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Kurzdarstellung 

Die molekulare Spinschaltung ist für eine Vielzahl von Anwendungen interessant, wie 

beispielsweise für die Realisierung eines intelligenten schaltbaren Kontrastmittels für 

die Magnetresonanztomographie (MRT). Diesbezüglich ist der Light-Driven 

Coordination-Induced Spin State Switch (LD-CISSS) einer der erfolgreichsten 

Ansätze für die reversible Spinschaltung in homogener Lösung bei Raumtemperatur. 

Basierend auf diesem Konzept wird in 

dieser Dissertation die erste 

lichtgesteuerte molekulare Spinschaltung 

auf Fe(III)-Basis vorgestellt. Hierbei wird 

der Spin-Switching-Prozess durch einen 

photoschaltbaren Azopyridinliganden 

induziert, welcher zu einer reversiblen 

Schaltung zwischen High-Spin (S = 5/2) 

und Low-Spin (S = 1/2) führt. Um weitere 

Untersuchungen an diesem System vorzunehmen und es zu optimieren, erfolgten 

zahlreiche Synthesen zur Herstellung von überbrückten Porphyrinen und 

Azopyridinen. 

Zusätzlich stand die Funktionalisierung von Porphyrinen im Fokus, um das Schalten 

im bio-optischen Fenster zu ermöglichen. Hierbei wurden die Porphyrine mittels einer 

Diels-Alder-Reaktion in ihre reduzierten Derivate, Chlorine, Isobakteriochlorine und 

Bakteriochlorine überführt.  

Durch die neu entwickelte, sehr milde sowie effiziente Methode, Nickel unter 

Verwendung von Bis(cycloocta-1,5-dien)nickel in Porphyrine einzulagern, konnte 

erstmals die gesamte Reihe von Hydroporphyrinen mit Ni(II) im Tetrapyrrolkern 

hergestellt und charakterisiert werden.  

Desweiteren wurde das metallfreie Bakteriochlorin auf die Anwendbarkeit als 

Photosensibilisator untersucht und aufgrund der guten Eigenschaften 

weiterentwickelt. Das neu synthetisierte wasserlösliche Bakteriochlorin zeigt eine 

starke Absorption im Nahinfrarot-Bereich bei 733 nm und eine gute 

Quantenausbeute. Damit ist die Verbindung hervorragend für die Anwendung in der 

Photodynamischen Therapie geeignet.  
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Abstract 

Molecular spin switching is of interest for a number of different applications, such as 

switchable contrast agents for magnetic resonance imaging (MRI). The Light-Driven 

Coordination-Induced Spin State Switch (LD-CISSS) concept is the most successful 

approach for reversible spin switching in homogeneous solution at room temperature. 

Based on this concept, this thesis 

presents the first light-controlled 

molecular spin switch based on 

Fe(III). This spin-switching process 

is induced by a photoswitchable 

azopyridine ligand. In this process 

the spin state can be reversibly 

switched between low-spin (S = 1/2) 

and high-spin (S = 5/2).  

In order to investigate and optimize 

this system, a large number of bridged porphyrins and azopyridines were 

synthesized.  

In addition, the functionalization of porphyrins has been studied to shift the switching 

frequencies into the bio-optical window. The porphyrins react as dienophiles with the 

highly reactive diene isobenzofuran in very high yields under mild conditions to the 

reduced derivatives, namely chlorins, isobacteriochlorins and bacteriochlorins. 

The new, very mild and efficient method to insert nickel into porphyrins at room 

temperature using Ni(COD)2 can be used to prepare the first whole series of 

hydroporphyrins with Ni(II) in the tetrapyrrolic core. 

Furthermore, the metal-free bacteriochlorins were investigated as potential 

photosensitizers. Synthetic modification improved the properties of those 

compounds. The novel water-soluble bacteriochlorin shows strong near-infrared 

absorption at 733 nm and good quantum efficiency. This chromophore is a promising 

candidate for photodynamic therapy. 
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1 Einleitung 

In den letzten 150 Jahren ist es Wissenschaftlern gelungen, komplexe 

Molekülstrukturen eines natürlichen Ursprungs aufzuklären und mittels Totalsynthese 

herzustellen. Anschließende Untersuchungen konnten Einblicke in Biogenese und 

Metabolismus gegeben.[1] Durch die so gewonnen Informationen wurden in der 

Medizin große Fortschritte hinsichtlich der Heilung sowie Behandlung von 

zahlreichen Krankheiten gemacht.[2] Eines der bekanntesten Beispiele aus 

medizinischer Sicht ist das im Jahr 1928 von FLEMING entdeckte Penicillin.[3] Dieses 

konnte jedoch erst 29 Jahre später durch SHEEHAN in einer Totalsynthese hergestellt 

werden.[4] Hierdurch wurden das Verständnis von bakteriellen Krankheitserregern 

geprägt und der medizinische Nutzen als Antibiotika erkannt, was die Behandlung 

bakterieller Infektionen revolutionierte.[2] Aus diesem Grund ist das Teilgebiet der 

medizinischen Chemie, welche sich mit Design und Synthese neuer, therapeutisch 

verwendbarer Wirkstoffe beschäftigt, unerlässlich für die aktuelle Forschung. 

In der Medizin spielt neben der Therapierbarkeit die Diagnostik von Krankheiten eine 

entscheidende Rolle. In den letzten Jahren rückte deshalb die Theranostik in den 

Vordergrund, welche beide Teilgebiete vereint. Generell kann hierbei zwischen zwei 

verschieden Herangehensweisen unterschieden werden.[5] Erstere stellt die 

therapiebegleitende Diagnostik dar. Hierbei werden die Auswirkungen der 

Behandlung schon während der Therapie selbst diagnostiziert, wodurch die 

Heilmethode anhand von gemessenen Werten immer weiter optimiert werden kann. 

In der in situ Diagnostik hingegen werden Therapie und Diagnostik in einem 

molekularen Target kombiniert. Dies sind zum Beispiel Nanopartikel, die einerseits 

mit verschiedenen Bildgebungsmethoden im Körper sichtbar gemacht werden 

können und andererseits ebenfalls in der Lage sind, einen Wirkstoff zu 

transportieren.[6] Eines der bekanntesten Beispiele stellt die Radiojodtherapie dar, die 

zur Diagnostik und Behandlung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

verwendet wird.[7] 
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1.1 Bildgebende Nachweismethoden von Erkrankungen  

In der Medizin sind die bildgebenden Verfahren von enormer Bedeutung. Hierbei 

muss zwischen der anatomischen und funktionellen Bildgebung unterschieden 

werden. Mit letzterer Methode können Krankheiten, wie zum Beispiel 

Stoffwechselstörungen und Krebs, diagnostiziert werden, bevor sie soweit 

fortgeschritten sind, dass sie durch anatomische Veränderungen in der 

konventionellen Bildgebung sichtbar werden. Um auf dieser Basis 

Vorsorgeuntersuchungen zu ermöglichen, werden funktionelle Bildgebungsverfahren 

benötigt. Die hierzu gehörende Magnetresonanztomographie (MRT) ist neben der 

Computertomographie (CT) eines der aussagekräftigsten bildgebenden Verfahren in 

der modernen medizinischen Diagnostik.[8] 

Die MRT kommt im Gegensatz zur CT ohne gesundheitsgefährdende ionisierende 

Röntgenstrahlung aus. In der klinischen MRT werden Frequenzen verwendet, welche 

im Radiowellenbereich zwischen 42 und 128 MHz liegen. Diese erweisen sich nach 

heutigem Wissensstand als unbedenklich für die Gesundheit. Zum Einsatz kommt 

eine solche Form der Therapie bei akuten Erkrankungen wie beispielsweise einem 

Schlaganfall. Des Weiteren bietet sie den besten Weichteilkontrast aller derzeit 

verfügbaren Bildgebungsmethoden, weshalb sie sich hervorragend für die 

Lokalisierung von Tumoren, Stoffwechselstörungen und Entzündungsherden 

eignet.[9] 

1.1.1 Magnetresonanztomographie 

Die Entwicklung der Magnetresonanztomographie begann im Jahre 1973 durch 

LAUTERBUR. In der dazugehörigen Veröffentlichung konnte der Unterschied zwischen 

zwei Körpern dargestellt werden, von denen einer mit Wasser und der andere mit 

Deuteriumoxid gefüllt war.[8] Anfang der 80er Jahre wurde diese Methode 

weiterentwickelt, sodass es durch die nukleare Magnetresonanztomographie möglich 

war, Einblicke in den menschlichen Körper zu erlangen.  

Diese Schnittbilder ähneln denen einer CT, beruhen jedoch auf komplett anderen 

physikalischen Phänomenen. Die MRT basiert auf dem Prinzip der 

kernmagnetischen Resonanz (NMR) und ist somit eng mit der NMR-Spektroskopie 

verwandt.[10] Der Unterschied besteht jedoch in der räumlichen Zuordnung des MR-

Signals, welches in der MRT mithilfe von Magnetfeldgradienten erreicht wird. Diese 
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Grundlagen wurden von LAUTERBUR und MANSFIELD entwickelt,[8,11] wofür die 

Forscher im Jahr 2003 mit dem Nobelpreis für Physiologie ausgezeichnet wurden.[12]  

Die Bedeutung der MRT hat in den letzen Jahrzenten stetig zugenommen und ist zu 

einem wichtigen nicht-invasiven Bildgebungsverfahren geworden. Zusätzlich werden 

stetig Systeme für höhere räumliche Auflösungen der Öffentlichkeit präsentiert, so 

z.B. die FDA-Freigabe der ersten Ultrahochfeld-MRT-Systeme (7 Tesla, 300 MHz) für 

die klinische Diagnostik. Verfahren wie z.B. die molekulare Bildgebung,[13] die 

Durchführung interventioneller Eingriffe,[14] die bildgebungsgesteuerte Tumorablation 

mittels fokussiertem Ultraschall,[15] die sogenannten X-Kern-Bildgebung[16] oder die 

funktionelle MRT[17] tragen dazu bei, dass dieses interdisziplinäre Forschungsfeld 

noch sehr viel verborgenes Potenzial in sich trägt. 

