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3 [3+1]-Kondensation

31 Einleitung

Hochsymmetrische Porphyrine lassen sich nach den in Kapitel 1 vorgestellten Methoden sehr
leicht darstellen, vorallem die 5,10,15,20-Tetraarylporphyrine 37 gehdren zu den am besten
untersuchten Tetrapyrrolsystemen. Die Syntheseansétze fir die Darstellung dieser Porphyrine
sind im Laufe der letzten Jahre immer wieder erweitert worden.*>3* Symmetrische Porphyrine
sind aber zur Modellierung biologischer Vorgange nur bedingt geeignet, da in der Natur nur
unsymmetrische Porphyrine auftreten, weshalb der synthetische Zugang zu diesen Verbindungen
dringend erforscht werden muss. Bisher erfolgte die Darstellung unsymmetrischer Tetrapyrrole
durch aufwendige Total synthesen, die eine Vielzahl von Schritten beinhalteten. Diese Synthesen
lieferten die gewlinschten Produkte nur in einer unbefriedigenden Ausbeute, da die Anzahl der
Schritte und der hohe Trennaufwand aufgrund der statistischen Vertellung sich negativ aus-
wirkten. Verbindungen, die zwar von geringerer Symmetrie as die 5,10,15,20-
Tetraarylporphyrine 37 sind, aber immer noch gewisse Symmetrieelemente aufweisen, (z. B.
5,15-Diphenyl porphyrin 94) wurden schon in der Literatur beschrieben.>®” (Die Symmetrietypen
der unterschiedlichen Porphyrine werden in Kapitel 4 néher behandelt.)

Fir das 5,15-Diphenylporphyrin existieren einige moderne Synthesestrategien,®”2° die die Basis
sind zur Synthese von Derivate mit
nichtlinearen  optischen  Eigen- O
schaften'®** und von Multiporphyrin-

systemen.** Triaryl-** oder 5,10-
Diarylporphyrine wie das 5,10,15- Q O O
Triphenyl- 114 oder das 5,10-Di-

phenylporphyrin 104*, die noch O PP 57
weniger Symmetrieelemente  auf-

5,10,15-Triphenyl-
porphyrin 114

weisen, werden nur in wenigen

Stellen erwahnt. O O

Diese Verbindungen sind aber

interessant, da sSe in  sSich O
verschiedene Eigenschaften  der

H : 5,15-Diphenyl- 5,10-Diphenyl-
meso-Tetraarylporphyrine mit denen O porphyrin 94 porphyrin 104

der  B-substituierten  Porphyrine

vereinigen. So besitzen sie freie
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meso-Positionen, weisen aber gleichzeitig auch unbesetzte p-Positionen auf. Diese Merkmale
erhohen ihre Eignung fur die Synthese von beispielsweise Benzochlorinen® und wasserl6slichen
meso-sulfonierten Porphyrinen,’” sowie fir die weitere Modifikation zu ABCD-Porphyrinen 328
und A,B-Porphyrinen 30.° Die A,B.-Porphyrine 30 kénnen bei geeigneten elektronendichte-
ziehenden und elektronendichteschiebenden Gruppen A und B enen neuen Bereich der

bekannten ,, push-pull“ Porphyrine eréffnen.

3.2 [3+1] Grundlagen
Die [3+1]-Kondensation einer 2,5-difunktionalisierten Komponente 115 mit einer Tripyrrol-

einheit 46 bietet eine gute Mdglichkeit zur Darstellung unsymmetrischer Porphyrine 116
(Schema3.1).

R R
Dem entsprechend werden R R R
die Forschungen auf diesem —— -
Gebiet kontinuierlich aus- g R R
geweitet. Es werden Syn- R R

thesen angestrebt, die nicht 116 R = Alkyl oder Aryl

viel - komplizierter as die Schema 3.1: Kondensation eines Tripyrranes46 mit einer Monopyrrol-
Tetramerisierung von Mono- ginheit 115.

pyrrolen 41 sein sollen.

