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2 Porphin als Synthesebaustein

2.1 Einleitung

Porphin 64 (21H,23H-Porphyrin) und seine Vorstufe Porphyrinogen
werden in fuhrenden Blchern der Chemie und der Biologie oft
erwdhnt, da es den Grundkoérper aller Porphyrine reprasentiert und
daher von fundamentaler Bedeutung fir die Porphyrinchemie ist.
Porphin 64 und seine Metallokomplexe (beispielsweise 65 und 66)
sind Gegenstand vieler theoretischer’ und experimenteller Unter-

suchungen.? Bereits 1965 verdffentlichten Webb und Fleischer M= 2H 64
Rontgenstrukturdaten, aus denen sie fur Porphinkristalle eine Eﬁ 22

monokline Form mit der Raumgruppe P2./a mit vier Molekilen in der

Einheitszelle ableiteten.® Aus ihren Arbeiten ging auch hervor, dass die Wasserstoffatome im
Inneren delokalisiert sein sollten. CPAS NMR-Messungen des Feststoffes lief3en ebenfalls auf
eine Tautomerie dieser Wasserstoffatome schlief?en (Schema 2.1).* Dieses Ergebnis stand im
Widerspruch zu den Ergebnissen von Tulinsky, welcher eine feste Lokalisation der Wasser-
stoffatome an gegeniiberliegenden Stickstoffatomen nachwies.>® In diesen Arbeiten wurde aber
diskutiert, dass diese Abweichung auf eine Verunreinigung des eingesetzten Kristalls mit 10 %
der Kupfer(ll)verbindung zurtckfihrbar sei. Spétere Arbeiten von Frydman und seinen Kollegen
ergaben anhand von Festphasen-NMR, dass das Porphinmolekil im Feststoff rotiert, konnten den
bestehenden Widerspruch beziiglich der N-H-Tautomerie aber nicht klaren* Viele NMR-
Untersuchungen von Limbach und Mitarbeitern fiihrten zu dem Schluss, das ein nichtsynchroner

Mechanismus mit den in Schema 2.1 gezeigten Intermediaten 67 und 68 vorliegt.”8°

Sato und Mitarbeiter verwandten Eisen(l1)porphin 65 als prosthetische Gruppe des Myoglobins,
um die H&m-Globin-Interaktion in der Proteintasche zu storen.”® In der Arbeitsgruppe von Neya
wurde die Kristallstrukur von Myoglobin, rekonstituiert mit Eisenporphin 65, gelést.” Die
Rontgenstruktur verschiedener Metalloporphine und die Besonderheiten der Packung im
Kristallgitter aufgrund von CH-n Interaktionen wurde von Sugiura thematisiert. In diesem
Sinne sind auch beispielsweise die Arbeiten von Jentzen, Scheidt und Shelnutt zur Struktur des

Nickel (II)porphins 66 zu nennen.**

In Porphyrinsystemen liegen starke n-n Wechselwirkungen vor, die im Fale des Porphins
besonders stark ausgepragt sind.*®
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Schema 2.1: Tautomerie der inneren Wassertoffatome und mogliche Intermediate nach Limbach.”®

mogliche
Intermediate

cis-Geometrie 67 TS-Geometrie 68

Dieser Fakt wurde bereitsin den 60er und 70er Jahren mittels NM R-Spektroskopie von Abraham
et a. untersucht.’*'’ Da starke Wechselwirkungen zwischen Porphyrinen in Lésungen zur
Aggregation fuhren,®19% |asst sich mit diesen n-n Wechselwirkungen die schlechte Lédlichkeit
von Porphin erklaren. Sowohl in der Lésung als auch im Kristall nehmen Porphinmolekile eine
kofaciale Stellung in einem Abstand von 3.4-3.6 A entlang der z-Achse ein?* ohne aber
gegeneinander verdreht zu sein. Die Molekilzentren liegen nicht genau Ubereinander, sondern
sind entlang der Stickstoff-Stickstoff-Achse um 3-4 A versetzt (Abbildung 2.1).%2 Da Porphin
aufgrund fehlender Substituenten an der Peripherie beinahe ideal planar ist, ergibt sich zwischen
zwei Molekilen, die Gbereinander angeordnet sind, eine sehr gute Moglichkeit zur Uberlappung
der beiden parallel angeordneten n-Systeme, was die Starke der Wechselwirkung verstandlich
macht. Zur Natur der n-n1 Wechselwirkung wurden unterschiedliche Modelle entwickelt, diese
erstrecken sich (ber solvophobische Ansdtze® und Donor-Akzeptor-Modelle bis hin zu
Ansétzen, die auf Atomladungen® und Elektrostatik® griinden.

Die Auspragung der n-n Wechselwirkung ist durch den Einbau von Metallen beeinflussbar,* dies
hat jedoch keine Auswirkungen auf die Geometrie. In diesem Zusammenhang wurde von Scheidt
und und seinen Kollegen die Struktur des Nickel(Il)porphins66 auf der Grundlage von
Rontgenstrukturanalysen und Ramanspektren betrachtet.® Fir ein relativ kleines Metall wie
Nickel wurde erwartet, dass sich eine Verbiegung des

Porphingeristes ausbildet, damit die Abstdnde zwischen dem

Metall und den Stickstoffatomen maoglichst gering sind. Die

Messungen ergaben aber, dass 66 sowohl in Losung als auch

im festen Zustand planar ist und as Dimer mit einem

L Ebenenabstand von 3.355 A vorliegt. Bei Porphyrinen, bei

denen die H-Atome durch andere Substituenten ersetzt wurden,

ergab sich ein Equilibrium zwischen einer planaren und einer
nichtplanaren Struktur,®®?’ dabel ist die Lage des Gleich-

Abbildung 2.1: Anord_nu_ng der
Porphinringe. gewichtes von der Art der Substituenten abhangig.
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Trotz seiner zentralen Bedeutung, und obwohl es erstmalig schon vor knapp 70 Jahren hergestel It
wurde,® ist die Synthese des Porphins 64 nach wie vor einer der schwierigsten Prozesse der
organischen Chemie.®® Demzufolge handelt es sich bei Porphin 64 im Vergleich zu anderen

kéauflichen Porphyrinen auch um eine teure Chemikalie.®

Im Laufe der Zeit wurden immer wieder Anstrengungen unternommen, die Synthese einfacher
und effektiver zu gestalten.®32 Durch Zugabe von zwei Milliliter 2-Hydroxymethylpyrrol iber
einen Zeitraum von zwei Wochen zu drel Litern 100 °C heil3em Ethylbenzol stellten Longo und
Mitarbeiter 64 in einer Ausbeute von 8-10 % dar.** Neya und Mitarbeiter erhielten 64 ausgehend
von Formalin und Pyrrol 41.5> Die Ausbeute betrug zwar nur 0.9 %, die Synthese lief jedoch
schnell ab und konnte pro Ansatz Ausbeuten von 100 mg erbringen. Eine andere
Darstellungsmethode wurde 1999 von Taniguchi und seinen Mitarbeitern vorgestellt.* Die
Methode liefert eine exellente Ausbeute von 31%, die notwendigen Pyrrolvorstufen erfordern in

ihrer Herstellung jedoch préparatives Geschick.

