ZUSCHRIFTEN

optischer Reinheit, die bisher nicht durch PLE-katalysierte
Reaktionen zugénglich waren. Zusétzlich kénnen durch die
gelungene funktionelle Expression nun die Enzymeigen-
schaften durch positionsgerichtete Mutagenese oder gerich-
tete Evolution!'") manipuliert werden.

Experimentelles

Herstellung der rekombinanten Schweineleber-Esterase (rPLE): Zur
Expression der rPLE wurde die Hefe Pichia pastoris — die das fiir die
Esterase kodierende Gen unter Kontrolle des Methanol-induzierbaren
Alkoholoxidase-1-Promotors (AOX1) genomisch integriert trdgt — ent-
sprechend der Anleitung des Herstellers (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)
zunichst in Glycerin-haltigem (1% (v/v)) BMGY-Medium und anschlie-
Bend in BMMY-Medium, das 0.5% (v/v) Methanol als C-Quelle und
Induktor enthilt, kultiviert. Die Induktion der rPLE-Expression wurde
durch tdgliche Zugabe von 0.5% (v/v) Methanol aufrechterhalten. Nach
96 h wurden die Zellen durch Zentrifugieren entfernt und der Uberstand
mit 20 mL Centricons (NMWL 30000, Ultracel-PL Membran, Millipore)
15 min bei 4000 g eingeengt. Die so erhaltene Aktivitdt betrug 10 UmL~!
(pNPA-Test) bzw. ~500 Umg! Protein.

Bestimmung der Esteraseaktivitidt: Die photometrische Bestimmung der
Esteraseaktivitdt erfolgte durch Hydrolyse von p-Nitrophenylacetat
(pNPA).l Eine Einheit (U) Esterase entspricht der Menge Enzym, die
1 umol p-Nitrophenol pro Minute freisetzt.

Das Substratspektrum der PLE wurde mittels pH-Stat (Schott, Mainz)
durch Hydrolyse verschiedener Ester (Caprylsdureethylester, Essigsdure-
ethylester, Tributyrin oder Triolein) bei 37 °C und pH 7.5 ermittelt.’¥ Eine
Einheit (U) Esterase entspricht der Menge Enzym, die 1 umol Siure pro
Minute freisetzt. Die hochste so ermittelte Aktivitdt wurde als 100 % -Wert
angenommen.

Esterase-katalysierte Racematspaltung der Acetate: Hierzu wurden 10 mm
der Acetate 1-3, gelost in Natriumphosphatpuffer (pH 7.5, 50 mm), in
1-mL-Reaktionsgefifle gegeben und die Racematspaltung durch Zugabe
von 0.5 U (bezogen auf den pNPA-Test) Esterase gestartet. Zum Abbruch
der Reaktion wurde das Gemisch mit Methylenchlorid extrahiert und die
organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Die Be-
stimmung der Enantiomerenreinheit und des Umsatzes erfolgte gaschro-
matographisch (Sdule: Heptakis(2,6-O-methyl-3-O-pentyl)-$-cyclodextrin,
Triagergas: H,, Flammenionisationsdetektor).

Retentionszeiten [min]: 1 (100 °C isotherm): (5)-13.7, (R)-15.8, (R)-1a 6.7,
(S)-1a 7.6; 2 (75°C isotherm): (S)-2 26.5, (R)-2 42.3, (S)-2a 32.6, (R)-2a
34.2;3 (90°C isotherm): (5)-3 17.6, (R)-320.2, (S)-3a24.8, (R)-3a 274. Die
absolute Konfiguration basierte fiir 1 auf einem Vergleich mit kauflichem
(R)-1a. Bei 2 und 3 diente die literaturbekanntel'”! (R)-Priferenz der
Lipase Amano PS als Bezug.
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Reversible ¢-Dimerisierung bei der
Redoxumschaltung von 1,3,5-
Tripyrrolidinobenzol — ein neuer molekularer
Schalter**

