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Bildung eines Oxoeisen(IV)-Komplexes aus
einem Nicht-Him-Eisen(II)-Komplex und H,0,
in wissriger Losung bei pH 2-6**

Jochen Bautz, Michael R. Bukowski, Marion Kerscher,
Audria Stubna, Peter Comba,* Achim Lienke,
Eckard Miinck* und Lawrence Que, Jr.*

Die Oxidationschemie von Eisen(II) in Wasser ist seit den
Tagen von Fenton und seiner Entdeckung, dass Eisen(II)-
Salze in Verbindung mit Wasserstoffperoxid organische Sub-
strate in wéssriger saurer Losung oxidieren konnen, immer
wieder untersucht und besprochen worden.'”! Die interme-
didre Bildung von Hydroxylradikalen™ und/oder Eisen(IV)-
Spezies®! wurde auf der Basis von experimentellen Beob-
achtungen vorgeschlagen, und DFT-Rechnungen sprechen
fir das Auftreten hochvalenter Zwischenstufen.!’ Vor
kurzem wurden Oxoeisen(IV)-Intermediate im Katalysezy-
klus von Taurin-a-ketoglutarat-Dioxygenase (TauD) identi-
fiziert"® und bei mehreren synthetischen Nicht-Him-Eisen-
komplexen charakterisiert,”¥ wobei auch zwei hochaufge-
loste  Kristallstrukturanalysen  vorgestellt ~wurden.['*!*]
Anhand der spektroskopischen Merkmale dieser Priazedenz-
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Hintergrundinformationen (Abbbildungen mit den Elektrospray-
Massenspektren von 2, die H,0,-Konzentrationsabhingigkeit der
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falle konnen nun auch dhnliche Zwischenstufen in anderen
Systemen analysiert werden.

Oxoeisen(IV)-Komplexe werden {iiblicherweise in orga-
nischen Losungsmitteln hergestellt, es gibt allerdings auch
zwei Berichte iiber ihre Synthese in wissriger Losung. Im
ersten Fall wurde das vorher charakterisierte [Fe'™(O)-
(N4Py)]*" (N4Py = Bis(2-pyridylmethyl)bis(2-pyridyl )methyl-
amin) in einem 3:1-H,0/MeCN-Losungsmittelgemisch (v/v)
aus einer Reaktion der Eisen(II)-Vorstufe mit verschiedenen
Oxidationsmitteln, einschlieflich H,0O,, nachgewiesen. Al-
lerdings wurden keine mechanistischen Studien der Reaktion
publiziert."™ Tm zweiten Fall wurde ein wissriger High-Spin-
Oxoeisen(IV)-Komplex durch Reaktion von [Fe(H,0)]*"
mit Ozon in saurer wassriger Losung identifiziert, wobei auch
versucht wurde, die Natur der Oxidationsmittel bei der
Fenton-Reaktion zu kliren.'® Hier berichten wir nun iiber
eine mechanistische Untersuchung der Reaktion in Wasser
von H,0O, mit einem Nicht-Him-Eisen(IT)-Komplex, der
einen fiinfzdhnigen Bispidonliganden L enthilt. Dabei bildet
sich ein Oxoeisen(IV)-Komplex mit S = 1 unter Bedingungen,
die denen der Fenton-Reaktion sehr dhnlich sind.

Bei der Reaktion von [Fe''(L)(BF,),]!'" mit PhIO oder
H,0, in Wasser bei 25°C bildet sich eine hell griinblaue
Spezies 2 mit einem Absorptionsmaximum bei 4 =715 nm
(¢ =400 cm '™ '), was auf die Bildung eines Oxoeisen(IV)-
Komplexes (S=1) hinweist (Abbildung 1).’*! Hochaufls-
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Abbildung 1. Die Reaktion von 1 mwm [Fe"(L) (BF,),] (1; ----- ) mit
10 Aquiv. H,0, bei 0°C in 50 mm Citratpuffer bei pH 5.4 bildet
[Fe"(L) (O (25 —).

sende Elektrospray-Massenspektrometrie der wéssrigen
Losung zeigt mehrere Ionen bei mi/z 293.5741, 302.5790 und
692.1623, die den Komplexen [Fe™(L)(O)]*, [Fe™(L)(O) +
H,0]*", und [Fe"™(L)(O) + H,O + BF,]" zugeordnet
werden konnen (Abbildung S1 in den Hintergrundinforma-
tionen). Der Einbau von Wasser in die letzten beiden Ionen
rithrt von der Hydratisierung der Carbonylfunktion des Li-
gandenriickgrats her und wurde bereits bei der Kristall-
strukturanalyse des Eisen(II)-Startmaterials beobachtet.!'”!
Im Falle von PhIO als Oxidationsmittel wurde die Bildung
von 2 durch die Analyse des auftretenden MoBbauer-Du-
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bletts belegt (Abbildung 2a), das 90% des gesamten Eisens
der Probe entspricht. Diese Daten in Verbindung mit der
Absorption bei 715 nm der MoBbauer-Probe liefern einen
Extinktionskoeffizienten von 400 cm~'m ' fiir 2.

