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1. Einleitung

1.1. Porphyrine

Porphyrine 1 werden oft als makrozyklische Verbindun-
gen par excellence diskutiert. Sie sind heteroaromatische
Systeme mit einer reichhaltigen Metallkoordinationschemie
(2) und hoher funktionaler Vielseitigkeit (3 ; Abbildung 1,
oben). Eine Folge ihrer konformativen Flexibilit-t ist, dass
ein Manipulieren der makrozyklischen Konformationen eine
Feinabstimmung der physikochemischen Merkmale, ein-
schließlich Bindungseigenschaften und chemischer Reaktivi-
t-t, ermçglicht.[1] Dies zeigt sich z. B. in tetrapyrrolhaltigen

Proteinen, einer der fundamentalsten
Enzymklassen in der Natur, wo der
gleiche Porphyrinkofaktor in einer
Vielzahl chemisch unterschiedlicher
Reaktionen verwendet wird. Dies ist
weitgehend auf proteininduzierte ma-
krozyklische Verbiebung der Ringsys-

teme zuzufghren.[2,3] Eine Steigerung der F-higkeit von Por-
phyrinen, nichtkovalente Wechselwirkungen (d.h. Wasser-
stoffbrgcken) in Enzymen und synthetischen Systemen ein-
zugehen, ist in erster Linie eine Folge makrozyklischer
Nichtplanarit-t. So kçnnen nichtplanare freie Tetrapyrrol-
basen wasserstoffbrgckengebundene Komplexe N-H···X (5)
unter Teilnahme der pyrrolischen N-H-Gruppen im Kern und
geeigneten Substraten X bilden, w-hrend die planaren Ge-
genstgcke (4) h-ufig nicht dazu f-hig sind (Abbildung 1,
unten).[3]

Die Zahl der Forschungsbeitr-ge zu (nichtplanaren) Por-
phyrinen ist in den letzten Jahrzehnten geradezu explodiert,
und heutzutage werden diese genutzt, um Fortschritte in fast
jedem Bereich der Chemie, wie Analytik,[4] physikalische
Chemie,[5] Biomedizin[6] sowie Optik und Materialwissen-
schaften,[7] aufzuzeigen und auf die Probe zu stellen. Ihre
organische Chemie hat eine verblgffende Vielzahl porphyri-
noider Makrozyklen hervorgebracht, die z. B. im Vergleich
zum ursprgnglichen 18p-Elektronensystem isomer, expan-
diert oder kontrahiert sind.[8] Die Totalsynthese symmetri-
scher Porphyrine hat es endlich zu einem fgr praktische An-
wendungen geeigneten Umfang gebracht, und unsymmetrisch

Die N-H-Einheiten im Kern planarer Porphyrine sind oft nicht zu-
g-nglich, um Wasserstoffbrgckenkomplexe mit Akzeptormolekglen
zu bilden. Dies liegt daran, dass die funktionellen Aminogruppen
durch das makrozyklische System abgeschirmt sind, was die Bildung
intermolekularer H-Brgcken hemmt. Jedoch gibt es Methoden, um die
Tetrapyrrolkonformationen so zu modulieren, dass der Vektor der N-
H-Orientierung nach außen gerichtet wird, um so die Verfggbarkeit
und Reaktivit-t der Pyrrolgruppen zu erhçhen. Mçgliche Strategien
dafgr sind die Verwendung von Porpho(di)methenen und Phlorinen
(Calixphyrinen) sowie sattelfçrmiger Porphyrine. Erstere bilden
Hohlr-ume durch Unterbrechung des aromatischen Systems. Letztere
sind hoch basische Systeme und kçnnen Anionen und neutrale Mo-
lekgle durch N-H···X-artige H-Brgcken binden. Dieser Aufsatz be-
schreibt die Rolle von Porphyrin(oid)liganden in verschiedenen
komplexartigen Verbindungen und diskutiert Ans-tze, mittels Was-
serstoffbrgcken auf den Porphyrinkern zuzugreifen, das Konzept
konformativer Kontrolle und davon abgeleitete neue Anwendungen,
etwa in der Organokatalyse und Sensorik.
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Abbildung 1. Oben: (Metallo)porphyrinmakrozyklen 1 und 2 und funk-
tionelle Positionen einer freien Porphyrinbase 3. Unten: N-H-Orientie-
rung in einem planaren Porphyrin 4 und das N-H···X-artige H-Brfcken-
Motiv in einem nichtplanaren Porphyrin 5 (++ und @ zeigen Auslen-
kungen fber bzw. unter die 24-Atom-Ebene der kleinsten Quadrate
(D24)).
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substituierte Porphyrine sind jetzt in vielen F-llen en gros
gber kurze Synthesewege oder durch geeignete Funktionali-
sierungsreaktionen verfggbar.[9] Die Grçße einiger Oligo-
porphyrine grenzt an die der Polymere,[10] sodass das Gebiet
an einen Punkt gekommen ist, wo immer mehr Publikationen
Rastertunnelmikroskopie (STM) statt klassischer CHN-
Analyse zur Charakterisierung nutzen.[11] Wegen der vielen
Verçffentlichungen in diesen Bereichen kann dies daher
keine klassische 3bersichtsarbeit sein; vielmehr werden wir
hier ausgew-hlte illustrative Beispiele zum Darlegen der be-
absichtigten Argumente nutzen.

Man kçnnte also danach fragen, was in der Porphyrin-
chemie zu tun bleibt. Ein Bereich, der bisher wesentlicher
Beachtung entging, behandelt die Koordinationschemie von
Porphyrinen. Das Interesse an Porphyrinen wurde zum
großen Teil von deren F-higkeit getrieben, nahezu jedes
Metall im Kern zu chelieren. Viele Metallkomplexe sind ka-
talytisch aktiv und/oder weisen eine reichhaltige axiale Ko-
ordinationschemie auf.[12, 13] Dies wird insbesondere in der
Natur ersichtlich, z. B. durch H-mverbindungen (Eisenkom-
plexe)[14] und ihre Rolle in der Atmung, in Elektronentrans-
portketten und deren Beteiligung an einer Vielzahl katalyti-
scher Reaktionen. Chlorophylle (Magnesiumkomplexe) hin-
gegen sind photoaktive Pigmente in der Photosynthese,[15]

w-hrend der Cobaltkomplex Vitamin B12 essenziell fgr das
Funktionieren des Gehirns und Nervensystems sowie die
Bildung von roten Blutkçrperchen ist.[16] Dementsprechend
gibt es eine reichhaltige Koordinationschemie, die die zen-
tralen Metalle und/oder periphere Substituenten umfasst.[12,17]

In diesem Zusammenhang werden die pyrrolischen N-H-
Einheiten im Kern so genannter freier Porphyrinbasen oft
einzig als Vorstufe zur Metallierung (1!2) gesehen. Diese
Gruppen gelten als im Kern „verborgen“ und nicht verfggbar
fgr jegliche Nutzung im Bereich der supramolekularen
Chemie (z.B. wie in Formel 4, Abbildung 1, gezeigt). De-
taillierte Studien, die diese Gruppen einbeziehen, sind daher
meist physikalisch-organische Untersuchungen zur N-H-
Tautomerie, d.h. Studien zum Verhalten der N-H-Gruppen
innerhalb der Porphyrinebene.[18]

Traditionell gilt als Ligand ein Ion oder neutrales Mole-
kgl, das an Metallzentren bindet. Wir werden hier aber spe-
zifisch Szenarien mit mehr ihnlichkeit zur Situation und
Definition von Liganden und Rezeptoren in der Biochemie
diskutieren.[19] Dort ist das Tetrapyrrol gewçhnlich an eine

viel grçßere Einheit gebunden, was demnach alle Porphyrine
in Pigmentproteinkomplexen und Metalloproteinen als Li-
ganden qualizifiert. Allerdings werden wir uns hier haupt-
s-chlich auf neue Aspekte der Porphyrinchemie konzentrie-
ren, wo die gezielte Nutzung schwacher Wechselwirkungen,
d.h. Wasserstoffbrgcken (des N4-Porphyrinkerns), im Fokus
steht.

1.2. Koordinationstypen in Porphyrinen
1.2.1. Periphere H-Brfcken

Wasserstoffbrgcken sind eine Art von attraktiver elek-
trostatischer Wechselwirkung (schwache Wechselwirkungen)
zwischen zwei polaren Gruppen, d. h. von kovalent gebun-
denen und polarisierten Wasserstoffatomen und elektrone-
gativen Atomen oder Gruppen.[20] Sie sind weit verbreitete
und wichtige nichtkovalente Kr-fte in biologischen Systemen
wie Proteinen, Enzymen und Nukleins-uren. Weiterhin
dienen sie zur Struktur- und Funktionsbildung in Biomole-
kglen und um das Mikroumfeld um Metallzentren in tetra-
pyrrolhaltigen Enzymen zu kontrollieren. Zus-tzlich sind H-
Brgcken teilweise fgr die Sekund-r- und Terti-rstrukturen
von Proteinen und Nukleins-uren verantwortlich und spielen
eine wichtige Rolle beim Aufbau natgrlicher und syntheti-
scher Polymere. In Anbetracht der ausgepr-gten Rolle des
Porphyrinmotivs in der Natur wie auch in kgnstlichen Syste-
men ist es demnach unausweichlich, die Rolle von Wasser-
stoffbrgcken in porphyrinbasierten Anordnungen herauszu-
stellen.[21]

In diesem Zusammenhang scheint es logisch, zwei
Hauptkategorien von H-Brgcken zu definieren: a) solche, die
den Tetrapyrrolkern beteiligen, und b) anderere, die peri-
phere Gruppen einbinden. Auch werden beide Typen h-ufig
in unterschiedlichen Zusammenh-ngen angetroffen. Peri-
phere H-Brgckenbindung ist eine Haupttriebkraft in der su-
pramolekularen Chemie; als Folge sind die resultierenden
Gergste gblicherweise hoch organisiert und nutzen die
strukturelle Flexibilit-t und Vielfalt der anpassbaren Was-
serstoffbrgckenst-rke.[22] Auf der anderen Seite sind Wasser-
stoffbrgcken des Tetrapyrrolkerns von Bedeutung, wenn
Porphyrine als Liganden agieren. Periphere H-Brgcken-Bil-
dung wird an diesem Punkt nur kurz eingefghrt, die zentrale
(N-H···X-artige) Wasserstoffbrgckenbindung wird aber
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sp-ter als das wesentliche Element dieses Aufsatzes disku-
tiert. Wie wir in diesem Abschnitt zeigen werden, kçnnen
beide H-Bindungs-Typen auch zusammenspielen und beson-
ders in Kombination einzigartige Porphyrinarchitekturen
liefern.

