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Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Amidkupplungsreaktionen dernicht-naẗurlichen Ferro-

cenaminos̈aure 1-Amino-1´-carboxy-ferrocen (Fca) in Lösung und unter Festphasenbe-

dingungen untersucht. Für die Darstellung der Aminosäure wurde eine achtstufige Syn-

thesesequenz ausgehend von Ferrocen entwickelt und optimiert. 1-Amino-1´-carboxy-

ferrocen konnte erfolgreich durch eine Fmoc-Schutzgruppegescḧutzt werden und f̈ur

Reaktionen in L̈osungüber das DCC/HOBt-Protokoll aktiviert werden. Die erhaltenen

amidosubstituierten Ferrocene wurden im Festkörper und in L̈osung mittels Kristall-

strukturanalyse, NMR- und IR-Spektroskopie sowie durch DFT-Rechnungen auf charak-

teristische Faltungs- und Assoziationsphänomene untersucht, welche durch Ausbildung

von Wasserstoffbr̈ucken entstehen. Durch die Umsetzung der aktivierten, N-acylierten

Ferrocenaminos̈aure mit 1-Aminoferrocen gelang die Darstellung eines Diferrocendia-

mids, welches im Festkörper durch die Ausbildung intermolekularer Wasserstoffbrücken

eine Schichtstruktur aufweist, während in L̈osung eine dynamische intramolekulare Was-

serstoffbr̈ucke zwischen den beiden Amid-Gruppen vorliegt. Diese intramolekulare Was-

serstoffbr̈ucke kann durch die Zugabe von Anionen wie Chlorid und Dihydrogenphos-

phat gebrochen werden. Es wurde gezeigt, dass beide Amidprotonen ein Chloridion

auf kooperative Weise binden, wobei eine strukturelleÄnderung des Diferrocendiamids

und eine Ver̈anderung des Redoxpotentials der Ferrocen-Einheiten induziert wird. Diese

Änderungen sind reversibel und das Diferrocendiamid kann somit als molekulare Ma-

schine bezeichnet werden, welche zwei spezifische Reaktionen auf einen einfachen Reiz

zeigt. Mit den Methylestern derα-Aminos̈aurenL-Valin undL-Isoleucin wurden Kon-

jugate der Ferrocenaminosäure in L̈osung synthetisiert und strukturell charakterisiert.

Durch eine Kombination von IR-, NMR- und CD-spektroskopischenUntersuchungen

sowie DFT-Rechnungen konnte ein Hauptkonformer ermittelt werden, das eine intramo-

lekulare Wasserstoffbrücke undP-helikale Chiraliẗat am Ferrocen aufweist. Der Einbau

der Ferrocenaminosäure in das R̈uckgrat eines Peptids gelang durch Nutzung der Fest-

phasenpeptidsynthese nach dem Vorbild von Merrifield. Ebenso konnten andere Fer-

rocenbausteine an Ferrocenaminosäure unter Bildung von Oligoferrocen-Peptiden ge-

knüpft werden.





Abstract

The present thesis describes amide bond formation of the non-natural amino acid

1-amino-1´-carboxyferrocene (Fca) in solution and on solid support. The ferrocene ami-

no acid was synthesized in eight steps starting from ferrocene. Its amine function was

successfully protected by using a Fmoc protecting group andactivation of the acid func-

tion was achieved using the DCC/HOBt protocol in solution. The folding and association

phenomena of amido-substituted ferrocenes in the crystal as well as in solution were stu-

died by X-ray crystallography, IR and NMR spectroscopy and DFT calculations. The

activated, N-acylated amino acid cleanly reacts with 1-aminoferrocene to yield a difer-

rocenediamide, which forms a hydrogen-bonded sheet structure in the crystal, while in

solution dynamic intramolecular hydrogen bonding is observed. The intramolecular hy-

drogen bond can be cleaved by addition of anions like chloride and dihydrogenphospha-

te. Both amide groups of the diferrocenediamide bind a chloride ion simultaneously. A

structural change and also a specific change in the redox properties of the compound is

observed on anion addition. These changes are reversible and therefore the compound

can be described as a dual-functional molecular machine. Conjugates of ferrocene amino

acid with theα-amino acidsL-valine andL-isoleucine were synthesized and structurally

characterized in solution. By combination of IR, NMR and CD spectroscopy as well as

DFT calculations a conformational analysis was carried outand a main conformer could

be determined, which possesses an intramolecular hydrogenbond andP-helical chirality

at the ferrocene. Ferrocene amino acid has been incorporated into a peptide main chain

employing a solid phase peptide synthesis based on the method described by Merrifield.

