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Tabelle 3. Aerobe Oxidation von Adamantan mit amorphen Metallen/
Legierungen bei 28 °C.

Nanometall/Legierung Umsatz [%)] 1-ol:2-0l:2-on
Fe 56 16:1:3

Co 57 11:1:0.5
Fe,oNig) 52 17:2:1

von Adamantan fiir unser System 10 und 0.25 fiir das Gif"-
System. Interessanterweise werden bei unserer Reaktion
keine anderen Oxidationsprodukte beobachtet (d.h. 100 %
Selektivitit).

Zwar haben wir beim gegenwirtigen Stand noch keinen
Beweis fiir einen eindeutigen Mechanismus, doch kann die
Reaktion unter Annahme des folgenden Reaktionsweges
verstanden werden, der dhnlich zu dem von Murahashi et al.
vorgeschlagenen ist:[l Die Reaktion von Isobutyraldehyd mit
molekularem Sauerstoff' in Gegenwart von amorphem
Metall/amorpher Legierung und Essigsdure konnte Periso-
buttersdure ergeben,[”! die anschlieBend mit dem Metall/der
Legierung zu einer Metalloxo-Spezies und Isobuttersdure
reagieren wiirdel'> 1. Abspaltung eines Wasserstoffatoms
von Cyclohexan durch die Metalloxo-Spezies und anschlie-
Bender Hydroxyliganden-Transfer zum resultierenden Radi-
kal wiirde die Alkohole liefern. Unter denselben Bedingun-
gen konnen Alkohole in Ketone iiberfithrt werden. Die hier
beschriebene Reaktion zeigt, da3 nanostrukturierte amorphe
Metalle/Legierungen hervorragende Katalysatoren fiir die
aerobe Oxidation von Cycloalkanen unter milden Bedingun-
gen sind.
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Uber den »INeuanbindungs‘-Mechanismus der
Alkanhydroxylierung durch Cytochrom P450:
elektronische Struktur der Zwischenstufe und
Charakter des Elektronentransfers bei der
Neuanbindung**

Michael Filatov, Nathan Harris und Sason Shaik*

Die Alkanhydroxylierung ist ein SchliisselprozeB, iiber den
das Himenzym Cytochrom P450 Xenobiotika im Stoffwech-
sel umsetzt.ll Der als Neuanbindungs(,,Rebound*)-Mecha-
nismus bezeichnete, allgemein akzeptierte Mechanismus
(Schema 1)P! verlduft zunichst {iber eine Wasserstoffabspal-
tung vom Alkan (RH) durch den aktiven Ferryl-Oxen-
Komplex (Por+Fe¥=0), wobei ein Radikal R* und ein
Hydroxoeisen-Komplex als Zwischenprodukte gebildet wer-
den (Stufe a). AnschlieBend wird das Radikal erneut und
zwar an die Hydroxygruppe gebunden (,,Neuanbindung®),
wobei der Eisen(im)-Alkohol-Komplex gebildet wird (Stu-
fe b). Dieser Mechanismus ist derzeit heftig umstritten, da
jlingste mechanistische Untersuchungen,?! bei denen ultra-
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Schema 1. Schematische Darstellung des Neuanbindungs-Mechanismus
sowie der beiden elektromeren Formen 1a und 1b der Hydroxoeisen-
Zwischenstufe.

schnelle Radikaluhren zum Sondieren des Vor-
handenseins eines freien Radikals eingesetzt
wurden, einen konzertierten Oxen-Insertions-
mechanismus nahelegen. Doch wird in nicht
wenigen Untersuchungen auch iiber Ergebnisse
berichtet, die mit dem Neuanbindungs-Mecha-
nismus konsistent sind.[> 4 Somit ist der Mecha-
nismus einer sehr wichtigen Reaktion in leben-
den Systemen weiterhin nicht vollsténdig gelost.

