ZUSCHRIFTEN

Fluor (99.8 % rein, Distillers M.G.) in Argon strdmte gepulst unter einem konstan-
ten Druck von 3 bar durch das duBere der zwei konzentrischen Rohre und lieB die
Schnellmischdiise mit einer Frequenz von 2 Hz arbeiten. Trimethylamin-Gas (Ald-
rich) strdmte kontinuierlich durch das innere Rohr (Glas, 0.3 mm innerer Durch-
messer) und fiihrte zu einem nominelien Druck von 8 x 10~ ° mbar im Inneren der
evakuierten Fabry-Pérot-Mefzelle des Spektrometers. Der auf diese Weise erzeugte
Gaspuls wurde rotationspolarisiert, um anschliefend den freien Induktionszerfall
der Rotationslibergangsfrequenzen aufnehmen und bearbeiten zu kdnnen {8]. Die
Verbindungen {**N]Trimethylamin (99 Atom-%) und [D,]Trimethylamin (99.9
Atom- %) wurden von CK Gas Products Ltd. zur Verfiigung gestellt.
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Biomimetische Extradiolspaltung von Catecholen:
Einblicke in den Enzymmechanismus**

Masami Ito und Lawrence Que, Jr.*

Die Catechol-Dioxygenasen bilden eine Klasse von Nicht-
Him-Eisenenzymen, die die oxidative Spaltung von Catecholen
(Brenzkatechinderivaten) als Teil des natiirlichen Abbaus aro-
matischer Molekiile katalysieren.[!! Diese Enzyme koénnen in
zwel Unterklassen eingeteilt werden; die intradiolspaltenden
Enzyme, die die C1-C2-Bindung des Catechols spalten, und die
extradiolspaltenden Enzyme, die die C2-C3-Bindung spalten
(Schema 1) 123
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Schema 1. Die zwei natiirlichen oxidativen Catecholspaltungen.

Die intradiolspaltenden Enzyme, die besser charakterisiert
sind als die extradiolspaltenden, miissen Fe-Ionen enthalten.
Weil die Eisenionen im Reaktionscyclus die Oxidationsstufe 1
beibehalten, ist ein Mechanismus postuliert worden, in dem das
als Substrat fungierende Catechol durch Koordination das Fel'-
Zentrum fiir den direkten elektrophilen Angriff durch O, akti-
viert wird.[* 3! Die extradiolspaltenden Enzyme, deren aktive
Formen typischerweise Fe-Ionen enthalten, arbeiten hingegen
vermutlich nach einem Mechanismus, bei dem der Sauerstoff
aktiviert wird.[?® Dieser Mechanismus ist allerdings nicht so
gut verstanden. Interessanterweise kann mit einigen substrat-
dhnlichen Verbindungen die Extradiolspaltung auch durch Ca-
techol-1,2-Dioxygenase hervorgerufen werden,!”-3! was zeigt,
daB sogar ein Fe™-haltiges Enzym diese Reaktion katalysiert.

Biomimetische [Fe™(L)dbc]-Komplexe (L = vierzihniger Tri-
podligand; dbc = Dianion von 3,5-Di-tert-butylcatechol) rea-
gieren mit O, zum Intradiolspaltungsprodukt in ausgezeichne-
ten Ausbeuten.[> ®) Diese Ergebnisse stiitzen den Vorschlag, die
enzymatische Intradiolspaltung verlaufe unter Substrataktivie-
rung. Wir haben uns eine analoge Reaktion vorgenommen, in
der die Extradiolspaltung an einem Metallcatecholat bewirkt
werden sollte. Bisher konnten synthetische Eisenkomplexe nur
in zwei Fillen die Extradiolspaltung katalysieren. Funabiki
et al. fanden, daB FeCl, in THF/H,0 H,dbc mit 40 % Ausbeute
zum Extradiolspaltungsprodukt Gberfiihrt,* ! aber die kataly-
tisch aktive Spezies konnte nicht identifiziert werden. Dei et al.
erhielten das Extradiolspaltungsprodukt beim Umsetzen des
Komplexes [Fe!'(tacn)Cl(dbc)] 1 (tacn =1,4,7-Triazacyclono-
nan) mit O, in 35% Ausbeute.!'!! Keine dieser Studien gab
Einblicke in den Mechanismus der Extradiolspaltung. Wir grif-
fen daher die Untersuchungen von Dei et al. auf und berichten
hier iiber Reaktionsbedingungen, unter denen die Extradiol-
spaltung des an 1 koordinierten Catecholats quantitativ ablauft.
Unsere Ergebnisse ermdglichen einen Mechanismusvorschlag
und geben Hinweise auf die Prinzipien, die der Regioselektivitit
der Catecholspaltung zugrunde liegen.