0.0
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Abbildung 2. 4.2-K-MéRbauer-Spektrum von 2, erhalten durch Oxidati-
on von 1 mit PhlO, aufgenommen mit B=0T (A) und B=8.0T (B).
Die durchgezogenen Linien sind simulierte Spektren mit

D=+23(2) cm ', E/D=0 (fest), g=2.0, A /g., = —22(2) T, A/
8.5.=—20(2) T, AJg.B.~—5 T, AEg=0.69(1) mms™', =05,
0=0.02(1) mms™"' (relativ zu Eisen bei 298 K) und I'=0.29 mms™".
Etwa 90% des *’Fe in der Probe kénnen 2 zugeordnet werden, die iib-
rigen 10% scheinen zu einer High-Spin-Eisen(l11)-Verbindung zu gehé-
ren; hierauf weisen Spektren hin, die mit einer Beschleunigung von
+11 mms™' aufgenommen wurden (Daten sind nicht abgebildet).

Die MoBbauer-Analyse belegt, dass 2 zur neuen Familie
von Low-Spin-Eisen(IV)-Komplexen mit S = 1 zahlt.’ Wir
haben MoBbauer-Spektren bei einer Vielzahl von Tempera-
turen und angelegten Magnetfeldern aufgenommen (4.2 K: 0,
1.0, 2.5, 4.0, 6.0 und 8.0 T; 35K: 8.0T; 100K: 8.0T). Die
Spektren bei 42 K fiir B=0T (A) und B=8.0 T (B) sind in
Abbildung 2 gezeigt. Das Nullfeld-Spektrum enthélt ein
Dublett mit einer Quadrupolaufspaltung von AE,=
0.69 mms™' und einer Isomerenverschiecbung von o=
0.02 mms~'. Die kleine Isomerenverschiebung weist 2 als
einen Fe™-Komplex aus. Die durch die experimentell be-
stimmten Messpunkte verlaufenden, durchgezogenen Linien
sind Simulationen auf der Basis des gewohnlich verwendeten
(§=1)-Hamilton-Operators [Gl. (1)] unter Verwendung der
in Abbildung 2 angegebenen Parameter. Diese Parameter
dhneln stark denen anderer, kiirzlich publizierter Eisen(IV)-
Komplexe.’ 4

H =D(S—) + E(S;=5)) + 8.ABS + SAT-g,5,BI + Hy 1)

Hierbei beschreibt H, die Quadrupolaufspaltung des
angeregten Kernzustands (die anderen Symbole haben ihre
iibliche Bedeutung). Alle weiteren Simulationen der gemes-
senen Spektren sind von gleicher Qualitdt wie die in Abbil-
dung 2 gezeigte. Wir haben zudem gepriift, ob die Daten
mittels eines (S =2)-Hamilton-Operators, was einem High-
Spin-Fe™-Zentrum entspriiche, angemessen beschrieben
werden konnen. Wihrend dies fiir die Daten bei 4.2 K auch in
guter Qualitdt gelingt, erhdlt man mit diesen Tieftempera-
turparametern fiir die Daten bei 35 und 100 K nur eine sehr
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schlechte Simulation. Dies zeigt, dass 2, wie erwartet, einen
(§=1)-Grundzustand aufweist. Es ist angebracht, den Spin-
zustand auch von anderen Fe'V=0O-Komplexen zu untersu-
chen, da fiir dhnliche Verbindungen groe Nullfeldaufspal-
tungsparameter D gefunden wurden, die auf eine niedrig
liegende (S =2)-Konfiguration hinweisen.'*!®! DFT-Rech-
nungen fiir den (S =1)-Komplex [Fe™V(O)(TMC)(NCMe)]**
(D =28 cm™") ergeben eine tief liegende (S =2)-Konfigura-
tion bei 2900 cm™' (siehe Hintergrundinformationen von
Lit. [14]; TMC=1,4,8,11-Tetramethyl-1,4,8,11-tetraazacyclo-
decan). Der berechnete D-Wert fiir 2 mit 23 cm ™" weist auf
einen angeregten (S =2)-Zustand bei nur geringfiigig hoherer
Energie hin (wenn man von einer #hnlichen Kovalenz in
beiden Komplexen ausgeht).

