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Die Pyrrol-Aldehyd-Cyclokondensation gilt seit iiber einem halben
Jahrhundert als die klassische Eintopfsynthese symmetrischer
Porphyrine, lieferte aber auch viele nichtporphyrinartige Makrocyclen
wie ,, N-invertierte“ Porphyrine, Corrole, Sapphyrine und expandierte
Porphyrine. Sie erwies sich somit als vielseitiger Selbstorganisations-
prozess. Ein herausragendes Beispiel ist die Corrol-Eintopfsynthese.
Die mannigfaltigen Zwischenprodukte der anaeroben Phase einer
Synthese vom Lindsey-Typ wurden als ein dynamisches kovalentes

Selbstorganisationssystem interpretiert. Dies erdffnet die Moglichkeit,
durch Zugabe eines Wirts die Gleichgewichtskonzentrationen der
Zwischenprodukte zu dndern und damit zu beeinflussen, welches
Hauptprodukt nach dem oxidativen Quenchen isoliert wird.

1. Einleitung

Die Totalsynthesen der porphyrinoiden Makrocyclen
Chlorophyll a"? und Vitamin B;,® mit jeweils mehr als
fiinfzig Stufen zdhlen zu den grofiten Errungenschaften in
der Organischen Chemie. Eine vielleicht etwas niedrigere,
aber immer noch eindrucksvolle Stufe hat die Kunst von
Porphyrin-Chemikern erreicht, komplexe, unsymmetrische
Porphyrine und Porphyrinanaloga wie Heteroporphyrine und
expandierte Porphyrine zu synthetisieren.*”) Am anderen
Ende des Spektrums der Synthesekomplexitit stehen Ein-
topfsynthesen von Porphyrinen durch oxidative Cyclokon-
densation von vier Pyrrol- und vier Aldehydmolekiilen.!'"!
Diese einfachen Synthesen — die man als Selbstorganisations-
prozesse beschreiben kann!'!! — haben in den letzten Jahren
wesentlich zur Entwicklung der Koordinationschemie von
Porphyrinen beigetragen und dazu gefiihrt, dass man heute
viele Porphyrinliganden preiswert kaufen kann. Eine bedeu-
tende Entwicklung der letzten zehn Jahre — und Hauptthema
dieses Kurzaufsatzes — ist die Isolierung einer Vielfalt makro-
cyclischer Nichtporphyrinliganden aus Eintopfkondensatio-
nen von Pyrrolen mit Aldehyden. In einer Reihe haupt-
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sdchlich  zufilliger ~Entdeckungen
»fischten* Porphyrin-Forscher eine
Fiille an makrocyclischen Liganden
aus den schwarzen Rohprodukten,
die man typischerweise bei der Kon-
densation von Pyrrolen mit Aldehyden
vor der Aufarbeitung erhilt. Diese
Befunde machten die bemerkenswerte Vielfalt des Reak-
tionstyps deutlich und bildeten den Ausgangspunkt fiir eine
mannigfaltige neue Koordinationschemie. Hier wird ein
Uberblick iiber diese Entwicklungen gegeben und versucht
(in Abschnitt 8), eine vereinheitlichte Sicht auf diese Syn-
thesen unter Verwendung zentraler Konzepte aus Selbst-
organisation,'! Supramolekularer Chemie,'>"*! dynamischer
kovalenter Chemie (DCC)"! und kombinatorischer Che-
miel” zu bieten. Zudem werden einige der chemischen
Eigenschaften dieser neuartigen Makrocyclen kurz vorge-
stellt.

2. Porphyrine aus der Eintopfkondensation von
Pyrrolen mit Aldehyden

Die ersten Porphyrin-Eintopfsynthesen wurden 1935 von
Rothemund beschrieben.'*”) Er behandelte eine Vielzahl an
Aldehyden wie Acetaldehyd, Propionaldehyd und Benzalde-
hyd mit Pyrrol in Methanol bei verschiedenen Temperaturen
in einem verschlossenen GefidB3, um ein Entweichen des
flichtigen Aldehyds zu verhindern, und erhielt dabei kristal-
line Porphyrine. Etwa dreilig Jahre spéter untersuchten
Adler et al. die Kondensation von Benzaldehyd und Pyrrol
in mehreren sauren Losungsmitteln. In der klassischen Adler-
Longo-Synthese von meso-Tetraphenylporphyrin (TPP)!!
reagiert Pyrrol mit Benzaldehyd (jeweils ungeféhr 0.27m) in
Propionsiure unter Riickfluss (Sdp. 141 °C) eine halbe Stunde
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lang in einem offenen Gefdl3; nach Abkiihlung der Reak-
tionsmischung und Filtration erhilt man kristallines TPP. Das
Produkt ist durch Tetraphenylchlorin (ungefihr 2-10%)
verunreinigt, das jedoch durch Behandlung des Rohprodukts
mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ) in Toluol
unter Riickfluss leicht entfernt werden kann.'"*! Eine
Vielfalt aromatischer Aldehyde wurde unter den Adler-
Longo-Bedingungen oder Varianten davon mit Pyrrol kon-
densiert. In allen Féllen dienen eine Protonensédure als
Katalysator und Luft als Oxidationsmittel,”! und es entste-
hen die entsprechenden meso-Tetraarylporphyrine.

In den spédten 1980er Jahren beschrieben Lindsey et al.
eine mildere Variante der Eintopfsynthese von Porphyrinen.
Dabei reagieren Pyrrol und aromatischer Aldehyd (jeweils
10 mM) bei Raumtemperatur in CH,Cl, innerhalb von 30—
60 min unter anaeroben Bedingungen in Gegenwart einer
katalytischen Menge BF;Et,0 oder Trifluoressigsdure zum
Porphyrinogen, das durch Erhitzen der Lésung unter Riick-
fluss mithilfe von DDQ oder p-Chloranil aromatisiert
wird.”?>?! Im Jahr 2001 beschrieben Lindsey et al. ausfiihrli-
che Untersuchungen dieses Verfahrens — am Beispiel der
Synthese von meso-Tetraphenylporphyrin — als Funktion
einer breiten Vielfalt an protischen und Lewis-sauren Kata-
lysatoren.”*?” Interessant war der Befund, dass MgBr,-Et,O
und CuCl, die Reaktion effektiv katalysieren und Mg- bzw.
Cu-TPP-Komplexe liefern.™ Auch andere Katalysatoren
erwiesen sich als wirksam, etwa p-TsOH-H,O, CH;SO;H,
Montmorillonit K10, SbFs, GeBr,, PBr;, TiCl,, TiBr,, FeCl;,
GaCl; und SnCl,.” Die bei der Lindsey-Synthese erhaltenen
Porphyrine werden chromatographisch gereinigt; man erzielt
dabei Ausbeuten bis 58 % . Mit dieser Methode lieBen sich
bereits viele Porphyrine mit empfindlichen funktionellen
Gruppen herstellen.