Basierend auf diesen Uberlegungen sollte fir die Porphinsynthese ein anderer Weg
eingeschlagen werden. Allgemein bekannt ist, dass tert-Butylgruppen leicht von aromatischen
Systemen entfernt werden kénnen, wahrend primére oder sekundére Alkylgruppen und das
aromatische System erhdten bleiben.® Saurelabile tert-Butylgruppen finden daher as
Schutzgruppen Verwendung in der
organischen Synthese. Porphyrine
mit tert-Butylgruppen sind
ebenfals bekannt.***" Das Zid
war, Porphyrine mit tert-Butyl-
substituenten zu synthetisieren und
anschliefend  diese  Gruppen
wieder abzuspalten. Dabei boten

69 70

sich zwei alternative Ansétze:

Die Darstellung von 2,7,12,17-Tetra-tert-butyl porphyrin 69 oder von 5,10,15,20-Tetra-tert-butyl-
porphyrin 70 mit anschliel3ender Dealkylierung. Porphyrine mit meso-standigen tert-Butyl-
gruppen wurden in unserer Arbeitsgruppe in den vorangegangenen Arbeiten bereits mehrmals fir
unterschiedliche Untersuchungen herangezogen. Dabei wurde die Darstellung von 5,10,15,20-
Tetra-tert-butylporphyrin 70%®  und weitere Modifikationen wie die Reduktion zum
Porphyrinogen mit Diimin® oder die Entstehung von Metalloporphodimethenen bei der
Metallierung behandelt.*® Ebenso wurden die Synthesemdglichkeiten zur Darstellung
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unsymmetrischer, meso-substituierter Porphyrine mit mehr as einer tert-Butylgruppe
untersucht.® Im Gegensatz dazu fanden Porphyrine mit g-standigen tert-Butylgruppen kaum
Erwdhnung in der Literatur, die Darstellung von 69 wurde konkret nur von Whitlock
beschrieben.®” Auf dieser Basis bestand ein grofies Interesse, zuerst die Moglichkeiten, die sich

mit dem 2,7,12,17-Tetra-tert-butyl porphyrin 69 eréffneten, zu erforschen.
2.2 Reaktivitét von 2,7,12,17-Tetra-tert-butylporphyrin

221 2,7,12 17-Tetra-tert-butylporphyrin

Die Darstellung der pyrrolischen Vorstufe folgte einem mehrstufigen Syntheseweg (Schema 2.2).
Zuerst wurde die Stickstofffunktionalitdt mit einer Phenylsulfonylgruppe vor Alkylierungs-
angriffen geschiitzt (71).* Die Einfihrung einer tert-Butylgruppe in 3-Position erfolgte dann mit
Aluminiumtrichlorid in Dichlormethan (72).** Die anschlieRende Abspaltung der Schutzgruppe
lieferte das bendtigte 3-tert-Butylpyrrol 73, welches mit DMF/POCI; zum 2-Formyl-4-tert-
butylpyrrol 74 umgesetzt wurde.*® Nachdem der Aldehyd quantitativ zum Alkohol 75 reduziert
worden war,** erfolgte die Kondensation zum Porphyrin 69. Fir diesen Schritt fanden drei
unterschiedliche Methoden Anwendung. Zum einen wurde eine Zweiphasensynthese auf ihre
Eignung erprobt.*® Dazu wurde 75, geldst in Dichlormethan unter starkem Rihren zu einer
wassrigen Essigsaurel6sung gegeben. Der nétige Oxidationsschritt erfolgte bei 60 °C mittels
DDQ. Diese Methode erfiillite nicht die Erwartungen, da sie nach der Aufarbeitung nur eine
Ausbeute von 3.0 % des Isomerengemisches ergab. Eine Steigerung der Ausbeute auf 12.0 %
brachte die Kondensation in Dichlormethan unter Katalyse durch p-Toluolsulfonsdure bei einer
Reaktionszeit von acht Stunden.”” Die héchste Ausbeute (40 %) ergab die Umsetzung nach einer

/A 7\
N\ Tetra-tert-butyl- ) AICl;, CH,Cl,, N KOH, MeOH, A\
( ) ———>  0=S=0 - 0=s=0 ————>

N Ammonium- 0°C, tert-Butyl- H,0, 12 h, N
H bromid, chlorid 80°C H
Toluol, NaOH, 73
41

Sulfonsaurechlorid

71 72 DMF / POCI,
1,2-Dichlor-
ethan
2 Phasensynthese:
Ausbeute = 3.0 %
NaBH
normale Kondensation: i _ / \ - 4 / \
Ausbeute = 12.0 % N NT Y
| OH THF 1 fo)
. H H
Patentvorschrift:
Ausbeute = 40.0 %
76 75 4

Schema 2.2: Darstellung von 2,7,12,17-Tetra-tert-butyl porphyrin.
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Abbildung 2.2: Entstandene Strukturisomere des 2,7,12,17-Tetra-tert-butyl porphyrins; prozentuale Verteilung
beziiglich der Zusammensetzung des erhaltenen | somerengemisches.

Patentvorschrift von Nickel.® Alle Synthesewege fuhrten nicht zum reinen 2,7,12,17-Tetra-tert-
butylprophyrin 69, sondern ein Gemisch aller vier Isomere entstand (Abbildung 2.2). Dieses
Gemisch konnte selbst mittels HPLC erst nach dem Einbau von Zink(I1) einwandfrei getrennt
werden. Es enthielt als Hauptprodukte das 2,7,12,17-Tetra-tert-butylporphyrin (69) sowie das
2,7,12,18-Tetra-tert-butylporphyrin 76, bei welchem wahrend der Reaktion einfaches Scrambling
stattgefunden hatte.>® Als Nebenprodukte traten die Verbindungen 77 und 78 auf.

222 Abspaltung von tert-Butylgruppen aus dem | somer engemisch

Obwohl die Deakylierung von tert-butylierten Aromaten vielfach genutzt wird,”* gelang eine
Abspaltung aus dem Isomerengemisch trotz intensiver Bemihungen nicht. Variationen der
Bedingungen (L6sungsmittel, Temperatur, Saure, Reaktionszeit) fuhrten nicht zum Erfolg. Die
Vermutung war, dass zwar Porphin entsteht, dieses aber aufgrund bekannter
L &slichkeitsprobleme™ nicht in Lésung verbleibt, sondern als unldslicher Feststoff ausféllt.

Zur Entwicklung einer auch nach Dealkylierung der tert-Butylgruppen |6slichen Endstufe wurde
das Isomerengemisch zuerst mit Lithiumorganylen an einer meso-Position funktionalisiert.
Vorangestellt wurde bereits erklért, dass primére und sekundére Alkyle sowie Arylgruppen unter
den genutzten Dealkylierungsbedingungen erhaten bleiben. Daher wurden als Lithiumorganyle
Phenyllithium und Hexyllithium gewahlt. Diese beiden Reagenzien sind kommerziell verflgbar
und sind fur gute bis sehr gute Ausbeuten bel den in unserer Arbeitsgruppe entwickelten
Synthesen bekannt.>>*? Die Umsetzungen liefen in beiden Fallen nahezu quantitativ ab. Die
erhaltenen Gemische (79 und das phenylierte Gemisch) wurden nicht getrennt, da bei einer
nachfolgenden vollstandigen Dealkylierung ein einheitliches Produkt erwartet wurde. Die
»nasschemischen“ Versuche zur Entfernung der tert-Butylgruppen wurden wie schon

vorhergehend erwahnt analog durchgefiihrt, ergaben aber ebenfalls kein befriedigendes Ergebnis.