Using this strategy other ferrocene building blocks were attached to ferrocene amino acid

to form oligoferrocene peptides.
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verfahren beantragt beziehungsweise die Dissertation in dieser oder anderer Form bereits

anderweitig als Pr̈ufungsarbeit verwendet oder einer anderen Fakultät als Dissertation

vorgelegt habe.

Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Juli 2002 bis Dezember 2005 unter Anlei-

tung von Priv. Doz. Dr. Katja Heinze am Anorganisch-Chemischen Institut der Ruprecht-
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1 Einleitung

Vor wenigen Jahrzehnten waren Forschungsgebiete wie die metallorganische Chemie

und die Biologie noch weitgehend voneinander getrennt und schienen unvereinbar zu

sein. Doch je mehr die Erkenntnisseüber metallorganische Komplexe wuchsen, desto

mehr schienen sich auch die beiden Gebiete aneinander anzunähern. Aus dieser Annähe-

rung entwickelte sich ein v̈ollig neues Forschungsgebiet, die Bioorganometallchemie.

Diese bescḧaftigt sich mit der Verkn̈upfung von metallorganischen Komplexen mit Bio-

molek̈ulen und biogenen Substanzen wie z. B. Aminosäuren, Peptiden, Hormonen und

DNA und deren Rolle in biologischen Mechanismen. Heutzutageist eine Vielzahl von le-

benswichtigen Prozessen bekannt, in denenÜbergansmetallkomplexe eine Schlüsselrolle

spielen. Das wichtigstëUbergangsmetall für den Menschen ist Eisen. Im Körper liegt es

beispielsweise in Ḧam-Proteinen vor, in denen ein Eisenzentrum durch ein Porphyrin

koordiniert wird. Dieser Komplex ist in der Natur für den Sauerstofftransport (Hämoglo-

bin bzw. Myoglobin),[1–8] den Elektronentransport während der Zellatmung (Cytochro-

me)[9–12] oder f̈ur die Zersetzung von Wasserstoffperoxid (Katalase) verantwortlich. Wei-

ter ist Eisen Bestandteil von Eisen-Schwefel-Komplexen in vielen Enzymen, beispiels-

weise den Nitrogenasen und Hydrogenasen.[13–15] Doch auch anderëUbergangsmetalle,

wie Zink (Zink-Finger-Proteine),[16–19] Kobalt (Vitamin B12),[20,21] Mangan (Superoxid

Dismutase),[22] Kupfer (Kupferproteine)[23–25] oder Molybd̈an (Sulfit-Oxidase)[26] über-

nehmen wichtige Rollen in natürlichen Mechanismen.

Der Einbau von metallorganischen Komplexen modifiziert dieEigenschaften der ein-

zelnen Biomolek̈ule in unterschiedlichster Weise. Die Verbindungen können beispiels-

weise als Stabilisator, Label, Aktivator oder zur Syntheseder Biomolek̈ule eingesetzt

werden. Des Weiteren zeigt eine Vielzahl der Biokonjugate katalytische Aktiviẗat.[27–29]

Die besonderen optischen, spektroskopischen und elektrochemischen Eigenschaften der

Metallkomplexe er̈offnen neue M̈oglichkeiten f̈ur die selektive Detektion der Biokonju-

gate, was insbesondere in der medizinischen Forschung auf großes Interesse stößt. Sehr

viele Verbindungen zeichnen sich durch ihre hohe Reaktivität aus und sind nur unter

inerten Bedingungen stabil. Um jedoch eine möglichst breite Anwendung der modifi-
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1 Einleitung

zierten Konjugate in vivo zu garantieren, sollten die verwendeten Metallkomplexe in

wässrigen Medien und unter aeroben Bedingungen stabil sein. Ein gutes Beispiel dafür

ist der einfach zug̈anglicheÜbergangsmetallkomplex Ferrocen. Ferrocen und viele sei-

ner Derivate zeigen ausgezeichnete Stabilität in Wasser und gegenüber Sauerstoff und

sind somit bestens für die Konjugation mit Biomolek̈ulen geeignet. Zus̈atzlich zeichnet

sich die Sandwichverbindung durch die nahezu freie Drehbarkeit der Cyclopentadienyl-