Die mechanistischen Untersuchungen konzen-
trierten sich traditionell groftenteils darauf, ob
die Radikal-Zwischenstufe existiert oder nicht,
wiéhrend sich nur wenige Untersuchungen mit

dem B3LYP-Niveau durchgefiihrt. Basierend auf fritheren
Erfahrungen mit dem Oxoeisenporphyrinl®l 148t sich bereits
mit maiBigen Basissdtzen eine verldBliche Spinzustands-
reihenfolge von metallorganischen Spezies erhalten. Doch
ist eine Optimierung der Geometrie erforderlich, da unter-
schiedliche Spinsituationen sehr unterschiedliche Abstidnde
zwischen dem Eisenzentrum und den axialen Liganden zur
Folge haben konnen. Fiir Eisen verwendeten wir das effektive
Los-Alamos-Kernpotential gekoppelt mit dem Doppel-Zeta-
LACVP-Basissatz!'!! und fiir die iibrigen Atome den 6-31G-
Basissatz. Dieser wurde gegen eine Rechnung getestet, bei
der der flexiblere LACV3P-Basissatz!'!l fiir Eisen und die
6-311G(d)-Basissitze fiir C, N und H verwendet wurden und
die die gleiche Zustandsreihenfolge fiir 2a ergab (Schema 2).

Schema 2 zeigt die Spezies, die als Modell fiir den Hydroxo-
eisen-Komplex verwendet wurden. Diese reichen vom ein-

2a: X=H, Y=H
2b: X =C,H3, Y =H

2c: X =CyH3z, Y =CHs
Hzcl:’
2d: X=CoHs, Y =H,N—C—H

COH

der Art des Hydroxoeisen-Komplexes 1 (Sche- 1.3a" 2.3pn
ma 1) befaBten.P! Die Elektronenstruktur dieser
Zwischenstufe sollte jedoch genau untersucht e —
werden, da sie fiir die Reaktivitidt bei der Neu- o[l{

02  o— 02 —

anbindung und damit fiir eine mogliche Losung
des mechanistischen Dilemmas wichtig ist. Der
Ferryl-Hydroxo-Komplex kann in zwei elektro-
meren!® Formen auftreten. In der einen (1a, 5
Schema 1) bildet Eisen ein Fe'-Zentrum eines
Porphyrinradikalkations, wdhrend der andere
(1b) hoherwertiges Fe', gebunden an ein neu-
trales Porphyrin, enthélt.>: 7 Der Spinzustand S
des Komplexes kann 1, 2 oder 3 betragen.l’
AufBlerdem konnen wegen der alternativen Besetzungsmog-
lichkeiten des d-Orbitalblocks und der Porphyrinorbitale
(vom a;,- und a,,-Typl®) einige nahe beieinander liegende
Zustinde mit unterschiedlichen Zustandssymmetrien exsi-
stieren. In der vorliegenden Arbeit werden Dichtefunktio-
naltheorie(DFT)-Rechnungen und Modelrechnungen zum
EinfluB des Losungsmittels eingesetzt, um diese komplexe
Zustandssituation fiir den Hydroxoeisen-Komplex zu 16sen.
Die Bedeutung der Ergebnisse fiir den Neuanbindungs-
Mechanismus wird diskutiert.

Alle Rechnungen wurden unter Einsatz des JAGUAR-3.5-
Programmpakets durchgefiihrt.”] Erste Rechnungen ergaben,
daB auf dem reinen Dichtefunktionaltheorieniveau BP86[1%!
sowie auf dem Hybridfunktional(HF)-DFT-Niveau B3LYPI!%!
die gleiche Stabilititsreihenfolge fiir die beiden Elektromere
erhalten wird. Die weitere Untersuchung wurde daher auf
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Schema 2. Modellkomplexe der Hydroxoeisen-Zwischenstufe und Orbitaldiagramme der
elektromeren Formen 1-3A” und 2-3A” (siehe Tabelle 1).

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

dxz+ .1.dyz

+ &y (@) dxz-y2+
Fe

+ ay ()

Por

fachsten Modell (2a) bis zu realistischeren, bei denen sich
Vinylsubstituenten an den 3-Pyrrolpositionen (wie im nativen
Protoporphyrin IX) befinden und ein axialer Cysteinatoli-
gand (2d) vorliegt. Eine vollstindige Optimierung der Geo-
metrie von 2a ergab im Vergleich zu einer auf C,-Symmetrie
eingeschriankten Optimierung vernachléssigbare energetische
Effekte, so daB3 diese wann irgend moglich angewendet wurde,
da sie eine klare Zuordnung der Zusténde gestattet.

