitte 5.3 und 7.5).

Aufgrund ihrer spektroskopischen Eigenschaften wurden
alle gebildeten Heteroheptaphyrine als aromatisch eingestuft.
So ist den Hintergrundinformationen zu dieser Arbeit zu
entnehmen,'””! dass die CH-Protonen der invertierten
Selenopheneinheit in 84d im NMR-Spektrum ein Singulett
bei 0 = —1.62 ppm ergeben, wihrend zwei Singuletts bei 6 =
0.02 und —0.47 ppm den beiden unterschiedlichen NH-Pro-
tonen zugeordnet werden. Mit dem vermuteten aromatischen
Charakter stimmt auch die Lage der Signale der duleren f3-
CH-Protonen von 84d zwischen 6=9.07 und 10.17 ppm
uberein. Die in Schema 32 und 33 angedeuteten Konforma-
tionen der {iibrigen Heptaphyrine wurden ausschlieflich
anhand von NMR-spektroskopischen Analysen zugewiesen.
Eine Bestétigung dieser Zuordnungen durch Kristallstruktur-
analysen steht noch aus.

6.4. [30]Heptaphyrin(1.1.1.1.1.0.0)

Kiirzlich beschrieben wurde die Synthese des [30]Hepta-
phyrins(1.1.1.1.1.0.0) 109,0% das in 16% Ausbeute durch
sdurekatalysierte Kondensation eines 1:1-Gemischs aus
Diformylhexamethylterpyrrol (86) und dem Tetrapyrran 108
erhalten wurde (Schema 34). Neben 109 wurde das [26]Hexa-

]\
N 1) EtOH, H
NH H HN TsOH, N
OHC 86 CHO 0, S
+ 2) Base s
= S —_——
NH Ph HN
- H H TN
N N
o\ L/ en ‘7 q.
108 109

Schema 34. Synthese des Heptaphyrins 109.

phyrin(1.1.1.1.0.0) 87 (siehe Abschnitt 5.4) in 15% Ausbeute
isoliert. Die Bildung dieses Produkts wurde, dhnlich wie bei
bereits behandelten Beispielen, auf die partielle Hydrolyse
der Tetrapyrranvorstufe 108 zuriickgefiihrt.

Aus den NMR-spektroskopischen Eigenschaften wurde
auf einen aromatischen Charakter von 109 geschlossen.
Interessanter aber sind zwei weitere Merkmale, die aus dem
"H-NMR-Spektrum abgeleitet wurden: die Inversion eines
Pyrrolrings mit zwei [-Methylsubstituenten (6(CHs)=
—4.2 ppm) und die deutlich hochfeldverschobenen Resonan-
zen eines der Phenylringe (drei Multipletts bei 6 =0.48 (2H),
3.67 (2H) und 4.93 ppm (1 H)). Dies wurde damit erklért, dass
die Phenylgruppe in das Innere des Rings gerichtet ist und die
Gesamtstruktur betrdchtlich von der Planaritdt abweicht.
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Anders als in Losung weist die Verbindung im Kristall eine
Figure-Eight-Konformation auf (Abbildung 35). Die unter-
schiedlichen Strukturen im festen und im geldsten Zustand
wurden auf Packungseffekte im Kristall zuriickgefiihrt.

C

® @/if}

=N @\ 7
’f \ ./ 6-{(3(9@\9//”

Ol .
TN )

U M
/\ﬁ/“i c N
3 o f > N 7 v \\/“

/
b

Abbildung 35. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 109 im Kristall.'® Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten in der Seitenansicht weggelassen.

6.5. Heptaphyrin(1.1.1.1.1.1.1)

Furuta et al. berichteten iiber die Synthese eines meso-
substituierten Heptaphyrin(1.1.1.1.1.1.1)-Derivats. Die hoch
symmetrische Verbindung entstand zusammen mit vielen
anderen Produkten bei einer modifizierten Rothemund-Syn-
these mit Pyrrol und Pentafluorbenzaldehyd als Ausgangs-
verbindungen (siehe Abschnitt 7.6).”) Uber die genaue
Struktur des Makrocyclus (z.B. seine konformativen Eigen-
schaften) liegen derzeit wenig Informationen vor.

