ZUSCHRIFTEN

D,0, 500 MHz): 6 =7.48 (d, 7 = 8.5 Hz, 12H), 7.25(dd, / =1.6,8.2 Hz, 6 H), 6.84
(dd, J=16, 7.5Hz, 6H), 6.64 (t, J=79Hz, 6H), 6.5 (d, J= 8.6, 12H);
Positiv-Ionen-ES-MS: m/z: 1770 [MK*], 1753[MNa*], 1732[MH"] (ber. fiir M
(KG2,CysH,e NGO, 4): 1731).
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Ein iiberbriickter Porphyrinato(thiolato)eisen(iir)-
Komplex als Modell des aktiven Zentrums der
Cytochrom-P-450-Isozyme
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Professor Leopold Horner zum 85. Geburtstag gewidmet

Die ubiquitir vorkommenden Cytochrom-P-450-Isozyme
sind Hdm-Thiolat-Enzyme, die in Monooxygenasesystemen als
sauerstoffaktivierende Komponenten fungieren. Sie spielen eine
wichtige Rolle sowohl im biologischen Aufbau als auch Abbau
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korpereigener Substanzen, katalysieren den oxidativen Stoff-
wechsel lipophiler Xenobiotica,!'! aktivieren Vitamine und
setzen im Verlauf der chemischen Carcinogenese eine Reihe che-
mischer Verbindungen zu Carcinogenen um.!?! Unter anaeroben
Bedingungen kénnen O-Donoren (z. B. ROOH, RCO,H, 10,
ClO;, PhIO) an die Stelle des molekularen Sauerstoffs treten.®

Gemal Kristallstrukturuntersuchungen des Isozyms Cyto-
chrom P-450.,,* ist die Himgruppe zwischen den Helices L
und I in eine hydrophobe Umgebung cingebettet. Die Him-
gruppe stellt die gréBte hydrophobe Oberflache fiir die Wechsel-
wirkung mit dem Substrat. Der fiinfte Ligand L ist die Thiolat-
gruppe von Cystein 357, das sich in einer hydrophoben Tasche
befindet, die von den Aminosduren Phe 350—Leu 358 - Gln 360
gebildet wird. Die Fe-S-Bindung ist somit von der Umgebung
weitgehend abgeschirmt. Das Entfernen des Thiolatliganden
fihrt zum Verlust der Monooxygenase-Aktivitit.l’! Wie die Cy-
tochrom-P-450-Isozyme sind auch die Chlorperoxidase!®’ und
die NO-Synthase!”! Him-Thiolat-Enzyme. Die Chemoselektivi-
tdt dieser Enzyme wird also durch die Him-Thiolat-Gruppe
bestimmt.

Wegen des hohen Molekulargewichtes der Cytochrom-P-450-
Isozyme (mindestens 45 kDa) ist eine genaue Ermittlung des
Mechanismus der Substratoxidation und der Art der dabei auf-
tretenden eisenhaltigen Zwischenstufen schwierig. Eine Mog-
lichkeit, dies aufzuklédren, ist die Verwendung naturstoffihnli-
cher, chemisch hergestellter Verbindungen mit Eisenpor-
phyrinen. Damit es mit Thiolatmodellen als Katalysatoren in
Oxidationsprozessen nicht zur S-Oxidation und zur Bildung
von u-Oxo- oder p-Peroxo-Komplexen kommen kann, sollte
sowohl die Fe-S-Bindung als auch die der Fe-S-Bindung gegen-
iiberliegende Seite des Porphyrinmolekiils durch hydrophobe
Gruppen gut abgeschirmt sein. Von keinem der beschriebenen
Thiolatmodelle werden beide Bedingungen erfiillt.’®’ Abgesehen
vom Modell von Hirobe und Mitarbeitern wurden diese Verbin-
dungen deshalb nicht fiir Oxygenierungen mit O-Donoren ver-
wendet.[!

Wir berichten hier {iber die Synthese des iiberbriickten Por-
phyrinato(thiolato)eisen(in)-Komplexes 16 als Modell des akti-
ven Zentrums der Cytochrom-P-450-Isozyme. Aus Pyrrol 1 und
1,6-Dibromhexan 8 wurde 16 in einer 18stufigen konvergenten
Synthese hergestellt.

