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Welches Oxidationsmittel ist wirklich verantwortlich fur Oxygenie-

rungen an P450-Modellsystemen? —

Eine kinetische Betrachtung**

Alicja Franke, Christoph Fertinger und Rudi van Eldik*

Die reaktiven Intermediate bei Porphyrineisen(III)-kataly-
sierten Oxygenierungen organischer Substrate wurden in den
letzten zwanzig Jahren intensiv experimentell und theoretisch
erforscht. Untersuchungen zur kompetitiven Olefinepoxi-
dierung!"! und zur ortsspezifischen Mutagenese® lassen auf
die Beteiligung mehrerer Oxidationsmittel schlieBen. Dage-
gen postulieren theoretische Studien, dass ein hochvalentes
Porphyrineisen(IV)-Kationradikal ([(Por™)Fe™"=0], CpdI)
die einzige aktive Spezies bei katalysierten Oxygenierungen
ist.’! Dieser Widerspruch wird besonders am Mechanismus
der Sulfoxidierung von Thioethern deutlich: Die jlingsten
experimentellen Befunde von Cryle und De Voss stiitzen die
Annahme, dass die Hydroperoxoeisenspezies (Cpd0) bei der
Sulfoxidierung als starkes Oxidationsmittel fungiert,”! woge-
gen theoretische Studien von Shaik et al. diese Moglichkeit
ausschliefen und darauf hinweisen, dass Cpd0 deutlich un-
reaktiver als CpdI ist.’! Dariiber hinaus zeigen die experi-
mentellen Arbeiten an Nicht-Hdm-Systemen von Nam et al.,
dass CpdO0 ein sehr schwaches Oxidationsmittel ist.!

Vor kurzem berichteten wir iiber die spektroskopische
und kinetische Untersuchung der Bildung von [(Por™)Fe™=
O] an einem neuen Enzymmodell fiir P450 in Acetonitril.”!
Mithilfe direkter kinetischer Messungen bei tiefen Tempera-
turen stellten wir einen kompletten Katalysezyklus dhnlich
dem von P450 auf, bei dem cis-Stilben vom Cpd-I-Analogon
oxidiert wird, was zu einer nahezu kompletten Regeneration
des Katalysators fiihrt.”! Jedoch kann alleine die Tatsache,
dass Cpdl als starkes Oxidationsmittel gegeniiber verschie-
denen Kohlenwasserstoffen wirkt, eine Beteiligung anderer
oxidierender Intermediate nicht ausschlieBen. Das Addukt
aus Porphyrineisen(III) und Oxidationsmittel wird in der
Literatur in diesem Zusammenhang sicher am haufigsten
diskutiert."” Deshalb besteht grofes Interesse an der Re-
aktivitdt von CpdO gegeniiber organischen Substraten bei
direkten Oxidationsreaktionen. Neueste Studien von Nam
et al.® zeigten, dass die Zugabe von m-Chlorperbenzoesiure
(m-CPBA) in vierfachem Uberschuss zu [Fe(TMP)(Cl)]
(TMP = meso-Tetramesitylporphyrin) in einer Mischung von
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CH,CN/CH,Cl, bei —40°C zur Bildung von [(TMP ")Fe™V=0]
fithrt, das sich durch ein hohes Oxidationsvermégen gegen-
iiber organischen Substraten auszeichnet. Obwohl man [Fe'!-
(TMP)(m-CPBA)] als erstes Intermediat im Katalysezyklus
von [Fe"(TMP)(Cl)] ansah, wurde in dieser Veroffentlichung
kein spektroskopischer Nachweis fiir seine Bildung und seine
Reaktivitit erbracht. Wir berichten hier iiber die Reaktivitét
des [Fe"(TMP)(m-CPBA)]-Intermediats (1) sowohl bei der
direkten Oxidation als auch unter Katalysebedingungen.
Durch die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen waren wir
in der Lage, die Bildung von 1 spektroskopisch zu verfolgen,
da es bei niedrigen Temperaturen ausreichend stabil ist, um
seine Reaktivitét bei direkter Epoxidierung und Sulfoxidati-
on zu untersuchen.