7. Makroyclen mit acht oder mehr Pyrrolringen

Angesichts der gegenwirtig raschen Entwicklung auf dem
Gebiet der expandierten Porphyrine ist es bemerkenswert,
dass der Rekord fiir die Zahl an Untereinheiten in einem
Polypyrrol-Makrocyclus bis 1999 bei zehn stand. Die Syn-
these der betreffenden Verbindung, des Turcarsarins,” im
Jahr 1994 war ein entscheidender Durchbruch, weil damit
(und ebenso durch spitere Arbeiten von Vogel et al.'*® % zy
cyclischen Octapyrrolen) gezeigt werden konnte, dass expan-
dierte Porphyrine eine Figure-Eight-Konformation einneh-
men konnen, die sich von den planaren Strukturen, die fiir
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konjugierte Heteroannulene erwartet werden, drastisch
unterscheidet. Diese bahnbrechenden Arbeiten gaben den
entscheidenden Impuls fiir die weitere Entwicklung des
Gebiets, denn um die Ursachen zu untersuchen, die zur
Bildung dieser ungewohlichen Konformationen fiihrten,
mussten neuartige grof3e Polypyrrol-Makrocyclen hergestellt
werden. Eine zentrale Frage war, ob noch groflere Verbin-
dungen mit noch mehr Pyrrolringen oder Pyrrolderivaten
zugéanglich wiren. Wie eingangs gesagt, dauerte es einige
Zeit, bis diese Frage gelost werden konnte. Hauptsédchlich
getrieben von der wissenschaftlichen Neugier und dem
naturgemifen Drang, die Grenzen des Machbaren zu erkun-
den, wurde dann seit 1999 eine Fiille von Systemen hoherer
Ordnung (superexpandierten Systemen) beschrieben.!" In
diesem Abschnitt wird die Chemie der expandierten Porphy-
rine und ihrer Heteroatom-Analoga mit acht oder mehr
heterocyclischen Bausteinen besprochen.

7.1. [30]Octaphyrin(0.0.0.0.0.0.0.0)

Die Synthese von vier Cyclo[8]pyrrolen ([30]Octaphy-
rin(0.0.0.0.0.0.0.0), 110a-d) wurde kiirzlich beschrieben."?
Aus den Bipyrrolen 99a-d als den einzigen organischen
Vorstufen wurden 110 a—c in iiber 70 % Ausbeute (110d: 15 %
Ausbeute) durch oxidative Kupplung in Gegenwart von Fe™"
erhalten (Schema 35). Entscheidend fiir den erfolgreichen

, R? R2 . 0.1 mFeClzin
R MR 1M H,SO4
Bad -
N N
H H

110a: R' = R? = Et (77%)
110b: R' = Et, R? = Me (79%)
110c: R' = R? = Me (74%)
110d: R' = nPr, R? = H (15%)

99a: R' = R?=Et
99b: R' = Et, R? = Me
99¢: R' = R?=Me
99d: R' = nPr,R?=H

Schema 35. Bildung der Cyclo[8]pyrrole 110.

Verlauf dieser Synthese war die Anwendung von optimierten
Zweiphasenbedingungen (Bipyrrol in CH,Cl,/0.1m FeCl; in
1M H,SO,).

Die NMR-Spektren der Dihydrogensulfate 110 a—d zeich-
nen sich durch ihre ungewohnlich hohe Symmetrie aus und
stiitzen die Annahme, dass diese Verbindungen ein aroma-
tisches 30-wt-Elektronensystem enthalten. So erscheint im "H-
NMR-Spektrum von 110¢ das Signal der magnetisch ent-
arteten Methylgruppen bei 6 =3.58 ppm, wihrend die Re-
sonanz der NH-Protonen bei ¢ = —0.84 ppm auftritt. Das *C-
NMR-Spektrum von 110 ¢ sagt zwar nichts tiber die Zahl der
m-Elektronen aus, ist aber dennoch interessant, da es aus nur
drei Signalen bei 6 =15.6, 123.9 und 125.9 ppm besteht.

Laut Kristallstrukturanalyse nimmt der Makrocyclus von
110b eine flache Konformation ein, wobei ein Sulfat-Ion
durch acht NH-O-Wasserstoffbriicken im Zentrum gebunden
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ist (Abbildung 36). AuBerst ungewohnlich ist das UV/Vis-
Spektrum von 110b (Abbildung 37): Es enthilt eine relativ
schwache Soret-Bande bei 431 nm mit einem Absorbanz-
koeffizienten von 79800M ' cm ™! und eine intensive Q-Bande

Abbildung 36. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 110b im Kristall."'” Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten in der Seitenansicht weggelassen.
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Abbildung 37. UV/Vis-Spektrum von 110b in Dichlormethan.!'%

bei 1112 nm (¢=132200M 'cm™), die gegeniiber den ent-
sprechenden Banden der meisten anderen expandierten
Porphyrine deutlich rotverschoben ist. Aufgrund der unge-
wohnlichen spektralen Eigenschaften dieser Cyclo[8]pyrrole
wurde vorgeschlagen, 110a—-d als IR-Filter oder Material in
optischen Speicher- und Signalelementen einzusetzen.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

5323


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

5324

7.2. [32]Octaphyrin(1.0.0.0.1.0.0.0)

Die Synthese von [32]Octaphyrin(1.0.0.0.1.0.0.0) gelang
analog zur Synthese von [28]Heptaphyrin(1.0.0.1.0.0.0) (101;
siche Abschnitt 6.1) aus dem linearen Tetrapyrrol 111 durch
oxidative Kupplung in Gegenwart von Cr"".'! Es wurde in
Form des HCI-Addukts 112 in 16% Ausbeute isoliert
(Schema 36).

1) Na,Cr,07,
TFA
2) HCI

_— >

11 112

Schema 36. Synthese des Quaterpyrrol-Octaphyrins 112.