Die vermehrte Nutzung der MRT verdeutlicht zudem eine Statistik von Siemens aus 

dem Jahre 2012. Diese zeigt die Nutzung der MRTs pro 1 Million Einwohner in 

verschiedenen Ländern (Abbildung 1).[18] 

 
Abbildung 1: Anzahl der MRT-Scanner pro 1 Million Einwohner in verschiedenen Ländern im Jahr 2012.[18] 

In der MRT werden die magnetischen Eigenschaften der Protonen genutzt. Die 

Relaxation des Kernspins ist stark von der Umgebung abhängig, in der sich ein 

Atomkern befindet, wodurch zwischen verschiedenen Gewebearten und 

Körperstrukturen unterschieden werden kann.[14]  

Hierbei wird in der Regel das Augenmerk auf den 1H-Kern gelegt, da dieser gute 

Eigenschaften für die Magnetresonanz mit sich bringt und zusätzlich in allen 

biologischen Systemen (Wasser, Aminosäuren, Kohlenhydraten und Fetten) 

ausreichend zu finden ist. 
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Die oben erwähnte Relaxationszeit des 1H-Kerns ist von vielen Faktoren abhängig.[19] 

So spielen unter anderem die Viskosität wie auch das strukturelle Umfeld des 

Mediums, in dem sich die zu messenden Kernspins befinden, eine entscheidende 

Rolle. Ein elementares Beispiel hierfür ist das Tumorgewebe. Dieses weist aufgrund 

der unkontrollierten Teilung der betroffenen Zellen eine andere strukturelle Ordnung 

auf. Hierbei können sowohl tumorabhängige Bereiche verkürzter Relaxationszeit 

auftreten als auch Bereiche entstehen, in welchen Relaxationszeiten verlängert sind 

(z.B. in Nekrosen bei Glioblastomen).[20] In vielen Fällen lassen jedoch selbst die 

vielfältigen diagnostischen Möglichkeiten mittels MRT keine klare Identifikation des 

eigentlichen Tumors zu. Aus diesem Grund werden heutzutage bei etwa einem 

Drittel aller Untersuchungen Kontrastmittel eingesetzt (Abbildung 2, links), um auch 

solche Unterschiede darstellen zu können.[21,22] 

1.1.2 Kontrastmittel 

Der Kontrast in MR-Bildern kommt durch Signaldifferenzen, d.h. durch 

unterschiedliche T1- und T2-Relaxationszeiten der jeweiligen Gewebe, zustande. 

Relaxation ist ein dynamischer Prozess. Ein System kehrt aus einem 

Nichtgleichgewichtszustand in sein Gleichgewicht zurück. Bei der MRT spielen zwei 

Relaxationsprozesse eine Rolle: die so genannte Spin-Gitter-Relaxation (T1) und die 

Spin-Spin-Relaxation (T2). Oftmals ist der Unterschied zwischen den Gewebearten 

jedoch so gering, dass es in solchen Fällen inzwischen gängige Praxis ist, 

Kontrastmittel zur Steigerung des Informationsgehalts einer MRT-Aufnahme 

einzusetzen.[23] Aktuellen Schätzungen nach wurden bereits weltweit über 200 

Millionen Kontrastmittel bei medizinischen Untersuchungen verabreicht, was auch die 

enorme Bedeutung in der Medizin widerspiegelt.[24] 

MRT-Kontrastmittel sind paramagnetisch und haben somit ungepaarte Elektronen. 

Hierbei werden oft besonders hydrophile Gadolinium(III)-Komplexe verwendet. Diese 

sorgen dafür, dass zwischen den Elektronenspins der Kontrastmittel und den 

Kernspins der Wassermoleküle Dipol-Dipol-Wechselwirkungen auftreten, die zur 

Reduzierung der T1- und T2-Relaxationszeit führen.[21,25,26] 
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Abbildung 2: Links: Die Kontrastmittel Gadotersäure (1) und Gadobutrol (2). Rechts: Die MRT-Aufnahme eines 

Kopfes nach einem Hirninfarkt mit und ohne Kontrastmittel.[9] Das Eindringen des Kontrastmittels in das 

Hirngewebe ist auf eine Störung der Blut-Hirn-Schranke zurückzuführen. 

Die Gadolinium(III)-Komplexe besitzen sieben ungepaarte Elektronen (S = 7/2) und 

haben damit ein großes magnetisches Moment. Dadurch wird eine sehr hohe 

Relaxivität erreicht. Letztere ist ein Maß für die Effektivität eines Kontrastmittels.[27] 

Durch diesen Aspekt sind die Gadolinium(III)-Komplexe anderen paramagnetischen 

Spezies überlegen und haben schon bei geringen Konzentrationen einen enormen 

Einfluss auf den Kontrast in MRT-Experimenten.[25] Aufgrund der Toxizität des freien 

Gadolinium(III)-Ions erfolgt die Anwendung als Kontrastmittel in stabilen 

Komplexverbindungen. Dies wird in der Praxis meistens durch koordinierende 

Chelatliganden bewerkstelligt.[22,28] Ein Beispiel hierfür ist die Gadotersäure (1) 

(Abbildung 2), bei welcher der Chelat-Ligand 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-

1,4,7,10-tetraessigsäure (DOTA) verwendet wird. Dieser stellt die Basis der meisten 

Gd(III)-Kontrastmittel dar. Das ähnlich stabile Derivat Gadobutrol (2) weist verglichen 

mit 1 eine bessere Wasserlöslichkeit auf, wodurch es noch konzentrierter 

(1.00 mol/L) verabreicht und der Kontrast weiter verstärkt werden kann. 

Kontrastmittel können mit Relaxivitätsänderung auf bestimmte Wechselwirkungen 

reagieren. Von solchen sogenannten intelligenten Kontrastmitteln erhofft man sich 

physiologische Parameter direkt im MRT messen zu können. 

1.1.3 Intelligente Kontrastmittel 

Die genannten Gd(III)-Kontrastmittel sind paramagnetisch und somit in MRT-Scans 

permanent sichtbar. Mit diesen Kontrastmitteln kann einerseits die Darstellung 

anatomischer Strukturen verbessert werden, andererseits kann die Injektion eines 

Kontrastmittel-Bolus für die Perfusionsbildgebung genutzt werden.[29] Um weitere 

neue Anwendungsfelder zu ermöglichen, wird an sogenannten intelligenten 

Kontrastmitteln geforscht, die durch ihre speziellen Eigenschaften auf metabolische 

Aktivitäten oder physiologische Parameter reagieren können.[30]  
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In den vergangen Jahren konnten einige Ansätze an intelligenten Kontrastmitteln 

veröffentlicht werden. So konnten Gd(III)-Chelate entwickelt werden, die auf 

bestimmte enzymatische Aktivitäten oder den pH-Wert reagieren.[31] Weitere neue 

Kontrastmittel zeigten eine Abhängigkeit von der Temperatur,[32] der Konzentration 

von Thiolen,[33] Kohlenhydraten[34] und bestimmten Ionen.[35] 

Es gibt zwei unterschiedliche Mechanismen, die zu einer Relaxivitätsänderung führen 

können.[36] In der Abbildung 3 werden diese beiden Mechanismen schematisch 

dargestellt. Im ersten Fall (A) wird gezeigt, wie die Relaxivität durch eine Änderung 

des Abstandes zwischen dem paramagnetischen Zentrum und dem Kernspin 

(1H-Kernspin der Wassermoleküle) verändert wird. Dies gelingt durch eine komplette 

Sättigung der Koordinationssphäre, wodurch ein direkter Kontakt zwischen 

Wassermolekülen und Metall unterbunden wird und somit keine bzw. nur eine geringere 

Relaxivität vorliegt. Durch die Unterbrechung der Abschirmung wird dem Wasser ein 

direkter Zugang zum paramagnetischen Zentrum ermöglicht. Hierdurch kommt es zu einer 

Aktivierung der inner sphere-Relaxation, welche verglichen mit der second sphere- und 

outer sphere-Relaxation den größten Parameter des Relaxationsprozesses 

ausmacht. Solch ein Modell wurde erstmals von MOATS vorgestellt.[37] 

Hinsichtlich des Mechanismus (A) wir schnell deutlich, dass im vorliegendem Fall die 

Kontrastmittel durchgängig aktiviert sind, da der Einfluss der second sphere und 

outer sphere auf die Relaxation nicht verhindert werden kann. Somit ist die Stärke 

des Kontrastes änderbar, jedoch nicht komplett abschaltbar. Im zweiten Modell (B) 

hat dieser Nachteil keinen Bestand. 

Mittels eines Spinübergangs kommt es zu einer Änderung des magnetischen 

Moments des Metallzentrums (Abbildung 3). Dies lässt sich dadurch erklären, dass 

bestimmte Metallionen sowohl im Low-Spin (LS)- als auch im High-Spin (HS)-

Zustand vorliegen können. Die Metallionen im Zentrum des Kontrastmittels besitzen, 

verglichen mit dem HS im LS, keine oder weniger ungepaarte Elektronen, was das 

magnetische Moment verringert oder bei gerader Anzahl an Elektronen aufhebt. Dies 

kommt einem inaktiven Zustand des Kontrastmittels gleich. Aus diesem Grund ist die 

Änderung des Spins ein äußerst interessanter Prozess für Kontrastmittel, dessen 

Potential bisher völlig außer Acht gelassen wurde. 
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Abbildung 3: Darstellung zweier unterschiedlicher Mechanismen, welche die Relaxivität der MRT-Kontrastmittel 

beeinflussen. (A) Die Relaxivität des Kontrastmittels wird durch eine direkte Wechselwirkung zwischen 

paramagnetischem Zentrum und Kernspin verändert. (B) Eine Spin-Änderung des Metallions zwischen High-Spin 

und Low-Spin ändert das magnetische Moment des Komplexes und dadurch seine Relaxivität.[9]  

1.1.4 Spin Crossover 

Übergangsmetalle, welche in einer 3d4−3d7 Elektronenkonfiguration vorliegen, 

können in verschiedenen elektronischen Zuständen vorliegen und in speziellen 

Fällen sogar ihren Zustand ändern. Hierbei ist das wohl bekannteste Beispiel der 

Spin Crossover (SCO), welcher erstmals im Jahr 1931 durch CAMBI et al. an einem 

Fe(III)-Komplex beschrieben wurde.[22,38] In den folgenden Jahren folgten weitere 

Veröffentlichungen.[39,40,41]  

Als Spin Crossover selbst wird ein Übergang zwischen zwei metastabilen Zuständen 

beschrieben. Hierbei handelt es sich um einen energetisch niedrigen Zustand, dem 

Low-Spin (LS), und einen energetisch höheren Zustand, dem High-Spin (HS). Für 

oktaedrische Metallkomplexe der Elektronenkonfiguration 3d4−3d7 gibt es für die 

Verteilung der Elektronen auf die Orbitale verschiedene Möglichkeiten: Bei der ersten 

Möglichkeit werden entsprechend der Hundschen Regel die d-Orbitale zunächst mit 

je einem Elektron desselben Spins aufgefüllt. Anschließend werden die restlichen 

Elektronen mit einem entgegengesetzten Spin auf die energetisch niedrigsten 

Orbitale gesetzt.[42] Hierbei wird von einem HS gesprochen. Der LS stellt die zweite 
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Möglichkeit der Verteilung dar. Bei dieser werden zuerst die energetisch niedrigeren 

d-Orbitale mit gepaarten Elektronen aufgefüllt, woraufhin die verbleibenden 

Elektronen auf die energetisch höheren d-Orbitale verteilt werden. Die meisten SCO 

sind für Fe(II)-Komplexe bekannt (Abbildung 4).[43]  

 
Abbildung 4: Darstellung des Spin Crossovers in oktaedrischen Fe(II)-Komplexen. Links: Ein starkes 

Ligandenfeld führt dazu, dass die Ligandfeldaufspaltung (Δ) größer ist als die Spinpaarungsenergie (P), wodurch 

ein Low-Spin vorliegt. Rechts: Ein schwaches Ligandenfeld führt dazu, dass die Ligandenfeldaufspaltung (Δ) 

kleiner als die Spinpaarungsenergie (P) ist, wodurch ein High-Spin vorliegt.[9] 

Die reversible Änderung eines Spin-Zustandes kann durch das Zuführen von Energie 

erreicht werden, wie zum Beispiel durch Wärme oder Druck. Dabei kommt es zu 

einer Veränderung der Ligandenfeldaufspaltung (Δ), was zu einem Spin-Übergang 

führen kann (Abbildung 4). Die Änderung der elektronischen Struktur bringt meist 

eine Farbänderung des Materials mit sich. 

