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der Neuanbindung kann der Zwischenstufenkomplex entwe-
der zu einem Dublettgrundzustand oder einem hoherliegen-
den Quartettzustand des Eisen(im)-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
fur 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.F!

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-
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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, da} 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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plexen mit (R,R)-(—)-trans-4,5-Bis(hydroxydiphenylmethyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxacyclopentan 2a bzw. mit (R,R)-(—)-
trans-2,3-Bis(hydroxydiphenylmethyl)-1,4-dioxaspiro[4.4]no-
nan 2b abliuft.
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Hielt man eine Losung einer 1:1-Mischung von 1a und (—)-
2ain EtOAc/Hexan 3 h bei Raumtemperatur, wurde der 1:1-
EinschluBkomplex 4 in Form farbloser Nadeln erhalten.[®!
Bestrahlung von 4 mit einer 400-W-Quecksilber-Hochdruck-
lampe (Pyrexfilter, Raumtemperatur, 4 h) lieferte den 2:1-
Komplex 5% von (—)-2a mit (—)-3a [GL. (1)]. Die Kristalle
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waren nach der Bestrahlung noch immer klar, und die
Reaktion verlief durchgehend in einem Einkristall-zu-Ein-
kristall-ProzeB3. Das Gastmolekiil, das (—)-anti-Kopf-Kopf-
Dimer 3a, wurde durch Austausch gegen DMF isoliert.
Wurde der 2:1-Komplex 5 aus DMF/H,O (5:1) umkristalli-
siert, erhielt man farblose Nadeln eines 1:1-Komplexes von
(—)-2a mit DMF in 99% Ausbeute. Einengen des Filtrats
lieferte das optisch reine (—)-anti-Kopf-Kopf-Dimer 3a, das
in Form farbloser Prismen in 89 % Ausbeute isoliert wurde.
Die optische Reinheit von (—)-3a wurde durch Vergleich des
Drehwerts [a], mit dem von enantiomerenreinem 3a be-
stimmt.[’l Optisch reines (+)-3a konnte ebenfalls erhalten
werden, wenn man als Wirtverbindung (+)-2a statt (—)-2a
einsetzte.

Dieses Ergebnis zeigt, daf3 jeweils zwei Molekiile von 1a so
zueinander angeordnet sind, daB sich durch [2+2]-Photodi-
merisierung ein optisch aktives anti-Kopf-Kopf-Dimer (3a)
ergibt. Diese chirale Anordnung des achiralen Molekiils 1a
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im EinschluBkomplex 4 kann leicht durch Messung seines
CD-Spektrums in Nujol nachgewiesen werden. Der 1:1-
Komplex von 1a mit (+)- bzw. (—)-2a ergab annihernd
spiegelsymmetrische CD-Spektren (Abbildung 1). Nach der
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Abbildung 1. CD-Spektren in Nujol: a) 1:1-Komplex von 1a mit (+)-2a;
b) 1:1-Komplex von 1a mit (—)-2a; ¢) 2:1-Komplex von (+)-2a mit (+)-3a;
d) 2:1-Komplex von (—)-2a mit (—)-3a.

Bestrahlung waren die CD-Absorptionen bei 225, 275, 300
und 330 nm nicht mehr vorhanden, und eine neue, auf 5
zuriickzufithrende CD-Absorption bei 240 nm erschien. Die
Photodimerisierung von 4 konnte auch IR-spektroskopisch in
Nujol verfolgt werden. Bei der Bestrahlung verringerte sich
nach und nach die vo-Schwingung von 1a in 4 bei 1700 cm™!
und war schlieBlich nach 4 h nicht mehr vorhanden; eine neue
vco-Absorption von 3a in 5 erschien bei 1740 cm™.