Trotz eines 32-m-Perimeters in 112 enthélt das 'H-NMR-
Spektrum im Unterschied zu dem des kleineren Analogons
101 keinerlei Hinweis auf einen antiaromatischen Ringstrom-
effekt. So treten die Resonanzen der beiden NH-Protonen bei
0=11.2 und 11.9 ppm auf, wihrend das Signal der meso-CH-
Protonen bei 0 =7.3 ppm liegt. Das Fehlen messbarer Ring-
stromeffekte wurde mit einer starken Abweichung von der
Planaritit erklart. Bestdtigt wird dieser Befund durch die
Kristallstrukturanalyse (Abbildung 38), die den stark nicht-
planaren Charakter von 112 belegt. Im Unterschied zu
anderen Octaphyrinen mit einer groBeren Zahl an ver-

Abbildung 38. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 112 im Kristall.'* Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten in der Seitenansicht weggelassen.
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briickenden meso-Gruppen sind die Abweichungen von der
Planaritét bei 112 nicht hinreichend grof3, um eine Figure-
Eight-Konformation zu verursachen. Das UV/Vis-Spektrum
von 112 enthilt eine breite Bande bei 586nm (e=
67300M 'cm™') mit einer Schulter bei ca. 660 nm.

7.3. Octaphyrine mit Figure-Eight-Konformation und ihre
Metallkomplexe

Die von Vogel et al. bereits Mitte der 90er hergestellten
Octaphyrine (113-116; der Ubersicht wegen ohne B-Substi-
tuenten dargestellt)'® "% wurden in einer spiteren Studie zur

114 115 116
113a: Pd-Pd-Komplex 114a: Pd-Pd-Komplex 115a: Mono-Co-Komplex
114b: Cu-Cu-Komplex 115b: Mono-Ni-Komplex
114c: Ni-Ni-Komplex  115¢: Mono-Pd-Komplex
115d: Mono-Cu-Komplex
115e: Pd-Pd-Komplex
115f: Pd-Pd-Komplex
115g: Co-Cu-Komplex
115h: Ni-Cu-Komplex
115i: Ni-Pd-Komplex

Untersuchung ihrer elektrochemischen und Komplex-
bildungseigenschaften wiederaufgegriffen.''”) Den Untersu-
chungen zufolge weisen die beiden freien Basen 114 und 115
dhnliche Redoxmuster auf, bestehend aus fiinf getrennten
Redoxstufen, davon zwei Reduktionen und drei Oxidationen.
Wie durch Cyclovoltammetrie festgestellt wurde, gehoren die
beiden Reduktions- sowie die ersten beiden Oxidations-
wellen zu reversiblen Einelektronenschritten, wihrend die
dritte Oxidation einem irreversiblen Zweielektronenschritt
entspricht. Insgesamt wurde das Redoxverhalten von 114 und
115 als iibereinstimmend mit dem vermuteten vollstindig
konjugierten m-Perimeters betrachtet. Das Octaphyrin 113 ist
hingegen nicht vollig konjugiert und hat demzufolge andere
Redoxeigenschaften. Neben einer irreversiblen Reduktions-
welle bei negativem Potential (—2 V gegen Fc/Fct) lassen sich
mindestens vier Oxidationsstufen unterscheiden, von denen
nur die ersten beiden reversibel sind. Interessant ist, dass die
Mono- und Dimetallkomplexe 114a—c und 115a-i dhnliche
Redoxmuster aufweisen wie die freien Basen 114 und 115,
denn im Allgemeinen erleichtert eine Metallierung sowohl
die Oxidation als auch die Reduktion. Die groBte Anderung
im Redoxverhalten wird bei den Co-Komplexen 115a und
115g beobachtet. Bei diesen beiden Verbindungen findet der
dritte Oxidationsschritt am Metall und nicht am Liganden
statt. Bemerkenswerterweise ist das zum Co"/Co™-Redox-
paar gehorende Oxidationspotential dieser Stufe (+0.78 V
gegen Fc/Fct) signifikant hoher als die Potentiale fiir Co™-
Tetrapropylporphycen (+0.19 V gegen Fc/Fc) und Co'™-
Tetraphenylporphyrin  (+0.38 V. gegen Fc/Fct). Daraus
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wurde geschlossen, dass die Figure-Eight-Konformation des
Liganden den Co"-Oxidationszustand stabilisiert, sodass die
fiir Co™ bevorzugte oktaedrische Konformation nur schwer
zu erreichen ist. Insgesamt betragen die Differenzen der
Oxidations- und Reduktionspotentiale (Eqy—FEgeq) der
freien Liganden 114 und 115 und ihrer Metallkomplexe
114a—c und 115a-i zwischen 1.43 und 0.85 V und sind somit
kleiner als die der analogen Porphyrin- oder Porphycensys-
teme.