Da die Tripyrrandarstellung sténdig weiterentwickelt wird, nahert sich diese Zielsetzung der
Verwirklichung. Allerdings werden bis auf wenige Ausnahmen nur Tripyrrane beschrieben, die
Substituenten an der B-Positionen der Pyrrolringe tragen. Ein weiterer einschrénkender Faktor ist
die Tatsache, dass meistens die terminalen Pyrrolringe des Tripyrranes identisch sind, da die
Synthesen in der Regel analog zu einer von Sessler entwickelten Methode erfolgen.® ! Diese
Methode ist einer der einfachsten Ansétze zur Erzeugung einer Tripyrroleinheit und beinhaltet
die Umsetzung eines Pyrrols mit freien o-Positionen 117 mit zwei Aquivalenten eines o,a'-
substituierten Pyrrols 118 (Schema 3.2). Das so erhaltene Tripyrran 119 wird anschlief3end
entweder mit einem 2,5-Diformylpyrrol 124 oder mit einem 2,5-Di[(N,N-dimethylamino)me-

thyl]pyrrol 120 zum gewiinschten Porphyrin umgesetzt.

Boudiff und Momenteau verwandten 2,5-Diformylpyrrol und Tripyrrane zur Synthese C,-
symmetrischer, B-substituierter Porphyrine.?*? Spéater bewiesen Lash und Novak, dass dieser
Ansatz auch modifizierbar ist.?*?%
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Et 117 OAc R
Et \\\ /// Me H*
NH + 2 HN —_—
CO,CH,Ph
R = Alkyl 118

Schema 3.2: Tripyrrandarstellung nach Sesder 2%

Die Kondensation mit 2,5-Di[(N,N-dimethylamino)methyl] pyrrol120 wurde von Nguyen et al.
as eine Methode ohne Saurekatalyse vorgestellt.?”# Dies bringt den Vorteil, dass ohne Saure
auch keine Scramblingreaktionen (siehe Kapitel 1) auftreten konnen. Auf diesem Weg wird
aus 120 und einem Tripyrran 121 in Methanol das Porphyrin 122 in 27 %iger Ausbeute erhalten
(Schema 3.3).

Im Gegensatz zu den vielfaltigen Syntheseansdtzen zur Darstellung B-substituierter, meso-un-
substituierter Porphyrine, existieren bisher nur sehr wenige Ansétze fir den kontréren Substitu-
tionstyp (B-unsubstituiert, meso-substituiert). Vor allem fir die cis-A,-Porphyrine 38 gibt es nur
wenige Beispiele. In geringem Umfang wurde das 5,10-Bis(3,5-di-tert-butylphenyl)porphyrin
hergestellt,® alle anderen literaturbekannten Beispiele verwenden B-substituierte Tripyrrane wie
46 oder Tripyrrane wie 119 mit Substituenten an den Methylenbriicken fur die notwendige [3+1]-

K ondensation.

Das entsprechende cis-Isomer des 5,15-Diphenyl porphyrins 94, das 5,10-Diphenylporphyrin 104

wurde bisher nur einmal beschrieben.®®

ok
Me

MeOH/

—_—
K Fe(CN),
Et Et

Et
120 122

Schema 3.3: [3+1]-Kondensation ohne Séaurekatalyse.

Die von Brinas und Brickner vorgestellte Methode ist eine [3+1]-Kondensation, bei welcher ein

Diphenyltripyrran 123*% entweder mit 2,5-Diformylpyrrol 124 3233 oder einem 2,5-
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Bis(hydroxymethyl)pyrrol 48 umgesetzt wird. Die erste Methode (A, Schema 3.4) lieferte das
Produkt bei Verwendung typischer Bedingungen (HBr-/ Essigsdurekatalyse, Oxidation mit DDQ)
nur in einer Ausbeute von weniger als 5%. Dabei wurde ein Gemisch aus Di- und
Tetraphenylporphyrinen (94, 104, 57) erhalten.