Die Art der Photodimerisierung — Einkristall-zu-Einkristall
—und der sterische Verlauf der Reaktion von Cumarin 1a zum
(—)-anti-Kopf-Kopf-Dimer 3a im EinschluBkomplex 4 wur-
den durch eine Rontgenstrukturanalyse und durch Rontgen-
pulverdiffraktometrie untersucht. Dabei zeigte sich, daf3
jeweils zwei Molekiile von 1a so angeordnet sind, daf3 eine
Wasserstoffbriicke zwischen C40—=06 von 1a und H(O4) von
2a in der Richtung vorliegt, die bei Photodimerisierung ein
anti-Kopf-Kopf-Dimer ergibt; der Abstand zwischen den
beiden olefinischen Doppelbindungen ist kurz genug (3.59
und 3.42 A zwischen den zu verkniipfenden C-Atomen), um
diese leicht und topochemisch reagieren zu lassen (Abbil-
dung 2).®1 Nach der Bestrahlung betragen die Lingen der
Bindungen zwischen C38 und C38* sowie C39 und C39* im
Cyclobutanring 1.6 bzw. 1.57 A (Abbildung 3).”) Den Ront-
genstrukturanalysen der EinschluBkomplexe 4 und 5 nach
dndern sich die b- und c-Achsen wenig, wihrend sich die a-
Achse im Verlauf der Photodimerisierung deutlich verkiirzt;
die durch die Photoreaktion verursachten Anderungen der
Gitterkonstanten von 4 und S betrugen —2.54, —0.02 und

0044-8249/99/11123-3734 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 23



ZUSCHRIFTEN

Abbildung 2. ORTEP-Darstellung der Struktur des 1:1-Komplexes 4 von
1la mit (—)-2a (Ansicht entlang der c-Achse). Alle Wasserstoffatome
wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Die Abstinde zwischen
(39 und C39* bzw. C38 und C38* betragen 3.59 bzw. 3.42 A.

+0.35 A fiir a, b bzw. c. Wie man in Abbildung 3 sieht, bildet
sich der Cyclobutanring anndhernd entlang der a-Achse. Dies
ist mit den anisotropen Verédnderungen der Gitterkonstanten
in Einklang.

Abbildung 3. ORTEP-Darstellung der Struktur des 2:1-Komplexes 5 von
(—)-2a mit (—)-3a (Ansicht entlang der c-Achse). Alle Wasserstoffatome
wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Die Abstinde zwischen
C39 und C39* bzw. C38 und C38* betragen 1.57 bzw. 1.60 A.

Die Pulverdiffraktogramme wurden mit einem Rigaku-
RINT-2000- Rontgendiffraktometer mit Cuy,-Strahlung ge-
messen. Die Peaks bei 260 =8.90 und 9.92 verschwanden, und
neue Peaks bei 260 =5.36, 8.46 und 10.78 erschienen wiahrend
der UV-Bestrahlung. Nach 4 h Bestrahlungsdauer hatte sich
die urspriingliche Kristallstruktur nahezu vollstdndig in die
neue Struktur umgewandelt. Bemerkenswert ist, da3 der Peak
bei 20 =9.92 (Abstand zwischen den (400)-Ebenen entspre-
chend einem Viertel der Linge der a-Achse) sich nach 20 =
10.78 verschoben hatte. Dieser Wert entspricht dem Abstand
zwischen den (400)-Ebenen fiir den 2:1-Komplex 5. Daraus
schliefen wir, daf} die Photodimerisierung des 1:1-Komplexes
4 als Einkristall-zu-Einkristall-Prozef3 ablduft.

Wir stellten fest, daB3 die enantioselektive Photodimerisie-
rung von Thiocumarin 1b zum optisch reinen (+)-anti-Kopf-
Kopf-Dimer 3b('! im 1:1-EinschluBkomplex 6 von 1b mit
(—)-2b ebenfalls als Einkristall-zu-Einkristall-Proze$3 ablauft
[GL (2)]. Bestrahlung von 6 in festem Zustand (400-W-
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Quecksilber-Hochdrucklampe, Pyrexfilter, Raumtemperatur,
2 h) lieferte quantitativ den 2:1-Komplex 7 von (—)-2b mit
(+)-3b. Die Verbindung (+)-3b mit einem Enantiomeren-
iiberschu von 100%["! wurde in 73% Ausbeute durch
sdulenchromatographische Trennung erhalten. Dal} es sich
auch hierbei um einen Einkristall-zu-Einkristall-Prozef3 han-
delt, wurde wiederum durch Rontgenpulverdiffraktometrie
belegt.