Wir berechneten fiir alle Modellsysteme die beiden Elek-
tromere 1-*A” und 2-*A”, wobei ersteres ein Fe'-Zentrum
(d>-Konfiguration) mit einem Porphyrinradikalkation und das
zweite ein FeV-Zentrum (d*-Konfiguration) mit einem neu-
tralen Pophyrin enthilt. Die d-Orbitalaufspaltung ist fiir eine
Sechsfachkoordination mit drei Orbitalen unterhalb von
zweien typisch. Das niedrigste Orbital in der Dreiergruppe
ist das 8-Orbital (d.._.) und die beiden hoheren sind m-
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Orbitale (d,, und d,,), wihrend die Zweiergruppe aus den o-
antibindenden d_- und d, -Orbitalen besteht.l”l In Schema 2
ist das in 1-3A” einfach besetzte Porphyrinorbital mit seiner
im freien Porphyrin vorliegenden Symmetrie (a,,) sowie mit
der tatsdchlichen Ci-Symmetrie (a’) angegeben. Ein 1-*A’-
Zustand kann aus 1-°A” erzeugt werden, indem die Beset-
zungen der d,,- und d, -Orbitale vertauscht werden. AuBer-
dem wurden High-spin-Zustéinde (S =2, 3), die zu 1-*A” und
2-3A” analog sind, durch Anregung aus den m- und d-d-
Orbitalen in die d.- und d,,-Orbitale erzeugt. Die High-spin-
Zustande lagen relativ zum niedrigsten Triplettzustand bei
hoherer Energie (A’ um 4.1 kcalmol~!, A” um 7.9 kcalmol !
und *A’ um 19 kcalmol™'). Eine Alternative zu 1-*A” ist der
Triplettzustand, bei dem das einfach besetzte Porphyrinorbi-
tall® vom a,-Typ (a”) ist. Dieser Zustand liegt, wie berechnet
wurde, 16.3 kcalmol ! hoher als 1-3A”. Da alle diese Zustinde
deutlich hoher als die in Schema 2 gezeigten liegen, werden
sie hier nicht weiter diskutiert.

Tabelle 1 zeigt die relativen Energien und die wesentlichen
Strukturparameter fiir die drei Triplettzustdnde der Ferryl-
Hydroxo-Komplexe. Es ist zu sehen, daf die beiden Elek-
tromere 1-°A” und 2-*A” innerhalb von +1 kcalmol~! die
gleiche Energie aufweisen, wobei in Abhédngigkeit von den
Substituenten eines jeweils schwach bevorzugt ist. Diese
Befunde stimmen allgemein mit einer neuen theoretischen
Analyse iiberein.[¥] Der geringe Substituenteneinflul auf die
relative Energie der beiden Zustinde geht einher mit der
GroBe der a'(a,,)-Porphyrinorbitalkoeffizienten, die an den
a- und S-Pyrrolpositionen klein sind. Demgegeniiber weist
der 1-*A’-Zustand (mit der Besetzung d}.d3,) eine deutlich
hohere Energie auf als sie aufgrund einer Vier-Elektronen-
Pauli-Abstoung zwischen den freien Schwefel- und/oder
Sauerstoff-Elektronenpaaren und dem gefiillten Eisen-d, -
Orbital erwartet wiirde. Die axialen Bindungen Fe-O und Fe-
S sind im 1-A”-Zustand von Por*Fe'OH linger als im
2-3A”-Zustand von PorFe!VOH - ein Trend, der wiederum
aufgrund der hoheren Pauli-Abstoung zwischen den freien
Elektronenpaaren und den d,/d, -Elektronen im ersteren
Zustand erwartet wurde.