Pyrrol 1 wurde, wie in Schema 1 angegeben, mit bekannten
Methoden!!®! {iber 2-Trichloracetylpyrrol 2 und 2-Trichlorace-
tyl-4-iodpyrrol 3 zum 2-Methoxycarbonyl-4-iodpyrrol 4 umge-
setzt — der Iodsubstituent diente zum Schutz der Position vier
gegen elektrophilen Angriff in der nachfolgenden Reaktion.
4 lieferte mit 2,6-Dichlorbenzaldehyd in Gegenwart von
BF;-MeOH (20 % BF, in MeOH) das Dipyrromethan 5 in 57 %
Ausbeute. Alkalische Esterhydrolyse von 5 und direkt anschlie-
Bende hydrogenolytische Iodabspaltung ergab die Dicarbon-
sdure 6 in 94% Ausbeute. Diese wurde durch Erhitzen in Etha-
nolamin!**! (170°C, 1.5h) zu 5-(2,6-Dichlorphenyl)-dipyrro-
methan 7 decarboxyliert.

1,6-Dibromhexan 8 wurde analog zu den Vorschriften fiir
1,4-Dibrombutan!??! in vier Reaktionsschritten zu 1,13-Di-
bromtridecan-7-on 9 umgesetzt (Schema 2), das mit 2-Hy-
droxy-1-naphthalincarbaldehyd zum Dialdehyd 10 reagierte.

Die Umsetzung von 7 mit 10 unter BF,-MeOH-Katalyse und
anschlieBende Oxidation mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-ben-
zochinon (DDQ) lieferte das Porphyrinophan 11 in 16 % Aus-
beute (Schema 3). Die Reduktion der Carbonylgruppe in 11 mit
NaBH, fiihrte zu 12, das durch Umsetzung mit CBr,/Ph,P/Py-
ridin/THF 3 in das Bromid 13 iiberfithrt wurde. Dieses rea-
gierte mit Kaliumthioacetat zum Thioester 14.18%! Die Metallie-
rung von 14 zum Eisenkomplex 15 mit FeBr,/Lutidin!'4! und
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Schema 1. Synthese von 5-(2,6-Dichlorphenyl)-dipyrromethan 7.
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Schema 2. Synthese des Dialdehyds 10.

F
K,CO, /DM 10 37%

dessen anschlieBende Umsetzung mit NaOCH, in CH,OH/
CHCIl, lieferte den iberbriickten Porphyrinato(thiolato)-
eisen(i)-Komplex 16 in 77% Ausbeute. Dieser kristallisierte
mit einem Molekiil Methanol aus, das an das Eisenatom koordi-
niert ist (Soret-Bande bei 415 nm). Durch extrem starkes Trock-
nen kann das koordinierte Methanol entfernt werden, wobei die
Soret-Bande nach 399 nm verschoben wird (Blauverschiebung).
Methanolzugabe fiihrt wieder zum urspriinglichen Spektrum.
Die Reduktion von 15 mit dem Na,S,0,-[18]Krone-6-Komplex
181131 in DMSO, Spaltung des Thioesters mit dem DMSO-
Monoanion DIMSYLNa und Einleiten von CO in die Losung
ergab den CO-Komplex 17, der eine gespaltene Soret-Bande
liefert (376, 463 nm; Hyperporphyrin). Die Ursache fir die
blau- und rotverschobenen Soret-Banden bei Carboxycyto-
chrom P-450 und CO- Porphyrmato(thlolato)e1sen(n) Modell-
verbindungen ist ein Charge-Transfer-Ubergang von einem be-
setzten p-Orbital des Thiolatschwefelatoms (n-Elektronenpaar)
zum Porphyrin-e (n*)-Orbital und die starke Wechselwirkung
dieses Ubergangs mit den Ubergangen a;,(m), a,,(m) —>e (n*)
des Porphyrins.*®! Charge-Transfer-Uberginge sind relativ
stark vom L&sungsmittel abhingig;!*”! dies sollte die Ursache
sein fiir die leichte Rotverschiebung der langwelligen Soret-
Bande von CO-Porphyrinato(thiolato)-Modellverbindungen
in DMSO unter Basenzusatz'®®8¢ gegeniiber Carboxycyto-
chrom P-450.
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Tabelle 1. Ausgewahlte physikalische und spek-
troskopische Daten von 7, 10-16.

Isolierung durch Sdulenchromatographie
" (LichtausschluB/auf — 78 °C  gekiihlte Siule,
Kieselgel, CH,Cl,); Schmp. 104°C; 'H-NMR
(CDCl,): 6 = 8.26 (br. s, 2H), 7.32(d, 2H), 7.12
(t, 1H), 6.70 (m, 2H), 6.46 (s, 1H), 6.17 (m,
2H), 6.05 (m, 2H); HRMS (C, ;H, ,C1,N,): ber.
290.03775, gef. 290.0370.