Die Zugabe eines kleinen Uberschusses an m-CPBA
(1.8:1) zu einer Losung von [Fe"'(TMP)(OH)] (das chlorid-
substituierte Derivat [Fe"(TMP)(CI)] ist weniger geeignet!)
in Acetonitril bei —15°C fiihrt zu spektralen Anderungen, die
auf eine zweistufige Reaktion hindeuten: Der erste Reakti-
onsschritt ist durch einen kleinen, aber signifikanten Anstieg
der Soret-Bandenabsorbanz charakterisiert, der mit einer
Verschiebung um 1-2nm zu groBeren Wellenldngen und
einer deutlichen Abnahme der Absorbanz im Bereich zwi-
schen 440 und 540 nm einhergeht (Abbildung 1). Darauf folgt
eine langsamere Reaktion, die sich in einer gro3en Abnahme
der Absorbanz an der Soret-Bande und einem Anstieg zwi-
schen 550 und 700 nm niederschlidgt. Das Produkt der zweiten
Reaktion zeigt das charakteristische UV/Vis-Spektrum eines
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Abbildung 1. Spektrale Anderung nach der Zugabe von 1.35x107°m

m-CPBA zu 7.4x107°m [Fe(TMP) (OH)] in Acetonitril bei —15°C. Ein-

schub: kinetische Reaktionsverfolgung an der Soret-Bande. Auf die

schnelle Bildung von 1 folgt die langsame heterolytische Spaltung der

0O-0O-Bindung unter Bildung von 2.

Angew. Chem. 2008, 120, 5316 —5320



hochvalenten Oxoporphyrineisen(IV)-rn-Kationradikals
[(TMP*)Fe'Y=0] (2; Abbildung 1).1!"

Das Spektrum des ersten Intermediats'” und dessen
einfache Umwandlung zu [(TMP*)Fe'V=0] unter den ge-
wihlten Reaktionsbedingungen bestétigen die Konstitution
dieser Spezies als [Fe"™(TMP)(m-CPBA)]. Die Zugabe von
Oxidationsmittel im Unterschuss zu einer Losung der Por-
phyrineisen(IIT)-Spezies  (0.6:1 bezogen auf c¢([Fe-
(TMP)(OH)))) fiihrt zur sehr langsamen Bildung von 1, das in
Acetonitril bei —15°C mindestens 500 s lang stabil bleibt
(Abbildung 2).
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Abbildung 2. Spektrale Anderungen bei der Bildung von 1 in Acetoni-
tril bei —15°C. Experimentelle Bedingungen: ¢([Fe(TMP) (OH)]) =
6.5%107°M, c(m-CPBA) =3.8x 10" M. Einschub: Reaktionsverfolgung
an der Soret-Bande.

Diese Beobachtungen stimmen mit fritheren Studien von
Groves und Watanabe iiberein.'”! Diese konnten zeigen, dass
der Abbau des Acylperoxoporphyrineisen(III)-Komplexes
und damit die Bildung des Oxoporphyrineisen(IV)-Komple-
xes signifikant durch Siure beschleunigt wird (Sdurekatalyse
erleichtert und beschleunigt die heterolytische Spaltung der
0-O-Bindung). Im untersuchten Fall fiihrt schon ein sehr
kleiner Uberschuss von m-CPBA (1:1.2) zur irreversiblen
Umwandlung von 1 in 2. Dagegen sollte bei einem Unter-
schuss von m-CPBA die heterolytische Spaltung der O-O-
Bindung (und damit die Bildung von [(TMP")Fe™V=0]) nicht
sdaurekatalysiert sein und in einer signifikanten Stabilisierung
von 1 resultieren. Analog haben Untersuchungen zur orts-
spezifischen Mutagenese gezeigt, dass Enzyme, bei denen die
Weitergabe von Protonen durch Verdnderungen des Amino-
sdurerests am aktiven Zentrum unterbrochen ist, nicht in der
Lage sind, Cpd0 in CpdT umzuwandeln.”*<! Die Wahl geeig-
neter Reaktionsbedingungen (aprotisches Losungsmittel,
Temperatur, c([Fe(TMP)(OH)])/c(m-CPBA)-Verhiltnis) er-
moglichte es uns, beide Intermediate 1 und 2, die im Kata-
lysezyklus von [Fe"™(TMP)(OH)] auftreten, zu stabilisieren
und mit ausgewidhlten organischen Substraten wie cis-Stilben
und Dimethylsulfid (DMS) auf ihre Reaktivitit zu untersu-
chen.

