ZUSCHRIFTEN

39.8 A und einem diffusen Halo bei 4.5 A. Nach Abschétzung
mit Molecular Modelling betrigt bei voll gestreckter Konforma-
tion der Abstand zwischen zwei Polymerketten, die den Kom-
plex mit 2 bilden, 41 A. Diese Ergebnisse legen nahe, daB der
vernetzte Komplex, wie Abbildung 4 veranschaulicht, die Struk-
tur einer smektischen A-Phase
einnimmt. Die Phaseniiber-
gangskurven verdndern sich
kontinuierlich mit wachsen-
dem Anteil an bifunktionellen
Einheiten (Abb. 3). Dieses
Phasendiagramm stitzt die
Annahme, daBl der nicht-
kovalent vernetzte Komplex
aus 1 und 2 eine smektische A-
Phase aufweist. Das Rontgen-
beugungsmuster fiir den Kom-
plex mit ¥ = 0.5 bei 70 °C tber
Glasitbergangstemperatur be-
steht aus lediglich zwei schar-
fen Reflexen bei 38.7 und
4.2 A, wodurch die Existenz
ciner smektischen B-Phase nahegelegt wird'®!. Ein scharfer, in-
nerer Peak bei 38.7 A und ein diffuser Halo bei 4.4 A werden
beobachtet, wenn die Probe eine smektische A-Phase bei 140 °C
bildet. Der Schichtenabstand der beiden Mesophasen dieser
Probe ist konstant.

In der in Abbildung 4 gezeigten, durch Selbstorganisation ge-
bildeten Struktur wird das flissigkristalline Verhalten durch die
Wechselwirkung zwischen den Pyridyleinheiten von 2 und zwei
Benzoesauregruppen von 1 verursacht, die das Bildung intermo-
lekulare iiber Wasserstoffbriicken gebundene Mesogen auf-
bauen. Dartber hinaus sollte der dynamische Charakter der
Wasserstoffbriickenbindungen des Mesogens zur Bildung der
flissigen mesomorphen Phase und zur Reversibilitdt der Vernet-
zung beitragen. Beim Erhitzen der Probe bis zum isotropen
Zustand brechen vermutlich einige der Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen Carbonsiure- und Bipyridyleinheiten auf, was
zum ungeordneten Zustand fithrt. Beim Abkiihlen bilden sich
die intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen wieder aus,
so daB die smektische A-Phase resultiert.

Kovalent quervernetzte Systeme auf der Basis fliissigkristalli-
ner Polymere sind von Seitenketten- und Hauptkettenpolyme-
ren bereits bekannt!®. Im Falle des Polymers mit einem hohen
Anteil an kovalenten Vernetzungen werden die molekularen
Orientierungen im Festkorper beibehalten, so daf sich ein ther-
motropes fliissigkristallines Verhalten nicht beobachten 1483t

Die Bildung eines auf Wasserstoffbriickenbindungen basie-
renden Mesogens in der Polymerseitenkette wurde zuerst von
Blumstein et al. beschricben!'%. Eine molekulare Ordnung im
Festkorper wurde an Poly[(p-acryloyloxy)benzoesdure] und
Poly[( p-methacryloyloxy)benzoesdure] beobachtet, da sich ein
Benzoesdure-Dimer ausbildet. Diese auf Wasserstoffbriicken-
bindungen basierenden Polymere zeigten keinen fliissigkristalli-
nen Zustand, weil die molekulare Flexibilitit wegen der fehlen-
den Methylenspacer nicht ausreicht. Im hier diskutierten Fall
handelt es sich um ein neuartiges polymeres Netzwerk, das
durch Selbstorganisation von Polymeren und niedermolekula-
ren Verbindungen iiber nichtkovalente Wechselwirkungen flis-
sigkristalline Eigenschaften erhdlt.

