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Abstract: Es wurden meso-Arylisoporphyrine mit exocycli-
schem Pyrrolyl- oder Dipyrrinylsubstituenten am sp’-Kohlen-
stoffatom als Zink- und Cadmiumkomplexe bei einer Variati-
on der Alder-Longo-Porphyrinsynthese isoliert. Entscheidend
bei der Bildung und Stabilisierung dieser Isoporphyrine im
Eintopf-Verfahren ist die Gegenwart von Metallacetaten waih-
rend des Ringschlusses zum Makrocyclus. Die charakteristi-
schen Q-Banden der neuen Isoporphyrine werden erwar-
tungsgemdf’ im Nah-Infrarot-Bereich zwischen A =750 und
880 nm gefunden. Alle isolierten Derivate sind stabil an Luft
und unter gingigen Laborbedingungen, und erste chemische
Transformationen wie BFy-Koordination, Transmetallierung
oder Ligandenaustausch konnten durchgefiihrt werden.

Als Isoporphyrine werden nicht-klassische Tautomere des
Porphyrins bezeichnet, in denen eines der zentralen N-ge-
bundenen Protonen an ein meso-Kohlenstoffatom verscho-
ben ist, einhergehend mit dem Verlust der makrocyclischen
Aromatizitdt (Abbildung 1). Ein solches Tautomer wurde
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Abbildung 1. |soporphyrin als tautomere Form des Porphyrins.

erstmals in den 1960er Jahren im Zuge von Arbeiten zum
Chlorophyll @ als dehydriertes Phlorin beschrieben! und
wird heute als Intermediat des Him-Abbaus diskutiert.””! Die
Bildung von Isoporphyrinen bei der Umsetzung oxidierter
Metalloporphyrine mit beispielsweise Methanol oder Wasser
ist als Herstellungsverfahren etabliert.”! Die so zuginglichen
Derivate sind sehr empfindlich und zeigen eine hohe Tendenz
zur Zersetzung durch Ringdffnung oder durch Rearomati-
sierung zum urspriinglichen Porphyrinkomplex. Trotz dieser
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geringen Robustheit sind mehrere Arbeiten iiber die er-
staunlichen spektroskopischen und elektrochemischen Ei-
genschaften dieser Verbindungen veroffentlicht geworden.
In zwei Fillen konnten auch kristallographische Studien
durchgefiihrt und Einblicke in die Molekiilstruktur von Iso-
porphyrinen erhalten worden.”!

Die hohe Reaktivitit von Isoporphyrinen hat zur Ent-
wicklung einer aufwendigen und vielstufigen Syntheseroute
gefiihrt, durch die erstmals stabile Mitglieder dieser interes-
santen Verbindungsklasse zuginglich wurden. Die Gegen-
wart einer meso-CMe,-Briicke hemmt bei diesen Derivaten
effektiv sowohl die Aromatisierung als auch die oxidative
Ringoffnung der Isoporphyrine.l! Ausgehend von dieser
Synthesestrategie konnten mittlerweile verschiedene stabile
Isoporphyrin-Komplexe isoliert und untersucht werden.” Die
auflergewohnlichen optischen Eigenschaften von Isoporphy-
rinen und im Besonderen die starken Nah-Infrarot(NIR)-
Absorptionen zwischen 4=750 und 950 nm sind vielver-
sprechend beispielsweise fiir biomedizinische Anwendungen;
so wurden Isoporphyrine als Photosensibilisatoren in der
photodynamischen Therapie eingesetzt.’! Das kiirzlich be-
schriebene Potenzial in der Biomedizin als NIR-Farbstoff und
als Modellsystem in Abbaustudien des Porphyrins”! erfordert
eine einfache und unkomplizierte Herstellung von stabilen
Derivaten dieses Makrocyclus. Wir haben nun mit der me-
tallvermittelten Eintopfsynthese nach Schema 1 eine Losung
fiir dieses Problem gefunden.

Unser Ansatz basiert auf dem Verfahren der sdurekata-
lysierten Kondensation von Arylaldehyden mit Pyrrol, ge-
folgt von einem oxidativen Ringschluss, was seit 1967 als
Porphyrinsynthese nach Adler-Longo bekannt ist.'”! Die
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Schema 1. Metallvermittelte Synthese der Metalloisoporphyrine 4-8.
a) 1. HCI/MeOH, M(OAc),-2H,0; 2. p-Chloranil, M(OAc),-2 H,0,
CHCl;, 60°C; b) nur Spuren.
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Produktvielfalt dieser Route ist herausragend.""! Durch ein-
fache Variation der Reaktionsbedingungen konnen anstelle
der Porphyrine auch nicht-natiirliche Porphyrinoide wie N-
invertierte Porphyrine,"” Corrole,['® Subporphyrine,'¥ ex-
pandierte Porphyrine,'*! Dipyrromethane®® und Phlori-
nel'” im Eintopfverfahren erhalten werden.

