ZUSCHRIFTEN

(6 mL) und ein Magnetriihrstab wurden in einem Handschuhkasten in ein Reagens-
glas gegeben, welches mit einem SchraubverschiuB mit Teflonseptum abgedichtet
wurde. Nach Zugabe von N-Methylanilin (1.1 mmol) mittels einer Spritze wurde
das Reaktionsgemisch 5 h unter Rithren auf 80 °C erhitzt und dann auf Raumtem-
peratur abgekiihit. Nach Zugabe einer gesittigten NaCl-Ldsung wurde die organi-
sche Phase mit Ether extrahiert. Die Etherextrakte wurden iiber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde siulenchromato-
graphisch gereinigt (Heptan: EtOAc =10:1).

Stille-Kupplungen: In einem Handschuhkasten wurden 4-Bromacetophenon (0.34
oder 0.042 mmol), Me,SnPh (0.36 oder 0.050 mmol), und 1,3,5-Trimethoxybenzol
(interner Standard) in 0.6 mL C¢Dy, geldst. Nach Aufnahme eines ' H-NMR-Spek-
trums wurden der Palladacyclus 1 (0.00013 oder 0.0021 mmol, 0.04 Mol-% bzw.
5.1 Mol-%}) und P(o-Tol), (0.00084 oder 0.0072 mmol) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch mit 0.04 Mol-% Katalysator wurde ca. 15h auf 120°C erhitzt, das mit
5.1 Mol-% Katalysator 4 h auf 100°C. Die Gesamtausbeute und die Menge an
nicht umgesetztem Substrat wurde durch Vergleich der nach diesen Reaktionszeiten
aufgenommenen 'H-NMR-Spektren mit den anfinglichen Spektren ermittelt.
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Seitenarmbeteiligung bei der Vier-Komponenten-
Templatsynthese eines [30]Krone-10-Derivates**

Andreas Merz*, Oliver Schneider und Laszlo Parkanyi

Wegen des Kation-Templateffektes!!! werden makrocyclische
Kronenether mittlerer GréBe durch Cycloalkylierung oft mit
sehr guten Ausbeuten gebildet (auch ohne Verdiinnungsprinzip
und unabhingig davon, ob es sich um einen «,w-Ringschlufl
oder um die Reaktion mehrerer kleiner Komponenten handelt,
wie etwa bei der selektiven Bildung der homologen [3#]K ronen-
n aus Oxiran™). Fur die Herstellung sehr groBer Kronenether
ist der Templateffekt weniger effektiv und schwer vorherzu-
sagent® 31 Bei Synthesen von [15]Krone-5-Derivaten aus zwei
Komponenten, z.B. von Benzokronen aus Catecholen und
Tetraethylenglycoldisulfonaten, werden gelegentlich kleinere
Mengen der ,,dimeren** [30]Kronen-10 gefunden!®: "\, Hier be-
richten wir iiber die Synthese des 30gliedrigen Kronenethers 4,
der aus dem substituierten Benzoin 2 und Tetraethylenglycol-
dimesylat!® statt der erwarteten bibracchialen (,,BIBLE“[®])
[15]Krone-5 3 entstand (Schema 1).
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Schema 1. Synthese des 30gliedrigen Kronenethers 4. a) BrCH,CH(OMe), , DMF,
100°C, 2d; b) Me,SiCN/ZnBr; c) 1. LDA/THF, 2. 1 Aquiv. 1, 3. MeOH/kat.
Bu,NF/SiO,; d) MesOCH,(CH,0CH,),CH,0Mes, KOH-Pulver, THF.

