Einleitung 1

I Einleitung

1 Begriffserklarung und Nomenklatur

Porphyrine 1 nehmen eine zentrale Rolle im Stoffwechsel der Natur ein. Mit zahlreichen
Metallen bilden sie biologisch relevante Komplexe und lben essentielle Funktionen aus,
wie z. B. den Sauerstofftransport und die -speicherung im Blut (Hamoglobin, Myoglobin),
die Katalyse biochemischer Reaktionen (Cytochrom Pysp, Vitamin Bj,) und den Energie-
und Elektronentransfer (Chlorophyll, Cytochrome). Auch in der Technik finden sie eine
breite Anwendung, z. B. in der Katalyse, in der nichtlinearen Optik (NLO), in der Analyse

und in der Tumormedizin.

Porphyrine 1 (Abb. 1.1) gehoren in die Klasse der Tetrapyrrole. Kister postulierte 1912 die
makrozyklische Struktur des Porphyrins 1, die 1929 von Fischer nachgewiesen wurde.
Tetrapyrrole bestehen, wie der Name schon sagt, aus vier Pyrroleinheiten, die tiber Methin-
briicken miteinander verbunden sind. Das Grundgerist enthalt 22 r-Elektronen, von denen

18 Elektronen fiir den aromatischen Ring gebraucht werden. Damit erfullen sie die [4n+2]-

1 2 3 4

Porphyrin Chlorin Bacteriochlorin Isobakteriochlorin
(Porphin)
5 6 7
Porphyrinogen Phlorin Porphodimethen

Abb. 1.1: Wichtige Tetrapyrrolklassen.
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Huickel-Regel.*? Die vier Stickstoffatome sind zur Chelatisierung vieler Metallionen
befahigt. Durch Reduktion kann das Porphyrin zu den entsprechenden Hydroporphyrinen 2
bis 7, weiteren Vertretern der Tetrapyrrole, umgewandelt werden. Dabei besitzen die
Chlorine 2, die Bacteriochlorine 3 und die Isobacteriochlorine 4 ein konjugiertes System,
wahrend die Porphyrinogene 5, die Phlorine 6 und die Porphodimethene 7 ihren

aromatischen Charakter verloren haben.

Die Nummerierung und Zuordnung der Positionen
ya B- Pyrrol . : o

: der Porphyrinsubstituenten folgt den Richtlinien
’ der ,,International Applied Chemistry* (IUPAC)
(Abb. 1.2).3* Die Ringatome werden von 1 bis 24
\ \L meso nummeriert. Die Positionen 5, 10, 15 und 20 wer-
den als meso-Positionen (Cpeso-n), die Positionen

o - Pyrrol 1,4,6,9,11, 14, 16 und 19 als a-Positionen (Cq.+)

Abb.1.2:  IUPAC-Nomenklatur und und die Positionen 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 und 18 als
Bezeichnung der Atome.

B-Positionen (Cy.n) bezeichnet.

2 Synthetische Betrachtungen

In den letzten Jahren wurden in der Porphyrinchemie groRe Fortschritte erzielt. Schon
allein das neueste Kompendium, das 20 Bande umfassende Porphyrin Handbook, ist ein
Indiz dafiir.>” Trotz vieler Fortschritte in der Synthese und Funktionalisierung von Porphy-

rinen®%10

ist bislang wenig uber die Chemie des Grundzyklus, des Porphins 1, oder seiner
Derivate mit einer geringen Anzahl an Substituenten bekannt. Die am besten untersuchten
Porphyrine sind die leicht zuganglichen 2,3,7,8,12,13,17,18-Oktaalkylporphyrine und die
5,10,15,20-Tetraarylporphyrine.'! Die B-substituierten Porphyrine mit 2,3,7,8,12,13,17,18-
Oktaethylporphyrin (OEP) als bekanntestem Vertreter &hneln dabei den nattrlich vorkom-
menden Tetrapyrrolsystemen. Theoretisch sind samtliche B-substituierte Porphyrine durch
Totalsynthese zugénglich.*? Allerdings sind diese Mehrschrittsynthesen zu aufwendig fiir
groRe Mengen oder industrielle Anwendungen. Die Synthese von symmetrischen
Verbindungen ist immer an die Darstellung der benétigten 3,4-disubstituierten Pyrrole

gekniipft.'**® Dabei stellt die Darstellung dieser Pyrrole den limitierenden Faktor dar. So
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sind beispielsweise fiir die Synthese von 3,4-Diethylpyrrol schon allein vier Stufen notig.**
Komplizierter wird die Synthese bei unsymmetrisch B-substituierten Porphyrinen. Die
Darstellung der Pyrrolvorstufen ist wesentlich aufwendiger.® Weitere Probleme treten bei
der Kondensation zum Porphyrin auf, da hier Produktgemische entstehen.**'® Auch die
Verwendung von Dipyrromethanderivaten schafft kaum Abhilfe.?