Ein Spin-Übergang läuft auf unterschiedliche Arten ab. Dies hängt von dem Grad der 

kooperativen Wechselwirkungen ab, was als Betrag der durch den SCO 

verursachten Abstandsänderung durch das Gitter verstanden werden kann. In 

gelösten Komplexen läuft der Spin-Übergang immer graduell ab (Abbildung 5, 

Fall a)). Im Festkörper treten hingehen aufgrund der kooperativen Wechselwirkungen 

unterschiedliche Übergangsarten auf.  
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Abbildung 5: Darstellung der Spinübergangstypen a-e.[44] 

Wenn zum Beispiel ein SCO innerhalb weniger Kelvin von der einen zur anderen 

Phase übergeht, wird dies als ein abrupter SCO bezeichnet. Hierbei wird zwischen 

Übergängen ohne Hysterese (Abbildung 5, Fall b)) und mit Hysterese (Abbildung 5, 

Fall c)) unterschieden. Des Weiteren kann der SCO ebenfalls über zwei Schritte 

graduell sowie abrupt verlaufen (Abbildung 5, Fall d)) oder ein Plateau enthalten 

(Abbildung 5, Fall e)).[44] 

Neben dem Druck und der Temperatur spielt das Licht eine wichtige Rolle bei 

bestimmten Modellen der Spin-Änderung. So konnte in Jahr 1984 die Spin-Schaltung 

von oktaedrischen Fe(II)-Komplexen durch elektronische Anregung des 

Metallzentrums mittels Licht durchgeführt werden. Dieser Effekt ist sehr effizient 

sowie reversibel und wird als Light-Induced Excited Spin State Trapping (LIESST) 

bezeichnet. Zu erwähnen ist allerdings, dass sich der LIESST-Effekt auf 

Festkörperverbindungen bzw. sehr niedrige Temperaturen beschränkt.[41,45]  

Eine Weiterentwicklung des LIESST ist der Ligand-Driven Light-Induced Spin 

Change Effekt (LD-LISC), welcher ebenfalls auf dem SCO beruht.[40,46,47] Hierbei wird 

der Spinübergang durch eine photoinduzierte Änderung der Ligandenfeldstärke 

bewerkstelligt und nicht wie bei LIESST mittels direkter elektronischer Anregung des 

Metallzentrums. 

Basierend auf dem LD-LISC wurde für Nickel(II) der Light-Driven Coordination-

Induced Spin State Switch (LD-CISSS) entwickelt.[48,49] Bei diesem Effekt wird durch 
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Licht keine Änderung der Ligandenfeldstärke hervorgerufen. Stattdessen kommt es 

zu einer lichtgetriebenen Assoziation bzw. Dissoziation der Liganden, wodurch die 

Koordinationszahl und demzufolge die Komplexgeometrie geändert werden. 

Angelehnt an den LD-CISSS wurden in der Arbeitsgruppe HERGES photoschaltbare 

MRT-Kontrastmittel entwickelt und als sogenannte Plattenspielermoleküle 

veröffentlicht.[49] 

1.1.5 Prinzip des Plattenspielermoleküls und dessen Weiterentwicklung  

Der Aufbau des Moleküls 3 kann mit einem Plattenspieler verglichen werden. Hierbei 

bildet ein Nickel(II)porphyrin die Schallplatte, während der Tonarm aus einer 

Azobiphenyleinheit besteht, die über eine der vier meso-Positionen mit dem 

Porphyrin verbunden ist. Als Nadel können verschiedene koordinierende 

Stickstoffbasen eingesetzt werden. In der Abbildung 6 ist der Prototyp mit Pyridin 

dargestellt.  

 
Abbildung 6: Strukturformel eines Plattenspielermoleküls 3. 

Bei dem Plattenspielerkonzept wird der LD-CISSS genutzt. Hierbei muss, um eine Anwendung 

als photoschaltbares MRT-Kontrastmittel zu ermöglichen, eine Unabhängigkeit der 

Spinschaltung von der Ligandenkonzentration gewährleistet sein. Dies lässt sich nur 

mittels eines intramolekularen Mechanismus realisieren. In dem gewählten Design ist 

nur die metastabile cis-Konfiguration zur intramolekularen Koordination in der Lage. 

Die trans-Konfiguration kann keine Konformation einnehmen, in der eine 

Koordination möglich ist.[50] 

So konnte im Jahre 2011 durch VENKATARAMANI et al. der erste Plattenspieler 

publiziert werden, welcher in der Lage ist, durch einen intramolekularen LD-CISSS 

das Nickel(II)-Metallion zwischen LS und HS zu schalten. Folglich kommt es erst 

durch die Belichtung und das Schalten der Azoeinheit dazu, dass das Kontrastmittel 

eingeschaltet (paramagnetisch) wird und dieses somit einen Einfluss auf die 

Relaxationszeit nehmen kann.[49] 
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Um die Schalteffizienz des Plattenspielers zu verbessern, wurden die elektronischen 

Eigenschaften des Porphyrins sowie des photoschaltbaren Liganden genauer 

untersucht, da solch eine Änderung einen großen Einfluss auf die Koordination des 

Pyridins hat.  

 
Abbildung 7: LD-CISSS durch intramolekulare Koordination. 

Durch elektronenziehende meso-Substituenten am Porphyrin kann die Stärke der 

Assoziation des Pyridins erhöht werden (Abbildung 7).[51,52] Außerdem wird durch die 

Einführung elektronenschiebender Gruppen in para-Position, des koordinierenden 

Pyridin-Stickstoffes, die Donorstärke des Pyridins erhöht, was auch eine Erhöhung 

der Koordination zufolge hat.[53] Mit diesem Wissen konnten DOMMASCHK et al. die 

Schalteffizienz durch das Einführen verschiedener Substituenten in para-Pyridin-

Position deutlich verbessern.[51,53] 

Mit einer Methoxy-Gruppe in para-Position kann derzeit die höchste Schalteffizienz 

von über 80 % erreicht werden. Darüber hinaus weist dieser Plattenspieler eine hohe 

Photostabilität und die sehr lange thermische Halbwertszeit des metastabilen cis-

Isomers auf.[53] 

Wie im Kapitel über intelligente Kontrastmittel beschrieben, ist nicht nur die 

Schalteffizienz von großer Bedeutung, sondern auch die Temperatur- sowie die pH-

Abhängigkeit. So gelang es HEITMANN et. al., durch die Änderung des Tonarms 

zusätzlich auf diese Parameter einzugehen.[54] 

Durch solche intelligenten Kontrastmittel ist nun der Grundstein für die funktionelle 

Tumordiagnostik gelegt, welche zusätzlich zur Lokalisierung auch physiologische 

Eigenschaften der Tumore darstellen kann. Dadurch wird eine Optimierung von 

Krankheitsbekämpfungen realisiert. 
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1.2. Konventionelle Krebstherapien 

Jede Art von Krebs erfordert eine individuelle Behandlung, wofür eine Reihe von 

Therapien zur Verfügung stehen. Jedoch führen diese in fast allen Fällen zu starken 

Nebenwirkungen.[55] Am häufigsten richtet sich hierbei die Therapiewahl nach dem 

aktuellen Krankheitsstadium. Häufig angewandte Therapiearten sind: 

1.2.1 Chirurgische Entfernung  

Die älteste Behandlungsmethode ist die chirurgische Entfernung von Tumoren. 

Hierbei wird das betroffene Gewebe operativ entfernt, jedoch muss ebenfalls ein 

relativ großer Bereich vom umliegenden gesunden Gewebe entfernt werden, um 

sicherzustellen, dass keine Tumorzellen im Körper verbleiben. Da jedoch die 

Lokalisierung von Metastasen sehr schwer ist, werden diese oftmals nicht vollständig 

entfernt, wodurch das Risiko neuer Metastasen besteht.[56] 

1.2.2 Strahlentherapie  

Bei dieser Therapie wird der Tumor mit ionisierender Strahlung, z.B. 

hochenergetischer Röntgenbremsstrahlung, behandelt. Hierbei wird ausgenutzt, 

dass das Tumorgewebe strahlenempfindlicher ist als das gesunde Gewebe. 

Problematisch bei dieser Methode ist dennoch, dass die hohe Belastung durch 

Röntgenstrahlung schädlich für den Körper des Patienten ist.[56] 

1.2.3 Chemotherapie 

Eine weitere häufig verwendete Therapieform ist die Chemotherapie. Hierbei werden 

meistens Zytostatika verwendet, die aus natürlichen oder synthetischen Substanzen 

bestehen und Einfluss auf das Zellwachstum und die Zellteilung haben. 

Problematisch bei diesem Vorgehen ist jedoch, dass die Chemotherapie mehrfach 

durchgeführt werden muss, da immer nur ein gewisser Prozentsatz der malignen 

Zellen abgetötet wird und so einige der Tumorzellen Resistenzen gegen das 

Zytostatikum entwickeln können. Zusätzlich werden alle anderen gesunden Zellen im 

Körper gehemmt oder gar geschädigt. Dies führt beispielsweise zu dem bekannten 

Phänomen des Haarausfalls, da hier die Teilung der Haarwurzelzellen verhindert 

wird.[56] 

1.2.4 Photodynamische Therapie 

Unter dem Aspekt der Risiken und starken Nebenwirkungen der oben vorgestellten 

Krebstherapien ist es von großem Interesse, alternative Methoden zu entwickeln, 
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welche eine bessere Verträglichkeit und Selektivität haben, jedoch in der Effektivität 

vergleichbar sind. Solch eine Alternative stellt eine relativ neue Behandlungsform, die 

Photodynamische Therapie (PDT), dar.[57,58] Sie findet bereits Anwendung in vielen 

Bereichen, wie beispielsweise der Urologie, Dermatologie, Pulmonologie, 

Gastroenterologie und Ophthalmologie.[59]  

1.2.4.1 Geschichtlicher Hintergrund  

Geschichtlich blickt die Phototherapie auf eine lange Entwicklung zurück. Vor 

tausend Jahren war die therapeutische Wirkung von Licht schon bekannt und wurde 

in Ländern wie China, Indien und dem alten Ägypten zur Behandlung verschiedener 

Krankheiten eingesetzt.[60,61] Bei dieser Methode wurde Nutzen aus dem Licht und 

unterschiedlichen Bestandteilen von Pflanzenarten gezogen.[61,62] In der heutigen Zeit 

wird diese Art von Therapie als Photochemotherapie bezeichnet, welche auch der 

Grundstein der Entwicklung der PDT war. 

