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Synthese, Struktur und spektroskopische
Eigenschaften von [Fe"'(tnpa)(OH)-
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Lipoxygenasen (LOs) sind einkernige Nicht-Him-Eisen-
enzyme, die die Peroxidierung von mehrfach ungesittigten
Fettsduren und Fettsdureestern, die die cis,cis-1,4-Dien-Ein-
heit enthalten, zum entsprechenden 1-Hydroperoxy-trans,cis-
2,4-Dien katalysieren. Es wird angenommen, daf} die aktive
oxidierende Spezies im Katalysecyclus der Sojabohnen-Lip-
oxygenase-1 (SLO-1) wahrscheinlich eine Kernstruktur mit
sechsfach koordiniertem Eisen(i11) aufweist, wobei als Ligan-
den drei Histidin-Imidazol-Einheiten, ein Carboxylatoligand
vom C-terminalen Isoleucin, ein Asparagin-Carboxamidat-
Carbonylsauerstoffatom und ein Hydroxoligand auftreten
(Schema 1a).[-

a) b)
504,
His R\ .
H
S fe} N 4
HN T e N Ho w-N
R O P
(eI I TR
SR v, _N. H N
8 4 R o\
*lle o] I\O)\eg“Asn o) l/”Feln\“ N——R
N d

N O N/
S’l\? =]

S90Hig  H

Schema 1. a) Vorgeschlagene Hydroxo-Eisen(i)-Kernstruktur der akti-

ven Spezies im Katalysecyclus der Sojabohnen-Lipoxygenase-1. Uber-

nommen aus Lit. [1a], S.285. b) Der Hydroxo-Eisen(i)-Komplex 1 mit

sechsfach koordiniertem Fe™-Zentrum. Gestrichelte Linien stellen intra-
molekulare Wasserstoffbriicken dar. R = CH,C(CHs;);.

Strukturen einkerniger Komplexe mit sechsfach koordi-
niertem Eisen(1)) und Sauerstoffdonorliganden, wie Meth-
oxo-, CH;0H-, Carboxylato- oder Carboxamidatoliganden,
und zweikerniger Eisen(il)-Komplexe mit terminalen oder
verbriickenden Hydroxoliganden wurden zwar bereits als
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Modelle fir die Eisen(ir)-Form von SLO-1 (Fe™-SLO-1)
beschrieben,® doch fehlen bisher Berichte iiber einkernige
Hydroxo-Eisen(i1)-Komplexe mit sechsfach koordiniertem
Fe!. Hier berichten wir iiber die Synthese, Struktur und
spektroskopischen Eigenschaften eines derartigen Komple-
xes: [Fe(tnpa)(OH)(PhCOO)]CIO, 1 (tnpa = Tris(6-neopen-
tylamino-2-pyridylmethyl)amin); dies ist das erste Struktur-
modell fiir das aktive Zentrum von Fe-SL.O-1 mit einem
Hydroxoliganden. 1 wurde rontgenstrukturanalytisch, UV/Vis-,
IR- und EPR-spektroskopisch sowie durch ESI-MS (electro-
spray ionization mass spectrometry) charakterisiert.

Der neue vierzéhnige, tripodale Ligand tnpa wurde ent-
worfen und synthetisiert, um spezielle Eigenschaften von
Fe-SLO-1 nachzubilden (Schema 1b), in dem das Fe'-
Zentrum durch ein tertidires Amin und drei Pyridin-Unter-
einheiten vierfach koordiniert ist und noch Platz fiir einen
fiinften und einen sechsten exogenen (z. B. Carboxylato- oder
Hydroxo-) Liganden ist. Der Komplex 1 wurde durch Reak-
tion von Fe(ClO,);-xH,O und tnpa sowie PhCOONa in
dquimolaren Mengen in Acetonitril synthetisiert, das eine
kleine Menge an H,O enthielt. Um die Herkunft des
Hydroxoliganden von 1 zu ermitteln, wurde die gleiche
Synthese von 1 auch in Acetonitril durchgefiihrt, das eine
geringe Menge an H,'8O enthielt. ESI-MS-Ergebnisse besti-
tigen, daf3 das markierte Sauerstoffatom in den Hydroxoli-
ganden eingebaut wird. Das IR-Spektrum von 1 zeigt die O-
H-Schwingung bei 3277 cm™'; sie wird durch Zugabe von
H,®O nach 3273 cm~! verschoben.[’! Der Komplex 1 ist bei
Raumtemperatur an der Luft monatelang stabil.

