entspricht einer Ladungsiibertragung von basalen Liganden
auf Bismut. Diese elektronische Anregung ist eigentlich ver-
boten; entsprechend klein sind die e-Werte.

Der Bindungszustand des angeregten Molekiils ist dem
einer dreiwertigen, quadratisch-pyramidalen Bismutverbin-
dung, z.B. BiCl2®, vergleichbar. Wegen der mangelnden
Abschirmung durch die 4f-Elektronen und durch die relati-
vistische Kontraktion werden s-Orbitale in Bindungen weni-
ger beteiligt als bei den leichteren Homologen: daher die
Bevorzugung der quadratisch-pyramidalen Struktur. Dar-
iiber hinaus wird besonders das stark bismutzentrierte
LUMO durch die obengenannten Effekte abgesenkt, so daB
die Absorption ins Zentrum des sichtbaren Spektrums riickt.
Unseres Wissens erstmalig wird hier der EinfluB des relativi-
stischen Effekts auf einen angeregten Zustand erkennbar:
Extended-Hiickel-Rechnungen ohne relativistische Korrek-
tur von BiH; in beiden Geometrien ergeben qualitativ ein
dhnliches Bild mit kleinerer HOMO-LUMO-Aufspaltung
fir das C,-Modell. Die HOMO-LUMO-Aufspaltung
verdndert sich jedoch bei Anwendung der relativistischen
Korrektur fiir C,, um 27 %, fiir D;, nur um 14%. ,,Nicht-
relativistisches** Pentaphenylbismut wire also nicht violett.

Es sei darauf verwiesen, daB Bismut in oxidischen Supra-
leitern sich dhnlich verhdlt: Hier kann ein mit einem quadra-
tisch-pyramidal/oktaedrischen Schwingungsiibergang ge-
koppelter Bi™-Bi¥-RedoxprozeB angenommen werden 8],
Gemeinsam ist beiden Phinomenen auch, daB sie nur bei
Einhaltung engster Rahmenbedingungen zu beobachten
sind.

Da die Farbigkeit der Pentaphenylbismut-Derivate die
Schwiche und die leichte Anregbarkeit der basalen Bi—C-
Bindungen zeigt, diirften Verbindungen mit noch schwiche-
ren Bi — C-Bindungen, die dann noch tieffarbiger wiren, bei
Raumtemperatur nicht mehr stabil sein. Im Fall der Penta-
phenylantimon-Derivate sollten entsprechende Phinomene
im UV beobachtet werden konnen, wenn nicht die schwache
Absorption durch die starken n-Banden der Phenylgruppen
liberlagert werden wiirde.

Experimentelles

Eine bei — 78 °C aus 1-Brom-2-fluorbenzol und nBulLi frisch bereitete Losung
von 6 mmol 2-F-C;H, Li in 30 mL wasserfreiem Et,O wird innerhalb 1 min
durch einen kleinen Teflonschlauch unter Riihren in eine auf — 78 °C gekiihite
Suspension von 3 mmol Triarylbismutdichlorid [9, 10} in 20 mL wasserfreiem
Et,O gedriickt. Die farbige Suspension wird unter Rijhren langsam auf Raum-
temperatur erwdrmt. Nach Dekantieren (LiCl) wird die klare rotviolette
Lsung vorsichtig eingeengt. Kristallisation bei 0°C bzw. —25 °C liefert die in
Diethylether gut 16slichen, in Pentan unléslichen, hydrolyseempfindlichen sub-
stituierten Pentaarylbismutverbindungen 1 bzw. 2.

1: 45% violette, dichroitische Kristalle, Fp = 103°C (Zers.); '*F-NMR
(84.25 MHz, THF, CFCl, ext.): d = —94.1; FIR (Nujol): ¥ = 530, 452, 444,
434, 282, 231, 195, 175, 126, 109 cm ~'; UV(THF): 1, = 487 nm.