Jirgen Heinze,* Christian Willmann und Peter Biuerle

Seit mehr als 20 Jahren wird in der Literatur die Dimerisie-
rung von Radikalionen konjugierter, aromatischer Systeme
diskutiert.''” Im Falle von Radikalkationen postulieren viele
Autoren auf der Grundlage ihrer experimentellen Daten die
Bildung von schwach wechselwirkenden w-Dimeren, konnen
aber mit dieser Annahme die Untersuchungsergebnisse nur
partiell erkldren. Dagegen steht im Falle von Radikalanionen
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die Bildung von kovalent gebundenen o-Dimeren generell
auBer Frage.> '"® Die andauernde kontroverse Diskussion
iiber o- oder m-Dimerisierung bei Radikalionen resultiert vor
allem daraus, dass man bei geladenen Molekiilen aufgrund
der bestehenden Coulomb-AbstoBung nur schwache Wech-
selwirkungen fiir moglich hilt. Hierbei wurde und wird
iibersehen, dass die vorhandenen Gegenionen die Absto3ung
drastisch vermindern und dass selbst in méBig polaren
Losungsmitteln Coulomb-Wechselwirkungen im Vergleich
zur Gasphase gering ausfallen.

Bei der Auswertung von Messdaten fiir Radikalkationen
stiitzen sich die Interpretationen, soweit es die m-Dimeren-
Hypothese betrifft, fast ausschlieBlich auf UV/Vis-Spektren,
die bei verschiedenen Temperaturen aufgenommen wurden.
Da die Dimerisierung in den UV-Spektren sich entgegen den
Erwartungen meist in kurzwelligen Dimerenbanden wider-
spiegelt, lassen sich solche ,,m-Dimerisierungen® nicht iiber
die iiblichen Charge-Transfer-Wechselwirkungen beschrei-
ben, sondern es werden zur Deutung typische Festkorper-
phinomene wie z.B. der Davydov-Shift herangezogen.['* 2]
Die n-Dimeren-Hypothese wurde zusitzlich dadurch gefor-
dert, dass elektrochemische Untersuchungen mit Hilfe der
Cyclovoltammetrie scheinbar reversible Redoxprozesse ohne
Folgereaktionen anzeigten. Allerdings wurde in allen diesen
Beispielen ausnahmslos versdaumt, Fast-Scan-Experimente bei
verschiedenen Konzentrationen sowie Tieftemperaturmes-
sungen durchzufiihren.

Inzwischen beweisen neuere elektrochemische Untersu-
chungen an oligomeren Thiophenen, Polyenen und anderen
Arenen eindeutig, dass die Dimerisierung ihrer Radikalkat-
ionen zur Bildung von kovalenten o-Bindungen fiihrt,?!-2¢l
wie sie bereits fiir Radikalanionen nachgewiesen wurden.!!!-8]
Triebkraft fiir alle diese Reaktionen ist offensichtlich die
starke Kupplungstendenz zwischen den ungepaarten Elek-
tronen, die zur Bildung einer o-Bindung fiihrt.

Speziell bei der Kupplung der Radikalkationen von aro-
matischen Aminen wurde in der Vergangenheit immer wieder
die m-Dimeren-Hypothese verfochten.?”-?) Dass dies nicht
zwingend zutrifft, belegen die Arbeiten von Effenberger et al.
Thnen gelang es sogar, durch die chemische Oxidation von
1,3,5-Tripyrrolidinobenzol 1 [Gl. (1)] einen dimeren dikatio-
nischen o-Komplex 2 in Substanz zu isolieren,?*34 wobei die
o0-Bindung im Festkorper eindeutig rontgenstrukturanalytisch
nachgewiesen werden konnte.

O @@

X-=ClOy

Fiir die Verbindung 1 liegen derzeit noch keine elektro-
chemischen Befunde iiber die Bildung von o-Dimeren bei der
Redoxumladung vor. Da die Strukturdaten absolut eindeutig
die Bildung dikationischer o-Dimere nach der Oxidation von
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1 beweisen, sollte sich der Dimerisierungsmechanismus aber
auch tiiber elektrochemische Messungen in Losung wider-
spruchsfrei nachweisen lassen.

Wir berichten hier iiber cyclovoltammetrische und spek-
troskopische Untersuchungen zur Oxidation von 1 und zur
Reduktion des dimeren o-Komplexes 2. Wir zeigen, dass 1
nach der Radikalkationenbildung spontan zum dimeren o-
Komplex 2 reagiert, der nach der Reduktion ,reversibel®
wieder zu 1 gespalten wird.