Violette Kristalle von 1, die fiir die Rontgenstrukturanalyse
(Abb. 1) geeignet waren, wurden durch Diffusion von Di-
ethylether in eine Losung von 1in Acetonitril erhalten.l®l Alle
Wasserstoffatome wurden durch Differenz-Fourier-Synthesen

Abb. 1. ORTEP-Darstellung von 1. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und
-winkel [°] sowie Abstéinde [A]: Fel-O1 1.876(2), Fe1l-02 1.988(2), Fel-N1
2.158(3), Fel-N2 2.183(2), Fel-N4 2.182(2), Fel-N6 2.228(3), O1-H1
0.83(3); O1-Fel-N1 174.0(1), O2-Fel-N6 164.9(1), N2-Fel-N4 156.8(1),
O1-Fel-O2 972(1), O1-Fel-N2 100.13(9), O1-Fel-N4 103.04(9), O1-Fel-
N6 95.4(1), O2-Fel-N1 88.2(1), O2-Fel-N2 90.06(9), O2-Fel-N4 88.83(9),
N1-Fel-N2 77.37(9), N1-Fel-N4 79.39(9), N1-Fel-N6 79.5(1), N2-Fel-N6
95.86(9), N4-Fel-N6 80.23(9), O1-H1-O3 157(4); O1-03 2.680(3), O1-N3
2.857(3), O1-N5 2.894(3), O1-N7 2.835(3).
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lokalisiert und bei der Strukturverfeinerung beriicksichtigt.
Die Geometrie in der Umgebung des Eisenatoms entspricht
einer verzerrten oktaedrischen Koordination; das Eisenatom
ist vom vierzdhnigen, tripodalen Liganden tnpa und den
einzéhnigen Liganden PhCOO~ und OH™ umgeben. Die Fe-
OH-Bindungslinge betrigt 1.876(2) A, was gut mit dem
durch EXAFS (extended X-ray absorption fine structure)
bestimmten Wert fiir Fe™-SLO-1 (1.88 A) im Einklang
steht.?2l Der Komplex 1 weist zwischen dem OH~-Liganden
und dem PhCOO~- sowie den drei NH-Liganden von tnpa
eine cis-Konfiguration auf, so daf vier intramolekulare
Wasserstoffbriicken entstehen (Abb. 1; H1-O3 1.89(4), H2-
01 2.04(4), H3-O1 2.08(4), H4-O1 2.03(3) A). Diese Wasser-
stoffbriicken konnen zur Stabilisierung der Hydroxo-Eisen-
()-Kernstruktur von 1 beitragen. Eine solche Stabilisierung
durch Wasserstoffbriicken wurde bereits bei [Cu(tppa)(OH) |-
ClO, und [Cu(bppa)(OOH)]CIO, nachgewiesen!” (tppa=
Tris(6-pivalamido-2-pyridylmethyl)amin; bppa = Bis(2-pyri-
dylmethyl)(6-pivalamido-2-pyridylmethyl)amin). AuBerdem
verhindert die Sperrigkeit der Neopentylaminogruppen von
tnpa die Polymerisation des Komplexes, diese sind insofern
fiir die Bildung eines stabilen Hydroxo-Eisen(ii1)-Komplexes
erforderlich.

