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Synthese, Struktur und Komplexierungseigenschaften von partiell und
vollstindig reduzierten meso-Octamethylporphyrinogenen

(Calix[4]pyrrolen)**

Valeria Blangy, Christoph Heiss, Vsevolod Khlebnikov, Christophe Letondor, Helen Stoeckli-

Evans* und Reinhard Neier*

Viele der fiir zentrale biologische Prozesse wichtigen Ligan-
den™! werden in der Natur durch Kondensation einfacher
Ausgangsprodukte synthetisiert.” Uroporphyrinogen III,
die biosynthetische Vorstufe der ,Pigmente des Lebens“,
bildet Metallkomplexe nur unter spezifischen Reaktionsbe-
dingungen,'®* denn erst Oxidationen oder Tautomerisie-
rungen wandeln die Uroporphyrinogene in fiir Komplexie-
rungsreaktionen effiziente Liganden um.>1>%!

Das meso-Octaalkylporphyrinogen wurde zum ersten Mal
vor mehr als 120 Jahren von Baeyer synthetisiert.'! Der
Strukturbeweis gelang Rothemund 1955.57 40 Jahre spiter
wurde mithilfe der Rontgenstrukturanalyse nachgewiesen,
dass die Pyrrolringe in alternierender Konformation im
Festkorper vorliegen.™® Die Strukturanalyse des Makrocy-
clus, der als Ionenpaar-Rezeptor wirkt, ergab eine trichter-
formige Struktur, die den Strukturen der Calixarene
glich."®2l Deshalb wurde der Name Calix[4]pyrrol als Trivi-
alname fiir meso-Octaalkylporphyrinogene vorgeschlagen.!®!
Neutrale Calixpyrrole konnen als Wasserstoffbriickendono-
ren fungieren, eine Eigenschaft, die beim Einsatz als Anio-
nensensoren genutzt wird.”'?* Viele interessante Modifika-
tionen der Calixpyrrolstruktur sind in der Literatur doku-
mentiert: Calixphyrine,?*! Hybride zwischen Calixpyrrolen
und Porphyrinen, expandierte Calixpyrrole wie Calix[6]pyr-
role®! und Calixpyridine, d.h. Hybride aus Pyrrolen und
Pyridinen.”? Ziel vieler dieser Studien war, die Anionen-
bindungseigenschaften zu verbessern.'”*3! Um Werner-
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Komplexe zu erhalten, miissen die Calix[4]pyrrole mit Bu-
tyllithium deprotoniert werden.[!>324

Metallkomplexe von Stickstoff-Makrocyclen haben viele
Anwendungen gefunden und wurden deshalb intensiv unter-
sucht.®**#! Die Reduktion von Calixpyrrolen hat das Poten-
zial, neuartige N-Liganden mit interessanten Eigenschaften
zugénglich zu machen. Wir beschreiben hier die Synthese und
Strukturen von partiell oder vollstindig reduzierten meso-
Octamethylporphyrinogenen sowie ihre Komplexbildung mit
Cu'™, Ni- und Pd"-Salzen. Nach unserem Wissen ist die
Reduktion von meso-Octaalkylporphyrinogen bisher nicht
beschrieben worden. Reduktionen von Pyrrolen erfordern
zumeist recht energische Reaktionsbedingungen.*”! Bei den
meisten Reduktionen von Alkylpyrrolen wurden Séuren als
Losungsmittel oder in einem Losungsmittelgemisch einge-
setzt, und auch zur Synthese von meso-Octaalkylporphyri-
nogenen werden Séduren benétigt. Allerdings induzieren
Séduren auch die Ringoffnung des Makrocyclus, und so war
nicht offensichtlich, ob Reaktionsbedingungen gefunden
werden konnten, die die Reduktion der Pyrrolringe ermog-
lichen, bevor der Makrocyclus sédurekatalysiert gedffnet
wird.l"”

Wir begannen systematisch, nach geeigneten experimen-
tellen Bedingungen zur Reduktion von meso-Octamethyl-
porphyrinogenen zu suchen (Schema 1). In den ersten Ver-
suchsreihen wurde die Verwendung von Sduren vermieden,
weil zu befiirchten war, dass der sdurekatalysierte Abbau des
Makrocyclus mit der sdurevermittelten Reduktion konkur-
rieren konnte. Hierbei variierten wir zunéchst die Temperatur
(zwischen 50°C und 200°C), den Wasserstoffdruck (zwischen
80 und 150 atm) und den Katalysator (u.a. Raney-Nickel, Rh
auf Al,O;), allerdings ohne Erfolg: Entweder wurden die
unverdnderten Ausgangsverbindungen oder reduzierte Mo-
nopyrrole isoliert. Danach begannen wir, zunehmende
Mengen an Siuren einzusetzen, in der Hoffnung die Reduk-
tion zu beschleunigen und gleichzeitig die Ringoffnungsre-
aktion so weit moglich zu vermeiden.