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Herstellung von
Aj;-Tris(4-methoxyphenyl)corrolen nach der von Gryko und
Koszarna optimierten Methode!™! fanden wir, dass in Ge-
genwart von Zinkacetat auBler den erwarteten Tetrapyrrolen
Corrol und Porphyrin auch zwei neue Makrocyclen gebildet
werden. Beide neuen Verbindungen konnten chromatogra-
phisch isoliert werden. Spektroskopisch erwiesen sich die
Verbindungen als Chloridozinkkomplexe des Tetra(4-meth-
oxyphenyl)isoporphyrins, die a-Pyrrolyl- (4) bzw. a-Dipyrri-
nylsubstituenten (5) am verbriickenden meso-sp’-Kohlen-
stoffatom tragen. Analoge Ergebnisse konnten mit dem
elektronenarmen 4-Cyanbenzaldehyd und dariiber hinaus mit
Cadmiumacetat als Templatreagens erzielt werden. Daraus
resultieren die neuen Isoporphyrine 6-8 (Schema 1).

Von Zinkkomplex 4 konnte eine Einkristallrontgen-
strukturanalyse erhalten werden. Die Verbindung kokristal-
lisierte mit n-Pentan und Dichlormethan in Form dicker,
schwarzer Nadeln. Die Molekiilstruktur sowie ausgewihlte
Bindungsldngen und Abstidnde sind in Abbildung 2 gezeigt.

Abbildung 2. Molekiilstruktur von 4.7/ Ausgewihlte Bindungsliangen
und Abstande [A]: Zn-N1 2.129(3), Zn-N2 2.081(3), Zn-N3 2.101(3),
Zn-N4 2.125(3), Zn-Cl 2.324(1), C4-C5 1.371(5), C5-C6 1.438(5), C9-
C10 1.431(5), C10-C11 1.394(5), C14-C15 1.449(5), C15-C16 1.374(5),
C1-C20 1.499(5), C19-C20 1.510(5), C20-Cppery 1.545(5), C20-Cpyry
1.531(5), Cl-H 2.649, Cl---N 3.331. Thermische Ellipsoide bei 50%
Wahrscheinlichkeit. Die meisten Wasserstoffatome wurden weggelas-
sen.

Die unterbrochene m-Konjugation in 4 wird strukturell am
meso-sp>-Kohlenstoffatom C20 deutlich. Alle vier C-C-Bin-
dungen sind linger oder gleich 1.499(5) A und zeigen somit
den erwarteten Einfachbindungscharakter. Die ringinneren
Bindungswinkel an den meso-Kohlenstoffatomen C5, C10
und C15 liegen zwischen 125.3(3)° und 125.4(3)°, wiahrend der
Winkel am Kohlenstoffatom C20 mit 118.3(3)° gestaucht ist.
Diese Werte korrelieren gut mit den Literaturdaten® " und
stimmen auch mit den Daten fiir ein kiirzlich beschriebenes
Tetraarylderivat iiberein. Die weiteren C-C-C-Bindungswin-
kel an C20 liegen zwischen 115.2(3)° und 102.9(3)° und be-
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stiatigen somit das quartire, verzerrt tetraedrische Kohlen-
stoffatom.

Die Konformation des Makrocyclus von 4 ist vorwiegend
von einem ausgepragten Saddling geprégt, das mit der Ruff-
ling-Submode iiberlagert. Diese Konformation unterscheidet
sich von denen in der Literatur, wo die Ruffling-Mode mit
leichten Saddling-Anteilen unabhidngig von der peripheren
Substitution tiberwiegt. Ursédchlich hierfiir scheint die Bin-
dungssituation des zentralen Zinkatoms in 4 zu sein. Der
groBle Chloridoligand in 4 steigert die Doming-Mode. Die
Literaturverbindungen, die einen Methanol- und einen
Aqualiganden tragen, zeigen eine Auslenkung des Zinkatoms
von 0.31 A auBerhalb der N,-Ebene, wihrend das Zinkatom
in 4 einen grofleren Abstand von der Bindungskavitdt von
0.477 A aufweist.

