ZUSCHRIFTEN

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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C-H-Bindungen durch molekularen Sauerstoff oder Wasser-
stoffperoxid zu imitieren!>- %, Unser Ansatz beruhte darauf, das
aktive Zentrum der Methan-Monooxygenase sowohl hinsicht-
lich der carboxylatoreichen Umgebung des Eisenzentrums als
auch die Nachbarschaft einer Bindungsstelle fiir das Substrat
moglichst genau nachzuahmen. Dazu entwarfen wir ein Ethy-
lendiamintetraessigsdure(EDTA)-Derivat, in dem zwei Carb-
oxylatoeinheiten durch zwei Phenylgruppen als Substrate fiir
die Oxidation ersetzt wurden.

Mischen des Liganden L, N,N'-Bis(3.4,5-trimethoxybenzyl)-
ethylendiamin-N,N'-diessigsdure!” (1 mM), mit vier Aquivalen-
ten Triethylamin in einer Lésung aus Wasser und Acetonitril im
Verhiltnis 1:1 sowie mit einem Aquivalent Fe(ClO,), - 9H,0
und zehn Aquivalenten Natriumacetat gab den p-Acetato-p-
oxodieisen-Komplex [Fe,OL,(CH,CO,)]” 1. Seine Charakteri-
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sierung in Lésung stiitzt sich auf sein UV/Vis-Spektrum!®}, das
tatsachlich fir u-Acetato-p-oxodieisen-Komplexe typisch ist!®],
Sein ESI-MS-Spektrum(% zeigt einen Negativ-Ionen-Peak mit
mfz 1255.5 (100%), der dem Quasimolekiilion [Fe,OL,-
(CH,CO,)]” entspricht!* '), Die Zuordnung wurde durch das
Profil der berechneten Isotopenverteilungen bestétigt (Abb. 1).
Das Fehlen von EPR-Signalen in Lésung deutet auf eine antifer-
romagnetische Kopplung der Eisenionen iiber die Oxobriicke
hin. Das "H-NMR-Spektrum (200 MHz, CD,CN/D,0) von 1
zeigt wenige Signale. Interessant ist das bei 6 =12.5, das den
Methylprotonen der Acetatgruppe zugeschrieben wird, da eine
solche chemische Verschiebung die verbriickende Koordination
der Acetatgruppe beweist!!?l. Mit einer Propionatgruppe als
verbriickender Carboxylateinheit war das Signal der Methylen-
protonen bei 6 =11.3, wihrend das der m-Ringprotonen einer
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Abb. 1. Negativ-Ionen-Elektronenspray-Massenspektrum von 1. Die berech-

nete Isotopenverteilung fir C,,H,;;0,, Fe ist durch Balken unter den Peaks darge-
stellt.

Benzoatbriicke bei ¢ = 9.03 lag. Alle Versuche, 1 zu isolieren
und zu kristallisieren, waren erfolglos. Anhand der diskutierten
Daten schlagen wir jedoch vor, dafl es sich um einen zwei-
kernigen Eisenkomplex mit einer Acetato- und einer Oxo-
briicke handelt. Die Koordinationssphire jedes Eisenatoms
wird durch zwei Sauerstoff- und zwei Stickstoffatome aus den
Carboxylato- bzw. tertidren Aminoeinheiten des Liganden ver-
vollstindigt.

Wurden zu einer 1 mmM Losung des Komplexes 1 entweder
in walrigem Acetatpuffer (pH 5.4) oder in Acetonitril/Wasser
(1/1) drei Aquivalente Wasserstoffperoxid zugegeben, wurde die
Losung durch das Auftreten eines neuen Chromophors mit ei-
nem Absorptionsmaximum bei 560 nm tief blau (Abb. 2). Die
neue, als Komplex 2 bezeichnete Spezies konnte nach Sittigen
der Losung mit NaCl mit CH,Cl, extrahiert werden. Es zeigte
sich, daf} es sich um einen monomeren Eisenkomplex handelte,
in dem der Ligand L an einer der Phenylgruppen in Position 2
hydroxyliert worden war. Die Monohydroxylierung von L wur-