2: 39% orangefarbene Kristalle, Fp = 122°C (Zers.); '?F-NMR (84.25 MHz,
THEF, CFCl, (ext.): § = —94.0; FIR (Nujol): ¥ = 564, 534, 523, 488, 480, 473,
435, 303, 285, 260, 220, 212, 192, 173, 152, 125, 109cm™!; UV(THF):
Apay = 475 nm.
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verinderte Fassung am 2. November 1989 [Z 3560]
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Cyclophane als Katalysatoren:
Ein Porphyrin-iiberbriicktes Cyclophan
als Modell fiir Cytochrom-P-450-Enzyme **

Von David R. Benson, Robert Valentekovich
und Frangois Diederich*

Cytochrom-P-450-Enzyme bilden eine auBerordentlich
vielseitige Klasse biologischer Oxidationskatalysatoren'2),
Als Monooxygenasen sind sie wesentlich am Abbau lipophi-
ler Substrate — endogener wie exogener — beteiligt. So kataly-
sieren sie die Hydroxylierung von Steroiden und die Epoxi-
dierung ungesittigter Fettsduren. Die Hydroxylierung von
Alkanen und Arenen ist beim Menschen wahrscheinlich die
wichtigste enzymatische Entgiftung dieser z. B. iiber Arznei-
mittel oder die Atemluft aufgenommenen Substanzklassen.
Diese Reaktion kann jedoch bei polycyclischen Arenen, z. B.
Benzo[a]pyren, auch zur Bildung duBerst wirksamer Carci-
nogene fiihren!®. Zahlreiche biochemische Untersuchun-
gen!'?! sowie Rontgenstrukturanalysen!®! lieferten wichtige
Beitrdge zum Verstindnis der Struktur und Wirkungsweise
dieser Enzyme. Charakteristische Strukturmerkmale sind ein
eisenhaltiges Hiamporphyrin, welches eine ausgepragt
hydrophobe Sauerstoft- und Substrat-Bindungsstelle tief im
Innern des Enzyms abschlieBt, die Abwesenheit weiterer
katalytisch aktiver Gruppen an der Substrat-Bindungsstelle
sowie ein Cysteinylrest als axialer Ligand des Eisenatoms auf
der der Bindungsstelle abgewandten Seite des Porphyrins!®1,
Fiir die Monooxygenase-Aktivitit wird Sauerstoff vom
Hiam-Eisen(11) gebunden und iiber eine Kette von Redox-
schritten unter Bildung eines hoherwertigen Oxoeisen-Kom-
plexes (,,Oxenoids*), vermutlich Porph'® Fe!¥ = O, und
Wassers gespalten. Dieser Oxoeisen-Komplex iibertrdgt an-
schlieBend sein Sauerstoffatom auf das in der Bindungsstelle
eingelagerte Substrat.

In zahlreichen Studien wurde in den letzten Jahren der
Mechanismus und das Synthesepotential der Olefin-Epoxi-
dierung und Alkan-Hydroxylierung mit einfachen Cyto-
chrom-P-450-Modellsystemen, z. B. metallierten Tetraaryl-
porphyrinen, untersucht{®., Dabei wurden teilweise sehr
hohe Wechselzahlen sowie betrachtliche Regio- und Stereo-
selektivitdten erreicht. In den meisten Fillen erfolgte die
Herstellung der katalytisch aktiven héherwertigen Oxoeisen-
Zwischenstufe nicht durch Sauerstoff-Aktivierung, sondern
direkt durch Umsetzung von Eisen(i)-porphyrinaten mit
Sauerstoff-iibertragenden Reagentien, z. B. Iodosobenzol 71,

[*] Prof. Dr. F. Diederich, D. R. Benson, R. Valentekovich
Department of Chemistry and Biochemistry
University of California
Los Angeles, CA 90024-1569 (USA)
[**] Katalytische Cyclophane, 5. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Office of
Naval Research gefordert. R. V. dankt der National Science Foundation
fir ein Summer Undergraduate Fellowship. - 4. Mitteilung: [1].
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Die Hydroxylierung aromatischer Kohlenwasserstoffe
durch Cytochrom-P-450-Modellsysteme ist dagegen kaum
erforscht. Wir planten deshalb die Synthese des Porphyrin-
iiberbriickten Cyclophans 1 mit einer unpolaren Bindungs-
stelle, um Arene in der Nachbarschaft eines Porphyrin-
rings zu binden ® %!, Bei der Aren-Hydroxylierung iiber Kom-
plexe des eisenhaltigen Wirts 3 sollten Messungen der Ab-
hingigkeit des Redoxpotentials sowie des Spinzustands
von 3 von der Substratbindung von speziellem Interesse
sein[db, 10,1 1].

