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Eine Alkylperoxoeisen(rr1)-Zwischenstufe 
und ihre Rolle bei der Oxidation aliphatischer 
C-H-Bindungen** 
Jinheung Kim, Edmund Larka, Elizabeth C. Wilkinson 
und Lawrence Que, Jr.* 

Alkylperoxoeisen(rrr)-Zwischenstufen sind zur Erkliirung des 
Mechanismus der von Nicht-Ham-Eisenkomplexen ka talysier- 
ten Alkanoxidation durch Alkylhydroperoxide herangezogen 
worden"]. Derartige katalytische Systeme sind als Modelle fur 
die Methan-Monooxygenasei2] und andere Nicht-Hiiin-Eisen- 
Oxygena~en '~~ von Interesse. MCnage et al. beobachtcten un- 
langst die kurzzeitige Bildung einer Zwischenstufe bei der Um- 
setzung von lt4I mit ROOH in Gegenwart yon Alkoholen 
R'OHr5]. Dieses Intermediat wurde als einkerniger Fe"'-OOR- 
Komplex 2 postuliert und zwar auf der Grundlage a) des Low- 
spin-Fell'-EPR-Signals, das 0.8 Spins pro Eisenatom entspricht, 
b) der auf die Alkylperoxogruppe zuriickzufiihrenden Reso- 
nanz-Raman-Signale und c) der Beeinflussung der spektrosko- 
pischen Charakteristika durch den Alkohol. Wir zeigen nun, 

[Fe,O(b~y)~(H,O),l(C10,), 1 

[Fe(bpy)2(OOR)(R'OH)]zL 2 

daB sich eine analoge Zwischenstufe auch aus einem anderen 
p-Oxodieisen(I1r)-Katalysator, 314], bilden kann, und charakte- 
risieren dieses Intermediat durch Resonanz-Raman-Spektro- 
skopie und Elektrospray-Ionisations-Massenspektrometrie. 
Wir berichten weiterhin, daD diese Zwischenstufe direkt die bei 
der Oxidation von Alkoholen mit diesem katalytischen System 
notwendige Spaltung aliphatischer C-H-Bindungen bewirkt. 

Die Verbindung 3 wurde synthetisiert und als p-Oxodieisen- 
(111)-Komplex mit terminalen Aqua-Liganden charakterisiert ['I. 
In Gegenwart von tBuOOH (TBHPI4I) katalysiert 3 die Oxida- 
tion von Cyclohexan zu Cyclohexanol (7 Katalysecyclen) und 
die Oxidation von Cyclohexanol zu Cyclohexanon (1 8 Kataly- 
~ecyclen)['~. Bei Alkohol-Substraten fiihrt die Reaktion von 3 
mit TBHP im UberschuD in CH,CN bei -40 "C zu einer kurz- 
lebigen, blauen Verbindung. 4 (A,,, = 598 nm, Abb. l ) ,  deren 
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Abb. I. Elektronenspektrum van 5 (----) und 4 (-~) in CH,CN liir den Fall 
R'OH = Cyclohexanol. Konzentrationen: 0.7 mM (3), 0.14 M (Cyclohexanol), 
21 mM (TBHP). 
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EPR- und Ranian-Charakteristika denen von 2['l iihneln. Der 
Komplex 4 zeigt ein S = lf2-EPR-Spektrum mit den fur Low- 
spin-Fe"'-Verbindungen typischen 9-Werten 2.19, 2.14 und 1.98 
und mit einer Signalintensitiit von etwa 0.8 Spins pro Eisenatom 
(Abb. 2). Bei Anregung rnit Laserlicht der Wellenlange 
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Abb. 2 EPR-Spektrum von 4 (uehe Legeude zu Abh. 1 ) .  Spektrometer: 9.23 CHr ,  
Leistung 15 fiW. Modiilationsciinplitude 10 G, Temperatur 20 K.  