Ringe und die damit verbundene große Flexibilität des Komplexes aus.[30–32] Die hervor-

ragenden Redox-Eigenschaften des Ferrocens ermöglichen den Einsatz des Ferrocens als

elektrochemischen Marker.

Ferrocen hat mittlerweile ein breites Anwendungsspektrumin der Konjugation mit Bio-

molek̈ulen gefunden.[33,34] Besonders die medizinische Wirksamkeit von Ferrocen und

seinen Konjugaten wurde in den letzten Jahren intensiv erforscht. Es wurden beispiels-

weise eine Vielzahl etablierter Medikamente mit Ferrocen modifiziert, wie z. B. Aspirin

(Ferrocenylaspirin),[35] der Wirkstoff gegen Malaria Chloroquine (Ferroquine)[36] oder

das Zytostatikum Tamixofen (Ferrocifen).[37,38] Die Wirksamkeit der ferrocenhaltigen

Analoga wurde ausgiebig getestet undübertraf in vielen F̈allen, die der etablierten Me-

dikamente.

Nicht nur in der Kombination mit Biomolek̈ulen ist Ferrocen ein interessanter Baustein.

Ebenso findet Ferrocen im Bereich der Materialwissenschaften große Beachtung. In die-

sem Bereich wird der Einbau von Ferrocen in Oligo- bzw. Polymerketten unterschied-

lichster Art untersucht. Auch hier qualifiziert sich Ferrocen durch die hervorragenden

optischen bzw. elektrischen Eigenschaften, die Stabilität und die Fexibiliẗat.[39–41] Kurz

nach der Entdeckung des Ferrocens wurden 1955 erste Polymere mit Ferrocen in der

Seitenkette synthetisiert.[42] Erst etwa 20 Jahre später gelang Pittman und seinen Mitar-

beitern die Synthese eines Polymers mit Ferrocen in der Hauptkette.[43] Das Gebiet der

Ferrocenpolymerisation wurde lange Zeit vernachlässigt und erst die Entdeckung neu-

er Polymerisationstechniken zur Polymerisation vonÜbergangsmetall-Komplexen Ende

der neunziger Jahre eröffnete neue Perspektiven. Wegweisend war hier vor allem die

Ring-Öffnungs-Polymerisation (ROP), die zu einem Aufschwung inder Synthese von

Polyferrocenen f̈uhrte.[44,45] Der definierte selektive Aufbau von ferrocenhaltigen Oligo-

meren wurde jedoch bisher nicht ausgiebig untersucht. Nur wenige Beispiele f̈ur schritt-

weise Synthesen sind bekannt, wie z. B. der von Plenio etal. vorgeschlagene schrittweise

Aufbau eines chiralen Polymers durch eine Kombination von Entscḧutzungsreaktion und

Sonogashira-Kupplung[46] oder die Palladium-katalysierte Synthese von Tri- und Penta-

2



ferrocenylkomplexen von Mata etal.[47] Eine etablierte Methode zum selektiven Aufbau

von Oligomeren ist die Festphasensynthese. Diese von RobertBruce Merrifield zur Pep-

tidsynthese entwickelte Methode (Solid Phase Peptide Synthesis(SPPS)) ist mittlerweile

in der organischen Synthese zu einem Standard geworden.[48,49] Im Bereich der metall-

organischen Chemie finden sich bisher nur wenige Beispiele für den Einsatz der Fest-

phasensynthese. Nach dem Vorbild der Merrifield’schen Synthese gelang beispielsweise

die Verkn̈upfung von Peptiden mit Ferrocen[34] und auch f̈ur den kombinatorischen Auf-

bau mehrkerniger Metallkomplexen konnte eine Festphasensynthese etabliert werden.[50]