Porphin als Ausgangsverbindung 33

223 Untersuchung der Isomerengemische mittels Thermogravimetrie und
differentieller Thermogravimetrie Analyse

Da die Dealkylierung mit den herkdbmmlichen Methoden erfolglos war, wurde der Versuch

unternommen, die Abspaltung auf rein thermischem Weg durchzufiihren. Dazu wurden sowohl

Proben des hexylierten Tetra-tert-butylporphyrins (Isomerengemisch, 79) as auch des

phenylierten Tetra-tert-butylporphyrins (Isomerengemisch) einer Thermogravimetrieanalyse

unterzogen.

2231 Grundlagen der Thermogravimetrie™
Bel der Thermogravimetrie (TG) wird die Masse oder die Massendnderung einer Probe in

Abhangigkeit von der Temperatur oder der Zeit (isotherm) gemessen. Bei der Messung wird die

Probentemperatur T mit konstanter Heizrate B = dT/dt erhtht. Dabei kann die Probe beim
Verdampfen oder bel Zersetzungsreaktionen fllichtige Komponenten an die Umgebung abgeben
oder sie kann aus der Umgebung Reaktionspartner aufnehmen (z.B. Oxidation). Die Messgrofie
ist also: m=m(T) oder Dm=m(T) - m,

Die Messgréf3e hangt nicht nur vom Temperatur-Zeit-Programm und den Probeneigenschaften
ab, sondern auch von weiteren Einflussgrof3en, wie der Atmosphare im Probenraum. Die
Probenoberfléche grenzt das System ,Probe“ gegen die Umgebung ab. Die Umgebung ist bel
thermogravimetrischen Untersuchungen normalerweise ein inertes Gas (z.B. N, oder Ar), das die
Probe laminar umstromt. VVon der Probe abgegebene Reaktionsprodukte werden durch die Gas-
strdmung so rasch entfernt, dass kein Rickstrom und damit keine Riickreaktion auftritt, wie esin
einer stehenden Atmosphére der Fall sein kénnte. Soll die Probe mit einem Gas reagieren, so
wird dieses Gas dem stromenden Inertgas zugemischt oder es umgibt die Probe ruhend oder
stromend ohne inerte Antelle. Ein Thermogramm zeigt die augenblickliche Masse in
Abhangigkeit von der Temperatur. Die Aufzeichnung der ersten zeitlichen Ableitung des
Messsignals d(Dm(T))/dt = d(m(T)-mo)dt = dm(T)/dt (mo = Ausgangsmasse)

bietet fur die Interpretation der untersuchten Reaktion wertvolle Hilfen (Abbildung 2.3). Man
nennt dm(T)/dt die , differenzierte thermogravimetrische Kurve (DTG-Kurve)“. Die zusétzlich

zur TG-Kurve gleichzeitig aufgezeichnete DTG-Kurve erméglicht es:
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. kleine oder schwer erkennbare ,, Stufen”

34

der TG-Kurve as ,Peaks* in der DTG-
Kurve abzubilden und damit Anfangs-
und Endtemperatur einer Stufe zu
bestimmen,

o Einzelschritte komplexer  Reaktionen

besser zu trennen und

\W o\ [

. die Temperatur des maximalen 0

Reaktionsumsatzes (dm/dt)max aus der

I I 1 I
200 400 600 800
Tin°C

Temperatur des DTG-Peakextremums zU  apbildung 2.3: Thermogravimetrische Kurve (TG)

ermitteln.

o Die Anderung der Probenmasse im

und ihre erste zeitliche Ableitung
(DTG).

Bereich eines DTG-Peaks ist aus dessen Flache bestimmbar, was bel Uberlagernden

Reaktionen vorteilhaft sein kann.

Mit der Thermogravimetrie konnen Reaktionen untersucht werden, die mit einer Anderung der

Masse einhergehen. Damit auch die Schritte einer Resktion, die mit einer Wéarmetonung

verbunden sind, thermisch untersucht werden kénnen, wird die Thermogravimetrie meist mit der

Differenz-Thermoanalyse (DTA) oder der Dynamischen
Differenzkal orimetrie (DDK) gekoppelt. Bei der Differenz-
Thermoanalyse (DTA) wird die Temperaturdifferenz
zwischen einer Probe und einer Verglei chsprobe gemessen,
wahrend beide einem vorgegebenen Temperatur-Zeit-
Programm unterworfen werden. Der Unterschied zur
Dynamischen Differenz-Kalorimetrie besteht darin, dass
nur qualitative oder - nach entsprechender Eichung -
halbquantitative Messungen durchgeftihrt werden kdnnen,
danur die Temperaturdifferenz, nicht aber die umgesetzten
Warmemengen gemessen werden. Fur die Ablesung
charakteristischer Temperaturen (Abbildung 2.4) sind nur
solche Abschnitte der Messkurve geeignet, deren Lage
nicht oder nur in geringem Male durch das Auf-
|6sungsvermogen (Rauschen) beeinflusst wird. Darunter
fallen die Schnittpunkte der Wendetangenten (T., Tr) mit
der Basislinie. Wenig geeignet sind die Temperaturen der

Abbildung 2.4: Ermittlung
charakteristischer Temperaturen aus der
TG- und DTG-Kurve. Tiund T, sind die
Temperaturen der ersten und letzten
Massenanderung. T. und Trsind die extra-
polierten Anfangs- und Endtemperaturen.
Tpist die Temperatur des Peakmaximums.
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ersten oder letzten erkennbaren Massenanderung (ti, Tc). Werden charakteristische Temperaturen
aus der DTG-Kurve entnommen, so ist zu beachten, dass die hieraus extrapolierten
Temperaturen T'. und T’ nicht mit den entsprechenden Temperaturen T, und Ty identisch sind.
Die Massendnderung Dm eines einzelnen Reaktionsschritts ist aus der TG-Kurve leicht zu
entnehmen, sofern die einzelnen Schritte deutlich getrennt sind, d.h. wenn zwischen zwei
Teilreaktionen ein , Plateau” erreicht wird. Uberlagern sich benachbarte Teilreaktionen, so wird
die Trennung problematisch. Die Reaktionsgeschwindigkeit dm/dt kann, ebenso wie die
Temperatur der maximalen Reaktionsgeschwindigkeit (T,), aus der differenzierten Messkurve
(DTG) abgel esen werden.

2.2.3.2  Thermogravimetrische Messungen eigener Proben

Sowohl Proben des hexylierten Tetra-tert-butylporphyrins (Isomerengemisch, 79) als auch des
phenylierten Tetra-tert-butylporphyrins (Isomerengemisch) sowie des Tetra-tert-butyl porphyrins
(Isomerengemisch, 69-78) ohne weitere Substituenten wurden einer Thermogravimetrieanalyse
unterzogen. Entgegen der Erwartung ergab die Vermessung des |somerengemisches ohne weitere
meso-Substituenten noch die besten Resultate. Das resultierende TG-Diagramm weist zwel gut
erkennbare Stufen auf (Abbildung 2.5), deren Wendepunkte in der differenzierten Messkurve
(dm/dt) as Minima klar ablesbar sind. Bel der Untersuchung der hexylierten Probe 79 ver-
schlechterten sich die Ergebnisse bereits (Abbildung 2.6) deutlich. Zwar sind noch zwei Stufen
sichtbar, sie sind jedoch langst nicht mehr klar ausgeprégt, dies wird ebenso deutlich in der
DTG-Kurve, die nur zwei geringfiigig ausgel enkte Minima enthélt.