In einem Proof-of-Principle-Schritt, der zur Entwicklung
von chiralen expandierten Porphyrin-Katalysatoren fiihren
konnte, untersuchten Werner und Vogel etal. die freien
Makrocyclen 113 und 114 und ihre Metallkomplexe 113a und
114a,b hinsichtlich einer moglichen Enantiomerentren-
nung."¥ Der Makrocyclus 114 konnte an einer analytischen
HPLC-S4ule mit dem kommerziellen Trager Chiralcel OD in
seine Enantiomere getrennt werden. Die beiden Fraktionen
lieferten spiegelbildliche CD-Spektren, woraus auf eine
erfolgreiche Racemattrennung geschlossen wurde (Abbil-
dung 39). Die Enantiomere von 114 erwiesen sich als sehr

1000 =

L bo 700 .- 800
/M~"cm- | ',",1/ am —
| K
' ’
[l /
~500 \ /
\ /
\ {
Vo
Voo
Vo
Vo
o
NS
-1000 A /

Abbildung 39. CD-Spektren (CH,Cl,) der Enantiomere von 114.0'

stabil: Mehrstiindiges Erwdarmen der Losungen in n-Hexan
auf 60°C fiihrte zu keiner messbaren Racemisierung. Auch
Octaphyrin 113, das Tetrahydroderivat von 114, wurde in
seine Enantiomere getrennt, die aber schon bei Raumtem-
peratur rasch racemisierten. Fiir diese Racemisierung wurde
eine Gibbs-Aktivierungsenthalpie AGj,, von ca. 96 kJmol™'
bestimmt.

In weiterfithrenden Arbeiten gelang die Enantiomeren-
trennung von 114 im préparativen Mafstab. Unter Anwen-
dung der Mitteldruckfliissigchromatographie (Closed-Loop-
Technik mit CDMPC-C; als stationdre Phase) wurden 15 mg
114 in die Enantiomere getrennt. Auch die optischen Anti-
poden der Metallkomplexe 113a und 114a,b wurden erhal-
ten. Besonders eindrucksvoll sind die Ergebnisse fiir 114a,
dessen hoch enantioselektive Trennung an der chiralen
Cellulosephase CDMP-Cs im 100-mg-Maflstab gelang. Die
beiden Enantiomere von 114a wurden kristallographisch
charakterisiert; Abbildung 40 zeigt die Struktur eines der
Enantiomere im Kristall.
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Abbildung 4o. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur des Komplexes 114a im Kristall."*l

7.4. Figure-Eight-Tetrathiaoctaphyrin und
-Dihydrotetrathiaoctaphyrin

Latos-Grazynski und Sprutta gelang kiirzlich die Synthese
von Tetrathia[36]octaphyrin(1.1.1.1.1.1.1.1) (117) und Tetra-
thia[38]octaphyrin(1.1.1.1.1.1.1.1) (118). Beide Verbindungen

wurden in einer Gesamtausbeute von ca. 2% aus einem

117

118

Gemisch isoliert, das durch sauer katalysierte Kondensation
von 2,5-Bis(p-tolylhydroxymethyl)thiophen und Pyrrol her-
gestellt wurde (die meso-Substituenten sind in den Struktur-
formeln weggelassen).'"™ Als weitere Produkte dieser
Umsetzung wurden Dithiaporphyrin, zwei Dithiasapphyrine
und ein Dithiaporphyrin mit einem invertierten Pyrrolring
erhalten.

Die beiden Tetrathiaoctaphyrine konnen leicht ineinan-
der tiberfiihrt werden. Mit Natriumborhydrid in THF entsteht
aus 117 der Makrocyclus 118 als Produkt einer formalen
Dihydrierung, Oxidation von 118 mit p-Chloranil oder DDQ
liefert 117. Sowohl 117 als auch 118 waren Gegenstand
umfangreicher Konformationsanalysen. Aufgrund einer
Reihe von NMR-spektroskopischen Untersuchungen, die
durch MM+-Rechnungen gestiitzt wurden, ordnete man
den beiden Makrocyclen in Losung eine Figure-Eight-Kon-
formation zu. Bei 117 befinden sich die beiden Thiophenringe
im Kreuzungspunkt der beiden Schleifen, wéhrend diese
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Positionen in 118 von zwei Pyrrolringen eingenommen
werden. Die stufenweise Protonierung von 117 und 118
fiihrt je nach Zahl der zugefiigten Protonen zu symmetrischen
oder asymmetrischen kationischen Derivaten. Das dynami-
sche Verhalten von 117 wurde als FlieBbandbewegung in
Form einer Acht beschrieben, die ohne Racemisierung
ablauft. Trotz der hochgradig nichtplanaren Strukturen von
117 und 118 wurden Anzeichen fiir diatrope (118; 38-7-
Perimeter, formal aromatisch) und paratrope Ringstromef-
fekte (117; 36-nt-Perimeter, formal antiaromatisch) beobach-
tet. Bislang sind weder fiir 117 noch fiir 118 Informationen zur
Kristallstruktur erhéltlich.