597.8 nm liefert 4 drei resonanzverstiirkte Raman-Banden bei 
490, 696 und 796 cm- ' (Abb. 3 a), die alle bei Verwendung von 
[D,]TBHP[81 verschoben werden (Abb. 3 b), deren Lage aber 
unabhingig ist von der Gegenwart von H,l80.  Dieses Verhalten 
deutet darauf hin. daR die blaue Farbe auf eine Ladungsubertra- 
gung von der Alkylperoxogruppe auf das Fe"'-Zentrum zuruck- 
zufuhren ist und nicht von einer (0xo)eisenverbindung stammt. 
Bei 4 handelt es sich somit urn eine einkernige Eisenverbindung 
mit einer koordinierten Alkylperoxogruppe. 

300 400 500 600 700 800 900 1000 
Q / crn" - 

Abb. 3. Resonan/-Raiiiaii-Sp~k~~uin (Anregung ). = 597.8 nm. I7 K) von 4. L'r- 
zeugt durch a) TBHP. b) [DJTBHP in CH,CN. Die init s und d gekennzcichneten 
Peaks stammen vom Losungsmiltel bzw. von Zersetzicngsprodukten. 

Weitere spektroskopische U ntersuchungen lieferten genauere 
Einblicke in die Bildung dieser Zwischenstufe. NMR- und EPR- 
Titrationen zeigten, daI3 die Zugabe von Alkohol zu der zwei- 
kernigen Verbindung 3 zu einem einkernigen Komplex 5 fiihrt, 
der init der Ausgangsverbindung im Gleichgewicht steht. Die 
NMR-Signale von 3 im Bereich von 5-35 ppm, die den f l -  und 
?;-Protonen der tpa-Pyridylgruppen des p-Oxodieisen(ii1)-Kom- 
plexes zuzuordnen sind[91, werden ersetzt durch breitere Signale 
bei b = 120,114 (py-B-H) und - 18 (py-pH). die typisch sind fur 
eine einkernige High-spin-Fe"'-Verbindung. In CD,OD wird 3 
quantitativ in 5 uberl'iihrt. Zunehmende Mengen Alkohol rufen 
ein EPR-Signal bei y = 4.3 hervor, das charakteristisch ist fur 

ein High-spin-Eisenzentrum in rhomboedrischer Umgebung. 
Die Elektrospray-Ionisations-Massenspektrornetrie einer mit 
200 Aquiv. PhCH,OH versetzten Losung von 3 zeigt deutlich 
das Auftreten von positiven und negativen Ionenclustern bei 
m/z  = 552 bzw. 750. Die beobachteten Massen und die zuge- 
horigen Isotopenmuster entsprechen den Ionen [{Fe(tpa)- 
(OCH,Ph))(CIO,)] + bzw. [{ Fe(tpa)(OCH,Ph))(ClO.),1- (Abb. 
4a) .  In Ubereinstimmung mit der kleineren Masse von CF, im 
Vergleich zu Ph ergeben sich Signale von mfz = 544 bzw. 142, 
wenn CF,CH,OH statt PhCH,OH verwendet wird. Die Verbin- 
dung 5 muI3 damit als [Fe(tpa)(OR)]2i formuliert werden 

a) 

745 750 755 760 
mlz + 

535 540 545 550 555 560 565 
mlz - 

520 525 530 535 540 545 550 
mlz - 

Abb. 4. Positiv-Ionen- und (als Einschub) Negativ-lonen-Elektrospray-lonisa- 
tions-Massenspektren. a) 3 + PhCH,OH, b) 4. Die berechneten lsotopenmuster 
sind als Balken unter den Peaks dargestellt. PE-Sciex-API-111-Tripel-Quadrupol- 
geriit, metallfreies statisches T-EinlaUstiick von Upchurch Scientific. Harvard- 
Apparatus-Model-22-Einspritzpumpen (je 20 pLrn1n-l). 