1,0 9

100 4 69, 76-78

0,5

80 o
0,0 4

60+
dmidt
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Abbildung 2.5: TG- und DTG-Kurve des ,reinen” Tetra-tert-butyl porphyrins (Isomerengemisch).
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Abbildung 2.6: TG- und DTG-Kurve der hexylierten Probe (Isomerengemisch).

Die Verwendung der phenylierten Proben ergab keine erkennbaren Stufen mehr, daher wird hier

auf eine graphische Darstellung der Ergebnisse verzichtet. Bel beiden Substanzen, deren TG-

Daten wiedergegeben wurden, sind nur zwel Stufen erkennbar, nicht die erwarteten vier. Dies

bedeutet, dass nur zwei statt vier 1sobuteneinheiten abgespalten wurden. Dain beiden Fallen Iso-

merengemische verwandt wurden, hat sich durch diese unvollstandige Abspaltung die Anzahl der

maoglichen Isomere weiter erhoht. Auch bei den anschlief3end ausgefuhrten Modifikationen

(Temperaturverlauf, lange Verwelldauer bel hohen Temperaturen etc.) ergab sich keine

Abtrennung weliterer tert-Butylgruppen. Aus diesem Grund wurde nach einer neuen Methode und

einer modifizierten Ausgangssubstanz gesucht, die eine vollstandige Abspaltung erméglicht.

2.3 5,10,15,20-Tetra-tert-butylpor phyrin

Der zweite Ansatz zur Darstellung von Porphin basierte
ebenfalls auf einem Porphyrin mit vier tert-Butylgruppen,
die jedoch an den meso-Stellungen positioniert sein soll-
ten. Dieses 5,10,15,20-Tetra-tert-butylporphyrin 70 war
gliicklicherweise literaturbekannt.>**¢ Die Kristallstruktur
selbst wurde, da sich bei der freien Base Loslichkeitspro-
bleme ergaben, zuerst anhand des Zink(ll)komplexes 80
veroffentlicht (Abbildung 2.7).>> Spater wurde von
Somma et al. auch die Struktur der freien Base selbst
bestimmt.>® Es wurde jedoch bisher nur synthetisiert,>’
um die Abhangigkeit charakteristischer spektros-

Abbildung 2.7:Kristallstruktur des
Zn(I1) TtBuP(Pyridin) 80.%
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kopischer Eigenschaften von der Art der Substituenten und der Verbiegung des Ringsystems
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Aufgrund der starken Verformung des Makrozyklus™ ist dieses Porphyrin sehr reaktiv gegeniiber

Cu(I)(OAc),
CH,Cl, / CH,OH
CH,Cl, / CH;OH A

Zn(I1)(0Ac)2

Schema 2.3: Entstandene Porphodimethene.

nukleophilen Angriffen an der meso-Position, woraus die Porphodimethene 81, 82 und 83
resultieren (Schema 2.3). Obwohl nichtplanare Porphyrine starke Basen sind, lieferte Behandlung
von 70 mit methanolischer HCIO, nicht das entsprechende Dikation-Diperchlorat, wie es bei der
Behandlung von beispielsweise Oktaethyltetraphenylporphyrin entsteht. Vielmehr fihrte die
Behandlung von 70 mit den gleichen Reagentien zu Protonierung an den meso-K ohlenstoffen
(anstatt an den Stickstoffen). Diese Reaktion liefert nach nukleophiler Addition von Methanol
das diprotonierte Porphodimethen 81.> Es ist eindeutig, dass die Protonierung am Kohlenstoff
die nachfolgende Bildung des Porphodimethens ermoglicht. Diese Reaktion vermindert die
sterische Uberladung im nichtplanaren Porphyrin. Die Molekiilstruktur des Porphodimethens
zeigt eine dachartige Struktur, worin die beiden sp-hybridisierten meso-Kohlenstoffe die
Rotation der Pyrrolringe aus der Ebene erlauben. Behandlung von 70 mit Zink(Il)acetat in
Methanol/Chloroform lieferte nicht das "normale” Zink(ll)chelat sondern das Zink(ll)-
porphodimethen 82.>* Léngere Behandlung von 70 mit Kupfer(ll)acetat (einem Oxidans) in
Methanol/Chloroform lieferte das Kupfer(ll)bismethoxyporphodimethen 83.> Dies ist en
Metallierungsprodukt, jedoch gefolgt von Oxidation zu einem n-Kationradikal oder n-Dikation,
welches dann mit Methanol als Nukleophil reagiert. Die Kristallstruktur des Dikations wurde
ausfihrlich von Senge et al. untersucht.*®
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Da die Kristallisation der freien Base 70 schwierig war, wurden von Medforth et al. zuerst
molekularmechanische Berechnungen unter Verwendung eines Kraftfeldes verwandt,® um die
nichtplanare Kristallstruktur vorauszusagen. In Zusammenhang mit der Struktur wurden auch die
von anderen alkylsubstituierten Porphyrinen abweichenden UV/Vis-Spektren diskutiert. Da die
bathochrome Verschiebung der Soretbande nach Barkigia et al. direkt mit dem Grad der
konformellen Verbiegung korreliert,® kann auch anhand der UV/Vis-Spektren der hohe Grad der
Verbiegung des Tetra-tert-butylporphyrins 70 bestétigt werden. Ebenso wurde die NMR-
Spektroskopie eingesetzt, um die Konformation in Lésung und die dynamischen Eigenschaften

aufzuklaren.®*

Die hohe Reaktivitéat bedingt notwendige Modifikationen in der Synthese von 70. ES reagiert im
Gegensatz zu anderen bekannten Porphyrinen leicht mit Methanol oder Wasser.®? Auch
Saurespuren vermindern deutlich die Ausbeute. Daher wurde bei der Darstellung unter
wasserfreien und leicht basischen Bedingungen gearbeitet. In Analogie zur Literatur wurde 70 in

einer Ausbeute von 14 % erhalten.

231 Vergleich: 5,10,15,20-Tetr a-tert-butylpor phyrin/2,7,12,17-T etr a-tert-butyl-
porphyrin

Das Verhaten bel der Abspaltung der Isobuteneinheiten differiert signifikant zwischen den
beiden eingesetzten Porphyrinen. Die Erklarung fur diesen Sachverhalt liegt vermutlich in der
Struktur (Abbildung 2.8). Eine Verbiegung des Makrozyklus lasst sich leicht durch die
EinfUhrung sterisch anspruchsvoller Substituenten induzieren, und der Grad der Verbiegung

kann durch eine geeignete Auswahl des Substitutionsmusters variiert werden.®

Im Fale von69 sind zwar sterisch anspruchsvolle Gruppen vorhanden, sie sind jedoch
ausschliefdlich an den f-Positionen lokalisiert. Dort hat ihr hoher Raumbedarf geringere
Konsequenzen fir eine Veformung des Ringsystems, da sich nur geringe sterische
Wechselwirkungen mit den benachbarten Protonen ergeben.