Bei den direkten Oxidationsreaktionen wurden die Sub-
strate in eine Acetonitrillosung von 1 oder 2 eingespritzt;
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anschlieSend wurden mithilfe einer Quarzglassonde, die mit
einem J&M-TIDAS-Rapid-Scan-Spektrophotometer ver-
bunden war, die spektralen Anderungen verfolgt. Die Losung
von 1 wurde mit einem Unterschuss von m-CPBA hergestellt,
und ihre Stabilitdt wurde vor dem Einspritzen des Substrats
kontinuierlich UV/Vis-spektroskopisch iiberwacht. Die
Zugabe eines Uberschusses an cis-Stilben zur Acetonitrillo-
sung von 1 bei —15°C (Abbildung S1a in den Hintergrund-
informationen) fiihrt zu einer sehr langsamen Reaktion, die
auch nach 1200 s noch nicht beendet ist. Die spektralen An-
derungen, die mit dieser Reaktion einhergehen, bestehen aus
einer langsamen Abnahme der Soret-Bande bei gleichzeitiger
Verschiebung zu kleineren Wellenlédngen und dem Auftreten
einer neuen Bande bei 550 nm. Das sichtbare Spektrum des
Produkts unterscheidet sich von demjenigen von [Fe'l-
(TMP)(OH)] und lisst auf die Bildung von [Fe(TMP)-
(CH,CN),] (3) als Endprodukt schlieBen.! Die Geschwin-
digkeitskonstante erster Ordnung fiir diese Reaktion ist mit
Ko, P08 — 9 45 1074 57! bei —15°C und 1.68x 10 M cis-
Stilben sehr klein. Erwidhnenswert ist, dass sich die Ge-
schwindigkeit der spontanen Zersetzung von 1 zu 3 ohne
Zugabe eines Substrats mit 6.2x10™*s™! im gleichen Gro-
Benordnungsbereich bewegt. Dagegen fiihrt die Zugabe der
gleichen Menge cis-Stilben zu einer Losung von 2 unter ver-
gleichbaren Bedingungen (Abbildung S1b in den Hinter-
grundinformationen) zu einer viel schnelleren Reaktion mit
kg, PASIben — 1 1 % 107 s7! bei —15°C. Die spektralen Ande-
rungen dieser Reaktion deuten auf eine Reduktion von 2 zu
einem [Fe(TMP)]-Derivat hin (Anstieg der Absorbanz an
der Soret-Bande und Abfall zwischen 550 und 750 nm),
dessen Spektrum im sichtbaren Bereich mit dem von 3
iibereinstimmt.

Wird Dimethylsulfid'? zu einer Losung von 1 oder 2 ge-
geben, ist es moglich, die Sulfoxidation von DMS iiber die
Bildung von 3 zu beobachten. Bei beiden oxidierenden Spe-
zies verlduft sie viel schneller als die entsprechende Oxidation
von cis-Stilben. Fiir die Oxygenierung von 1 bzw. 2 ergibt sich
Ko PUPMS =3 51072 s7! bei —15°C und c(DMS)=1.7 x
107M bzw. kg, P"PMS=0.27 s bei —35°C und ¢(DMS) =
1.7x1075m (Abbildung S2a bzw. S2b in den Hintergrundin-
formationen).

Die Oxygenierung von cis-Stilben und DMS durch 1
wurde unter Bedingungen pseudo-erster Ordnung und bei
verschiedenen Substratiiberschiissen untersucht. Bei der
Zugabe hoherer Konzentrationen von cis-Stilben oder DMS
zur Losung aus 1 in Acetonitril wird die Zersetzungsreaktion
von 1 deutlich beschleunigt (siche Abbildung 3 als Beispiel
fiir die Oxygenierung von cis-Silben).

Aus der Auftragung der Abhingigkeit von kg,
von c(cis-Stilben) resultiert eine Gerade mit signifikantem
Achsenabschnitt (Abbildung S3a in den Hintergrundinfor-
mationen), und es ergibt sich die Geschwindigkeitskonstante
zweiter Ordnung zu k“P49Stben — (0 142 4 0.006)M 's™! bei
—15°C. Das Auftreten eines Achsenabschnitts von (5.4 +
0.8) x10™*s™! deutet auf die parallele spontane Zersetzung
von 1 bei den gewihlten Untersuchungsbedingungen hin
(Geschwindigkeitskonstante 6.2 x 107*s™'). Der auf gleiche
Weise bestimmte Wert fiir die Oxygenierung von DMS durch
1 (Abbildung S3b in den Hintergrundinformationen) ist mit
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Abbildung 3. Zersetzung von 1 nach Zugabe von cis-Stilben in unter-
schiedlichen Konzentrationen: a) spontane Zersetzung; b) 1.35x 107,
) 6.76x107%,d) 1.35x107% e) 2.71x10 2 m cis-Stilben. Experimentelle
Bedingungen: ¢([Fe" (TMP) (OH)]) =9.3x107°m, ¢(m-CPBA) =
5.4x107°M in Acetonitril bei —15°C. Kinetische Reaktionsverfolgung
an der Soret-Bande.