Elektrospray-Ionisations-Massenspektren von 4, die durch 
gleichzeitige Injektion der Losungen von 3 + Alkohol und 
TBHP in eine vorgekiihlte Mischkammer mit direktem AuslaB 
in das Massenspektronieter erhalten wurden, zeigen deutliche 
Signale von Ionenclustern bei mfz = 534 und 132, was auch nach 
den Isotopenmustern mit den Ionen [{Fe(tpa)(OotBu))(C~o,)li 
bzw. [{Fe(tpa)(OOtBu)}(C104),]- ubereinstimmt (Abb. 4b) .  
Daruber hinaus sind die Signallagen um 62 Masseneinheiten 
verschoben, wenn CHPl4] statt TBHP verwendet wird. Diese 
Beobachtungen deuten darauf hin, dal3 es sich bei 4 um eine 
Verbindung der allgemeinen Form [Fe(tpa)OOR]'+ handelt, 
doch der nachgewiesene Low-spin-Charakter IiiBt sich nur mit 
einem hexakoordinierten Komplex erklaren; als sechster Ligand 
kommt Wasser oder Alkohol in Frage. Die Ionen bei m / z  = 534 
und 732 wurden dann durch Abspaltung von Wasser oder Ben- 
zylalkohol aus [Fe(tpa)(OOtBu)(HOR')]' + (R' = H, Benzyl) 
entstehen. Hinweise auf die Existenz dieser Spezies konnen im 
Positiv-Ionen-Massenspektrum von 4 gefunden werden, in dem 
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unter anderem ein Signal bei m/z  = 542 beobachtet wird 
(Abb. 4 b). Dessen Masse und Isotopenmuster entsprechen dem 
Ion [Fe(tpa)(OOtBu)(OCH,Ph)]+, dessen Entstehung sich 
durch Abspalten von HCIO, aus dem Mutter-Ion [{Fe(tpa)- 
(OO~Bu)(HOCHzPh)}(C1O,)] + erklaren lieI3e. Eine Koordinie- 
rung durch den Alkohol wird auch durch kinetische Daten be- 
legt (siehe unten). 

Die Verbindung 4 zersetzt sich in einem ProzeI3 pseudo-erster 
Ordnung, was aus der Absorptionsabnahme bei A = 598 nm ab- 
geleitet werden konnte. Durch erneute Zugabe von TBHP 1aDt 
sich 4 regenerieren. Seine Zersetzungsgeschwindigkeit ist ab- 
hlngig von der Alkoholkonzentration. Wie aus Abbildung 5 
hervorgeht, wachst die Geschwindigkeitskonstante pseudo- 
erster Ordnung zunachst mit zunehmender Konzentration des 

0.012 , , , , , , , , , , , , I f , ,  , . I ,  I I I 

0.01 1 

0.006 I;;{ 
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 

[CGH~CH~OH] / M - 
Abb. 5. Abhingigkeit der Zersetzungsgeschwindigkeit von 4 von der Benzylalko- 
holkonzentration rnit Konstanten pseudo-erster Ordnung, bestimmt bei -20 "C 
unter Argon in CH,CN rnit KonLentrdtionen von 0.7 nM (3), 21 mM (TBHP) und 
0.035-0.56 M (Benzylalkohol). Jeder Datenpunkt entspricht einer kinetischen Mes- 
sung. 

Benzylalkohols, erreicht dann aber bei hohen Alkoholkonzen- 
trationen ein Plateau. Die beobachtete Sattigungskinetik deutet 
darauf hin, daI3 der Alkohol an den Komplex gebunden wird, 
bevor sich dieser zersetzt. Dariiber hinaus ist die Zersetzungsge- 
schwindigkeit in Gegenwart von 200 Aquiv. C,D,CD,OH si- 
gnifikant kleiner (k,/k, = 4.8), was darduf schlieI3en lafit, daB 
die Zersetzung der Peroxozwischenstufe mit der Spaltung der 
benzylischen C-H-Bindung einhergeht. 

