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Zum Mechanismus der Komplexbildung von
wasserloslichen Eisen(11)-porphyrinen:
eindeutige Beweise fiir einen dissoziativen
Wasseraustausch durch eine O-NMR-Studie
unter hohem Druck**

Thorsten Schneppensieper, Achim Zahl und
Rudi van Eldik*

Porphyrinkomplexe von Ubergangsmetallen finden eine
groffe Beachtung durch viele Arbeitsgruppen, besonders
wegen ihrer katalytischen Eigenschaften in Oxidationsreak-
tionen.l'*! Von fundamentalem Interesse ist dabei ihre hohe
Reaktivitét, verbunden mit der Fahigkeit zu schnellen Ligan-
denaustauschprozessen und den Redoxreaktionen, die einen
wesentlichen Teil ihrer Chemie in fliissiger Phase kennzeich-
nen.% Die untersuchten Eisenporphyrine sind bekannte
Modellkomplexe fiir eine Vielzahl von Enzymen und Pro-
teinen. Diese Him-Proteine haben eine grole Bandbreite an
Aufgaben, und man geht davon aus, dass axiale Liganden am
Eisenzentrum eine Schliisselrolle bei der Funktion der Him-
Proteine spielen. Besonderes interessant sind oxidierende
Enzyme wie Peroxidasen, Cytochrom P-450 und die Katala-
sen.® Dariiber hinaus gibt es mehrere Berichte iiber die
besondere Rolle der Metalloporphyrine, wie Cytochrome,
Oxidasen,”) Nitrilhydrasen!'l und Katalasen,!'!l als Zielmole-
kiile in der Biologie von Sidugetieren. Mechanistische Studien
iiber das Substitutionsverhalten verschiedener Metallopor-
phyrine sind bereits in Ubersichtartikeln beschrieben wor-
den.[lz, 13]

1980 untersuchten Hunt und Mitarbeiter!'*l die Wasseraus-
tauschreaktion von zwei wasserloslichen Fe'-Porphyrinen
mit der YO-NMR-Methode. Beide Komplexe, meso-Tetra-
kis(N-methyl-4-pyridyl)porphin (H,TMPyP) und meso-Tetra-
kis(p-sulfonatophenyl)porphin (H,TPPS), zeigten eine um
mehrere Grolenordnungen schnellere Wasseraustauschreak-
tion als das aquatisierte Fe'-Ton in saurer Losung.""] Beide
Komplexe galten als Modellverbindungen in der Porphyrin-
chemie in wéssrigen Losungen, weil dort die Wechselwirkun-
gen des axialen Wassers mit dem Metallzentrum von grund-
satzlicher Bedeutung fiir Ligandenaustausch- und Redoxpro-
zesse sind. Der schnelle Wasseraustausch ist durch signifikant
positive Aktivierungsentropien gekennzeichnet, aber es wur-
den keinerlei mechanistische Schlussfolgerungen aus diesen
Daten abgeleitet.

In der Zwischenzeit hat die Entwicklung der kinetischen
Methode bei hohem Druck entschieden zur Aufkldrung

[*] Prof. Dr. R. van Eldik, Dipl.-Chem. T. Schneppensieper,
Dr. A. Zahl
Institut fiir Anorganische Chemie
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg
EgerlandstraBe 1, 91058 Erlangen (Deutschland)
Fax: (+49)9131-8527387
E-mail: vaneldik@chemie.uni-erlangen.de

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, vom
Fonds der Chemischen Industrie und von der Max-Buchner-For-
schungsstiftung unterstiitzt.

O Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor ange-
fordert werden.

Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 9

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

anorganischer Reaktionsmechanismen beigetragen.l'! Das
gilt in besonderem Mafle fiir Losungsmittelaustauschreaktio-
nen.[' Nach unserem Wissensstand wurde bislang noch keine
NMR-spektroskopische kinetische Untersuchung bei hohem
Druck an wasserloslichen Porphyrinkomplexen durchge-
fiithrt. Einige mechanistische Informationen derartiger Reak-
tionen konnten indirekt iliber Ligandensubstitutionsreak-
tionen mit Komplexen vom Typ [M(TPPS)(H,0),]*~ und
[M(TMPyP)(H,O),]>* (M =Co™, Rh™, Cr"'l®-2]) erhalten
werden. In diesen Reaktionen wurde das Wasser schnell
durch Thioharnstoff oder Thiocyanat substituiert, wobei stark
positive Aktivierungsvolumina auftraten. Auf der Grundlage
der ermittelten Daten wurde ein dissoziativer Mechanismus
fiir die Ligandensubstitution angenommen, wobei aber eine
genaue Unterscheidung zwischen einem dissoziativen Aus-
tausch (Iy) und einem rein dissoziativen (D) Reaktionsweg
nicht méglich war.

Ford und Mitarbeiter® haben mit Hilfe der Laserblitzlicht-
Photolyse die reversible Bindung von NO an
[Fe"(TPPS)(H,0),]*~ und [Fe"(TMPS)(H,0),]*~ (TMPS=
meso-Tetrakis(sulfonatomesityl)porphin) untersucht. An-
hand der durch die Blitzlicht-Photolyse ermittelten, stark
positiven Aktivierungsvolumina fiir die ,,On*“- und die ,,Off“-
Reaktion wurde ein dissoziativer Mechanismus fiir die Reak-
tion vorgeschlagen. Die Interpretation der Daten erfolgt
unter der Annahme eines rein dissoziativen (D) Mechanismus
und enthélt die Reaktionsschritte (1) und (2).

[Fel(Por)(H,0).~ = [Fe!(Por)(H0) [ + H,O )

[Fe'(Por)(H,O) ] + NO % [Fe(Por)(H,O)NOJ*~ ?2)

Unter den gewihlten experimentellen Bedingungen ist
kon =k ky[NOJ/k_; und k;=k_,. Die Auswirkung des Drucks
auf k, resultiert in einem positiven Aktivierungsvolumen von
+13+1und +8.3+ 1.5 cm*mol~! fiir Por = TMPS bzw. TPPS.
Diese Werte unterstreichen den allgemeinen dissoziativen
Charakter der Reaktion. Die Komplexitit des Geschwindig-
keitsausdrucks fiir k., erlaubt aber wegen AV*(k,,)=
AV*(ky) + AV*(k,) — AV¥(k_,) keine weiteren Riickschliisse.
Die Autoren machen, wie in den oben genannten Fillen,['3-2"]
die Annahme, dass die Differenz AV*(k,) — AV*(k_,) bedingt
durch die schnelle Bindung von NO und H,O erwartungsge-
maB sehr klein ist, sodass AV*(k,,) hauptsichlich AV*(k,)
représentiert.

Wir  haben nun den Wasseraustausch ~ von
[Fe"(TPPS)(H,O),]*~ 1, [Fe™(TMPyP)(H,0),]’* 2 und
[Fe(TMPS)(H,0),]>~ 3 gemiB Reaktion (1) detailliert mit
Hilfe der "O-NMR-Spektroskopie untersucht. Die ausge-
wihlten Porphyrine TPPS, TMPyP und TMPS unterscheiden
sich hinsichtlich sterischer und Ladungseffekte und sind somit
zur Untersuchung dieser Einfliisse auf den Wasseraustausch-
prozess geeignet. Die Ergebnisse unterstiitzen die Annahme
eines dissoziativen Reaktionsmechanismus in allen Féllen
und ermoglichen damit eine detailliertere Interpretation der
Aktivierungsvolumen fiir die erwédhnten Komplexbildungsre-
aktionen.