Auch der zweite Ansatz (B, Schema 3.4) ergab keine hohere Ausbeute, 104 wurde ebenfalls nur
als eine Komponente in einem Gemisch von Di-, Tri- und Tetraphenylporphyrinen erhalten. Ein
gut geeigneter Ansatz zur sukzessiven Darstellung unsymmetrischer Verbindungen ausgehend
von Porphin 64 wird bereits in Kapitel 2 beschrieben. Diese Methode ist gut einsetzbar, weist
bisher aber noch Schwachstellen auf.

P _— © LM
AN B O 2 A
o} H (¢} HO H OH
124 104

48 123

Schema 3.4 Synthese von 5,10-Diphenylporphyrin nach Britias und Briickner.®

3.3 5,10-Disubstituierte Por phyrine ohne g-Substituenten

Den Ausgangspunkt fur die im folgenden Text beschriebenen Verfahren lieferten Arbeiten von
Taniguchi und Mitarbeitern, die in Anlehnung an die Calix[4]arensynthese von Kéammerer und
seinen Mitarbeitern®3¢ eine Methode zur Darstellung von Tripyrran 47 entwickelten.*" % Das
notwendige Edukt 2,5-Bis(hydroxymethyl)pyrrol 48 erhielten sie in guten Ausbeuten (84-92 %)
aus Pyrrol 41 und Formaldehyd.® Durch die anschlieende Kondensation von Pyrrol mit 48,
unter Verwendung von Salzsaure als Katalysator konnte das Tripyrran 47 in einer Ausbeute von
61 % hergestellt werden. Modifikationen bei der Erzeugung der Pyrrolkomponente 125 erlaubten
auch die Darstellung von sauerstoffhatigen Tripyrranen 126, die im weiteren Verlauf genau
wie das ,normale” Tripyrran zu Porphyrinogenen (127, 128) und Porphin 64 umgesetzt wurden
(Schema 3.5).

In eigenen Versuchen konnte die Synthese des 2,5-Bis(hydroxymethyl)pyrrols 48 ausgehend von
Pyrrol 41 unter den in der Literatur beschriebenen Bedingungen nicht nachvollzogen werden.
Das Produkt konnte zwar im *H-NMR nachgewiesen werden, es waren aber viele Nebenprodukte

und noch Eduktreste vorhanden, die die Aufarbeitung erschwerten. Erst verschiedene
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Oxidation
fur X =N-H
o [V _on— LA TV AS .
X H X H mlt
p-Chloranil

X =N-H 48 X =N-H 47 X = N-H 127
X=0 125 X=0 126 X=0 128
Schema 3.5: Darstellung von Oxaporphyrinogen und Porphyrinogen mit weiterer Oxidation zum Porphin nach
Taniguchi et d..

Veranderungen der Reaktionsbedingungen erbrachten eine Verbesserung. Danach konnte 48 in
Ausbeuten von 11 % erhalten werden. Dieser Wert lag weit unter in der Literatur beschriebenen
Werten (84-92 %).3"*® Allerdings konnte die AnsatzgroRle stark vergréfRRert werden, so dass ein
Ansatz eine Gesamtmenge von 170 g Produkt liefern konnte. Die in der Literatur beschriebene
Aufarbeitung entfiel, 48 musste nur durch Filtration abgetrennt und mit Chloroform gewaschen
werden. Auch ohne eine nachfolgende Umkristallisation wies das Produkt im *H-NMR eine hohe
Reinheit auf (Abbildung 3.1).

Pyrrolalkohole kondensieren unter Sdurekatalyse schon bei Raumtemperatur zu Oligomeren und
Polymeren. Da sich das 2,5-Bis(hydroxymethyl)pyrrol 48 &hnlich wie das 2,6-Bis(hydroxy-
methyl)derivat des Phenols von Kammerer verhaten sollte, wurde zur Synthese des Tri-

pyrranes 47 eine stark an die Literatur angelehnte Methode genutzt.