10: Schmp. 90 °C; 'H-NMR (CDCl;): 6 =10.93
(s, 2H),9.28 (d,2H), 8.03 (d, 2H), 7.78 (d, 2H),
7.62 (dt, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.28 (d, 2H), 4.19
(t,4H), 2.43 (t, 4H), 1.88 (quint., 4H), 1.60 (m,
8§H), 1.41 (m, 4H); HRMS (C,,H,,0,): ber.
538.2719, gef. 538.2734.

11: Reinigung durch Sdulenchromatographie:
a) Al,0,, basisch, Aktivierungsstufe [, CH,Cl,/
Et,0 95/5; b) Kieselgel, CH,Cl,; 'H-NMR
(CDCl,): 6 = 8.60 (d, 4H), 8.55 (d, 4H) 8.30 (d,
2H), 8.03 (d, 2H), 7.70 (m, 8H), 7.27 (d, 2H),
6.88 (t, 2H), 6.50 (d, 2H), 4.18 (t, 4H), 1.16
(quint., 4H), 046 (m, 4H),—0.16 (m,
4H), — 0.30 (m, 4H), —1.04 (1, 4H), — 2.23 (s,
2H); UV/Vis (CH,Cl,): Ane (6x 1073) = 420.8
(308), 513.8 (22.3), 545.2 (3.9), 589.4 (6.9),
645.2 nm (1.3); HRMS (C4:H;,CILN,O;): ber.
1076.27935, gef. 1076.265.

12: Reinigung durch Sidulenchromatographie

an Kieselgel, CH,Cl,; 'H-NMR (CDCl,):

6 =8.47(m, 8H),8.21(d,2H), 7.95(d, 2H), 7.6

(m, 8H), 7.22(t, 2H), 6.86 (t,2H), 6.63 (d, 2H),

4.04 (m, 4H), 0.97 (m, 5H), 0.42 (m, 4H), 0.15 (m, 4H), — 0.28 (m, 4H), — 0.55

(m, 4H), — 2.41 (s, 2H); UV/Vis (CH,CL,): 4., (ex 1073) = 420.8 (294), 514.2

(21.3), 545.6 (3.8), 589.4 (6.7), 645.2 nm (1.3); HRMS (CgsH,,CLLN,O5): ber.
1078.2950, gef. 1078.311.

13: Reinigung durch Sdulenchromatographie: Kieselgel, CH,Cl,/n-Hexan 7/3; *H-
NMR (CDCl,): 6 = 8.7 (m, 8H), 8.29 (d, 2H), 8.02 (d, 2H), 7.72 (m, 8H), 7.31 (¢,
2H), 6.95 (dt, 2H), 6.71 (d, 2H), 4.12 (m, 4H), 2.30 (m, 1 H), 1.05 (m, 4H), 0.51
(m, 4H), 0.22 (m, 4H), — 0.05 (m, 6H), — 0.31 (m, 2H), — 2.28 (s, 2H); UV/Vis
(CH,CLy): Amex (6x1073) = 4212 (221), 514.2 (15.8), 545.8 (2.8), 589.6 (4.9),
645.4nm (1).

14: Reinigung durch Sdulenchromatographie: Kieselgel, a) CH,Cl,/n-Pentan 6/4,
b) CH,Cl,; 'H-NMR (CDCl,): § = 8.57 (m, 8 H), 8.31 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 7.7
(m, 8H), 7.31 (t, 2H), 6.98 (dt, 2H), 6.80 (d, 2H), 4.06 (m, 4H), 2.01 (s, 3H), 0.98
(m, 4H), 0.40 (m, 4H), 0.21 (m, 5H), — 0.02 (m, 8H), — 2.81 (s, 2H); UV/Vis
(CH,CL): 2o (ex107%) =421.4 (239), 514.4 (18.1), 546.6 (3.8), 590 (5.9),
646.4 nm (1.3); IR (KBr): ¥ =1685 cm™! (C=0);**C-NMR (CDCl,): § =195.94
(C=0); HRMS (C¢,H;4CI,N,0,S): ber. 1136.2827, gef. 1136.274.