2 wurde nach einer Methode von Hiinig et al.1'%! hergestellt.
Der RingschiuB} erfolgte in THF, wobei das intermedidre, oran-
gefarbene Endiolat von 2 mit KOH als Base erhalten wurde!! 1.
Zur Isolierung des vermeintlichen 3 wurde das dlige Rohpro-
dukt mit einer Losung von NaClO, in THF behandelt, wobei
sich der entstehende, kristalline Niederschlag {iberraschend als
Dinatrium-Komplex 4 - 2 NaClO, erwies, der durch FAB-MS
iiber die Tonen [M +Na]* und [M+2Na* + ClO; ] identifiziert
werden konnte. Aus dem Komplex wurde [30]Krone-10 4 ge-
wonnen. Sowohl von 4 als auch vom Dinatriumkomplex konn-
ten die Strukturen im Kristall bestimmt werden (Abb. 1)112],
Das nicht rein erhaltene 3 wurde massenspektromstrisch identi-
fiziert und liegt nach HPLC nur zu 2-3% vor.
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Abb. 1. Strukturen von a) 4 und b) 4 - 2NaClO, im Kristall. Die nicht durchgezo-
genen Strukturteile sind zu den durchgezeichneten symmetriedquivalent beziiglich
einer (',-Achse (4) bzw. eines Inversionszentrums (4 - 2NaCl0,). Bei 4 ist cine
thermische Fehlordnung in den Bereichen O7 bis C12 und 022 bis C27 cingezeich-
net. Im Komplex existiert einc Fehlordnung beziiglich der Position der Acetalgrup-
pen an der Phenylgruppe an C3. Ausgewiihite Bindungslingen und -winkel (A bzw.
) 4: C2-C3: 1.331(2), €3-04: 1.385(2), 01-C2: 1.392; C2-C3-04: 123.6, C3-C2-
01:123.9, C3-C2-C31: 122.9, C2-C3-C37: 1229, 01-C2-C31: 113.5, 04-C3-C37:
113.0. -~ 4 2NuClO,: Na-O1: 2.430(4), Na-O4: 2.508(5). Na-O7: 2.413(5), Na-
010: 2.392(5). Na-013: 2.736(5), Na-O (ClO,): 2.263(3), O1-C2: 1.427(2), C2-C3:
1.338(2). C3-04: 1.426(2): C3-C2-01: 118.6(5), C3-C2-C31: 123.9(4), O1-C2-C3:
117.5(4), C2-C3-04: 116.8(5). 04-C3-C44: 117.6(4), C3-C2-C31: 125.6(4).

Fiir die iiberraschende weitgehende Unterdriickung der Bil-
dung von 3 miissen die Acetalseitengruppen verantwortlich sein.
Als Reaktionszwischen-
stufe schlagen wir den in
‘ / Schema 2 dargestellten

@]

’x/o Komplex vor: Nach

Q =07, 0 OMes dem ersten Alkylie-
a K rungsschritt kann sich
>,J ’\,O\) . N die endstidndige, substi-

tuierte Phenylgruppe so
zum podandartig kom-
plexierten Kation dre-
dafl die Enolat-

struktur zu einer Quasi-
[18]K rone-6-Struktur geschlossen wird. Somit wird das nucleo-
phile Zentrum fiir den direkten RingschluB blockiert, und die
nach aullen orientierte Mesyloxyethylgruppe steht fiir die Alky-
lierung eines zweiten Endiolatnucleophils zur Verfiigung. Nach
dieser Vorstellung sollte auch die GroBe des Templat-Tons einen
EinfluB haben: In der Tat sinkt mit NaOH die Ausbeute an 4 auf
30% gegeniiber 50% mit KOH (HPLC-Analyse).

Ein weiterer interessanter Effekt der Acetalseitengruppen be-
trifft die Konformationsdynamik von 4 - 2 NaClQ,. Oberhalb
Raumtemperatur sind die *H-NMR-Signale der Kronenether-
methylengruppen verbreitert (400 MHz). Die maximale Signal-
verbreiterung wird bei etwa — 20 °C beobachtet, wobei auch alle
anderen Signale im Spektrum einbezogen sind. Das verbreiterte
Singulett der acht Methoxygruppen spaltet bei —60 °C in zwei

Schema 2. Postulierte Reaktionszwischenstu-
fe in der Synthese von 3 und 4: :Nu~ =
Endiotat von 2. hen,
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Signale auf, deren Hochfeldanteil bei —80 °C nochmals aufspal-
tet. Bei —90 °C wird nur noch die Auflésung der Signale verbes-
sert. Auffillig ist die Aufspaltung der Signale der aromatischen
Protonen in zwei Sitze im Verhdltnis von ca. 3:1.

Hieraus schlieBen wir auf eine Lariatwechselwirkung'® der
Acetalgruppen mit dem komplexierten Kation. Das ungewdhn-
liche dynamische Verhalten oberhalb Raumtemperatur kann als
inter- oder intramolekularer Kationenaustausch interpretiert
werden. Unabhingig von diesen konformativen Bewegungen
des groflen Kronenetherringes kénnen zwei wichtige Rotations-
prozesse an der Peripherie unterschieden werden: die Rotation
der Arylgruppen um die Bindung zur Doppelbindung und die
Rotation der Acetalgruppen um die CH,-CH(OCH,;),-Bindung
(Schema 3).