Die Lindsey-Synthese ist ein gutes Beispiel fiir das
Konzept der dynamischen kovalenten Chemie (DCC).["! Thre
erste, anaerobe Phase, bei der lineare Polypyrromethane,
Porphyrinogene und expandierte Porphyrinogene nebenein-
ander vorliegen und sich ineinander umwandeln, ist reversi-
bel,??" weshalb die Klassifizierung als DCC zulissig ist. Das
Kennzeichen der DCC ist, dass anders als beim Hauptteil der
»,hormalen“ organischen Synthesen, bei denen ein irrever-
sibler, kinetisch kontrollierter Aufbau kovalenter Bindungen
dominiert, kovalente Bindungen reversibel gebildet und
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gebrochen werden." In ihrer kiirzlich erschienenen Uber-
sicht zur DCC unterstrichen Rowan et al., dass auf der DCC
beruhende Synthesen generell gleichgewichtsgesteuert ab-
laufen."! Wir verwenden hier den Begriff DCC etwas weiter
gefasst, obwohl uns Kklar ist, dass bei der priparativ durch-
gefithrten Pyrrol-Aldehyd-Kondensation die reversibel ge-
bildeten Produkte moglicherweise schon oxidativ gequencht
werden, ehe sie eine Gleichgewichtsverteilung erreicht ha-
ben. Die komplexe zeitliche Variation (im Gegensatz zu einer
statischen Gleichgewichtsverteilung) der diversen reversibel
gebildeten Intermediate der Pyrrol-Aldehyd-Kondensation
ist der eigentliche Grund fiir die groBe Vielfalt porphyrin-
artiger Produkte, die man in den letzen Jahren aus solchen
Reaktionen isolieren konnte.

Fiir eine Reaktion mit acht Komponenten, bei der vier
Pyrrol- und vier Aldehyd-Einheiten cyclooligomerisieren, ist
die Eintopfsynthese von Porphyrinen — unabhingig von der
verwendeten Variante — bemerkenswert allgemein anwend-
bar.¥ So kann man bei dieser Reaktion nicht nur die
Aldehydkomponente, sondern auch die Pyrrolkomponente
betréchtlich variieren. Entsprechend lieen sich 3,4-Dialkyl-
und 3,4-Diarylpyrrole, 3,4-Dialkoxypyrrole, 3,4-Difluorpyrrol
und 3,4-Bis(methylsulfanyl)pyrrol mit Aldehyden zu den
entsprechenden B-Octaalkyl-?% B-Octaaryl-,*%2 B-Octa-
alkoxy-,*3¥ B-Octafluor-*! bzw. B-Octakis(methylsulfanyl)-
porphyrinen kondensieren.’**”! Es gibt nur wenige Selbst-
organisationsprozesse, die dhnlich allgemein anwendbar und
in ihrem Ergebnis dhnlich gut vorhersagbar sind. Die meisten
Selbstorganisationsprozesse sind fiir bestimmte Reaktanten
sehr spezifisch und lassen sich nicht leicht systematisch
variieren und optimieren.!

3. N-invertierte Porphyrinel*+’

1994 beschrieben unabhéngig voneinander die von Furuta
geleitete japanische Arbeitsgruppe! und die von Latos-
Grazyniski geleitete polnische Arbeitsgruppel*? die zufillige
Entdeckung der mit dem etwas ungewohnlichen Namen
belegten N-invertierten Porphyrine als Nebenprodukte der
Eintopf-Porphyrinsynthese (Schema 1). Furuta et al.*!! be-
dienten sich eines modifizierten Adler-Longo-Verfahrens, bei
dem Pyrrol und Benzaldehyd zwei Tage lang in ‘BuOH/
CH,Cl, (1:1) mit HBr (1 Aquiv.) geriihrt wurden; daran

1. tBuOH,
CH,Cl,, HBr
2. p-Chloranil

ArCHO +@ /—\‘ =

1. BF3-Et,0
2. p-Chloranil

+ Porphyrin
~20%

~5%

Schema 1. Die ersten Synthesen von N-invertierten Porphyrinen nach
Furuta et al. (oben, Ar=Ph) und Latos-Grazyriski et al. (unten, Ar=
p-Tolyl). Aus der Sicht des Synthesechemikers scheinen allerdings die-
se urspriinglichen Verfahren durch die von Lindsey et al.*) beschriebe-
ne, mit hoher Ausbeute gelungene Synthese von (CTPP)Hj; tiberholt zu
sein.
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schlossen sich die Oxidation mit p-Chloranil und eine Stan-
dardaufarbeitung an. Sie erhielten N-invertiertes Tetraphe-
nylporphyrin ((CTPP)H;) in 5-7% Ausbeute neben dem
normalen Porphyrin (ca. 20%). Die Autoren beobachteten,
dass sich das N-invertierte Porphyrin in Gegenwart von Cl~
oder Br™, nicht aber in Gegenwart von F~, NO;~, CF;CO,~
oder H,PO," bildet. Sie postulierten daher, dass Anionen eine
entscheidende Rolle als Template bei der Synthese spielen.
Die Forschungsgruppe von Latos-Grazynski erhielt N-inver-
tiertes meso-Tetra(p-tolyl)porphyrin ((CTTP)H;), zusammen
mit der vierfachen Menge des Porphyrins, bei der Umsetzung
von Pyrrol in 1.75fachem molarem Uberschuss mit p-
Tolualdehyd nach dem Lindsey-Verfahren.[*?

Geier und Lindsey zeigten 1999, dass (CTPP)H, fiir
eine breite Vielfalt an Sdurekatalysatoren ein (ibliches
Nebenprodukt (mit Ausbeuten bis 7.5%) bei der Lindsey-
Synthese von (TPP)H, (mit Ausbeuten bis 50%) ist, wenn
man dquimolare Mengen an Pyrrol und Benzaldehyd (jeweils
10 mm in CH,Cl,) als Ausgangsverbindungen einsetzt. Somit
sind keine besonderen Bedingungen zur Bildung von
(CTPP)H; erforderlich.”® Im gleichen Jahr beschrieben
Lindsey et al. einen Durchbruch auf diesem Gebiet, indem
sie zeigten, dass mit Methansulfonsidure als Sdurekatalysator
unter den sonstigen Standardbedingungen des Lindsey-Ver-
fahrens (jeweils 10 mm an Pyrrol und Benzaldehyd in CH,Cl,,
15-30 min bei Raumtemperatur und anschlieBend oxidatives
Quenchen) selektiv (CTPP)H; in 39% Ausbeute gebildet
wird und man (TPP)H, nur als ein unbedeutendes Neben-
produkt in etwa 5% Ausbeute erhilt.™! Wie weiter unten
noch diskutiert werden wird, ermoglicht diese effiziente
Eintopfsynthese von (CTPP)H; nun die griindliche Erfor-
schung der schon jetzt vielversprechenden Koordinations-
chemie der N-invertierten Porphyrine. Zum Abschluss der
Diskussion der Synthese N-invertierter Porphyrine sei be-
merkt, dass in den letzten Jahren auch die rationale mehr-
stufige Synthese von N-invertierten Porphyrinen!*“! (nicht
gezeigt) und die Synthese eines zweifach N-invertierten
Porphyrins (Schema 21*"*! — man beachte die Bildung des
bemerkenswerten ,,Corrolin“-Produkts) beschrieben wurden.

Ar CHO
F. F
= = NH +
\ NH = F F

N-invertiertes Dipyrromethan

1. BFy-E,O, CH,Cl,
DDQ
CeFs

2.