Das Ziel ist, neue homogene Katalysatoren fiir die synthe-
tisch wichtige Aren-Hydroxylierung zu entwickeln. Hier
beschreiben wir Synthese und Bindungsvermdgen von 1
und 3 sowie erste Versuche zur Katalyse mit dem

Eisenkomplex 3.

1,M=2H, X=EN

2,M=Zn, X=EN
3,M = Fe-Br, X = EtHN®B®

Zur Synthese von 1 wurde der aktivierte Ester 4!'?) bend-
tigt, welcher ausgehend von Salicylaldehyd durch Alkylie-
rung mit 4-Brombuttersdureethylester (DMF, K,CO;) zu
5021 Hydrolyse (MeOH, 2 N KOH) zu 6''? und anschlie-
Bende Veresterung (Dioxan, N-Hydroxysuccinimid, N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid) hergestellt wurde (fiir Ausbeuten
und physikalische Daten der neuen Verbindungen siche Ta-
belle 1). Die Reaktion des makrocyclischen Tetraamins 7!*3!
mit vier Aquivalenten 4 in Dioxan bei 80°C lieferte den
Dialdehyd 8!'2l. Zum Aufbau des Porphyringeriistes nach
Baldwin et al.l'*! wurde der B-(Trimethylsilyl)ethylester
1012 durch Umsetzung des Ethylesters der 3,4-Dimethyl-
pyrrol-2-carbonsiure!!®) mit 2-Trimethylsilylethanol in
Gegenwart von Natriummethanolat hergestellt. Das Tetra-
pyrrol-Derivat 912! wurde durch Erhitzen von 8 und vier
Aquivalenten 10 in absolutem Ethanol in Gegenwart von 2.1
Aquivalenten Methansulfonséure erhalten. Vierfache B-Eli-
minierung mit Tetra-n-butylammoniumfluorid in THF unter
Bildung von Ethylen und Trimethylsilylfluorid ergab die von
9 abgeleitete freie Tetra(2-pyrrolcarbonsiure), welche sofort
mit Orthoameisensduretrimethylester und Trichloressigsdu-
re in Gegenwart von Zinkacetatdihydrat in Dichlormethan
(48 h, 20°C) zum zinkhaltigen Porphyrin umgesetzt wur-
de!'#). Die zwei Atropisomer mit gehinderter Rotation be-
ziiglich der Bindung vom Porphyrin zum meso-Phenylring
konnten durch Flash-Chromatographie getrennt werden.
Das gewiinschte Atropisomer 22 mit einem offenen Hohl-
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raum wurde in 7-10% Ausbeute erhalten und spektrosko-
pisch eindeutig als zinkhaltiges Octamethyl-meso-diphenyl-
porphyrin-Derivat identifiziert. Kurzzeitiges Riihren von 2

Q
(e}
3 :0\/\/lkR 4R= O—N
CHO (o}
§,R = CH,CH,4
6R=H
‘/\N -0,
O/\, N\/\O
7' R= H CO;CHZCHZ&(CH;,);
—.NHH A
Q_ CHO CO,CH,CH,Si(CHs);
o ?
(CHa)s (CHy:s
(o}
(o}
)= 9,R= f
ch C}{]

Z—;\S*cozcn,m{zs:(cu;,)3 10

H

in Methanol/konz. HCI (1:1) fiihrte zum freien Porphyrin-
Cyclophan 112, Auf der Stufe des freien Porphyrins lieB
sich das ungewiinschte, laut CPK-Modellbetrachtungen ste-
risch ungiinstige Atropisomer (mit den Briicken zum Cyclo-
phan auf entgegengesetzten Seiten des Porphyrins) durch
Erhitzen der Isomerenmischung in Toluol quantitativ in das
gewiinschte Atropisomer 1 iiberfithren. Das zur Katalyse
benétigte Eisen(in)-porphyrinat 31*% wurde durch Umset-
zung von 1 mit wasserfreiem FeBr, in siedendem THF, Wa-
schen mit 2% HBr und anschlieBende Kristallisation aus
CH, Cl,/EtOAc hergestelit.