[Fe(tacn)Cl(dbc)] 1 ist ein sechsfach koordinierter Komplex
(Schema 2) mit einer Struktur, die der des kiirzlich beschriebe-
nen Komplexes [Fe™(tacn)N,(Cl,cat)]™*? (Cl,catH, = Tetra-
chlorbrenzkatechin) dhnelt. Setzt man in CH,CN gelostes 1 mit
O, um, erhéilt man drei Produkte: 3,5-Di-tert-butylchinon 2 in
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Schema 2. Die Reaktion von 1 mit O, gibt 2-4.
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50% Ausbeute sowie die beiden 1someren Di-terz-butyl-2-pyro-
ne 3 und 4 in insgesamt 29 % Ausbeute (Tabelle 1). Die Pyrone
3 und 4 entstehen durch Extradiolspaltung von dbc und Inser-
tion eines Sauerstoffatoms in die C1-C6- oder die C2-C3-Bin-
dung, gefolgt von CO-Abspaltung.['® 3%l Fihrt man die
Reaktion in Pyridin durch, entstehen die Extradiolspaltungs-
produkte in dhnlicher Ausbeute, das [somerenverhiltnis unter-

Tabelle 1. Produktverteilungen der Reaktion von 1 mit O, {a].

Solvens Reagens 2 3 4
CH,CN - 50 24 5

1 Aquiv. AgOAc 38 Spuren Spuren

1 Aquiv. AgBF, 1 35 20
CHN - - 16 12

1 Aquiv. AgOAc 36 Spuren Spuren

t Aquiv. AgBF, 8 76 15
CH,Cl, - 13 2 1

1 Aquiv. AgOAc 35 2 1

1 Aquiv. AgBF, 82 2 1

1 Aquiv. AgBF, Spuren 67 11

20 Aquiv. Pyridin

1 Aquiv. AgBF, Spuren 70 16

20 Aquiv. 2-Methylpyridin

1 Aquiv. AgBF, Spuren 78 20

20 Aquiv. 4-Methylpyridin

1 Aquiv. AgBF, Spuren 68 30

20 Aquiv. N-Methylimidazol

1 Aquiv. AgBF, Spuren 8 2

20 Aquiv. 2,6-Dimethylpyridin

fa] Reaktionszeit t =12 h, ca. 25°C. In allen Fallen konnten nur Spuren (<1%
Ausb.) des Intradiolspaltungsprodukts 3,5-Di-tert-butylmuconsiureanhydrid
detektiert werden. Zahlenwerte sind die Durchschnittswerte dreier Versuche. Bei
Reaktionen mit niedrigen Ausbeuten wird die Massenbilanz durch umgesetztes
Ausgangsmaterial vervollstandigt.

scheidet sich aber. In beiden Fillen wurde das Intradiolspal-
tungsprodukt, 3,5-Di-fert-butylmuconsidureanhydrid, nur in
Spuren erhalten.

Der Komplex 1 unterscheidet sich von den [Fe(L)dbc}-Kom-
plexen, die Intradiolspaltungsprodukte liefern, dadurch, daf er
einen dreizdhnigen tacn-Liganden anstelle eines vierzdhnigen
Liganden L und ein zusétzliches Chloridion enthilt. Dei et al.
zufolge kénnte die Gegenwart des labil gebundenen Chloridions
in 1 der wichtigste Faktor fiir die Extradiolspaltung sein.l' ! Wir
haben daher die Reaktivitdt von 1 in Gegenwart von Silbersal-
zen untersucht (Tabelle 1). Bei Zugabe eines Aquivalents
AgOAc bildete sich kein Extradiolspaltungsprodukt; stattdes-
sen wurden sowohl in CH,CN als auch in Pyridin ca. 40%
Chinon 2 erhalten. Die Verwendung von AgBF, begiinstigte
allerdings stark die oxidative Spaltung; in Pyridin betrug der
Umsatz sogar 90 %. Anscheinend spielt die Verfiigbarkeit einer
Koordinationsstelle am Metallzentrum eine entscheidende Rolle
bei der Extradiolspaltung. Bei Anwesenheit eines koordinieren-
den Anions wie Acetat wird die Extradiolspaltung unterbunden,
ein nichtkoordinierendes Anion wie Tetrafluoroborat aber {or-
dert diese.