Abb. 4. Schematische Darstellung
der fliissigkristailinen Netzwerk-
struktur, die aus der Selbstorganisa-
tion von 1 und 2 resultiert. Die
Rechtecke in der Mitte symbolisie-
ten die uber H-Bricken verbunde-
nen mesogenen Einheiten.
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Carboxylatoeisen(ir)-Aggregate: ein neuer
Fe!l-Komplex mit dreizihliger Symmetrie **

Stéphane Ménage, Hiroshi Fujii, Michael P. Hendrich
und Lawrence Que, Jr.*

Die Koordinationschemie von Carboxylatoeisen(i)-Komple-
xen ist vor kurzem durch die Entdeckung einer neuen Unterklasse
von Metalloproteinen, den Dieisen-Nicht-Him-Proteinen!*! —
darunter Himerythrin (Hr)!?, das R2-Protein der Ribonucleotid-
reduktase’¥! und Methanmonooxygenase (MMO)™ — stimuliert
worden. Die Chemie der Disauerstoftbindung und -aktivierung
bei diesen Proteinen hidngt stark von der Oxidationsstufe 11 der
Dieisen-Zentren ab, und kristallographische Untersuchungen
zeigen, daf3 Carboxylatoliganden die zweiwertigen Metallzentren
in Hamerythrin und Ribonucleotidreduktase verbriicken!??- ),

Als Modellverbindungen solcher reaktiver Zentren in Protei-
nen wurde eine Reihe von (u-Carboxylato-0,0")dieisen(1r)-Kom-
plexen charakterisiert, unter anderem [Fe,(u-O,CCH,),(tpa),]-
(BPh,), " %), [Fe,(u-OH)(u-0,CCH,),(Me,tacn),|X " und [Fe,-
(4-H,0)(u-0,CCH,),(tmen),}'®; die beiden letzten Komplexe
enthalten zusédtzlich g-Hydroxo- und g-Aquabriicken. In [Fe,-
(biPhMe),(O,CH),]®®! und [Fe,(biPhMe),(O,CCH,)]!"* fand
man dariiber hinaus ein neues Strukturmotiv der Briickenligan-
den: eine einzéhnige Carboxylatobriicke, die von zwei anderen,
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zweizahnigen Carboxylatobriicken unterstiitzt wird. Wir synthe-
tisierten nun mit Hilfe des vierzidhnigen, tripodalen Liganden
bpglfl, der Carboxylatgruppen enthillt, ein neuartiges Fef-
Aggregat mit einer dreizdhligen kristallographischen Symme-
trie; es handelt sich dabei um das bisher gréBte strukturell cha-
rakterisierte Carboxylatoeisen(i)-Aggregat.

Wird eine Mischung aus Fe(ClO,), 6H,0, Hbpg,
C,H,CO,H und Et,N im Molverhaltnis 1:1:1:2 in MeOH un-
ter Argon umgesetzt, so bildet sich ein hellgelber Niederschlag,
der bei der Kristallisation aus CH,CN/Et,O hexagonale
Kristalle von 1 liefert. Réntgenbeugungsuntersuchungen!*!!

[Feo(bpe)s(0,CCH;)I(CI0,), 1

zeigen ein Tetracisen-Aggregat (Abb. 1), das aus drei kristallo-
graphisch identischen Fe(bpg)(O,CCH;)-Einheiten besteht,
die an ein zentrales Fe'-lon koordiniert sind. Das zentrale
Eisen-Ion (Fe1) hat eine leicht verzerrte oktaedrische Koordina-
tionssphire, die von drei Benzoatsauerstoffatomen und drei
Carboxylatsauerstoffatomen von bpg gebildet wird; die Fe-O-
Abstinde betragen 2.026(7) A bzw. 2.182(6) A. Die Fliche, die
von den drei Benzoatsauerstoffatomen eingeschlossen wird, ist
groBer als die entsprechende Fliche, die von den bpg-Sauerstoft-
atomen eingeschlossen wird. Dies zeigt sich auch in den O-Fe-O-
Winkeln von 93.7(4)° bzw. 83.9(2)° fiir jede Seite.

Abb. 1. Struktur des Kations [Fe,(bpg),(0,CC.H;);}** von 1 im Kristall (OR-
TEP-Darstellung, Blickrichtung entlang der dreizihligen Achse, thermische
Schwingungsellipsoide [iir 50% Wahrscheinlichkeit). Die Wasserstoffatome wur-
den der Ubersicht halber weggelassen. Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [°]:
Fel-O1 2.182(6), Fel-O1A 2.026(7), Fe2-O1 2.168(6), Fe2-02 2.143(6), Fe2-02A
1.999(7), Fe2-N1 2.278(8), Fe2-N2 2.177(9), Fe2-N3 2.128(8), Fel-Fe2 3.393(7),
Fe2-Fe2' 5.484(7); Fel-O1-Fe2 102.5(3), O1-Fe2-02A 122.2(3), O1-Fe2-N1
75.4(2), O1-Fe2-N2 148.3(3), O1-Fe2-N3 82.8(2).