Der selektive Aufbau von Oligoferrocenen mittels Festphasensynthese wurde hingegen

bisher nicht beschrieben.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Etablierung einer schrittweise Synthese von Oligoferro-

cenen mittels Festphasensynthese nach dem Vorbild der SPPSvon Merrifield.[48] Die

Verknüpfung der Ferroceneinheiten soll dabeiüber Amid-Bindungen erfolgen, da hier-

durch die Funktionaliẗat des Ferrocenbausteins mit den Faltungseigenschaften von Pep-

tiden vereint wird. Als Hauptbaustein für diese Synthese soll hierbei die artifizielle Ami-

nos̈aure 1-Amino-1´-carboxyferrocen dienen. Um diese in adäquaten Mengen zu syn-

thetisieren ist eine Optimierung der bekannten Synthesen dieser Aminos̈aure n̈otig. Des

Weiteren sollen Studien zu Aktivierung und Schutz hinsichtlich der Festphasensynthe-

se durchgef̈uhrt werden. Um den Einfluss von amidosubstituierten Ferrocen-Komplexen

auf die Struktur von ferrocenhaltigen Oligopeptiden zu verstehen, sollen genaue Struk-

turuntersuchungen an Modellverbindungen im Festkörper und in L̈osung vorgenommen

werden. Außerdem sollen nähere Untersuchungen der Redox-Eigenschaften dieser Kom-

plexe durchgef̈uhrt werden.
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2 Kenntnisstand

2.1 Aminos äure-Konjugate mit Ferrocen als Label

Durch die Modifizierung von natürlichen Bausteinen, wie z. B. Aminosäuren, mit metall-

organischen Komplexen lassen sich die physikalischen, diestrukturellen und damit die

biologischen Eigenschaften von diesen Biomolekülen gezielt beeinflussen. Durch den

Einbau der Metallkomplexe werden erweiterte spektroskopische M̈oglichkeiten in die

Biomolek̈ule eingef̈uhrt, die zur Detektion dieser genutzt werden können. Die Komplexe

dienen in diesem Fall als Marker. Eine breite Anwendung findet dieses Markierungsver-

fahren in den so genannten Immunoassays.[51] Eine Detektion von markierten Molekülen

kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. Es können beispielsweise radioaktive Marker,

wie 125I oder 3H eingesetzt werden. Diese Art der Markierung wird in Radioimmuno-

assays (RIA) genutzt. Die Molekülen k̈onnen auch mit Fluoreszenzfarbstoffen deriva-

tisiert werden, was in Fluoreszenzimmunoassays (FIA) Anwendung findet. Metallcar-

bonylkomplexe hingegen können als IR-Sonden dienen. Die intensiven Absorptionsban-

den der Carbonyl-Gruppen zwischen 1800-2200 cm−1 liegen in einem Bereich in dem

Biomolek̈ule meist keine Absorptionen aufweisen und sind somit leicht mittels FT-IR-

Spektroskopie zu detektieren. Die Gruppe um Jaouen machte sich diese Eigenschaft bei

der Entwicklung eines Carbonylmetalloimmunoassays (CMIA) zu Nutze.[52–55] Dazu

wurden die in Abbildung 2.1 gezeigten Antiepileptika mit unterschiedlichen Metallcar-

bonylkomplexen von Chrom, Kobalt und Mangan markiert und dadurch die Detektion

der drei Medikamente erm̈oglicht. Die Absorptionen der Carbonyl-Gruppen der einzel-

nen Marker liegen zwar in einem sehr engen Bereich, aber es istdennoch m̈oglich alle

drei Medikamente gleichzeitig zu detektieren. Dies bedeutet einen großen Vorteil ge-

gen̈uber den herk̈ommlichen enzymatischen Methoden oder der Fluoreszenzdetektion ,

die meist nur auf einen Marker sensibel reagieren.[51] Eine weitere Detektionsm̈oglich-

keit ist die elektrochemische Detektion.[56,57] Hierzu werden die Biomolek̈ule mit redox-

aktiveÜbergangsmetallkomplexen wie z. B. Ferrocen oder Cobaltocenmarkiert.[58,59]
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(CH2)2CO-O-(CH2)2

Carbamazepin markiertes Carbamazepin

Phenoarbital markiertes Phenoarbital

Diphenylhydantoin markiertes Diphenylhydantoin

Schema 2.1:Antiepileptika und ihre markierten Formen.[54]