.Corrolin"
(ein Corrolisomer)

Ar =C¢Fs, 2-CeH,NO,

Dicarbaporphyrin

Schema 2. Synthese eines Dicarbaporphyrins mit einem Corrolin als
einem Nebenprodukt.
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Die vielleicht interessanteste Eigenschaft der N-inver-
tierten Porphyrine ist, dass ihre im Zentrum gelegene C-H-
Bindung durch d®*-Metall-lonen wie Ni" und Pd" unter
Bildung metallorganischer Komplexe leicht aktiviert werden
kann (Schema 3).">*=3 Nach Dichtefunktionalrechnun-
genP¥ ldsst sich der Ligand in solchen Komplexen als ein
stabilisiertes nucleophiles Singulett-Carben interpretieren
(siehe beispielsweise die Strukturen von [Ni"(2-H-CTPP)]
und [Ni"(2-Me-CTPP)] in Schema 3). Bestimmte Carbapor-
phyrine als maskierte Carbene zu betrachten scheint recht
niitzlich zu sein, da Dichtefunktionalrechnungen zu der
Vorhersage fiihrten,” dass Azuliporphyrin®® einfach als
Ligand fiir Ubergangsmetall-Ionen fungieren sollte, was
kiirzlich auch experimentell verifiziert werden konnte (Sche-
ma 4, rechts).””! Obwohl es fiir das Thema dieser Kurz-
aufsatzes nicht von Bedeutung ist, sei doch angemerkt, dass
Azuliporphyrin (Schema 4, rechts) als ein dianionischer
Ligand fungiert,”  wahre“ Carbaporphyrine hingegen als
trianionische Liganden (Schema 4, links ).’®! Sowohl N-
invertierte Porphyrine als auch ,,wahre“ Carbaporphyrine
sind stdrkere o-Donorliganden als die gewohnlichen Porphy-
rine und vermogen hoherwertige Ubergangsmetall-Tonen
besser zu stabilisieren.*]

N-invertierte Porphyrine zeigen eine Vielfalt an Koor-
dinationsmoglichkeiten. Die am innenliegenden C-Atom
deprotonierte Form kann beispielsweise als dianionischer
oder als trianionischer Ligand fiir zwei- bzw. dreiwertige
Ubergangsmetall-Tonen fungieren. So wurden Ni'-, Ni'"l ¥
Pd"- 2 Al ynd Mn™-Komplexe®! mit ungefihr plana-
ren CTPP/CTTP-Liganden beschrieben (Schema 3). Dane-
ben gibt es jedoch auch eine Reihe von Ubergangsmetall-
CTPP-Derivaten, in denen das zentrale Kohlenstoffatom
protoniert bleibt, besonders in Cu'l-,[>%! Zn'. ¥ High-Spin-
Mn'"-®! und High-Spin-Fe'-Komplexen® (Schema 5). Es
scheint, dass die Besetzung des d,-artigen d,._.-Metallorbitals
die Deprotonierung des zentralen Methinkohlenstoffatoms
hemmt. Die Moglichkeit einer agostischen Wechselwirkung
zwischen dem Metallatom und der zentralen CH-Einheit
wurde fiir diese Komplexe vorgeschlagen.®*! SchlieBlich
kann auch das auflen gelegene Stickstoffatom an der Koor-
dination von Metall-Ionen beteiligt werden; dabei bilden sich
dimere und andere komplexe Strukturen (Schema 5).5%%+-¢%]

Es ist interessant, dass durch die Eintopfkondensation von
Pyrrolen mit Aldehyden bisher fast nur die N-invertierten
Porphyrine (CTPP)H; und (CTTP)H; hergestellt wurden. Es
gibt noch keine Berichte iiber einen praktikablen Zugang zu
N-invertierten Porphyrinen mit meso-Substituenten wie Al-
kylgruppen, Perfluoralkylgruppen oder Arylgruppen mit
elektronegativen Substituenten durch Eintopfreaktionen. Ist
dies einfach die Folge unzureichender Versuche und unge-
niigender Forschung? Man weil3 es nicht. Doch inzwischen
gibt es einen entscheidenden Fortschritt, der Furuta et al. zu
danken ist: die mehrstufige Synthese des N-invertierten
meso-Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrins ~ (CTPFPP)H;
(Schema 6).! Wie (CTPP)H, koordiniert auch (CTPFPP)H,
an eine Vielzahl von Metall-Ionen wie Ni', Cu", Pd" und
Ag"™, allerdings mit ein paar Eigentiimlichkeiten. So betonen
die Autoren, dass die elektronenziechenden Pentafluorphe-
nylgruppen dem Cu"-Komplex eine besondere Stabilitiit
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[Ag"ICTPP); S =0

s,\'a
CF4C0O0Ag, o
CH,yOH, CHACl, S

NiCl, - 6H,0,
CHCI4/EOH, CHgl,
Rickfiuss, 0.5h CHCl
-_r Y
(CTPP)H, [Mi'{2-H-CTPP);; S =0
Pd{CH,CO0),
CHCI,, Rilckfluss, 0.5 h Xz

[Fd"(2-H-CTPP); S =0 [Mi"{2-H-CTPP)X]; S = 1/2

Schema 3. Einige elektrophile Substitutionsreaktionen und d®-Metall-lonen-Komplexierungen an N-invertierten Porphyrinen.

CHg

H3C CzHs

CoHs CzHs

R = CHg, Ph M = Ni, Pd

Schema 4. Von Lash et al. hergestellte Metallocarbaporphyrinoide.®”*®

verleihen: [Cu"(2-H-CTPP)] wird unter oxidativen Bedin-
gungen unter Ringoffnung zersetzt (Schema 5), [Cu®(2-H-
CTPFPP)] dagegen nicht.

Schema 7 zeigt zusétzliche Beispiele fiir die C-Nucleo-
philie N-invertierter Porphyrine. So fiihrt die Nitrierung von
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NICl, - 6H,0,
CHCI,/EI0H,
Rickfluss, 0.5 h

Angewandte

INi"(2,21-Me,-CTPPX] 12,21-Ma,-CTPP)H
S=1

10% HCI, Hy0,
CHLCly

[Ni"(2-H-21-Me-CTPPIX]
§a1

- ’? A
[N"{21-Me-CTRR); 5=0

[49-53,59,60]

(CTPP)H; unter milden Bedingungen regiospezifisch
zu (21-NO,-CTPP)H,.["” In #hnlicher Weise verliuft
die Bromierung von (CTPP)H; mit N-Bromsuccin-
imid (NBS) regioselektiv, wobei die erste Bromierung
am innenliegenden Kohlenstoffatom C21 stattfindet
und die zweite Bromierung am &ufleren a-Kohlen-
stoffatom des invertierten Pyrrolrings. Das zweifach
bromierte N-invertierte Porphyrin erwies sich in
Losung als instabil; es reagierte unter spontaner
Dehydrobromierung zu einem einzigartigen Molekiil
mit drei kondensierten Fiinfringen — einem so ge-
nannten N-kondensierten Porphyrin (Schema 7).7"-7
Dieses N-kondensierte Porphyrin liefert ein komple-
xes Elektronenabsorptionsspektrum mit einer bemerkens-
wert gro3en Rotverschiebung. Wie in Abschnitt 6 geschildert
werden wird, erhielt man N-kondensierte expandierte Por-
phyrine direkt als Produkte von Pyrrol-Aldehyd-Konden-
sationen.
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=

ainiga Trophen Lutidin,
Luftamisschiuss
PH

MaSaPh, THF,
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Schema 5. Synthese und Reaktivitit einiger Cu-*®! Zn-® Mn-*"%! und Fe-Derivate!®®®! von N-invertierten Porphyrinen.