Im iiblichen voltammetrischen Experiment beobachtet
man bei Raumtemperatur fiir die Oxidation von 1 bei Ej; =
+0.3V vs. Ag/AgCl einen irreversiblen Prozess (Abbil-
dung 1a). Das entstandene Folgeprodukt wird erst bei
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Abbildung 1. Cyclovoltammogramme von 1 in CH;CN/0.1M TBAPF, (v =
02Vs, T=293K, c=12x107m): a) bis 0.5V, b) bis 1.0 V.

61 =—10V reduziert, was auf die groBe Stabilitdt dieses
Produktes hinweist. Ein weiterer Oxidationsschritt erfolgt bei

% =0.8 V und die zugehorige Reduktion bei Ef, = —-0.15V
(Abbildung 1b). Der Spitzenstromwert der zweiten Oxida-
tionsstufe erreicht sehr genau den halben Stromwert der
ersten Oxidationsstufe, womit aus dem Cyclovoltammo-
gramm in perfekter Ubereinstimmung mit den chemischen
Befunden, auf die Bildung eines Dimers auf der Radikalkat-
ionstufe geschlossen werden muss. Uber die Natur der
Folgereaktion nach dem zweiten Redoxschritt ist nichts
bekannt. Er schlieft nach einem oxidativen Einelektronen-
transfer auf jeden Fall eine weitere chemische Reaktion ein.
Beim derzeitigen Stand der Diskussion dient diese zweite
Redoxstufe lediglich zur weiteren Identifizierung des ge-
bildeten o-Dimers 2, wird aber Gegenstand zukiinftiger
Untersuchungen sein. Der grofle Unterschied zwischen dem
Redoxpotential des Monomers 1 und dem des resultierenden
o-Dimers 2 ist charakteristisch fiir Carbokationen wie auch
Carbanionen und den korrespondierenden Radikalionen.
Bereits einfache MO-Rechnungen®! aber auch AM1- und
PM3-Betrachtungen zeigen, dass der geladene Zustand
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solcher Dimere gegeniiber dem monomeren Radikalkation
erheblich stabilisiert ist.

Um den Befund der Dimerisierung zusitzlich abzusichern,
wurden mit dem als Salz vorliegenden o-Komplex 2 voltam-
metrische Experimente unter gleichen Bedingungen wie mit 1
durchgefiihrt (Abbildung 2a, b). Aus Abbildung2a wird

ay 1
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E(vs. Ag/AgCl)/ V —

Abbildung 2. Cyclovoltammogramme in CH;CN/0.IMTBAPF, (v=
0.2 Vs~!, T=293 K): a), b) Cyclovoltammogramme von 2, ¢(2)=2.75 x
10-*m; c¢) Cyclovoltammogramm von 1 und 2, ¢(1) =2.23 x 10*m, ¢(2) =
2.28 x 107 Mm.

deutlich, dass erst in einem zweiten Cyclus, also nach dem
Uberfahren der kathodischen Wellen bei —1.0 V und der
damit verkniipften Reduktion von 2 und der anschlieBenden
Spaltung zum Ausgangsmonomer 1, der charakteristische
Oxidationspeak des Monomers bei 0.3 V auftritt. Wird das
Experiment bis in einen hoheren Potentialbereich durch-
gefiihrt, kann der bereits bekannte Oxidationspeak fiir die
Oxidation des dimeren Dikations von 2 bei ca. 0.8 V beob-
achtet werden. Ebenso tritt in einem zweiten Cyclus der Peak
fur die Oxidation des Monomers 1 bei 0.3V auf (Abbil-
dung 2b). Abbildung 2¢ zeigt das Ergebnis der simultanen
Messung von 1 und 2 in Acetonitril (ACN). Die Tatsache, dass
lediglich die bereits bekannten Oxidationspeaks bei 0.3 und
0.8 V sowie die zugehorigen Reduktionspeaks bei +0.15 und
—0.1 V auftreten, beweist eindeutig, dass 1 nach der Radi-
kalkationenbildung irreversibel zum o-Komplex 2 dimerisiert
und dass dieser bei ca. —1 V wieder reduziert wird und dann
zu 1 zerfillt (Schema 1).