Wasserstoffbrgcken spielen eine wichtige Rolle bei der
Selbstorganisation und Stabilisierung von Porphyrin-J-Ag-
gregaten, z.B. wenn periphere Hydroxygruppen mit den
zentralen Stickstoffatomen eines angrenzenden Makrozyklus
(6 ; Abbildung 2) wechselwirken.[23]

Weitere Beispiele fgr die dirigierenden und strukturver-
st-rkenden Merkmale von Wasserstoffbrgcken finden sich in
porphyrinischen Feststoffen,[24] selbstorganisierten Mono-
schichten (SAMs),[25] Nanofasern und Nanost-bchen[26] und
Nanokan-len aus 2,3,5,7,8,10,12,13,15,17,18,20-Dodecaphe-
nylporphyrinderivaten (H2DPP, 64).[27] Es wurde auch ge-
zeigt, dass bei niedrigen Temperaturen auf einer Cu-Ober-
fl-che adsorbiertes Protoporphyrin IX (PPIX, 71) durch
tetragonale H-Brgcken zwischen den Stickstoffatomen des
makrozyklischen Kerns und peripher gebundenen Carboxy-
gruppen stabilisierte adsorbierte Schichten bildet.[28]

Ein Beispiel aus der Natur ist das Malariapigment H--
mozoin, ein Abfallprodukt der Verdauung von Blut durch
Malariaparasiten, das ein unlçsliches, peripher wasserstoff-

brgckengebundenes Dimer aus b-H-matin ist.[29] Ebenso
haben Wasserstoffbrgcken einen entscheidenden Einfluss auf
die Exzitondynamik und daher den Lichtsammelprozess
selbst in Chlorosomen. Dies sind photosynthetische Anten-
nenkomplexe einiger anaerober Bakterien.[30] In der Zukunft
kçnnten diese Erkenntnisse zu neuen Ans-tzen fgr eine
bionische supramolekulare Chemie fghren.

Andere Anwendungen peripher wasserstoffbrgckenge-
bundener Tetrapyrrole finden sich etwa in den Materialwis-
senschaften, in der molekulareren Elektronik sowie in der
Nano- und Solartechnologie. Repr-sentative Beispiele sind
auf Porphyrinen basierende, H-Brgcken-gebundene, organi-
sche Netzwerke (HOFs) zur selektiven Gastrennung[31] und
die H-Brgcken-vermittelte reversible Selbstorganisation von
Porphyrinen auf einer Oberfl-che fgr farbstoffsensibilisierte
Solarzellen (DSSCs).[32]

1.2.2. Periphere kovalente Bindungen/Porphyrinliganden in der
Biochemie

Zus-tzlich zu schw-cheren nichtkovalenten Bindungen
nutzt die Natur auch kovalente Bindungen, um Porphyrin-
kofaktoren in festgelegte Anordnungen zu bringen und deren
Verhalten zu steuern. Der klassische Fall sind H-mproteine,
eine unverzichtbare Klasse von Porphyrinkofaktoren, die an
einem breiten Spektrum von Funktionen in der Natur, wie
Sauerstoffspeicherung und -transport, Elektronentransfer,
Katalyse, Gaserkennung und Genregulierung, beteiligt
sind.[33] Sie stellen eine interessante Fallstudie dar, um die
Effekte verschiedener Koordinationstypen in Tetrapyrrolen
abzuleiten (kovalente Verkngpfung zu Proteinen (z. B. H-m c
in Cytochrom c[34]) vs. axiale Koordination (z. B. in H-m a in
Cytochrom-c-Oxidase, H-m b in H-moglobin und Myoglo-
bin)).

Ein Vergleich von H-men in verschiedenen Bindungssi-
tuationen unterstreicht die von den einzelnen Bindungsmodi
herrghrenden funktionellen und physikochemischen Unter-
schiede, z.B. Robustheit,[35] Feinabstimmung der Redukti-
onspotentiale gber ein breites Spektrum,[36] Wechselwirkung
mit Aminos-uren, Metall-Ligand-Wechselwirkungen, Me-
tallspinzustand[37] und Oxidationsstufe[38] und, womçglich, die
Kinetik und Thermodynamik von Elektronentransferreak-
tionen selbst. Beachtenswert ist, dass eine kovalente Bindung
an ein Protein oft mit konformativen Ver-nderungen von
H-m c einhergeht (d.h. Nichtplanarit-t),[36b,39] was z.B. das
Redoxpotential des Tetrapyrrols beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 3.3).[37, 40] Somit zeigt die Natur die entscheidende
Rolle der unterschiedlichen Bindungstypen in Porphyrinen
auf und liefert dabei eine der interessantesten Fallstudien
zum molekularen Engineering von Tetrapyrrolen.

In vielen Studien wurden Tetrapyrrole außerdem zum
Erlangen eines besseren Verst-ndnisses der biologischen
Rolle nichtplanarer Porphyrin-/Porphyrinoidkonformatio-
nen[41] und konformativer Kontrolle in Enzymen[3a, 42] ver-
wendet. Es wurden bereits zahlreiche Proteinkristallstruktu-
ren gelçst, in denen die Tetrapyrrole verbogene Makrozyklen
aufweisen[43] und dazu noch eine beachtliche Flexibilit-t
zeigen.[44] Es gibt eine Fglle struktureller Studien, ein-
schließlich unserer eigenen,[45] wo der Fokus auf schwachen

Abbildung 2. Durch periphere H-Brfcken und Wechselwirkungen im
Kern aus 6 gebildetes supramolekulares Porphyrin-J-Aggregat 7. Die
mçgliche Bildung von Wasserstoffbrfcken zwischen dem Porphyrin-
kern und dem Wasserstoffatom der O-H-Gruppe des benachbarten
Makromolekfls wurde durch Molekflmechanik(MM)-Rechnungen na-
hegelegt.[23] .
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Wechselwirkungen und abstimmbaren Eigenschaften in Por-
phyrin-Protein-Komplexen liegt.

2. Nichtaromatische Porphyrinoide

Ehe wir den Fokus auf „wahre“ Porphyrine richten, muss
ein Blick auf eine Reihe nichtaromatischer Tetrapyrrole ge-
worfen werden, denn in diesen wurden die N-H-Einheiten
bereits h-ufig zur Wasserstoffbrgckenbindung von Ionen und
Kleinmolekglen genutzt.[46] Die aromatische Konjugation ist
in solchen System durch sp3-hybridisierte meso-Kohlenstoff-
atome gestçrt. Dies fghrt zu Makrozyklen mit isolierten
Pyrroleinheiten, die Hohlr-ume bilden. Die isolierten Pyr-
roleinheiten kçnnen sich leicht aus der mittleren Ebene
neigen und sind daher als Wasserstoffbrgckendonoren zu-
g-nglich. Dies steht im Gegensatz zur Situation in starreren
und h-ufig planaren Porphyrinen. Alles in allem ist dies eine
Grundvoraussetzung fgr die reichhaltige Koordinationche-
mie, die sich um diese Liganden dreht.

2.1. Calix[4]pyrrole

Octamethylcalix[4]pyrrol (8), ein Tetrapyrrol mit vier sp3-
hybridisierten meso-Kohlenstoffatomen, wurde erstmals von
Baeyer beschrieben und aus Aceton und Pyrrol synthetisiert
(„Azetonpyrrol“; Abbildung 3).[47] Seither wurden Calix-
[4]pyrrole (Porphyrinogene) und ihre Analoga, einschließlich
der Metallkomplexe, ausgiebig untersucht und gelten nun als
vielseitige und h-ufig verwendete Liganden zur Komplexie-
rung von Ionen und neutralen Molekglen durch H-Brgcken
mit den zentralen Pyrrolen.[48]

Allerdings dauerte es mehr als ein Jahrhundert, bis nach
der anf-nglichen Entdeckung ein „Goldfieber“ bezgglich der
Verwendung von Calixpyrrolen und verwandten Verbindun-
gen als Liganden aufkam. Dieses brachte schließlich hunderte
Analoga hervor, die anschließend in einer Vielzahl von Sen-
sorikstudien verwendet wurden.[49] Angesichts der Gegenwart
von althergebrachten pyrrolischen H-Brgckendonoren
wurden Porphyrinogene als klassische, aber trotzdem neuar-
tige Anionenbinder betrachtet, die in Lçsung wie auch im
festen Zustand h-ufig Halogenide, Dihydrogenphosphat,
Carboxylat und andere Analyten komplexieren kçnnen.[50–52]

Dabei zeigen sie eine Pr-ferenz fgr kleine Fluoridanionen
gegengber anderen G-sten, was der Grçße des zentralen
Hohlraums zuzuschreiben ist (Grçßenausschluss).[51, 53] Be-

merkenswerterweise kann Ligation selbst im festen Zustand
auftreten.[54]

Im Unterschied zu den meisten Porphyrinen, wo die
konformative Flexibilit-t limitiert ist,[55] modifizieren Calix-
[4]pyrrole ihre Form, um G-ste zu beherbergen. In Abwe-
senheit von Substraten nehmen sie h-ufig eine 1,2-alternie-
rende Konformation (››flfl) an und wechseln bei der Bin-
dung von Anionen zu kegelartigen Formen (››››),[51a] w-h-
rend 1,3- (›fl›fl) und 1,2-alternierende Formen mit neutralen
Substraten gebildet werden (Abbildung 4).[56] Als Ergebnis
entstehen durch die vier Pyrrolringe definierte aromatische
Hohlr-ume, in denen Wirtmolekgle gebunden werden, was
als konformative Antwort auf die Substrate erwogen werden
kann.[57]

Viele qualitative, quantitative und theoretische Studien
sind zu solchen Tetrapyrrolen durchgefghrt worden. Beispiele
sind etwa die Verbindungen 9–15, deren Bindungskonstanten
verglichen wurden und deren Abh-ngigkeit von elektroni-
schen Eigenschaften und der Stereochemie bestimmt wurde.
Dies ermçglichte einen besseren mechanistischen Einblick in
die entsprechende Wirt-Gast-Chemie (Abbildung 5).[51a, 59]

Die Komplexierung von neutralen Molekglen ist norma-
lerweise aufgrund der niedrigen Assoziationskonstanten

Abbildung 3. Die erste Synthese eines Calixpyrrols 8 durch Baeyer mit-
tels s-urekatalysierter Kondensation von Aceton und Pyrrol.[47]

Abbildung 4. Typische Konformationen von Calix[4]pyrrolen und ihre
Strukturen im Kristall. Oben: W-hrend der Ligand 8 (CCDC:
VUSFIY01) in ungebundener Form 1,3-alternierend ist, wechselt er zu
einem „Kegel“ in 8·Cl@ (CDDC: TEQKIJ), um das Anion zu binden.[51a]

Unten: Die Komplexe 8·2MeOH (RECPEU) und 8·2DMF (RECPIY;
nichtwesentliche Wasserstoffatome ausgelassen) mit neutralen Ligan-
den sind 1,3- bzw. 1,2-alternierend.[56a, 58] DMF=Dimethylformamid.
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schwierig.[56a] Dennoch wurde eine große Zahl von neutralen
H-Brgcken-gebundenen Rezeptor-Substrat-Komplexen mit
Calix[4]pyrrolen beschrieben. Diese bildeten sich z.B. mit
Alkoholen, Amiden, einer großen Auswahl sauerstoffhaltiger
Spezies und Pyridyl-N-oxid.[56,60] Durch das st-ndig wach-
sende Repertoire an Funktionalisierungstechniken wurden
weiterhin strukturell anspruchsvollere Rezeptoren herge-
stellt, die alle auf Calix[4]pyrrolen basieren (z. B. 16–19 ;
Abbildung 6).[53b,c,56b, 60–64]

Calixpyrrolabh-ngige Erkennungsmethoden wurden
ausfghrlich von Gale und Sessler besprochen.[65] Optische
Sonden basieren h-ufig auf kovalent verkngpften kolorime-
trischen oder fluoreszierenden Reportergruppen, wo eine
Stçrung der elektronischen Eigenschaften bei Komplexierung
in einem visuellen oder fluoreszenzbasierten Signal resultiert
(Fluoreszenz oder Fluoreszenzauslçschung).[52, 66] Ein zweiter
Ansatz umfasst einen Verdr-ngungsassay, wo ein anf-nglicher
Wirt-Gast-Komplex bei Zusatz eines st-rker koordinierenden

Analyten dissoziiert, was sich in einer Farbver-nderung
-ußert (Abbildung 7).[53a] Andererseits werden bei elektro-
chemischen Methoden ionenselektive Elektroden,[67] diskrete
redoxaktive molekulare Rezeptoren[68] und chemisch modi-
fizierte Elektroden verwendet.[69]

Abbildung 5. Einige funktionalisierte und stereoisomere Calix[4]pyrrole,
die in Bindungsstudien verwendet wurden. Dadurch konnten die Effek-
te von Cm- als auch Cb-Substitution verglichen werden.[51a, 59] Die Kenn-
zeichnungen a and b beschreiben die Orientierung der Arylsubstituen-
ten (nach „oben“ oder „unten“).