Ein Mischen der beiden *A”-Zustinde ist symmetrieer-
laubt. Da jedoch das a,,(a’)-Porphyrinorbital und das d,,(a")-
Orbital rdumlich getrennt und von unterschiedlicher Symme-
trie sind, ist das Mischen der Zustinde vermutlich recht
gering. Die beiden Zusténde sind daher eher als reine statt als
Resonanzstrukturen anzusehen. Um die Barriere zwischen
den beiden Zustidnden, die sich um einen Einelektronen-
transfer vom Eisen zum Porphyrin unterscheiden, zu unter-

suchen, berechneten wir den vertikalen energetischen Ab-
stand der beiden Zustinde. Die vertikale Energieliicke
zwischen 1-°A” und 2-°A” mit der Geometrie des ersteren
betrdgt 1.21 kcalmol™" fiir 2a, 1.10 kcalmol~! fiir 2b und
3.48 kcalmol ! fiir 2¢. Bei diesen geringen vertikalen Ener-
gieliicken sollten die beiden Elektromere mit einer sehr
geringen Umwandlungsbarriere flieBend ineinander iiberge-
hen konnen.

Da das berechnete Dipolmoment des 1-°A”(Port*Fe"OH)-
Elektromers (1.31 D) groBer als das des 2-°A”(PorFe'VOH)-
Elektromers (1.17 D) ist und da die Situation als Radikal-
kation in ersterem Zustand diesem auch eine hohe Polari-
sierbarkeit verleiht, andert sich sicherlich die Reihenfolge der
Zustiande im elektrischen Feld der Proteinumgebung.*l Um
eine Umgebung mit einem Dielektrikum nachzuahmen,
verwendeten wir das SCRF-Solvatationsmodell (mit Wasser
als Losungsmittel). Dieses ist zwar ein grobes Modell, zeigt
aber dennoch wahrscheinlich den zu erwartenden Trend der
Reihenfolge der Zustdnde, wenn die Zustinde aus der
Situation eines isolierten Molekiils in eine Umgebung mit
einer endlichen Dielektrizititskonstanten gebracht werden.
Aus dem letzten Eintrag in Tabelle 1 ist ersichtlich, daf3 die
dielektrische Umgebung das 1-°A”(Por*Fe™OH)-Elektromer
gegeniiber dem 2-°A”-Elektromer stabilisiert und es zum
Grundzustand des Ferryl-Hydroxo-Komplexes macht. Dieses
Ergebnis stimmt mit den experimentellen Daten von Groves
et al.P! iiberin, die bewiesen, daB die elektrochemische Oxida-
tion von PorFe™OH-Derivaten porphyrinzentriert ist und zu
Por*Fe™OH fiihrt. In einer kondensierten Phase sind auch
deutliche Barrieren fiir die Umwandlung der beiden Elek-
tromere ineinander zu erwarten. Analoge Elektromere
(PorFe"OCH,CHPh vs. PorFe!YOCH,CHPh) wurden vor
kurzem bei der Epoxidierung von Styrol durch Modell-
Eisenporphyrinkomplexe diskutiert.!'!

Auf der Elektronenstruktur des Hydroxoferryl-Komplexes
basiert die Reaktivitét bei der Neuanbindung (Schema 1). In
Schema 2 ist dargestellt, da3 die Hydroxoeisen-Zwischenstufe
zunichst ein Loch im a,,-Orbital des Porphyrins aufweist. Im
Produktalkohol, PorFeO(H)R, erhilt das Porphyrin ein
Elektron, und das a,,-Orbital wird doppelt besetzt.l¥l Dieses
Elektron geht dem Alkylradikal verloren, das bei der Bildung
der R-O-Bindung eine positiven Oxidationszustand er-
reicht.l'¥l Die Radikalkopplung wird daher von einer Elek-
tronenverschiebung begleitet, wobei die angreifende Alkyl-
gruppe unter gleichzeitigem Verlust eines Elektrons eine
R-O-Bindung bildet. Das Elektron wird verschoben und fiillt
dabei das Loch im Orbital des Porphyrins (in 1-*A”) auf. Bei

Tabelle 1. Bindungslingen [A] und relative Energien E,,, [kcalmol~'] der niedrigsten Zustinde des Hydroxoeisen-Komplexes (siehe Schema 2).

Komplex Zustand 1-*A” (1-3A"), Port**Fe"OHI Zustand 2-*A”, Por Fe!VOH®!