7.5. meso-Substituierte Heteroatom-Analoga von
[34]Octaphyrin(1.0.1.0.1.0.1.0)

Das erste expandierte Octapyrrolporphyrin, [34]Octaphy-
rin(1.0.1.0.1.0.1.0), wurde 1995 von Vogel et al. syntheti-
siert."% Diese Verbindung, in der alle 16 p-Positionen durch
Ethylsubstituenten blockiert sind, nimmt sowohl in Losung
als auch im festen Zustand eine chirale Figure-Eight-Kon-
formation ein. Chandrashekar et al. gelang vor kurzem die
Synthese zweier Heteroatom-Analoga von [34]Octaphy-
rin(1.0.1.0.1.0.1.0), 119a und 119b. Die Makrocyclen sind
planar, was vermutlich auf die beiden invertierten $-unsub-
stituierten Thiophen- bzw. Selenopheneinheiten zuriickzu-
fiihren ist."®! Die Synthese von 119a und 119b ist in
Schema 37 zusammengefasst. Demnach liefert die oxidative

Mes
P X
1) 0.3 AQuiV. TFA, \Mes Q |
= - CH4Cly, N,
N\ NH AN/ 2) Chloranil
Mes X X Mes
Ly =
Mes
X
Mes
106a: X=S 119a: X=8
106e: X = Se 119b: X = Se

Schema 37. Bildung der Heterooctaphyrine 119.

Kupplung der linearen Heterotetrapyrrol-Vorstufen 106a
oder 106e die Makrocyclen 119a bzw. 119b, die in je 5%
Ausbeute isoliert wurden. Bemerkenswerterweise wird die
Bildung anderer Makrocyclen nicht erwéhnt, zumal unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen in dhnlichen Féllen eine
partielle Hydrolyse der Ausgangsverbindungen beobachtet
wurde.

Wie urspriinglich aus NMR-spektroskopischen Studien
abgeleitet wurde, soll 119a in Losung zumindest auf der
NMR-Zeitskala als Gemisch aus zwei Konformeren existie-
ren. Das Verhiltnis der beiden Konformere und ihre
Umwandlungsgeschwindigkeit wurden nicht angegeben,
aber man nimmt an, dass beide Konformere zwei invertierte
Thiopheneinheiten enthalten. Im 'H-NMR-Spektrum des
vermutet flacheren Konformers von 119a treten zwei scharfe
Dubletts bei 6 =—5.3 und —5.89 ppm auf, die den (-CH-
Protonen der invertierten Thiophenringe zugeordnet wurden.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

J. L. Sessler und D. Seidel

Ein direkter Beweis fiir die Planaritét gelang in diesem Fall
durch eine Kristallstrukturanalyse, die nicht nur die vermu-
tete Thiopheninversion bestétigt, sondern auch zeigt, dass der
Makrocyclus abgesehen von den meso-Substituenten fast
vollkommen flach ist (Abbildung 41).

Abbildung 41. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 119a im Kristall.""®l

7.6. Octaphyrin(1.1.1.1.1.1.1.1) und
Nonaphyrin(1.1.1.1.1.1.1.1.1)

Wie bereits in Abschnitt 5.1 erwdhnt wurde, synthetisier-
ten Furuta etal. eine Reihe von meso-Aryl-substituierten
expandierten Porphyrinen durch modifizierte Rothemund-
Kondensation von Pyrrol mit Pentafluorbenzaldehyd.
Durch Umsetzen der beiden Ausgangsverbindungen in relativ
hohen Konzentrationen (d.h. beide Reaktanten 67 mM in
CH,CL,) in Gegenwart von 4.2 mM BF;-Et,0O und anschlie-
Bende Oxidation mit DDQ wurden Porphyrin (11-12 %), das
N-kondensierte Pentaphyrin 78 (14-15 %), Hexaphyrin 79
(16-20%), Heptaphyrin (4-5%), Octaphyrin 120 (5-6%),

120 121
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Nonaphyrin 121 (2-3 % ) sowie mehrere hohere Homologe in
sehr niedriger Ausbeute erhalten.

Octaphyrin(1.1.1.1.1.1.1.1) (120) und Nonaphyrin(1.1.1.-
1.1.1.1.1.1) (121) wurden durch Rontgenbeugungsanalyse
charakterisiert (Abbildungen 42 und 43). 120 nimmt eine
verzerrte Figure-Eight-Konformation mit annidhernd C,-
Symmetrie ein und erinnert damit an viele andere expan-
dierte Porphyrine hoherer Ordnung, die dhnliche nichtpla-

\/// 8 N’;/ \"/
\ K/Q/ D=l
/ )_:6& /Q)/éi/NB X\}Aﬂ \*

Abbildung 42. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 120 im Kristall.”®! Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten weggelassen.

o~ Ma )
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By i & ©o
O : o

Abbildung 43. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 121-HTFA im Kristall.”® Der Ubersicht halber wurden die
peripheren Substituenten weggelassen.
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nare Konformationen aufweisen.’*'®1% Das monoproto-
nierte TFA-Salz von Nonaphyrin (121-HTFA) hat die Kon-
formation einer verzerrten Helix mit einer schmalen Spiegel-
ebene und einem grofien spaltformigen Hohlraum, in dem das
TFA-Gegenion gebunden ist.

Ubereinstimmend mit der Struktur im Kristall zeigt das
'"H-NMR-Spektrum von 120 ein C,-symmetrisches Signalmus-
ter, das mit dem vermuteten nichtaromatischen konjugierten
36-n-Perimeter in Einklang ist. Im Unterschied dazu wurde
aus bestimmten Merkmalen im 'H-NMR-Spektrum von
121-HTFA, insbesondere den deutlich anderen chemischen
Verschiebungen der (-Pyrrolprotonen, geschlossen, dass in
121 ein aromatisches 42-n-Elektronensystem vorliegt, wie es
die Strukturformel illustriert.