-2e

2A 2A"
+2e
EC 2 | Kiim= kel ko
CE? +e
(A_A)+o (A_A)2+

Schema 1. Mechanismus der Oxidation und Reduktion von 1. E =elek-
trochemischer Schritt; C = chemischer Schritt.
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Zum weiteren Beweis fiir die Giiltigkeit dieses Schemas
wurden sowohl von 1 wie auch von 2 UV-Absorptions-
spektren in einer spektroelektrochemischen Zelle aufgenom-
men.B Abbildung 3a zeigt fiir 1 bei unpolarisierter Elek-
trode ein Spektrum mit einem Absorptionsmaximum bei

a) 04

150 300 450 600

150 300 450 600
Alnm — -~

Abbildung 3. UV-Messungen von 1 und 2 in einer spektroelektrochemi-
schen ZelleP*! in CH;CN/0.IM TBAPF,, c¢(1)=1.1 x 10*m, ¢(2)=5.1 x
10™*M. a)1 bei 0V (—), 1 bei 04V (—-—-),1bei —1.1V (----); b) 1
bei 04V (—),2beiOV (—-—-),2bei —1.0V (----).

244 nm, welches mit den bekannten Spektrum von 1 iiberein-
stimmt.3”-*] Wird ein Potential von 0.4 V angelegt und somit
das Monomer 1 oxidiert, beobachtet man ein Spektrum mit
Hauptabsorptionsmaxima bei 261, 346 und 430 nm, welches
mit Spektren fiir den dimeren o-Komplex 2 iibereinstimmt.B!
Bei Anderung des Potentials auf —1.1V und der damit
verbundenen Reduktion des entstandenen o-Dimers 2, erhilt
man wie erwartet wieder das Spektrum der Ausgangsspezies
1. Abbildung 3b zeigt den Vergleich zwischen Spektren von 2
(ohne Zellspannung) und von 1 nach der Oxidation bei
+0.4 V. Die Identitit dieser Spektren ist ein weiterer Beweis
fiir die Annahme, dass die bei der Oxidation von 1 entste-
henden Radikalkationen zum dimeren o-Komplex 2 reagie-
ren. Die Spektren von 2 nach der Reduktion bei —1.0 V und
von 1 (ohne Zellspannung) sind ebenfalls identisch, womit
eindeutig bewiesen ist, dass der dimere o-Komplex 2 bei
—1.0 V wieder zu 1 reduziert wird (Abbildung 3 a, b).

Wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen, verlduft die
Oxidation von 1 bei Raumtemperatur und mittleren Kon-
zentrationen (¢ = 1.3 x 1073m) irreversibel. Die entstehenden
Radikalkationen dimerisieren zum o-Komplex 2. Bei anderen
Dimerisierungsreaktionen von Radikalionen?*?’] beobachtet
man sehr hiufig reversible Prozesse, d.h., innerhalb der
Messzeit wird das Dimer gebildet und zerféllt es auch wieder.
Konsequenterweise kann man dann im voltammetrischen
Experiment bei Raumtemperatur, langsamen Vorschubge-
schwindigkeiten und kleinen Konzentrationen nur das mono-
mere Radikalion nachweisen. Die Gleichgewichtskonstanten
solcher Dimerisierungen liegen zwischen 10? und 10’m!; die
Bildungsgeschwindigkeiten erreichen Werte bis zu 10°m~1s™%
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Da auch beim Radikal-
kation von 1 davon auszu-
gehen ist, dass die Dimere
in einem dynamischen
Gleichgewicht vorliegen,
wurden Experimente bei

kleinen Konzentrationen
| of BV (1.9 x10*M),  erhohten
i7uA Temperaturen und hohe-
ren Vorschubgeschwindig-
» keiten durchgefiihrt. Bei
50°C in ACN tritt bereits
2 P bei einer Vorschubge-
10 schwindigkeit von 10 Vs™!
im Umkehrvorschub die
Reduktion des primér ge-
bildeten = Radikalkations
von 1 ein. Bei 200 Vst
erfolgt die Dimerisierung
nur noch im geringen Um-
fang (Abbildung 4). Man
muss aus diesen Ergebnis-
sen schlieBen, dass die
Gleichgewichtskonstante der Dimerisierung mit zunehmen-
der Temperatur abnimmt, wobei die Geschwindigkeitskon-
stante fiir den Zerfall des Dimers signifikant starker anwéchst
als die der Dimerisierung.