Im Gegensatz dazu ergeben sich fir das 5,10,15,20-Tetra-tert-butyl porphyrin 70 starke sterische
Wechselwirkungen, da die tert-Butylgruppen in meso-Position stark mit den benachbarten -
Protonen , kollidieren®. Die daraus resultierende Abstol3ung fuhrt zu einer extrem von der
Planaritét abweichenden Einstellung des Ringes. Der funffach koordinierte Zink(l1)komplex des
5,10,15,20-Tetra-tert-butylporphyrins 80 (mit Pyridin als funftem Liganden) ist daher

gekennzeichnet durch eine ,ruffled” Konformation mit einer gemittelten Abweichung von der
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Abbildung 2.8:  Sterische Wechselwirkungen im 5,10,15,20- und 2,7,12,17-Tetrartert-butyl porphyrin (70, 69). Zur
besseren Uberschaubarkeit wurden die restlichen Wasserstoffatome weggel assen.

Planaritst um 0.43 A. Die meso-Kohlenstoffatome auf der stérker abgeschirmten Seite weisen
eine Auslenkung um 0.9 A auf, die auf der weniger gehinderten Seite sind sogar um 1.0 A
ausgelenkt. Daher kann der Zink(l)komplex des 5,10,15,20-Tetra-tert-butylporphyrins 80 als
Prototyp fur ein Tetra-meso-akylporphyrin mit signifikanter Ringspannung aufgrund der starken
Verbiegung gelten.®

Die 'H-NMR-Spektren der beiden Verbindungen in Form ihrer freien Basen werden in
Abbildung 2.9 wiedergegeben. Der Ringstrom des aromatischen Systems ist beim meso- substi-
tuierten Porphyrin 70 durch die Verformung des Makrozyklus abgeschwécht und das Signal der
N-H-Protonen des 5,10,15,20-Tetra-tert-butylporphyrins 70 ist mit —1,58 ppm stark tieffeld-
verschoben. (Ublicherweise liegt das Signal der N-H-Protonen in Porphyrinen zwischen =3 und
—4 ppm.) Das damit zu vergleichende N-H-Signal des 2,7,12,17-Tetra-tert-butyl porphyrins 69
(bzw. des Isomerengemisches 69, 76, 77, 78) liegt bei ca. —4 ppm. Dies bestétigt, dass diese Ver-
bindung im Gegensatz zum meso-substituierten Analogon nur sehr geringfiigig verbogen ist. Auf
dieser Grundlage ist es verstandlich, dass 70 weitaus leichter zur Freisetzung der tert-Butyl-
gruppen neigen sollte, da das System so seine Ringspannung senken kann (Porphin 64 ist nahezu

planar).
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Abbildung 2.9: *H-NMR-Spektren des 5,10,15,20- und 2,7,12,17-Tetra-tert-butylporphyrins (70, 69, 76-78),
gemessen in CDCl; und CD.Cl,. In hervorgehoben die Signale der meso-Protonen der
einzelnen Isomere, — hervorgehoben die N-H-Signale.

232 Abspaltung der tert-Butylgruppen

Fur die Abspaltung der Schutzgruppen wurden verschiedene Verfahren mit unterschiedlichen
Sauren wie Schwefelsdure und p-Toluolsulfonsdure untersucht. Vor Abschluss der eigenen
Arbeit wurde aber bereits von Neya und Kollegen eine Methode zur Dealkylierung von 70
publiziert.%> In Ubereinstimmung mit dieser Veroffentlichung wies Schwefelsiure, verdiinnt mit
1-Butanol, bzw. abweichend von der Literatur verdinnt mit Propanol die beste Eignung auf
(Schema 2.4). Die Verwendung von Propanol erhoht die Ausbeute zwar nur geringfiigig von
(75 % auf 80 %), erleichtert aufgrund des niedrigeren Siedepunktes von 97 °C aber sehr die
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Aufarbeitung. Die Reaktion
selbst lauft ohne Schutzgas bei
Temperaturen von 90°C
+4 :< innerhalb von 15 min vollstan-
dig ab und ermdglicht die Dar-
stellung von 64 in 100 mg
Chargen. Als Nebenprodukt
entsteht in Mengen <2 % das
5-tert-Butylporphyrin. Die Entstehung dieses Nebenproduktes l&asst sich nicht unterbinden, da bei

H,SO,, 1-Propanol

90 °C, 15 min

70 64
Schema 2.4. Dealkylierung zu Porphin.

langeren Reaktionszeiten oder wesentlich htheren Temperaturen die Gesamtausbeute signifikant
absinkt. Bei Einsatz von mehr als 200 mg 70 wird ebenfalls eine deutlich geringere Ausbeute
(zwischen 50 und 60 %) erhalten. Bel der Aufarbeitung konnen keine weiteren Nebenprodukte
beobachtet werden, noch kann 5,10,15,20-Tetra-tert-butyl porphyrin 70 zurtickgewonnen werden.
Daher stellen 200 mg die optimale Ansatzgrofde zur Dealkylierung dar.

Die Reaktion |&sst sich gut UV/Vis-spektroskopisch verfolgen. Die Soret-Bande verschiebt sich
mit fortschreitender Abspaltung der tert-Butylgruppen von 447 nm zu 394 nm. Da das Ausmal}
der Rotverschiebung mit dem Grad der Verformung von Porphyrinen korreliert,® zeigt die
Blauverschiebung deutlich ein Nachlassen der Verbiegung des Zyklus aufgrund der Abspaltung
der sperrigen Gruppen an. Der Spektrenhabitus (Abbildung 2.10) andert sich im Verlauf der
Reaktion von etio- zu phyllotypisch.®
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2x vergroBert
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Abbildung 2.10: UV/Vis-Spektren von Tetra-tert-butylporphyrin 70— und Porphin 64 — in Dichlormethan.

T
400
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24 Umsetzung von Porphin mit Lithiumorganylen

24.1 Grundlagen

Im Vergleich zu vielen Untersuchungen auf dem Gebiet der symmetrischen Porphyrine ist bisher
nur wenig Uber die Darstellung unsymmetrisch substituierter Porphyrine, wie den cis-A,-Porphy-
rinen 38 oder den monofunktionalisierten Porphyrinen bekannt. Hier ertffnet Porphin 64
erstmalig die Moglichkeit, mit einer geeigneten Modifikationsmethode unsymmetrische Porphy-
rine, ausgehend von einem vollstdndig unsubstituierten Makrozyklus, herzustellen. Die

Funktionalisierung von Porphyrinen kann durch elektrophile, nukleophile oder radikalische

Reaktionen erfolgen, wobel die Regioselektivitdt der verschiedenen Positionen (meso oder f3)
durch die dektronischen und sterischen Effekte der Substituenten und eines chdatisierten
Metallionen stark beeinflusst wird.