OMe

>

Schema 3.

Das Einfrieren der Rotation der Arylgruppen wiirde, wie in
Schema 3 gezeigt, die D,,-Symmetrie nach C, erniedrigen. In
dieser Struktur befinden sich zwei diagonal ober- und unterhalb
der Ringebene liegende Acetalgruppen in der Néhe der komple-
xierten Natriumionen, was zu paarweise unterschiedlichen Ace-
talgruppen (A und B) fithrt. Das Einfrieren der zweiten Rota-
tion kann mit der Bindung je eines der beiden Methoxysauer-
stoffatome in B an ein Na'-lon einhergehen, was zur paar-
weisen Nichtdquivalenz der Methoxygruppen (C und C) fiihrte.
Die nicht komplexierenden duBeren Methoxygruppen (A) kon-
nen weiterhin frei rotieren. Auch der freie Ligand zeigt unter-
halb —20°C Signalverbreiterungen, die auf die CH,-CH,-
Signale beschriinkt bleiben: Alle Signale der Seitengruppen blei-
ben bis —90°C scharf.

Interessanterweise dhnelt die Struktur von 4 -2NaClO, im
Kristall (Abb. 1b)* 2 der aus dem NMR-Spektrum abgeleiteten
Tieftemperaturkonformation, wenn auch die Abstinde zwi-
schen den Natriumionen und den am nichsten stehenden
Sauerstoffatomen (040 und 040') der Seitengruppen mit 5.32 A
viel zu lang fiir eine bindende Wechselwirkung sind. Der zentro-
symmetrische 30gliedrige Kronenetherring ist stufenartig durch
die Bindungen O13-C29 und 028-C29 in zwei Halbkronen ge-
teilt, die jeweils ein Na*-Ion enthalten. Die Na™-Ionen sind
etwas aus der Ebene der fiinf Sauerstoffatome in Richtung der
von entgegengesetzten Seiten koordinierenden CIO, -Ionen ver-
schoben. Die Sauerstoffatome O13 und 028 werden von den
Natriumionen geteilt. Die Sauerstoffatome O40 und Q40 zwei-
er diagonal angeordneter Acetalgruppen befinden sich iiber dem
jeweiligen Halbring, wihrend die beiden anderen nach auBen
zeigen. Wie in Abbildung 1b gezeigt, gibt es eine thermische
Fehlordnung beziiglich der peripher angeordneten Seiten-
gruppen (050 bis C56), was die Aufspaltung der Signale der
aromatischen Protonen im 'H-NMR-Spektrum bei —90°C er-
klirt. Der C,-symmetrische freie Ligand 4 (Abb. 1a) hat eine
konkave Kronenetherstruktur mit ausschlieBlich gauche-orien-
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tierten Ethylendioxygruppen. Der Hohlraum wird durch die
Acetalseitengruppen zweier diagonal (auf der gleichen Ringsei-
te) angeordneter Arylgruppen ausgefiillt.

Die nah verwandten Strukturen von Dibenzo-[30Jkrone-
10131 und dessen Dinatriumkomplex!'#! sind seit langem be-
kannt. Die Struktur des Grundkérpers [30]Krone-10 wurde erst
kiirzlich réntgenographisch bestimmt!*%), Von diesen Struktu-
ren unterscheiden sich die von 4 und 4 - 2NaClO,, stark wegen
der supramolekularen Beteiligung der Seitengruppen.

Experimentelles

1: Das Natriumsalz des Salicylaldehyds [11] (35.0 g, 0.24 mmol) und Bromacet-
aldehyddimethylacetal (40.0 g, 0.24 mol) werden in wasserfreiem DMF (400 mL)
48 h bei 70°C gerithrt. Nach Zugabe von 2N NaOH (150 mL) wird mit Ether
extrahiert und fraktionierend destilliert. Ausbeute: 14.9 g (30%), schwach gelb-
liches Ol. "TH-NMR (250 MHz, CDCl,, TMS): § = 3.48 (s, 6H., OCH;), 413 (d,
2H,-CH,-, J = 5.2 Hz),4.77 (t. 1H, -HC =), 6.99 (dd. 1 H, H3), 7.05 (dt, 1 H, H5),
7.54 (ddd. 1H, H4), 7.84 (dd, 1H, Hé). 10.51 (s. 1 H. CHO). Weitere Kopplungs-
konstanten: J,,=84Hz, J,,=08Hz, J,,=706Hz, J,,=18Hz, J,,=
7.6 Hz.