H6, HY
- H3, H4
HD\)ﬂz\JOH
7 4N 8
)
E 48
Bt cocl,
O-H
H,O
o, S A JL JJ A
11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

(ppm)

Abbildung 3.1: *H-NMR-Spektrum des 2,5-Bis(hydroxymethyl)pyrrols 48 bei 320 K in CDCls.
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1. Pyrrol 41,
// \\ K,COs, HO\/@\/OH +3°C,H,0 ]\ A ]\
_— .
N N N N
H CHCl, H 2. HC, 30 min H N H
3. NaHCO,
41 48 47

Schema 3.6: Tripyrransynthese.

Das 2,5-Bis(hydroxymethyl)pyrrol 48 wurde unter Schutzgas bei Temperaturen knapp oberhalb
von 0 °C mit Pyrrol kondensiert, die Katalyse erfolgte mit Salzsaure. Ohne grof3e Aufarbeitung
(Filtration Uber Kieselgel) konnte 47 in 50 %iger Ausbeute erhalten werden. Wenn das Losungs-
mittel Spuren von Ethanol enthielt, wurde die verstérkte Bildung des Dimers (Dipyrromethan 43)
beobachtet. Dieses konnte durch Saulenchromatographie auf Kieselgel abgetrennt werden. Da 47
sowohl auf Sauerstoff als auch auf hhere Temperaturen mit Zersetzung reagierte, wurde es unter
Argon bel -26 °C aufbewahrt. was die Haltbarkeit auf mehrere Monate erhthte.

Die Umsetzung zum Porphyrin wurde mit unterschiedlichen Konzentrationen durchgefihrt.
Dabel wurden die hochsten Ausbeuten bei Einsatz von 2 mmol 47, einer aquimolaren Menge
Pyrrol 41 und 4 mmol des Aldehyds in einem Liter trockenen Dichlormethan beobachtet
(Schema 3.7). Nach der Oxidation des entstanden Porphyrinogens mit DDQ wurden die ge-
wunschten 5,10-disubstituierten Porphyrine 104 und 129-133 und jeweils ein Nebenprodukt
erhalten.

R
1.) CH,CI,, TFA
2.) N(E), R
R = Phenyl R = Phenyl 104

Tolyl Tolyl 129
3-Methoxyphenyl 3-Methoxyphenyl 130
tert-Butyl
Ethylpropyl Ethylpropyl 131
_Pentyl Pentyl 132
iso-Butyl iso-Butyl 133

Schema 3.7: [3+1]-Kondensation, 2mM in Dichlormethan bei Raumtemperatur (Argon).
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Tabelle 3.1: Ausbeuten bel der [3+1]-Kondensation von Tripyrran47 (2 mM), Pyrrol 41 und
Aldehyd in Dichlormethan bei Raumtemperatur (Argon).

R 5,10- 5-mono-
disubstituiert substituiert
@-— 104 6.5% 107 2.0%
—@-— 129 11.0% 134 3.0%
Q._ 130 7.5% 135 2.0%
—0

§—-— _ 136 6.0 %
—— 131 4.0% 137 5.0%
‘\—\_ 132 7.0% 138 1.0%
— 133 5.0 % 139 1.0 %

Diese Nebenprodukte wurden als die entsprechenden monosubstituierten Porphyrine 107 und
134-139 identifiziert. Da beide Porphyrintypen unterschiedliche Polaritdten aufwiesen, konnten
se mit Saulenchromatographie auf Kieselgel gut getrennt werden. Die Konzentration der
Reaktionslosung lasst sich unter leichten Ausbeuteverlusten bis zu 10 mM steigern, dabei
verschiebt sich aber auch das Verhdtnis der Produkte etwas zu den monosubstituierten
Porphyrinen. Die besten Ergebnisse (Tabelle 3.1) wurden bei Arylsubstituenten erhalten, dabei
wurde z. B. 5,10-Ditolylporphyrin in einer Ausbeute von 11 % gewonnen. Bel Einsatz der
aliphatischen Aldehyde wurden Ausbeuten zwischen 4 und 7 % erzielt.