Nach Behandeln von 120 mit DDQ wurden im UV/Vis-
Spektrum eine starke Soret-Bande bei A, =738 nm und
schwichere Q-Banden bei 1264 nm beobachtet, die mit einem
aromatischen 34-ni-Elektronensystem in Einklang sind. Auch
nach der Umsetzung von 120 mit NaBH, in Methanol wurden
Spektren erhalten, die auf die Bildung eines aromatischen 38-
n-Elektronensystems schlieen lassen.

Der Beitrag von Furuta et al. verdeutlicht eindrucksvoll,
wie tiefgreifend die Rothemund-Reaktion zur Synthese neuer
Produkte modifiziert werden kann. Die Charakterisierung
der erhaltenen Derivate steht vielfach noch aus, sodass es
noch einige Zeit dauern diirfte, bis die Eigenschaften und
potenziellen Anwendungen dieser neuartigen expandierten
Porphyrine vollstindig beurteilt werden kdnnen.

7.7- [48]Dodecaphyrin(1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0) und
[64]Hexadecaphyrin(1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0)

Uber die siurekatalysierte Kondensation des Tetraethyl-
bipyrrols 99a mit 2,6-Dichlorbenzaldehyd in Gegenwart von
Zn** berichteten Setsune et al.''”! Sie erhielten ein komplexes
Gemisch, das neben anderen Produkten [48]Dodecaphy-
rin(1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0) (124) und [64]Hexadecaphy-
rin(1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0.1.0) (125) enthielt (Schema 38).

X
+ < »—CHO
X

X=H(a),
X = Cl(b)

T=Z
=z

99a
1) Saure
2) DDQ
3) OH™
Ar
Ar Ar
122 123 124 125

Schema 38. Synthese der superexpandierten Porphyrine 122-125.
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Im Kristall weist 124, das aus dem Reaktionsgemisch in bis zu
6% Ausbeute erhalten wurde, einen groen Hohlraum auf,
der von einer ,,zickzackformigen m-Konjugation* umgeben ist
(Abbildung 44).

Abbildung 44. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 124 im Kristall.""”! Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten weggelassen.

Mit einer anderen Synthesestrategie gelang Setsune und
Maeda unter Verwendung eines hochreaktiven Bis(azaful-
ven)-Derivats die Herstellung expandierter Porphyrine mit
bis zu 24 Pyrrolringen; die grofite strukturell charakterisierte
Verbindung  war  [64]Hexadecaphyrin(1.0.1.0.1.0.1.0.1.-
0.1.0.1.0.1.0) (125), das 16 Pyrrolringe enthilt (Abbil-
dung 45).'"81 Diese Systeme sind nicht nur wegen ihrer
GroBe interessant, sondern auch wegen ihrer nichtplanaren
Konformation, die den Verbindungen chirale Eigenschaften
verleihen kann. Sie sind die logische Weiterentwicklung der
Deca- und Octapyrrolsysteme mit Figure-Eight-Konforma-
tion und unterstreichen die Tatsache, dass mit zunehmender
Grofle des Systems auch seine konformative Komplexitét
zunimmt (siehe die Abschnitte 7.1 und 7.8).

7.8. Cyclo[n]thiophene

Béuerle etal. beschrieben die Synthese sehr grofler
Makrocyclen aus Thiophenbausteinen.™! Wie in Schema 39
skizziert, fiihrte die Umsetzung des Cyclooligothiophen-
diacetylens 126, das aus Thiophendiinen unter modifizierten
Eglington-Glaser-Bedingungen  hergestellt wurde, mit
Na,S‘9H,0 in 23% Ausbeute zu dem Cyclo[12]thiophen
127. Cyclo[16]thiophen und Cyclo[18]thiophen wurden
analog in 7 bzw. 27% Ausbeute erhalten. Obwohl diese
neuartigen Makrocyclen als antiaromatische Verbindungen
mit 4n m-Elektronen betrachtet werden konnen, lassen ihre
'"H-NMR-Spektren keine Ringstromeffekte erkennen. Laut
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Abbildung 45. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 125 im Kristall.'"® Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten weggelassen.

126
Na,S+9H,0,
p-Xylol
Bu Bu
Bu Bu
Bu Bu
Bu Bu
Bu Bu
Bu Bu
127

Schema 39. Synthese des Cyclo[12]thiophens 127.
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Kristallstrukturanalyse liegt 126 als im Wesentlichen flacher
Makrocyclus vor (Abbildung 46).

Das Cyclo[12]thiophen 127 hat Rechnungen zufolge einen
Durchmesser von 2.34 nm. Aufgrund dieses ungewohnlich
groBen Innenraums erwarten die Autoren, dass Cyclo[#]thio-

Abbildung 46. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 126 im Kristall."

phene mit grof3en organischen Molekiilen Wirt-Gast-Kom-
plexe bilden konnen. Zum Beispiel wurde berechnet, dass 127
als Wirtsmolekil fiir Fulleren Cg, infrage kommt, {iber die
praktische Umsetzung dieses Konzepts wurde allerdings
bislang nicht berichtet.