CeFs CeFs
CeFsCOCI,
= = NH AIClz = NH
\ H = \ H =~
N-invertiertes Dipyrromethan CeFsCO COC4Fs

1. NaBH,
2. G4Fs » CHySO4H

(CTPFPP)H,

Schema 6. Mehrstufige Synthese von (CTPFPP)H; aus einem Dipyrro-
methan und einem N-invertierten Dipyrromethan.
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4. Sapphyrine

Das Pentapyrrol-Ringsystem von Sapphyrin mit einer
Bipyrrol-Einheit wurde zufillig in den frithen 1960er Jahren
von der Forschungsgruppe um Woodward im Verlauf ihrer
Studien zur Synthese von Vitamin B, synthetisiert.” Das
Ringsystem erhielt seinen Namen Sapphyrin wegen der
brillanten blauen Farbe der hergestellten Verbindungen. In
der Folge veroffentlichten die Forschungsgruppen von Wood-
ward™ und Johnson™>" _rationale Synthesen von Sapphy-
rinen. Die Forschungsgruppe von Woodward beschrieb in der
Veroffentlichung von 1983174 auch die erste [1414+1+1+1]-
Eintopfsynthese eines Sapphyrins: Bei der sdurekatalysierten
Kondensation von 3,4-Dimethylpyrrol mit 2,5-Diformyl-3,4-
dimethylpyrrol wurde eine kleine Menge an -Decamethyl-
sapphyrin (Schema 8) gebildet. Allerdings fand dieser Ansatz
zur Sapphyrinsynthese erst 1995 Beachtung, als Latos-Gra-
zyfiski et al.””! die Isolierung von meso-Tetraphenylsapphyrin
((TPS)H;, Schema 9) beschrieben, das sie in ungefihr 1%
Ausbeute aus einer Pyrrol-Aldehyd-Kondensation unter Be-
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NBS, CH,Cl,,
5 min, RT

(CTPP)H,

NBS,
NaNO,, HCI, H;0 CH,Cl,,

oder: 30% HNO; (aq)

-HBr

N-kondensiertes Porphyrin

n.0-72)

Schema 7. Reaktionen von (CTPP)H; mit elektrophilen Reagentie

Schema 8. [-Decamethylsapphyrin.

dingungen vom Lindsey-Typ erhielten. Spéter beobachteten
Lindsey et al. (TPS)H; als ein geringfiigiges Nebenprodukt
(ca. 1%) bei ihren mechanistischen Untersuchungen zum
Lindsey-Verfahren, konnten es aber nicht in groferer Aus-
beute erhalten.”! Latos-Grazynski et al. sowie Chandrashe-
kar et al. beschrieben ebenfalls niitzliche Eintopfsynthesen
von Sapphyrin-Derivaten unter Bedingungen vom Lindsey-
Typ,"”! wie mit einem Beispiel illustriert sei (Schema 107"
— allerdings beruhen diese Synthesen nicht auf einfachen
Pyrrol-Aldehyd-Kondensationen.
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Ph

(TPS)H,

(TPS)Hg2*

Schema 9. Strukturinderungen in meso-Tetraphenylsapphyrin bei der
Protonierung.””!

Ph

Schema 10. Von Chandrashekar et al. beschriebene einstufige Synthese
eines Sapphyrins aus einem Dipyrromethan.”®!

1. TFA, CHCl»

2. p-Chloranil (TPS)Hs

Nach Latos-Grazynski et al.’” gibt die durch BF;Et,0
(3 mm) katalysierte Kondensation (1 h unter Stickstoff bei
Raumtemperatur) von Benzaldehyd (8 mm) und Pyrrol
(24 mm) in CH,Cl, (1 L) nach der Oxidation mit p-Chloranil
unter Riickfluss (1 h) eine Mischung aus (TPP)H;, (CTPP)H;,
und (TPS)H,. Wie bei den bereits zuvor beschriebenen
Sapphyrinen deuten die NMR-Spektren darauf hin, dass
(TPS)H; aromatisch ist, jedoch mit einer Eigentiimlichkeit:
Der Pyrrolring gegeniiber der Bipyrrol-Einheit ist invertiert,
d.h., seine NH-Gruppe zeigt nach auBen (Schema 9).["")
Allerdings erwies sich das Tetraphenylsapphyrin-Skelett als
einzigartig flexibel; die doppelte Protonierung des Makro-
cyclus fithrt dazu, dass alle Pyrrol-Einheiten die ,,normale®
Orientierung einnehmen, in der die NH-Gruppen nach innen
zeigen (Schema 9)."")

Schmidt und Chmielewski beschrieben auflerdem die
Bildung eines weiteren makrocyclischen Produkts unter
modifizierten Lindsey-Bedingungen, ndmlich eines N-inver-
tierten Porphyrins mit einem angehdngten Pyrrolring, das
ebenfalls ein Isomer von (TPS)Hj; ist (Schema 11).5 Eine
unabhingige Synthese dieser Verbindung aus (CTPP)H; und
Pyrrol in Dimethylformamid (DMF) unter Riickfluss in
Gegenwart von BF;-Et,0 legt einen moglichen Reaktionsweg
fiir ihre Bildung nahe.

Schema 11. Ein Sapphyrin-Isomer, das man bei einer unter modifizierten
Lindsey-Bedingungen durchgefiihrten Reaktion isolierte.®”
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Sapphyrine sind viel schlechtere Liganden als Porphyrine.
Doch in anderer Hinsicht erwies sich die Chemie der
Sapphyrine als sehr interessant. 1990 wurde kristallogra-
phisch ein planares, diprotoniertes Sapphyrin mit fiinf Was-
serstoffbriickenbindungen zu einem zentralen Fluorid-Ion
charakterisiert, was zu dem Vorschlag fiihrte, dass Sapphyrine
als Anionenrezeptoren fungieren konnten.® Folgeuntersu-
chungen bestitigten das; eine Ubersicht iiber die Vielzahl an
Arbeiten zu diesem Teilgebiet der Supramolekularen Chemie
stammt von Sessler und Davis.*”

5. Eintopfsynthesen von Corrolen

Die Chemie der Corrole war lange Zeit gegeniiber der der
Porphyrine vergleichsweise unterentwickelt, und zwar haupt-
sdchlich weil es an einfachen Methoden zu ihrer Synthese
mangelte.®>% Schon 1996 beschrieben Rose et all®! die
Isolierung von meso-Tris(4-tert-butyl-2,6-dinitrophenyl)cor-
rol als Nebenprodukt bei einer klassischen Porphyrinsyn-
these, doch die Bedeutung dieses Befunds blieb nahezu
unbeachtet. Die Situation &nderte sich 1999 mit den Ver-
offentlichungen von Gross et al.’% und Paolesse et al.’%%%!
iiber Eintopfsynthesen von Corrolen — urspriinglich noch
zufdllig — durch Pyrrol-Aldehyd-Kondensation. Die For-
schungsgruppe von Paolesse stellte eine breite Vielfalt an
Triarylcorrolen als freie Basen unter Protonsdure-katalysier-
ten Reaktionsbedingungen vom Adler-Longo-Typ mit Eis-
essig als Losungsmittel her, jedoch mit einem Molverhéltnis
Pyrrol zu Aldehyd von 3:1 (Schema 12).! Von der For-
schungsgruppe von Gross stammt die schnelle,®**" im
Wesentlichen 16sungsmittelfreie Kondensation von Pyrrol
mit Aldehyden in einem offenen Reaktionsgefd3 ohne
Katalysator in Gegenwart eines basischen Aluminiumoxids

