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Ein synthetisches Analogon fiir [2Fe-2S]-Cluster des Rieske-Typs**
Joachim Ballmann, Antonia Albers, Serhiy Demeshko, Sebastian Dechert, Eckhard Bill,

Eberhard Bothe, Ulf Ryde und Franc Meyer*

Im Jahre 1964 wurden [2Fe-2S]-Cluster des Rieske-Typs in
biologischen Systemen entdeckt und als Varianten der [2Fe-
2S]-Ferredoxine identifiziert.! Strukturell unterscheiden sich
die Rieske-Systeme von den zugrunde liegenden Ferredoxi-
nen durch eine asymmetrische Koordination des [2Fe-2S]-
Kerns, wobei eines der beiden Eisenatome an zwei Cystei-
nylthiolate und das andere an zwei Histidin-N-Atome ge-
bunden ist.”) Aufgrund dieser ungewohnlichen Koordinati-
onsumgebung der Rieske-[2Fe-2S]-Cluster ergeben sich be-
sondere spektroskopische (z.B. EPR- und Mo6Bbauer-Spek-
troskopie) und funktionelle Charakteristika (vor allem ein
relativ hohes Redoxpotential).’! Uber das Studium syntheti-
scher Modellverbindungen konnten wertvolle Einblicke in
die Eigenschaften und die Elektronenstruktur von Eisen-
Schwefel-Cofaktoren gewonnen werden.! Die bislang be-
schriebenen und strukturell charakterisierten, biomimeti-
schen [2Fe-2S]-Cluster weisen jedoch itiberwiegend eine ho-
moleptische S- oder N-Koordination auf.** Trotz vielfiltiger
Bemiihungen konnte hingegen noch kein asymmetrisch ko-
ordinierter Cluster, der die besondere Ligandsituation der
Eisen-Schwefel-Proteine des Rieske-Typs nachbildet, syn-
thetisiert werden.”! Hier berichten wir nun von der Synthese
sowie der spektroskopischen und kristallographischen Cha-
rakterisierung der ersten synthetischen Modellverbindung 4
fiir [2Fe-2S]-Cluster des Rieske-Typs.

Ein schrittweiser Ligandaustausch, ausgehend von
[NEt,],[Fe,S,Cl,]™ (1), erwies sich als méglicher préiparativer
Zugang zu den ersten heteroleptisch koordinierten [2Fe-2S]-
Clustern: Nach umfangreichem Liganden-Screening wurde
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ein chelatisierender Diskatylmethan-Ligand® als geeigneter
{N,}-Kappenligand identifiziert. Als aromatischer N-Donor
weist er gewisse Ahnlichkeit zur natiirlichen Histidin-Sei-
tenkette auf, und wegen seiner Sperrigkeit unterdriickt er die
normalerweise bevorzugte Bildung der homoleptisch N- und
S-koordinierten Clusterverbindungen. So fiihrte das Verset-
zen einer gekiihlten Losung von 1 mit diesem deprotonierten
{N,}-Liganden zur Bildung des partiell substituierten Inter-
mediats [NEt,],[{N,}Fe,S,Cl,] (2; Schema 1). Als Nebenpro-
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Schema 1. Synthese des synthetischen Analogons 4. Die Clusterverbin-
dungen 1-4 wurden als NEt,"-Salze verwendet oder erhalten.

dukt bildeten sich geringe Mengen des N-homoleptischen
Clusters [NEt,],[{N,}Fe,S,{N,}] (3), der kristallographisch
identifiziert werden konnte (Abbildung S38 in den Hinter-
grundinformationen). Durch Diffusion von Diethylether in
eine DMF-Losung von 2 konnten auch fiir diese Verbindung
Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden
(Abbildung 1, oben). Sowohl die Winkel und Léngen der
Bindungen zu den terminalen Donoratomen als auch Ab-
stinde und Winkel im zentralen Clusterkern von 2 entspre-
chen weitgehend denen der verwandten homoleptischen {N,}-
oder {Cl,}-umgebenen!” synthetischen [2Fe-2S]-Cluster 3 und
1 (Tabelle 1 und Tabelle S6 in den Hintergrundinformatio-
nen).
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Abbildung 1. ORTEP-Darstellungen (thermische Ellipsoide mit 50%
Wahrscheinlichkeit) der Molekiilstrukturen von 2 (oben) und 4 (unten).
Wasserstoffatome und NEt,"-Gegenionen sind nicht dargestellt.

Tabelle 1: Ausgewihlte Abstande [A] in 1-5.