2: Aus 1 (7.80 g, 25.0 mmol) wird nach Lit. [10] das O-Trimethylsilylcyanhydrin
hergestellt und ohne weitere Reinigung mit LDA in THF lithiiert. Bei — 78 °C tropft
man nochmals die gleiche Menge 1 in THF zu und li0t auf Raumtemperatur (RT)
erwdrmen. Man versetzt (unter Stickstoff) mit Na,CO,-Lésung und extrahiert mit
Ether. Das nach Entfernen des Ethers erhaltene O1 (11.0 g) wird in Methanol gelost
und 48 h iiber Tetrabutylammoniumfluorid auf Kieselgel (Fluka Nr. 86876) bei RT
gerithrt. 2 erhilt man nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hexan/Ethylacetat 1/1) als farbloses OI (8.01g, 76%). 'H-NMR (250 MHz,
CDCl;, TMS): 6 = 3.45, 3.46, 3.47, 3.50 (45, 12H, OCH,), 3.90, 3.92, 4.00, 4.03
(4d.4H, Ar-O-CH,, J = 5.2 Hz},4.59 (d, 1H, CHOH, J = 6.6 Hz), 4.65, 4.76 (2t,
2H, -CH-OMe), 6.05{(d, 1 H, -CHOH) 6.70--7.57 (m. 8 H) (die Signale der Scitenar-
me sind wegen der unterschiedlichen Verkniipfung und wegen Diastereo-
topie aufgespalten).