R R'= R°=R°= R*=H Porphin 1

R°=R°= R'=H A-Typ 8

R°= R'=H 510-AB-Typ 9

R* R® R’= R'=H 5,15-AB-Typ 10
R'=H ABC-Typ 11

ABCD-Typ 12

R’ R'= R°=R’= R’ A,-Typ 13

Abb. 1.3: Ausgewahlte Porphyrintypen.

Tetrasubstituierte Verbindungen gehoéren in die Gruppe der Porphyrine des so genannten
A4-Typs 13 (Abb. 1.3)," dessen bekanntester Vertreter 5,10,15,20-Tetraphenylporphyrin
(TPP, R = Ph) ist. Die meso-substituierten Porphyrine 13 haben zwar keine biologischen
Strukturverwandte, haben sich aber als geeignete Modellverbindungen fir die Nach-
ahmung biologischer Vorginge erwiesen. Sie sind durch einfache Kondensation von
Aldehyd und Pyrrol 16 leicht und in guten Ausbeuten zugénglich.® Die groRe Verfiig-
barkeit an Aldehyden ermdglicht es, die verschiedensten Porphyrine ohne grof3en
synthetischen Aufwand herzustellen. Bei Einsatz von funktionalisierten Aldehyden kdnnen
die Porphyrine flr nachfolgende C-C-Knipfungsreaktionen verwendet werden. Weiterhin
sind zahlreiche Methoden fir chemische Umwandlungen an den B-Positionen von Ay-

Porphyrinen 13 bekannt.*

Wesentlich begrenzter ist der Zugang fir unsymmetrisch meso-substituierte, [-un-

substituierte Porphyrine, z. B. die ABCD-Porphyrine 12. Retrosynthetisch betrachtet ist die

Die “ABCD” Nomenklatur wurde von Lindsey vorgeschlagen® und verwendet GroRbuchstaben, um den

Typ und die Anordnung der einzelnen meso-Substituenten zu verdeutlichen.
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4 l/ \S + A—CHO+ B—CHO + C—CHO + D—CHO

N
H

16

[2 + 2]-MacDonald-Kondensation

Schema 1.1: Retrosynthese fir ABCD-Porphyrine 12.

Synthese von ABCD-Porphyrinen 12 auf mehreren Wegen méglich (Schema 1.1)."
Beispielsweise kann man von offenkettigen Tetrapyrrolen, wie z. B. von Hydroxymethyl-
bilanen 14 oder den Bilanen 17 und Aldehyden ausgehen.'**® Eine weitere Moglichkeit
bietet die [3+1]-Kondensation von Tripyrranen 15 und Pyrrol 16, eine [2+2]-Kondensation
von Dipyrroldicarbinolen 18 und Dipyrromethanen 19 oder eine gemischte Kondensation
von Pyrrol 16 und den Aldehyden.!*?#?2 proplematisch, speziell bei den Tri- und
Tetrapyrrolen, ist deren Darstellung Uber Totalsynthesen und ihre Empfindlichkeit
gegeniiber Licht, Sauren und Feuchtigkeit.!®1823242528  \wshrend nachfolgenden

Kondensationen muss die Unversehrtheit der Substanzen gewahrleistet sein, was sich
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N
\ N
\ 1.EtMgBr _ 1.POCI/DMF _
2.phcoct 2.Na,co, 5

MgBr

F
h Q % O + Q % O - Q w O N
L o o . o
F F
Schema 1.2: Darstellung eines ABCD-Porphyrins 27.

