GRUNDSTRUKTUREN UND NOMENKLATUR 1

1. GRUNDSTRUKTUREN UND NOMENKLATUR

Tetrapyrrole nehmen eine zentrae Funktion im Stoffwechsel der Tiere, Pflanzen und
Mikroorganismen ein.1.2 Als Komplexliganden fiir katalytisch wirksame Metalle tiben sie in
der Natur unentbehrliche Funktionen aus; sowohl fir den eigenen Stoffwechsel wie fur die
Energieversorgung atmender Lebewesen Uber die Assimilation in anderen Organismen.
Eisen-Tetrapyrrolkomplexe erfillen zahlreiche wichtige Funktionen. Sie sind am
Sauerstofftransport (als Hamoglobin, Myoglobin) beteiligt, katalysieren als Enzyme (z.B.
Katalasen, Peroxidasen) Redoxreaktionen oder sind as Cytochrome in dem
Elektronentransport involviert. Nickel-Corrine kommen in Bakterien vor, wahrend Kobalt-
Komplexe in Vitamin B, und verwandten Enzymen gefunden werden. Als Pigmente in den
Reaktionszentren und als akzessorische Chromophore dienen die Magnesium-Komplexe der
Chlorine und Bakteriochlorine. Werden die genannten Verbindungen abgebaut, so findet man
offenkettige Tetrapyrrole als Katabolite. Offenkettige Tetrapyrrole dienen unter anderem als
akzessorische Pigmente in Cyanobakterien.

Neben ihrer biochemischen Bedeutung3#4 bietet diese Naturstoffklasse auch fiir die Technik>
zahlreiche Anwendungsmaglichkeiten, wie beispielsweise in der Sonnenenergiekonversion,6-
9 der Katalyse10-12 der nichtlinearen Optik,13-15 der Analytik und in medizinischen
Therapien.16-22 Trotz der vielversprechenden Moglichkeiten des Einsatzes von Tetrapyrrolen
in der Chemie und Medizin leidet die weitere Entwicklung daran, dass die Mehrzahl der
bendétigten Tetrapyrrole aufwendige, vielstufige Synthesen mit geringen Gesamtausbeuten
erfordern.

Die Porphyrine sind die bekanntesten Vertreter in der Naturstoffklasse der Tetrapyrrole.?3 Sie
verdanken ihren Namen ihrer Farbstoffeigenschaft; im Altertum bei den Griechen beschrieb
das Wort ,porphyr* die Farbe Purpur (von Porphyra, griech. Purpurschnecke). 1912
postulierte KUSTER?4 erstmals die korrekte makrozyklische Struktur des Porphyrins, deren
Struktur spéter von FISCHERZ® nachgewiesen werden konnte.

Porphyrine besitzen als gemeinsamen Grundkoérper das Porphin 1. Wie man bereits aus dem
Namen schlief3en kann, bestehen die Tetrapyrrole aus vier Pyrroleinheiten, die im Porphin
durch vier Methin-Briicken verbunden sind. Das Porphyringrundgertst besitzt insgesamt 22
T-Elektronen, wobel nur 18 teElektronen fur das makrozyklische, aromatische Ringsystem

gebraucht werden. Es entspricht damit der (4n+2)-Regel von HUCKEL.26.27 1926 konnten die
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Abb. 1.1  Uberblick (iber wichtige Vertreter der Tetrapyrrolsysteme.

ersten Porphyrine von FISCHER und WALACH synthetisiert werden.28 Weitere Vertreter der
Tetrapyrrole (siehe Abb. 1.1) sind die 5,22-Dihydroporphyrine 2,29-39 5/15-
Dihydroporphyrine ~ 3,30,40-46 2,3-Dihydroporphyrine 4,47 5,10,15,20,22,24-
Hexahydroporphyrine 5,40.4448 2 312 13-Tetrahydroporphyrine 6 und die 2,3,7,8-
Tetrahydroporphyrine 7, die im Vergleich zum Stammporphyrin 1 partiell reduziert vorliegen.
Durch Anlagerung von sechs Wasserstoffatomen entsteht aus dem tiefroten Porphin 1 das
farblose und hochreaktive Porphyrinogen 5. Die Porphyrinogene sind luftempfindlich und
werden leicht zu den Porphyrinen 1 oxidiert. Phlorin 2 und Porphodimethen 3, 10 besitzen
wie 5 nichtaromatische Makrozyklen, wobei 2 und 10 als Isomere zum Chlorin 4 vorliegen.
Der Unterschied zwischen Phlorin 2 und Porphodimethen 3 besteht darin, dass in der
Verbindung 2 statt zwei meso-Positionen nur eine reduziert vorliegt, dafir aber nicht nur zwel
sondern drei pyrrolische Stickstoffe zu finden sind. Im Rahmen dieser Arbeit spielen