4: Das Benzoin 2 (1.26 g. 3 mmol), Tetraethylenglycoldimesylat (1.05 g, 3 mmol)
und KOH-Pulver (1.70 g, 30 mmol) werden 24 h in wasserfreiem THF (20 mL)
unter RiickfluBl (unter Stickstoff) gekocht. Nach Einengen wird mit CH,Cl, aufge-
nommen und mit Wasser gewaschen. Aus der organischen Phase erhilt man ein
gelbliches O1 (1.14 g. 67%), das in THF (8 mL) geldst und mit NaClO, (171 mg,
195 mmoly in THF (5 mL) versetzt wird. Nach Uberschichten der Reaktionslésung
mit Pentan kristallisiert der Komplex 4 - 2NaClO,: 340 mg, 30% (Schmp. 153-
155°C), *H-NMR (400 MHz, CDCl,, TMS): § = 3.40 (s, 24 H, OCH,), 3.75, 3.80,
3.96.3.91 (m, 40 H. 4 breite Signale, Kronen-H, Ar-O-CH, ), 4.70 (t, 4H, -CH(O-
Me),). 6.75 (t, 4H, arom. Hy), 6.76 (d, 4H, arom. H3), 7.07 (dd, arom. H6), 7.18
(ddd. arom. H4). Zur Isolierung des freien Liganden 4 16st man den Komplex in
CH,Cl, und wischt griindlich mit Wasser. Das nach Entfernen des Losungsmittels
erhaltene O1 kristallisiert nach Zugabe von etwas Ether. 4: 153 mg, 56% (Schmp.
84~86°C), "H-NMR (400 MHz; CDCl;, TMS): § = 3.29 (s, 24H, OCH,), 3.65
3.71 (m. 24H, innere Kronenether-H), 3.95 (m, 8 H, =C-OCH,). 3.98 (d, 8H,
Ar-O-CH,_), 4.77 (t, 4H. -CH(OMe),), 6.65 (dt, 4H, arom. H5), 6.76 (dd. 4H,
arom. H3), 7.02 (dd, arom. H6), 7.11 (ddd, 4H, arom. H4).
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12} Kristallstrukturanalysen: 4 und 4 - 2 NaClO,, zeigten selbst bei 77 K nur ge-
ringe Streukraft. Die Daten fiir 4 wurden bei dieser Temperatur erfaflit.
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4 - 2NaClO, unterlag beim Abkiihlen einer reversiblen. unvollstandigen Pha-
senumwandlung, weshalb die Datenerfassung bei Raumtemperatur erfolgte.
Die Strukturen wurden mit einem Enraf-Nonius-CAD4-Turbo-Diffraktome-
ter mit Mog,, 4=0.71069 A, »/2 0-Abtastung mit Direkten Methoden
(SHELXS 86) bestimmt, Verfeinerung gegen F2 (SHELXL 93): die Wasser-
stoffatome wurden mit idealisierten Positionen berechnet. 4: C.,H,,0,,
(M =1157.3), Kristalldimensionen 0.30x0.20 x 0.15 mm, monoklin, P2,jc.
a=14.3793), b =15.180(3), ¢=17.0053)A. £=90953). V=
3711203 A%, Z =2, p,.. =1.255gem™, T=128() K, p = 0.178 mm ™ ';
4596 Reflexe, 4445 symmetrieunabhingige Reflexe, davon 4392 mit 7 > 2a(/).
482 Parameter wurden verfeinert. R, = 0.093, wR, = ¢.231, max./min. Rest-
elektronendichte 0.739/—0.613 e A ™. Die Positionen der C-Atome im mittle-
ren Bereich des Kronenethers sind in zwei statistisch besetzte aufgespalten. Der
(C52, 053...C56)-Strukturteil zeigt eine Rotationsfehlordnung und konnte
nicht vollstindig geloést werden. 4-2NaClO,: C.H,,0,,Cl,Na, (M=
1402.2), Kristalldimensionen 0.21 x0.18 x 0,15 mm, wmonoklin, C2ic. a =
24.017(2), b =10.101(1), ¢ = 25.012(1) A, B = 91.98(1)°, V = 6064.2(8) A3,
Z =4, Py, =1268gem™%, T=1452) K, 1 = 0.096 mm~': 13132 Reflexe,
6605 symmetrieunabhéngige Reflexe, davon 5525 mit / > 2a([), 466 Parame-
ter wurden verfeinert, R, = 0.053, wR, = 0.162, max./min. Restelcktronen-
dichte 0.634/—0.361 e A 2, Wegen des niedrigen Daten/Parameter- Verhaltnis-
ses konnte die Struktur nur durch folgende Festlegungen verfeinert werden: des
Perchlorattetraeders, der C-C- und C-O-Bindungslingen im Kronenether und
in den Acetalseitengruppen und der Phenylgruppen als starre Gruppen. Fehl-
ordnung: (050, C51...C56)-Gruppen in beiden oriho-Positionen mit dem Be-
setzungsfaktor 0.5. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren)
der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Strukturen 4 und 4 -2 NaClO,
wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-179-124 beim Cambridge
Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kdnnen
kostenlos bei folgender Adresse angefordert werden: The Director, CCDC, 12
Union Road, GB-Cambridge CB21EZ (Telefax: Int. + 1223/336-033; E-mail:
teched(@chemcrys.cam.ac.uk).
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Durch einen p-Oxodieisen(iir)-Komplex
katalysierte Hydroxylierung eines Arylliganden
mit H,0, und O,

Stéphane Ménage, Jean-Baptiste Galey, Georges Hussler,
Michel Seité und Marc Fontecave*

In jiingster Zeit tauchten Dieisen-Carboxylato-Proteine als
Vertreter einer neuen Klasse von Enzymen auf, in denen das
aktive Zentrum zwei Eisenionen enthdlt, die durch eine Oxo-
oder Hydroxobriicke sowie durch eine oder zwei von Glutamat-
oder Aspartatresten gebildete Carboxylatobriicken verbunden
sind!), Die Methan-Monooxygenase setzt nicht nur Methan zu
Methanol um, sondern auch eine groBe Zahl von Alkanen, Al-
kenen und aromatischen Verbindungen!?). Die Ribonucleo-
tid-Reduktase oxidiert endogenes Tyrosin zum Tyrosylradikal,
das die Umwandlung des Ribonucleotids zum Desoxyribonu-
cleotid einleitet™. Das Eisenzentrum der Ribonucleotid-Re-
duktase vermag auBerdem Hydroxylierungen zu katalysieren,
wie die Umsetzung eines Tyrosinrestes, der durch ortsgerichtete
Mutagenese in die Ndhe des aktiven Eisenzentrums dirigiert
wird, zum 3,4-Dihydroxyphenylalanin (dopa) zeigt'*.

Unter der Vielzahl der entwickelten Modelle sind nur wenige
in der Lage, Enzymaktivititen wie die Hydroxylierung von
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