'H-NMR-Bindungsstudien (500 MHz, 293 K) lieferten
den Nachweis der EinschluBkomplexierung aromatischer
Kohlenwasserstoffe durch 1 in einem Gemisch [D,JMetha-
nol/D,0/[D,]Essigsdure (95:4.85:0.15 Vol-%). Tabelle 2
enthilt die iber nichtlineare Kurvenanpassung der 'H-
NMR-Titrationen ermittelten Assoziationskonstanten und
freien Bildungsenthalpien der mit Arenen gebildeten 1:1-
Komplexe. In Abbildung 1 sind die fiir Sdttigungskomple-
xierung berechneten, teilweise sehr starken Hochfeldver-
schiebungen der auswertbaren Protonensignale der Gast-
molekiile angegeben ') Die Hochfeldverschiebungen in den
Komplexen von 1 sind erwartungsgemaB sehr viel grofer als
diejenigen, welche fiir die Protonen derselben Gastmolekiile
in dhnlichen, nicht porphyrinhaltigen Cyclophan-Komple-
xen beobachtet wurden!®). In den Komplexen von 1 sind die
aromatischen Substrate zusdtzlich dem stark abschirmenden
Anisotropiebereich des Porphyrins ausgesetzt. Computer-
Modellstudien der Acenaphthylen- und Phenanthren-Kom-
plexe (mit Hilfe des MM2-Kraftfelds und dem Programm
Macromodel!! ")) zeigen, daB sich diese Arene bei energetisch
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Tabelle 1. Ausbeuten und einige physikalische Daten der neuen Verbindungen.

1: Ausb. quantitativ; Fp = 220°C, Zers.; 'H-NMR (500 MHz, [D,,]p-Xylol,
T=1393K): 6 = —1.56 (br,s, 2H), 0.5-0.6 (m, 4H), 1.05(t, J = 7.1 Hz,
6H),1.4-1.5(m,2H), 1.55-1.65 (m, 10H), 1.76 (br, s, 24 H), 2.1 -2.25 (m,
8H), 2.28 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.3-2.6 (m, 16H), 2.77 (s, 12H), 3.54 (s,
12H), 4.04 (t, J = 6.4 Hz, 4H), 6.76 (s, 8H), 7.23 (ddd, J = 7.5, 7.5 und
1.2 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 8.3 und 1.2 Hz, 2H), 7.55 (dd. /= 7.5 und
1.6 Hz, 2H) 7.67 (ddd. J = 8.3, 7.5 und 1.6 Hz, 2H), 10.21 (s, 2H); UV/VIS
(CH,Cl,): A, (Ig €) = 628 (3.10), 576 (3.78), 541 (3.69), 507 (4.16), 409
(5.25), 338 (sh, 4.20), 277 (sh, 4.04), 271 (4.05) {14a]; MS (FAB, m-Nitro-
benzyialkohol): , m/z 1589 (M® + 2H, 38%), 1588 (M® + H, 82%), 1587
(M®, 100%)

2: Ausb. 7-10%; Fp = 247°C, Zers.; UV/VIS (CH,Cl,): 4., (Ig &) = 575
(3.95), 539 (4.20), 502 (3.49), 411 (5.47) [14a]; MS (FAB, m-Nitrobenzylal-
kohol): m/z 1651 (M® + 2H, 97%), 1650 (M® + H, 100%), 1649 (M2,
32%)

3: Fp =277°C, Zers.; UV/VIS (CH,CL,): 4., (Ig &) = 652 (3.45), 589 (sh,
3.40), 540 (sh, 3.81), 507 (3.94), 394 (4.97) [14 a]; MS (FAB, m-Nitrobenzyl-
alkohol): m/z 1644 (M®-HBr-2Br, 54%), 1643 (M®-2HBr -Br, 100%),
1642 (M®-3HBr, 75%)

. Ausb. 87%; Fp =119-121°C

. Ausb. 93%; farbloses Ol

: Ausb. 85%; Fp =91-92.5°C

: Ausb. 75%; farbloser Schaum

: Ausb. 75% ; schwachgelber Schaum

10: Ausb. 78%; Fp = 68-69 °C

LA - Y I N

giinstiger tiefer Einlagerung im Hohlraum von 1 dem Por-
phyrinring bis auf van-der-Waals-Abstand nidhern kdnnen.
Mit 1 wurde somit eine Modellverbindung synthetisiert, die
— wie die natlirlichen Cytochrom-P-450-Enzyme — polycy-
clische Arene an einer unpolaren Bindungsstelle nahe am
Porphyrinsystem komplexiert.