Wie wir hier gezeigt haben, erfolgt die Photodimerisierung
von Cumarin oder Thiocumarin zum jeweiligen anti-Kopf-
Kopf-Dimer als EinschluBkomplex mit chiralen Wirtverbin-
dungen (2a, 2b) effizient und enantioselektiv. Dies ist die
erste enantioselektive intermolekulare Photoreaktion iiber
eine Einkristall-zu-Einkristall-Umwandlung und liefert dar-
iiber hinaus ein gutes Beispiel zur Untersuchung des Mecha-
nismus von topochemischen Reaktionen im Kristall.

Experimentelles

4: Wurde eine Losung von la (3.2¢g, 21.9 mmol) und (—)-2a (10g,
21.5mmol) in 120 mL EtOAc/Hexan (1:5) 3h bei Raumtemperatur
gehalten, erhielt man 4 in Form farbloser Nadeln (5.7 g, 43 %, Schmp.
95-98°C).1 IR (Nujol): #=1700 (C=0), 1607 (C=C), 3358, 3230 cm™!
(OH). Elementaranalyse: ber. fiir C,yH3,04: C 71.37, H 3.99; gef.: C 71.64,
H 3.82.

5: Bestrahlung von festem 4 (1.0g, 1.6 mmol) mit einer 400-W-Hg-
Hochdrucklampe durch einen Pyrexfilter bei Raumtemperatur fiir 4 h
ergab quantitativ 5 in Form farbloser Nadeln (Schmp. 228-232°C). IR
(Nujol): 7=1740 (C=0), 3433,3262 cm~! (OH). Elementaranalyse: ber. fiir
CyoH;3604: C 71.37, H 3.99; gef.: C 71.64, H 3.82.

(=)-3a: Wurde der 2:1-Komplex 5 (1.0g) aus 5mL DMF/H,O (5:1)
umkristallisiert, erhielt man einen 1:1-Komplex von (—)-1a mit DMF in
Form farbloser Prismen (0.86 g, 99 % ). Einengen des Filtrats lieferte nach
Abtrennung des 1:1-DMF-Komplexes mit (—)-2a das optisch reine (—)-
anti-Kopf-Kopf-Dimer 3a (0.17 g, Schmp. 168-169°C, [a]p=—9.1°(c=
0.19, Benzol), 100% ee) als farblose Prismen in 89% Ausbeute nach
Unmkristallisieren aus EtOAc/Hexan.

6: Wenn eine Losung von 1b (0.66 g, 4.1 mmol) und (—)-2b (2.0g,
4.1 mmol) in 30 mL Dibutylether/Hexan (5:1) 12 h bei Raumtemperatur
gehalten wurde, erhielt man 6 in Form farbloser Nadeln (2.1¢g, 76%,
Schmp. 106-108°C). IR (Nujol): 7=1618 (C=0), 1582 (C=C), 3358,
3250 cm~! (OH). Elementaranalyse: ber. fiir C,H;305S: C 77.04, H 5.85;
gef.: C 7715, H 5.79.
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7: Bestrahlen von 6 (1.0 g, 1.5 mmol) im festen Zustand mit einer 400-W-
Hg-Hochdrucklampe durch einen Pyrexfilter bei Raumtemperatur fiir 2 h
ergab quantitativ 7 in Form farbloser Nadeln (Schmp. 190-194°C). IR
(Nujol): 7=1740 (C=0), 3433, 3262 (OH). Elementaranalyse: ber. fiir
Cy;H305S: C 77.04, H 5.85; gef.: C 77.12, H 5.90.