Verb. d(Fe---Fe) d(Fe-S)# d(Fe-N) d(Fe-Cl)
10! 2.716(1) - - 2.245(1)
2.258(1)
2 2.7124(9) - 1.965(5) 2.249(2)
1.975(4) 2.273(2)
3 2.7562(8) - 1.975(2) -
1.984(3)
4 2.7027(8) 2.297(1) 1.953(4) -
2.291(1) 1.975(4)
50 2.698(1) 2.306(1) - -
2.303(1)

[a] Beriicksichtigt ausschliellich endsténdige Schwefelatome. [b] Lit. [7].
[] Lit. [9].

Die neuartige Clusterverbindung des Rieske-Typs 4 kann
ausgehend von 2 hergestellt werden, ist jedoch besser in einer
Eintopf-Synthese bei —40°C erhaltlich, indem nacheinander
zunichst das Lithiumsalz des {N,}-Liganden und daraufhin
der deprotonierte {S,}-Ligand, 0-Xylol-a,o'-dithiol,”! zu einer
Losung von 1 gegeben werden (Schema 1). Der verwendete
{S,}-Ligand fungiert hierbei als Surrogat fiir die Cysteinyl-
thiolate im biologischen Vorbild. Anders als bei Verwendung
von Kombinationen verschiedener anderer Stickstoff- und
Schwefel-Donorliganden liegt 4 offenbar nicht im Gleichge-
wicht mit den entsprechenden homoleptischen Verbindungen
3 und 5 vor. Als isolierter Feststoff ist 4 bei Raumtemperatur
in trockener Stickstoffatmosphire stabil und kann fiir kurze
Zeit (ca. 30 min) sogar an Luft ohne Zersetzung gehandhabt
werden. Bei Ausschluss protischer Solventien koénnen Lo-
sungen von 4 in inerter Atmosphire mehrere Wochen lang
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bei Raumtemperatur aufbewahrt werden. Durch langsame
Diffusion von Diethylether in eine konzentrierte Losung von
4 in DMSO wurden schwarze, blattchenformige Kristalle fiir
die rontgenographische Strukturaufklarung erhalten (Abbil-
dung 1, unten). Die Koordinationsparameter der beiden
Metallionen Fel und Fe2 weisen Ahnlichkeiten mit denen der
entsprechenden homoleptisch {N,}- and {S,}-umgebenen’
Eisenzentren in 3 und 5 auf (Tabelle 1 und Tabelle S6 in den
Hintergrundinformationen). Ein Vergleich mit den Rieske-
Proteinen zeigt, dass sich 4 lediglich in den Fe-N-Abstdnden
und den N-Fe-N-Winkeln vom natiirlichen Vorbild unter-
scheidet (Tabelle S7 in den Hintergrundinformationen);>”
ursdchlich fiir diese Diskrepanz ist wahrscheinlich die unter-
schiedliche Ladung der Liganden: Der {N,}-Ligand im vor-
liegenden Modellkomplex ist dianionisch, wiahrend die Imid-
azolgruppen im oxidierten Zustand des Proteins am &-N-
Atom protoniert und damit neutral sind.

Im Nullfeld-MoBbauer-Spektrum von 4 (Abbildung 2,
Tabelle 2) erscheinen zwei iiberlagerte Quadrupoldubletts,
wobei die zugehorigen Isomerieverschiebungen 6 (0.26 und

0.98 1
0.96 1
0.94 4

0.92 1

0.90 :

Geschwindigkeit / mm s’ —=

Abbildung 2. Nullfeld-MéRbauer-Spektrum von 4 bei 80 K (Isomerie-
verschiebungen und Quadrupolaufspaltungen siehe Tabelle 2); *: expe-
rimentelle Daten, ——/——: simulierte Subspektren (Quadrupoldu-
bletts), ——: Anpassung (Summe der Subspektren).

Tabelle 2: Analytische Daten der Cluster 2 und 4 und entsprechende
Daten der verwandten homoleptischen Verbindungen 1 und 5.