Abbildung 6. Ausgew-hlte Beispiele fortschrittlicher Tetrapyrrolrezepto-
ren: Calix[4]aren-Calix[4]pyrrol-Pseudodimer 16,[64] „arylverl-ngerte“ and
„super-arylverl-ngerte“ Systeme 17 und 18[60] sowie der dimere Anio-
nenbindungskomplex 19 in freier und gebundener Form (20).[62c]
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H-Brgcken-bildende Calix[4]pyrrole wurden auch als
feste Hochleistungsflgssigkeitschromatographie(HPLC)-Ma-
terialien in Form von modifizierten Kieselgelen zur Trennung
von Anionen und neutralen Substraten, so wie Aminos-uren
und (Oligo)nukleotiden, verwendet.[70] Als leistungsf-hige
Lewis-saure Multiwasserstoffbrgckendonoren haben sie or-
ganokatalytische Eigenschaften und aktivieren Substrate,
z. B. in Diels-Alder-Reaktionen und diastereoselektiven
vinylogen Additionen (Abbildung 8).[71] Weiterhin kçnnen
Calix[4]pyrrole regioselektive O-Alkylierungen und -Acylie-
rungen unterstgtzen.[72]

Ein neuerer 3bersichtsartikel von Kim and Sessler dis-
kutiert schwache Wechselwirkungen und Calix[4]pyrrole als
molekulare Beh-lter fgr Ionentransport und als molekulare
Schalter.[73] In dieser Hinsicht stellen sie wichtige Bausteine
fgr Funktionsmaterialien dar. Beispiele sind etwa selektive
Rezeptoren und Extraktionsmittel fgr Anionen und Ionen-
paare gber Phasengrenzen und Membranen und reizemp-
f-ngliche Materialien.[74] Aufgrund ihrer bemerkenswerten
nichtkovalenten Bindungseigenschaften und F-higkeit,
Dimere, Trimere[62b,75] und Aggregate hçherer Ordnung zur
selektiven Einkapselung[76] und allosterischen Bindung von
G-sten zu bilden, sind sie mittlerweile fest in der supramo-
lekularen Chemie etabliert.[77] Dies schließt auch die Kom-
plexierung von nitroaromatischen Sprengstoffen und Fulle-
renen ein (Abbildung 9A). Weiterhin wurden Calix[4]pyrrole
als Wirkstofftransporter und Enzymmimetika verwendet.
Eine weitere Publikation diskutiert diese Stoffklasse als
mçgliche Antitumorwirkstoffe, da beobachtet wurde, dass
entsprechende synthetische Ionentr-ger zum Zelltod durch
Chloridionentransport fghren.[78] Weiterhin wurde gezeigt,
dass selbst das einfache Calix[4]pyrrol 8 ein Antagonist des
G-Protein-gekoppelten Rezeptors (GPER-1) ist.[79]

2.2. Calix[4]phyrine: Phlorine, Porphomethene und
Porphodimethene

Die formale Zwei-, Vier-, oder Sechs-Elektronen-Oxida-
tion der oben beschriebenen nichtaromatischen Makrozyklen
fghrt zu Calix[4]phyrinen. Diese zeigen eine partielle Ana-

logie sowohl zu Porphyrinen als auch zu Calix[4]pyrrolen, da
sie eine Mischung von sp2- und sp3-hybridisierten meso-arti-
gen Positionen enthalten. Die partielle Unterbrechung der
Konjugation verursacht außerdem eine Anzahl von einzigar-
tigen Strukturmerkmalen, da die sp3-Kohlenstoffatome das p-
System stçren und so die Molekglform und -flexibilit-t si-
gnifikant modifiziert werden. Gleichermaßen wirken immer
noch von peripheren Gruppen herrghrende elektronische
Induktionseffekte, sodass funktionelle Substituenten fgr eine
Feinabstimmung von Konformationen und chemischen Ei-
genschaften genutzt werden kçnnen.[80]

Die ersten Beispiele rationaler Calixphyrinsynthesen
schließen s-urekatalysierte Zyklisierungsreaktionen zwi-
schen Ketonen und pyrrolischen Vorstufen mit ein (Abbil-
dung 9B).[81] Weitere Methoden sind beispielsweise Buchlers
reduktive Methylierung fgr Metalloporphodimethene[82] und
Substitutionsreaktionen.[83] Die erhaltenen Produkte sind
gewçhnlich start verbogen und zeichnen sich durch struktur-
bedingte Hohlr-ume und zug-ngliche innere Stickstoffatome

Abbildung 7. Illustration calixpyrrolbasierter optischer Sonden. Oben:
kovalent gebundenes Tetrapyrrol-Reportergruppen-Konjugat; unten:
Verdr-ngungsassay.

Abbildung 8. Calix[4]pyrrol-Organokatalysatoren. Oben: Die Hetero-
Diels-Alder-Reaktion zwischen Danishefskys Dien 21 und dem aromati-
schen Aldehyd 22 in Gegenwart von 30 liefert eine Mischung aus 23–
25.[71a] Unten: Synthese von g-Butenoliden 28 und 29 fber vinyloge Ad-
dition von 26 und 27 in Gegenwart der Calixpyrrole 8 bzw. 30 oder
31.[71b] DCM= Dichlormethan, TMS = Trimethylsilyl.
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Abbildung 9. A) Ansichten[58] ausgew-hlter calix[4]pyrrolbasierter Supramolekfle im Kristall. Durch H-Brfcken mit DMF verbundenes Dimer 32
(CCDC: MAVZIS) und durch AcOH verbundenes Trimer 33 (CCDC: MAVZOY).[62b] Homotroper allosterischer Calix[4]pyrrolrezeptor 34 (GUNDUP)
mit gebundenem 2,4,6-Trinitrophenol.[72] B) S-urekatalysierte Kondensation von Pyrrol und den pyrrolischen Synthesebausteinen 39–41 mit Keto-
nen zur Synthese der Calixphyrine 35–38 (mit Differenzierung der Calix[4]phyrine in Porphomethene 35, 5,10-Porphodimethene 36, 5,15-Por-
phodimethene 37 und Phlorine 38). C) Strukturen[58] nichtplanarer Calix[4]phyrine im Kristall: 42 (CCDC: LISSIP), 43 (QENDOC) und 44
(QENDIW).[81]
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aus (Abbildung 9C), was das Binden von Substraten unter-
stgtzen kçnnte.

Es muss jedoch erw-hnt werden, dass der Calixphyrin-
kern, wie in Porphyrinen, sowohl aus Amino- als auch aus
Iminogruppen besteht. Damit ist faktisch eine geringere
Anzahl an N-H-Einheiten als bei den analogen Calixpyrrolen
vorhanden, um mit Gastmolekglen zu wechselwirken. Dies
mag der Grund fgr die weniger ausgepr-gte Rezeptorchemie
sein, die bisher fgr diese Klasse von Makrozyklen beschrieben
wurde.[84] Trotzdem wurden einige H-Brgcken-Komplexe
zwischen (expandierten) Calixphyrinen und diversen Sub-
straten beobachtet (Abbildung 10).[85] Diese lassen letztlich
doch auf eine reichhaltige zukgnftige Rezeptorchemie, ein-
schießlich enantiomerer Erkennung, schließen.[86]

Calixphyrine sind, wie Porphyrine, basisch und binden
Protonen an ihre Iminofunktionen. Interessanterweise sind
allerdings die entsprechenden Dikationen st-rker konjugiert

and daher stabiler als die neutralen Spezies.[86b] Dies zeigt
wieder einmal den vielf-ltigen Charakter von Calixphyrinen
als Makrozyklen mit partiellen Merkmalen von Calixpyrrolen
wie auch Porphyrinen. In praktischer Hinsicht bilden sich
kernprotonierte Calix[4]phyrine in Gegenwart von S-uren,
wobei S-ureanionen darauffolgend an den (protonierten)
Kern wasserstoffbrgckengebunden werden. In derartigen
Komplexen (z. B. 46) sind die Pyrrolringe signifikant aus der
mittleren Ebene gekippt. Abh-ngig von der Molekglgeome-
trie kçnnen die meso-Wasserstoffatome an einer weiteren
Stabilisierung dieser Salze beteiligt sein (Abbildung 11).[87]

Alle diese Ergebnisse zeigen, dass die Protonierung des
Tetrapyrrolkerns eine Mçglichkeit ist, das Rezeptorpotential
der Molekgle mittels Ringverbiegung und Zug-nglichma-
chung der zentralen Stickstoffatome zu erhçhen. In der Folge
diskutieren wir im Detail, wie sich diese vielversprechende
Strategie zur konformativen Kontrolle von Porphyrinen an-
wenden l-sst.

3. Zugriff auf N-H-Einheiten in Porphyrinen

Der kurze Blick auf nichtaromatische Porphyrinanaloga
zeigt, dass diese in vielen auch fgr Porphyrine wgnschens-
werten Anwendungen involviert sind (z.B. Organokatalyse
und eine reichhaltige Rezeptorchemie). Bisher ist es wegen
ihrer Planarit-t und Starrheit sowie der Gegenwart von „nur“
zwei N-H-Donoren (statt bis zu vier in Porphyrinoiden) aber
schwierig, Porphyrine im gleichen Umfang anzuwenden. Al-
lerdings kann eine gesteigerte Verfggbarkeit – und daher
Reaktivit-t – der Amino- und Iminogruppen durch rationale
inderung ihrer Orientierung aus der Ebene mittels mole-
kularem Engineering verwirklicht werden.