insbesondere die Porphodimethene 3 und Phlorine 2 a's Intermediate und/oder Produkte eine
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Rolle. Schema 1.149 zeigt die Umwandlung einiger Tetrapyrrole ineinander, die vor allem im
Zusammenhang mit den mechanistischen Untersuchungen in Kapitel 7 von grundlegendem
Interesse sind. Isoporphyrine 8 stehen in einem tautomeren Gleichgewicht mit den
Porphyrinen 1, dabei wandert €in Proton vom N-Atom zu einem der meso-C-Atome. 29,5051

Es ist bekannt, dass Tetrapyrrole nicht zwingend eine planare Konformation einnehmen.
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Schema 1.1 Isomerisierungen, Metallierungen und Redoxreaktionen von Tetrapyrrol systemen.
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Insbesondere ein hoher Substitutionsgrad fuhrt zu nichtplanaren Porphyrinsystemen. Die
Konformationsanal ysen von Porphyrinen sind in den letzten Jahren in den Vordergrund des
Interesses gertickt, welche fur das Redoxverhalten der Porphyrine eine entscheidende Rolle
spielen. Um die Korrelation zwischen Deformationsgrad und physikalischem Verhalten zu
untersuchen, muissen genaue strukturelle Daten Uber nichtplanare Porphyrine vorliegen.>2-54
Gegenwértig gelten dodekasubstituierte, symmetrische Porphyrine als geeignete
Verbindungen. Natirlich vorkommende Porphyrine weisen ein unsymmetrisches
Substitutionsmuster auf. Die bisher in der Literatur bekannten nichtplanaren, S;-symmetrisch
substituierten Porphyrine weisen zahlreiche unterschiedliche Verzerrungstypen (ruf, sad, wav,
dom, etc.),>> (siehe Kapitel 2.1.2) auf. Hinsichtlich der natiirlich vorkommenden Tetrapyrrole
ist diese Fragestellung von weltreichendem Interesse, da diese ein asymmetrisches
Substitutionsmuster aufweisen und generell einen gemischten Typ des Deformationszustandes
zeigen. Im Gegensatz dazu weisen die im Labor synthetisierten hochsubstituierten Porphyrine
meist ein symmetrisches Substitutionsmuster auf. Nichtplanare Konformationen wurden im
bakteriellen Reaktionszentrum,>6-58 im Antennenkomplex,59-63 in den Ham-proteinen,64-72
in der Methylreduktase’3-7> und in Vitamin Bi>-abhdngigen Enzymen gefunden.’6-81 Die
Substituenten sind wichtig fir die Funktion der Tetrapyrrole, aber auch die Proteinmatrix
steuert die ,, Feineinstellung* der Pigmente, indem sie die konformativ flexiblen aromatischen
Makrozyklen deformiert. Auf diesen Zusammenhang wurde erstmals von FAJER et al.>2
hingewiesen. Der relative Beitrag der individuellen Verzerrungstypen (ruf, sad, wav, dom,
etc.)®d ist charakteristisch fir die unterschiedlichen Funktionen der im Protein eingebetteten
Chromophore. Vergleichsstudien an unsymmetrisch, hochsubstituierten Porphyrinen kénnen
Erkldrungsmodelle fur den Einfluss der Effekte verschiedener Substituenten und
regiochemischer Umgebung im Protein auf die resultierenden funktionellen Eigenschaften
liefern. Nichtplanare, unsymmetrischer Porphyrine sind mit den bekannten synthetischen
Methoden nur schwer zuganglich. Die Verwendung lithiumorganischer Reagenzien bietet
durch einfache Wiederholung der Additions-Oxidations-Sequenz das Potential zur Einfihrung
beliebiger meso-Substituenten in  2,3,7,8,12,13,17,18-Oktaethylporphyrin. Damit sind
erstmals unsymmetrische, dodekasubstitui erte Porphyrine zuganglich.
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Abb. 1.2 IL}PAC Nurr_1r_nerierung Abb. 1.3 Verwendete Nummerierung fiir Substi-
der Porphyrinatompositionen. tuenten am PorphyringrundgerUist.