Die Reaktion von 1 mit O, wurde auch in CH,Cl, als Solvens
untersucht, um herauszufinden ob koordinierende Losungsmit-
tel, die bei den vorangegangenen Experimenten verwendet wur-
den, einen Einflufl auf die Extradiolspaltung ausiiben. Das in
Gegenwart von AgBF, entstehende Hauptprodukt war das Chi-
non 2 (Ausb. 82 %, Tabelle 1). Bei Anwesenheit von AgBF, und
20 Aquivalenten Pyridin wurde das Chinon 2 nur in Spuren
gebildet; Hauptprodukte waren die beiden isomeren Pyrone 3
und 4 (78 % Ausb.). Unter diesen Bedingungen durchgefiihrte
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180.Markierungsexperimente zeigten, daB die Extradiolspal-
tungsprodukte ein '®0-Atom enthielten. Die Hauptsignale der
beiden Pyronisomere im Massenspektrum (m/z = 208 [M *],
193 [(M — CH,)*] und 180 [(M — CO) "] wurden bei Verwen-
dung der markierten Produkte um zwei Masseneinheiten ver-
schoben. Dem Vergleich der Intensitdten dieser Signale mit
denen der verbliebenen Signale von !®0-Produkten zufolge han-
delte es sich bei ca. 90% der Sauerstoffatome der Pyrone um
180-Isotope.

Interessanterweise fihrte der Zusatz stirkerer Lewis-Basen
wie 2- und 4-Methylpyridin sowie N-Methylimidazol sogar zu
hoheren Umsitzen; bei Verwendung der beiden letztgenannten
Lewis-Basen lief die Extradiolspaltung des gebundenen Cate-
cholats nahezu quantitativ (98 %) ab, was darauf hinweist, daB3
die Koordination der Base an das Metallzentrum ein wichtiger
Bestandteil des Mechanismus ist. In Einklang hiermit erhielt
man bei Verwendung eines sterisch anspruchsvollen Pyridins
wie 2,6-Dimethylpyridin die Extradiolspaltungsprodukte in
niedriger Ausbeute. Die Extradiolspaltung wird also in Abwe-
senheit von Chlorid und in Anwesenheit eines zusitzlichen
koordinierenden aromatischen stickstoffhaltigen Liganden er-
moglicht.

Die mit dem tacn-haltigen dbc-Komplex 1 durchfithrbare na-
hezu quantitative Extradiolspaltung steht in krassem Gegensatz
zur quantitativen Intradiolspaltung von Komplexen mit vier-
zdhnigen Liganden.!®®! Dieser Unterschied weist darauf hin,
dafB3 der Schliissel zum Verstidndnis des Extradiolspaltungsme-
chanismus in der Verfiigbarkeit einer Koordinationsstelle liegt.
Wihrend bei der Intradiolspaltung ein direkter Angriff eines
elektrophilen Sauerstoffmolekiils auf die Endiolateinheit des
koordinierten Catecholats erfolgen muB,' 3 mu§ bei der Extra-
diolspaltung der erste Schritt zur Bildung der C-O-Bindung an
dem der Endiolateinheit benachbarten Kohlenstoffatom einset-
zen. Der regiochemisch unterschiedliche Verlauf kann nur durch
unterschiedliche Reaktionsweisen bedingt werden, und wir po-
stulieren den Angriff eines nucleophilen Superoxids an einer
elektrophilen Stelle des aromatischen Rings (Schema 3). Das
Superoxid wird dadurch generiert, daB O, an das fiinffach koor-
dinierte Eisenzentrum bindet.

Aber wie bindet O, an das Fe™-Zentrum? Wir postulieren,
daB der Fe™-Catecholatkomplex mit seiner Fe'-Semichinon-
form in Resonanz steht, was auch fiir den Intradiolspaltungsme-
chanismus vorgeschlagen wurde.!® Durch den Verlust des Halo-
genidliganden wird der kovalente Charakter der Fe™-Cate-
cholat-Wechselwirkung verstirkt, was den Fe™Charakter des
Metallzentrums erhdht. Die Verfiigbarkeit einer Koordinations-
stelle am Eisenzentrum ermdglicht es dem O,-Molekiil an dieses
zu binden, wobei der Fe™™-Superoxidkomplex entsteht. In Ab-
wesenheit von Pyridin findet der Elektronentransfer zwischen
dem Semichinon und dem Superoxid iiber das Eisenzentrum
statt, und es entsteht das Chinon (bei Verwendung von CH,Cl,
als Solvens). Ist Pyridin anwesend, bindet dieses an das Metall-
O,-Addukt, wobei es das schwicher gebundene Carbonyl-
sauerstoffatom des Semichinons verdringt. Die Umwandlung
des Semichinons in einen einzihnigen Liganden bringt das ge-
bundene Superoxid nahe an das Kohlenstoffatom des Rings, das
der Endioleinheit benachbart ist. Das nucleophile Superoxid
kann dann den Ring an diesem Kohlenstoffzentrum unter
Michael-Addition an die Dienongruppe angreifen; die nachfol-
gende Zersetzung des erhaltenen Peroxids liefert die Pyrone. Die
Regiospezifitit der oxidativen Spaltung wird also von der Art
der Disauerstoffspezies bestimmt, die den Catecholliganden an-
greift: nucleophiler Angriff durch Superoxid fithrt zur Extra-
diolspaltung, elektrophiler Angriff durch O, zur Intradiolspal-
tung.!® Den aus spektroskopischen!® 3! und réntgenkristallo-
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Schema 3. Postulierter Mechanismus der Reaktion von 1 mit O,. Der erste Schritt,
die Freisetzung einer Koordinationsstelle durch Abspaltung des Chloridliganden
aus 1, ist nicht gezeigt.