Das EPR-Spektrum von 1 in Acetonitril bei 77 K zeigt im
wesentlichen Signale bei g=15.16 und 1.97, die rhombischem
High-spin-Fe!!! zugeschrieben werden. Die magnetische Sus-
zeptibilitit von 1 betrigt bei 297 K u.;=5.9 up (geschitzter
maximaler Fehler 4+10%), was High-spin-Fe'' entspricht
(§=5/2)." Das Cyclovoltammogramm von 1 in Acetonitril
bei Raumtemperatur zeigt eine quasireversible Welle mit
E,=-0.125V (vs. Agt/AgCl, AE=100 mV), die dem Fe3*/
Fe?*-Redoxpaar zugeordnet wird. Durch ESI-MS wurde
bestétigt, dafl die Struktur von 1 in Acetonitril erhalten bleibt
(Abb. 22)." Das Positiv-lonen-Massenspektrum von 1 zeigt
im Bereich m/z 100-2000 auffallende Signale bei m/z 739.6
(relative Intensitét (/) =100 %) und m/z 617.4 (I="70%). Das
Signal bei m/z 739.6 weist eine charakteristische Verteilung
von Isotopomeren auf, die gut zur berechneten Isotopenver-
teilung von [Fe(tnpa)(OH)(PhCOO)]" paBit ([1-— ClO,]",
Abb. 2¢, d). MS/MS-Messungen zeigen, dal das Signal bei
m/z 6174 dem aus [1— ClO,]* gebildeten Fragmention [1 —
ClO, — PhCOOH]* entspricht.
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Abb. 2. a) Positiv-Ionen-ESI-Massenspektrum von 1 in Acetonitril. Das
Signal bei m/z 739.6 entspricht [1 — ClO,]* und das bei m/z 617.4 einem aus
[1-ClO,]" gebildeten Fragmention. b) Positiv-lonen-ESI-Massenspek-
trum von 1 in Methanol. Das Signal bei m/z 663.4 entspricht [2 — CIO,]*.
c) VergroBerte Darstellung des Signals bei m/z 739.6. d) Die berechnete
Isotopenverteilung fiir [1— ClO,]*.
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Das UV/Vis-Spektrum von 1 in Acetonitril zeigt eine
ausgepriigte Bande bei 536 nm (e =1000m~'cm~!; Abb. 3).
Dies steht im Widerspruch zu Berichten, denen zufolge das
gelbe Fe''-SLO-1 eine breite Absorptionsbande bei 330 nm
aufweist (e=1600m 'cm~! in H,0).["Jl Interessanterweise
gibt 1 in Methanol laut UV/Vis-Spektrum (Abb. 3) und ESI-
MS (Abb.2b) einen orangegelben Dimethoxo-Eisen(i1n)-
Komplex, [Fe(tnpa)(OMe),|ClO, 2. Ein auffallendes Signal
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Abb. 3. UV/Vis-Spektren von 1 in Acetonitril (durchgezogene Linien)
und in Methanol (gepunktete Linien).

bei m/z 6634 (I=100%) im ESI-MS entspricht
[Fe(tnpa)(OMe),|" ([2 — ClO,]"). Der Komplex 2 wurde aus
der Losung von 1 in Methanol als orangegelbes Pulver
isoliert.’l Er gibt ein EPR-Signal bei g=4.25, was auf
rhombisches High-spin-Fe'" hinweist. Scarrow et al. haben
darauf hingewiesen, daB die Koordination in Fe™-SLO-1
durch die Gegenwart von Alkoholen weniger stark beeinfluf3t
wird als das Metallzentrum in der Eisen(i1)-Form von SLO-1
(Fe'-SLO-1).% Die OH-Gruppe im Nicht-Ham-Eisenkom-
plex 1 14t sich jedoch leicht durch Methanol substituieren.