CH4COOH,
acho + \S _Ash N Ar

N
H

NO, ClI

OO0 OO

OCH, F

Ox, X = GHg, Br, NO,, OCH,

Schema 12. Beitrdge aus dem Labor von Paolesse.’ Die Eintopfsyn-
these von Corrolen unter nahezu Standardbedingungen fiir eine Proto-
nensaure-katalysierte Reaktion vom Adler-Longo-Typ gelang nicht mit
2,4,6-Trimethyl-, 2,6-Dichlor- und 2,6-Dimethoxybenzaldehyd.
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als festem Trédger mit nachfolgender Oxidation mit DDQ in
CH,Cl, zu den entsprechenden Corrolen. Gross et al. be-
schrieben 16sungsmittelfreie Synthesen von meso-Tris(penta-
fluorphenyl)corrol ((TPFC)H,;), meso-Tris(2,6-dichlorphe-
nyl)corrol und meso-Tris(heptafluorpropyl)corrol®™ (Sche-
ma 13) und erwihnten, dass ihr Verfahren am besten fiir
relativ elektronenarme Aldehyde funktioniere.®”!

1. kein Lésungsmittel

oder Katalysator
/ \ 2. DDQ, CH,Cl,
RCHO + _— R

R
N
H

» n-CgF;

F F F Cl

Schema 13. Die , |6sungsmittelfreie“ Eintopfsynthese von Corrolen:
Beispiele aus dem Labor von Gross.B®#*) Man beachte, dass im
zweiten Schritt ein Lésungsmittel eingesetzt wird.

Unser Beitrag zur Eintopfkondensation von Pyrrolen mit
Aldehyden besteht in einer Untersuchung der Anwendungs-
breite der losungsmittelfreien Corrolsynthese. Bei unseren
Versuchen erwies sich diese Synthese als allgemeiner an-
wendbar als urspriinglich behauptet,®-*! da sowohl elektro-
nenreiche als auch elektronenarme aromatische Aldehyde
die entsprechenden meso-Triarylcorrole lieferten (Sche-
ma 14).Yl Dariiber hinaus fanden wir, dass 3,4-Difluorpyrrol
mit einer Vielfalt an para-substituierten Benzaldehyden zu
den entsprechenden -Octafluor-meso-tris(p-XC4H,)corrolen
reagiert (X = CF;, H, CH; oder OCH,, Schema 14).°% Aller-
dings gelang die Kondensation von 3,4-Difluorpyrrol mit
Pentafluorbenzaldehyd zum perfluorierten Triphenylcorrol
((FsTPFC)H;) nicht. Auch Chang et al. konnten unter den
urspriinglichen Reaktionsbedingungen der Corrol-Eintopf-
synthese kein (FyTPFC)Hj isolieren.™ Vielmehr erhielten sie
eine Verbindung, die ein lineares Bilen-Intermediat zu sein
schien, das vermutlich wegen der niedrigen Nucleophilie der
3,4-Difluorpyrrol-Einheiten nicht cyclisieren konnte. Be-
strahlen dieser Verbindung in CH,Cl, in einer Ammoniak-
atmosphire fiihrt zur Bildung von (FyTPFC)H; (Schema 14).
Chang et al. berichten au3erdem, dass auch mit dem 16sungs-
mittelfreien Verfahren bei relativ langem Erhitzen
(FsTPFC)H; in einer niedrigen, jedoch akzeptablen Ausbeute
von 5% erhalten wurde.”” Diese Befunde sollten die An-
wendungsbreite der l6sungsmittelfreien Corrolsynthese in
groBem Umfang erweitern, denn die Reaktion gelingt nicht
nur mit einer Vielfalt an Aldehyden, sondern es scheint auch,
dass eine Vielfalt 3,4-substituierter Pyrrole eingesetzt werden
kann. Somit erweist sich die Eintopfsynthese von Corrolen
wie die der Porphyrine als zugehorig zu einer exklusiven
Gruppe von auf Selbstorganisation beruhenden Synthese-
reaktionen, die sich fiir erhebliche systematische Variationen
und Optimierungen eignen.®
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¥ Ar ¥

- kein Lisungs-
Y, mittel oder ¥
Katalysator
2.0DQ, CH,ClLy
_...'..-
A Ar

r

=

ArCHO + ] \

N
H

¥ ¥
Ar = —@—x. X = OCH,, CHy, H, Br, CFy; ¥ = H

fFOctafluor-meso-trianylcormole:

Ar = —@—x. X =0CHy, CHy, H, CFy; Y =F

<

Schema 14. Unsere allgemeine ,16sungsmittelfreie” Eintopfsynthese
von Corrolen, wozu auch die Synthese einer Familie von [3-Octafluor-
meso-triarylcorrolen gehort.* Auf griinem Hintergrund sieht man
das kiirzlich von Chang et al. synthetisierte perfluorierte Triphenylcorrol
((FsTPFC)H,).P?

Kiirzlich berichteten Collman und Decréau, dass eine
schnelle, Mikrowellen-unterstiitzte Version der 16sungsmit-
telfreien Corrolsynthese zu einer etwa 30% hoheren Aus-
beute fiihrt als die Synthesen von Gross et al. und uns. So
wurde die Ausbeute an meso-Tris(pentafluorphenyl)-
corrol von 8-11% auf etwa 13-15% verbessert.*!
Mit diesem Verfahren wurde eine Vielfalt an fluo-
rierten aromatischen Aldehyden sowie 4-Pyridylcarb-
aldehyd mit Pyrrol unter Bildung der entsprechenden
meso-Triarylcorrole kondensiert. Ebenfalls sehr in-
teressant ist die kiirzlich von Gross et al. beschrie-
bene Eintopfsynthese von [Co™(TPFC)(PPh,)] in 5-
7% Ausbeute, bei der die als Zwischenprodukt
auftretende freie Corrol-Base nicht isoliert wurde
(Schema 15).”) Daneben wurden mehrere Neben-
produkte isoliert und charakterisiert, darunter eine
freie Hexaphyrin-Base in 2.5-3 % Ausbeute. Schlief3-
lich beschrieben mehrere Forschungsgruppen, unter
denen Gryko et al. besonders zu erwéhnen sind, eine
mehrstufige Version der Corrol-Eintopfsynthese mit
der Isolierung eines Aryldipyrromethans als Zwi-
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schenstufe fiir die Herstellung von meso-Triarylcorrolen vom
trans-A,B-Typ (beispielsweise in Lit. [96], Schema 16)."1%
Die zufillige Entdeckung der Eintopfsynthese von Cor-
rolen katapultierte die Corrolchemie in eine fithrende Stel-
lung innerhalb der Koordinationschemie. Ein bedeutender
Befund hinsichtlich der Koordinationschemie von Corrolen
vor der Entdeckung der Eintopfsynthesen war die Beobach-
tung von Vogel etal., dass trianionische Corrolliganden
Ubergangsmetall-Tonen in hohen Oxidationsstufen wie
Cu™l%l ypd Fe'VI™ stabilisieren, zumindest in einem
formalen Sinn (d. h., ohne Beriicksichtigung der tatsachlichen
elektronischen Struktur). In der Folge erforschten Gross et al.
die Koordinationschemie von meso-Tris(pentafluorphenyl)-
corrol ausgiebig!'®®! und bedienten sich einiger der Komplexe
als Katalysatoren fiir den Sauerstoffatomtransfer,’ %! die
Cyclopropanierung’” und andere Reaktionen. Wirll®!1
und die Forschungsgruppe von Walker!"'"" untersuchten,
wie die elektronische Struktur von Ubergangsmetallcorrolen
zu beschreiben ist, in denen die Metalle in hohen Oxida-
tionsstufen vorliegen. Ein Schliisselbefund dabei war, dass
Corrole oft als sehr redoxaktive Liganden fungieren.'!116]