Porphyrine sind im allgemeinen elektronenreiche Heteroaromaten und deshalb sind elektrophile
aromatische Substitutionen die wichtigsten Reaktionen in der Porphyrinforschung. Beispiele sind
Vilsmeier-Formylierung, Nitrierung, Halogenierung und Sulfonierung, wahrend nukleophile
Substitutionen nur wenig beschrieben wurden.®®® Grignard-Reagenzien sind nur begrenzt zur
Funktionaliserung von Porphyrinen geeignet, da sie aufgrund der relativ schwacheren
nukleophilen Reaktivitdt nur mit den reaktiveren Formyl- oder Nitro-substituierten Porphyrinen
reagieren koénnen.*"

Aufgrund  ihrer  leichten  Zu-
ganglichkeit sind lithiumorganische
Reagenzien von besonderem Inte- Et

rese fir die Modifizierung von Bull, THF (abs)

Porphyrinen. Kalisch und Senge be- g Et e

schrieben, dass eine meso-Alky- Et Et
84

lierung oder -Arylierung durch eine

Umsetzung von Porphyrinen mit li-

. . . . Et Bu Et Et Et
thiumorganischen Verbindungen in g HAY
Et Et Et Et

guten, haufig quantitativen Ausbeu- DDQ

ten erfolgen kann,™"? wobei der Me-
chanismus der Reaktion as Addi- L £t B HH g

tions-Oxidationsmechanismus postu- 87 86

; 71 = ; Schema 2.5: Postulierter Reaktionsmechanismus fir die
liert wurde (Schema 2.5)." Rir die Reaktion von 2,3,7,812,13,17,18-Oktagethy!l-

Untersuchungen wurde zuerst 2,3,7,- porpyrin mit Butyllithium.™

Et Et Et Et
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B s 8,12,13,17,18-Oktaethylporpyrin 84  verwendet,
T s - M J » aus welchem nach Zugabe des Butyllithiums das
BUQN\NINQ\\HT Bﬁ\ﬁ N\\;tNii/N :Lsu carbanionische Intermediat 85 hervorging. Die
L S Hydrolyse mit Wasser fihrte zum Porpho-

88 89 dimethen 86, dessen Oxidation mit DDQ das
Schema2.6:  Bildung eines 5,5-Didehydro- meso-butylierte Porphyrin 87 lieferte.  Weitere

porphodimethens.™
Untersuchungen unter Verwendung von 5,10,-

15,20-Tetraalkylporphyrinen 88 ergaben, das ausschliefdlich die meso-Position von Lithium-
organylen angegriffen wird, auch wenn die bereits vorhandenen meso-Substituenten einen hohen
sterischen Anspruch aufweisen. Diese Reaktion fuhrt zur Bildung eines Porphodimethens, aus
dem nach Oxidation mit DDQ das 5,5'-Didehydroporphodimethen 89 mit einer exozyklischen
Doppelbindung in der Seitenkette entsteht (Schema 2.6).

Ein Angriff von lithiumorganischen Reagenzien an -Positionen wurde bisher nur far 5,10,15,20-
Tetraphenylporphyrin 57 und den entsprechenden Zink(ll)komplex 90 entdeckt, dabel entstehen
in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen Chlorine und Phlorine (Schema 2.7, 91, 92,

93) .71,73,74

1. BuLi, THF
Ph Ph ———— = Ph Ph
2. Zinkacetat
M=2H 57 Ph Ph
M=2Zn(ll) 90
Buli, 91
THF 16 % aus 90
meso- ~ "
/ Angriff B-Angrif \
Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
Bu' “Ph 93 Bu Ph 92
28 % aus 57 18 % aus 57

Schema 2.7: Reaktion von 5,10,15,20- T etraphenylporphyrin mit lithiumorgani schen Reagenzien
(Auswahl).

Im weiteren Verlauf wurden auch Porphyrine wie das 5,15-Diphenylporphyrin 94 mit den unter-
schiedlichsten Lithiumorganylen umgesetzt.” Im Rahmen dieser Arbeiten wurden auch die unter-

schiedlichen Reaktionsmechanismen fur den Nickel(ll)komplex 95 und die freie Base 94



Porphin als Ausgangsverbindung 44

Bu

Bu_ H
—| L|
BulLi, DDQ
Ph —= Ph —Ph Ph —=Ph Ph
THF
-70°C
M=2H 04 97 M = Ni(ll) 100
Ni(ll) 95 2H 101
1. Buli, ®
THF — B H o ® DDQ/H,0
2.H,0 . U 2
Ph—Q N—ph<—> ph Ph
- 98 99 -

Schema 2.8: M echanismen fir die Reaktion von [5,15-Diphenylporphyrinato]nickel (1) und freier Base mit
Butyllithium.”™

untersucht.” Generell wurde der Additions-Oxidations-Mechanismus bestétigt, dabei wurden

aber fur die entstehenden Intermediate unterschiedliche Reaktivitéten festgestellt. Auf der Basis

der Reaktivitét der Intermediate mit Alkyliodiden, den UV/Vis-Spektren bei unterschiedlichen

pH-Werten und den Ergebnissen von Deuterierungsversuchen wurden fir den Nickel (11)komplex

und die freie Base unterschiedliche Mechanismen vorgeschlagen (Schema 2.8).”

Die Reaktion mit Lithiumorganylen kann zur Einflhrung beliebiger Reste an unterschiedlichsten
Porphyrinen eingesetzt werden. Im Falle des 5,15-Diphenyl porphyrins 94 wurde durch Variation
der Reaktionsbedingungen auch die Bildung eines Bisporphyrins erméglicht.”"® Ausgehend von
2,3,7,8,12,13,17,18-Oktaethylporphyrin 84 wurde von Senge et a. bewiesen, dass die
schrittweise Einfiihrung von vier differenten meso-Substituenten gut durchfuhrbar ist.**"* Diese
bisherigen Ergebnisse werden nur dadurch eingeschrankt, dass in jedem Fall bereits
Substituenten an der Porphyrinperipherie vorhanden waren. Die Umsetzung von Porphin mit
lithiumorganischen Verbindungen erdffnet nun die Mdoglichkeit, alle meso-Positionen nach

eigenen Wiinschen zu modifizieren.

24.2 M ethodenentwicklung

Die im vorangegangenen Text erwahnten Arbeiten zur Reaktion von Porphyrinen mit
Lithiumorganylen an der meso-Position behandeln entweder Porphyrine, die keine freien meso-
Positionen in benachbarter Stellung besitzen (z. B. 5,15-Diphenylporphyrin 94) oder Porphyrine,
mit S-sténdigen Substituenten (z. B. Oktaethylporphyrin 84). Bei diesen Verbindungen wurde
auch bei Verwendung eines hohen Uberschusses (sechs bis acht Aquivalente) des
Lithiumorganyles nur die einfache Alkylierung oder Arylierung an einer meso-Position
beobachtet.
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R di- mono-
* R substituiert substituiert
NN 102 105
+ LiR
R A~ 103 106
ESS
64 H-- 104 107
R = Hexyl
Butyl

Phenyl

Schema 2.9: Umsetzung von Porphin mit Alkyl- und Aryllithium.

Mit Porphin 64 wird erstmals ein nahezu planares Molekil mit benachbarten freien meso-
Positionen fur die Modifizierung mit Lithiumorganylen untersucht (Schema 2.9). Die einfache
Wiederholung der Additions-Oxidationssequenz sollte die gezielte Modifizierung von 1 bis 4
meso-Positionen erlauben. Die durchgefiihrten Umsetzungen zeigten ein abweichendes Verhaten

des Porphins 64 im Vergleich zu den bekannten Verbindungen.