7.9. Dioxa[40]decaphyrin(1.0.1.0.0.1.0.1.0.0), ein Analogon von
Turcasarin

Furan-Analoga von Turcasarin (12) wurden in Form der
Dioxa[40]decaphyrine(1.0.1.0.0.1.0.1.0.0) 130a und 130b her-
gestellt.' Analog zur Synthese von 1283 lieferte die
sdurekatalysierte Kondensation des Oxaterpyrrols 128 mit
dem Diformylbipyrrol 129 a oder 129b die Makrocyclen 130a
oder 130b in 31 bzw. 28 % Ausbeute (Schema 40).

NMR-spektroskopischen Untersuchungen zufolge nimmt
113a in Losung eine Figure-Eight-Konformation ein, die
gemif einer Kristallstrukturanalyse der freien Base 130a
auch im festen Zustand vorliegt (Abbildung 47). Trotz der
unterschiedlichen Protonierungszustédnde besteht eine bemer-
kenswerte Ahnlichkeit zwischen den Konformationen der
freien Dioxaverbindung 130 a und des Tetrahydrochlorids der
all-Aza-Verbindung Turcasarin (12).*! Dies ldsst darauf
schlieBen, dass die Figure-Eight-Struktur die bevorzugte
Konformation von [40]Decaphyrin(1.0.1.0.0.1.0.1.0.0) und
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I\
Y o7 ) 1) Hel,
NH 128 HN EtOH,
CHCl,
* 2) NaOH
H H —_—
OHC.__N  N__CHO
R’ R’
R? R?

130a (R'= nPr, R? = H), 31%
130b (R'= Et, R? = Me), 28%

129a (R'= nPr, R? = H)
129b (R'= Et, R? = Me)

Schema 4o0. Synthese von 130, Furanderivaten von Turcasarin.

Abbildung 47. Vorderansicht (oben) und Seitenansicht (unten) der
Struktur von 120a im Kristall.'? Der Ubersicht halber wurden die peri-
pheren Substituenten weggelassen.

seinen Heteroanaloga ist. Daher iiberraschten die Ergebnisse
der '"H-NMR-spektroskopischen Analyse des leicht modifi-
zierten Dioxaturcasarins 130b, das diesen Untersuchungen
zufolge keine Figure-Eight-Konformation, sondern eine
hoher symmetrische Struktur einnehmen muss. Eine kristal-
lographische Bestétigung dieses Befundes steht noch aus.

8. Jiingste Entwicklungen

Auch nach Einreichung dieses Aufsatz hat sich das Gebiet
der expandierten Porphyrine rasch und kontinuierlich weiter-
entwickelt. Diese neuesten Arbeiten konnen hier nicht
detailliert behandelt werden, sodass wir uns auf einige der
bemerkenswertesten Beitrédge aus jiingster Zeit beschréanken.
Zu Einzelheiten zu diesen und anderen Arbeiten sei auf die
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Originalliteratur™'?"! sowie auf eine neuere Ubersicht!™!
verwiesen.

Zu den wichtigsten Fortschritten in jiingster Zeit gehort
zweifellos der Befund, dass die Ausbeuten der Rothemund-
Eintopfsynthesen von expandierten Porphyrinen durch iiber-
legte Wahl der Ausgangsverbindungen erheblich verbessert
werden konnen.[™! Hervorzuheben sind Arbeiten von Furuta
und Osuka, wonach bei der Kondensation von 3,4-Difluor-
pyrrol mit Pentafluorbenzaldehyd neben dem erwarteten
Porphyrinprodukt auch die entsprechenden perfluorierten
Makrocyclen Pentaphyrin, Hexaphyrin, Heptaphyrin, Octa-
phyrin, Nonaphyrin und Decaphyrin in Ausbeuten entstehen
(im giinstigsten Fall bis zu 7 %), die eine Isolierung sinnvoll
machen (siche Strukturen 131). Anderson et al. entdeckten,

F Cofs F
F F
CeFs CeFs
n
F F
F CeFs F
131 132

dass die BF;-OEt,-katalysierte Kondensation von Triisopro-
pylsilylpropinal mit 3,4-Diethylpyrrol eine Reihe interes-
santer Produkte liefert, unter anderem meso-Alkinyl-substi-
tuiertes  [24]Pentaphyrin(1.1.1.1.1) und [28]Hexaphy-
rin(1.1.1.1.1.1) sowie das [15]Triphyrin(1.1.3) 132,"* das in
Gegenwart von Trifluoressigsdure als Katalysator als Haupt-
produkt in 26 % Ausbeute erhalten wird.