Fe-O Fe-S Fe-N[b] E., Fe-O Fe-S Fe-NlbI E.
2a 1.829 (1.869) 2.458 (2.529) 2,017 (2.012) 0.00 (+8.67) 1.816 2.361 2012 —034
2b 1.828 (1.870) 2.460 (2.526) 2,018 (2.013) 0.00 (+9.03) 1.817 2.362 2013 —077
2¢ 1817 (<) 2.540 (-) 2,015 (=) 0.00 (=) 1.824 2.353 2,014 +o.11
2d 1.810 (=) 2.530 (-) 2,015 (-) 0.00 (=) 1.808 2.336 2.009 4230
2al 1.829 2.458 2.017 0.00 1.816 2.361 2.012 +13.9

[a] Ohne die C-Einschrinkungen bilden die S-H- und O-H-Bindungen in der 2-*A”-Struktur einen Diederwinkel von 90°. Die Energie verringert sich hierbei
um 1.2 kcalmol~'. Die Energie der 1-3A”-Struktur verringert sich hierbei um 0.54 kcalmol~'. [b] Mittelwert. [c] Mit dem SCRF-Solvatationsmodell
berechnet. Die Bindungslidngen sind dieselben wie bei 2a, die relativen Energien sind jedoch unterschiedlich.
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der Neuanbindung kann der Zwischenstufenkomplex entwe-
der zu einem Dublettgrundzustand oder einem hoherliegen-
den Quartettzustand des Eisen(ii)-Alkohol-Produkts reagie-
ren (Schema 1)1 Die Barriere kann auf einer dieser
Spinoberfldchen oder auf beiden auftreten; dies muf in einer
getrennten Untersuchung gekldrt werden.['”] Unabhiingig
davon sollte die Barriere der Neuanbindung unter anderem
vom Oxidationspotential der Alkylgruppe abhingen und
zunehmen, wenn es sich bei dieser um einen schlechteren
Elektronendonor handelt. Dieser Trend kann eine Erkldarung
fir Befunde liefern, nach denen die Geritistumordnung im
produzierten Alkohol bei der Hydroxylierung von 1-Alkyl-2-
arylcyclopropanderivaten, die Vorstufen von Radikaluhren
sind, abnimmt, wenn die vermutete Radikalzwischenstufe ein
besserer Elektronendonor wird.Fl

Eine theoretische Untersuchung des gesamten Neuanbin-
dungsprozesses im elektrischen Feld des Proteins!'®! ist fiir
eine vollstindigere Kldarung des Neuanbindungs-Mechanis-
mus erforderlich. Dennoch liefert die vorliegende Unter-
suchung, bei allen offensichtlichen Einschriankungen, eine
direkte Charakterisierung der Elektronenstruktur des ver-
muteten Zwischenprodukts bei den Mechanismen sowie des
Elektronentransfers im Verlauf der Neuanbindung und ist
somit eine solide Basis zur experimentellen Untersuchung des
Neuanbindungsschrittes. Substituierte Eisenporphyrinderiva-
te,'] verschiedene axiale Liganden!™ sowie Medien und
unterschiedliche Radikalsonden sind fiir derartige Untersu-
chungen wichtige Werkzeuge.
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Enantioselektive Einkristall-zu-Einkristall-
Photodimerisierung von Cumarin und
Thiocumarin in EinschluBkomplexen mit
chiralen Wirtverbindungen

Koichi Tanaka, Fumio Toda,* Eiko Mochizuki,
Nobuyoshi Yasui, Yasushi Kai, Ikuko Miyahara und
Ken Hirotsu

Professor Masazumi Nakagawa zum 83. Geburtstag gewidmet

Einige Einkristall-zu-Einkristall-Photoreaktionen sind be-
reits beschrieben worden, ') allerdings sind nur wenige davon
enantioselektive Reaktionen, und bei diesen handelt es sich
ausnahmslos um intramolekulare Photocyclisierungen.?~! So
wurde z. B. berichtet, daf} die enantioselektive Photocyclisie-
rung von N,N-Dibenzyl-1-cyclohexencarbothioamid zu einem
optisch aktiven (-Thiolactam in einem Einkristall-zu-Ein-
kristall-ProzeB verlduft.! Wir fanden nun, daB die enantio-
selektive Einkristall-zu-Einkristall-Photodimerisierung von
Cumarin 1a und Thiocumarin 1b effizient in Einschlufkom-
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