Temperaturabhingigkeit: Die nichtlineare Regression
der Daten fiir die drei untersuchten Porphyrine (siche
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Abbildung 2-4 in den Hintergrundinformationen) liefert
die in Tabelle 1 zusammengefassten Aktivierungsparameter.
Die groBeren Geschwindigkeitskonstanten fiir den Aus-
tausch wurden fiir die negativ geladenen Komplexe
[Fe"™(TPPS)(H,0),]*>~ und [Fe(TMPS)(H,0),]>~ mit k=
(2.0£0.1) x 10°s~! bzw. (2.1 £0.1) x 107 s~! bei 298 K gemes-
sen. Die geringere Geschwindigkeitskonstante fiir den TPPS-
Komplex ist verbunden mit einer Erhéhung von AH* von
61+1 auf 6742 kJmol-!. Das positiv geladene Porphyrin
[Fe™(TMPyP)(H,0),]>* ist mit k., =(4.5+0.1) x 10°s7! bei
298 K weniger labil, und der Wert fiir AH* steigt weiter auf
71 +£2kJmol~". Fiir alle untersuchten Porphyrine wurde
nahezu die gleiche Aktivierungsentropie von 100+
10 JK-'mol! erhalten. Dieser sehr positive Wert deutet auf
die dissoziative Natur des Wasseraustauschmechanismus in
allen Féllen hin.

Im Vergleich zu uns fanden Hunt und Mitarbeiter!!4l
deutlich kleinere, aber zueinander nahezu gleiche Werte fiir
die Aktivierungsenthalpie der gegensitzlich geladenen Kom-
plexe von TPPS und TMPyP. Zusitzlich war ihr k..-Wert 20-
mal grofer fir den TPPS- als fir den TMPyP-Komplex.
Dieser Unterschied wurde einem Entropieeffekt zugeschrie-
ben, da ihre Werte fiir die Aktivierungsentropie sich deutlich
unterschieden. Die Daten von Hunt und Mitarbeiter'¥
wurden unter der Annahme berechnet, dass in beiden
Systemen nur ein Wassermolekiil am Metallzentrum koor-
diniert ist. Die spéter publizierten Ergebnisse zeigen jedoch,
dass zwei Wassermolekiile im TMPS-?? und im TPPS- wie
auch im TMPyP-Komplex?®] in einer oktaedrischen Koordi-
nationsgeometrie gebunden sind. Diese Annahme konnte zu
Abweichungen bei den beschriebenen Geschwindigkeiten
und Aktivierungsparametern gefiihrt haben, da die Berech-
nung der Daten stark von der Zahl der koordinierten

Wassermolekiile abhéngt. Zusitzlich ist durch die Verwen-
dung eines 400-MHz-NMR-Spektrometers eine hohere Ge-
nauigkeit bei den ermittelten Daten zu erwarten.

Aus unseren Daten ergibt sich eine zu erwartende Steige-
rung der Austauschgeschwindigkeit k., um den Faktor 10
durch sterische Behinderung als Folge der sterischen Entlas-
tung bei einem dissoziativ aktivierten Prozess, wohingegen
der positiv geladene TMPyP-Komplex 50-mal langsamer
reagiert als der TMPS-Komplex. Die Tatsache, dass k., fiir
die negativ geladenen Komplexe deutlich hoher ist als fiir das
TMPyP-System, deutet darauf hin, dass der entscheidende
Faktor fiir die Austauschgeschwindigkeit, neben der steri-
schen Entlastung, die negative Ladung der peripheren
Substituenten ist, welche die Elektronendichte am Metall-
zentrum erhohen und die axialen Metall-Ligand-(Wasser)-
Bindungen labilisieren.