Die Verwendung eines hohen Uberschusses fiihrte im Gegensatz zu den Reaktionen des 5,15-Di-
phenylporphyrins nicht zur Monosubstitution. Vielmehr lieferten sechs bis acht Aquivalente der
eingesetzten Alkyl- oder Aryllithiumverbindung in guten Ausbeuten die disubstituierte Por-
phyrine 102, 103 und 104 (Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: Anzahl der bendtigten Aquivalente Alkyl- oder Aryllithiumverbindung zur ausschlieflichen
Darstellung der 5,10-disubstituierten Porphyrine 102, 103, 104.

R Aquivalente Ausbeute
LiR [%]
102 Hexyl 6.0 61
103 Butyl 3.0 90
104 Phenyl 6.0 43

*Die einzige Verbindung, bei der ein dhnliches Verhalten festgestellt wurde, ist ein Benzoporphyrin (M. O. Senge, |.

Bischoff, unveroffentlichte Arbeiten).
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Tabelle 2.2: Anzahl der bendtigten Aquivalente Alkyl- oder Aryllithiumverbindung zur ausschlieflichen
Darstellung der 5-mono-substituierten Porphyrine 105, 106, 107.

R Aquivalente Ausbeute
LiR [%]
105 Hexyl 15 47
106 Butyl 11 48
107 Phenyl 3.0 17

Es wurde ausschliefdich die Reaktion an benachbarten meso-Positionen beobachtet, wodurch ein
sehr guter Zugang zur Klasse der 5,10-disubstituierten Porphyrine 38 geschaffen wurde.

Die Herabsetzung des Lithiumorganyliberschusses unter variierten Reaktionsbedingungen
ermdglichte die Darstellung der jeweiligen mono-substituierten Porphyrine 105, 106 und 107
(Tabelle 2.2). Deren Synthese war bisher bis auf wenige Ausnahmen wie die Synthese des mono-
Formylporphyrins durch Fuhrhop und Mitarbeiter,” unbekannt.® In einigen Féllen entstanden in
friheren Arbeiten mono-substituierte Porphyrine als Nebenprodukte bei anderen Synthesen,
dabei blieb die Art der Entstehung aber ungeklart.®-8

Eine Abweichung von den dargestellten Ergebnissen bei der Reaktion mit LiR (R=Butyl, Hexyl,
Phenyl) trat bel Verwendung von 2-Methoxyphenyllithium auf (Schema 2.10). Dieses ist nicht
kommerziell erhdltlich und wurde daher erst zu Beginn der Reaktion hergestellt und direkt
eingesetzt. Im Gegensatz zu den anderen Organolithiumverbindungen konnten hierbei acht
Aquivalente zugegeben werden, ohne dass die Bildung einer zweifach aryllierten Komponente zu
beobachten war. Im Vergleich zu den Ublichen Ausbeuten bel derartigen Umsetzungen lag auch
die Ausbeute mit 17 % deutlich unter den Erwartungen. Die Zugabe der Lithiumorganischen

Komponente erfolgte  mit

einer gewissen Ungenauigkeit,

da die hergestellte LGsung O o~
zum Teil eine klebrige Kon- o/ 1. THF (abs.),

sistens aufwies und Teile an . 8 Li@ e .-

der Wandung des Schlenkge- g: Sg‘g

fasses hafteten. Daher wurde

der Uberschuss auf zehn 64 108

(rechnerische)  Aquivalente Schema2.10:  Umsetzung mit 2-Methoxyphenylithium.
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erhdht, auch dies ergab aber nur die Bildung des monosubstituierten Produktes 108. Die Aus-
beute fiel zudem von 17 % auf 10 %.

Die NMR-Spektren der erhaltenen 5,10-disubstituierten 102, 103, 104 sowie 5-mono-
substituierten Porphyrine 105, 106, 107 und 108 werden im Zusammenhang mit den
entsprechenden 5,15-di-, 5,10,15-tri- und 5,10,15,20-tetra-substituierten Substanzen in Kapitel 4
diskutiert, da sie anschauliche Charakteristika aufweisen, die schon anhand der *H-NMR-

Spektren eine leichte Zuordnung des Substitutionstyps ermdglichen.

2.4.3 Reaktivitat der Lithiumorganyle

Bei Verwendung der verschiedenen Lithiumorganyle waren unterschiedliche Aquivalente LiR
notwendig, um entweder Mono- oder Disubstitution zu erzielen, ohne Nebenprodukte zu erhal-
ten. Dabei ist sowohl bei der Synthese des Mono- 106 a's auch des 5,10-Dibutylporphyrins 103
im Vergleich die geringste Aquivalentmenge an Butyllithium nétig (1.1 Aquivalente fir 106, 3.0
Aquivalente fir 103). Bei Verwendung von Hexyllithium steigt die notwendige Menge an, so
dass fur die Erzeugung von mono-Hexylporphyrin 105 bereits 1.5 Aquivalente (fur 5,10-Di-
hexylporphyrin 102 sogar 6.0 Aquivalente) verbraucht werden. Die Synthese des mono-Phenyl-
porphyrins 107 bedingt in dieser ansteigenden Reihe die Verwendung von 3.0 Aquivalenten
Phenyllithium (fur 104 sind 6.0 Aquivalente nétig).

Die ansteigende Menge an bendtigtem LiR basiert auf der polymeren Natur der jewelligen
Aggregate. Es ist bekannt, dass Organolithiumverbindungen in Kohlenwasserstoffen und ethe-
rischen Losungsmitteln meist als Dimere, Tetramere, Hexamere und auch als héhere Aggregate
vorliegen.®8 Die Natur der in Lésung vorhandenen Teilchen konnte mehrfach gut durch *H-,
B3C- und °Li-NMR-Spektroskopie bel variabler Temperatur aufgeklart werden.®8% So liegt
Butyllithium in THF als Gemisch von Tetrameren und Dimeren vor (Schema 2.11), der relative
Anteil ist von der Temperatur abhangig (Abbildung 2.11).%°

[(BuLi), * (THF),] + 4 THF — 2 [(BuLi), * (THF),]

Schema 2.11:  Temperaturabhéngiges Gleichgewicht zwischen
tetramerer und dimerer Form des Butyllithiums.

Phenyllithium liegt sowohl in Ether/Cyclohexan als auch in Ether/Hexan as Tetramer vor.%8

Die Tetramere enthalten Tetraeder von Lithiumkationen, in denen jede der vier Fléchen durch ein
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Lo wm

-90°% ~100°%) —oped)

Abbildung 2.11: Temperatur- und L 6sungsmittelabhangige BC-NMR-Spektren von Butyllithium in (a) reinem THF,
(b) Aceton, (¢) THF/ 1Mol-Aquivalent TMEDA, (d) THF/Hexan 6:1.%

Carbanion besetzt ist (Abbildung 2.12). Da auch hier die Carbanionen eng mit dem Cluster aus
Lithiumatomen verbunden sind, ist eine hohe Aktivierungsenergie erforderlich, um diese Bin-
dung zu brechen (basierend auf dieser Tragheit konnen Organolithiumverbindungen auch eher
als Nukleophile und weniger als starke Basen reagieren). Eine quantitative Bestimmung der Basi-
zitdt bzw. Reaktivitét ist durch Bestimmung der entsprechenden Gasphasenstandardbildungs-
enthal pien méglich.®

Die Reaktivitdt solcher Aggregate ist hoher, je kleiner die Aggregate sind, da die Kohlenstoff-
und Lithiumatome der kleineren Spezies (z. B. eines Dimers) vid leichter zuganglich sind. In
einem Dimer ist zudem jedes Kohlenstoffatom von zwel Lithiumatomen, im Tetramer jedoch
von drei Lithiumatomen , neutralisiert”, woraus eine hohere Partialladungsdichte und damit eine
relative  Verschiebung von
Nukleophilie und Baszitét
resultiert.®® Da fur Butyllithium
bei -70°C eine deutlich
kleinere Spezies (das Dimer)
als fur Phenyllithium (Tetra-

mer) Uberwiegend vorliegt,

wird die hohere Reaktivitét

sl Abbildung 2.12: Molekulstruktur des [(Phenyllithium ¢ Et,O).]-Tetramers
verstandlich. O [(Pheny 20)]
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Abbildung 2.13: Kristallstruktur des 2-Methoxyphenyllithiums.