Mit H,O, als Oxidationsmittel bildet sich 2, abhéngig vom
eingestellten pH-Wert (Abbildung 3), in unterschiedlichen
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Abbildung 3. pH-Abhingigkeit der Ausbeute (@, links) und der Bil-
dungsgeschwindigkeit von 2 (o, rechts) bei 0°C in 50 mm Citratpuffer.

Ausbeuten, die durch die Intensitédt der Absorptionsbande bei
715 nm bestimmt wurden. Die Reaktion von 1 (A=
405 nm) bei pH 5.4 (50 mm Citratpuffer) zu 2 (1,,,, = 715 nm)
lauft binnen 80 s bei 0°C ab; ein isosbestischer Punkt liegt bei
490 nm, und es treten keine weiteren Chromophore auf
(Abbildung 1). Die Reaktion zeigt bei Verwendung eines
Uberschusses von H,0, ein Verhalten pseudo-erster Ordnung
und eine Abhingigkeit erster Ordnung der Bildungsge-
schwindigkeit von der H,O,-Konzentration, wie aus der
Entwicklung der Bande bei 715 nm folgt (Bauch bei 715 nm,
Abbildung S2 in den Hintergrundinformationen). Somit
scheint 1 mit H,O, unter diesen Bedingungen direkt zu 2 zu
reagieren.

Fiir weitere Einblicke in den Bildungsmechanismus von 2
wurden Ausbeute und kinetisches Verhalten bei pH 2-6 in
50 mm Citratpuffer untersucht (Abbildung 3). Bemerkens-
wert ist, dass sich 2 iiber den gesamten beobachteten pH-
Bereich bildet, wobei die Ausbeute linear von pH2 bis 6
ansteigt und bei pH 6 eine maximale Ausbeute von ca. 60 %
erreicht. Einmal gebildet ist 2, auch bei niedrigem pH-Wert,
fiir Stunden stabil. Komplex 2 ist auch in Gegenwart von
H,0, stabil und zeigt damit keine Katalaseaktivitdt. Zwar
steigt also die Ausbeute mit steigendem pH-Wert, zugleich
verringert sich aber auch die Reaktionsgeschwindigkeit, wie
sich iiber das Verschwinden von 1 (Bande bei 405 nm) oder
die Bildung von 2 (Bande bei 715 nm) verfolgen lasst.

Die Temperaturabhéngigkeit der Bildung des Oxoei-
sen(IV)-Komplexes wurde bei pH 3.4, 5.4 und 6.3 bestimmt
(Abbildung S3 in den Hintergrundinformationen). Durch
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Eyring-Auftragungen lassen sich die Aktivierungsenthalpie
AH*=34kJmol! und die Aktivierungsentropie AS* =
—150 JK"'mol™" bestimmen (Tabelle 1). Die Aktivierungs-
enthalpie ist etwa 20 kJmol™" kleiner, die Aktivierungsen-
tropie um den Faktor zwei grofler als jeweiligen die Werte fiir
die Bildung von [Fe™(O)(TMP)] (H,TMP = meso-Tetrame-
sitylporphin) und [Fe™(O)(TPA)]*" (TPA = Tris(2-pyridyl-
methyl)amin) aus den entsprechenden Peroxoeisen(III)-
Komplexen (Tabelle 1).*! Dies weiBit auf unterschiedliche
Bildungsmechanismen der Oxoeisen(IV)-Komplexe hin. Da
bei den letztgenannten Beispielen das Produkt wohl iiber eine
homolytische O-O-Bindungsspaltung erhalten wird, postu-
lieren wir fiir 2 die Bildung durch die Reaktion von 1 mit
H,O0, und eine Eisen(Il)-unterstiitzte heterolytische O-O-
Bindungsspaltung. (Wie von einem Gutachter angemerkt
wurde, ist die beobachtete Kinetik auch in Einklang mit einer
geschwindigkeitsbestimmenden  Bildung von  [Fe'(L)-
(H,0,)]*, gefolgt von schnellen Reaktionsschritten, die zur
FeV=0-Spezies fiihren. Allerdings sollte der Ligandenaus-
tausch an einem kinetisch labilen High-Spin-Eisen(I1)-Zen-
trum leicht vonstatten gehen und nicht geschwindigkeitsbe-
stimmend sein.) Tatsdchlich ist die experimentelle Aktivie-
rungsenthalpie der Reaktion von 1 nach 2 vergleichbar mit
der durch DFT-Methoden bestimmten Energie bei Reaktio-
nen von Fe'-OOR-Zwischenstufen zu Fe'V=0-Komplexen in
den Mechanismen der Pterin-abhingigen und 2-Oxoglutarat-
abhingigen Nicht-Him-Eisenenzyme.”?