Der peripher gebundene Pyrrolylsubstituent ist mit der
NH-Einheit in Richtung des Chloridoliganden orientiert und
bildet eine Wasserstoffbriicke mit einem Cl--H-Abstand von
2.649 A und mit einem N-H--Cl Winkel von 148.26°. Diese
Bindung ist auch in Losung vorhanden und kann durch die
entschirmende Wirkung auf die "H-NMR-Signale der pyrro-
lischen NH-Einheit von 4, 6 und 7 bei 6 =10.43, 10.37 bzw.
9.91 ppm detektiert werden. Zum Vergleich zeigen pyrroli-
sche NH-Protonen von Dipyrromethanen sowie diverser
pyrrolylsubstituierter Porphyrinoide Signale zwischen 6 =8.3
und 7.7 ppm,!'*"! wihrend diese Signale in a-pyrrolsubstitu-
ierten BODIPY-Derivaten mit einer vergleichbaren N-H---F-
Bindung Verschiebungen von o~ 10.6 ppm aufweisen.””)
Ebenfalls charakteristisch sind die hochfeldverschobenen Si-
gnale der pyrrolischen f-Protonen zwischen 6 =6.76 und
6.21 ppm und die “C-NMR-Signale fiir das quartiire, ver-
briickende Kohlenstoffatom zwischen 0 =56.0 und 54.8 ppm.

Die dipyrrinylsubstituierten Derivate 5 und 8 zeigen ein
unerwartetes Verhalten in der NMR-Spektroskopie. Wih-
rend fiir 5 verbreiterte Signale detektiert werden, zeigt das
Derivat 8 scharfe Signale und eine Verdopplung des Signal-
satzes in den 'H-NMR- und “C-NMR-Spektren (Abbil-
dung 3). Die Verbreiterung und Signalverdopplung kann
entweder von einer Dimerisierung/Assoziation oder von der
langsamen Umwandlung zweier Diastereomere, die den
axialen Chloridoliganden an der gleichen bzw. der gegen-
iiberliegenden Seite zum Dipyrrinylsubstituenten tragen,
stammen. Mit der Zugabe von [D;]Pyridin resultieren NMR-
Spektren hoherer Symmetrie, die fiir den erwarteten Auf-
bruch der Aggregate und eine Monomerisierung oder alter-
nativ fiir einen Ligandenaustausch und eine sechsfache Ko-
ordination sprechen. Um dies aufzukldren, wurden DOSY-
Spektren von 7 und 8 mit und ohne [Ds]Pyridin gemessen. Die
hieraus ermittelten Diffusionskoeffizienten aller Proben
liegen bei 0.58-0.66 x 10~ m?s~'. Dieser Befund ist ein starkes
Argument fiir das Vorliegen von 5 und 8 als Monomer.

Die UV/Vis-Spektren der Isoporphyrine 4-8 erweisen
sich als typisch fiir dieses tetrapyrrolische m-System. Die
Absorptionsspektren der Cadmiumderivate 7 und 8 sind in
Abbildung 4 dargestellt. Die Hauptabsorption von 7 liegt bei
A =466 nm, und die Q-Banden ragen bis in den NIR-Bereich
mit Maxima bei 4 =773 und 852 nm. Die Q-Banden des di-
pyrrinylsubstituierten Derivats 8 sind mit Maxima bei A =757
und 840 nm leicht blauverschoben, und die Soret-Bande ist
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Ausbeute an Zinkporphyrin betrégt in allen Fallen
ca. 12%. Diese Studien zeigen, dass die Bildung
von linearen Oligopyrrolen im Kondensations-
schritt?!! von Acetatsalzen gestort wird. Zudem
wird evident, dass lineare penta- und hexapyrroli-
sche Zwischenprodukte nach (Teil-)Dehydrierung
Metallchelate bilden, die unter oxidierenden Be-
dingungen den Ringschluss zu Isoporphyrinen
! anstatt zu Sapphyrinen und anderen expandierten

WU Makrocyclen fordern (Schema2). Es sollte er-

wihnt werden, dass in der Vergangenheit gele-
gentlich iiber die Bildung von pyrrolyl- und di-
pyrrinylsubstituierten Porphyrinen,!'**?? Chlorin-
en und Phlorinen?! aus linearen Penta- und

7.0 6.8

6.2
S/ppm

6.6 6.4
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Abbildung 3. "H-NMR-Spektren von 8 in CD,Cl,: Mischung der Diastereomere
(untere Spur) und des sechsfach koordinierten Kations nach Zugabe von [Ds]Pyridin

(obere Spur).
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Abbildung 4. UV/Vis-Spektren (CH,Cl,) der Cadmiumisoporphyrine 7
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aufgespalten, mit Maxima bei 4=437 und 490 nm,

Hexapyrrolen berichtet wurde.