Das Aggregat ist aus (u-Carboxylato-0)bis(p-carboxylato-
0,0")dieisen(n)-Paaren zusammengesetzt. Benzoat verbriickt Fel
und die peripheren Fe2-Tonen als zweizihniger Ligand, wobei
das freie O1A-anti-Elektronenpaar fiir Fel und das freie O2A-
syn-Elektronenpaar fiir Fe2 benutzt wird. Ein Carboxylat-
sauerstoffatom von bpg wirkt als einzdhniger Ligand zwischen
Fel und einem Fe2-Ton und ist gleichzeitig Teil einer zweizihni-
gen Briicke zwischen Fel und einem zweiten Fe2-Zentrum. Da-
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mit halten die bpg-Carboxylatgruppen jeweils drei Metall-
Ionen zusammen, und die groflen Abstinde von den Fe-Zentren
zu den Sauerstoffatomen dieser Carboxylatoliganden spiegeln
diesen Verbriickungsmodus wider. Eine solche dreikernige An-
ordnung mit einer einzdhnigen Briicke zwischen einem Paar von
Metallzentren und einer zweizdhnigen Briicke zwischen einem
anderen Paar trat bereits in [Mn(O,CCH,),(H,0),]""?! auf.
Dies zeigt die Vielseitigkeit der freien Elektronenpaare von
Carboxylatsauerstoffatomen bei der Verbrickung von Metall-
zentren!!3], Der Fe1-Fe2-Abstand von 3.393(7) A korreliert gut
mit dem entsprechenden Fe-Fe-Abstand von 3.325(1) Ain
[Fe,y(biPhMe),(O,CCH,)¢] das ebenfalls aus einem zentralen
Eisen-Ion besteht, das Gber diese dreifach verbriickende Struk-
tureinheit mit den terminalen Eisenzentren verbunden ist.

Die peripheren Eisenzentren haben N,0;-Koordinationssphé-
ren, die von bpg-Stickstoffatomen und Sauerstoffatomen eines
Benzoatoliganden und Sauerstoffatomen von Carboxylatein-
heiten zweier bpg-Liganden aufgebaut werden. Der O1-Fe2-
0O2A-Winkel weicht mit 122.2(3)° am stirksten von der idealen
oktaedrischen Anordnung ab. Dies ist zweifelsohne eine Folge
der syn, anti-Verbrickung durch den Benzoatoliganden. Die
Fe2-O2A-Bindung ist mit 1.999(7) A die kiirzeste im Komplex
und steht #rans zu der erwartungsgemil langen Fe-N, . -Bin-
dung (2.278(8) A). Die Fe-N_ -Abstinde (2.177(9) "& und
2.138(8) A) sind typisch fiir Fe!'-N, -Bindungen. Die peripheren
Fe2-Zentren sind 5.484(7) A voneinander entfernt.

Das NMR-Spektrum von 1 zeigt eine Reihe von gut aufgeld-
sten, paramagnetisch verschobenen Resonanzsignalen, die auf
ein intaktes vierkerniges Aggregat in Ldsung hinweisen
(Abb. 2). Die Signale wurden anhand von relativen Intensita-
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Abb. 2. 1D- und 2D-'H-NMR-Spektren (COSY) von 1 bei 300 MHz in CD,CN.
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ten, von T;-Werten, COSY-Konnektivititen und Vergleichen
mit anderen High-spin-Eisen(ir)-Pyridin-Komplexen'#! zuge-
ordnet. Zwei Sitze von Pyridin-Resonanzsignalen treten auf,
von denen jeder einem Proton pro bpg-Einheit entspricht. Dies
steht in Einklang mit den unterschiedlichen Umgebungen der
Pyridineinheiten an einzelnen bpg-Liganden. Auch die Benzoat-
protonen sind paramagnetisch verschoben (m: 8 =9.9; p:
6 =4.2). Dies zeigt, daB die Carboxylatoliganden in Losung
koordiniert bleiben.