Die eigentliche PDT weist hingegen eine deutlich jüngere Gesichte auf und wurde 

Anfang des letzten Jahrhunderts von dem damaligen Studenten RAAB eingeführt.[63] 

Dieser konnte den Zelltod von Wimperntierchen (Paramecium caudatum) durch eine 

Interaktion zwischen Licht und chemischen Substanzen nachweisen, was unmittelbar 

zur Entdeckung des photodynamischen Effekts führte.[64,65] Kurz darauf wurden die 

ersten Versuche am Menschen in Kooperation mit dem Hautarzt JODLBAUER 

durchgeführt, wobei unter anderem Hauttumore mit lokal aufgetragenem Eosin 

behandelt wurden.[66,67] Aufbauend auf diesen Ergebnissen konnte die PDT durch 

TAPPEINER, JESIONEK, JODLBAUER und HAUSMANN immer weiterentwickelt 

werden.[65,67,68]  

Im Jahre 1975 wurde der nächste wichtige Meilenstein in der Entwicklung der PDT 

von DOUGHERTY gesetzt.[69] Hierbei konnte bei 48 % brustkrebserkrankter Mäuse ein 

Rückgang des Tumors beobachtet werden. 1984 wurde dann sogar der erste 

Photosensibilisator (Dihämatoporphyrin-ether) von der American Food and Drug 

Administration zugelassen. 

Mittlerweile wird die PDT auf zahlreichen leicht zugänglichen Oberflächen wie bei 

Haut-, Blasen-, Lungen- und Speiseröhrenkrebs verwendet. Auch andere Krebsarten 

wie Hirntumore können durch die verbesserte Glasfasertechnik therapiert werden.[70]  
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1.2.4.2 Prinzip der Photodynamischen Therapie 

Die Grundlagen der PDT lassen sich vereinfacht in zwei Schritte unterteilen, welche 

meist mehrere Stunden auseinander liegen. Schritt eins ist die Verabreichung des 

Photosensibilisators (PS). Daraufhin erfolgt in Schritt zwei die eigentliche 

Behandlung, die Bestrahlung des Tumorgewebes. Dies wird in Abbildung 8 

verdeutlicht. 

 
Abbildung 8: Schematische Darstellung des Prinzips der Photodynamischen Therapie.  

Die meisten Photosensibilisatoren werden intravenös verabreicht. Im Falle von 

Oberflächentumoren können die PS auch als Creme auf die Haut aufgetragen 

werden. Ein besonders wichtiger Aspekt beim Verabreichen des PS ist, dass sich 

dieser nur im Tumorgewebe anreichert, damit keine gesunden Zellen bei der 

Behandlung beschädigt werden. Dies funktioniert in der Anwendung ausgezeichnet. 

Vermutet wird, dass es an dem viel höheren Stoffwechsel und anderen 

Eigenschaften der malignen Tumore liegt. Jedoch gibt es derzeit noch keine Beweise 

zu dieser These.[71]  

Bei der darauffolgenden Behandlung wird der mit PS angereicherte Tumor mit einer 

Lichtquelle bestrahlt, wobei diese in dem Wellenlängenbereich des 

Absorptionsmaximums des PS liegt. Es kommt zur Anregung des PSs. Nun gibt es 

zwei mögliche Mechanismen: (1) Der aktivierte PS überträgt die Energie an weitere 

Moleküle, welche Sauerstoffgruppen beinhalten, wodurch dann wiederum 

Sauerstoffradikale generiert werden (Typ I-Reaktion). (2) Es findet ein direkter 
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Energietransfer auf molekularen Sauerstoff (3O2) statt, bei dem Singulett-Sauerstoff 

(1O2) gebildet wird (Typ II-Reaktion). Bei beiden Mechanismen sind die entstandenen 

Produkte in der Lage, zelluläre Strukturen zu schädigen. Vermutet wird jedoch, dass 

lediglich der Typ II-Mechanismus für die zytotoxische Wirkung der PS verantwortlich 

ist.[72] 

PS sind allerdings nicht nur wegen ihrer toxischen Wirkung auf das Gewebe von 

hohem Stellenwert für die Medizin, sondern auch wegen zusätzlicher Eigenschaften. 

So sind die meisten PS in der Lage zu fluoreszieren und können folglich für die 

Diagnostik verwendet werden. Die PS werden hierbei nach Verabreichung durch 

Licht bestimmter Wellenlängen zur Fluoreszenz angeregt. So kann die genaue Lage 

des Tumors ermittelt werden, da der PS zum Großteil nur im malignen Gewebe 

angereichert wird und die Fluoreszenz dort am stärksten ist (Abbildung 9). 

 
Abbildung 9: Einsatzmöglichkeiten von PS in der Medizin. 

1.2.4.3 Die unterschiedlichen Photosensibilisatoren 

Als Photosensibilisatoren werden Substanzen bezeichnet, welche in der Lage sind, 

absorbierte Lichtenergie durch Energie- bzw. Elektronentransfer auf andere Moleküle 

zu übertragen.[73] Zum Einsatz kommen beispielsweise Thiazin-Farbstoffe, welche 

ein dreifaches Ringsystem aufweisen und in der Zahnheilkunde verwendet werden. 

Darüber hinaus finden die wasserlöslichen Farbstoffe Methylen-Blau und Toluidin-

Blau ihre Anwendung, da diese aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften 

biologische Membranen schlecht passieren können.[73] 

Die meisten derzeit verfügbaren PS gehören jedoch der Stoffklasse der Porphyrine 

und deren Derivaten an. Hierbei werden die Hämatoporphyrinderivate als 

Photosensibilisatoren der ersten Generation bezeichnet.[56] Als PS der zweiten 

Generation werden Porphyrine mit einer chemischen Struktur, welche eine 
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verbesserte Effektivität und Selektivität aufweisen, bezeichnet.[74] In Tabelle 1 wird 

eine Übersicht der derzeit klinisch am häufigsten verwendeten Photosensibilisatoren 

aufgezeigt.[75] 

 

Tabelle 1: Übersicht häufig verwendeter Photosensibilisatoren. 

Kurzname Substanz Handelsname Anregungs- 
Wellenlänge 

HPD Hämatoporphyrinderivat Photofrin 630 nm 

BPD-MA 
Benzoporphyrinderivat 

Monoacid Ring A 
Verteporfin 690 nm 

mTHPC 
Meso-

tetrahydroxyphenylchlorin 
Foscan 652 nm 

ALA 5-Aminolävulinsäure Levulan 630 nm 

Lu-Tex Lutetiumtexaphyrin Lutrin 732 nm 

 

Zusätzlich sollten die Photosensibilisatoren für aktuelle klinische Anwendungen 

möglichst viele der folgenden Forderungen erfüllen:[76]  

• großtechnische und kostengünstige realisierbare Synthesen, 

• hohe Stabilität gegenüber chemischen/enzymatischen Reaktionen im 

Organismus, 

• geringe Toxizität des Photosensibilisators und aller durch Bestrahlung 

entstehenden Produkte, 

• gute Wasserlöslichkeit, 

• gute Dosierbarkeit, 

• einfaches Verabreichen (z. B. Injektion, Salbe, Spray), 

• selektive Anreicherung im umliegenden Tumorgewebe, 

• hohe Absorption im NIR-Bereich, 

• hohe Triplett-Quantenausbeute und lange Triplett-Lebenszeit, 

• vollständige Ausscheidung aus dem Organismus, 

• geringe Ausbleichung während der Belichtung. 

Bei der Entwicklung neuer PS wird ein großes Augenmerk auf eine bathochrome 

Verschiebung gelegt. Hierdurch wird erreicht, dass der Farbstoff eine starke 

Absorptionsbande innerhalb der Grenzen des therapeutischen Fensters aufweist, 

welches als bio-optisches Fenster bezeichnet wird. 
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1.2.4.4 Das bio-optische Fenster 

Das bio-optische Fenster liegt im Wellenlängenbereich von 600 - 900 nm und somit 

im nahinfraroten Spektralbereich (NIR).[77] Im NIR-Wellenlängenbereich weist Licht 

im Gewebe eine gute Transmission auf und ist in der Lage, mehrere Zentimeter tief 

in den menschlichen Körper einzudringen.[78] Hierbei nimmt die Eindringtiefe von 

Licht zwischen 600 nm und 900 nm kontinuierlich zu.[79] 

Das bio-optische Fenster wird im kurzwelligen Wellenlängenbereich vom Hämoglobin 

und Cytochromoxidase abgegrenzt,[79] die im Bereich unterhalb der 600 nm die 

wichtigsten Absorber des Gewebes sind. Im höherliegenden Wellenlängenbereich 

wird das bio-optische Fenster durch die starke Absorption des Wassers oberhalb von 

900 nm geschlossen und lässt somit keine starke Transmission mehr zu.[78,80]  

Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, PS sowie auch Kontrastmittel zu 

entwickeln, welche eine starke Absorption im bio-optischen Fenster aufweisen. Diese 

Thematik ist ein Hauptbestandteil der vorliegenden Arbeit. 
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2 Aufgabenstellung 

Diese Arbeit ist dem Design und der Weiterentwicklung von neuen intelligenten 

Kontrastmitteln sowie der Synthese von effizienten wasserlöslichen NIR-

Photosensibilisatoren gewidmet. 

Basierend auf dem Konzept des Plattenspielers, welches von HERGES publiziert 

wurde, wird der Light-Driven Coordination-Induced Spin State Switch (LD-CISSS) 

von Fe(III) erforscht.  

Fe(III)-Porphyrine existieren wie Ni(II)-Porphyrine in unterschiedlichen 

Spinzuständen, sodass sie ideal als schaltbare Kontrastmittel verwendet werden 

können. Hierbei liegen die fünffach koordinierten Komplexe überwiegend im High-

Spin von S = 5/2 vor, wohingegen sechsfach koordinierte Komplexe zu einem Low-

Spin von S = 1/2 tendieren. 

Aufgrund des höheren Spinunterschieds zwischen dem High-Spin- und dem Low-

Spin-Zustand in Eisen(III)-Porphyrinen ist, verglichen mit Ni(II)-Porphyrinen, ein 

besserer Kontrast im MRT-Experiment zu erwarten. Da das Eisen(III)-Zentralatom im 

Vergleich zu Nickel(II) einen zusätzlichen anionischen Liganden in der 

Koordinationssphäre bevorzugt, muss das Porphyrindesign angepasst werden. Um 

die Koordinationsumgebung abzuschirmen, soll die Koordinationsstelle durch eine 

Brücke über das Porphyrin, die zusätzlich über eine koordinierende Triazoleinheit 

verfügt, belegt werden. Das Design von LD-CISSS Fe(III)-Porphyrinen ist in der 

Abbildung 10 schematisch dargestellt. 