Der neuartige Hydroxo-Eisen (111)-Komplex 1 mit sechsfach
koordiniertem Fe™-Zentrum weist vier N-Donor-Liganden
(einen tertidren Amino- und drei Pyridylliganden) und zwei
O-Donor-Liganden (einen Hydroxo- und einen Carboxylato-
liganden) auf, die denen des vorgeschlagenen aktiven Zen-
trums von Fe™-SLO-1 mit drei N-Donor-Liganden (Imidazo-
lylliganden) und drei O-Donor-Liganden (je einen Hydroxo-,
Carboxylato- und Carboxamidatoliganden) dhnlich sind. In 1
sind der OH-Ligand einerseits und der PhCOO~- sowie die
drei NH-Liganden von tnpa andererseits in cis-Konfiguration
angeordnet. Die vorgeschlagene Kernstruktur von Fe-SLO-1
weist ebenfalls cis-Konfiguration zwischen dem Hydroxo- und
dem Carboxylatoliganden des C-terminalen Isoleucin sowie
dem Carboxamidatoliganden von Asparagin auf. Die cis-
Konfiguration scheint fiir die Bildung von intramolekularen
Wasserstoffbriicken wichtig zu sein, die die Hydroxo-Eisen-
Kernstruktur von Fe'-SL.O-1 stabilisieren.

Experimentelles

Fe(ClO,);-xH,0 und PhCOONa wurden von Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., bezogen und ohne weitere Reinigung verwendet. Vorsicht!
Die hier hergestellten Perchlorate sind explosiv und sollten mit Vorsicht
gehandhabt werden.

tnpa: Eine Losung von Tris(6-pivalamido-2-pyridylmethyl)amin!'¥]
(588 mg, 1 mmol) in Tetrahydrofuran (20 mL) wurde zu einem Gemisch
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aus Pyridin (20 mL) und LiAlH, (380 mg, 10 mmol) in Tetrahydrofuran
(70 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 h bei 70°C geriihrt.
Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktion durch Zugabe von H,O
abgebrochen. Das wiBrige Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde mit einer wéBriger Natriumhydrogencarbo-
nat-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach der Entfernung
des Losungsmittels wurde das Produkt durch Sdulenchromatographie an
Silicagel mit Chloroform/Methanol als Eluens gereinigt. Durch Umkri-
stallisieren aus Acetonitril/Diethylether erhielt man nadelférmige Kristalle
von tnpa (20% Ausbeute). 'H-NMR (270 MHz, CDCl;, 23°C, TMS): 6 =
0.97 (s,27H; CHs), 3.01 (d, 3/(H,H) = 6.2 Hz, 6 H; CH,(CHs);), 3.68 (s, 6 H;
NCH,), 4.52 (t, 3J(H,H)=6.2 Hz, 3H; NH), 6.23 (d, 3J(H5,H4) =78 Hz,
3H; H5), 6.96 (d, */(H4,H3) =7.8 Hz, 3H; H3), 7.39 (dd, 3J(H3,H4) =78,
3J(H4,H5) =78 Hz, 3H; H4); Elementaranalyse (% ): ber. fiir C;;H5N;: C
72.62, H 9.42, N 17.96; gef.: C 72.59, H 9.20, N 17.80.

1: PhCOONa (72 mg, 0.05 mmol), in H,O (2.5 mL) geldst, wurde zu einer
Losung von Fe(ClO,);-xH,0 (177.1 mg, 0.5 mmol) und tnpa (273.0 mg,
0.5 mmol) in Acetonitril (10 mL) gegeben. Nach 1h Riithren wurde die
Losung eingeengt, wobei man ein violettes Pulver von 1 erhielt, das
abfiltriert, mit einer kleinen Menge an Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet wurde (89% Ausbeute); Elementaranalyse (%):
ber. fiir CyyHsN,OxClFe: C 55.70, H 7.15, N 11.37, gef.: C 56.04, H 6.94,
N 11.44.

2: Fe(ClO,); - xH,0 (177.1 mg, 0.5 mmol) wurde in Methanol gelost, das 3-
A-Molekularsieb enthielt. Nach 24 h gab man tnpa (273.0 mg, 0.5 mmol)
zu. Nach 30 min Riihren wurde das Gemisch eingeengt, wobei man 2 als
orangegelbes Pulver erhielt, das abfiltriert und im Vakuum getrocknet
wurde (65% Ausbeute). Elementaranalyse (% ): ber. fiir C3sHs;N;O¢ClFe:
C 55.08, H 7.53, N 12.85, gef.: C 54.90, H 7.72, N 12.72.
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