In allen Fallen wurde sowohl das di- as auch das monosubstituierte Produkt erhaten, eine
Ausnahme trat allerdings bei Verwendung von Pivalinadehyd auf. Hier war trotz mehrfacher
Wiederholung dieses Ansatzes immer nur ein einziges Porphyrin, das 5-tert-Butylporphyrin 136
zu finden (DC-, 'H-NMR-Kontrolle). Der Ansatz wurde daraufhin modifiziert: Pivalinaldehyd
wurde in einem hoheren Uberschuss (8 statt 4 Aquivalente) eingesetzt, die Reaktionstemperatur
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H H H
H H
R R R R
H H R
R = 2,5-Di-Methoxy- R = Phenyl 143 R =p-Tolyl 145
phenyl 140 p-Tolyl 144
Phenyl 141
p-Tolyl 142

Abbildung 3.2: Hydroporphyrine aus gemischten Kondensationen von Pivalinaldehyd und weiteren Aldehyden mit
Pyrrol 4

und Reaktionszeit wurden variiert. Trotz dieser Anderungen wurde immer nur 136 detektiert. Im
Rahmen der in dieser Arbeit entstandenen monosubstituierten Porphyrine wies es die hdchste
Ausbeute auf (6 %).

Die ausschliefdliche Entstehung von mono-tert-Butyl porphyrin 136 steht in Ubereinstimmung mit
Ergebnissen, die in friheren Arbeiten unserer Gruppe erzielt wurden. Von Senge et a. wurden
2000 die Ergebnisse von gemischten Kondensationen von Pyrrol 41 mit Pivalinaldehyd und
anderen Aldehyden verdffentlicht.** Diese Arbeiten schlossen auch die Umsetzung der relevanten
Dipyrromethane ein, auf beiden Wegen wurden aber die gleichen Resultate erhalten. Es wurde
immer die Bildung des 5,10,15,20-Tetra-tert-butylporphyrins 70 und des 5-Mono-tert-
butylporphyrins 136 beobachtet. Bei allen anderen denkbaren (Tri- und Di-)Substitutionsmustern
wurden immer nur Hydroporphyrine (140, 141, 142, 143, 144, 145) erhaten (Abbildung 3.2).
Dabei hat 140 eine syn-triaxiale Anordnung (111°) der tert-Butylgruppen, wohingegen bei 141

eine 1| 1-Anordnung dieser Gruppen vorliegt.

Als mdogliche Erklérung fur die Entstehung dieser Hydroporphyrine wird die Raumbean-
spruchung der meso-Substituenten herangezogen. Der momentan akzeptierte Mechanismus fir
die Oxidation von Porphyrinogenen zu Porphyrinen in vivo bedingt eine kofaciale Entfernung
von drei der vier meso-Wasserstoffatomen.* Dazu miissten diese Wasserstoffatome die 1|11-
Anordnung einnehmen. Alkylgruppen, vor allem sehr raumbeanspruchende Gruppen wie das
tert-Butyl, verursachen eine grof3e Auslenkung des meso-Kohlenstoffatoms aus der Ebene des
Makrozyklus.* Falls die Oxidation zuerst an den meso-Positionen, die Arylsubstituenten tragen,

stattfindet, resultiert daraus eine dachartige Struktur der Porphomethen- und

*Die Symbole ,1* und ,|" beziehen sich auf die relative rdumliche Ausrichtung der
Substituenten bezliglich der Ebene des Porphyrinmakrozyklus.
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-dimethenintermediate. Fir die weitere Oxidation ware eine 1|-Anordnung der 5,15-standigen
Substituenten oder eine pseudoplanare Einstellung des Makrozyklus nétig. Diese beiden
Konformationen werden durch den hohen Raumbedarf der tert-Butylgruppen verhindert, daher
findet keine weitere Oxidation statt. Die anféngliche Oxidation findet statt, da die sp?*-
hybridisierten Kohlenstoffatome der Arylgruppen einen geringeren Raumbedarf haben. Die
Erklarung ist auch auf die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse anwendbar, da auch hier die
EinfUhrung von zwel direkt benachbarten tert-Butylgruppen an einem vollstandig oxidierten

Porphyrin nicht moglich war.