Druckabhiingigkeit: Aus den Daten der Temperaturabhin-
gigkeit werden jeweils geeignete Temperaturen ausgewdhlt,
bei welchen die Druckabhingigkeitsmessungen durchgefiihrt
wurden. Auftragungen von In(1/75,) gegen den Druck fiir alle
drei [Fe(Por)(H,0),]-Komplexe sind in Abbildung 1 ge-
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Abbildung 1. Druckabhéngigkeit von 7, fiir den Wasseraustausch an
[Fe™(TPPS)(H,0),]*~ (0, 288 K), [Fe(TMPyP)(H,0),]>* (x, 318 K) und
[Fe"™(TMPS)(H,0),]*~ (4, 279 K). Fiir die experimentellen Bedingungen
siche Hintergrundinformationen.

zeigt. In allen Fillen sind die Auftragungen linear inner-
halb der experimentellen Fehlergrenzen. Die Aktivierungs-
volumina konnten direkt aus der Steigung (—AV*RT)
der Geraden ermittelt werden. Fiir die Komplexe 1 und 2
sind die erhaltenen Werte mit AV¥=+47940.2 bzw. +74 £
0.4 cm®*mol~! sehr dhnlich. Verglichen damit liegt der Wert fiir

Tabelle 1. Geschwindigkeit und Aktivierungsparameter fiir die Wasseraustauschreaktionen von Eisen(ii1)-porphyrinkomplexen. Die angegebenen Fehler

sind Standardabweichungen aus dem verwendeten Computerprogramm.

K2 AH* AVH ko Lit.
[s7] [kJmol] [JK'mol] [cm®mol~!] [s71]
[Fe(TPPS)(H,O),] 1 (2.0£0.1) x 10° 6742 9910 +7.9£0.20) 7.5 x 109/8.5 x 10° diese Arbeit
(L4+0.01) x 107 57.3+04 84.5+13 - - [14]
[Fe(TMPyP)(H,0),’* 2 (4.5+0.1) x 10° 7142 100+6 +74+040 2.1 % 1092.7 x 10° diese Arbeit
(7.8+0.1) x 10° 577404 61.5+13 - - [14]
[Fe(TMPS)(H,0),]*- 3 (2.1£0.1) x 107 61£1 100£5 +11.9£03 3.8 x 1093.9 x 10° diese Arbeit

[a] Der Wert fiir k., der aus den Daten der Druckabhingigkeit stammt, wurde zum Vergleich mit dem Wert von k., der aus der Temperaturabhéngigkeit bei
Normaldruck resultiert, auf Normaldruck bei der Temperatur, bei der AV* bestimmt wurde, extrapoliert. [b] Gemessen bei 288 K. [c] Gemessen bei 318 K.

[d] Gemessen bei 279 K.
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den sterisch anspruchsvolleren Komplex 3 mit +11.9+0.3
deutlich hoher (siehe Tabelle 1).

Daraus folgt, dass die gegensétzliche Ladung von Komplex
1 und 2 den Substitutionsmechanismus des koordinierten
Wassers nicht beeinflusst, und die ermittelten AV*=Werte
unterstiitzen die These eines dissoziativen Austauschmecha-
nismus (I,).['* 7] Die Einfithrung der sterisch anspruchsvollen
Mesitylgruppen in 3 erhoht die Wasseraustauschgeschwindig-
keit, und der groBere positive AV*=Wert ldsst vermuten, dass
der Austausch nach einem rein dissoziativen (D) Mecha-
nismus erfolgt. Tatsdchlich ist der ermittelte Wert von
+11.94+ 0.3 cm®>mol~" fiir 3 sehr nah an dem maximal mogli-
chen Wert von 413 cm®mol~!, der fiir den rein dissoziativen
Wasseraustausch an oktaedrischen Komplexen vorhergesagt
worden ist.l'> 2+ %] Daraus folgt, dass der Grad des Bindungs-
bruches im Ubergangszustand fiir 3 deutlich groBer ist als bei
1und 2.