 
Abbildung 10: Schematische Darstellung eines verbrückten Eisen(III)-Plattenspielers.  
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Für die Weiterentwicklung intelligenter MRT-Kontrastmittel ist jedoch nicht nur der 

Paramagnetismus (Spindifferenz ∆�) von großer Bedeutung, sondern auch die 

Anwendbarkeit im menschlichen Körper. Aus diesem Grund wurde sich in einem 

Teilbereich dieser Arbeit mit der Funktionalisierung von Porphyrinen beschäftigt.  

Hierbei sollen die Porphyrine mittels einer Diels-Alder-Reaktion in ihre reduzierten 

Derivate, Chlorine, Isobakteriochlorine und Bakteriochlorine überführt werden 

(Abbildung 11).  

 
Abbildung 11: Darstellung einer möglichen Funktionalisierung von Porphyrinen. 

Der Zugang zu diesen neuen Molekülen würde ein weiteres Spektrum an 

Anwendungen ermöglichen. Bezogen auf die Nickel- und Eisen-Plattenspieler 

könnten so MRT-Kontrastmittel synthetisiert werden, welche eine Absorption im NIR-

Bereich besitzen. Dies würde erstmals ein LD-CISSS im bio-optischen Fenster 

ermöglichen, wodurch eine reversible Schaltung im menschlichen Körper durch 

Belichtung mit externen Lichtquellen anstelle von Sonden gelingen könnte.  

Darüber hinaus spielen die reduzierten Porphyrinderivate in der Photodynamischen 

Therapie als Photosensibilisatoren eine entscheidende Rolle. Aus diesem Grund 

sollte zudem auch die Erzeugung von Singulett-Sauerstoff und somit ihr Nutzen für 

die photodynamische Therapie untersucht werden. 
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3 Publikationen und deren Zusammenfassungen 

3.1 Lichtinduzierte Änderung des Spinzustandes von Eisen(III) 

Das kontrollierte Schalten des Spinzustandes von Übergangsmetallionen, 

insbesondere von Fe(II) und Fe(III), ist eine wichtige Voraussetzung für selektives, 

effizientes und katalysiertes Schalten in einer Vielzahl von Metalloenzymen.[81,82] 

Derzeitigem Stand zufolge kann die Änderung des Spins von oktaedrischen Fe(II)-

Komplexen mittels elektronischer Anregung durchgeführt werden. Dieser Effekt ist 

seit 1984 unter dem LIESST (Light-Induced Excited Spin State Trapping)-Effekt 

bekannt (Abbildung 12).[41,45] Der Spinübergang von Fe(II) mittels LIESST ist 

reversibel und effizient, jedoch funktioniert dieser Effekt nur bei niedrigen 

Temperaturen und ist auf Festkörper beschränkt. Eine weitere Möglichkeit, den Spin 

zu ändern, kann über den LD-LISC (Ligand-Driven Light-Induced Spin Change)-

Effekt realisiert werden (Abbildung 12), welcher ebenfalls auf dem Spin Crossover 

beruht.[40,46,47] Hierbei wird jedoch nicht das Metallzentrum elektronisch angeregt, 

stattdessen kommt es zu einer photoinduzierten Änderung der Ligandenfeldstärke.  

 
Abbildung 12: Schematische Darstellung des LIESST-Effektes (links) und des LD-LISC-Effektes (rechts).  

Als Liganden eignen sich Moleküle, die in unterschiedlichen Photoisomeren vorliegen 

können und dabei ihre Koordinationsstärken ändern, um so eine Änderung des 

Spinzustands hervorzurufen.[83] Problematisch ist dennoch die unzureichende 

Stabilität der Moleküle, die eine Anwendung ausschließlich unter inerten 

Bedingungen zulässt. Des Weiteren sind die Photostabilität und die Schalteffizienz 

gering. Aus diesem Grund sind bis jetzt weder der LIESST noch der LD-LISC für das 

breite Spektrum an Anwendungen geeignet, welches der SCO von Eisen ermöglicht. 

Hierzu zählen unter anderem die Entwicklung von neuen Speichermedien sowie die 

Erforschung intelligenter photoschaltbarer MRT-Kontrastmittel.  
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Eigenanteil: Die Synthesen des überbrückten Porphyrins und die dazugehörigen 

Messungen (EVANS, 1H-NMR, HR-MS, UV) wurden von Morten Peters durchgeführt. 

Das Manuskript wurde von Dr. Sreejith Shankar und Prof. Dr. Rainer Herges 

verfasst. 
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Zusammenfassung 

In dieser Publikation wird die erste lichtgesteuerte molekulare Spinschaltung auf 

Fe(III)-Basis vorgestellt. Hierbei wird als Ausgangskomplex das leicht zugängliche 

Fe(III)tetraphenylporphyrinperchlorat verwendet, welches in einer Aceton/ 

Dimethylsulfoxid-Lösung einen High-Spin-Komplex (S = 5/2) mit zwei axialen DMSO-

Liganden bildet (Abbildung 13). 

Der Spin-Switching-Prozess wird durch einen photoschaltbaren Azopyridinliganden 

induziert, welcher so entworfen ist, dass er in seiner trans-Konfiguration mit einer 

180-fach stärkeren Bindungskonstante als Dimethylsulfoxid (DMSO) zum 

Eisenporphyrin koordiniert und somit einen Low-Spin-Komplex (S = 1/2) mit zwei 

axialen trans-Azopyridin-Liganden bildet (Abbildung 13). Wird das trans-Azopyridin 

mit Licht der Wellenlänge 365 nm bestrahlt, erfolgt die Isomerisierung zum cis-

Isomer. Dieses cis-Isomer ist durch tert-Butylgruppen sterisch gehindert und ist in 

diesem System nicht mehr in der Lage, an das Eisenporphyrin zu binden. Dadurch 

kordiert das DMSO wieder, wodurch der High-Spin-Zustand regeneriert wird. Dieser 

Ligandenaustausch bzw. Spin-Switching-Prozess ist reversibel. Mit einer 

Wellenlänge von 435 nm kann das cis-Azopyridin wieder in die trans-Form überführt 

werden, welche wiederum die DMSO-Liganden verdrängt. Dieses Experiment zeigt 

nach mehr als 1000 Schaltzyklen unter Luft, Feuchtigkeit und Raumtemperatur keine 

Veränderungen, Nebenreaktionen oder Zersetzungen.  

 
Abbildung 13: Darstellung der lichtgesteuerten molekularen Spinschaltung auf Fe(III)-Basis. 
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Neben der Spin-Schaltung ändern sich in diesem Modell auch noch einige andere 

Parameter reversibel. Zum Beispiel verschiebt sich das Redoxpotential analog zu 

enzymatischen Hämproteinen um 58 mV, beim Wechsel von S = 1/2 zu S = 5/2.[81,82] 

Eine weitere besonders interessante Fähigkeit dieses Systems ist, dass die NMR-

Protonenrelaxationszeit (Relaxivität) reversibel um den Faktor zehn geschaltet 

werden kann. Somit ist der Grundstein gelegt, Eisen(III)-Porphyrine als intelligente 

Kontrastmittel in der MRT zu verwenden und einen Eisen-Plattenspieler auf der Basis 

dieser Arbeit zu synthetisieren.[49,53] 
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3.2 Synthese von überbrückten Porphyrinen  

Im letzten Jahrhundert wurden vermehrt Veröffentlichungen von überbrückten 

Porphyrinen publiziert. Grund hierfür sind die unterschiedlichen Strukturmerkmale 

und elektronischen Eigenschaften, welche eine Vielzahl von Anwendungen 

ermöglichen.[84] So werden überbrückte Porphyrine als chirale Epoxidierungs-

Katalysatoren[85] und als Modelle für Enzyme wie Cytochrom P450 verwendet.[86] 

Darüber hinaus dienen sie als Bausteine für die Synthese von Catenanen,[87] für 

selbstorganisierte photonische Drähte[88] und als Modelle für eine Reihe von 

biomimetischen Porphyrinen.[89]  

Zusätzlich eignet sich diese Art von Verbindungen hervorragend, um ein 

pentavalentes Porphyrin zu designen, welches das Gegenion des Fe(III)-Porphyrins 

kovalent bindet und somit einen Austausch verhindert.  

Im Prinzip können drei Strategien zur Synthese von überbrückten Porphyrinen 

verfolgt werden. (a) Als erstes kann ein vorgefertigtes Porphyrin mit einem 

kettenförmigen Baustein verknüpft werden. (b) Alternativ kann ein Baustein, der zwei 

Aldehyde und die bereits fertige Brücke enthält, verwendet werden, um hiermit das 

Porphyrin nach LINDSEY aufzubauen.[90] (c) In der letzten Strategie werden ein 

verbrücktes Bisdipyrromethan und zwei Äquivalente eines Aldehyds verwendet 

(Abbildung 14).[84] 

 
Abbildung 14: Drei Strategien zur Synthese von überbrückten Porphyrinen. 



3 Publikationen und deren Zusammenfassungen  
 

37 
 

Spin switching of ferrous porphyrins strapped with triazolate 

 

 

 

Morten K. Peters, Sebastian Hamer, Torben Jäkel, Fynn Röhrich, Carolina von 

Essen, Manu Lahtinen, Christian Näther, Frank Sönnichsen, Kari Rissanen and 

Rainer Herges 

 

 

Manuskript für 

Inorganic Chemistry 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eigenanteil: Die Synthesen und Messungen wurden von Morten Peters 

durchgeführt. Die Eiskristallstrukturanalyse wurde von Prof. Dr. Christian Näther und 

Kari Rissanen gelöst. Das Manuskript wurde von Morten Peters und Prof. Dr. Rainer 

Herges verfasst.  
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Zusammenfassung 

In dieser Publikation wird die effiziente Synthese von mehreren acetylenüberbrückten 

Porphyrinen vorgestellt, welche durch eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit Azid in 

1,2,3-Triazole umgewandelt werden kann. Zudem wurde erfolgreich Eisen(III) in 

diese Porphyrine eingelagert (Abbildung 15).  

 
Abbildung 15: Darstellung der Synthese überbrückter Porphyrine durch den Syntheseweg b. 

Die UV/Vis- sowie NMR-Untersuchungen von 19c zeigen, dass die Triazoleinheit 

nicht in der Lage ist, an das Fe(III)-Zentrum zu koordinieren, da das Triazol ein zu 

schwacher Ligand ist. Durch die Zugabe einer Base und der damit verbundenen 

Deprotonierung wird das stärker bindende Triazolat gebildet. Dieses verdrängt das 

Chlorid und liefert in Folge dessen den gewünschten fünffach koordinierten neutralen 

High-Spin-Komplex 20, der durch einen weiteren axialer Ligand wie zum Beispiel das 

p-Methoxypyridin zum LS übergeht (Abbildung 16).  
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Abbildung 16: Die Deprotonierung des Triazols führt zur Koordination des Triazolats, wobei der HS-Zustand 

(S = 5/2) erhalten bleibt. Eine zusätzliche Koordination eines externen Liganden führt zu dem Molekül 21, 

welches im LS-Zustand (S = 5/2) vorliegt. 