beispielsweise flr Bilane aufgrund ihrer Sdureempfindlichkeit als schwierig erweist. Dies
resultiert in einer Umordnung der Pyrroleinheiten und entsprechenden Bildung von
Produktgemischen. Weiterhin waren fast alle in der Literatur vorgestellten Verbindungen
B-substituiert.”” Die gemischte Kondensation von Pyrrol 16 und vier verschiedenen
Aldehyden ist nicht zweckdienlich aufgrund der enormen Zahl mdglicher Produkte,
verbunden mit einer stark reduzierten Ausbeute fur das einzelne Porphyrin und nicht zu
I6sender Chromatographieprobleme. AulRerdem ist bei dieser Methode eine Kontrolle der
Regioselektivitat unmoglich. Totalsynthesen fur ABCD-Porphyrine 12 existieren bislang
nur nach der [2+2]-MacDonald-Route fiir spezielle Substitutionstypen.t’?2%3%3L Ajlen
Synthesen ist die Darstellung von Monoacyldipyrromethanen 24% bzw. Diacyldipyrro-

methanen gemein,'” gefolgt von deren Reduktion zu dem entsprechenden Carbinol 25 mit
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LiAIH, oder NaBH,4 und anschlielender [2+2]-Kondensation mit Carbinolen. 26 (Schema
1.2) oder Dipyrromethanen 19.%

Ein Problem dieser Sequenz ist die Intoleranz gewisser Reduktionsmittel gegenuber
funktionellen Gruppen, wie z. B. Nitrilen, Nitro- oder Estergruppen.?® Des Weiteren
entstehen auch hier im letzten Schritt aufgrund von saurebedingter Umordnung der Substi-

17,32,33

tuenten an den meso-Positionen (Scrambling) wahrend der Synthese Produktge-

mische, was den praktischen Nutzen dieser Reaktionen weiter senkt (Schema 1.3).

H® R*

)
+ / \
\7{>NH N / O\R

R H
R4
HO //
34 HN

Schema 1.3: Scrambling: A = Acidolyse, B = Rekombination.

Wie schon erwahnt, gibt es fir die B-Funktionalisierung von meso-substituierten Porphy-
rinen zahlreiche Beispiele, wodurch unsymmetrische Verbindungen allmahlich in greifbare
Né&he rlcken. Es gibt einen dringenden Bedarf an solchen unsymmetrisch substituierten
Porphyrinen, beispielsweise fur die Verwendung in der Katalyse, in optischen An-
wendungen oder biomimetischen und biologischen Studien. Vorbilder hierfur findet man
mannigfaltig in der Natur (Ham, Cyt c). Hier realisieren Enzyme die Bildung hoch-
komplexer Verbindungen. Vom Synthesechemiker angewendete Methoden fir die Dar-
stellung unsymmetrischer Porphyrine umfassen Ubergangsmetallkatalysierte Kupplungs-

35,36,37,38,39,

reaktionen® oder organometallische Substitutionen 041 fir die Modifizierung

der meso-Position und erfordern die schrittweise regioselektive Einfilhrung®* von einzelnen
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meso-Substituenten, z. B. durch die Reaktionssequenz A- 8 — AB- 9 oder 10— ABC- 11
— ABCD-Porphyrin 12.

Allerdings bleiben weiterhin einige Fragen auf dem Gebiet der Synthesechemie der
Porphyrine ungeklért. Die signifikanteste betrifft das Gebiet der meso-substituierten 3-un-
substituierten Porphyrine mit geringer Symmetrie, das heilt mit weniger Substituenten als
beispielsweise in TPP. Wéhrend Porphyrine des A4-Typs 13 schon sehr lange bekannt sind,
ghnlich auch 5,15-substituierte Porphyrine des A,-Typs 53,** wird die Verwendung von
Porphyrinen des As-Typs, 5,15-A;B-Typs,***4* 5 15-AB-Typs 10** oder des 5,10-A-
Typs 38 447484950 nyr selten beschrieben. Porphyrine des A- 8 oder 5,10-AB-Typs 9 sind
fast génzlich unbekannt. In den meisten Féllen wurden die Porphyrine durch gemischte
Kondensationen, im Zusammenhang mit aufwendigen Reinigungen und daraus
resultierenden geringen Ausbeuten, synthetisiert. All dies erklért den dringenden Bedarf an
einer einfachen, effizienten Synthese von mono-meso-substituierten Porphyrinen 8, um zu
unsymmetrischen ABCD-Porphyrinen 12 zu gelangen. Schon in friiheren Arbeiten konnte
gezeigt werden, dass eine meso-Substitution mit Organolithiumverbindungen eine einfache
Methode fiir die Einfiihrung weiterer Reste darstellt.® Dadurch lasst sich eine gezielte

Synthese von Porphyrinen des ABCD-Typs 12 erstmals verwirklichen.

Nicht nur die freien Basen der A- bis ABCD-Serie sondern auch ihre Metallkomplexe
stellen interessante Verbindungen dar. In Abhdngigkeit vom Zentralion, welches oft in ver-
schiedenen Oxidationsstufen vorliegen kann, und den gebundenen Liganden lassen sich die
physikalischen und chemischen Eigenschaften der Metalloporphyrine fur gezielte Anwen-

dungen malschneidern.