Es gibt verschiedene Methoden, das makrozyklische
Gergst auf solche Weise zu verbiegen (Abbildung 12).[1,88]

Abbildung 10. Expandiertes Calixphyrin 45 und die Strukturen zweier
seiner Wasserstoffbrfckenkomplexe im Kristall: 45·H2O (CCDC:
XETYUQ) und 45·HCl (XETZAX).[58, 85]

Abbildung 11. Molekflstruktur des Calix[4]phyrinsalzes 46 im Kristall
(CCDC: HETDEP).[58, 87]
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Hier werden wir uns jedoch auf zwei der praktikabelsten und
meistgenutzten Strategien konzentrieren, n-mlich die Kern-
protonierung und periphere Substitution. Die verschiedenen
anderen Ans-tze liegen daher außerhalb des Umfangs dieser
3bersichtsarbeit. Die hier beschriebenen Herangehenswei-
sen sind auch fgr den Wirkmechanismus der natgrlichen
Chelatasen relevant; dies sind Enzyme, die Porphyrinring-
verbiegung als Teil ihres Mechanismus verwenden.

Es sei auch angemerkt, dass Corrole, expandierte-, N-in-
vertierte Porphyrine und andere Analoga ebenfalls eine
vielf-ltige (Chemo)rezeptorchemie aufweisen, die derjenigen
„echter“ Porphyrine gleichkommt. Hier gibt es aber bereits
neuere 3bersichten,[4a] und sie werden daher nicht diskutiert.

3.1. Porphyrin(di)kationen

Porphyrinkationen werden leicht in Form von Kerndi-
s-uren durch Protonierung der internen Iminogruppen ge-
bildet (Abbildung 13 A). Dies geht mit einer Verbiegung des
Makrozyklus einher, was den Vektor der N-H-Orientierung
nach außen lenkt (Abbildung 13B). Gleichzeitig verst-rkt
diese strukturelle Manipulation drastisch die Kapazit-t der
Aminogruppen, mit kleinen Molekglen und Ionen zu wech-
selwirken. Aufgrund ihres Potentials, Wasserstoffbrgcken mit
Gegenionen zu bilden, kçnnen Porphyrinkationen dement-
sprechend als Anionensonden betrachtet werden (Abbil-
dung 13C).[3]

Tats-chlich zeigen die Strukturen solcher Porphyrinsalze
im Kristall gravierend nichtplanare Geometrien der Makro-
zyklen auf. Dies ist ein Resultat sterischer Wechselwirkungen
im gberfgllten Kern wie auch elektrostatischer Abstoßung
der partiell positiven Pyrrolstickstoffatome.[89] In den meisten
F-llen fghrt Protonierung zur Bildung sattelverbogener (sad-
artiger) Porphyrine mit 1,3-alternierender Pyrrolschr-gstel-
lung (abwechselnd nach „oben“ und „unten“, ›fl›fl, z.B. in

54).[90] Dennoch sind einzelne F-lle 1,2-alternierender
Formen (›fl›fl) beobachtet worden, z. B. in
2,3,7,8,12,13,17,18-Octaalkylporphyrindis-uresalzen wie 55
(Abbildung 14).[90a, 91]

Abbildung 12. Mçglichkeiten, die Konformation des Makrozyklus zu
beeinflussen: 1) Einffhrung sterisch anspruchsvoller Substituenten;
2) Metallierung; 3) axiale Liganden; 4) Grad der Reduktion; 5) Unter-
brechung des konjugierten Systems (siehe Abschnitt 2); 6) N-Alkylie-
rung, -Arylierung oder Protonierung; 7) Radikalkationenbildung; 8) in-
tramolekulare kovalente Verknfpfung der meso- oder b-Pyrrolpositio-
nen; 9) Heteroatomsubstitution. Kern- und Gerfstumwandlungen sind
ebenfalls mçglich.

Abbildung 13. A) Protonierung freier Porphyrinbasen, z.B. 5,10,15,20-
Tetraphenylporphyrin (H2TPP, 47) oder 2,3,7,8,12,13,17,18-Octaethyl-
porphyrin (H2OEP, 48), durch S-uren HX resultiert in der Bildung von
Porphyrindikationen und ihren Salzen, z. B. [H4TPP2+][X@]2 (51) oder
[H4OEP2+][X@]2 (52). Dies verl-uft fber ein Monokation, z.B. 49 oder
50, das meist nicht isoliert werden kann. X@= S-ureanion. B) Illustrati-
on der Verbiegung in Porphyrinen/Porphyrinkerns-uren. C) Porphyrin-
salze, z.B. [H2532+][X@]2, sind H-Brfckenbindungs-Komplexe, wo ver-
schiedene Konformationen, so wie [H2532+][X@]2 a und b, denkbar sind.
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Die Frage, wie sehr das Porphyrinsystem verborgen
werden kann oder ob es einen Bruchpunkt gibt, ist ausgiebig
diskutiert worden, und ein Verst-ndnis dieses Ansatzes ist
notwendig, um auf schwachen Wechselwirkungen basierende
Sonden zu entwickeln. Dementsprechend wurde gezeigt, dass
periphere- (siehe Abschnitt 3.3) und sterische Spannung des
Kerns[88] (d.h. Protonierung und N-Substitution)[91,92] einige
der wichtigsten Stellschrauben sind, um konformative Kon-
trolle auf die Makrozyklen auszugben.[1] So ergab eine Studie,
dass das Di(trifluoracetat)-Salz von 56 (57) eines der verbo-
gensten bisher beschriebenen Porphyrine ist.[91] Ein Vergleich
mit dem weniger verbogenenen analogen Salz von 47 (58)
weist deutlich auf die zus-tzlich verbiegenden Effekte peri-
pherer Substituenten hin. Diese sind an repulsiven peri-

Wechselwirkungen beteiligt, die dafgr sorgen, dass ein Por-
phyrin wie 56 selbst ohne Protonierung „vorverbogen“ ist.
Folglich wurde durch Vergleich dodecasubstituierter freier
Porphyrinbasen (z. B. 56) mit ihren Kationen (z. B. 57) ein
Anstieg der Nichtplanarit-t von nur 13–25%, abh-ngig von
den jeweiligen Substituenten, vermerkt. Gleichzeitig ist
dieser Effekt in sterisch ungehinderten Systemen (z.B. 47)
deutlich st-rker, worin Protonierung in einer Verbiegung von
bis zu 300 % resultieren kann (47!58). Insgesamt l-sst dies
also darauf schließen, dass es einen maximalen Verbie-
gungsgrad fgr Porphyrine gibt (Abbildung 15).

Webb und Bampos untersuchten die Dynamik und das
Komplexierungsverhalten von Porphyrins-uren in Lçsung
und boten einen Einblick in die Mechanismen der Porphy-
rinprotonierung und s-urebeschleunigten Metallierung.[93] Sie
demonstrierten auch die Auswirkungen des Variierens der
S-ure und des Porphyrins auf den Protonentransfer und die
Anionenerkennung. Dabei wurde weiterhin die Rolle kon-
formativer Kontrolle der Makrozyklen fgr den intermoleku-
laren Protonentransfer betont. Im 3brigen wurden die Ef-
fekte von Sattlung, meso-Phenyl-Verdrillung und unter-
schiedlichen kerngebundenen Gegenionen auf die optischen
Eigenschaften von [H4TPP2+][X@]2 (X@= F@ , Cl@ , Br@ , I@)
durch Rosa et al. theoretisch mittels Dichtefunktionaltheorie
(DFT) und zeitabh-ngiger Dichtefunktionaltheorie
(TDDFT) beschrieben.[94]

Zus-tzlich zu dieser Grundlagenforschung gibt es eine
Fglle von Anwendungen, die die H-Brgckenbindungs- und
Anionenbindungseigenschaften von Porphyrindikationen

Abbildung 14. Oben: Ansicht der Molekflstruktur des Porphyrinsalzes
54 im Kristall (CCDC: KIBMEN).[58, 90b] Unten: Ansicht der Molekfl-
struktur von 55 im Kristall (YEVKAL).[58, 91]

Abbildung 15. Ein dodecasubstituiertes Porphyrin wie 56 ist durch re-
pulsive peri-Wechselwirkungen der meso- und b-Substituenten „vorver-
bogen“. Daher resultiert Kernprotonierung in einem vergleichsweise
kleinen Anstieg an Nichtplanarit-t in 57. Das sterisch ungehinderte
Porphyrin 47 durchl-uft hingegen bei Entstehung von 58 eine bedeu-
tend grçßere Verbiegung.
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nutzt: Die protonierte Form von Octaalkylporphyrin 59
wirkte als bromidselektive Sonde im System 59-Et4NBr-
HClO4-CH3CN (Abbildung 16).[95] Unter diesen Bedingun-
gen bildeten sich bevorzugt die stabilen H-Brgcken-Kom-
plexe 60 und 61, was als ein Schritt in Richtung halogensen-
sitiver molekularer Anionenrezeptoren angesehen wurde.
Eine sp-tere Studie untersuchte die Bindung verschiedener
Halogenide und Alkalimetallkationen durch diprotonierte
Porphyrine 59 bzw. 62 (Abbildung 16).[96] Bei Titration eines
59-HClO4-CH3CN-Systems mit verschiedenen Halogenidsal-
zen bildeten sich stabile 1:2- und 2:1-Wasserstoffbrgcken-
komplexe mit den Halogenen. W-hrend die Komplexie-
rungskonstanten in der Reihenfolge Cl@>Br@> I@ abnah-
men, trat starke Fluoreszenzauslçschung in Gegenwart von
Iodid auf. Andererseits konnten Alkalimetallionen durch das
Kation 62 fixiert werden, das ein komplexierendes Poly-
etherfragment enthielt. Das Fragment war darin sowohl pe-
ripher angebracht sowie durch eine Pyridylgruppe an den
Kern wasserstoffgebunden. In dieser Studie wurde weiterhin
eine hohe Bindungsempfindlichkeit von 62 fgr K+ gegengber
Li+ und Na+ beobachtet.

Weitere Arbeiten richteten sich auf nichtplanare Por-
phyrins-uren in supramolekularen Anordnungen.[97] So be-
schrieben Honda und Mitarbeiter eine Serie wasserstoffbrg-
ckengebundener supramolekularer Komplexe aus sattelver-
bogenem diprotoniertem 64 und Elektronendonoren mit
Carbons-uren.[98] Diese wurden dann in Bezug auf die pho-
toinduzierte Elektronentransferdynamik untersucht.