Die Reaktion von 1 mit H,O, in Wasser unterscheidet sich
deutlich von der analogen Reaktion in Methanol, wo eine
violette Fe"'-OOH-Zwischenstufe beobachtet wird.” Diese
benotigt 1.5 Aquiv. H,0,, die in zwei Schritten iiber eine Fe'-
OH-Zwischenstufe reagieren (Schema 1, oben).” Bei Re-
aktion von 1 mit H,O, in Wasser gibt es keine Hinweise auf
einen Fe™OOH-Chromophor, der entsprechend zu 2 zerfal-
len wiirde. Stattdessen zeigt sich in Abbildung 1 ein isosbes-
tischer Punkt im Bereich von 500 nm, der fiir eine direkte
Reaktion von 1 nach 2 spricht. Die beobachtete Kinetik
zweiter Ordnung und die groBe, negative Aktivierungsen-
tropie stiitzen einen Mechanismus, in dem H,O, in einem
Vorgleichgewicht an das Eisen(IT)-Zentrum koordiniert und
im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt unter heterolyti-

[Fe(L)(OH)IZ* — [Fe"(LOOH)*

N 7

XN L -Fe'l
P / OH, \\\\ [Fe||(L)(H202)]2+_> [Fe'V(L)(O)]Z" (2)
/ N + Hzo

\ o1

—

Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Reaktion von 1 mit
H,0, in Methanol (oben) und wissriger Lésung (unten).

scher O-O-Bindungsspaltung zu 2 reagiert. Hierbei wandert
das Proton vom proximalen an das terminale Sauerstoffatom
des gebundenen H,0O, (Schema 1, unten). Zurzeit ist noch
unklar, warum bei hoherem pH-Wert eine hohere Ausbeute
von 2 bei niedrigerer Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet
wird; dies kann in der Unterdriickung von Nebenreaktionen
bei hoherem pH-Wert begriindet sein. Tatsdchlich fiihrten
langere Zeitintervalle bei tiefem pH-Wert zu einem Verlust
des isosbestischen Verhaltens bei der Umwandlung von 1in 2.

Wir haben einen Eisen(I)-Komplex untersucht, der
durch Reaktion mit H,O, bei tiefem pH-Wert unter O-O-
Bindungsspaltung zu einem Low-Spin-Oxoeisen(IV)-Kom-
plex reagiert. Dieser Komplex unterscheidet sich deutlich von
einer kiirzlich durch Reaktion von [Fe(H,0)4]*" mit Ozon bei
pH1 erhaltenen wissrigen High-Spin-Oxoeisen(IV)-Spezi-
es!'! und verdeutlicht die wichtige Rolle von mehrzihnigen
Liganden bei der Kontrolle von Spinzustand und Produkt-
bildung. Zwar haben DFT-Rechnungen die direkte Bildung
von FeV=0 aus [Fe(H,0)s*" und H,O, unter Fenton-Be-
dingungen vorausgesagt,® die meisten experimentellen
Daten zu wiéssriger Fenton-Chemie stiitzen allerdings die
Beteiligung von Hydroxylradikalen.>*!®) Die hier vorge-
stellten Befunde zeigen, dass auch die von Bray und Gorin
vor iiber 70 Jahren formulierte [FeO]**-Spezies'™ mithilfe des
finfzdhnigen Liganden L auftreten kann.
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Tabelle 1: Aktivierungsparameter der Reaktion von 1 (1 mm) zu 2 mit H,0, (10 Aquiv.) in 50 mwm Citratpuffer und verwandter Reaktionen.

Reaktion Lm. AH? [kJmol™ AST [Jmol K™ Lit.

1-2 pH 3.4 32(4) —149(14) diese Arbeit
pH 5.4 34(2) —150(6) diese Arbeit
pH 6.3 35(2) —148(8) diese Arbeit
o 34 -150

[Fe"' (OOtBu) (TPA) (NCMe)]**—[Fe" (O) (TPA) (NCMe)** MeCN 52(1) —74(3) [20]

[Fe" (OOtBu) (TPA) (NCMe)]** + PyO —[Fe"(O)(TPA) (OPy)*"™ MeCN 50(2) —42(10) [20]

[Fe" {k%-O0C(CH;),OH}(TPA)]** —[Fe" (O) (TPA)]*' Aceton 54(3) —35(13) oder [21]

—42(12)
[(TMP)Fe"-O-O-Fe" (TMP)]—2[Fe" (O) (TMP)] Toluol 61 —60 9
Ber. fuir Fe'(OOR)—Fe"V(O) in Nicht-Ham-Eisenenzymen 12-20 [22-24]

[a] Mittelwert. [b] OPy = Pyridin-N-oxid.
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