Erneut zeigten die ersten Versuche keinen Erfolg, und es
wurden ausschlieSlich Abbauprodukte isoliert. Schlieflich
gelang es aber, mit Eisessig als Losungsmittel ein Produkt zu
isolieren, das im Elektrospray-Ionisations-Massenspektrum
(ESI-MS) einen Molekiilpeak bei m/z 437 [M + H]" zeigte.
Dies ist mit einem Reduktionsprozess vereinbar, bei dem vier
der acht Doppelbindungen des meso-Octamethylporphyri-
nogens 1 reduziert worden sind. Unter diesen nichtoptimier-
ten Reduktionsbedingungen (Pd/C, 85atm H, bei 55°C)
wurde das partiell reduzierte Produkt als Gemisch zweier
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Schema 1. Synthese und katalytische Hydrierung von meso-Octa-

methylcalix[4]pyrrol (1). a) H;CSO;H, EtOH, 35—45°C, 15 min; b) H,
(100 atm), Pd/C, CH,COOH, 100°C, Pd/Substrat 13.3:100, 24 h.

Diastereoisomere erhalten, wie aus dem *C-NMR-Spektrum
des Rohprodukts abgeleitet werden konnte. Nach Optimie-
rung der Hydrierbedingungen (hohere Temperatur und ho-
herer Druck) gelang es, ausschlieBlich das Hauptisomer 2 zu
isolieren (Schema 1). Das *C-NMR-Spektrum von 2 zeigte
nur sieben Signale, was mit einer Struktur vereinbar ist, bei
der die Pyrrolidinringe und die Pyrrolringe in alternierender
Sequenz auftreten. Eine Rontgenstrukturanalyse®! des par-
tiell reduzierten meso-Octamethylporphyrinogens 2 besté-
tigte diese Hypothese (Abbildung 1).

Das Produkt 2 hat eine gidnzlich andere Konformation als
die Ausgangsverbindung 1. Die beiden Pyrrolringe in 2 sind
anndhernd in einer Ebene angeordnet, und die Wasserstoff-
atome an N2' und N2 zeigen in das Zentrum des Makrocyclus.
Die beiden Pyrrolidinringe stehen fast rechtwinklig zur

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 2 (thermische Schwingsellipsoide
bei 50% Auslenkung). Die Atome N1 und N1' sowie N2 und N2' sind
durch eine zweizihlige kristallographische Achse miteinander ver-
kniipft. NH--N-Wasserstoffbriicken sind gestrichelt eingezeichnet.
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Ebene des Makrocyclus. Die Wasserstoffatome an der Ring-
verkniipfung und an den Stickstoffatomen N1' und N1 der
Pyrrolidinringe weisen vom Makrocyclus weg. Die Wasser-
stoffatome des Pyrrolrings gehen jeweils eine Wasserstoft-
briicke mit dem basischen Stickstoffatom des benachbarten
Pyrrolidinrings ein. Das Wasserstoffbriickennetzwerk be-
stimmt die Konformation der Molekiile im Kristall (vgl. auch
Lit. [29]) sowie auch die schwach basischen Eigenschaften der
Verbindung.

Dass wir ausschlieBlich die 1,3-bisreduzierte Verbindung 2
isolierten und das 1,2-bisreduzierte Isomer bisher nicht
nachweisen konnten, war fiir uns eine Uberraschung. Der
Grund diirfte sein, dass das 1,3-Regioisomer vor sidurekata-
lysiertem Abbau geschiitzt ist, wiahrend die 1,2-bisreduzierte
Verbindung weiterhin eine sdurekatalysierte Ringoffnung
eingeht.

Die Verbindung 2 ist in ihrer diprotonierten Form was-
serloslich, wihrend die monoprotonierte Verbindung aus
Wasser ausfillt. Das Wasserstoffbriickennetzwerk beeinflusst
das Sdure-Base-Verhalten und wahrscheinlich die Loslichkeit
der Verbindung. Es ist sinnvoll anzunehmen, dass nach Re-
duktion des einen Pyrrolrings an der Katalysatoroberfldche
der zweite Pyrrolring von der gleichen Seite des Molekiils
reduziert wird. Versuche, 2 weiter zu reduzieren, waren nicht
erfolgreich, auch nicht unter den optimierten Bedingungen.