Die Rolle der H-Brgcken-gebundenen Gegenionen ist in
solchen Untersuchungen oft sehr wichtig. Zum Beispiel zeigte
5,10,15,20-Tetrakis(4-sulfonatothienyl)porphyrin-Dihydro-
chlorid chloridspezifische Aggregation in w-ssriger
Lçsung.[99] Die Gegenwart von Cl@ regte H-Aggregation,
gefolgt von Umwandlung in J-Aggregate bei steigender
Chloridkonzentration, an. Nakanishi et al. untersuchten die
Photoleitf-higkeit von aus sad-artigen Porphyrindikationen
und Elektronendonoren zusammengesetzten Nanokan--
len.[100] So ergab das Dihydrochloridsalz von 64 ([H4DPP2+]-
[Cl@]2) supramolekulare selbstorganisierte Strukturen durch
intermolekulare p-p-Wechselwirkungen, wobei Tetrathiaful-
valen oder p-Aminophenol gebunden wurde. Zus-tzlich
wurden durch elektrostatische Selbstorganisation in w-ssriger
Lçsung Porphyrindis-ure-Polyelektrolyt-Supramolekgle ge-
bildet. Diese konnten als effektive photokatalytische Systeme
zur Iodidoxidation genutzt werden.[101] Hier zeigten die kat-
ionischen Porphyrinsysteme eine deutlich hçhere katalytische
Aktivit-t als Aggregate unter neutralen Bedingungen. Por-
phyrindikationen sind auch in der nichtlinearen Optik (NLO)
vertreten, n-mlich wo laserinduzierte Protonierung freier
Porphyrinbasen in Chloroform als Folge der Ringverbiegung
eine positive nichtlineare Absorption (NLA) ergab.[102]

Porphyrinmonokationen sind oft auch sattelverbogen,
wenngleich tendenziell geringer als die entsprechenden Di-
s-uren.[103] Sie gelten als eine „fehlende Spezies“ in der Por-
phyrinchemie, da sie generell schwierig zu erzeugen, zu cha-
rakterisieren und zu isolieren sind. Die Monos-uren sind
normalerweise weniger stabil als ihre diprotonierten Gegen-
stgcke, da es wahrscheinlich ist, dass eine starke Sattelver-
biegung hier destabilisierend wirkt. Ihre Verbiegung redu-
ziert die sterische Spannung des verbleibenden unprotonier-
ten Stickstoffatoms, was schließlich dazu fghrt, dass die Auf-
nahme eines zweiten Protons energetisch ggnstiger ist als die
des ersten.[89] Daher sind die meisten Beobachtungen dieser
Spezies auf theoretische Methoden und spektroskopische
Sichtungen begrenzt, wo sie oft im Gleichgewicht mit den
entsprechenden Dikationen auftreten.[104] Dennoch ist die
Kristallstruktur des H-Brgcken-gebundenen Komplexes
[H3TPP+][I3

@] gelçst worden,[105] und in einer anderen Studie
erhielten Honda et al. die stabilen Komplexe 66 und 68 des
sattelverbogenen 64 durch Reaktion mit Anthracensulfon-
s-uren 65 und 67.[106] Vermutlich war dies dank des nur
schwach wasserstoffbrgckenbindenden Charakters der kon-
jugierten Anthracenbasen mçglich (Abbildung 17A).

In Gegenwart von Methanol und Trifluoressigs-ure bil-
dete H2DPP (64) ebenfalls einen stabilen einfach protonier-
ten Komplex 69.[107] Darin gbernimmt Methanol die Rolle, die
Monos-ure gleichzeitig durch Koordination mit einer aus der
Ebene zeigenden N-H-Gruppe und einer Iminogruppe zu
stabilisieren. So wurde die Aufnahme des zweiten Protons
schließlich verhindert (Abbildung 17 B). Weiterhin waren

Abbildung 16. Oben: selektive Bildung der Komplexe 60 und 61 in situ
aus dem System 59-Et4NBr-HClO4-CH3CN.[95] Unten: dikationischer H-
Brfcken-Komplex 62 bei Komplexierung von Kalium (63).[96]
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Almarsson et al. die Ersten, die ein auf einer Seite gede-
ckeltes monoprotoniertes meso-Tetraphenylporphyrin beob-
achteten. Wegen der einseitigen Abschirmung konnte ein
zweites Trifluoressigs-uremolekgl den Porphyrinkern dann
nicht mehr erreichen.[109] In einer weiteren nennenswerten

Studie bildete die Gruppe von Kojima supramolekulare He-
terotriaden aus diprotoniertem 64, z.B. 70.[108] Dabei wurde
die Bildung von [H3DPP+][X@]-Spezies mit sinkenden pKa-
Werten der protonierenden S-uren und folglich Destabili-
sierung von [H4DPP2+][X@]2 korreliert. Die st-rkeren S-uren
stellten schw-chere korrespondierende Basen und damit
schw-chere H-Brgcken-Akzeptoren (Abbildung 17 C).

Obwohl Anionenbindung, Materialwissenschaften und
andere Anwendungen solcher Salze von aktuellem Interesse
sind, wollen wir hier in erster Linie die Verwendung neutraler
freier Porphyrinbasen als Rezeptoren und Organokatalysa-
toren diskutieren. Wie in Abbildung 13 B illustriert, werden
dafgr nichtplanare Makrozyklen mit zug-nglichen N-H-Do-
noren und Iminorezeptoren bençtigt. Daher werden in der
Folge Methoden beschrieben, durch die eine starke Verbie-
gung unter Beibehaltung der grundlegenden Eigenschaften
des Tetrapyrrols erreicht werden kann.

3.2. In der Natur – Chelatasen

Wie so oft bietet die Natur Inspiration, wenn wir in Au-
genschein nehmen, wie konformative Kontrolle in Tetrapyr-
rolen durch Chelatasen erreicht wird. Diese natgrlichen
Enzyme bauen eine Reihe von Metallen (z.B. Eisen, Ma-
gnesium, Nickel und Cobalt), wie lange vermutet, durch einen
verbiegungsabh-ngigen Mechanismus in Porphyrine ein.
W-hrenddessen findet eine Deformation des Makrozyklus
statt, wodurch der Kern zug-nglich wird. Anschließend folgen
der Metalleinbau und eine Entspannung des Systems.[110] Das
Metalloporphyrinprodukt wird dann vom Enzym abgelçst,
um seiner biologischen Funktion nachzukommen (Abbil-
dung 18).

Dieser Mechanismus wurde anf-nglich auf Basis kineti-
scher Studien, chemischer Modifikationen und der starken
Inhibierung des Enzyms durch N-Alkylporphyrine vorge-
schlagen.[111] Weiterhin wird er dadurch gestgtzt, dass Anti-
kçrper, die zu einem verbogenen N-Methylporphyrin gege-
ben werden (= Analog des Ferrochelatase-Substrat-3ber-
gangszustandes), Metallionen-Chelatisierung katalysieren
kçnnen.[112] Zus-tzliche Argumente konnten mit spektrosko-
pischen Analysen erhalten werden,[103,113] und Proteinkris-
tallstrukturstudien lieferten den abschließenden Beweis.[110]

Im Fall der Ferrochelatase, des terminalen Enzyms der
H-m-Biosynthese, das FeII in den Makrozyklus 71 einfggt, ist
die Energetik des Ringverbiegungsschritts berechnet
worden.[114] Dabei wurde auch vorgeschlagen, dass, sobald das
Metall eingefggt ist, das Porphyrin steifer und flacher wird.
Dies resultiert in einer geringeren Bindungsaffinit-t zu dem
die nichtplanare Form bindenden Bereich und fghrt zur
Freisetzung des Metalloporphyrins 73 vom Enzym. Auch wird
vermutet, dass das Protein die Basizit-t der Pyrrolstickstoff-
atome durch makrozyklische Verbiegung erhçhen kann.
Weiter wurde die Struktur des PPIX-Substrats (71), gebunden
an Ferrochelatase, vermessen: Alle Pyrrolringe waren am
weitesten in Richtung der mutmaßlichen Bindungsstelle des
Metallions aus der mittleren Ebene geneigt.

Dieser knappe 3berblick zeigt, wie die Natur eine effi-
zient gestaltete Methode nutzt, um zu erreichen, was pr-pa-

Abbildung 17. A) Stabile H3DPP+-H-Brfcken-Komplexe 66 und 68 aus
64 in Gegenwart von Anthracensulfons-uren 65 bzw. 67.[106] B) Struktur
von 69 im Kristall (CCDC: RATXOC). Darin ist H3DPP+ durch H-Brf-
ckenbindung mit Methanol stabilisiert.[58, 107] C) Supramolekulare Hete-
rotriade 70 und ihre Struktur im Kristall (RARQEJ).[58, 108]
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rativ bis heute unnachahmbar ist. Somit mgssen Wissen-
schaftler erst noch eine Methodik finden, die alle Eigen-
schaften natgrlicher Enzyme in kgrzerer Zeit nachahmt, als
die Natur durch Evolution brauchte.

3.3. Hochsubstituierte, nichtplanare Porphyrine

Ungeladene nichtplanare Porphyrine (im Unterschied zu
den in Abschnitt 3.1 besprochenenen Dikationen) sind es-
senziell fgr biologische Funktionen und h-ufig in photobio-
logischen Systemen[115, 116] und anderen Proteinen zu fin-
den.[21a] Der erste experimentelle Nachweis solcher nichtpla-
naren Konformationen wurde jedoch erst in den frghen
1960er Jahren mit den tetragonalen Formen von H2TPP (47)
und CuIITPP erbracht.[117] Diese und weitere klassischen
Beispiele von nichtplanaren Tetrapyrrolen wurden bereits an
anderer Stelle ausgiebig diskutiert,[88] und heute gilt die Fa-
milie dodecasubstituierter Porphyrine als typische Stoffklasse
fgr Studien in diesem Gebiet. Dabei ist es von Vorteil, dass

diese oft durch rationale Synthesen als Verbindungen mit
genau definierten Konformationen erh-ltlich sind.[55, 118] Des-
halb ist es wichtig, dass wir hier eine kurze Einleitung der
grundlegenden Eigenschaften solcher Molekgle geben (z. B.
Konformation-Eigenschafts-Beziehungen) bevor wir ihr Po-
tential als Sonden und Katalysatoren ableiten.

Die verschiedenen nichtplanaren Verbiegungsmodi fgr
hochsubstituierte Porphyrine wurden von Medforth et al.
definiert und kategorisiert (Abbildung 19, oben).[12, 119] So sind
in H2OETPP (74) und seinen Derivaten, einer wohlverstan-
denen und h-ufig verwendeten Klasse sattelverbogener freier
Porphyrinbasen, die als strukturelle Hybriden aus H2TPP (47)
und H2OEP (48) betrachtet werden kçnnen, die zentralen N-
H-Donoren weit aus der Ebene gebogen. Genauer gesagt
l-sst sich eine alternierende Schiefstellung der jeweiligen
Pyrrolringe in 74 nach „oben“ und „unten“ beobachten. Die
Ringe sind ca. 3088 aus der mittleren Ebene geneigt, was eine
wesentliche Konsequenz der abstoßenden peri-Wechselwir-
kungen zwischen benachbarten meso- und b-Substituenten

Abbildung 18. Oben: schematische Illustration des Metalleinbaus in
Porphyrine durch Chelatasen. Unten: Nettoreaktion der biokatalysier-
ten MgII- und FeII-Komplexierung durch PPIX (71) zur Bildung von
(Protoporphyrinato IX)magnesium (72) oder (Protoporphyrinato IX)ei-
sen(II) (H-m b, 73). ADP = Adenosindiphosphat, ATP = Adenosintri-
phosphat.

Abbildung 19. Oben: Darstellung der vier h-ufigsten Verbiegungsmodi
ffr Porphyrine. Nur die signifikantesten Auslenkungen sind gezeigt.
Unten: H2OETPP(74)·EtOH und seine Struktur im Kristall (CCDC:
SATQOU).[58, 120b, 121]

Angewandte
ChemieAufs-tze

437Angew. Chem. 2019, 131, 424 – 448 T 2019 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


ist.[120] Gleichzeitig sind meso-Phenylgruppen in nichtplana-
ren Porphyrinen mehr in die Ebene des Porphyrinsystems
gedreht. Alles in allem verursacht die sad-artige Konforma-
tion der OETPPs und anderer 2,3,7,8,12,13,17,18-Octaalkyl-
5,10,15,20-tetraarylporphyrine, dass die Aminogruppen si-
gnifikant in die Außensph-re des Tetrapyrrols ausgerichtet
sind, und dies erhçht gleichzeitig die Chancen, mit umge-
benden H-Brgcken-Akzeptoren zu wechselwirken. Anderer-
seits erhalten die Iminogruppen durch diese molekulare
Umgestaltung eine erhçhte Basizit-t und wohl auch ein grç-
ßeres H-Brgcken-Akzeptorpotential (Abbildung 19, unten).