Schema 1 zeigt zwei mogliche Mechanismen, die mit der be- 
obachteten Substratabhangigkeit der Zersetzung von 4 im Ein- 
klang sind. Der Weg a ist dem Ham-Fall analog[lol, setzt aber 
voraus, da13 die fur die C-H-Aktivierung benotigte hochvalente 
(0xo)eisenverbindung reversibel aus 4 gebildet wird, d. h. es 
miiBte eine 0-0-Bindungsbildung moglich sein. DaB eine O-O- 
Bindung zwischen einer hochvalenten Oxospezies und OH- ent- 
stehen kann, wird durch Beobachtungen in den Arbeitsgruppen 
von Mascharak und Busch nahegelegt, die unabhangig vonein- 
ander uber Hydroperoxoeisen(ir1)-Verbindungen aus der Reak- 
tion von Eisen(m)-Komplexen rnit PhIO im basischen Milieu 
berichtet haben["]. Jedoch wird die Zwischenstufe 4 nicht gebil- 
det, wenn 5 ( G 3 + Alkohol) rnit PhIO und tBuO--Ionen ver- 
setzt wird. Dariiber hinaus fiihrt die Zugabe von 100 Aquiv. 
Cumylalkohol zu einer 1 mM Losung von 4 nicht zum Auftreten 
der charakteristischen Raman-Banden, die auf eine gebundene 
00-Cumyl-Gruppe" *I zuruckzufuhren waren. Wir schlieI3en 
daraus, daB 4 nicht im Gleichgewicht rnit einer hochvalenten 
(0xo)eisenverbindung steht, und betrachten den Reaktionsver- 
lauf nach Weg a als unwahrscheinlich. 

3+ 
(tpa)Fe"=O + [ HOCHRR' ] 

(tpa)?'"X)H 

HOCRR' 

tBU0- 

2+ 

/ 

+ 

1/2 [Fe~O(tpa),(H2O),l4' 

Schema 1. Mechanistische Moglichkeiten der Oxidation von Alkoholen durch Per- 
oxide in Gegenwart von 3. 

Im Gegensatz dazu verlauft der alternative Reaktionsweg b 
unter gleichzeitiger 0-0- und C-H-Bindungsspaltung uber ei- 
nen attraktiven sechsgliedrigen Ubergangszustand (Schema 1). 
Die direkte Beteiligung einer Peroxometallverbindung in Oxida- 
tionsreaktionen wurde in mehreren Untersuchungen von Nicht- 
Ham-Systemen postuliert[2b, 3b* ''I, da die Stabilisierung von 
hochvalenten (0xo)eisenzwischenstufen in Abwesenheit von 
Porphyrinliganden als schwierig erkannt wurde. Die hier be- 
schriebenen Untersuchungen lieferten jedoch erstmals den kine- 
tischen Nachweis dafur, daB eine Alkylperoxoeisen(II1)-Verbin- 
dung moglicherweise direkt aliphatische C-H-Bindungen 
spaltet. Wir konnen derzeit noch keine Aussage daruber ma- 
chen, ob eine analoge Alkylperoxoeisen(~i~)-Verbindung auch an 
der durch 3 katalysierten Alkanoxidation beteiligt ist. Da Alka- 
ne nicht uber eine geeignete Funktionalitat zur Koordination an 
ein Metallzentrum verfiigen, miiI3te eine solche Zwischenstufe 
von 4 verschieden sein und ist vielleicht so kurzlebig, daI3 eine 
direkte Beobachtung unmoglich ist. Untersuchungen hierzu 
sind im Gange. 

Experimentelles 
3: Fe(CF,SO,), .6H,O, tpd ' 3 H 2 0  und Et,N wurden im Verhaltnis 1: 1 :4 in 
MeOH eingebracht und ergaben eine rote Losung. Nach Zugabe von Et,O erhalt 
man in 78 % Ausbeute einen Feststoff. Umkristallisation durch Eindiffundieren von 
Ether ergdb fur rontgenographische Zwecke geeignete Kristalle. Elementdranalyse: 
ber.: C 36.96, H 3.33, N 8.21, F 16.30; gef.: C 36.72, H 3.48, N 8.33, F 16.12. 