Verb. 6 (AEQ)® [mms™] S [em ™ E\ 9 V]
1 0.37 (0.82)" —158 —1.02"
2 0.32 (0.99); 0.32 (0.72) —184 —1.25
4 0.26 (0.49); 0.27 (0.98) -161 -1.35

5t 0.28 (0.36) —149+8 —1.510

[a] ’Fe-MoRbauer-Parameter bei 80 K relativ zu metallischem Eisen bei
RT. [b] Werte durch Anpassungen der SQUID-Daten erhalten. [c] Poten-
tiale in DMF/0.1m NBu,PF bei 100 mVs™" Vorschubgeschwindigkeit
gegen [Cp*,Fe]/[Cp*,Fe]™. [d] Lit. [7]. [e] Wert in der vorliegenden Arbeit
ermittelt (Abbildung S27 in den Hintergrundinformationen). [f] Katho-
disches Peakpotential des irreversiblen Prozesses wurde in MeCN/0.1 m
NBu,Cl zu —1.00 V gegen SCE ermittelt und entspricht somit —1.02 V
gegen [Cp*,Fe]/[Cp*,Fe]". [g] Kathodisches Peakpotential des irreversi-
blen Prozesses. [h] Lit. [9]. [i] Gemessenes Halbstufenpotential E;, von
—1.49V gegen SCE in DMF entspricht einem Potential von —1.51V
gegen [Cp*,Fel/[Cp¥;Fe] .
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0.27 mms™') und Quadrupolaufspaltungen AE, (0.49 und
0.98 mms™") im Bereich jener der natiirlichen Rieske-Pro-
teine liegen (Tabelle S2 in den Hintergrundinformationen).
Wie intuitiv zu erwarten, bereits fiir die biologischen Systeme
berichtet'” und aus dem Vergleich mit 5 ersichtlich, spiegelt
die gréBere Quadrupolaufspaltung (rote Linie im Spektrum)
die ausgeprigte Umgebungsasymmetrie des N-koordinierten
Fel-Zentrums wider, wihrend die Resonanz mit geringer
Aufspaltung (blaue Linie) dem S-koordinierten Fe2-Zentrum
zuzuordnen ist. Ahnliches gilt auch fiir die Clusterverbindung
2, die ebenfalls heteroleptisch ist (Tabelle 2, Abbildung S28 in
den Hintergrundinformationen).

Suszeptibilitdtsmessungen fiir 2 und 4 wurden bei einem
Feld von B=0.5T im Temperaturbereich von 295 bis 2 K
durchgefiihrt. Die erhaltenen magnetischen Momente pu.g
liegen bereits bei Raumtemperatur (2.3 p) weit niedriger, als
fiir zwei ungekoppelte Fe"-Tonen (S="/,) zu erwarten, und
fallen bei Abkiihlung rasch weiter ab (Abbildungen S30 und
S31 in den Hintergrundinformationen). Dies ist in Einklang
mit einer starken antiferromagnetischen Kopplung beider
Fe'"-Tonen, die zu einem S = 0-Grundzustand fiihrt, der in der
Regel fiir [2Fe-2S]*"-Cluster gefunden wird. Die magneti-
schen Kopplungskonstanten J (Tabelle 2) wurden unter Ver-
wendung einer Anpassungsroutine und des passenden Hei-
senberg-Spin-Hamilton-Operators fiir isotrope Austausch-
koppgmgen und Z_)eema_r}-\lechselwirkungen ermittelt: H =
—2J 8, S,+gus(S,+ S,)B. Interessanterweise lassen die
erhaltenen J-Werte der heteroleptischen Verbindungen 2 und
4 auf eine starkere antiferromagnetische Kopplung als bei den
verwandten homoleptischen Clustern 1 und 3 schlie3en.

Alle neuen Cluster 24 zeigen eine Reihe teilweise iiber-
lappender elektronischer Absorptionsbanden aufgrund von
Charge-Transfer-Ubergingen (UV/Vis-Spektren siche Ab-
bildungen S4-S6 in den Hintergrundinformationen), deren
genauere Analyse jedoch noch aussteht. Wegen der starken
antiferromagnetischen Kopplung konnten relativ gut aufge-
loste "H-NMR-Spektren gemessen werden, die eine eindeu-
tige Unterscheidung der Signalsdtze des {N,}-Liganden und
des {S,}-Liganden ermoglichen (Abbildung S25 in den Hin-
tergrundinformationen). ESI-Massenspektren im Positivio-
nen- und Negativionen-Modus zeigen fiir alle Clusterverbin-
dungen dominante Signale fiir [M+NEt,]" bzw. [M—NEt,]”
(Abbildungen S8-S17 und S21-S23 in den Hintergrundinfor-
mationen).