Abgesehen von Ver-nderungen in den elektronischen
Absorptionsspektren (d. h. einer bathochromen Verschie-
bung) resultiert Nichtplanarit-t auch in einer Reihe messba-
rer physikochemischer Effekte.[122] Ihre erhçhte Basizit-t
wurde schon w-hrend der ursprgnglichen Herstellung von
2,3,7,8,12,13,17,18-Octamethyl-5,10,15,20-tetraphenylpor-
phyrin (H2OMTPP, 75) durch Dolphin bemerkt.[123] Das
Produkt wurde sogar durch Wasser protoniert und zeigte auch
breite Absorptionsbanden, die sterischen Wechselwirkungen
zwischen den meso-Aryl- und b-Methylfunktionen zugeord-

net wurden. Ebenso ist die Metallierung in nichtplanaren
Tetrapyrrolen beschleunigt; ein Effekt, der vermutlich auch
dem verbiegungsabh-ngigen Metalleinbau durch Chelatasen
zugute kommt.[124] Diese und weitere Konsequenzen makro-
zyklischer Deformierung wurden von Shelnutt et al. mit Blick
auf neue funktionelle Eigenschaften und deren Bedeutung in
biologischen Systemen zusammengefasst.[21a] Frgh wurde
auch beobachtet, dass nichtplanare Porphyrine stark ver-n-
derte Oxidations- und Reduktionspotentiale aufweisen und
dass dieser sterische Effekt das elektrochemische Verhalten

Abbildung 20. Einige Porphyrine und ihre Metallkomplexe, die in ver-
schiedenen Studien zu verbogenen Systemen diskutiert wurden.

Abbildung 21. A) Abgestuft verbogene cycloalkenylsubstituierte Porphyrine 81–83.[118b] B) „H2EtxTPPs“ 84–87 sowie 47 und 74 mit steigender b-
Ethylsubstitution und damit steigender Nichtplanarit-t.[132] C) Strukturen[58] von 47 (CCDC: TPHPOR10)[117a] und 84–87 (TATPOT01, TATPUZ01,
TATQAG01, TATQEK01) im Kristall.[132] Siehe zum Vergleich Abbildung 19 ffr eine Molekflstruktur von 74 im Kristall.

Angewandte
ChemieAufs-tze

438 www.angewandte.de T 2019 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2019, 131, 424 – 448

http://www.angewandte.de


sogar st-rker beeinflussen kann als elektronische Substitu-
enteneffekte.[37, 40,125]

Viele weitere Studien wurden zur Nichtplanarit-t in Te-
trapyrrolen durchgefghrt, z.B. Untersuchungen zum (dyna-
misch) photophysikalischen Verhalten und zu den Eigen-
schaften angeregter Zust-nde.[120b, 126] Weiterhin wurden die
Oxidation zu p-Radikalkationen,[127] Spektroelektroche-
mie[128] und konformative Flexibilit-t[129] in den diversen
Stoffklassen untersucht. Einige Beispiele stereotypischer
Vertreter, die dabei verwendet wurden, sind die Familien der
2,3,7,8,12,13,17,18-Octaalkyl-5,10,15,20-tetraarylporphyrine
76, 2,3,7,8,12,13,17,18-Octahalogeno-5,10,15,20-tetraarylpor-
phyrine 77, gerafften 5,10,15,20-Tetraalkylporphyrine 78,
2,3,5,7,8,10,12,13,15,17,18,20-Dodecaarylporphyrine 79 und
deren Metallkomplexe (Abbildung 20). Nennenswerterweise
werden nahezu alle photophysikalischen Parameter direkt
durch makrozyklische Verbiegung beeinflusst. Verbogene
Porphyrine weisen bedeutend geringere Fluoreszenzausbeu-
ten, hçhere Stokes-Verschiebungen und kgrzere Lebensdau-
ern des niedrigsten angeregten Zustands (schnelleres Inter-
system Crossing und schnellere Internal Conversion) auf.[1,130]

Somit stellen solche Verbindungen einen guten Ausgangs-
punkt zur Entwicklung kgnstlicher photosynthetischer
Chromophore dar.

Ein veranschaulichendes Beispiel dazu, wie die Substitu-
entengrçße und deren Wechselwirkungen zur konformativen
Kontrolle der Makrozyklen dienen kçnnen, ist die Serie von
zykloalkenylsubstituierten Porphyrinen 81–83 von Medforth
et al.[118b] In den grçßeren peripheren Zykloalkenylringen
werden die Methylengruppen in engeren Kontakt mit den
meso-Phenylsubstituenten gezwungen und so die Porphyrine
zunehmend mehr verbogen (Abbildung 21 A). In 3berein-
stimmung hiermit stehen strukturelle Studien an konformativ
gestalteten NiII-Porphyrinen durch Barkigia et al.[131] Des
Weiteren berichteten wir gber die Synthese und Eigenschaf-
ten von 47, 74 und Tetraphenylporphyrinen 84–87 mit abge-
stuftem Ausmaß an b-Ethylsubstitution („H2EtxTPPs“).[132]

Die makrozyklische Verbiegung fghrt zur Bildung von
Hohlr-umen auf beiden Seiten des Tetrapyrrols, wo kleine
Molekgle gebunden werden kçnnen. So wurden immer
wieder Lçsungsmittelmolekgle innerhalb des Kristallgitters
nichtplanarer Porphyrine gefunden. Zum Beispiel bilden
sattelfçrmige Tetrapyrrole im festen Zustand h-ufig tunnel-
artige Strukturen, die regelm-ßig mit Solvatmolekglen, wie
fgr den Fall von CuIIOETPP (80)·2 DCM gezeigt, gefgllt sind
(Abbildung 22; DCM = Dichlormethan).[133]

Obwohl konzeptionell den OETPPs verwandt, scheint die
Strukturchemie von sad-artigen DPPs, einschließlich schwa-
cher Wechselwirkungen mit G-sten, variabler zu sein. Dies
wird am besten durch 64 selbst dargestellt, das in Lçsung
makrozyklische Inversion durchl-uft, wie mittels tempera-
turabh-nger (VT-)NMR-Spektroskopie gezeigt wurde.[55] Die
Konformationslandschaft von DPPs wird auch durch ver-
schiedene Kristallstrukturen repr-sentiert: Als erstes wurde
die Struktur der freien Base 64 in einer orthorhombischen
Modifikation beschrieben,[119] danach eine andere ortho-
rhombische Form (wenn auch in einer anderen Raumgruppe)
mit einer symmetrischeren Sattelverbiegung als bisher gese-
hen und mit drei Wassermolekglen in der Elementarzel-

le.[134, 135] ihnlich wie 64 wurde auch Ethanol innerhalb einer
Kristallstruktur von 74 an die zentralen Stickstoffatome ko-
ordiniert gefunden (Abbildung 19).[121] Es sei auch ange-
merkt, dass mehrere Konformationen in einem einzigen
Dodecaarylporphyrin beobachtet wurden. Diese schlossen
sad-, ruf- und wav-Modi sowie Mischungen hieraus ein, was
abermals hinreichender Beleg fgr eine bemerkenswerte
strukturelle Flexibilit-t, wenn nicht sogar Anpassungsf-hig-
keit, ist. Solche Beobachtungen lassen auch auf eine mçgliche
Verwendung als selektive H-Brgckensonden durch moleku-
lares Engineering schließen.[119]

Zusammenfassend ist zu sagen, dass wegen der Fglle an
Literatur zu verbogenen Porphyrinen jeder 3berblick nur ein
Schnappschuss dieses sich schnell entwickelnden und viel-
seitigen Forschungsbereichs sein kann. Anwendungen er-
strecken sich heute von medizinischen, optischen und tech-
nischen Verwendungen bis hin zu Kristall-Engineering, Me-
thodenentwicklung,[136] Katalyse[137] und Sensorik.[138] Wie wir
gezeigt haben, resultiert nur die Einfghrung von Sattlung in
einer wesentlichen N-H-Verfggbarkeit. Daher ist dieser
Ansatz die Basis zukgnftiger Methoden zur Bindung und
Aktivierung kleiner Molekgle.

4. Anwendungen

3berraschenderweise ist die Methode, Porphyrine zu
verbiegen und dadurch in Sonden und als Organokatalysa-
toren zu nutzen, grçßtenteils unerforscht geblieben. Deshalb

Abbildung 22. Struktur von CuIIOETPP (80)·2DCM im Kristall (CCDC:
WADROI).[58, 133]
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blieb bisher das hohe Potential der inneren Stickstoffatome –
des wichtigsten Strukturmotivs aller freien Porphyrinbasen –,
Analyten zu binden und zu erkennen sowie kleine Molekgle
zu aktivieren, unausgeschçpft. Deshalb ist es unser Ziel, die
neuen Perspektiven, die dies erçffnet, aufzuzeigen.

4.1. Porphyrine als Sonden: Anionenbindung,
Sprengstoffdetektion, „chemische Nasen“

Setzt man Porphyrine als Sonden ein, -ndern sich ihre
Eigenschaften bei Wechselwirkung mit einem Substrat (z. B.
Metallkoordination, H-Brgckenbindung, p-p-Wechselwir-
kungen, irreversible chemische Reaktionen). Dies resultiert
in einer detektierbaren Antwort, wie einer Farbver-nderung,
Fluoreszenz oder Fluoreszenzauslçschung. Auch ist ein
elektrisches Signal mçglich, das die Gegenwart des Analyten
widerspiegelt (Abbildung 23).