Erste Reaktivitdtsstudien an den neuen Iso-
porphyrinen zeigen mehrere mogliche Transfor-
mationen. So ldsst sich der axiale Chloridoligand
vom Zink- und vom Cadmiumderivat 4 und 8
leicht mittels AgSbF, abstrahieren. Die so zu-
génglichen stabilen und kationischen Metallkom-
plexe sind wertvolle Ausgangsverbindungen fiir
Ligandenaustauschreaktionen. Zudem konnten die Dipyrri-
nylgruppen von 5 und 8 nach einer Standardvorschrift mit
BF;-Et,0 und Hiinig-Base (iPr),EtN zu BODIPY-Isopor-
phyrin-Konjugaten funktionalisiert und in Ausbeuten von
48 % bzw. 66 % isoliert werden. Diese robusten und im NIR-
Bereich absorbierenden BODIPY-Porphyrinoid-Konjuga-
te® sind nach dieser Route in lediglich zwei Stufen aus
kommerziellen Ausgangsverbindungen zugénglich.

Der Versuch, 5§ durch die Zugabe einer starken Séure zu
demetallieren, fithrte zur Bildung einer metallfreien Verbin-
dung ohne die typischen optischen Absorptionen eines Iso-
porphyrins. Eine solche Beobachtung ist in der Literatur be-
reits beschrieben!”™ und wurde als schnelle Zersetzung des
Makrocyclus interpretiert. In unserem Fall erwies sich dieser
Prozess als reversibel, und nach Umsetzung mit Kupfer(IT)-
acetat wird wieder ein Isoporphyrin-typisches optisches
Spektrum erhalten. Nach chromatographischer Aufarbeitung

T
3.8

vermutlich wegen einer Kopplung mit der Dipyrrin- M N\ N -
gruppe. Die Zinkderivate verhalten sich sehr dhnlich. NANLN LN
Ein schwach solvatochromes Verhalten wird hier be- /©/\O [Ox]
) T R PN AN AN Y on —— Metalloporphyrin
obachtet, was auf geringe Charge-Transfer-Beitrige 12 NN LN LNT M2+
der Absorptionsbanden schlieBen lésst (siche Hinter- + - Ox
aUavavava [ox i i
. . {/ \} —— Metalloisoporphyrin
rundinformationen). N N N N N 2+
& - N H ArH ArH ArH ArH M1 4.6.7
Um die Rolle des Templatreagens genauer zu stu- 3 e [0x]
dieren, wurde Zinkacetat bei der Reaktion zu den N N N N N M2 Metalloisoporphyrin
. . . . s H ArH ArH ArH ArH Ar H
Derivaten 4 und 5 nur im Kondensationsschritt, im )
elc.

Oxidationsschritt oder in beiden Schritten zugegeben.
Interessanterweise ist die Gegenwart von Zinkacetat
fiir die Produktbildung im Oxidationsschritt essenziell,
wihrend die Abwesenheit des Templats im Konden-
sationsschritt die Ausbeute an den Isoporphyrinen 4
und 5 von 9.6 % bzw. 5.1% auf 18.2% bzw. 11.6% steigert.
Gleichzeitig kann die Ausbeute des Triarylcorrols von 10 %
fiir die Reaktion mit Zinkacetat in beiden Schritten auf 26 %
bei Zinkzugabe in nur einem Schritt gesteigert werden. Die

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 2. Vorgeschlagene Metallionen-vermittelte Templatsynthese von Ma-
krocyclen nach einer Variation der Adler-Longo-Porphyrinsynthese.

kann ein transmetallierter Kupferkomplex aus diesem Ansatz
in einer Ausbeute von 92% erhalten werden. Das leicht
rhombische X-Band-EPR-Spektrum dieses Komplexes zeigt
g-Faktoren von g, =2.217, g,=2.049 und g;=2.048 sowie
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Hyperfeinkopplungskonstanten von A(Cu)=177 G,
A,(Cu)=15G und A;(Cu)=15G (siehe Hintergrundinfor-
mationen). Ein Vergleich dieser Werte mit denen anderer
porphyrinoider Kupferkomplexe zeichnet die sehr grofle N,-
Kavitédt in Isoporphyrinen durch den groflen Parameter g;
und den kleinen Parameter A;(Cu) nach.”! Dieses Trans-
metallierungsverfahren zeigt neue Facetten fiir die Koordi-
nationschemie des faszinierenden Isoporphyrinliganden.

Zusammenfassend haben wir eine sehr einfache und
schnelle Eintopfsynthese fiir stabile Isoporphyrin-Komplexe
entwickelt. Diese Route ermoglicht die Synthese von bis zu
250 mg eines Isoporphyrins innerhalb eines Tages. Ferner
konnten die chemische Funktionalisierung dieser Derivate
gezeigt und so die Palette der zuginglichen Derivate deutlich
erhoht werden. Wir sind davon iiberzeugt, dass diese Arbeit
den Grundstein fiir eine breitere Entwicklung dieses einzig-
artigen Makrocyclus legen wird.

Stichwérter: Farbstoffe/Pigmente - Isoporphyrine -
Makrocyclen - Porphyrinoide - Templatsynthese
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