FEine quantitative Analyse der Daten fiir den Scange-
schwindigkeitsbereich von 0.2 bis 10 Vs~! bei Raumtempera-
tur wurde mit Hilfe der digitalen Simulation (Programm
Digisim, Bioanalytical Systems) durchgefiihrt. Die Ergebnisse
dieser Simulationen, fiir die das Reaktionsschema 1 ange-
nommen wurde, sind in Abbildung 5 fiir zwei sehr unter-

2 10Vs'

-10

-1 0 1
E (vs. Ag/AgCI)/ V ——

Abbildung 4. Cyclovoltammogramme
von 1 in CH;CN/0.1MTBAPF, (T=
323K, c=1.9 x 10~*m).

ilpA

10 05 00 05 10 05 00 05
EIV — EIV —-

Abbildung 5. Experimentelle (—) und simulierte Cyclovoltammogram-
me (Digisim; 0) der Oxidation von 1 bei Scangeschwindigkeiten von v =0.2
(links) und 10 Vs™' (rechts). Die simulierten Daten wurden an die
experimentellen Ergebnisse fiir die Oxidation von 1 in CH;CN/
0.IMTBAPF, (c=1.2x107*m, T=298 K) angenihert. Durchmesser der
Scheibenelektrode: d =1 mm (linkes Diagramm), 0.5 mm (rechtes Dia-
gramm).

schiedliche Vorschubgeschwindigkeiten dargestellt. Die
Ubereinstimmung zwischen Experiment und Simulation ist
fiir den Bereich der Oxidation exzellent. Die daraus resultie-
renden Werte betragen fiir die Gleichgewichtskonstante der
Dimerisierung K, =3.3 x 10"'M~! und fiir die Geschwindig-
keitskonstanten der Bildung und des Zerfalls des Dimers k; =
4.3 x 105~ 's71 bzw. ky, = 1.3 x 1073 s7. Messungen und Simu-
lationen bei verschiedenen Temperaturen ergeben fiir die

Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 15
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Aktivierungsenergie der Dimerisierung eine grobe Abschit-
zung von E, =29 kJmol-.. Dies deutet wiederum, wie bei
anderen Kupplungsprozessen von Radikalionen, auf eine
diffusionskontrollierte Reaktion hin.?-23

Aus der quantitativen Analyse ergibt sich weiterhin, dass
die angenommene Radikalkationendimerisierung (RR-
Kupplung) stattfindet und nicht, wie fiir irreversible Prozesse
ofters postuliert, eine Kupplung zwischen Neutralspezies und
Radikalkationen (RS-Kupplung). Des Weiteren muss betont
werden, dass die Dimerisierung prinzipiell chemisch reversi-
bel verlduft. Nach der Reduktion des Dimers wird das
Ausgangsmolekiil regeneriert. Die Umschaltung zwischen
monomerer und dimerer Spezies kann sehr oft ohne Zer-
setzung des Systems wiederholt werden.? Dies ist ein neues
Beispiel fiir einen redoxkontrollierten molekularen Schal-
ter.126]

Im Hinblick auf die Protoneneliminierungen bei der
Bildung von leitfahigen Polymeren ist von gro3em Interesse,
dass aus 2 unter den gegebenen experimentellen Bedingun-
gen keine Protonen eliminiert werden. Die Aciditidt des
Dimers ist aufgrund der elektronenschiebenden Aminostick-
stoffatome so klein, dass die Rearomatisierung vom dikatio-
nischen o-Dimer zum neutralen Biphenyl nicht zum Tragen
kommt. Eine dhnliche Tendenz beobachtet man bei der
Bildung von leitfahigen Oligomeren und Polymeren wie z. B.
Polythiophen, wo die Stabilitdt der bei der Kupplung ge-
bildeten o-Intermediate mit steigender Kettenldnge zunimmt.

Experimentelles

Die Verbindungen 1 und 282 wurden nach Literaturvorschriften syn-
thetisiert.