Eingegangen am 4. Februar, 
veranderte Fassung am 19. Juni 1995 [Z 76911 

Stichworte: C-H-Aktivierung . Eisenverbindungen . Massen- 
spektrometrie . Peroxokomplexe 
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Stereoselektive Synthese von Retro-Isomeren 
des N-Glucoasparagins** 
Oliver Frey, Mat th ias  H o f f m a n n  und H o r s t  Kessler* 
Projessor Richard R. Schmidt zum 65. Gebwrtstag gewidmet 

Die Vergroserung der Strukturvielfalt bei Peptiden ist zum 
Auffinden neuer Leitstrukturen fur das Wirkstoffdesign wich- 
tig. Zu diesem Zweck werden zunehmend Kohlenhydratreste in 
Peptide eingebaut, da sie die biologische Aktivitat modulieren, 
die Bioverfiigbarkeit erhohen oder das Loslichkeitsverhalten 
der Verbindungen verbessern konnenIl]. Werden die Zucker ent- 
sprechend der natiirlichen Verkniipfung 0-glycosidisch an einen 
Serinrest (1) oder N-glycosidisch an den Amidstickstoff von 
Asparagin (2) gebunden, so erhalt man Glycopeptide, deren 
glycosidische Bindungen labil gegenuber Basen[']. Saurenf3I 
oder Enzymenr4] sind. Eine stabilere Verbindung zwischen Koh- 
lenhydrateinheit und Peptidriickgrat resultiert durch eine Koh- 
lenstoff-Kohlenstoff-Bindung (C-Glycosid 3). Bisher sind je- 
doch nur wenige Beispiele fur C-glycosylierte Aminosauren 
bekannt, bei denen entweder das 0- bzw. N-Atom isoster durch 
eine Methyleneinheit ersetztI5] oder der Sauerstoff entfernt wur- 
deI6]. 
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Wir berichten nun iiber einen einfachen und stereoselektiven 
Zugang zu den Heptonamiden 4 und 5, bei denen die Amidgrup- 
pe zwischen Zucker und Aminosaure gegenuber den natiirlichen 
N-Glycosiden invertiert ist (Retroamid) und somit die Pyranose 
C-glycosidisch an die Aminosanre gebunden ist. Zwar sind in 
der Literatur einige Beispiele fur Heptonamide bekannt"], je- 
doch besteht bei keinem die Retroamidbindung zwischen dem 
Kohlenhydratrest und einer Aminosaure. 

Zur Synthese der Zielverbindungen 4 und 5 muDten die ent- 
sprechenden von Glucose abgeleiteten Zuckersauren und ein 
Aminosaurederivat rnit /3-standiger Aminofunktion gewonnen 
werden, um diese dann zu kuppeln. Hierbei ist besonders die 
a-konfigurierte Saure von Interesse, da bisher nur in einem Fall 
von einer a-Heptonsaure berichtet w ~ r d e [ ~ ~ ] ,  wahrend die f l -  
konfigurierten Sauren schon linger bekannt sind[']. 

Die Synthese der benotigten a-HeptonsZure 6 wurde mit ei- 
nem von uns beschriebenen Verfahren durchgefiihrt[']: Das 
Chlorhydrin 7 wurde rnit n-Butyllithium deprotoniert und mit 
Hilfe von Naphthalinlithium in das Dianion 8 uberfuhrt. Dieses 
wurde rnit Kohlendioxid abgefangen. Die Saure wurde Flash- 
chromatographisch gereinigt und zu 6 acetyliert, um Nebenre- 
aktionen im Kupplungsschritt zum Amid zu vermeiden. Die 
a-Heptonsaure 6 konnte auf diese Weise ausgehend von 7 in 
57 % Gesamtausbeute erhalten werden. 
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2 H,O 
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COOH 

6 

Die p-Heptonsaure 9 wurde wieder in Analogie zu einem von 
uns entwickelten Verfahren zur stereoselektiven Synthese von 
~ - C - G l y c ~ s i d e n [ ' ~ ~  lo] hergestellt : Die Triphenylzinnverbindung 

wurde mit n-Butyllithium im UberschuD deprotoniert und 
zu 11 transmetalliert. Das resultierende Dianion wurde wieder 
mit Kohlendioxid abgefangen. Die Saure wurde wie fur 6 be- 
schrieben gereinigt und acetyliert. Die 0-Heptonsaure 9 konnte 
so bezogen auf 10 in 82 % Gesamtausbeute isoliert werden. 

Das zur Kupplung rnit den Zuckersauren 6 und 9 benotigte 
fl-Aminoalaninderivat 12 wurde gemas einer Vorschrift von 
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