Dieser fünffach koordinierte High-Spin-Komplex 20 kann nun als Modellverbindung 

für eine Reihe wichtiger Eisen(III)-Porphyrine in der Natur eingesetzt werden, wie 

zum Beispiel für das Cytochrom P450. 
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3.3 Synthese eines neuen photoschaltbaren Liganden  

Nicht nur die Entwicklung neuer Metallkomplexe ist für die Optimierung von 

intelligenten Kontrastmitteln in der MRT von großer Bedeutung, sondern auch die 

Synthese von neuen photoschaltbaren Liganden. 

Mit ihren zahlreichen Anwendungsmöglichkeiten gehören photoschaltbare 

Azobenzole zu den am häufigsten verwendeten photochromen Verbindungen.[91] 

Darüber hinaus sind Azobenzole leicht zugänglich und überzeugen durch ihre 

photochromen Eigenschaften.  

Das trans-Isomer ist üblicherweise thermodynamisch stabil und kann bei Bestrahlung 

mit UV-Licht in das cis-Isomer überführt werden. Diese cis-Konformation kehrt bei 

Bestrahlung mit sichtbarem Licht oder thermochemisch wieder zum trans-Isomer 

zurück.[92] Eine sehr wichtige Klasse der Azobenzole sind die Azopyridine, da diese 

durch ihr Pyridin in der Lage sind, an verschiedene Metalle wie z.B. Nickel zu 

koordinieren[53] und somit eine Spin-Änderung hervorzurufen.  

Diese Eigenschaft spielt bei den LD-CISSS-Systemen und neu designten 

Plattenspielern eine große Rolle, weswegen die Synthese neuer Azopyridine 

unumgänglich ist.  
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Crystal structure of 2-[2-(pyridin-3-yl)diazen-1-yl]aniline 
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Eigenanteil: Die Synthesen wurden von Morten Peters durchgeführt. Die 

Eiskristallstrukturanalyse wurde von Prof. Dr. Christian Näther gelöst. Das 

Manuskript wurde von Morten Peters, Christian Näther und Prof. Dr. Rainer Herges 

verfasst.  
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Zusammenfassung 

In dieser Veröffentlichung konnte durch Röntgen-Strukturanalyse das 2-[2-(pyridin-3-

yl)diazen-1-yl]anilin charakterisiert werden.  

Aus dem (2-Acetanilid)azo-pyridin konnte durch Entschützung unter basischen 

Bedingungen das 2-[2-(pyridin-3-yl)diazen-1-yl]anilin erhalten werden. Durch eine 

anschließende Umkristallisation aus Aceton konnten Einkristalle isoliert werden. 

Diese ergaben ein monoklines Kristallsystem mit der Raumgruppe P2/n. Zusätzlich 

war erkennbar, dass die Azo-Verbindung ausschließlich in der trans-Konfiguration 

vorliegt (Abbildung 17), was auf die Wasserstoffbrückenbindung zwischen dem 

Stickstoff der Azo-Gruppe und dem Amin zurückzuführen ist. 

 
Abbildung 17: Darstellung der Einkristallstruktur aus der B-Achse. 
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3.4 Insertion von Nickel(0) in Porphyrine bei Raumtemperatur  

In der Natur sowie in bestimmten Technologien spielen Nickelporphyrine und Nickel-

Hydroporphyrine eine wichtige Rolle, da sie als starke Katalysatoren fungieren und 

somit an Reduktionsprozessen beteiligt sind. Ein Beispiel hierfür ist das 

Nickelporphyrin F430, welches ein Coenzym ist und im letzten Schritt der 

Methanfreisetzung in Archaeen als eine Schlüsselkomponente im globalen 

Kohlenstoffkreislauf dient.[93] Des Weiteren werden reduzierte Ni-Porphyrine als 

Schlüsselintermediate bei der Reduktion von Alkylhalogeniden verwendet.[94] Ein für 

die Wirtschaft besonders interessantes Anwendungsgebiet ist die 

Wasserstoffentwicklungsreaktion. Hierbei werden die sogenannten 

Ni-Hydroporphyrine als Katalysatoren verwendet. Bei detaillierten Untersuchungen 

dieser Prozesse konnten mehrere reduzierte Ni-Spezies identifiziert werden.6-9  

Um solche Nickelporphyrine herzustellen, gibt es jedoch der Literatur zufolge nur 

wenige unterschiedliche Ansätze. Eine Möglichkeit ist die Reaktion eines Porphyrins 

mit einem Metallsalz in einem sauren Medium, wie zum Beispiel Essigsäure,[95,96] 

oder unter basischen Bedingungen, z. B. Pyridin.[96,97] Eine weitere Variante ist die 

Umsetzung eines Porphyrins mit einem Metallsalz oder Metallkomplex in 

hochsiedenden, polaren organischen Lösungsmitteln, beispielsweise 

Dimethylformamid.[98] Die letzte Möglichkeit ist der Ansatz der 

mikrowellenunterstützten Insertion von Metallsalzen.[99] 

Neben dem Problem der Löslichkeit, das sich daraus ergibt, dass die hydrophoben 

Porphyrine und die wasserlöslichen Metallsalze gleichzeitig in Lösung gebracht 

werden müssen, kommt es bei der Einlagerung zusätzlich zu kinetischen 

Schwierigkeiten. Die Insertion von Nickelionen in Porphyrine leidet unter der 

Tatsache, dass Ni(II) zu klein ist, um perfekt in den von den vier Pyrrolen gebildeten 

quadratisch planaren Hohlraum zu passen. Dadurch ist das Porphyrin in seiner 

Geometrie verzerrt und erlaubt keine günstigen Ni-N-Abstände.[100] Beim Vergleich 

der Eisen-Einlagerung in Porphyrine mit der von Nickel zeigt sich, dass das Eisen 

zunächst als Fe(II) eingelagert wird und erst durch anschließende Oxidation der 

Fe(III)-Komplex erhalten wird.[101] Daraus ergibt sich eine interessante Variante für 

die Insertion von Nickel.  
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Eigenanteil: Die Synthesen und Messungen wurden von Morten Peters 

durchgeführt. Das Manuskript wurde von Morten Peters und Prof. Dr. Rainer Herges 

verfasst.  
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Zusammenfassung 

Diese Arbeit beschreibt eine sehr milde und effiziente Methode, um Nickel unter 

Verwendung von Ni(COD)2 in Porphyrine einzulagern. Die Reaktion wurde bei 20 °C 

durchgeführt. Dieses neue Verfahren liefert Ausbeuten zwischen 90 % und 100 % mit 

elektronenreichen sowie elektronenarmen Porphyrinen. Je nach elektronischer Natur 

des Porphyrins entstehen zunehmende Mengen der entsprechenden Ni(II)-Chlorine, 

die quantitativ zu den entsprechenden Porphyrinen oxidiert werden können. Das 

elektronenarme meso-Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrin 8a ergibt das Ni(II)-Chlorin 

mit einer Ausbeute von 66 % (Abbildung 18). Dieses Molekül war bisher durch keine 

herkömmliche Methode zugänglich. Die extrem schwierige Trennung von Porphyrin 

und Chlorin konnte unter Ausnutzung der starken Koordination von Ni(II)-Chlorinen 

an die Aminoliganden von aminofunktionalisiertem Kieselgel realisiert werden. 

Besonders interessant ist die Einlagerung von Nickel unter Gegenwart von Basen, da 

dieses in Lösung zu stabilen Ni(II)-Hydroporphyrinen führt. Die reduzierten Ni(II)-

Porphyrine sind Schlüsselintermediate in verschiedenen technologisch interessanten 

Prozessen und Enzymreaktionen. Ihre Reaktivität kann nun im großen Maßstab 

untersucht werden.  

 
Abbildung 18: Darstellung der Einlagerung von Nickel mit Ni(COD)2. 
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3.5 Herstellung und Isolierung von Isobenzofuran 

Das Isobenzofuran (IBF) 12 stellt eines der in der Literatur bekanntesten reaktivsten 

Diene für Diels-Alder-Reaktionen dar.[102,103,104] Der Hauptgrund für die hohe 

Reaktivität beruht auf der Resonanzenergie, welche durch die Bildung eines 

Benzolrings in der Cycloaddition frei wird (Abbildung 19).[105] 

 
Abbildung 19: Darstellung einer Diels-Alder-Reaktion von Isobenzofuran und der Bildung eines Benzolrings im 

Cycloaddukt. 

Nach der Literatur findet das IBF 12 als 4-Elektronen-Dien in Diels-Alder-Reaktionen 

seine Anwendung. Darüber hinaus wird es in anderen Cycloadditionen wie den [4+3], 

[4+4], [8+8] und [4+6] eingesetzt.[106,107] Eine der wichtigsten synthetischen 

Anwendungen ist wahrscheinlich die Herstellung anellierter polycyclischer 

aromatischer Kohlenwasserstoffe durch die Cycloaddition an Arine.[107,108] Des 

Weiteren sind die Derivate des IBFs 12 hochinteressant. Beispielsweise wird das 1,3-

Diphenylisobenzofuran (DPBF) als Abfangreagens für Singulettsauerstoff verwendet 

und dient somit als Nachweis für die Erzeugung von 1O2 in der photodynamischen 

Therapie.[102,109]  

Das DPBF ist weitestgehend stabil, dadurch kommerziell erhältlich und somit eines 

der am häufigsten verwendeten Isobenzofuranderivate. Jedoch ist das Stammsystem 

12 etwa zehnmal reaktiver, aber dadurch auch instabiler.[110] Aus diesem Grund 

erweisen sich die Herstellung und Isolation extrem schwierig.[104] 
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Eigenanteil: Die Synthesen und Messungen wurden von Morten Peters 

durchgeführt. Das Manuskript wurde von Morten Peters und Prof. Dr. Rainer Herges 

verfasst.  
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Zusammenfassung 

In dieser Veröffentlichung werden unterschiedliche Synthesewege des IBFs 12 

diskutiert und auf ihre Durchführbarkeit überprüft. Zusätzlich wird die Isolierung und 

Charakterisierung des instabilen Isobenzofurans 12 vorgestellt.  