Im ESI-MS des Rohprodukts wurde auf3erdem eine Spe-
zies mit einem Molekiilpeak bei m/z 445 nachgewiesen, in
Einklang mit der monoprotonierten Form des vollstindig
reduzierten Calixpyrrols 3 (Schema 1). Eine Isolierung dieser
Verbindung erwies sich als schwierig, dennoch gelang es
durch Chromatographie auf neutralem Aluminiumoxid, ge-
ringe Mengen des vollstidndig reduzierten 3 in Form eines
weiBen Festkorpers zu erhalten. Das *C-NMR-Spektrum von
3 wies nur fiinf Signale auf, was eine Struktur nahelegt, in der
alle Wasserstoffatome an der Ringverkniipfung in den glei-
chen Halbraum zeigen. Trotz betrichtlicher Anstrengungen
gelang es nicht, die Ausbeute an 3 signifikant zu verbessern.
Zurzeit sind die Reaktionsbedingungen von Schema 1 der
beste Kompromiss zwischen dem sdurekatalysierten Abbau
des Makrocyclus und der Bildung des vollstindig reduzierten
Calixpyrrols 3.

Um die Koordinationseigenschaften des Liganden 3 zu
testen, wurden die Komplexe mit Cu", Ni"" und Pd" herge-
stellt. Hierzu wurde jeweils ein Aquivalent 3 mit einem
Aquivalent des Metallsalzes in einem geeigneten Losungs-
mittel zur Reaktion gebracht (Schema 2). Die Komplexierung
mit Cu" lduft bereitwillig ab, wenn man Kupfer(II)-chlorid
mit 3 in Ethanol 2 h zum Riickfluss erhitzt. Die Komplexie-
rung kann anhand der UV-Absorption bei 284 nm verfolgt
werden. Die UV-Spektren der Reaktionsmischung weisen
einen isosbestischen Punkt bei 248 nm auf. Der Nickelkom-
plex § wurde unter den gleichen experimentellen Bedingun-
gen hergestellt. Der Pd"™-Komplex 6 wurde ausgehend von
Palladium(II)-acetat in Dichlormethan synthetisiert. Mas-
senspektrum und NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigten,
dass der Acetatligand wihrend der Reaktion teilweise gegen
Chlorid ausgetauscht wurde. Chlorierte Losungsmittel ent-
halten und produzieren permanent geringe Mengen an HCL
Die noch vorhandenen Acetatliganden wurden durch Ex-
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MX,
H A
(X= AcO~, CI)
EtOH oder CH,CI,
H 5 bis 24 h, Riickfluss 1
H H

3 4: M= Cu
5: M= Ni
6: M= Pd

Schema 2. Synthese der Komplexe 4-6. 4: CuCl,-H,O, EtOH, Riick-
fluss, 2 h. 5: NiCl,-6 H,O, EtOH, Riickfluss, 24 h. 6: Pd(AcO),, CH,Cl,,
Riickfluss, 24 h.

traktion gegen gesittigte NaCl-Losung vollstdndig ausge-
tauscht.

Geeignete Kristalle der Komplexe 4-6 fiir die Rontgen-
strukturanalyse konnten erhalten werden (Abbildung 2).*!
Die Kristallstrukturen der Komplexe sind sehr dhnlich. In
allen drei Féllen liegen die vier Stickstoffatome des Makro-
cyclus anndhernd in einer Ebene, und vier der acht Methyl-
gruppen, die an die meso-Kohlenstoffatome gebunden sind,
befinden sich in einer quasi-axialen Position, wéhrend die vier
ibrigen Methylgruppen vom Zentrum des Makrocyclus
wegzeigen und sich in einer quasi-dquatorialen Position be-
finden. Der Nickel- (5) und der Kupferkomplex (4) weisen
eine quasi-oktaedrische Koordinationssphire auf, wobei sich
die beiden Chloridionen in Bindungsdistanz zum Metallkat-
ion befinden (Abbildung 2 a und b). Im Kupferkomplex (4) ist

a)