Die Struktur des 2-Methoxyphenyllithiums kann als zwei Tetraeder von Lithiumatomen, die Uber
ein Sauerstoffatom verbrickt sind, angesehen werden. Dies ergibt eine oktaedrische Anordnung
von Lithiumatomen um das Sauerstoffatom.® Fir diesen Komplex wurden asymmetrische
Dreizentren-Zweielektronen- und Vierzentren-Zweielektronenbindungen postuliert.®® Die
wichtigen strukturellen Daten sind in Abbildung 2.13 dargestellt. Aufgrund dieser
Aggregationsform und der fur ein Aufbrechen der Bindungen nétigen hohen Aktivierungsenergie

l&sst sich die geringe Reaktivitét bel der Umsetzung mit Porphin 64 erklaren.

2.4.4 M echanistische Uber legungen

Fur die freie Porphinbase wird von Arnold bei der Umsetzung mit LiR als Intermediat der
Li(l)komplex 109 postuliert.* Dieser bildet sich nach Zugabe von LiR durch Deprotonierung der
zwel inneren Stickstoffatome. Der Komplex enthélt oberhalb und unterhalb der Porphyrinebene
Lithiumionen, an die zusétzlich zwel Paare von THF Molekilen als axiale Liganden gebunden
sind (Abbildung 2.14). Erst dann sollte ein weiteres Aquivalent Butyllithium die meso-Position
des Li(l)komplex angreifen, woraus die Entstehung des Phlorinmonoanions 96 resultiert. Die
Lithium(l)ionen kénnen mit den THF-Liganden nur auf3erhalb der Ebene koordinieren, dies
verhindert die Aushildung einer dachférmigen Konfiguration des Makrozyklus. Dadurch hat das,
der Butylgruppe gegen-

THF THF
Uberliegende, meso-Kohlen- e
stoffatom keinen Bricken- —e— — = +4 THF
kopfdoppe! bindungscharakt e S
er, wie es im Fale der 109

Abbildung 2.14: Struktur des Li(l)-Komplexes 109 mit koordiniertem

Metalloporphyrine auf- THF nach den Untersuchungsergebnissen von Arnold.®

tritt.%2% Daher weicht der
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Hybridisierungsgrad dieser meso-Position nicht stark von dem der umgebenden Kohlen-

stoffatome ab und eine Lokalisierung der negativen Ladung wird erschwert.

Da keine ausfuhrlichen Untersuchungen der ablaufenden Mechanismen wie Abfangen oder in
situ Charakteriserung der Intermediate durchgefiihrt wurden, werden im folgenden Text nur

Vorschlage Uber einen moglichen mechanistischen Verlauf unterbreitet.

Die Reaktion zur Bildung der einfach akylierten oder arylierten Produkte 105, 106, 107, und

108 zeigte den fur bekannte Porphyrine Ublichen Verlauf.” Bei Zugabe des Lithiumorganyls
veranderte sich die Farbe der Losung von rot nach braun, was die Bildung des Monoanions 110
der freien Base anzeigt. Die anschlief3ende Beifligung von Wasser erbrachte eine Farbanderung
zu einem hellen Grin, dies stellt eine typische Farbe fir die freie Phlorinbase 111 dar. Die
Oxidation mit DDQ gab der Lsung wieder die fur Porphyrine typische rote Farbe. Daher wird in
Anaogie zu dem fur 5,15-Diphenylporphyrin 94 postulierten Mechanismus (Schema 2.8,
Seite 44) der obere Reaktionsweg aus Schema 2.12 vorgeschlagen.

Bei der Verwendung eines hoheren Uberschusses an LiR wurde ausschliefflich die Reaktion an
benachbarten meso-Positionen beobachtet. Der Farbverlauf wich wahrend der Reaktion stark von
den Erwartungen ab. Direkt nach LiR-Zugabe anderte sich die Farbe der Lésung zu braun, ging
dann aber innerhalb weniger Minuten zu einem sehr intensiven violett Gber (112). Die
Wasserzugabe ergab eine Farbanderung zu einem intensiven Turkiston (113). Erst die Oxidation
mit DDQ stellte die bekannte rote Farbung wieder her. Die abweichenden Farben sind ein Indiz
fr die Entstehung anderer Intermediate.

R_ H TeLi@ R__H R
LR, THF H,0 DDQ
————— H H———— H H—™ H H
-70 °C
64 H 110 H 111 H 105- 108
LiR, THF
-70°C
R= Butyl R H 20 @ R H R
2 Li
Hexyl
H,O DDQ
H 2 H
Phenyl H ——— H— ™R H
2-Methoxyphenyl R R
H H H

112 113 102-104

Schema 2.12:  Vorgeschlagene Mechanismen fir die Bildung der mono- oder 5,10-disubstituierten Porphyrine.
Fir R = 2-Methoxyphenyl wurde nur die Entstehung des mono-substituierten Porphyrins
beobachtet.
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25 Zusammenfassung

Mit der Synthese von Porphin 64 in Quantitéten von 200 mg ist es gelungen, eine gute Grundlage
fur die sukzessive Entwicklung von substituierten Porphyrinen zu schaffen. Die Modifikation
von Porphin mit unterschiedlichen Lithiumorganylen (Butyl-, Hexyl-, Phenyllithium und 2-
Methoxyphenyllithium) eréffnet einen leichten Zugang zu den bisher praktisch unzuganglichen
mono-substituierten Porphyrinen 105, 106, 107 und 108. Mit dieser Methode sind ebenfalls die
5,10-disubstituierten Porphyrine 102, 103 und 104 synthetisierbar, da eine 100 %ige
Regioselektivitét fur den Angriff an benachbarten meso-Positionen auftritt. Diese Verbindungen
waren bisher nur in geringem Umfang literaturbekannt, ihre Darstellung erforderte aufwendige
Totalsynthesen. Die Verwendung von sterisch nicht gehinderten Reagenzien wie Butyl- und
Hexyllithium liefert fir die disubstituierten Porphyrine 102, 103 sehr gute Ausbeuten zwischen
60 % und 90 %, fur die Reaktion mit Phenyllithium (104) ergeben sich Ausbeuten von 43 %. Die
monosubstituierten Porphyrine 105, 106 und 107 werden in guten Ausbeuten bis zu 48 %
erhalten. Der Einsatz von unreaktiverem 2-Methoxyphenyllithium mit héherem sterischen
Anspruch erlaubt die Darstellung des mono-substituierten Porphyrins 108 in einer Ausbeute von
17 %.
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