6. Expandierte Porphyrine

Bald nach der Isolierung von (TPS)H; aus einer Eintopf-
kondensation durch Latos-Grazynski et al.’”! beschrieben
Dolphin et al. die Isolierung des einem [26]Annulen dhnli-
chen meso-Hexaphenylhexaphyrins (Schema 15), eines an-
deren expandierten Porphyrins, aus einer Reaktion, die unter
Adler-Longo-Bedingungen durchgefiihrt wurde.'"”? 1999 iso-
lierten Cavaleiro et al. die dem [26]- und dem [28]Annulen
entsprechenden meso-Hexakis(pentafluorphenyl)hexaphyri-
ne als Nebenprodukte einer modifizierten Adler-Longo-
Reaktion zur Bildung von meso-Tetrakis(pentafluorphenyl)-
porphyrin."® Bald danach erhielt man expandierte Porphy-
rine in Synthesen vom Lindsey-Typ. 2001 berichteten Furuta,
Osuka et al., dass modifizierte Lindsey-Bedingungen — ver-
hiltnisméBig hohe Konzentrationen an Pyrrol und Penta-
fluorbenzaldehyd (jeweils 67 mm), CH,Cl, als Losungsmittel,
Zusatz von BF;-Et,0 (4.2 mMm), lange Reaktionszeiten (8 h),
oxidatives Quenchen mit DDQ - zu einer ansehnlichen

1. kein Losungsmittel oder Katalysatlar
2. DDQ, CH.Cly
3. Co(0Ac)y, PPhy, NaOAg, EtOH, ca 12 h

CeFsCHO + D

M

+ acyclische Produkie
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Schema 15. Eintopfsynthese eines Cobalt(i11)-corrols aus Pyrrol und Pentafluorbenzaldehyd
mit einem Hexaphyrin als Nebenprodukt.
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1960

CHO
=+ Z |
x>
N
1. TFA, CH,Cl,
2. Et,N, DDQ
| AN
=
XN

Schema 16. Synthese eines meso-Triarylcorrols vom trans-A,B-Typ.

Palette an meso-arylsubstituierten expandierten Porphyrinen
fiihrten, darunter das N-kondensierte Pentaphyrin (14—
15%),"" das Hexaphyrin (16-20%), das Heptaphyrin
(4-5%), das Octaphyrin (5-6 %), das Nonaphyrin (2-3%)
und sogar noch hohere Homologe sowie das normale
Porphyrin (11-12%) (Schema 17).[*" 2003 schilderten Furu-
ta, Osuka et al., dass die Reaktion von 3,4-Difluorpyrrol mit

¥ ¥
1 BFy- B0, CHCI,
ArCHO + |\ 2 ooa
_ =
N
H
Ar=CgFs, ¥Y=H,F
¥x=1-8;n=4-12

Schema 17. Von Furuta, Osuka et al. beschriebene Synthese von
[n]Phyrinen unter Lindsey-Bedingungen.'”'?1 Man beachte, dass
n=x+3 gilt, wobei n das n in [n]Phyrin ist.

Pentafluorbenzaldehyd unter dhnlich modifizierten Lindsey-
Bedingungen eine Mischung von perfluorierten [n]Phyrinen
ergab, darunter, wie massenspektrometrisch nachgewiesen,
Porphyrin (6-9 %), Pentaphyrin (1 %), Hexaphyrin (2-5%),
Heptaphyrin (6% ), Octaphyrin (4-6 %), Nonaphyrin (2%)
und Decaphyrin (2%) (Schema 17).2!! Furuta, Osuka et al.
setzten kiirzlich auch Dipyrromethane und Tripyrromethane
als Ausgangsverbindungen ein und erzielten ein gewisses Maf3
an Selektivitdt bei den Eintopfsynthesen expandierter Por-
phyrine (allerdings handelt es sich hier nicht um einfache
Pyrrol-Aldehyd-Kondensationen, sodass diese Reaktionen
etwas abseits des Themas dieser Ubersicht liegen).?>1%!
Furuta, Osuka et al. bestimmten die Kristallstrukturen
einiger der von ihnen synthetisierten expandierten Porphy-
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rine, sowohl in der (-perfluorierten Reihe als auch in der
Reihe ohne PB-Fluorsubstituenten.' 2! (In all diesen Ver-
bindungen befinden sich in den meso-Positionen Pentafluor-
phenylgruppen.) Sie fanden verdrillte Achter-Konformatio-
nen fiir das Octaphyrin ohne B-Fluorsubstituenten'” und fiir
das P-perfluorierte Hexaphyrin,' die den von Vogel
et al.l' fiir die ersten Cyclooctapyrrole beschriebenen Ach-
ter-Konformationen dhneln. Dagegen ergab die Kristallstruk-
turanalyse fiir das B-perfluorierte Octaphyrin eine ringformi-
ge Konformation.!"*”!

Wie andere expandierte Porphyrine sind die von Dolphin,
Cavaleiro, Furuta, Osuka und ihren Mitarbeitern beschrie-
benen [n]Phyrine unter dem Gesichtspunkt makrocyclischer
Aromatizitdt von groem Interesse. So zeigen in der meso-
Pentafluorphenyl-Reihe ohne P-Fluorsubstituenten™? die
chemischen Verschiebungen besonders der -Protonen, dass
das Octaphyrin mit 36 ni-Elektronen nichtaromatisch und das
Nonaphyrin mit 42 n-Elektronen aromatisch ist. Allerdings
konnte das [36]Octaphyrin sowohl durch Oxidation mit DDQ
als auch durch Reduktion mit NaBH, ,,aromatisiert werden
— zum 347m- bzw. 38n-Makrocyclus —, was man im NMR-
Spektrum und am Auftreten intensiver Banden vom Soret-
Typ in den Elektronenspektren sehen kann.'"”! Solch leichte
Redoxtransformationen, die man auch am Hexaphyrin ohne
B-Fluorsubstituenten beobachten konnte,”! scheinen die
geringen Energiegewinne widerzuspiegeln, die mit der Aro-
matisierung verbunden sind, sowie die konformative Flexibi-
litdat dieser Makrocyclen.