kad 0/DMS

=(9.74+0.1)mMm's! bei —15°C 70-mal hoher als der
von cis-Stilben.

Fiir einen Vergleich der Reaktivitdten von 1 und 2 wurde
auch die Reaktion von 2 bei verschiedenen cis-Stilben- und
DMS-Konzentrationen untersucht. Tragt man die erhaltenen
Werte fiir kg, P45 gegen ¢(cis-Stilben) auf, resultiert
daraus eine Gerade ohne nennenswerten Achsenabschnitt
(Abbildung S4 in den Hintergrundinformationen). Die Ge-
schwindigkeitskonstante zweiter Ordnung ergibt sich zu
kCpavstiben — (66 £ 2)M~'s™! bei —15°C, was etwa dem 470-
Fachen des Werts fiir 1 (k“P495tT) entspricht. Die ermittelte
Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung fiir die Sulf-
0X1dat10n von DMS mit 2 ist mit KPYVPMS—(1.74£0.1)x
10*m~'s™! bei —35°C sehr hoch (Abbildung S5 in den Hin-
tergrundinformationen). Hierbei ist zu erwédhnen, dass die
Reaktivitit von 1 oder 2 sowie die Oxygenierungsgeschwin-
digkeit stark vom jeweiligen Substrat abhingen. Direkte
Messungen der Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ord-
nung fiir beide am Katalysezyklus von [Fe"(TMP)(OH)]
beteiligten Intermediate ergaben, dass bei der direkten Ep-
oxidierung von cis-Stilben oder der Sulfoxidation von DMS 1
nicht mit 2 konkurrieren kann. Etwas anders liegt der Fall bei
Untersuchungen unter Katalysebedingungen, wo sich das
Substrat schon von Beginn an im Reaktionsmedium befindet,
denn hier spielt nicht nur das relative Verhiltnis kY40
eine entscheidende Rolle im Wettbewerb zwischen Cpd 0 und
CpdI um die Substratoxidation — wie in Schema 1 dargestellt,

m-CPB

[Fe! (TMP)(OH) [Fe]”(TMP (m-CPBA)] —»[(TMP JFeV=

H*
Substrdt\\/(‘l‘d 0 k- Pd%lbbll at

[Fe"(TMP)CH,CN),]
+ 0x1dat10nspr0dukte

Schema 1. Zwei konkurrierende Reaktionswege, die das aus [Fe'-

(TMP) (OH)] und m-CPBA gebildete Acylperoxoporphyrineisen(lll) in
Gegenwart eines Substrats einschlagen kann.
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kann das aus [Fe"(TMP)(OH)] und m-CPBA gebildete 1 in
Gegenwart des Substrats auf zwei verschiedenen Wegen
reagieren, ndmlich entweder Sauerstoff zum cis-Stilben
iibertragen (k°*’) oder die O-O-Bindung heterolytisch spal-
ten und das deutlich reaktivere Intermediat 2 bilden (k,.,), das
anschlieSend seinerseits wieder mit dem Substrat reagiert
( k(‘pdl)