(+)-3b:7 (1.0 g) wurde in Toluol (5 mL) gelost und mit Toluol/EtOAc (4:1)
an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhielt optisch reines (+)-
3b (0.18 g, 73%) nach Umkristallisieren aus Toluol als farblose Prismen
(Schmp.: 254-255°C). [a]p=+182°(c=0.02, CHCL;). IR (Nujol): v=
1681, 1655 cm™! (C=0). Elementaranalyse: ber. fiir C;gH;,0,S,: C 66.64,
H 3.73; gef.: C 66.38, H 3.60.
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Veroffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplemen-
tary publication no.“ CCDC-118773 (4) und -118774 (5) beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ
(Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[9

—
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Ein pentakoordinierter Di-N-carboxamido-
dithiolato-O-sulfinatoeisen(i1)-Komplex, der
mit dem Metallzentrum von Nitril-Hydratase
verwandt ist*

Laurent Heinrich, Yun Li, Jacqueline Vaissermann,
Genevieve Chottard und Jean-Claude Chottard*

Nitril-Hydratasen (NHasen) sind Enzyme, die Nicht-Him-
Eisen oder Nicht-Corrinoid-Cobalt enthalten und die die
Hydratisierung von Nitrilen zu Amiden katalysieren.l'y] Eine
NHase wird zur industriellen Produktion von Acrylamid
verwendet.'™ Eine kiirzlich ermittelte Kristallstruktur der
aktiven Form der NHase aus Rhodococcus sp. R312 zeigt, daf3
das Eisenzentrum an drei Cystein-Thiolat-Gruppen und zwei
Stickstoffatome von Peptidbindungen der Proteinhauptkette
gebunden ist.l'! Eine genauere Rontgenstrukturanalyse der
inaktiven Form der NHase aus Rhodococcus sp.N-771
lieferte zusitzliche Informationen: Zwei der koordinierenden
Cysteingruppen wurden posttranslational zu sulfinischen bzw.
sulfenischen Cysteineinheiten modifiziert, die beide {iiber
das Schwefelatom gebunden sind, und ein Stickstoffoxid-
Ligand besetzt die sechste Position.'l ENDOR-Messungen
(ENDOR =electron nuclear double resonance) deuteten
darauf hin, daB der sechste Ligand in der aktiven Form
wahrscheinlich eine Hydroxidgruppe ist, die bei der Auf-
16sung der ersten Struktur nicht erkennbar war.[dl

Eine solche ungewohnliche Fe-Koordinationssphére regt
zu weiteren Untersuchungen an, um ihre elektronischen Eigen-
schaften und ihre katalytische Wirkung bei der Nitril-Hydra-
tisierung besser zu verstehen. Dies kann durch die Untersu-
chung entsprechender mimetischer Komplexe erreicht wer-
den, die auch den Mechanismus der posttranslationalen Oxida-
tion gebundener Cysteine erhellen kann. Ein (N,S),Fe™-Kom-
plex mit zwei aromatischen Thiolato-, zwei aromatischen N-
Carboxamido- und zwei Pyridin-Liganden wurde vor kurzem
beschrieben,?! und wihrend der Abfassung des vorliegenden
Beitrags beschrieb dieselbe Arbeitsgruppe das Bis(S-sulfina-
to)-Derivat dieses Fe''-Komplexes.?"!

Um das Metallzentrum einer NHase nachzubilden, bend-
tigen wir einen Fe'-Komplex mit Fiinffachkoordination und
einer freien sechsten Koordinationsstelle. Ein solcher Kom-
plex wurde aus 1 (HsL; Schema 1) synthetisiert, einem neuen
H;N,S;-Liganden, der drei aliphatische Thiolgruppen und
zwei aliphatische Amideinheiten enthélt. Die Kupplung
zwischen Diethyl-2-methyl-2-benzylthiomethylmalonat 203
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