Die Nummerierung und Zuordnung der Positionen der Porphyrinsubstituenten folgt den
Richtlinien der ,, International Union of Pure and Applied Chemistry and International Union
of Biochemistry* (IUPAC/IUB).82 Wie in Abb. 1.2 ersichtlich, werden die Ringatome des
Tetrapyrrolsystems von 1 bis 24 durchnummeriert. Die 5-, 10-, 15-, 20-Positionen werden als
meso-Positionen und die 2-, 3-, 7-, 8-, 12-, 13-, 17- und 18-Positionen as (-Positionen
bezeichnet. Substituentenpositionen werden wie in Abb.
1.3 gezeigt nummeriert.

Des weiteren hat sich zur Bezeichnung meso-
substituierter Porphyrine das ABCD-System (siehe Abb.
1.4) durchgesetzt, in dem der erste meso-Substituent, z.
B. "Butyl, mit A beziffert wird. Ein weiterer
unterschiedlicher meso-Substituent in 10-Position, wie

Q @ Q ABCD-Typ Q
® (®

5,10-A,Typ 5,15-A,-Typ 5,10-AB-Typ 5,15-AB-Typ
12M = Ni(Il), A ="Bu, B = Ph

Abb. 1.4 ABCD-Systeme. Verschiedene regioisomere Substituentenanordnungen in di-meso-substituierten
Oktaethyl porphyrinen.
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im (5-Butyl-2,3,7,8,12,13,17,18-oktaethyl-10-phenyl porphyrinato)nickel (I1) 12 fuhrt zu

einem Porphyrin des 5,10-AB-Typs. Vor alem im Kapitel 4 wird das ABCD-System im

Zusammenhang mit den sterisch  Uberflllten  Porphyrinen  mit  gemischten
Substitutionsmustern in meso-Positionen verwendet.

Fur annellierte Systeme, wie z. B. Benzoporphyrin 13, (siehe Kapitel 5) wird diein Abb. 1.5

gezeigte Nomenklatur verwendet.

23 ot Innerhalb  des Kapitels Uber  Rontgenstruktur-

22 O > O untersuchungen werden die meso-Positionen als Cp,-, die

2t B-Positionen as Cy,- und die restlichen Kohlen-

stoffatome des Porphyringrundgeristes as C,;- Atome

benannt. Weitere Definitionen geometrischer Parameter

O O sind Abb. 1.6 und 1.7 zu entnehmen.

13 Sehr aussagekrédftig fur die Konformation von

Abb. 1.5 Nummerierungsschemavon 13.  Porphyrinen sind die Auslenkungen der

Makrozyklusatome aus der mittleren Ebene der vier N-

Atome. Oft werden auch die Neigungswinkel der Pyrrolringe (¢py) zur planaren Ebene

angegeben. Liegen meso-arylsubstituierte Tetrapyrrole vor, so wird die Rotation (¢4) der

Phenylsubstituenten in der Ebene beschrieben. Die KerngrofRe (0) ist definiert als die

durchschnittliche Vektorlange von den Pyrrolstickstoffen zum geometrischen Zentrum der

4AN-Ebene, wahrend der Kernverzerrungsparameter (=) die durchschnittlichen Abweichungen

der Abstdnde zwischen einem N-Atom und seinen zwei benachbarten Stickstoffatomen

beschreibt.83

N-M-N (adj)

Abb. 1.6 Verwendete Zuordnungen fur Bindungswinke in den Rontgenstrukturuntersuchungen.
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Abb. 1.7 Schematische Darstellung der zur Konformationsbeschreibung benétigten geometrischen Parameter.

Zur graphischen lllustration der Porphyrine wurde im Rahmen dieser Arbeit eine
Abbildungsmdglichkeit verwendet, bei der die Abweichungen der Makrozyklusatome zur 4N-
Ebene auf eine Skala aufgetragen werden, wahrend man das Ringsystem umkreist und dabei
die 4N-Ebene betrachtet (siehe z.B. Abb. 2.7). Diese Art der Veranschaulichung wurde als

Zylinderprojektion von ESCHENMOSER eingefiihrt.84.85
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