Solche Sonden basieren auf der ausgepr-gten Beziehung
zwischen den physikochemischen Merkmalen und der
Struktur der Porphyrine. Dies bietet vielseitige Mçglichkei-
ten, Sonden mit angepassten Detektoreigenschaften zu ge-
stalten. Derartige Methoden erfordern oft kovalente Modi-
fikationen (d. h. das Einfghren zus-tzlicher Funktionen, ein-
schließlich Rezeptor- und Reportergruppen), Metalleinbau
oder Manipulation des Molekglgergsts selbst. Wie in Ab-
schnitt 3.3 beschrieben, kann die Konformation der Makro-
zyklen weitgehend durch die Anzahl und Art der peripheren
Substituenten beeinflusst werden.[1, 3] Dies bietet prinzipiell
Mçglichkeiten, um etwa die Selektivit-t und Empfindlichkeit
fgr bestimmte Ionen zu modulieren. Was Porphyrin-Substrat-
Komplexe insbesondere fgr einfache optische und fluores-

zenzbasierte Detektion qualifiziert, sind ihre exzellenten
photophysikalischen Eigenschaften, etwa intensive Absorp-
tion in den Soret- und Q-Banden und rote bis nah-infrarote
Emission. Andererseits ahmen sie oftmals biologische Funk-
tionen, wie die reversible Bindung gasfçrmiger Verbindungen
oder katalytische Aktivierung als Detektionsmechanismen,
nach.[139]

In praktischer Hinsicht gibt es h-ufig Situationen, in
denen mehrere Analyten miteinander konkurrieren. Daher
ist es notwendig, Rezeptoren mit hoher Selektivit-t zu ent-
wickeln, sodass nur die gewgnschten Wechselwirkungen auf-
treten. In diesem Zusammenhang kçnnen gezielte Kon-
formationseffekte eine entscheidende Rolle einnehmen. Wie
wir in Abschnitt 3.3 erl-uterten, kçnnen Porphyrine mit
-hnlichen Substitutionsmustern bedeutend unterschiedliche
Konformationen aufweisen. Außer einer Modulierung der
peripher gebundenen Gruppen und elektronischen Effekten
kann aber auch die dreidimensionale Verbiegung die Spezi-
fit-t der Analytenbindung fçrdern. In gewissem Sinn kann
Verbiegung dann als zus-tzliche „Stellschraube“ gesehen
werden, um auf molekularer Ebene Situationen vergleichbar
mit dem Schlgssel-Schloss-Prinzip hervorzubringen. Die
Synthese einer Familie deformierter Porphyrine basierend
auf abweichenden stereochemischen Parametern (z.B. spe-
zifisches Volumen und definierter Durchmesser der Bin-
dungstasche, Chiralit-t) kann ein breitgef-chertes Portfolio
konformativ gestalteter Porphyrine liefern. Diese wgrden als
eng anliegende Passformen fgr bestimmte Substrate fungie-
ren, w-hrend andere Analyten vernachl-ssigt werden (Ab-
bildung 24). ihnliches kann im Rahmen oberfl-chenwissen-
schaftlicher Studien erreicht werden, da Porphyrine Struk-
turumwandlungen erfahren, wenn sie an einer Oberfl-che
verankert werden.[140] Ein Ansatz der Gruppe von Aida, der
auf derartigen „geometrischen“ 3berlegungen fgr die Sen-
sorik basierte, brachte ein D2-symmetrisches, dodecasubsti-
tuiertes, sad-artiges Porphyrin hervor. Dieses konnte die ab-
solute Konfiguration chiraler S-uren durch die Bildung
asymmetrischer H-Brgckenkomplexe erkennen und spei-
chern, wobei Circulardichroismus (CD) zur Analyse
diente.[141] Die „chirale Erinnerung“ konnte ebenfalls als
Antwort auf Stimuli wie W-rme und Licht „freigegeben“ und
„wiedereingeholt“ werden.

W-hrend die eben beschriebenen Konzepte haupts-chlich
von N-H···X-Wasserstoffbrgcken abh-ngen, mgssen vieler-
seits noch erste Fallstudien entwickelt werden, um dieses
Pinzip weiter auszubauen. Gleichzeitig kçnnen Metallopor-
phyrine aber bereits jetzt vielfache Wechselwirkungen be-
ggnstigen und ermçglichen ein Abstimmen der physikoche-
mischen Eigenschaften durch Ab-nderungen des Makrozy-
klus, des komplexierten Metalls und der funktionellen
Gruppen. ihnlich sind mit peripheren Reportergruppen und
Bindungsstellen funktionalisierte freie Porphyrinbasen wich-
tige, bereits griffbereite Rezeptorklassen. Demnach kçnnen
typische (metallo)porphyrin- und porphyrinoidbasierte che-
mische Sonden gasfçrmige Substrate sowie Analyten in
w-ssriger Phase erkennen (wie NO2, CO2 und flgchtige or-
ganische Verbindungen (VOCs), viele g-ngige Anionen, NO
in Zellen, H2O2, Dopamin und andere Neurotransmitter,
Explosivstoffe, Schadstoffe, pharmazeutische Analyten,

Abbildung 23. Porphyrinsonden 88 und schematische Darstellung von
peripherer (in 89) und axialer Analytenbindung (in 90).
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Ammoniak und Amine, Metallionen, Protonen, Ascorbin-
s-ure, Glucose, Ionenpaare und reaktive Sauerstoffspezies
(ROS)).[4a,b, 6d, 139,142] Ferner bieten sich Porphyrine fgr milit--
rische und sicherheitsrelevante Anwendungen an und kçnnen
Explosivstoffen (wie im Fall von 92–95) und gef-hrlichen
biologischen, chemischen sowie radiologisch/nuklearen Ma-
terialien entgegenwirken (Abbildung 25).[138, 143–146] Allerdings
greifen bisher nur wenige Studien auf den Kern freier Por-
phyrinbasen zu, was reichlich Raum fgr neue Entwicklungen
rund um das hohe Potential des N-H···X-Bindungsmotivs fgr
die Analytik l-sst.

Selektive chemische Sonden, die gasfçrmige und flgssige
Analyten durch molekulare Wechselwirkungen wahrnehmen,
kçnnen mit den Rezeptoren der olfaktorischen und gustato-
rischen Systeme verglichen werden. Diese Erkenntnis regte
Forschung zu kgnstlichen Sinnesorganen an,[147] und als Er-
gebnis liegt heute eine Reihe, h-ufig auf Porphyrinen basie-
render, „chemischer Nasen“ und -Zungen„ vor.[139, 148] Dieser
Forschungsbereich wurde von Paolesse et al. besprochen,
dessen Gruppe sich selbst mit Studien an “chemischen
Nasen„ besch-ftigt.[139] Das Portfolio der Gruppe reicht dabei
von der Grundlagenforschung[149] bis zu Anwendungen in der
Atemuntersuchung und Lebensmittelanalyse.[150]

Gleichzeitig wurden intelligente neuartige analytische
Methoden entwickelt und mit klassischen molekularen
Wechselwirkungen verbunden. Dadurch entstanden etwa
„optoelektronische Nasen“, die auf chemosensitiven Farb-
stoffen und Fluorophoren beruhen. Eingefghrt von Suslick

Abbildung 24. Oben: das Konzept von Porphyrinsonden, die auf Ver-
biegung basieren. Der Kern planarer Porphyrine 91 ist außerstande,
einen Analyten zu komplexieren, w-hrend hochsubstituierte, verbogene
Analoga (z. B. 74) imstande sind, dies zu tun. Unten: Konzeptbeispiel
neuer Porphyrinsonden.

Abbildung 25. Ausgew-hlte Porphyrinsonden ffr nitroaromatische Ver-
bindungen. A) Porphyrindis-ure 92 zur effizienten Erkennung von
+5 ppb 2,4,6-Trinitrotoluol (TNT) durch Emissionsabschaltung wegen
intermolekularer H-Brfcke und p-p-Wechselwirkungen.[143] B) Makrozy-
klus 93 zur Detektion von z.B. TNT, 2,3-Dimethyl-2,3-dinitrobutan
(DMNB), 1,3,5,7-Tetranitro-1,3,5,7-tetrazoctan (HMX) und 1,3,5-Trini-
tro-1,3,5-triazinan (RDX).[144] C) Chirales Dimer 94 zur Erkennung von
1,3,5-Trinitrobenzol und zur chiralen Unterscheidung racemischer Mi-
schungen von Nitroarenen durch Gast-Interkalation in einen struktu-
rellen Hohlraum fber kooperative p-p-Wechselwirkungen.[145] D) Kom-
plex aus 95 und TNT (grfn gestrichelte Linie =N-H···X-artige Wasser-
stoffbrfcke, blau gestrichelte Linie = p-p-Wechselwirkungen).[146]
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und Mitarbeitern, kçnnen „optoelektronische Nasen“ (Me-
tallo)porphyrine als Plattform zur Duftvisualisierung einset-
zen.[151] Seitdem hat sich ihr Verwendungsbereich stetig er-
weitert,[142a] um Sprengstoffe,[152] Pathogene,[153] giftige Indu-
striechemikalien[154] und sogar Lebensmittelfrische zu gber-
wachen.[155] Zu diesem Zweck wird ein kolorimetrischer
Sondenassay (CSA) vor und w-hrend des Kontakts mit einem
Substrat digital abgebildet. Eine Differenzkarte wird dann
mittels digitaler Subtraktion vor und nach Analytkontakt
erstellt. Dies geschieht Pixel fgr Pixel des Bilds des Daten-
felds in Bezug auf Rot-, Grgn- und Blau(RGB)-Werte (Ab-
bildung 26).[156] Ein 3berblick gber Suslicks Arbeiten und
auch die anderer Gruppen auf diesem Gebiet wurde 2013
erstellt.[142a] Darin werden unter anderem Phthalocyanin-/
Porphyrinmetallkomplexe[157] und dotierte Materialien[157a]

fgr Anwendungen der „Geruchserkennung“ behandelt.[151b]

Allerdings h-ngen diese Ans-tze oft von einer Metallie-
rung des Kerns ab, was Nachteile mit sich bringt, n-mlich
1) verminderte konformative Flexibilit-t des Makrozyklus-
(kerns) und 2) Blockierung der zentralen Stickstoffatome zur
Bildung intermolekularer Wasserstoffbrgcken. Daher sind
wir davon gberzeugt, dass die Verfggbarkeit der zentralen
Amino- und Iminogruppen ausschlaggebend fgr neuartige
Anwendungen freier nichtplanarer Porphyrinbasen als
formselektive H-Brgckensonden ist. In planaren Porphyrinen
werden die N-H-Einheiten durch das makrozyklische System
abgeschirmt. Verbiegung dagegen, z. B. durch Kernprotonie-
rung oder das Einfghren einer hohen Zahl peripherer Sub-
stituenten, bietet die Mçglichkeit, diese fgr schwache Wech-
selwirkungen zu verwenden. 3bereinstimmend damit ist eine
Studie zu arylphosphonat- und phosphons-urefunktionali-
sierten Porphyrinen zur molekularen Erkennung von + 5 ppb
TNT. Darin erhçhte makrozyklische Verbiegung nach Pro-
tonierung die Selektivit-t fgr den Sprengstoff im nanomola-
ren Bereich.[143] Zus-tzlich erfolgte quantitative Komplexie-
rung von TNT (0.46 ppm) durch einen Komplex von Carb-
oxyporphyrin 95 und einem Metall-organischen Gergst

(MOF). Dies geschah in w-ssrigem Medium, und die Kom-
plexbildung umfasste Wasserstoffbrgckenbindung mit den
zentralen N-H-Gruppen des Porphyrins.[146] Das Konzept
verbogener Tetrapyrrolsonden wird auch durch frghe Studien
an Porphyrins-uren zur Anionenerkennung gestgtzt, z.B. wo
protoniertes 59 verwendet wurde.[96, 149e] Gleichzeitig konnte
die Bindung neutraler Substrate etwa durch 80,[133] H2OETPP
(74)[121] und H2DPP (64)[88] (siehe Abschnitt 3.3), erreicht
werden.