Direkten Messungen zufolge ist kP!> k“P?°; allerdings
ist die entscheidende Frage, wie schnell die heterolytische
Spaltung der O-O-Bindung verglichen mit dem Sauerstoff-
transfer von 1 zum Substrat ist. Folglich muss das Verhiltnis
k4%, . in die Betrachtungen miteinbezogen werden. Es ist
bekannt, dass der heterolytische Bruch der O-O-Bindung von
1 siurekatalysiert ist.'”! Bei einem kleinen Uberschuss m-
CPBA (1:1.8) und in Abwesenheit von Substraten wandelt
sich 1in Acetonitril bei —15°C binnen 1000 s mit k., = 5.0 x
10 s in 2 um (Abbildung 1, Einschub). Welches Verhalten
wird nun in Gegenwart eines Substrats erwartet? Ein relativ
hoher Uberschuss cis-Stilben (1.7 x 107> M, 1:161 bezogen auf
c([Fe™(TMP)(OH)]); siche Abbildung S6a in den Hinter-
grundinformationen) stort die Bildung von 1 nicht, das sich
etwa in gleichem MaB in der Losung anreichert wie bei der
Reaktion ohne Substrat. An die Bildung von 1 schlief3t sich
eine viel langsamere Reaktion an; die damit einhergehenden
spektralen Anderungen liefern keinen Hinweis auf das Ent-
stehen von 2, sondern sprechen fiir die Bildung von 3. Auf den
ersten Blick konnte man daraus schlieBen, dass 1 gebildet
wird und anschlieBend mit cis-Stilben zu 3 als Endprodukt
abreagiert (also 1 schneller mit dem Substrat reagiert, als es
eine heterolytische O-O-Bindungsspaltung eingeht). Bei ni-
herer Betrachtung des k,,-Wertes wird jedoch deutlich, dass
es sich hierbei nicht um die Reaktion von 1 mit cis-Stilben
handeln kann, da sich selbige bei den direkten Messungen als
deutlich langsamer erwiesen hat. Konkret sollte bei c¢(cis-
Stilben) =1.7x1073m der Wert fiir k,,P° bei etwa 7.8 x
10*s™* liegen, was etwa einem Fiinftel des gemessenen
Wertes fiir die zweite Reaktion in Gegenwart von cis-Stilben
entspricht.

Um diese Annahme zu untermauern, wurde die Reaktion
von [Fe"(TMP)(OH)] mit m-CPBA bei gleichem Uberschuss
an cis-Stilben mit einem Unterschuss des Oxidationsmittels
durchgefiihrt (um die Bildung von 2 zu verhindern). Wie er-
wartet folgt auf die Bildung von 1 eine zweite Reaktion, die
unter diesen Bedingungen deutlich langsamer wird (Abbil-
dung S6b in den Hintergrundinformationen) und eine Ge-
schwindigkeitskonstante im Bereich jener der Reaktion von 1
mit cis-Stilben aufweist. Aus dieser Beobachtung kann ge-
folgert werden, dass schon bei einem sehr kleinen Uberschuss
des Oxidationsmittels (im untersuchten System ist das
Oxidationsmittel gleichzeitig die Protonenquelle) das durch
die Reaktion von [Fe™(TMP)(OH)] mit m-CPBA gebildete 1
nicht fiir die Oxidation von cis-Stilben verantwortlich sein
kann, da die heterolytische Spaltung der O-O-Bindung
deutlich schneller zu sein scheint als der Sauerstofftransfer
von 1 zum Substrat.