Die ersten Synthesen der ferrocenhaltigen nicht natürlichen Aminos̈auren D,L-Fer-

rocenylalanin undD,L-Ferrocenylphenylalanin wurden von Schlögel etal. bereits kurz

nach der Entdeckung des Ferrocens berichtet.[60] D,L-Ferrocenylphenylalanin geriet

schnell in Vergessenheit.D,L-Ferrocenylalanin (D,L-Fer) hingegen fand größere Be-

achtung und einige Jahrzehnte später wurden neue Synthesewege zur stereoselektiven

Darstellung publiziert.[61–64] Ferrocenylalanin wurde mittlerweile in eine Vielzahl von

Peptiden eingebaut,wobei es meist als Phenylalanin Ersatzgenutzt wird.

Als erstes biogenes Peptid wurde das körpereigene Opiat [Leu5]-Enkephalin mit Fer-

rocenylalanin modifiziert (Schema 2.2).[65–68] Die jeweiligen [L-Fer4]- bzw. [D-Fer4]-

Enkephaline wurden durch die klassische Merrifield Festphasensynthese entweder als

Racemat hergestellt und anschließend getrennt oder durch den Einsatz von enantio-

merenreinem Ferrocenylalanin direkt synthetisiert.[67,68] Ebenso wurde Ferrocenylala-

nin in die Substanz P, einem Neuropeptid, welches an vielen physiologischen Prozes-

sen, wie z. B. dem Schmerztransport und der Aktivierung des Immunsystems beteiligt
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2.1 Aminos̈aure-Konjugate mit Ferrocen als Label

HO2C
NH2

Fe

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH

H-Tyr-Gly-Gly-Fer-Leu-OH
Fer

[Leu5]-Enkephalin

[Fer4][Leu5]-Enkephalin

Schema 2.2:Ferrocenylalanin und Modifikation von [Leu5]-Enkephalin.

ist,[69] in das Blutdruck regulierende Angiotensin II[70,71] und in das Nonapeptid Bra-

dykinin eingebaut,[69] welchesähnlich wie Histamin an allergischen und anaphylakti-

schen Reaktionen und an der Gefässerweiterung beteiligt ist. Es konnte nicht nur ein

Alanin an die Ferroceneinheit konjugiert werden, auch das entsprechende bifunktiona-

lisierte 1,1´-Ferrocenylbisalanin[62,72–76]sowie Konjugate einiger anderer Aminosäuren

wie beispielsweise 1,1´-Ferrocenylbisglycin[77] und 1,1´-Ferrocenylbisvalin[78] wurden

erfolgreich synthetisiert.

Das Ferrocenlabel kann auch direkt an das Peptid gebunden werden. Hierzu wird die Fer-

roceneinheit durch die Bildung einer Amid-Bindung an den N-Terminus der Aminos̈aure

oder des Peptids angeknüpft. Als Ferrocenbaustein dient FerrocencarbonsäureI , welches

für eine Amid-Kupplung unter milden Bedingungen voraktiviert werden muss. Verschie-

dene etablierte Methoden zur Aktivierung der Säurefunktion sind in Schema 2.3 gezeigt.

Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid (HOSu)

jeweils in Kombination mit DCC oder EDC erhält man den aktivierten Benzotriazole-

ster II , oder das entsprechende SuccinimidIII .[79] Diese k̈onnen anschließend durch

Umsetzung mit einem Aminosäurester zu dem geẅunschte Konjugat umgesetzt werden.

Ebenso gelingt die Aktivierung durch die Umsetzung der Säure mit Thionylchlorid unter

Bildung des S̈aurechloridsIV .[80] Eine weitere Methode besteht in der in situ Aktivie-

rung der FerrocencarbonsäureI mittels HBTU oder TBTU und der direkten Kupplung

eines Aminos̈aureesters.[81] Vorteile dieser Methode sind die sehr kurze Aktivierungszeit

(ca. 45 Minuten), die einfache Reaktionsführung (
”
Eintopfreaktion“), die Unempfind-

lichkeit gegen̈uber Feuchtigkeit und die einfache Entfernung der Nebenprodukte. Die

jeweiligen aktivierten Spezies können auch in Standard-Festphasensynthesen eingesetzt

werden.[82] Durch die verschiedenen Aktivierungsmethoden gelang es mittlerweile, eine