4.2. Katalyse

Viele neuere Verçffentlichungen haben gezeigt, dass
(Metallo)porphyrine fgr Anwendungen in der Sensorik ge-
eignet sind.[4a,b, 138, 139,142] Ebenso ist ihre katalytische Aktivit-t
in zahlreichen Beitr-gen, einschließlich unserer eigenen,
belegt worden.[137] Allerdings ist es bisher noch immer eine
vergleichsweise schwierige Aufgabe, freie Porphyrinbasen, im
Unterschied zu den Metallkomplexen, auf -hnliche Weise zu
verwenden. Dies gilt besonders dann, wenn die difunktio-
nellen Eigenschaften des Kerns selbst (d.h. basische Imino-
gruppen zur Deprotonierung, die wiederum, sobald proto-
niert, zu H-Brgckendonoren werden und saure Pyrrole zur
Donierung von Wasserstoffbrgcken) fgr Katalyse und Sen-
sorik verwendet werden sollen. Wie mehrmals erw-hnt, liegt
dies daran, dass die inneren Stickstoffatome aus sterischen
Grgnden in der makrozyklischen Ebene verborgen sind und
deshalb gewçhnlich nicht von geeigneten Reaktionskompo-
nenten kontaktiert werden kçnnen (Abbildung 27). Freie
Porphyrinbasen werden dank ihrer verschiedenen (optischen)
Eigenschaften aber durchaus z.B. fgr die Erkennung von
VOCs,[158] Wasser und Ethanol[159] oder Gasen[160] genutzt;
weiterhin, wie vor kurzem zusammengefasst wurde,[142d] fgr
Ionen und Ionenpaare, die Bestimmung von ROS, zur chi-
ralen Diskriminierung und als w-rmeempfindliche Sonden.
Ein gezieltes „Zuschneiden“ des makrozyklischen Gergsts
freier Porphyrinbasen durch konformatives Engineering ist
dagegen nahezu unbekannt. Ein solcher Ansatz w-re aller-
dings vielversprechend, um neue Mçglichkeiten fgr die Or-
ganokatalyse und zur verbesserten Substratbindung zu er-
çffnen,

Vergleichbar mit der Sensorik binden Substrate w-hrend
der Katalyse h-ufig an ein aktives Zentrum. In unserem
Ansatz stellt der Porphyrinkern dieses Zentrum dar, und von
daher kann molekulares Engineering an Tetrapyrrolen prin-
zipiell genutzt werden, um Selektivit-t und Empfindlichkeit
in den beteiligten Reaktionen zu erhçhen. Anhand von Stu-
dien zum konformativen Design verbogener Porphyri-
ne[1,3a, 119, 132,161] und mit Blick auf die Zug-nglichkeit der
Stickstoffatome fgr schwache Wechselwirkungen[18d, 88] stellen
wir hier ein Modell difunktioneller Substrataktivierung durch
Porphyrine vor.[3b] In diesem Ansatz sind sad-artig verbogene
Makrozyklen notwendig, um organokatalytisch aktive freie
Porphyrinbasen zu erzeugen. Darauf basierend wurden dann
Tetrapyrrole mit verst-rkter Basizit-t und einem Kern, der
zur (verbiegungsabh-ngigen) H-Brgckenbildung verfggbar
war, synthetisiert.[137] W-hrend vorher alle natgrlichen und
synthetischen, katalytisch aktiven Porphyrine metalliert

Abbildung 26. Illustration eines CSA vor und nach Exposition, wo jeder
Punkt einen anderen chemoresponsiven Farbstoff ((Metallo)porphyri-
ne) repr-sentiert. Zur Analyse wurde eine Differenzkarte generiert, da
einige Liganden eine Farb-nderung bei Kontakt mit dem Substrat zeig-
ten.[156]
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waren, ermçglichte uns dies schließlich, peripher hochsub-
stituierte (z. B. 74) und N-methylierte Verbindungen (z.B. 99)
als difunktionelle Organokatalysatoren zu verwenden. Ins-
gesamt erçffnet dies eine neue funktionale Rolle fgr Por-
phyrine und weist dazu auch in Richtung zukgnftiger Per-
spektiven fgr konformativ designte Sonden.

H2OETPP (74) lieferte die besten Ergebnisse, indem es
eine Sulfa-Michael-Addition von tert-Butylbenzylmercaptan
(96) an Phenylvinylsulfon (97) katalysierte. Diese fgr di-
funktionelle Katalyse empf-ngliche Reaktion fghrte zur
quantitativen Bildung des Adduktes 98 (Abbildung 28). Dies
wurde auch mit dem Verhalten verschiedener gewçhnlicher
Basen, einschließlich 4-Dimethylaminopyridin (DMAP),
Triethylamin (TEA) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
(DBU), verglichen. W-hrend die Verwendung schwacher
Aminobasen dabei versagte, die Reaktion voranzutreiben,
war die Umsetzung bei Verwendung von 74 vergleichbar mit
der von TEA. Wir sind jedoch zuversichtlich, dass konfor-
mativ gestaltete Porphyrine in der Zukunft die Leistungsf--
higkeit von „Standardbasen“ durch ihr gberragendes Poten-
tial zur Funktionalisierbareit und Manipulierbarkeit gber-
treffen werden.

Um diese Perspektive zu verdeutlichen, kçnnte man auch
einen Blick auf die erst kgrzlich isolierten cis-NH-Porphyrine
werfen.[18d, 162] Ghosh et al. legten die Grundlage fgr neue
Anwendungen nichtplanarer Porphyrine, als sie die Stabili-
sierung von cis-NH-Tautomeren erreichten (Abbildung 28).
Abh-ngig von Lçsungsmittel, Substituenten und konforma-
tiven Effekten wurde dabei der Kern selbst substantiell ver-
-ndert, ohne seine Difunktionalit-t zu verlieren, und die

Abbildung 27. Konzept verbiegungsabh-ngiger difunktioneller Organo-
katalyse durch Porphyrine. Wegen des abgeschirmten Kerns kçnnen
planare Porphyrine den elektrophilen Reaktionspartner nicht durch
Wasserstoffbrfcken oder das nukleophile Reagens durch Deprotonie-
rung, gefolgt von Wasserstoffbrfckenbindung, aktivieren. Allerdings ist
Verbiegung eine Methode, um das Porphyrin katalytisch aktiv zu
machen (a : Binden der Substrate, b : Aktivierung beider Substrate und
Reaktion, c : Freisetzen des Produkts).

Abbildung 28. Oben: porphyrinkatalysierte Sulfa-Michael-Reaktion von
96 und 97.[137] Unten: Struktur des cis-Porphyrins 100·2H2O.[162]
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stabilen cis-Tautomere kçnnten einzigartige Bindungs-, Sen-
sorik- und katalytische Eigenschaften aufweisen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Aufsatz zeigt, dass Porphyrine und ihre nichtaro-
matischen Analoga viele Mçglichkeiten fgr die Entwicklung
von Liganden mit diversen Funktionalit-ten bieten. Sie
weisen vielf-ltigen Eigenschaften auf, die gber eine weite
Bandbreite von Parametern abstimmbar sind. Deshalb gelten
Porphyrinoide berechtigterweise als eine der wichtigsten
Klassen makrozyklischer Liganden gberhaupt. Weiterhin
kçnnen sie sich an verschiedenen kovalenten und nichtko-
valenten Bindungsmodi beteiligen, einschließlich Metall- und
axiale Koordination, sowie periphere Bindungen und H-
Brgcken eingehen. Das fghrt dazu, dass sehr -hnliche Syste-
me vielf-ltige natgrliche und biologische Funktionen erfgllen
kçnnen. Viele Beispiele zeigen, dass Porphyrinliganden er-
folgreich fgr die Entwicklung von z.B. neuen (elektroaktiven)
Materialien, supramolekularen Systemen, Biomimetika und
dargber hinaus genutzt werden. Dies erstreckt sich von
Oberfl-chentechnologie gber DSSCs bis hin zu medizini-
schen Anwendungen, um nur einige Beispiele zu nennen.

W-hrend planare (Metallo)porphyrine durchaus bereits
als Sonden, Katalysatoren usw. verwendet werden – Anwen-
dungen, die von Wissenschaftlern derzeit hoch begehrt sind –
gibt es nur wenige F-lle, wo die spezifische Modulation des
makrozyklischen Gergsts direkt genutzt wurde, um die Bin-
dungseigenschaften der Liganden abzustimmen.

Vor der Diskussion „echter“ Porphyrine betrachteten wir
nichtaromatische Porphyrinoide (Calixpyrrole und Calix-
phyrine) und hoben deren konformative Flexibilit-t und
einzigartige stereochemische Merkmale hervor, die ihnen
bisher eine Poleposition als N-H···X-artige H-Bindungs-ba-
sierte Liganden, Sonden, Assays und Katalysatoren gew-hr-
ten. Danach pr-sentierten wir zwei Methoden, um auf den
sonst „verborgenen“ difunktionellen Kern von Porphyrinen
zuzugreifen. Dieser Ansatz umfasste die Protonierung und
periphere Substitution mit sterisch anspruchsvollen Substi-
tuenten, um (Kern)s-uren oder hochsubstituierte Makrozy-
klen zu erzeugen. Diese Modifizierungen fghren zu sattelar-
tiger Verbiegung und Ausw-rtsorientierung der zentralen
Amino- und Iminogruppen. Dies ermçglicht ihnen, mit klei-
nen Molekglen in Wechselwirkung zu treten. Von daher
wurden Dis-uren weithin in der supramolekularen Chemie
und in einigen F-llen als Anionensonden verwendet. Zum
anderen sind hochsubstituierte Porphyrine neutrale freie
Basen, die als Resultat repulsiver peri-Wechselwirkungen
deformierte Strukturen annehmen und so Bindungstaschen
bilden, die ihnen erlauben, Gastmolekgle aufzunehmen und
zu binden.

Letztlich lieferte ein neuartiger Ansatz das erste Beispiel
difunktioneller Porphyrinorganokatalysatoren mit anpassba-
rer Basizit-t,[137] was wiederum nur eine Momentaufnahme
der vielen Mçglichkeiten ist, die konformatives Design freier
Tetrapyrrolbasen bietet, um verbiegungsabh-ngige Sonden
und Katalysatoren herzustellen. In diesem Zusammenhang
pr-sentierten wir ein Konzept des Designs freier Tetrapyr-

rolbasen spezifischer dreidimensionaler Konformationen fgr
die Gestaltung von Liganden mit erhçhter konformativer
Flexibilit-t. Darin beteiligen sich freie Basen bereitwillig an
der Bildung intermolekularer Wasserstoffbrgcken. Dies ist
eine Eigenschaft, die sonst nahezu unzug-nglich w-re. Ba-
sierend auf diesem Prinzip vermuten wir, dass das N-H···X-
Bindungsmotiv in Tetrapyrrolliganden durch konformative
Kontrolle noch zu einem bislang unbekannten Ausmaß aus-
geschçpft werden kann. Dadurch werden sich verbesserte
Rezeptoren, Sonden, Katalysatoren oder sogar Wirkstoffe,
fortschrittliche (supramolekulare) Materialien usw. herstellen
lassen. Dies wird hoffentlich neue Mçglichkeiten erçffnen
und zu einem Umdenken, wenn nicht einer Renaissance bei
der Verwendung natgrlicher und synthetischer Porphyrine,
insbesondere ihrer metallfreien Derivate, fghren und bald
eine Vielfalt neuer und aufstrebender Anwendungen bieten.
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