Die voltammetrischen Experimente wurden unter Argon mit einer Drei-
elektrodenanordnung durchgefiihrt, die aus einer Pt-Scheibe als Arbeits-
elektrode (d=1 oder 0.5 mm), einem Pt-Draht als Gegenelektrode und
einem Silberdraht als Pseudoreferenzelektrode besteht. Alle Potentiale
wurden relativ zum Cobaltocinium/Cobaltocen-Redoxpaar gemessen und
bezogen auf Ag/AgCl angegeben. Als Elektrolyt diente eine 0.1mM Losung
von TBAPF; (TBA =Bu,N") in Acetonitril mit. Die UV/Vis-Spektren
wurden mit einer selbstgebauten spektroelektrochemischen Zelle auf-
genommen. ]
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Ein effizienter Katalysator fiir die
Carbonylierung von Chlorarenen**

Wolfgang Mégerlein, Adriano F. Indolese und
Matthias Beller*

Professor K. Barry Sharpless zum 60. Geburtstag gewidmet

Palladiumkatalysierte C-C-Kupplungen von Arylhalogeni-
den zéhlen zu den derzeit bedeutendsten metallorganischen
Reaktionen fiir die organische Synthesechemie.['! Dabei sind
palladiumkatalysierte Carbonylierungen? weitaus weniger
untersucht worden als die bekannteren Heck-, Suzuki- oder
Stille-Reaktionen, obwohl sie die praktikable Herstellung
unterschiedlichster aromatischer Carbonsidurederivate aus
einfachen, kommerziell verfiigbaren Bausteinen erlauben
(Schema 1).0!

| > Nul/Nu2
/< + HX
R

oder MX

X kat. Pd, Co, Ni
( + CO + Nu'Hoder NUM g
L A

R Base

X =1, Br, Cl, Ny*, OSO,R', Arl*, 105, SO,C
M = Na, K, BR', AIR, SnR'3, SiR'3

Nu! = OH, OR,, NR',, F, Cl, SR} Nu2=H, Alkyl, Aryl, CN, Alkenyl, Alkinyl, RCO,

Schema 1. Carbonylierung von Aryl-X-Verbindungen.

Unter den Halogenarenen sind Arylchloride aufgrund ihrer
kostengiinstigen Verfiigbarkeit besonders interessante Aus-
gangsverbindungen fiir die ,,Veredelung“. Diese Substrate
sind jedoch gegeniiber herkommlichen Palladium-Arylphos-
phan-Katalysatoren vergleichsweise inert, da die Dissozia-
tionsenergie der C(sp?)-Cl-Bindung relativ gro8 ist (402, 339
und 272 kJmol™! fiir PhCl, PhBr und PhI bei 298 K).
Wihrend in den vergangenen Jahren bedeutende Fortschritte
bei der Aktivierung von Chlorarenen fiir Suzuki-, Heck- und
shnliche Reaktionen erzielt worden sind,* *!ist eine effiziente
Carbonylierung von Chlorarenen immer noch ein ungelostes
Problem. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die Koordina-
tion von CO an das Metallzentrum aufgrund des m-Acceptor-

[*] Prof. Dr. M. Beller, Dr. W. Migerlein
Institut fiir Organische Katalyseforschung (IfOK) an der Universitit
Rostock e.V.
BuchbinderstraBe 5—-6, 18055 Rostock (Deutschland)
Fax: (+49)381-46693-24
E-mail: matthias.beller@ifok.uni-rostock.de
Dr. A. F. Indolese
Solvias AG, WRO-1055.622
Klybeckstrasse 191, 4002 Basel (Schweiz)

[**] Palladium-Catalyzed Reactions for Fine Chemical Synthesis, 19. Mit-
teilung. Dieses Projekt wurde von der Solvias AG, Basel (Schweiz),
und vom Bildungsministerium des Landes Mecklenburg-Vorpom-
mern unterstiitzt. Die Autoren danken den Dres. H.-U. Blaser, M.
Studer, A. Schnyder und F. Spindler (Solvias AG) fiir hilfreiche
Beitrdge, M. Heyken (IfOK) fiir technische Unterstiitzung sowie Dr.
C. Fischer, K. Kortus und S. Buchholz (IfOK) fiir analytische
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