Weiterhin wurde das Gebiet der 5,10-A,-15,20-B,-
Porphyrine 38 bislang kaum untersucht (Abb. 1.4). 8 A
Auch hier gibt es bislang keine Synthesemethode, die
auf variable Substituenten angewendet werden kann. B 38
Bislang veroffentlichte Darstellungen sind Total-
synthesen mit Tripyrranen und Pyrroldicarbinolen®  app 1.4 5,10-A,-15,20-B,-

oder gemischte Kondensationen von Pyrrol 16 und zwei Porphyrin 38.
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Aldehyden®>* bzw. einem verbriickten Di- und einem weiteren Aldehyd.>* Die gemischte
Kondensation ist zwar eine ,,Ein-Topf“-Reaktion, aber es entstehen statistisch bedingt
Gemische aus sechs Porphyrinen, welche die Ausbeute des einzelnen Porphyrins stark
reduziert (Schema 1.4). Weiterhin ist die Chromatographie schwierig. Lindsey et al.
veroffentlichten 2000 die Synthese von drei Porphyrinen 38 durch eine [2+2]-
Kondensation von 5-substituierten Dipyrromethanen und Diacyldipyrromethanen.?
Weiterhin war die Isolierung eines der beschriebenen Porphyrinen nicht méglich.

Ausserdem wurden nur arylsubstituierte Porphyrine dargestellt.

N A B
16
4 A ) A
B A B B
A B
B 38 A 39
A AN J B B
A A
A 13 g 40
B A B B
A a1 B 4
Schema 1.4: Gemischte Kondensation von Pyrrol 16 und den Aldehyden.

Eine rationale, vielseitig anwendbare Synthese fur Porphyrine des 5,10-A,-Typs 45, quasi
die Vorstufe der Porphyrine 38 gluckte 2003 durch die [3+1]-Kondensation von Tripyrran
44, Pyrrol 16 und dem entsprechenden Aldehyd (Schema 1.5).*° In der Literatur wurden
zuvor nur vereinzelte Beispiele fir Porphyrine des 5,10-A,-Typs 45 ohne weitere

Substituenten in der p-Position beschrieben.*”*® Durch anschlieRende Einfiihrung weiterer
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[y K% HO\/Q\/OH

CHCI
N 3 N 1.16,+ 3 °C,
H,O
16 43 2. HCI, 30 min
3. NaHCO,
A ]
1. 16, A-CHO,
CH,CL,, TFA /N ]\ / A\
) N N
2. NEt, H H H
3.DD
Q 44
45
Schema 1.5: Darstellung von A,-Porphyrinen 45 durch [3 + 1]-Kondensation.

Reste kann man zu Porphyrinen des 5,10-A,-15,20-B,-Typs 38 oder des 5,10-A,-15-B-20-
C-Typs gelangen. Die Substitution kann dabei wiederum durch Kupplungsreaktionen®
oder nukleophile aromatische Substitution mit Organolithiumverbindungen® erfolgen.
Eine geeignete Wahl der Substituenten eréffnet den Zugang zu einer neuen Art der soge-
nannten push-pull-Porphyrine, Verbindungen mit elekronenziehenden und -schiebenden
Gruppen. Bislang bekannte Verbindungen basieren hauptsachlich auf Derivaten von 5,15-

Diphenylporphyrin 60.%5°657

Push-pull-Porphyrine bieten aufgrund ihres grof3en polarisierbaren m-Elektronen-Systems
und daraus resultierenden nichtlinearen optischen Eigenschaften eine groRe Anwendungs-

vielfalt fiir die optische Kommunikation, Datenspeicherung oder Signalprozessierung.”®*°

Ein anderes Gebiet der Porphyrinchemie umfasst die hochsubstituierten, also dodekasubsti-
tuierten Verbindungen 46.%°%! Sie sind formal gesehen eine Mischung aus tetra-meso- und
okta-p-substituierten Porphyrinen und besonders interessant, da bei ihnen die meisten
Madglichkeiten zur Feineinstellung physikalischer und chemischer Eigenschaften méglich
sind (Abb. 1.5). Die Anderung des Makrozyklus und der Kernkonformation kann folgen-
dermalien variiert werden: (1) Einflihrung sterisch anspruchsvoller Gruppen in die meso-
und B-Positionen, (2) Metallierung, (3) Axialliganden, (4) Grad der Reduktion, (5) Unter-
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brechung des aromatischen Systems, (6) N-Alky-
lierung, -arylierung oder Protonierung, (7) Bil-
dung eines Kationradikals und (8) Verbriickung
der meso- oder B-Positionen. lhre Darstellung
geht von den 3,4-disubstituierten Pyrrolen® oder
den substituierten Dipyrromethanen®® und den
entsprechenden  Aldehyden fir die meso-

Substitution aus.