Erste Untersuchungen der katalytischen Eigenschaften
des Eisen(in)-porphyrinats 3 wurden mit dem sehr gut bin-
denden Acenaphthylen als Substrat (Tabelle 2) und Iodoso-

Tabelle 2. Assoziationskonstanten K, und freie Bindungsenthalpien — AG® fiir
die Aren-Komplexe des Porphyrin-Cyclophans 1 in [D,Methanol/D,0/
[D.JEssigsdure (95:4.85:0.15 Vol-%), T = 293 K.

Gast K.IL mo!™ '} {a] — AG°{kcal mol ™!}
Phenanthren 1330 4.19
Acenaphthylen 1050 4.05
Anthracen [b] 460 3.57
Naphthalin 330 3.38
Pyren 160 295

[a] Genauigkeit der K,-Werte: + 10%. [b] In [D,]JMethanol/[D¢]Me,SO/D,0/
[D,]Essigsdure (90:5:4.85:0.15 Vol-%).

benzol als Sauerstoffiibertrdger in homogener Losung in
2,2,2-Trifluorethanol durchgefiihrt!!®. GC-MS und ‘H-
NMR-spektroskopische Analysen ergaben, daB Acenaph-
thylen ausschlieBlich an der C1-C2-Bindung, deren Reaktivi-
tdt gegeniiber Epoxidierungsreagentien zwischen der einer
aromatischen und der einer olefinischen C-C-Bindung
liegt!'®!, angegriffen wird und sich dabei als Hauptprodukt
Acenaphthen-1-on bildet. So konnte aus einer bei 7 = 293 K
unter sorgfaltigem AusschluB von Luftsauerstoff geriihrten
Lésung von 3 (0.48 mM), Acenaphthylen (10.5 mm) und Io-
dosobenzol (11 mm), nach 4h sidulenchromatographisch
Acenaphthen-1-on in 65% Ausbeute isoliert werden, was
einer Wechselzahl (mol umgesetztes Substrat pro mol Kata-
lysator) von ca. 14 entspricht. Die Reaktion verlduft anfang-
lich sehr schnell, wie Diinnschichtchromatogramme sofort
nach Reaktionsbeginn zeigen. Iodosobenzol allein reagiert
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O +3.31
B +3.25
+3.69

é +3.25
OO +2.78
+ 242

Abb. 1. Fir Sittigungskomplexierung berechnete Hochfeldverschiebungen
(Ad-Werte) der auswertbaren Protonensignale der Gastmolekiile in den Kom-
plexen des Wirts 1; fiir experimentelle Details siche Tabelle 2.

bei Raumtemperatur kaum mit Acenaphthylen (Umsatz
< 1%). 2,2,2-Trifluorethanol ist ein auBerordentlich gutes
Losungsmittel fiir Komplexierungen zwischen unpolaren
Partnern und wird in seinem Vermdgen, solche Prozesse zu
fordern, nur von Wasser iibertroffen!?%. So wurde in UV-
Titrationen, in denen die Abnahme der Intensitat der Soret-
Bande mit zunehmender Gastkonzentration ausgewertet
wurde, die Assoziationskonstante fiir den High-spin-3-
Phenanthren-Komplex in 2,2,2-Trifluorethanol (293 K) zu
K, = 39500 L mol~* berechnet. Von Vorteil ist ebenfalls,
daB dieses Losungsmittel, im Gegensatz zu Methanol, nicht
durch die katalytisch aktive hoherwertige Oxoeisen-Zwi-
schenstufe oxidiert wird*!1, Dafiir, daB tatsichlich supra-
molekulare Katalyse stattfindet, spricht, da Phenanthren,
ein stark, jedoch wahrscheinlich unproduktiv bindendes und
deshalb wenig reaktives Aren, die Acenaphthen-1-on-
Bildung hemmt. Wird die oben beschriebene Reaktion in
Gegenwart von Phenanthren (9.9 mm) durchgefiihrt, so
betrigt die Ausbeute an Acenaphthen-1-on nur 55%. Indem
laut CPK-Modellen stark bevorzugten Komplex mit axialer
Phenanthren-Einlagerung ist die reaktive C9-C10-Bindung
dem katalytischen Zentrum abgewandt, und es kommt nur
zu geringer Produktbildung (Umsatz =~ 1%). Die Struktur
des katalytisch aktiven Komplexes sowie den Mechanismus
der durch 3 bewirkten Oxidation von Acenaphthylen auf-
zukldren, ist unser nichstes Ziel.