Vielzahl von monosubstituierten Ferrocen-Aminosäure- und Ferrocen-Peptid-Derivaten

zu synthetisieren.[34] Die Strukturen der bekannten Derivate werden im Festkörper durch

7



2 Kenntnisstand
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I
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Schema 2.3:Aktivierung der FerrocencarbonsäureI und Amid Bildung.

die Ausbildung von Wasserstoffbrücken bestimmt und es wurden verschiedene Struktur-

motive, wie Zickzack- Anordnungen,[83] helikale Anordnungen[81] oder Faltblattstruk-

turen[84] gefunden. In L̈osung hingegen weisen die Ferrocen-Konjugate meist keine ge-

ordnete Struktur auf, was durch den Verlust der Wasserstoffbrücken bedingt wird. Eine

Ausnahme bilden die, in der Gruppe von Kraatz untersuchten,Ferrocenyl-Oligoproline

Fc-CO-Pro-Pro-Phe-OH und Fc-CO-(Pro)x-OBn (mit x = 2-4), die auch in L̈osung eine

β -turn bzw. eine linksg̈angige helikale Struktur ausbilden.[85]

Die Ferrocencarbonsäure wird nicht ausschließlich zur Markierung an Peptide konju-

giert, sondern sie wird ebenso als empfindlicher Redoxsensorgenutzt. Elektronentransfer

ist der Schl̈usselschritt f̈ur viele biologische Prozesse und die Aufklärung des genauen

Mechanismus des Ladungstransfers in Proteinen und der DNA ist von großem Inter-

esse. Zwei Modelle f̈ur den Elektronentransfer zwischen einem Donor und einem Ak-
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2.1 Aminos̈aure-Konjugate mit Ferrocen als Label

zeptor in Peptiden werden derzeit kontrovers diskutiert.[86,87] Einerseits wird ein
”
Hop-

ping“-Mechanismus vorgeschlagen bei dem das Elektron schrittweise durch die Pep-

tidbrücke geleitet wird. Hierbei besteht die Möglichkeit, dass das Elektron von Amid-

Bindung zu Amid-Bindungübertragen wird oder zwischen bestimmten Aminosäure-

Gruppen
”
hüpft“ (Abbildung 2.1, A), welche in der Lage sind die Ladung zu stabilisie-

ren, wie beispielsweise Tyrosin oder Tryptophan. Der zweite diskutierte Mechanismus

ist der Superaustausch, ein
”
Tunnell“-Mechanismus bei dem die Peptidbrücke lediglich

assistiert (Abbildung 2.1, B). Der Elektronen-Transfer istabḧangig von der Distanz zwi-

schen Donor und Akzeptor, der Aminosäuresequenz und von der Sekundärstruktur der

Peptidbr̈ucke.[88–92] Um diese Abḧangigkeiten n̈aher zu untersuchen, werden Modellver-

S

Fe

AS AS AS AS

S

Fe

AS AS AS AS

Au
e-

e-

A

B

Abbildung 2.1: Postulierte Elektronen-Transfermechanismen in immobilisierten Ferrocenylpeptiden.A:

via Hopping,B: via Superaustausch.

bindungen eingesetzt. Ein Beispiel hierfür sind ferrocenhaltige Modelle, da das Redox-

potential von Ferrocen sehr empfindlich auf kleine Veränderungen reagiert. Hierzu wer-

den Peptidstr̈ange unterschiedlicher Sequenz mit der FerrocencarbonsäureI über eine

Amidbindung verkn̈upft und das Konjugat wird̈uber Disulfid-Br̈ucken auf einer Gold-

Oberfl̈ache immobilisiert (Abbildung 2.1).[84,85,93–95]Auf diese Weise kann der Elektro-

9



2 Kenntnisstand

nentransfer in den verschiedenen Konjugaten mittels Cyclovoltammetrie (CV), Chrono-

amperometrie (CA) und Elektrochemischer-Impedanz-Spektroskopie (EIS) gezielt un-

tersucht werden.[87] Die erzielten Ergebnisse sind noch sehr kontrovers. Kimuraet al.