In einer Arbeit, die an die Synthese von expandierten
Corrolen nach Paolesse und Smith (siehe Abschnitt 3.1)
ankniipft, beschreiben Sengupta und Robinson die Verwen-
dung eines bisvinylogen Biladiens zur Herstellung des
expandierten Chlorins 133 mit anelliertem Naphthalin-

CH,OH

CHZOH

134a (R =H)
134b (R = OCH,)
1313 13‘40(R=OCH2CH1}

ring.'”! Sessler und Furuta etal. beschricben einen neu-
artigen Typ expandierter Porphyrine (134), bei denen es sich
um Schiff-Basen-Derivate mit anionenerkennenden Dipyrro-
lylchinoxalin-Einheiten handelt."?¥

Aufbauend auf fritheren Arbeiten berichteten Chandra-
shekar et al. jiingst iiber weitere expandierte Heteroporphy-
rine.l'” Sie erhielten unter anderem die neuartigen Hepta-
pyrrol-Makrocyclen 135 und 136 und untersuchten Einzel-
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135a (X = Se, Y = H)
135b (X =0, Y = H)
135¢ (X=S, Y = Me) 136

heiten ihrer Konformation. Hung et al. synthetisierten aus
einem Aryl-substituierten Hexaphyrinderivat mit drei Thio-
phenbausteinen C-N-verbriickte Verbindungen wie 137 und
138,00

138

SchlieBlich berichten Furuta et al. iiber ein neuartiges
expandiertes Heteroporphyrin.'?”) Ausgehend von einem
Tripyrran, in dem der mittlere Pyrrolring iiber die Positionen
2 und 4 gebunden ist (und nicht, wie bei Ausgangsverbindun-
gen dieses Typs iiblich, tiber die Positionen 2 und 5), konnten
sie das formal aromatische, doppelt N-invertierte Dioxohe-
xaphyrin-Derivat 139 neben anderen Spezies isolieren, da-
runter das sauerstofffreie 140. Auch die entsprechenden

Ar Ar

139 140

nichtaromatischen Verbindungen waren zuginglich. Die
Dioxoverbindung 139 ist besonders interessant, weil sie zwei
Metallzentren koordinieren kann; entsprechende Dikupfer-
und Dinickelkomplexe dieses innerhalb der Chemie expan-
dierter Porphyrine seltenen Komplextyps wurden strukturell
charakterisiert.

9. Ausblick

Dieser Aufsatz soll verdeutlichen, wie vielfiltig und vital
sich das Gebiet der expandierten Porphyrine prisentiert. Die
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Motivation reicht vom prinzipiellen Wunsch, neue Verbin-
dungen zu synthetisieren, bis hin zur eher niichternen Suche
nach praktischen Anwendungen fiir die Fiille von Verbin-
dungen, die allein in den letzten Jahren hergestellt wurde.
Dass solche Verbindungen hiufig eine Reihe von aufler-
gewoOhnlichen und niitzlichen Eigenschaften aufweisen, gibt
den entscheidenden Anstof fiir die gegenwértigen Forschun-
gen und ist die Voraussetzung fiir zukiinftige Entwicklungen.
Aufgaben fiir die Zukunft umfassen insbesondere die Auf-
findung von Syntheseprinzipien zur Steuerung der Konforma-
tion sowie Untersuchungen, wie sich strukturelle Parameter
auf spektroskopische Merkmale und chemische Eigenschaf-
ten wie Anionenerkennung oder Kationenkoordination aus-
wirken. Welchen Einfluss hat etwa die Grof3e und die Ladung
des Makrocyclus? Worin zeigt sich ein aromatischer, nicht-
aromatischer oder gar antiaromatischer Charakter? Wohin
fiithrt ein Austausch von Heteroatomen?

Zunehmende Bedeutung gewinnt die allgemeinere Frage,
welche Molekiileigenschaften fiir eine bestimmte geplante
Anwendung essenziell sind und wie sich diese Eigenschaften
synthetisch optimieren lassen. Maogliche Einsatzgebiete
finden sich in der Wirkstoffentwicklung, bei der Aufbereitung
von radioaktivem Abfall, in der Koordinationschemie, der
Katalyse, der Herstellung optischer Materialien oder der
Anionenerkennung. Auch die Synthese neuartiger Systeme
bleibt interessant: Welche Ringgrofien sind erreichbar? Bis
zu welchem Grad ldsst sich die Form verdndern und der
Pyrrolanteil erhohen, lassen sich Heteroatome austauschen
und Zahl und Art der meso-Verkniipfungen variieren? Wann
sind die Grenzen der chemischen Stabilitdt und der Loslich-
keit bei zunehmendem Polymercharakter erreicht? Eine
Frage, deren Beantwortung bislang nicht absehbar ist, betrifft
die Aufhebung der strukturellen Zwangsbedingungen auf-
grund der Konjugation. Auf diese Weise liefe sich ein
Zusammenhang zwischen der Chemie der expandierten
Porphyrine und der Chemie anderer makrocyclischer Pyrrol-
systeme herstellen, wodurch mono-, di- oder gar polycyclische
Verbindungen zuginglich wiirden, die z.B. topographisch
nichtplanar oder intrinsisch chiral sein konnen. Auch wenn
sich das Gebiet der expandierten Porphyrine in den letzten
Jahren sehr rasch entwickelt hat: Fest steht, dass noch Vieles
zu tun bleibt und dass die anstehenden Aufgaben ebenso
zahlreich sind wie die Moglichkeiten.

Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation
gefordert (Nr. CHE-0107732).

Eingegangen am 8. Oktober 2002 [A561]
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