Das ESR-Spektrum von 1 im Festzustand und geldst in Ace-
tonitril zeigt ein Signal bei g =21, das im Parallelmodus
(H || H) verstirkt wird und dessen Intensitdt bei Abkiihlung auf
2 K zunimmt (Abb. 3). Diese Eigenschaften beruhen auf einem

A
______ g—.\_g.y.‘_,u_‘
B
dy"/dH
0] 100 200 300 400 500

HImT] ———>

Abb. 3. ESR-Spektrum von 1in Acetonitril (A), H, | H(—), H, L H(--*),und in
Substanz (B). 9 mg, #, || H. Das Signal bei H = 375mT in (B) wurde in Losung
nicht beobachtet und konnte nicht sicher zugeordnet werden. Instrumentelle Para-
meter: Mikrowellen, 0.2 mW bei 9.1 GHz, Modulation, 0.1 mTpp bei 100 kHz;
Verstirkung (A), 5000; (B), 350.

Dublett-Grundzustand eines ganzzahligen Spinsystems!!>!, Von
entkoppelten Fell-Zentren erwartet man Signale bei g = 8, wih-
rend ein Tetraeisen(i)-Aggregat mit starker ferromagnetischer
Kopplung (S = 8) ein Signal bei g =32 zeigen sollte. Die
Position des ESR-Signals von 1 deutet somit auf schwache fer-
romagnetische Wechselwirkungen in dem Tetraeisen-Aggregat
hin. Die Vielfalt der Energieniveaus von Tetraeisen-Komplexen
mit schwacher ferromagnetischer Kopplung 148t jedoch Aussa-
gen lber den genauen Ursprung dieses Signals ohne weiter-
gehende Untersuchungen nicht zu.

Die Temperaturabhingigkeit des magnetischen Moments von
1 bei einem Feld von 0.31 T stimmt mit den ESR-Daten iiberein.
Von 300 bis 150 K bleibt der p,-Wert relativ konstant bei
10.4 py (oder 5.2 ug, pro Fe-Zentrum), steigt dann auf ein Maxi-
mum von 10.8 g (oder 5.4 y, pro Fe-Zentrum) bei 10 K und
nimmt unterhalb von 10 K drastisch ab. Der Wert bei hohen
Temperaturen legt nahe, daB die vier Eisenzentren bei hohen
Temperaturen effektiv entkoppelt sind, da er nur leicht iiber
dem berechneten Spin-only-Wert fiir das entkoppelte Aggregat
(9.8 ug pro Fe,-Einheit oder 4.9 y, pro Fe-Zentrum) liegt. Der
beobachtete Wert wire mit einem entkoppelten Aggregat zu
vereinbaren, wenn man die Spin-Orbital-Kopplungseffekte
von High-spin-Fe!-Zentren beriicksichtigt. Die Zunahme des
magnetischen Moments bei tiefen Temperaturen deutet auf die
Anwesenheit schwacher ferromagnetischer Kopplungen hin; die
starke Abnahme unterhalb von 10 K kann Nullfeld-Aufspal-
tungseffekten zugeschrieben werden. Fine eingehendere Be-
schreibung der magnetischen Eigenschaften von 1 ist wegen der
Komplexitat des vierkernigen Spinsystems nicht méglich. Legt
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man den groBen Unterschied zwischen den Fel-Fe2- und den
Fe2-Fe2-Abstiinden zugrunde, ist die dominierende magneti-
sche Wechselwirkung die zwischen dem zentralen Ton und den
peripheren Ionen.

Wir haben iiber die Struktur und die Eigenschaften eines neuen
Carboxylatotetraeisen(1)-Aggregats betichtet. Da Carboxylato-
liganden als erste Bindungsstellen fiir Eisen(i)-Ionen in den Ka-
nilen des Eisenspeicherproteins Ferritin™®), die eine dreizihlige
Symmetrie aufweisen, diskutiert werden, kénnten sich Aggre-
gate, die 1 dhneln, in diesen Kanilen bilden!* 7. Wenn schwache
ferromagnetische Wechselwirkungen zwischen diesen Eisen(m)-
Zentren auftreten, k6nnte ihre Anwesenheit in Ferritin ESR-
spektroskopisch aufgedeckt werden.