und Kraatz etal. beschreiben eine Dominanz des Hopping-Mechanismus in denPeptid-

konjugaten[96,97] während die Daten von Tao etal. für einen Tunnelling-Mechanismus

sprechen.[98] Es gilt wahrscheinlich, dass bei Verlängerung der Peptidkette ein̈Uber-

gang zwischen dem Tunnel-Mechanismus und dem Hopping-Mechanismus stattfindet,

was vermutlich durch diëAnderung der Sekundärstruktur hervorgerufen wird.[99–101]

Die endg̈ultigen Aufklärung des Mechanismus ist derzeit jedoch noch nicht in Sicht.

2.2 Ferrocen als Peptidbaustein

Die Funktionaliẗat und Stabiliẗat von Proteinen und Enzymen ist abhängig von der jewei-

ligen Sekund̈ar- und Tertïarstruktur der Biomolek̈ule. Die Sekund̈arstruktur wird durch

die Ausbildung von Wasserstoffbrücken bestimmt. Die dadurch entstehenden Struktur-

motive sind unter anderen dieα-Helix, dasβ -Faltblatt oder die Betaschleife (β -turn)

(vergl. Abschnitt 3.3). Die Verkn̈upfung dieser Sekundärstrukturen̈uber kovalente Bin-

dungen durch Disulfidbrücken, Ionenbindungen oder van-der-Waals-Kräfte führt zu ei-

ner r̈aumlichen Orientierung des Moleküls, der Tertïarstruktur. EineÄnderung dieser

Sekund̈ar- bzw. Tertïarstruktur der Proteine hat einëAnderung der Funktionalität, wie

beispielsweise der beschriebenen Elektronen-Transfer-Eigenschaften der Biomoleküle

zur Folge, die meist den vollständigen Aktiviẗatsverlust bedeutet. Um diese Faltungsme-

chanismen zu verstehen werden nicht-natürliche Oligomere synthetisiert, diëahnliche

Konformationen wie Peptide aufweisen und zumeist ausβ - und γ- Aminos̈auren auf-

gebaut werden. Diese Art der Oligomere werden Foldamere genannt.[102–104] Hiermit

können Sekund̈arstrukturen wie Helices, Betaschleifen undβ -Faltbl̈atter imitiert wer-

den.[102,105–107]Im Gegensatz zu der Struktur und Stabilität derα-Helices ist die des

β -Faltblatts bisher nicht ausreichend verstanden. Für ein besseres Verständnis der Fal-

tung werden organische und metallorganische Gerüste genutzt, die alsβ -turn Mimetika

in naẗurliche Peptidketten eingebaut werden und dadurch eine definierte Ausbildung des

β -Faltblatts erm̈oglichen. An solchen Modellen kann schließlich die Ausbildung der Se-

kund̈arstruktur von Proteinen verschiedener Aminosäuresequenzen im Detail untersucht

werden.[108]
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2.2 Ferrocen als Peptidbaustein

Die drei disubstituieren Ferrocenderivate 1,1´-Ferrocendicarbons̈aure (VI ), 1,1´-

Diaminoferrocen (VII ) und 1-Amino-1´-carboxyferrocen (VIII ) sind Beispiele

für solche β -turn-Mimetika (Schema 2.4). Der Abstand zwischen den beiden

Cyclopentadienyl-Ringen des Ferrocens beträgt 3.3Å und lässt damit eine Ausbildung

von Wasserstoffbr̈uckenbindungen zwischen den Peptidsträngen an den unterschiedli-

chen Cyclopentadienyl-Ringen zu. Durch diese intramolekularen Br̈ucken sind die Bio-

konjugate in der Lage eine spezifische Sekundärstruktur auszubilden.

Fe

NH2

COOH

Fe

COOH

COOH

Fe

NH2

NH2

VI VII VIII

Schema 2.4:Verschiedeneβ -turn Mimetika.