34 UV/Vis-Spektroskopie

Die UV/Vis-Spektren der freien Basen zeigen in Abhéngigkeit von der Anzahl der Substituenten
eine Verschiebung der Soretbande. Eine hdhere Anzahl von Substituenten bringt einen
batochromen Shift mit sich. Beispielsweise liegt die Soretbande fur das 5-Phenylporphyrin 107
bei 403 nm, wahrend sie bei zwei Phenylsubstituenten am Porphyrinring bei 405 nm (94) bzw.
406 nm (104) liegt. Wenn ein weiterer Phenylring eingefihrt wird, verstérkt sich der
bathochrome Shift, so erscheint die Bande bel 5,10,15-Triphenylporphyrin 114 bei 412 nm.* Die

maximal e Rotverschiebung tritt bei 57 mit 417 nm auf.

412 nm

406 nm — — 47

Soretbanden,
10x vergréRert

Absorption

300 400 500 600 700 800

Wellenlange [nm]
Abbildung 3.3: UV/Vis-Spektren von : — 5-Phenylporphyrin 107, — 5,10-Diphenyl- 104, — 5,15-Diphenyl-
94, — 5,10,15-Triphenyl- 114 und 5,10,15,20-Tetraphenylporphyrin 57 in Dichlormethan

bei Raumtemperatur.
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Nach den Aussagen von Barkigia und Mitarbeitern korreliert ein solcher bathochromer Shift
direkt mit dem konformellen Verbiegungsgrad im Porphyrin® Es ist auffélig, dass das
Substitutionsmuster keinerlei Auswirkung auf den Habitus des UV/Vis-Spektrums zu haben
scheint, da der Kurvenverlauf auch in den Q-Banden bei 5,15-Diphenylporphyrin 94 und 5,10-
Diphenylporphyrin 104 nahezu identisch ist. Daher erméglichen die UV/Vis-Spektren zwar eine
gute Aussage Uber die Anzahl der vorhandenen meso-Substituenten am Makrozyklus; sie
erlauben aber keine Deutung des Substitutionsmusters bel gleicher Anzahl der vorhandenen

Gruppen.

35 Rontgenkristallstrukturunter suchungen

Die fur rontgenkristallographische Untersuchungen notwendigen Einkristalle konnten bisher nur
vom 5,10-Diphenylporphyrin 104 erhalten werden. Die Konstitution dieser Verbindung konnte
durch eine Einkristallrontgenstrukturanal yse bestimmt werden und ist in Abbildung 3.4 zu sehen.

Abbildung 3.4: Molekdlstruktur von 5,10-Diphenylporphyrin 104 im Kristall. Die H-Atome wurden zur bessern
Ubersicht weggel assen.

3.6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die [3+1]-Kondensation als eine gute Methode zur Darstellung
unsymmetrischer 5,10-disubstituierter Porphyrine entwickelt werden. Die Synthese von sowohl
Alkyl- as auch Arylporphyrinen in Ausbeuten von 4 bis 11 % ist auf diesesm Weg mdglich.
Diese relativ niedrigen Ausbeuten werden durch den sehr niedrigen Syntheseaufwand mehr as
ausgeglichen. Als Nebenprodukte werden bei dieser Synthese in Ausbeuten von 1bis 6 %
monosubstituierte Porphyrine erhalten. Es zeigte sich, dass die Einfihrung von zwei
benachbarten tert-Butylgruppen nicht moglich ist, diese Beobachtung steht in Ubereinstimmung
mit friiheren Ergebnissen unserer Arbeitsgruppe.
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