15: Reinigung durch préparative Diinnschichtchromatographie: Al,O,, basisch,
CH,Cl,; '"H-NMR (CDCl;): 6 = 80.5 (br., 8H, Pyrrol-H); UV/Vis (CH,Cl,):
Amax (€x1073) =418 (80.3), 579 (8.5), 628 nm (2.6); IR (KBr): $ =1684 cm™!
(C=0); magnetische Suszeptibilitit X, ,/magnetisches Moment . (CDCl,,
Lit.[19]): X =1.83x10""m*mol™*; u,, = 5.85 uy; Elementaranalyse fiir
Cg:Hy BrCl,FeN,O,S (1272.81): ber. N 4.40, S 2.52; gef. N 4.17, S 2.05 .

16: '"H-NMR (CDCl,): 6 = 83 (br. s, 4H, Pyrrol-H), 69 (br. s, 4H, Pyrrol-H);
UV/Vis (CH,CL): Amay (x1073) =415 (82.9), 506 (11.02), 580 (4.85), 641 nm
(3.07); IR (KBr): ¥ = 3057, 2955, 2924, 2853, 1621, 1592, 1556, 1530, 1509,
1463, 1428, 1377, 1328, 1272, 1190, 1147, 1115, 1069, 1040, 1019, 997, 981,
884, 835, 802, 791, 777, 746, 715, 697, 668, 643cm™!; EPR (in Substanz): g, =
5.37 (starkes Signal), g = 4.18 (schwaches Signal), g =1.98 (schwaches Signal);
magnetische Suszeptibilitdt X, ,/magnetisches Moment u. (CDCl,, Lit.[19]):
Xoo =1.18 1077 m3mol™; g = 4.7 p; HRMS (CqsH,,23Cl,2"CIFeN,0,S):
ber. 1149.179, gef. 1149.171; Elementaranalyse fiir C¢sHs,CI,FeN,0,S-H,COH
(1181.91): ber. Fe 4.70, N 4.74, O 4.06, S 2.71; gef. Fe 5.17, N 4.63, O 4.44,
S 3.07.

17: IR (DMSO): i.., (ex 1073 =376 (41.6), 463 (97.1), 517 (10), 555 (10.8),
609 cm™* (7.6).

COOMe
6 57%

Wie Modellbetrachtungen!*®! fiir 16 ergaben, schirmen die
Chlorsubstituenten und die Phan-Kette die Thiolatgruppe gut
gegen den Angriff von Oxidationsmitteln (O-Donoren) ab und
auf der gegeniiberliegenden Seite des Molekiils verhindern die
Naphthyl- und Chlorsubstituenten die Bildung von u-Oxo- und
u-Peroxo-Komplexen (Abb. 1).
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a) BFy +MeOH/CH,CI,/RT/20h
7 + 10 ) BFy :Cl;

b) DDQ

Fe(n)Br,
2,8-Lutidin/
THF / C4H,

12 X=OH 91%
13 X=Br 65%
14 X=8-COCH, 60%

16 77%

a) NaBH,
b) CBr, /PhyP /
THF / CgHgN

2
¢)K8 -C-CH,
DMF /80°C

15 73%

a) Na,S,0, /[18]Krone-6 18
b) DIMSYLNa
c)Cco

17

Schema 3. [2 4 2]-Synthese des Porphyrinophans 11 aus den Komponenten 7 und 10 sowie die weiteren Umsetzungsschritte von 11 zum
Thiolatokomplex 16 und die Herstellung des CO-Porphyrinato(thiolato)eisen(ir)-Komplexes 17.

Die Messung der magnetischen Suszeptibilitit von 16 ergab
ein magnetisches Moment p . von 4.7 p,. Dieser Wert ist merk-
lich kleiner als der fiir einen Highspin-Porphyrinatoeisen(iin)-
Komplex (S = 5/2) zu erwartende Wert von 5.9 pup und wesent-
lich gréBer als der eines Lowspin-Porphyrinatoeisen(ii)-
Komplexes (S =1/2) von 1.73 pp. Im 'H-NMR-Spektrum von
16 wurden zwei breite Signale mit der jeweiligen Intensitdt von
4H bei 6 = 83 und 69 registriert, die wir den Pyrrolprotonen
zuordnen. Wegen der unsymmetrischen Lage der Phan-Kette
und der Orientierung des Thiolatliganden sind die Pyrrolproto-
nen nicht dquivalent.