Die Tatsache, dass die Bildung von 2 in Gegenwart eines
groflen cis-Stilben-Uberschusses nicht beobachtbar ist, kann
der sehr schnellen Reaktion von 2 mit dem Substrat zuge-
schriecben werden. Bei einem kleinen Uberschuss des
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Oxidationsmittels bedeutet dies, dass nicht die Oxygenierung
des Substrats durch 2, sondern das Entstehen von 2 durch die
heterolytische Spaltung der O-O-Bindung der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt ist (Schema 1). Tatsdchlich deckt
sich die beobachtete Konstante fiir die Folgereaktion der
Bildung von 1 bei kleinem m-CPBA- und gro3em cis-Stilben-
Uberschuss (kg =4.3 x 1073 s7") gut mit derjenigen, die bei
Abwesenheit des Substrats unter ansonsten gleichen Bedin-
gungen fiir die Spaltung der O-O-Bindung ermittelt wurde
(kops™ =5.0x 1073 s7!). Obwohl die heterolytische O-O-Bin-
dungsspaltung unter diesen Bedingungen der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt ist, verlduft sie bemerkenswerter-
weise immer noch schneller als die Sauerstoffiibertragung von
1 zu cis-Stilben. Dementsprechend ist unter den untersuchten
Reaktionsbedingungen 2 und nicht 1 die aktive Spezies, die
fiir die Oxygenierung von cis-Stilben verantwortlich ist.
Einen iiberzeugenden Beleg fiir diese Annahme liefert
ein Experiment, bei dem das Substrat und m-CPBA in klei-
nem Uberschuss eingesetzt werden. Unter diesen Bedingun-
gen wird erwartet, dass die Reaktion von 2 mit cis-Stilben
wegen der geringen Konzentration von cis-Stilben nicht son-
derlich schnell ist, also die heterolytische O-O-Bindungs-
spaltung in 1 nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
in Schema 1 ist. Tatsédchlich sind bei Zugabe eines kleinen
Uberschusses des Oxidationsmittels zu einer Losung von
[Fe"(TMP)(OH)], die eine kleine Menge des Substrats ent-
hilt, drei aufeinander folgende Reaktionen beobachtbar:
zuerst die Bildung von 1, anschlieBend der heterolytische
Bindungsbruch zu 2, das schlieflich mit cis-Stilben 3 als
Endprodukt bildet (Abbildung S6¢ in den Hintergrundinfor-
mationen). Dieses Experiment macht deutlich, dass auch bei
sehr kleinen Oxidationsmitteliiberschiissen die heterolytische
Spaltung der O-O-Bindung des ersten Intermediats erheblich
schneller verlduft als der Sauerstofftransfer zum Substrat.
Auf der Grundlage der k,,,-Werte der einzelnen Reakti-
onsschritte kann berechnet werden, dass nur bei c(cis-Stil-
ben) =3.1x107%m (was etwa einem 5000-fachen Uberschuss
bezogen auf den Porphyrinkomplex entspricht) die Oxyge-
nierung von cis-Stilben durch 1 mit dem heterolytischen
Bindungsbruch konkurrieren kann. Unter den gewdihlten
Bedingungen kann 2 nicht mehr fiir die Oxygenierung von cis-
Stilben verantwortlich sein, sofern die Konzentration des
Oxidationsmittels bei kleinen Uberschiissen gehalten wird
und das Substrat in Konzentrationen hoher als 3.1x 102m
vorliegt. In diesem Fall ist ndmlich die Bildung von 2 viel
langsamer als der Sauerstofftransfer von 1 zum Substrat. Die
experimentelle Bestédtigung fiir diese Annahme wird in Ab-
bildung S7 in den Hintergrundinformationen dargestellt. Die
Zugabe von 5x107*M cis-Stilben zu einer aus [Fe'-
(TMP)(OH)] und einem kleinen Uberschuss m-CPBA her-
gestellten Losung von 1 (das Substrat wurde vor der Um-
wandlung von 1 zu 2 eingespritzt) fiihrt zu einer sehr
schnellen Reaktion mit 3 als Endprodukt. Diese Reaktion
scheint viel schneller zu sein, als mit 2 als Oxidationsmittel
erwartet. Es gilt allerdings zu beachten, dass der Sauerstoff-
transfer von 2 zu cis-Stilben zwar viel schneller als die Oxy-
genierung von 1 verléuft, er aber zunichst die Bildung von 2
erfordert, was unter diesen Bedingungen der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt ist. Mit anderen Worten kann die
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beobachtete Reaktion nicht schneller sein als der heterolyti-
sche Bruch der O-O-Bindung bei der gewéhlten m-CPBA-
Konzentration. All diese Befunde deuten darauf hin, dass 1
unter extremen Bedingungen (wie einem Uberschuss an cis-
Stilben von mehreren Tausend Aquivalenten und einem sehr
kleinen Uberschuss m-CPBA) die Moglichkeit hat, als
Oxidationsmittel gegeniiber cis-Stilben zu wirken.

Diese Konkurrenzsituation ist etwas anders gelagert,
wenn ein reaktiveres Substrat wie Dimethylsulfid in der Re-
aktionslosung zugegen ist. Da die Sulfoxidation von DMS
durch 1 viel schneller ist als die entsprechende Epoxidierung
von cis-Stilben, kann sie mit der heterolytischen Spaltung der
O-O-Bindung bei deutlich geringeren Substratkonzentratio-
nen konkurrieren. Schon eine DMS-Konzentration von etwa
45x107*M reicht aus, um Bedingungen zu schaffen, bei
denen der Sauerstofftransfer von 1 zu DMS mit dem hete-
rolytischen Bruch der O-O-Bindung in Konkurrenz treten
kann, sofern die Konzentration des Oxidationsmittels bei sehr
geringen Uberschiissen gehalten wird (in unserem Fall bei
c(m-CPBA) =1.6 x 10 m).