1.2 -t ! ! . L
1 0.8% _—
A 0.4: :
0 T T T T T T T h
400 500 600 700 800

A/nm ——

Abb. 2. Oben: Abhingigkeit der Absorption bei 560 nm von der Zeit fiir die Reak-
tion von 1 (0.75 mm} mit H,0, (3 Aquiv.; durchgezogene Linie) sowie mit O, (Dif-
fusion in dic UV-MeBzelle) und 15 Aquiv. Ascorbat (gestrichelte Linie). Unten:
UV/Vis-Spektrum nach beendeter Reaktion.
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de nach Reduktion von 2 mit Dithionit 'H- und '*C-NMR-
spektroskopisch nachgewiesen. Das Positiv-Ionen-ESI-Massen-
spektrum von 2 zeigte nur das Signal fiir das Quasimolekiilion
[Fe(L") + H]*. Das zugehorige Peakmuster bei m/z 606 (90%)
ist vollig im Einklang mit der berechneten Isotopenverteilung.
Es wurde kein Beweis fiir ein Ion gefunden, das einer zweikerni-
gen Spezies entsprechen wiirde. Nach Aufarbeitung und Behan-
deln der Reaktionsmischung mit EDTA im Uberschuf8 zum Ent-
fernen des Metallions wurde der modifizierte Ligand L’ durch
HPLC/ESI-MS als N-(2-Hydroxy-3,4,5-trimethoxybenzyl)-N'-
(3,4,5-trimethoxybenzyl)ethylendiamin-N,N'-diessigsdure iden-
tifiziert!* ), Die umsatzbezogene Ausbeute der Oxidation lag bei
etwa 80%. Versuche, das Produkt zu kristallisieren waren we-
gen seiner sehr guten Loslichkeit in allen untersuchten Losungs-
mitteln auch hier erfolglos. Der sehr intensive Ubergang bei
560 nm im sichtbaren Bereich des Absorptionsspektrums von
2 kann einer Phenolato — Eisen-Charge-Transfer-Bande (¢ =
1500 M *cm™ ') zugeordnet werden!!*. Das EPR-Spektrum
von 2 bei 100 K zeigt einen bei ¢ = 4.3 zentrierten Ubergang fiir
ein einkerniges, hexakoordiniertes High-spin-Eisen(i)-Iont!5],
Es ist bemerkenswert, daf die Intensitdten des EPR-Signals bei
g =4.3 und der Absorptionsbande bei 560 nm wédhrend der
Umwandlung von 1 in 2 in gleichem MaBe zunahmen. Wir
schlagen daher vor, dal im Komplex 2 das Eisen(i)-Ion durch
zwei Stickstoff- und vier Sauerstoffatome, zwei der Carboxyla-
toeinheiten, eines des Phenolatrestes und eines aus einem Was-
sermolekiil, koordiniert wird!6!.

In Gegenwart von Acetat koordiniert also der Ligand L die
Fisenionen unter Bildung eines zweikernigen Eisenkomplexes,
in dem die Eisenionen durch eine Oxo- und eine Acetatogruppe
doppelt verbriickt sind. Als Substrate fiir die Oxidation stellt L.
Phenylgruppen in Nachbarschaft zum Eisenzentrum zur Ver-
fiigung. Wegen der wohlbekannten Labilitdt von Acetatobriik-
ken!' 7 ist eine Reaktion mit H,0, moglich und fithrt sogar zur
aromatischen Hydroxylierung. Am Ende der Reaktion bildet
sich der Zweikernkomplex nicht erneut. Statt dessen wird ein
einkerniger Eisenkomplex mit einem Eisen-gebundenen Pheno-
latrest erhalten. L wird wahrscheinlich deswegen nur mono-
hydroxyliert, weil der entstehende Phenolatoeisenkomplex 2
H,0, wegen der stark verminderten Aciditdt des Eisenions nicht
binden und aktivieren kann.

Wihrend Alkylhydroperoxide, Natriumhypochlorid und m-
Chlorperbenzoesiure den Komplex 1 unter den fiirr H,O, ange-
wendeten Bedingungen nicht oxidieren, findet die Mono-
hydroxylierung ohne H,0,, aber in Gegenwart von molekula-
rem Sauerstoff und reduzierendem Ascorbat (Asc.) im Uber-
schuf} statt (Abb. 2). Die kinetischen Verhdltnisse und die Aus-
beute der Reaktion dhneln denen H,O,-abhéingiger Reaktio-
nen. Ohne Ascorbat tritt die Reaktion nicht ein. LieB man 1 mit
Ascorbat unter anaeroben Bedingungen reagieren, war die Lo-
sung nach einer halben Stunde merklich ausgebleicht. Durch
Zugabe von O, wurde dann der bei 560 nm absorbierende Kom-
plex 2 regeneriert. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dafl
Ascorbat zur Bildung eines Eisenkomplexes dient, der Disauer-
stoff binden und aktivieren kann. Es ist unwahrscheinlich, daf3
die Reaktion von der Bildung von H,O, abhéngt, da sie durch
die Zugabe von Katalase nicht beeinfluit wird.

Soweit wir wissen, ist dies der erste Bericht iiber eine redukti-
ve, durch einen zweikernigen Eisenkomplex katalysierte Akti-
vierung von molekularem Sauerstoff unter ,,aromatischer Hy-
droxylierung* als Modell fiir Methan-Monooxygenase- oder
Ribonucleotid-Reduktase-abhéngige Reaktionen. Die Hy-
droxylierung eines Tyrosinrestes einer Mutante der Ribonucleo-
tid-Reduktase wird hier auch insofern nachgeahmt, als daB3 wie
im Enzym das hydroxylierte Reaktionsprodukt am Eisenzen-
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trum gebunden ist'*. Es ist anzumerken, daB eine derartige
Chemie im Fall von Kupferenzymen und ihren Modellverbin-
dungen gut bekannt ist!!®],
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