Mit Blick auf die urspriingliche Motivation dieser Arbeit
konnen wir feststellen, dass unsere Ergebnisse des Wasser-
austausches bei den hier untersuchten Porphyrinen in sehr
guter Ubereinstimmung mit der von Ford und Mitarbeitern
angebotenen mechanistischen Interpretation fiir die Kom-
plexbildung von 1 und 3 mit NO sind.?!! Deren Werte von
+83+1.5und +13+1 cm*mol! fiir diese Reaktionen sind
so gut wie identisch mit den hier vorgestellten. Ihre Schluss-
folgerung, dass der beobachtete Wert fiir AV* der Hinreaktion
mit NO hauptsidchlich den AV*(k;)-Wert fiir Reaktion (1)
entspricht ist absolut richtig, wie die Daten hier belegen. So ist
die Komplexbildung von 1 und 3 nicht nur durch die
Geschwindigkeit, sondern auch durch den Mechanismus des
Wasseraustauschprozesses gesteuert. Wenn diese Reaktion
durch strukturelle und elektronische Effekte nach einem I;-
oder D-Mechanismus ablduft, dann verlduft die Komplex-
bildung mit Nucleophilen wie NO nach dem gleichen Mecha-
nismus.

Der Geschwindigkeit des Wasseraustausches und die
assoziierten Aktivierungsenthalpien von Eisen(i11)-porphyri-
nen sind deutlich von der Ladung des Porphins und zu einem
kleineren Grad von den sterischen Verhéltnissen beeinflusst.
Der Mechanismus der Reaktion wird aber durch sterische
Faktoren kontrolliert und variiert zwischen einem dissozia-
tiven Austausch und einem rein dissoziativen Mechanismus.
Die Labilitédt der axial gebundenen Losungsmittelmolekiile in
diesem System spielt eine Schliisselrolle im Substitutions-
verhalten von Porphyrinen und anderen Hidm-Systemen.
Hochdruck-NMR-Methoden sind ein hilfreiches Werkzeug
und liefern zu derartigen Prozessen wichtige mechanistische
Beitriage. Dies fithrt zu einem tieferen Verstdndnis solcher
Reaktionen in biologisch relevanten makrocyclischen Syste-
men wie Metmyoglobin und Cytochrom P-450.

Experimentelles

Die Synthese von Nas[Fe"(TPPS)(H,0),] Nas-1 wurde bereits beschrie-
ben.l [Fe(TMPyP)(H,0)(OH)](PTS), 2-(PTS), (PTS = p-Toluolsulfo-
nat) und Na;[Fe'(TMPS)(H,0),] Na;-3 wurden von Frontier Scientific
Ltd. Fine Chemicals, Utah, USA, bezogen und ohne weitere Reinigung
verwendet. Ca. 20 % angereichertes '’O-markiertes Wasser (D-Chem. Ltd.,
Tel Aviv, Israel) wurde fiir die '"O-NMR-Wasseraustauschmessungen
benutzt. Mit NaClO, (Aldrich) wurde die Ionenstidrke auf 0.5M und mit
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HCIO, (1 und 3) und Toluolsulfonséure (2) der pH-Wert eingestellt. Im Fall
von 2 wurde kein Salz zugefiigt, um die Bildung eines Niederschlags zu
vermeiden. Die Porphyrinproben wurden durch Zusammengeben abge-
wogener Mengen an Salz, Perchlor- oder Toluolsulfonsédure und Wasser
hergestellt. Die resultierende Losung wurde dann in ein NMR-Messrohr
iiberfithrt. Der pH-Wert wurde durch eine identische Probevorbereitung
mit normalem Wasser bestimmt. Die Messungen des Wasseraustausches
wurden bei pH 3 (fiir 1 und 3) und pH 1.1 (fiir 2) durchgefiihrt, unter diesen
Bedingungen liegt der Komplex in der Losung ausschlieBlich in seiner
monomeren Aquaform vor. Die Konzentrationen der Komplexe lagen bei
34 %1072 (1),2.0 x 102 (2) und 3.0 x 107%™ (3).
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