graphischen!!® ~ 18 Untersuchungen erhaltenen Strukturdetails
des aktiven Zentrums extradiolspaltender Dioxygenasen zufol-
ge weist der Enzym-Substrat-Komplex ein fiinffach koordinier-
tes aktives Eisenzentrum mit zweizdhnig gebundenem Catecho-
lat auf, was die SchluBfolgerungen unserer biomimetischen
Untersuchungen stiitzt.

Experimentelles

1 wurde nach Literaturvorschrift synthetisiert [11]. Die Oxygenierungen wurden mit
50 mg (0.1 mmol) 1, geldst in 10 mL Solvens, unter O, in 12 h durchgefiihrt. Nach
Reaktionsende wurden die Produkte mit Ether extrahiert und gaschromatogra-
phisch untersucht (Hewlett-Packard-5890-Serie-1I-Chromatograph mit DB-1-Saule
der Fa. J & W Scientific, Injektionstemperatur 250 °C, Sdulentemperatur zu Beginn
200 °C, nach 1 min Erhéhung mit 2 °Cmin~* bis auf die Endtemperatur von 260 °C,
die 10 min beibehalten wurde); die Retentionszeiten betrugen 7.5 min fiir 3, 8.4 min
fiir 4, 9.7 min fir 3,5-Di-tert-butylmuconsiureanhydrid und 10.8 min fiir 2. Das
3,5-Isomer 4 wurde durch unabhingige Synthese identifiziert [13]. Das 4,6-1somer
3 lieferte dhnliche NMR- und Massenspektren, konnte aber anhand der GC-Reten-
tionszeiten von 4 unterschieden werden. Massenspektren wurden auf einem
Hewlett-Packard-5989B-Massenspektrometer aufgenommen.
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Das bisher iodreichste Polyiodid:
Herstellung und Struktur von Fe;I,0**

Karl-Friedrich Tebbe* und Rita Buchem

Polyiodid-Ionen der allgemeinen Formel 15,,, (oder
I 42420 mit 4, I, n ganzzahlig, 0 <4, 0<!'<n, n lonenladung,
!’ kennzeichnet eine unabhéingige Verbindungsreihe bei gegebe-
ner Tonenladung, i eine Verbindung innerhalb einer solchen
Reihe, m den TodiiberschuB) entstehen durch Zusammenfiigen
von m Iodmolekiilen und n Iodid-Ionen."! Die Zahl bekann-
ter Verbindungen mit niedrigem und mittlerem Jodgehalt, ins-
besondere der Triiodide ist betrdchtlich: Zur Zeit gibt es 329
Eintragungen in den kristallographischen Datenbanken.!?)
Hingegen treten die sich durch vielfdltige Vernetzungsmuster
auszeichnenden iodreicheren Verbindungen mit den Ionen
I7 fiir x>3 (bisher x = 8/2, 13/3, 5, 22/4, 12/2, 26/4, 7, 16/2,
9)131 wegen abnehmender Stabilitit zunehmend seltener auf.
Das Ferrocenium-Ion [(CsH,),Fe]™ oder Fc* ist zur Bildung
einer Reihe kristalliner Polyiodide fihig. Bereits kurz nach der
Entdeckung des Ferrocens sind Polyiodide Fel, mit 3<x<15
beschrieben worden,! deren Strukturen mit Ausnahme der
des Triiodids Fcl, damals nicht charakterisiert wurden. Das
einfache Ferroceniumiodid Fcl gibt es iiberraschenderweise
nicht. Das Triiodid Fcl, kann in der Raumgruppe R3m mit
rotatorischer Fehlordnung der Cyclopentadienylringe beschrie-
ben werden .t} Kiirzlich haben wir ein vollig geordnetes Hep-
taiodid Fcl,® und ein Hexadecaiodid Fe,l,¢!"! mit Stapel-
fehlordnung im kationischen Bereich untersucht. Wir berichten
hier iiber die Herstellung der offensichtlich iodreichsten Ver-
bindung dieser Reihe, Fe,l,,, dessen Iodgehalt mit I, den
von Nonaiodiden I, noch {ibertrifft. GemiB der Formel
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