Für praktische Anwendungen wurde IBF in situ erzeugt und umgesetzt, da es in 

Lösungsmitteln mittlerer Polarität wie Chloroform eine Halbwertszeit von 2 Stunden 

aufweist. Die kurze Lebensdauer liegt an der raschen Dimerisierung und 

Polymerisation. Es wurde gezeigt, dass sich die Halbwertszeiten in Lösungsmitteln 

mit geringer Polarität (t1/2 = 12 h in Toluol-d8, 150 mM, 27 °C) verlängern. Zusätzlich 

gelang es erstmals, die Verbindung durch Chromatographie zu reinigen und sie als 

farblosen Feststoff zu isolieren (Schmelzpunkt 20 ºC). In kristalliner Form ist dieser 

bei -15 °C über 8 Monate ohne Zersetzung stabil. Nach oxidativer Methoxylierung 

von kommerziell erhältlichem Phthalan 22 (85 % Ausbeute)[111] und anschließender 

1,4-Eliminierung mit LDA[112] konnte durch eine Trapping-Reaktion mit 

Acetylendicarbonsäuredimethylester eine Ausbeute von 78 % erhalten werden. Nach 

Chromatographie wurde hingegen lediglich eine Ausbeute von 66 % an 

Isobenzofuran 12 isoliert (Abbildung 20).  

 
Abbildung 20: Die optimierte Synthese des Isobenzofurans 12. 
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3.6 Eine neue und effiziente Synthesemethode von Chlorinen, Iso- und 

Bakteriochlorinen 

Porphyrine 8 und ihre reduzierten Derivate, die Chlorine 9, Bakteriochlorine 11 und 

Isobakteriochlorine 10, sind allgegenwärtig in der Natur und somit von großer 

Bedeutung für die Naturwissenschaften (Abbildung 21). Dies wird durch die mehr als 

50000 Publikationen in der Literatur untermauert.[113]  

 
Abbildung 21: Schematische Strukturen von Tetrapyrrolverbindungen (Hydrierte Pyrrolringe sind in grauer 

Farbe). 

Zu den besonderen Eigenschaften gehören die hohe Stabilität, die katalytischen 

Aktivitäten sowie die photophysikalischen Eigenschaften, welche ein breites 

Anwendungsspektrum bieten.[114] Porphyrin- und Hydroporphyrinderivate werden 

unter anderem als Photosensibilisatoren für die photodynamische Therapie,[115] als 

Lichtsammelantennen in der Photosynthese,[116] als Chromophore in 

farbstoffsensibilisierten Solarzellen[117] und für das Design einer Reihe molekularer 

photonischer Vorrichtungen und Materialien verwendet.[118] Die Hydroporphyrine wie 

Chlorine und Bakteriochlorine sind die wichtigsten Pigmente in photosynthetischen 

Systemen von grünen Pflanzen und verschiedenen Bakterien. Die synthetischen 

Beispiele für Hydroporphyrine nehmen jedoch mit zunehmendem Hydrierungsgrad 

ab. Die meisten Bakterio- und Isobakteriochlorine sind Derivate von Naturstoffen,[119] 

da die Zahl der synthetischen Methoden begrenzt ist.[120] Ausgehend von 

Porphyrinen gibt es im Allgemeinen drei Ansätze zur Herstellung von Chlorinen und 

(Iso-)Bakteriochlorinen.[121] Hierbei kann die Umwandlung von Pyrrol-

Doppelbindungen durch (1) direkte Reduktion, (2) Oxidation oder (3) Cycloadditionen 

erreicht werden.  
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Zusammenfassung 

In dieser Veröffentlichung wird ein neuer, leicht durchzuführender, ergiebiger, regio- 

und stereoselektiver Syntheseweg von Chlorinen 9, Bakteriochlorinen 11, 

Isobakteriochlorinen 10 und Pyrrocorphinen 24 (Hexahydroporphyrinen) vorgestellt. 

Mit Nickel(II) im Tetrapyrrolkern wird erstmals die gesamte Reihe von 

Hydroporphyrinen hergestellt und charakterisiert (Abbildung 22).  

 
Abbildung 22: Darstellung der Synthese verschiedener Porphyrinderivate über eine [4+2] Cycloaddition. 

Von besonders großem Interesse ist das Bakteriochlorin 11a, da dieses eine starke 

Absorptionsbande (733 nm) im NIR-Bereich zeigt. Da menschliches Gewebe in 

diesem Wellenlängenbereich die höchste Transparenz aufweist, bietet 11a optimale 

Voraussetzungen für die Anwendung in der PDT. Des Weiteren ist das 

Bakteriochlorin 11a stark fluoreszierend, was für die Diagnostik bei der PDT von 

großer Bedeutung ist. Das entsprechende Ni(II)-Bakteriochlorin 11b ist nicht-

fluoreszierend und ein stabiler NIR-Farbstoff, der bei 757 nm eine intensive 

Absorption aufweist. 
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3.7 Herstellung von Singulett-Sauerstoff durch ein wasserlösliches 

Bakteriochlorin 

Die PDT ist eine anerkannte Methode zur gezielten Zerstörung von Tumoren, wobei 

eine Schädigung des umliegenden Gewebes verhindert wird.[122] Anwendung findet 

diese Therapie bereits bei Hautkrebs, Brustkrebs, früh erkanntem Lungenkrebs 

sowie Kopf-Hals-Tumoren.[57,123]  

In der PDT werden Photosensibilisatoren unter Verwendung von Licht eingesetzt, um 

aggressiven Singulett-Sauerstoff zu generieren. Bis jetzt ist jedoch nur eine kleine 

Anzahl von PS auf dem Markt zugelassen. Dies liegt an den strengen Auflagen und 

an der begrenzen Auswahl an geeigneten NIR-Farbstoffen.[124]  

Ein idealer PS sollte eine Absorption im langwelligen Bereich (700-900 nm) 

aufweisen, da hier die größte Eindringtiefe in Gewebe ermöglicht wird.[125] Außerdem 

sind auch die Singulett-Sauerstoff-Quantenausbeute und die Stabilität entscheidende 

Faktoren, die die Wirksamkeit eines PSs beeinflussen.[126] 

Das Photofrin dient als eines der meistverwendeten PSs speziell in klinischen 

Studien sowie PDT-Protokollen. Hierbei handelt es sich um eines der vielen Derivate 

des Hämatoporphyrins. Diese Derivate haben jedoch einige Nachteile wie z.B. 

Photobleaching, Instabilität oder toxische Schwermetalle, die die allgemeine klinische 

Verwendung einschränken. Aus diesem Grund ist die Untersuchung und 

Weiterentwicklung der publizierten Chlorine und Bakteriochlorine für die Medizin von 

großer Bedeutung.  
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Zusammenfassung 

In dieser Veröffentlichung wird die Untersuchung des Bakteriochlorins 11a auf die 

Anwendbarkeit als PS sowie die Weiterentwicklung von 11a (hinsichtlich der guten 

Eigenschaften) dargestellt. Durch die Umsetzung mit Triglycerol-Dendrimer (G[2.0]-

OH) und die anschließende Entschützung der acetalgeschützten Hydroxygruppen 

konnte das Molekül 26 synthetisiert werden, welches ein wasserlösliches 

Bakteriochlorin darstellt (Abbildung 23).  

 
Abbildung 23: Synthese des wasserlöslichen Bakteriochlorins 26 durch eine [4+2] Cycloaddition. 

Die beiden Bakteriochlorine 11a und 26 zeigen eine Absorption im NIR-Bereich des 

elektromagnetischen Spektrums bei 733 nm. Dies stellt eine der wichtigsten 

Voraussetzungen für einen PS in der PDT dar. Aber auch das Emittieren von Licht 

bei 738 nm ist für die Diagnostik vorteilhaft. 

Das Bakteriochlorin 26, welches durch die Wasserlöslichkeit für in vivo-Anwendung 

interessanter ist als 11a, zeigt bei der Untersuchung der Singulett-Sauerstoff- und 

Hydroxylradikal-Erzeugung, dass es 16-mal effektiver ist als das klinisch 

zugelassene Protoporphyrin IX. Dies macht diese Chromophore für die Bildgebung 

sowie die PDT hochinteressant. 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

In dieser Arbeit wurde die lichtgesteuerte molekulare Spinschaltung von Fe(III)-

Porphyrinen untersucht. Hierbei war bis vor Kurzem die magnetische Bistabilität im 

Wesentlichen auf Festkörper bei sehr tiefen Temperaturen beschränkt.[9] Erst im Jahr 

2011 konnte im Arbeitskreis HERGES anhand von Ni(II)-Komplexen der Light-Driven 

Coordination-Induced Spin State Switch (LD-CISSS) entwickelt und veröffentlicht 

werden, welcher einen Ansatz für eine effiziente und reversible Spinschaltung von 

isolierten Einzelmolekülen in homogener Lösung bei Raumtemperatur bietet.[119] 

Basierend auf den vorherigen Arbeiten konnte in dieser Dissertation die erste 

reversible lichtgesteuerte molekulare Spinschaltung auf Fe(III)-Basis vorgestellt 

werden. Hierbei wird als Ausgangskomplex das Fe(III)Tetraphenyl-porphyrin-

perchlorat verwendet, welches in einer Aceton/DMSO-Lösung als High-Spin-Komplex 

(S = 5/2) mit zwei axialen DMSO-Liganden vorliegt. Die Spin-Änderung wird durch 

einen photoschaltbaren Azopyridinliganden induziert. Dieser ist so entworfen, dass er 

durch eine stärkere Bindungskonstante als DMSO in seiner trans-Konfiguration an 

das Eisenporphyrin koordiniert und somit einen Low-Spin-Komplex (S = 1/2) mit zwei 

axialen trans-Azopyridin-Liganden bildet.  

Werden diese trans-Azopyridine mit 365 nm bestrahlt, wandelt sich das trans-Isomer 

in die cis-Konfiguration um. Dieses cis-Isomer kann aus sterischen Gründen nicht 

mehr an das Eisenporphyrin binden, wodurch die DMSO-Liganden wieder 

koordinieren und der High-Spin-Zustand regeneriert wird (Abbildung 24). 

 
Abbildung 24: Darstellung der lichtgesteuerten molekularen Spinschaltung von Fe(III).  
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Dieser Ligandenaustausch ist reversibel. Mit einer Wellenlänge von 435 nm können 

die cis-Azopyridine wieder in die trans-Form überführt werden, welche wiederum die 

DMSO-Liganden verdrängen. Der Prozess ist extrem robust und zeigt nach mehr als 

1000 Schaltzyklen unter Luft, Feuchtigkeit sowie Raumtemperatur keine Ermüdung, 

Nebenreaktionen oder Zersetzungen.  

Neben der Spin-Schaltung ändert sich in diesem Modell ebenfalls das 

Redoxpotential analog zu enzymatischen Hämproteinen um 58 mV beim Wechsel 

von S = 1/2 zu S = 5/2, wodurch die Relaxationszeit reversibel um den Faktor zehn 

geschaltet werden kann. Somit ist der Grundstein gelegt, Eisen(III)-Porphyrine als 

intelligente Kontrastmittel in der MRT zu verwenden.  

Für die Anwendung als Kontrastmittel und für einen verlässlichen intramolekularen 

LD-CISSS mit Fe(III)-Porphyrinen muss allerdings bedacht werden, dass das 

Eisen(III)-Zentralatom im Normalfall einen zusätzlichen anionischen Liganden in der 

Koordinationssphäre bevorzugt. Um einen unkontrollierten Anionenaustausch zu 

verhindern, soll das Porphyrindesign angepasst werden. Durch ein kovalent 

gebundenes Anion soll ein Neutralkomplex erhalten werden, der eine ideale 

Plattform für einen intramolekularen LD-CISSS darstellt. 