Experimentelles

1: Behandlung von 0.5 mol Fe(C1Q,), - 6H,0 (180 mg) in 5 mI. MeOH mit 0.5 mol
(130 mg) Hbpg, 0.5 mol (61 mg) C;H,CO,H und 1 mol Et;N (0.14 mL) in 10 mL
MeOH unter Ar ergab nach 10 min Riihren einen hellgelben Niederschlag. Umkri-
stallisieren aus CH,CN/Et,0 fiihrte zu groBen, fiir diec Rontgenstrukturanalyse
geeigneten, hexagonalen Kristallen. Korrekte C,H,N-Analyse.

Vorsicht! Metallkomplexe mit organischen Liganden und Perchlorat-Gegenionen
sindd potentiell explosiv. Im Umgang mit diesen Komplexen ist Vorsicht angebracht,
und sie sollten nur in kleinen Mengen hergestelit werden.
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Biosynthesestudien an Pyridazomycin**
Heike Bockholt, John M. Beale und Jiirgen Rohr*

Professor Heinz G. Floss zum 60. Geburtstag gewidmet

Das fungizide Antibioticum Pyridazomycin 1, produziert vom
Bodenbakterium Streptomyces violaceoniger ssp. griseofuscus
(Stamm Tii 2557), ist der bislang einzige bekannte Naturstoff
mit einem Pyridazinring!!. Die Biosynthese dieses ungewdhnli-
chen Stickstoffheterocyclus ist unter anderem wegen der N-N-
Bindung interessant. Eine weitere Besonderheit ist die an ein qua-
ternéres, positiv geladenes Stickstoffatom gekniipfte Amino-
sureseitenkette. Teil- oder vollstindig gesittigte Pyridazinringe
kommen in einigen biologisch aktiven Cyclopeptiden vor, z. B.
das Strukturelement 2 in Luzopeptin A oder die Piperazinsiu-
reeinheit 3 in Citropeptin, Himastatin, Variapeptin und ande-
ren'. Eine N-N-Bindung findet sich auch in Pyrazofurin 414},
einem Inhibitor der Pyrimidin-Nucleotid-Biosynthese, sowie in
einigen acyclischen Azoxyverbindungen, wie Valanimycin
50579 Wegen der NT-gebundenen Seitenkette ist Pyridazomy-
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cin 1 bei pH > 6.5 chemisch instabil!*], weshalb die Mglichkei-
ten der chemischen Derivatisierung zur Steigerung der biologi-
schen Aktivitit eingeschriankt sind. Von der Untersuchung der
Biosynthese erwarteten wir Erkenntnisse, diesen Naturstoff bio-
logisch derivatisieren zu konnen, z.B. durch eine vorlduferge-
steuerte Biosynthese!'®). Wir berichten hier {iber erste Fiitte-
rungsversuche, die auf einen bislang unbekannten Biosynthese-
weg von allgemeiner Bedeutung schlieBlen lassen.

Fiir die Herkunft aller C- und Heteroatome in Pyridazomycin
1 aus Bausteinen des Primarstoffwechsels wurden zunichst vier
Hypothesen (I-1V) aufgestellt; bei I und II werden jeweils zwei,
bei III und IV je drei Bausteine, meist Aminosduren, bendtigt
(Schema 1). Ein mikrobiologisches Problem, die schlechte Pro-
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Sehema {. Hypothetische Zerlegungen I-1V von Pyridazomycin 1. Angegeben ist
jeweils die Zahl der C-Atome einer Vorstufe, die in 1 eingebaut werden.

duktion von Pyridazomycin durch Streptomyces violaceoniger
von 0.75 mgL ™!, konnte durch Stammselektion, Optimierung
der Fermentationsbedingungen (1 L-Fermenter) und vor allem
durch Vermeidung alkalischer Bedingungen!*!! bei der Aufar-
beitung iiberwunden werden, so dall Pyridazomycin 1 in Men-
gen von 20—30 mg L~ ! isoliert werden konnte. Die Hypothesen
1-1V wurden durch Fiitterungsexperimente mit stabilen isoto-
penmarkierten Vorstufen iiberpriift, die so konzipiert waren,
dall méglichst rasch erste Informationen erzielt werden konnten
(Tabelle 1).

Fiitterungsversuche mit !*C,-markiertem Acetat (Universal-
vorstufe der Zwischenstufen im Citronensidurecyclus und mégli-
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