Direkte kinetische Studien der Epoxidierungs- und Sulf-
oxidationsreaktionen von 1 und 2 haben gezeigt, dass das
Oxidationsvermégen des Oxoporphyrineisen(IV)-m-Kation-
radikals gegeniiber organischen Substraten um einige Zeh-
nerpotenzen groBer ist als das des Acylperoxoporphyrinei-
sen(III)-Komplexes. Es ist eine vorsichtige Bewertung des
relativen Verhéltnisses zwischen der Geschwindigkeit der
heterolytischen O-O-Bindungsspaltung zu 2 und der Ge-
schwindigkeit des Sauerstofftransfers von 1 zum Substrat
notig, obwohl sich die Sauerstoffiibertragung von 2 zum je-
weiligen Substrat unter den gewédhlten Bedingungen sehr
schnell vollzieht. (Die Bedingungen sind so gewéhlt, dass die
Bildung der hochvalenten Eisenspezies der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt ist und sich das Substrat von Beginn
an in der Losung befindet). Bedenkt man, dass die hier vor-
gestellte Bildung von 2 aus 1 durch die Reaktionsbedingun-
gen bewusst duflerst langsam eingestellt worden ist, wogegen
sie biologischen Systemen als sehr schnell gilt (gesteuert
durch die Abgabe eines Protons von den Aminosdureresten
des aktiven Zentrums), lassen die hier préisentierten In-vitro-
Befunde darauf schlieBen, dass die hochvalente Oxoeisen-
spezies CpdI die einzige aktive Spezies ist, die in vivo fiir die
Oxygenierungen im enzymatischen Katalysezyklus von P450
verantwortlich ist.

Experimentelles
Materialien: Alle Losungen wurden in Acetonitril (99.9% AMD
CHROMASOLV von Sigma-Aldrich) angesetzt. Fe"-meso-
Tetra(2,4,6-trimethylphenyl)porphyrinhydroxid ([Fe"(TMP)(OH)])
wurde von Frontier Scientific Porphyrin Product bezogen. Von Al-
drich wurden cis-Stilben (96 %) und Dimethylsulfid verwendet. m-
Chlorperbenzoesiure (Acros Organics) wurde vor der Verwendung
zwecks Reinigung aus Hexan umbkristallisiert.
Tieftemperatur-Stopped-Flow-Apparatur und Software: Zeit-
aufgeloste UV/Vis-Spektren wurden mit einem Hi-Tech-SF-3L-Tief-
temperatur-Stopped-Flow-Gerit (Hi-Tech Scientific, Salisbury) auf-
genommen, das mit einem J&M-TIDAS-16/300-1100-Diodenzeilen-
spektrophotometer (J&M, Aalen) ausgestattet war. Die Messzelle
hat einen optischen Weg von 1.0 cm und wurde iiber flexible Licht-
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leiterkabel mit dem Spektrophotometer verbunden. Es wurden
Spritzen mit einem Volumen von 5 mL verwendet. Die Mischkammer
wurde in ein Ethanolbad getaucht, das sich in einem Dewar-Gefaf3
mit fliissigem Stickstoff befand. Das Ethanolbad wurde mit fliissigem
Stickstoff gekiihlt, die Temperatur mithilfe eines Platin-Thermome-
ters gemessen und durch eine temperaturgesteuerte PID-Thyristor-
heizung (beides Hi-Tech) auf 4+ 0.1°C konstant gehalten. Mit der in-
tegrierten Software J&M Kinspec 2.30 wurden vollstdndige Spektren
zwischen 372 und 732 nm aufgenommen.

Messung der Tieftemperaturspektren: Die zeitaufgelosten UV/
Vis-Spektren wurden mit einer Quarzglassonde (Spectralytics,
Aalen) aufgenommen, die mit einem J&M-TIDAS-16/300-1100-
Diodenzeilenspektrophotometer (J&M, Aalen) verbunden war. Die
Sonde hat eine optische Wegldnge von 1.0 cm und wurde per Licht-
leiterkabel mit dem Spektrophotometer verbunden. Es wurde ein
doppelwandiger Reaktor verwendet, der durch die Kombination
einer Methanol-Umlaufkiihlung (Colora WK 14-1 DS, Lorch) und
einer 800-W-Heizung temperiert wurde (£ 0.1°C). Mit der integrier-
ten J&M-Software Kinspec 2.30 wurden vollstindige Spektren zwi-
schen 372 und 732 nm aufgenommen.
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