Dafür wurde zunächst das acetylenverbrückte Pophyrin 28 synthetisiert, um 

festzustellen, ob ein starker Ligand allein in der Lage ist, die oben aufgeführte Spin-

Änderung durchzuführen. Mittels 1H-NMR-Spektroskopie und Evans-Messungen 

konnte gezeigt werden, dass die Änderung des Spins durch zum Beispiel 

1-Methylimidazol hervorgerufen werden kann (Abbildung 25). 

 
Abbildung 25: Schaltung des Spinzustandes an einem überbrückten, 5-fach koordinierten Modell-Porphyrin 28a. 

Der Spinwechsel von High-Spin zu Low-Spin bei Austausch des Chlorid-Liganden durch 1-Methylimidazol 

beweist, dass bereits ein axialer Stickstoff-Ligand zu einem Low-Spin Komplex 28b führt. Die Addition des 

zweiten Liganden wird durch die Brücke verhindert.    
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Um nun einen neutralen Eisen(III)-Komplex herzustellen, in dem die 

Koordinationsstelle intramolekular besetzt ist, wurden weitere acetylenüberbrückte 

Porphyrine synthetisiert, welche durch eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit Azid in 

1,2,3-Triazole umgewandelt wurden. Die anschließende Einlagerung von Eisen(III) in 

diese Porphyrine konnte erfolgreich durchgeführt werden. In der Abbildung 26 wird 

exemplarisch die Synthese des verbrückten Porphyrins, welches in der meso-Postion 

1,6-Dichlorbenzol trägt, dargestellt. 

 
Abbildung 26: Synthese des verbrückten Fe(III)-Porphyrins 19c. 

Durch die Zugabe einer Base wie zum Beispiel Kaliumcarbonat wird das Triazol in 

19c zum stärker bindenden Triazolat deprotoniert. Im darauf folgenden Schritt kommt 

es zur Verdrängung des Chlorids, welches zur Bildung eines fünffach koordinierten 

neutralen High-Spin-Komplexes (S = 5/2) führt. Ein weiterer axialer Ligand wie zum 

Beispiel das p-Methoxypyridin führt zu einem CISSS und bildet einen Low-Spin-

Komplex (S = 1/2). Auf dem Weg zu einem nur aus einem Molekül bestehenden 

Spin-Schalter (Plattenspieler) auf der Basis von Fe(III) muss nun noch ein 

photochemisch schaltbarer Ligand kovalent an das Porphyrin gebunden werden 

(Abbildung 27). Gegenüber den bereits bekannten, schaltbaren Ni(II)-Porphyrinen 

hätten die Fe(III)-Porphyrine bei der Verwendung als schaltbare Kontrastmittel den 

Vorteil, dass sowohl das absolute magnetische Moment (S= 5/2 statt 1) als auch der 

Unterschied im magnetischen Moment zwischen den beiden Schaltzuständen größer 

ist (Δ S= 2 statt 1). 



4 Zusammenfassung und Ausblick  
 

123 
 

 
Abbildung 27: Darstellung eines theoretisch denkbaren intramolekularen LD-CISSS basierend auf dem Fe(III)-

Porphyrins 29. 

In einem weiteren Teilbereich dieser Dissertation wurde die Funktionalisierung von 

Porphyrinen untersucht. Ziel hierbei war es, einen neuen Syntheseansatz zu 

entwickeln, um reduzierte Porphyrin-Derivate herzustellen, wodurch eine 

bathochrome Verschiebung und eine Absorption im Nahen Infrarot (NIR)-Bereich des 

elektromagnetischen Spektrums gewährleistet werden kann. Für medizinische 

Anwendungen hat dies Vorteile, denn im Bereich von 690-900 nm ist blutversorgtes 

Gewebe transparent (Eindringtiefe des Lichtes: 1-2 cm). Ausgehend vom Porphyrin 

gibt es im Allgemeinen drei Ansätze, um Chlorine, Bakterio- und Isobakteriochlorine 

herzustellen.[121] Hierbei kann die Umwandlung der Pyrrol-Doppelbindungen in C-C-

Einfachbindungen durch (1) direkte Reduktion, (2) Oxidation oder (3) Cycloadditionen 

erreicht werden. 

Um die gewünschten NIR-Farbstoffe zu erhalten, wurde die Variante (3) gewählt. 

Hierfür wurde das Isobenzofuran 12 als Dien verwendet.[104,105] Wegen seiner hohen 

Reaktivität und der damit verbundenen geringen Stabilität ließ sich bislang das 

Isobenzofuran nur sehr umständlich herstellen und isolieren. Aus diesem Grund 

wurde ein neuer Syntheseweg entworfen, der sich leicht und kostengünstig im 

Labormaßstab durchführen lässt (Abbildung 28). 

 

Abbildung 28: Die optimierte zweistufige Synthese des Isobenzofurans 12 mit 66 % Ausbeute. 

Mit dem frisch hergestellten Isobenzofuran 12 konnte in einer Diels-Alder-Reaktion 

ein neuer, leicht durchzuführender, ergiebiger, regio- und stereoselektiver 



4 Zusammenfassung und Ausblick  
 

124 
 

Syntheseweg von Chlorinen, Bakterio- und Isobakteriochlorinen entwickelt werden 

(Abbildung 29).  

 
Abbildung 29: Darstellung der Synthese verschiedener Porphyrinderivate über eine [4+2] Cycloaddition. 

Das in der Abbildung 29 dargestellte Bakteriochlorin 11a ist von besonders großem 

Interesse, da dies eine starke Absorptionsbande (733 nm) im NIR-Bereich zeigt, bei 

der das Gewebe relativ transparent ist. Dies stellt eine optimale Voraussetzung für 

die Photodynamische Therapie (PDT) zur Behandlung von Krebs dar. Die starke 

Fluoreszenz spielt für die Diagnostik eine ebenso große Rolle. Aus diesem Grund 

wurde das Bakteriochlorin 11a auf die Anwendbarkeit als Photosensibilisator (PS) 

untersucht. Hierbei stellte sich heraus, dass die Singulett-Sauerstoff- sowie 

Sauerstoffradikal-Generierung der Verbindung 11a in THF 30-mal höher ist als beim 

klinisch zugelassenen Protoporphyrin IX. Aufgrund dieser vielversprechenden 

Eigenschaft wurde das Molekül 11a weiterentwickelt. Durch die Umsetzung mit 

Triglycerol-Dendrimer (G[2.0]-OH) und anschließender Entschützung konnte das 

wasserlösliche Bakteriochlorin 26 synthetisiert werden. Dieses ist für die Anwendung 

in der PDT optimal geeignet. Es zeigt eine starke Absorption bei 733 nm und ist 16-

mal effektiver als das klinisch zugelassene Protoporphyrin IX (Abbildung 30).  
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Abbildung 30: Darstellung der für die PDT untersuchten Chromophore 11a und 26 für die PDT. 

Die Bakteriochlorine sind jedoch nicht nur wegen ihrer Absorptionsbanden im NIR-

Bereich für die PDT interessant, sondern bieten durch diese Eigenschaft zusätzlich 

einen neuen Ansatz für den nickelbasierten LD-CISSS, welcher im bio-optischen 

Fenster und somit in vivo realisiert werden könnte. Ein Problem bei der Nickelierung 

des Bakteriochlorins 11a stellt die Retro-Diels-Alder-Reaktion dar, die bei 

Temperaturen über 80 °C auftritt. Aus diesem Grund wurde eine neue sehr milde und 

effiziente Methode entwickelt, um Nickel unter Verwendung von Bis(cycloocta-1,5-

dien)nickel in Porphyrine einzulagern. Diese Reaktion kann bei 20 °C durchgeführt 

werden und liefert Ausbeuten zwischen 90 % und 100 % mit elektronenreichen sowie 

elektronenarmen Porphyrinen. Besonders interessant ist die Einlagerung von Nickel 

in Gegenwart einer Base, da dies in Lösung zu stabilen Radikalen führt. Die 

reduzierten Ni(II)-Porphyrine sind Schlüsselintermediate in verschiedenen 

technologisch interessanten Prozessen und Enzymreaktionen. Fortan können diese 

nun in großen Mengen synthetisiert und untersucht werden. 

Wird diese neue Methode der Nickel-Einlagerung auf das Bakteriochlorin 11a 

angewendet, entsteht das entsprechende Ni(II)-Bakteriochlorin 11b, welches ein 

nicht-fluoreszierender und stabiler NIR-Farbstoff ist, der bei 757 nm eine starke 

Absorption aufweist (Abbildung 31). 



4 Zusammenfassung und Ausblick  
 

126 
 

 

Abbildung 31: Nickel-Einlagerung mit Ni(COD)2 in das Bakteriochlorin 11a. 

Zusätzlich entsteht bei dieser Reaktion das Pyrrocorphin 24b, wodurch erstmals die 

gesamte Reihe von Hydroporphyrinen mit Ni(II) im Tetrapyrrolkern hergestellt und 

charakterisiert werden konnte. Die UV/Vis-Spektren dieser Verbindungen sind in der 

folgenden Grafik dargestellt.  

 

Abbildung 32: Darstellung der UV/Vis-Spektren der gesamten Reihe von Hydroporphyrinen. 

Das Ni(II)-Bakteriochlorin 11b zeigt einen CISSS bei Zugabe von koordinierenden 

Molekülen, welche als axiale Liganden fungieren können. Dies ist überaus 

bedeutsam für den LD-CISSS mit Ni(II)-Komplexen. Durch das Vereinen der neuen 

Synthesemethoden könnte ein nickelbasierter, intramolekularer LD-CISSS im NIR-

Bereich entwickelt werden. Eine mögliche Syntheseroute ist in Abbildung 33 

dargestellt. 
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Abbildung 33: Mögliche Retrosynthese eines intramolekularen LD-CISSS im NIR-Bereich basierend auf dem 

NI(II)-Porphyrins 34. 

Dafür könnte der literaturbekannte Precursor 30[127] mit dem nun leicht zugänglichen 

Isobenzofuran 12 zum Bakteriochlorin 31 umgesetzt werden. Die anschließende 

milde Nickelierung wird auf dem neuen Syntheseweg mit Bis(cycloocta-1,5-

dien)nickel durchgeführt. Folgend darauf liefert die Kreuzkupplung das Produkt 34, 

welches einen LD-CISSS im bio-optischen Fenster ermöglicht. Durch die 

anschließende Einführung der Triglycerol-Dendrimere wird zudem die 

Wasserlöslichkeit erreicht. Somit sind alle wichtigen Eigenschaften für das erste 

photoschaltbare MRT-Kontrastmittel gegeben, welches in vivo geschaltet werden 

kann. 
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