Eingegangen am 2. Oktober,
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Hochdruck-NMR-Untersuchung von
[(3-CsH)(m5-C H)Cr(CO),]; Hinweise auf einen
konzertierten Ringaustausch

Von John M. Millar, Rodney V. Kastrup, Suzanne Harris*
und Istvan T. Horvath*

Professor Gyorgy Bor zum 65. Geburtstag gewidmet

Reversibles ,,Ring-Slippage** von koordinativ gesittigten
Sandwich- und Halbsandwich-Komplexen ist ein mog-
licher Weg zur Ligandenaktivierung in homogenkata-
lytischen Reaktionen!!!. Die reversible Reaktion von
[(n3-C4H,),Cr(CO)] 1 mit CO bei erhhtem Druck [Gl. (a))
wurde kiirzlich untersucht!?!, Auf der Basis von Hochdruck-
IR-spektroskopischen Daten wurde die Bildung der ringver-
schobenen Zwischenstufe [(n3-C,H}(n*-C;H,)Cr(CO),] 2,
in Analogie zu dem strukturell charakterisierten Komplex
[(n3-CH)(n3-CsH )W(CO),]%, angenommen. Wir be-

[*] Dr. 1. T Horvath, Dr. S. Harris, Dr. J. M. Miliar, Dr. R. V. Kastrup
Corporate Research Science Laboratories
Exxon Research and Engineering Company
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richten nun, daB in 2 ein konzertierter Ringaustausch mit
einer Aktivierungsenergie von 13.5 + 1.0 kcalmol ™! statt-
findet, bei dem kein durch CO-Eliminierung induzierter
n3-n%- oder durch CO-Addition induzierter n*-n*-Ring-
Slippage beteiligt ist.

D o _ X

Cr—Cco + CO ==  Cry —_ oy (@)

Reaktion von [(n3-CsH,),Cr] mit CO bei 1.5 atm fiihrt zu
1!, dessen '3C-NMR-Spektrum bei Raumtemperatur ein
Signal bei 6 = 75.9 fiir die C;H,-Liganden und ein weiteres
bei 6 = 263.1 fiir den CO-Liganden zeigt (Abb. 1, oben); das
'H-NMR-Spektrum enthdlt ein Singulett bei 6 = 4 fiir die
C,H,-Liganden. Steigert man den CO-Druck auf 130 atm,
nimmt die Intensitit des Signals bei 6 = 75.9 im !3C-NMR-
Spektrum ab, und es erscheint ein neues Singulett bei
3 =96.9 (Abb. 1, Mitte); im 'H-NMR-Spektrum tritt ein

1
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I |
1+2 CO
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Abb. 1. Hochdruck-'3C-NMR-Spektren von [(C,H,),Cr] unter 1.5 atm '3CO
bei 30 °C und unter 130 atm '3CO bei 30 °C und — 70 °C. Die extrem schwachen
Signale bei & =256 und 245 im unteren Spektrum stammen von [(n®-
CsH,),Cry(CO)6) [2].

neues Singulett bei = 5.2 auf, wihrend die Intensitat des
Signals bei 8 = 4 abnimmt. Die neuen Resonanzen werden
auf die Bildung von 2 zuriickgefiihrt, welches bei Raumtem-
peratur Ringaustausch zeigt. Uberraschenderweise existiert
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