Die biologische Relevanz dieser Porphyrine ist
unbestritten.  Beispiele hierfur sind Eisen-
porphyrine in verschiedenen Enzymen. Diese sind

in der Lage, eine Vielzahl an Reaktionen zu

Schema 1.5:

Méglichkeiten zur Be-
einflussung des Makro-
zyklus und der Kern-
konformation.

katalysieren. Exemplarisch wird dies am Beispiel des Hdm 47 gezeigt, welches sich als

Cofaktor in vielen Systemen wiederfindet (Abb. 1.6). Zum

~
= — O —
HO,C 47 CO,H
_0

—

Hamoglobin e O, ": l 0,-Transport im Blut

Myoglobin € und -Speicherung im Muskel
|
N

Cytochrom —_— Fe|I —_— SR N — Elektronentransfer

@

|
SR RH ROH _

Cytochrom E 1 " Einbau von molekularem

P450 € e Sauerstoff
— 0,+2H®+2e® H,0
S H,0, H,0

Catalase " NS —_— e — H,0,-Metabolismus

Peroxidase
|

H,0, 2RH
@
0,+2H® 2RH

— FO  —

Abb. 1.6: Hé&m-katalysierte Reaktionen.

Beispiel bewerkstelligt es in
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Hé&moglobin den Sauerstofftransport oder in Myoglobin dessen Speicherung. Weiterhin
kommt es auch in Cytochromen, Katalasen und Peroxidasen vor. Ein wichtiger Faktor flr
alle biologischen Systeme ist das enge Zusammenspiel zwischen den gebundenen Co-
faktoren und dem Apoprotein. In vielen Fallen zeigen die isolierten Pigmente ganz andere
physikochemische Eigenschaften als der Gesamtkomplex. Zu den Interaktionen zwischen
Pigment und Protein gehoren die Funktionen des Proteins als Medium, als Gerdist fiir die
raumliche Umgebung des Cofaktors, die Vermittlung der biologischen Wechselwirkungen
mit anderen Komponenten des supramolekularen Systems und das Verhalten als mehr-
zahniger Ligand mit groRem Einfluss auf Konformation und Konfiguration des Co-
faktors.®* Dies erklart den dringenden Bedarf an hochsubstituierten Porphyrinsystemen mit

spezifischen physikalischen und chemischen Eigenschaften.

Zu diesen Porphyrinen zédhlen auch Ver-

bindungen mit dendritischen Substituenten.®

Dendrimere sind Verbindungen mit baumartigen

Veréstelungen, wobei diese aus repititiven

Einheiten bestehen (Abb. 1.7).°® Sie besitzen

ganz charakteristische Eigenschaften. Sie haben

ein einheitliches, einstellbares Molekularge-

wicht, eine voraussagbare dreidimensionale

Struktur, einen Kern-Oberflachen-Gradienten

der Zweige und eine kontrollierbare Loslichkeit

Abb L7 Dendrimerstrukiar durch Funktionalisierung der Oberflache.** Por-
phyrine mit dendritischen Zweigen besitzen ein

groBes Potential fiir die Anwendung als Oxidationskatalysatoren,®”®® Modelle fiir den
Elektronentransfer® oder fiir die Simulation biologischer Funktionen (Ham, Cyt c).”*"* Sie
sind exzellente Beispiele fur das Studium physikalischer Eigenschaften wie Redoxpoten-
tiale oder Absorptionsverhalten. Weitere Entwicklungen und Optimierungen von vorhan-
denen Anwendungen erfordern die Synthese neuer Arten dendritischer Porphyrine mit
mafgeschneiderten physikochemischen Eigenschaften. Der elementare Zugang, um die
Eigenschaften der Chromophore zu verdndern, ist die Feinabstimmung der (foto)physi-

kalischen Eigenschaften durch konformelle Verbiegung des Makrozyklus. Bislang gab es
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keine Bemuhungen um eine einfache Synthese fiir hochsubstituierte dendritische Porphy-
rine, die das Potential besitzen, die Prinzipien der shape-selective Katalyse und Opti-
mierung von Kkatalytischen Eigenschaften durch Stabilisierung der hochvalenten

Oxidationszusténde zu verandern.
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