Die Umsetzung von cis-Stilben 19 mit [odosylbenzol 20 als
O-Donor und 16 als Katalysator (Raumtemperatur, Methy-
lenchlorid, LichtausschluB) ergab als alleiniges Reaktionspro-
dukt cis-Stilbenoxid 21 in 69 % Ausbeute. Dies ist in Einklang

1512 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

mit den Modellbetrachtungen und verdeutlicht, daB der Thio-
latligand des Katalysators 16 relativ gut gegen den direkten
Angriff des O-Donors Iodosylbenzol abgeschirmt ist.

Experimentelles

16: Zu einer Losung von 92 mg (0.072 mmol) 15 in 80 mL Chloroform/Methanol
1/2 wurden 2 mL 1 M NaOCH,/CH,0H (2 mmol) gegeben. Es wurde 4 h unter
Argon unter LichtausschluB zum Sieden erhitzt. Nach Entfernen des Lésungsmit-
tels und Trocknen wurde der Riickstand durch priparative Diinnschichtchromato-
graphie (Al,Oj;, neutral, CH,Cl,, LichtausschluB) gereinigt (R, von 16 ca. 1). Nach
dem Trocknen bei 40°C/10~2 Torr wurden 64 mg (0.056 mmol) 16 erhalten (77 %).

17: Alle Reaktionen wurden im Handschuhkasten unter Argon durchgefiihrt.
0.56 mg (4 x 10~7 mol) 15 und 16 mg (21.2 x 10~ ° mol) 18 wurden in 4 mL DMSO
geldst; man lieB 30 min reagieren. Nach Zugabe der DIMSYLNa-Lsung
(31.44 mg NaH) und weiteren 30 min Reaktionszeit, fiillte man auf 20 mL auf und
leitete 30 min CO durch die L3sung.
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19 20 LichtausschluB/Ar 69 %

Schema 4. Epoxidierung von cis-Stilben zu cis-Stilbenoxid durch Iodosylbenzol
unter Katalyse von 16.

Epoxidierung von cis-Stilben (unter Argon, LichtausschluB): 450 mg (2.5 mmol}
cis-Stilben, 28.8 mg (0.025 mmol) 16 und 55 mg (0.25 mmol) Iodosylbenzol wurden
in 6mL CH,Cl, 5h bei RT geriihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels (30°C,
300 mbar) wurde der Riickstand in 20 mL n-Pentan aufgenommen und der Kataly-
sator abfiltriert (25-30% 16 wurden unverdndert zuriickerhalten); das Losungs-
mittel wurde entfernt (30 °C, 300 mbar). Die quantitative Analyse der Reaktions-
produkte erfolgte durch 'H-NMR-Spektroskopie mit 4-Chlortoluol als Standard.

Eingegangen am 7. August 1996,
verdnderte Fassung am 12, Mirz 1997 [Z9434]
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Selbstorganisation supramolekularer Polyoxo-
metallate: [As);Cels(H,0)36W,;450524]17%" —
ein kompaktes, wasserlosliches
Heteropolywolframat-Ion**

Knut Wassermann, Michael H. Dickman und
Michael T. Pope*

In memoriam Gregory T. Pope

Die zahlreichen Polyoxoanionen von Vanadium, Molybdan
und Wolfram bilden eine Gruppe anorganischer Komplexe von
beispiclloser Strukturvielfalt und werden in vielen Wissen-
schaftsdisziplinen angewendet.!!] Hiufig enthalten diese Verbin-
dungen 6, 12 oder 18 Metallatome sowie ein oder mehrere
,Heteroatome* in positiven Oxidationsstufen. Das Keggin-
Wolframatophosphat [PW,,0,,]®~ ist ein bekanntes Beispiel.
Es gibt eindeutige Belege dafiir, daf} die Synthese von wesent-
lich groBeren Polyoxometallaten moglich ist. Die Ionen
[Mo;,0,,,(H,0),4]* " und [H,PyW,,0,,,]*3~ ! enthalten
die bekannten kleineren Polyoxoanionen-Einheiten [Mo,0,,]%~
bzw. [H,P,W,,0,.]'?". Die unlingst charakterisierten ge-
mischtvalenten Nitrosyl-haltigen Polyoxomolybdate weisen so-
gar 57 Molybdédnatome je Anion auf.[*! Spektakuldr ist das von
Miiller et al. hergestellte cyclische Anion (,,Riesenrad‘‘) mit 154
Molybdinatomen,!®! das durch Polymerisation/Reduktion/
Polymerisation erhalten wurde.
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