cni cn

ein Chloridion direkt an das Metall gebunden, wihrend das
zweite Chloridion iiber ein Wasserstoffbriickennetzwerk tiber
die vier NH-Gruppen der Pyrrolidineinheiten an den Calix-
pyrrol-Liganden bindet. Im Nickelkomplex (5) befinden sich
beide Chloridionen in Bindungsdistanz zum Metall. Das
Chlorid CI2 wird durch ein analoges Wasserstoffbriicken-
netzwerk an den Liganden fixiert, wie beim Kupferkomplex.
Im Kiristall des Palladiumkomplexes (6) variieren die Pd-Cl-
Abstiinde zwischen 3.05 bis 3.11 A. Diese Abstinde sind zu
gro3, um als formale Bindung interpretiert werden zu
konnen. So wie bei den Ni"- und Cu"-Komplexen, wird auch
beim Palladiumkomplex ein Wasserstoffbriickennetzwerk
zwischen den NH-Gruppen der Pyrrolidinreste beobachtet.
Beim Palladiumkomplex wird das zentrale Chloridion durch
vier Wasserstoffbriicken fixiert, die von den NH-Gruppen
ausgehen, die sich an zwei benachbarten symmetriever-
kniipften Makrocyclen befinden (Abbildung 2c). Je nach-
dem, aus welchem Losungsmittel umkristallisiert wurde,
wurden vom Palladiumkomplex zwei unterschiedliche Ront-
genstrukturanalysen erhalten. Ein orthorhombischer Poly-
morph von 6 entstand, wenn eine Losung in Dichlormethan
langsam durch Verdampfen eingeengt wurde (Struktur in
Abbildung 2¢). Ein monokliner Polymorph, der zwei unab-
hiangige Molekiile in der asymmetrischen Elementarzelle
enthielt, wurde erhalten, wenn man eine Losung von 6 im
Gemisch aus Dichlormethan und Chloroform langsam ein-
dampfte. Die monokline und die orthorhombische Struktur
dhneln sich sehr. Die einzigen signifikanten Unterschiede
sind die Positionen der Chloride und der Losungsmittelmo-

Cl2a

Abbildung 2. Strukturen der Komplexe 4, 5 und 6 (thermische Schwingungsellipsoide bei 50% Auslenkung). Die gestrichelten Linien reprisentie-
ren die NH---Cl-Wechselwirkungen (die Lésungsmittelmolekiile und die meisten Wasserstoffatome sind nicht eingezeichnet). Ausgewihlte Abstin-
de (in A): a) Cu-Komplex 4: Cul-N 2.109-2.136, NH---Cl2 2.60-2.84, Cu1-CI1 2.432(1); b) Ni-Komplex 5: Ni1-N 2.139-2.153, NH---C|2 2.65-2.76,
Ni1-CI1 2.359(1), Ni1-Cl2 2.550(1); c) Pd-Komplex 6: Pd1-N 2.082-2.093, NH---CI2b 2.68-2.93, Pd1-CI1 3.115(2).
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lekiile (Strukturen und Kristallographische Daten befinden
sich in den Hintergrundinformationen).[*’)

Zusammenfassend haben wir eine Methode entwickelt,
um meso-Octaalkylporphyrinogene partiell oder vollstandig
zu reduzieren. Das Produkt der partiellen Reduktion ist
tiberraschend stabil, und nur das Regioisomer des 1,3-Re-
duktionsprozesses konnte bisher isoliert werden. Die voll-
standig reduzierte Verbindung ist eine starke Base und bildet
unter milden Bedingungen Metallkomplexe mit Cu", Ni" und
Pd". Die Reduktion des meso-Octaalkylporphyrinogens 1
geht mit einer starken Verdnderung der chemischen Eigen-
schaften des Molekiilgeriists einher. Die meso-Octaalkylpor-
phyrinogene sind als gute Anionenbinder bekannt, wihrend
die vollstindig reduzierten Verbindungen starke makrocy-
clische Liganden sind, die einfach Werner-Komplexe bilden.
Die Metallkomplexe der reduzierten Calix[4]pyrrole behal-
ten auBlerdem die Fihigkeit zur Anionenbindung, indem sie
ein gerichtetes Netzwerk von Wasserstoffbriicken zur Verfii-
gung stellen. Die vier fiinfgliedrigen Pyrolidinringe schrianken
die konformative Beweglichkeit des Liganden stark ein.
Durch die Bildung von Metallkomplexen werden vier der
acht Substituenten an den meso-Positionen in einer axialen
Konformation fixiert und bilden dadurch einen Hohlraum.
Diese strukturellen und chemischen Eigenschaften sollten
einen einfachen Zugang zu neuartigen Metallkomplexen er-
offnen.
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