Zusitzlich zu diesen eher zufillig entdeckten Eintopfsyn-
thesen expandierter Porphyrine wurden in den letzten Jahren
viele ausgefeilte mehrstufige Synthesen solcher Porphyrine
beschrieben. Diese Synthesemethoden liegen allerdings weit-
gehend auBerhalb des Rahmens dieser Ubersicht. Gleichwohl
seien ein paar Beispiele erwéhnt, die unter dem Gesichts-
punkt der Selbstorganisation interessant sind. So berichteten
1999 Setsune et al., dass Tetraethylbipyrrol in Gegenwart von
Zn**-Tonen mit 2,6-Dichlorbenzaldehyd sauer katalysiert
kondensiert und neben anderen Produkten die Riesen-
makrocyclen [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) liefert.['
Sessler et al. beschrieben 2002 einen dhnlich spektakuldren
Selbstorganisationsprozess, bei dem durch Fe™-vermittelte
oxidative Kupplung substituierter Bipyrrole in Ausbeuten
von iiber 70% Cyclooctapyrrole entstehen, einzigartige
Makrocyclen mit einem 30[Annulen]-Geriist ohne jegliche
meso-Kohlenstoffatome.l'” Entscheidend fiir das Gelingen
dieser Reaktion war ihre Durchfiihrung als Zweiphasenreak-
tion (Bipyrrol in CH,Cl,, FeCl; (0.1m) in H,SO, (1m)). Fiir
einen umfassenden Uberblick iiber diese und #hnliche neue
Syntheseansitze sei der Leser auf andere Ubersichten
verwiesen.*

7. Ein paar Worte zu Calixpyrrolen

Selbstorganisation als Forschungsdisziplin der Organi-
schen Chemie begann in den spiten 1960er Jahren mit
Vielkomponenten-Eintopfsynthesen von Kronenethern,

Cryptanden, Sphédranden und anderen Makrocyclen sowie
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Makropolycyclen durch die Forschungsgruppen von Peder-
sen, Lehn, Cram und anderen.™ Aus historischer Sicht
interessant ist, dass die Rothemund-Reaktion!'*'” diesen
Entwicklungen ein Vierteljahrhundert vorausging. Doch die
Geschichte der kovalenten Selbstorganisation makrocycli-
scher Verbindungen geht noch viel weiter zuriick. So erhielt
Baeyer im Jahr 1886 bei der sauer katalysierten Kondensation
von Pyrrol mit Aceton Octamethylporphyrinogen;!?” andere
Forschungsgruppen optimierten diese Synthese in der Folge-
Zeit.[128—13(]]

Dies fiihrt uns nun zu einer Diskussion der Calixpyrro-
le.31132) Sessler et al. priagten 1996 den Begriff Calixpyrro-
1e!"3 fiir meso-Octaalkylporphyrinogene und ihre Homologe,
da diese Verbindungen keine wahren Vorstufen der Porphy-
rine und anderer vollstdndig konjugierter Makrocyclen sind.
Der Begriff unterstreicht zudem die Analogie zu den
Calixarenen.®*'¥] Sessler etal. entdeckten auch, dass
Calix[4]pyrrole als Rezeptoren fiir Anionen und fiir neutrale
Substrate fungieren, und dieser Befund konnte auf andere
Calixpyrrole ausgeweitet werden.**'%¥ Angesichts der Dis-
kussion iiber die Synthese B-perfluorierter Porphyrine, Cor-
role und expandierter Porphyrine aus 3,4-Difluorpyrrol und
einem Aldehyd in den Abschnitten5 und 6 ist es nicht
iiberraschend, dass Sessler et al. 3,4-Difluorpyrrol mit Aceton
selektiv zu Octafluorcalix[4]pyrrol (Schema 18) kondensieren

Schema 18. Calix[4]pyrrole.

konnten;"*! eine sorgfiltige Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen ermoglichte auch die Isolierung von Decafluorca-
lix[S]pyrrol und Hexadecafluorcalix[8]pyrrol."*! Octafluor-
calix[4]pyrrol hat eine drastisch hohere Affinitit fiir anioni-
sche Liganden als nichtfluorierte Calixpyrrole.*”!

FEin paar weitere Synthesen von Calixaren-Derivaten
mogen hier von Interesse sein. Dehaen et al. berichteten,
dass man eine Vielzahl an N-invertierten und zweifach N-
invertierten Calix[4]pyrrolen zusétzlich zum normalen Ca-
lix[4]pyrrol erhilt, wenn man Pyrrol und Cyclohexanon in
Losungsmitteln wie Ethanol oder Chloroform unter Riick-
fluss mit p-Toluolsulfonsiure als Katalysator erhitzt.!'*!! Dies
belegt die Fahigkeit von Pyrrol, sowohl eine a,a'- als auch
eine a,fB’-Cyclokondensation einzugehen. Chen und Dolphin
beschrieben kiirzlich die Synthese mehrerer Calixpyrrol-
Derivate mit unterschiedlicher Ringgrofe.'*! Weitere inter-
essante Entwicklungen sind die Synthese von Calixphyri-
nen,!'"** Hybriden aus Calixpyrrolen und Porphyrinen, und
von N-invertierten Calixphyrinen.'*) Schema 19 zeigt die
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1. CH3SOzH

acro 0 N . >=o 2bba
N CHClI.
H 2vi2
o)
H H O
A oS
NiCl, oder Z
Cu(OAc)2

—_——
CHCl3, A

Ar \ Ar Ar O Ar
M= Ni", 55%
M =Cu'!, 93%

Ar = p-CH3CgH,, 3%

Schema 19. Synthese und Metallkomplexierung eines N-invertierten
Calixphyrins.

Synthese eines N-invertierten Calixphyrins und Beispiele
seiner Metallkomplexierung. Schlief3lich sind die kiirzlich von
Colby und Lash beschriebenen Synthesen von Calix[4]azu-
len™! und meso-Tetraphenylazuliporphyrin!"*’! faszinierende
Beispiele fiir das Cyclokondensationspotenzial von Azulen

(Schema 20).

1.4phcHo + 3( \
BF,- E1,0, CHCl

N
2. DDQ

(CHy0),, H*

( Pea®
meso-Tetraphenylazuliporphyrin Calix[4]azulen

Schema 20. Synthese von Calix[4]azulen und meso-Tetraphenylazulipor-
phyrin nach Lash et al."*¢'*]

8. Pyrrol-Aldehyd-Kondensationen als
kovalente Selbstorganisationsprozesse

In den Abschnitten 1-7 haben wir vor allem iiber die
neueren Entwicklungen bei der Eintopfkondensation von
Pyrrolen mit Aldehyden berichtet, die zur Isolierung vieler
verschiedener porphyrinartiger Makrocyclen fiihrten. Fir
den Nichtspezialisten ergeben sich zwei praktische Aspekte,
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die er als , Botschaften“ mit nach Hause nehmen kann.
Erstens haben Chemiker Reaktionsbedingungen entwickelt —
wenn auch hauptséchlich auf empirische Weise —, mit denen
man selektiv ein paar wenige der vielen moglichen Produkte
erhilt. So konnen Porphyrine, Corrole, N-invertierte Tetra-
arylporphyrine und expandierte Porphyrine in bemerkens-
wert selektiven Eintopfverfahren synthetisiert werden. Zwei-
tens, und dies ist besonders wichtig, lassen sich alle Syn-
theseverfahren auBlergewoOhnlich einfach durchfiihren. Die
makrocyclischen Produkte dieser Reaktionen sind fiir viele
neuartige Anwendungen auf Gebieten wie der Koordina-
tionschemie und der photodynamischen Therapie leicht
zugénglich.