Die elektrochemischen Eigenschaften von 2 und 4 bei
Raumtemperatur wurden mit Cyclovoltammetrie in DMF-
Losung (Leitsalz: 0.1m NBu,PF¢) untersucht. Die Rieske-
Modellverbindung 4 weist eine reversible Einelektronenre-
duktion bei —1.35 V relativ zu Decamethylferrocen und eine
weitere irreversible Reduktionswelle bei ca. —2.0 V auf,
wobei letztere der Bildung der Fe"Fe"-Spezies zugeordnet
wird. Das Potential des Redoxpaars [2Fe-2S]"/[2Fe-2S]*" von
4 liegt somit etwas positiver als das fiir die Einelektronenre-
duktion der homoleptischen {S,}-koordinierten Verbindung
(—1.51 V).’?l Wegen des dianionischen Charakters des {N,}-
Liganden kann mit 4 das ungewohnlich hohe Redoxpotential
der biologischen Vorbilder nicht nachgebildet werden. Auch
eine Modulierung des Redoxpotentials iiber den pH-Wert,
wie sie fiir Rieske-Proteine wegen der Protoneniibertragung
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auf die peripheren Histidin-e-N-Atome beobachtet wird,""
ist im Fall der hier vorliegenden synthetischen Modellver-
bindung 4 noch nicht moglich, sondern erfordert zukiinftige
Modelle der zweiten Generation, die wie das natiirliche
Vorbild einen protonierungsassistierten Elektronentransfer
ermdglichen. Wie fiir den homoleptischen {Cl,}-terminierten
Cluster™ wurde auch fiir 2 eine — im Zeitfenster der Cyclo-
voltammetrie — irreversible Reduktion beobachtet (Tabelle 2,
Abbildungen S32 und S33 in den Hintergrundinformationen).

Die zu 4 gehorige Einelektronen-reduzierte gemischtva-
lente Spezies wurde mit Coulometrie bei angelegtem kon-
stantem Potential (constant potential coulometry, CPC) in
MeCN-Losung bei —25°C erzeugt. Die Reduktion wurde bei
—1.9V relativ zum [Cp,Fe]/[Cp,Fe]"-Redoxpaar durchge-
fiihrt (entspricht —1.39 V gegen [Cp*,Fe]/[Cp*,Fe]*; Cp* =
CsMe;), wobei der Fortschritt des Prozesses UV/Vis-spek-
troskopisch verfolgt wurde (Abbildung 3). Hierbei wurden

3.0+
2.54

2.04

0.5+

0.0 T T v T v T T T T T L2 T
300 400 500 600 700 800 900

Alnm ——

L 1
1000

Abbildung 3. Wihrend der Coulometrie von 4 aufgenommene UV/Vis-
Spektren bei —25°C und konstantem Potential von —1.9 V gegen
[Cp,Fel/[Cp,Fe]", ——: to=0 min, esese und —— (nach ca. 13.5 min):
ty + nAt, At=1.5 min, n=1-9, c=3.94x10"*m in MeCN/0.2m
NBu,PF,.

einzelne Spektren in Abstinden von 1.5 min direkt in der
coulometrischen Zelle aufgenommen, und der Prozess wurde
nach einer Ladungsaufnahme von circa 300 mC angehalten
(theoretisch entspriachen 304 mC einer Einelektronenreduk-
tion; siche Abbildung S35 in den Hintergrundinformationen).
Wiéhrend des coulometrischen Prozesses (Zeitdauer ca.
13.5 min) wurde ein Intensitédtsabfall einiger Vis-Banden be-
obachtet, wobei zwei isosbestische Punkte auftraten. Da die
Cyclovoltammogramme vor und nach der Coulometrie (Ab-
bildung S34 in den Hintergrundinformationen) annidhernd
identische Peakpotentiale, Intensititen und Linienformen
aufweisen, kann angenommen werden, dass der Redoxpro-
zess sowohl auf der Zeitskala der Voltammetrie als auch auf
jener der Coulometrie reversibel ablauft.

Nach ca. 50 und 99 % Reduktion wurden jeweils Proben
fur die EPR-Spektroskopie entnommen und unverziiglich in
fliissigem Stickstoff ausgefroren. Die Simulation der experi-
mentellen EPR-Daten (Abbildung 4) mit g,=2.014, g,=
1.936 und g;=1.804 ergab fiir die zu 50 % reduzierte Probe
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Abbildung 4. EPR-Spektrum der Einelektronenen-reduzierten Verbin-
dung 4 (generiert tiber CPC bei —25°C, —1.9 V gegen [Cp,Fe]/[Cp.Fe]*,
gemessen nach ca. 50% Reduktion), aufgenommen bei 20 K in gefro-
renem MeCN/0.2m NBu,PF, (c=3.94x107*M, Spektrometerfrequenz:
9.43198 GHz, Mikrowellenleistung 25 uW, Modulationsamplitude:

1 mT). ——: Simulation der experimentellen Werte (——) mit
£:=2.014, g,=1.936 und g;=1.804.

einen charakteristisch niedrigen g;-Wert, so wie er auch fiir
die reduzierten [2Fe-2S]*-Cluster in den Rieske-Proteinen'?!
(g3~ 1.78-1.81) gefunden wird, wihrend der g,-Wert gering-
figig tiefer und der g,-Wert etwas hoher als die entspre-
chenden Werte der Rieske-Proteine (g,~2.02-2.03, g,
~1.89-1.90)*1 liegen. Der niedrige gemittelte Wert g,, =
1.920 fiir die reduzierte Modellverbindung (vergleiche: g,, =
1.90-1.91 fiir Rieske-ProteineP" und g,,=1.95-1.97 fiir
Ferredoxine ;' Tabellen S3 und S4 in den Hintergrundinfor-
mationen) und die ausgeprigte Anisotropie des g-Tensors
(vorrangig wegen des niedrigen g;-Wertes) lassen darauf
schlieBen, dass die Reduktion an der N-koordinierten Seite
von 4 erfolgt. Diese besonders niedrigen Werte fiir g; und g,,
in [2Fe-2S]*-Clustern des Rieske-Typs wurden bereits in
fritheren Arbeiten auf die orthorhombische C,,-Verzerrung
am {N,S,}-umgebenen Eisen(II)-Ion zuriickgefiihrt.™!

Fiir die zu 99 % reduzierte Probe wurde zwar eine hohere
Ubereinstimmung der experimentellen Werte mit der Simu-
lationskurve bei annédhernd identischen g-Werten fiir die
Zielverbindung (g, =2.015, g, =1.936, g; = 1.803) beobachtet,
jedoch bildete sich hier eine zweite, bislang unbekannte
Spezies (ca. 12%, delokalisiertes S ="'/-Radikal, simuliert
mit g, =2.096, g, =2.021 und g3 = 1.906), die vermutlich durch
teilweise Uberreduktion entsteht (Abbildung S37 in den
Hintergrundinformationen). Ein erneuter Anstieg der UV/
Vis-Absorptionen nach abgeschlossener Coulometrie (Spek-
trum 3.5 min nach 100% CPC gemessen, wobei keine elek-
trische Spannung an die Zelle angelegt, die Probe aber unter
Argon bei —25°C gehalten wurde; Abbildung S36 in den
Hintergrundinformationen) legt nahe, dass die reduzierte
[2Fe-2S]*-Spezies recht instabil ist.

Zur Bestétigung der EPR-Befunde wurden DFT-Rech-
nungen (Turbomole 5.9,1'%! BP86/def2-SVP!**) sowohl fiir
die oxidierte als auch fiir die reduzierte Form von 4 im anti-
ferromagnetisch gekoppelten Spinzustand durchgefiihrt. Die
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Analyse der Molekiilorbitale der oxidierten Form von 4 zeigt
eine Lokalisation des LUMO (Abbildung S40 in den Hin-
tergrundinformationen) am N-koordinierten Fe-Atom. In
Ubereinstimmung hiermit befindet sich das HOMO der re-
duzierten Form von 4 an eben diesem Eisenatom (Abbil-
dung 5), wie bereits aus fritheren DFT-Studien an fiktiven
Rieske-Modellsystemen

gemischtvalenten
wurde.!'!

gefolgert

Abbildung 5. HOMO (Konturwert=0.06) von 4 in der Einelektronen-
reduzierten gemischtvalenten Form; grau C, rot Fe, blau N, gelb S.
Wasserstoffatome sind nicht gezeigt.

Zusammenfassend wurde hier das erste synthetische
Modell fiir ein [2Fe-2S]-System des Rieske-Typs beschrieben,
das die Struktur-, MoBbauer- und EPR-Eigenschaften des
biologischen Vorbilds gut wiedergibt. Ein Ziel unserer der-
zeitigen Arbeiten ist der Einbau zusétzlicher Stickstoffatome
in das Riickgrat des {N,}-Liganden, um eine protonenge-
koppelte Reduktion zu ermoglichen, die auch zu einer bes-
seren Annidherung an die hohen Redoxpotentiale der Rieske-
Proteine fiihren sollte, und um die pH-Abhingigkeit des
Reduktionspotentials nachzubilden.[']
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