Lassen wir nun die praktischen Erwigungen beiseite und
wenden uns dem Problem zu, eine vereinheitlichte Sicht auf
die hier beschriebene, so verschiedenartige Chemie zu
gewinnen. Dies ist tatsdchlich moglich, denn die Konzepte
aus Selbstorganisation,''! Supramolekularer Chemie,['>'
DCC'" und kombinatorischer Chemie!™ liefern hierzu die
wesentlichen Leitgedanken. Einige Definitionen dieser Kon-
zepte mogen folgen.

Selbstorganisation lésst sich leider nicht leicht definieren,
obwohl es recht einfach ist, Selbstorganisation zu erkennen,
wenn sie vor unseren Augen abléduft. In einer interessanten
Diskussion mit dem Titel ,,Is anything not self-assembly ?*
schreiben Whitesides und Grzybowski:'*#, ‘Self-assembly’ is
not a formalized subject, and definitions of the term ,self-
assembly‘ seem to be limitlessly elastic. As a result, the term
has been overused to cliché. Processes ranging from the
noncovalent association of organic molecules in solution to
the growth of semiconductor quantum dots on solid substrates
have been called self-assembly. Wir sind der Meinung, dass
die hier beschriebenen Vielkomponenten-Pyrrol-Aldehyd-
Kondensationen wirkliche Selbstorganisationsprozesse sind.

Wie die Synthesen von Kronenethern, Calixarenen und
Calixpyrrolen sind die Pyrrol-Aldehyd-Kondensationen ko-
valente Selbstorganisationsprozesse und unterscheiden sich
von nichtkovalenten Synthesen, in denen supramolekulare
Strukturen als Ergebnis vieler kooperativer schwacher Wech-
selwirkungen, z.B. Wasserstoffbriickenbindungen, zwischen
den molekularen Komponenten entstehen. Schwache Wech-
selwirkungen, dynamischer Charakter, Reversibilitat!"*! und
viele miteinander konkurrierende Prozesse (es sind viele
Reaktionswege moglich)!'?! gelten als einige der gingigen,
wenn auch nicht universellen Merkmale von Selbstorganisa-
tion und Supramolekularer Chemie. Als Beispiele der DCC
oder der kovalenten Selbstorganisation! haben Pyrrol-
Aldehyd-Kondensationen einige dieser Kennzeichen mit
den nichtkovalenten Selbstorganisationsprozessen gemein-
sam.

Unsere Betrachtung der Pyrrol-Aldehyd-Kondensationen
als kovalente Selbstorganisationsprozesse oder DCC ist
zugegebenermallen wenig mehr als ein qualitatives Konzept
und hat nichts mit einem quantitativen mathematischen
Modell zu tun. Gleichwohl meinen wir, dass es sinnvoll ist,
Pyrrol-Aldehyd-Kondensationen auf diese Weise begrifflich
zu fassen, da es uns dazu fithrt, weitere Synthesekonzepte zu
erforschen. So ist die potenzielle Bedeutung fiir die dynami-
sche kombinatorische Chemie offensichtlich. Die ohne oxi-
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datives Quenchen im anaeroben Schritt des Lindsey-Ver-
fahrens erhaltene Vielfalt an Produkten der Pyrrol-Aldehyd-
Kondensation beispielsweise kann man als dynamische kom-
binatorische Materialien (DCMs) betrachten. Von Lehn!™
stammt folgende Definition dynamischer Materialien: ,,ma-
terials whose constituents are linked through reversible
connections and undergo spontaneous and continuous assem-
bly/deassembly processes in a given set of conditions“. Und er
fahrt fort: ,, They are ... either of molecular or supramolecular
nature depending on whether the links between the compo-
nents are reversible covalent connections or noncovalent
ones. Because of their intrinsic ability to exchange their
constituents, dynamic materials also offer combinatorial
capability thus giving access to dynamic combinatorial
materials, whose composition, and therefore also properties,
may change by the reversible incorporation of different
components in response to internal or external factors ...«
Unsere Betrachtung der nichtoxidierten Pyrrol-Aldehyd-
Kondensate als DCMs eroffnet die Moglichkeit, molekulare
Erkennung, Selektion und Evolution bei Pyrrol-Aldehyd-
Kondensationen als Phédnomene einzubeziehen. So ist vor-
stellbar, dass durch die Zugabe eines Wirtmolekiils ein auf
der Pyrrol-Aldehyd-Kondensation basierendes DCM eine
Storung erfihrt — durch Bevorzugung eines bestimmten
expandierten Porphyrinogens oder die Bildung einer vollig
neuen Struktur —, die zur Folge hat, dass das oxidative
Quenchen der Reaktionsmischung zu einem ganz anderen
Produktprofil fiihrt, als bei der gleichen Reaktion ohne diesen
Wirt erhalten wird. Die praktische Umsetzung dieser und
dhnlicher Ideen bleibt ein spannendes Ziel.

9. Schlussfolgerungen

In den letzen zehn Jahren haben sich Pyrrol-Aldehyd-
Kondensationen als bemerkenswert vielseitige Selbstorgani-
sationsprozesse und als anscheinend nicht versiegende Quelle
fiir makrocyclische Liganden vom Porphyrin-Typ herauskris-
tallisiert. Obwohl die Bedeutung von Faktoren wie dem
Pyrrol-Aldehyd-Verhéltnis, dem Losungsmittel oder 16sungs-
mittelfreien Arbeiten, den Bedingungen fiir das oxidative
Quenchen der Reaktion, der Verwendung eines Katalysators
und seiner Art sowie der Temperatur fiir die Steuerung der
Art des Hauptprodukts empirisch gut belegt ist, gibt es bis
jetzt noch kein detailliertes mechanistisches Verstindnis fiir
das Zusammenspiel dieser Faktoren. Angesichts dieses feh-
lenden Verstdndnisses ist es erfreulich, dass man empirisch
Reaktionsbedingungen auswihlen kann, bei denen man ein
oder hochstens ein paar aus der groen Zahl moglicher
makrocyclischer Produkte in hoher Selektivitét erhélt. Sche-
ma?2l ist ein Versuch, den bemerkenswert vielseitigen
Charakter der Pyrrol-Aldehyd-Kondensationen zusammen-
zufassen. Systematische mechanistische Untersuchungen die-
ser Reaktionen sind eindeutig ein wichtiges Ziel. Schlielich
sind wir gespannt, ob es noch weitere Makrocyclen vom
Porphyrin-Typ gibt, die darauf warten, aus den Pyrrol-
Aldehyd-Kondensationen ,,herausgefischt“ zu werden. Die
Zeit wird es erweisen, doch wir sind optimistisch.
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Schema 21. Schematische
Darstellung der Vielseitig-
keit der Pyrrol-Aldehyd-
Kondensation.
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