Herrick etal. synthetisierten 1996 die ersten Aminosäurederivate der 1,1´-Ferrocendi-

carbons̈aureVI . Diese Konjugate der allgemeinen Formel Fe(C5H4-CO-AA-OMe)2 wei-

sen eine identische geordnete Struktur in Lösung und im Festk̈orper aus.[80] Untersu-

chungen mittels IR- und NMR-Spektroskopie und Kristallstrukturanalyse zeigen, dass

die Strukturüber zwei symmetrische intramolekulare Wasserstoffbrücken zwischen dem

Amid-Proton und der gegenüberliegenden Carbonyl-Gruppen des Methylesters stabili-

siert wird.[80,109,110]Diese Art der Stabilisierung wird im weiteren
”
Herrick“- Konfor-

mation genannt (Schema 2.5). Darauf folgend publizierten Hirao et al. verschiedene

Dipeptid-Konjugate der Ferrocendicarbonsäure, welche die gleiche Konformation wie

die von Herrick untersuchten Derivate aufweisen.[83,111–113]
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OCH3
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R

O
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H2C
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H
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C

H2C

O

OCH3

H

Ph

Ph

"Herrick"-Konformation "van Staveren"-Konformation

Schema 2.5:Verschiedene Konformationen von symmetrischen Ferrocenylpeptiden im Festk̈orper.
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2 Kenntnisstand

Eine strukturelle Ausnahme bildet der Ferrocen-diphenylalanin-methylester (Schema

2.5, rechts). In L̈osung liegt dieses Derivat in der Herrick-Konformation vor. Im

Festk̈orper hingegen wurde lediglich eine Wasserstoffbrücke zwischen dem Amid-NH

und der Ferrocen-Carbonylgruppe gefunden (
”
van Staveren“-Konformation).[81] Durch

diese Ergebnisse wird deutlich, dass eine detaillierte Untersuchung der Struktur im

Festk̈orper und in L̈osung notwendig ist, um die Eigenschaften der Konjugate zu ver-

stehen. In der Herrick-Konformation wird durch die beiden Wasserstoffbr̈ucken ein

zehn-gliedriger Ring ausgebildet, welcher auch in antiparallelen β -Faltblattstrukturen

beobachtet wird.[80] Erst k̈urzlich wurden von Hirao et al. sehr interessante symmetri-

sche Konjugate der Ferrocendicarbonsäure mit heterochiralen Dipeptidketten der Se-

quenz (L-Ala-D-Pro-NHPy) bzw. (D-Ala-L-Pro-NHPy) dargestellt. In diesen Konjuga-

ten wird die Herrick-Konformation ausgebildet, doch zusätzlich sind weitere intramole-

kulare Wasserstoffbrücken innerhalb der einzelnen Dipeptidketten vorhanden, die eine

β -Schleife innerhalb der Kette induzieren, so dass in diesenVerbindungen neben dem

Strukturmotiv desβ -Faltblatts, gleichzeitig eineβ -Schleife ausgebildet wird.[114]

Die Synthese und strukturelle Untersuchungen von ersten Konjugaten des 1,1´-Di-

aminoferrocen wurden 2005 von Kraatz etal. beschrieben.[115] Ausgehend von

1,1´-Bis-(carbonylazido)ferrocen gelang die Darstellungdes Boc-gescḧutzten 1,1´-

Diaminoferrocens, welches nach Entschützung durch Trifluoressigsäure mit gescḧutztem

L- oderD-Alanin (Boc-Ala-OH) umgesetzt wurde. In den erhaltenen Konjugaten konnte

im Festk̈orper und in L̈osung ein spezifisches Wasserstoffbrücken-Bindungsmotiv beob-

achtet werden. Durch Ausbildung von Wasserstoffbrücken zwischen den Amid-Protonen

des Ferrocens und dem Carbonyl-Sauerstoff der Boc-Schutzgruppe entsteht in diesem

Fall ein vierzehn-gliedriger Ring. Durch intermolekulare Wasserstoffbr̈ucken zwischen

den Konjugaten k̈onnen im Festk̈orper supramolekulare Anordnungen ausgebildet wer-

den (z. B. wabenf̈ormig oder helikal), die jedoch die intramolekulare Bindungssituation

nicht beeinflussen.[83,115]

In 1,1´-disubstituierten Ferrocenen können, durch die Rotation der Cyclopentadienylrin-

ge gegeneinander, enantiomere Konformationen auftreten (Schema 2.6, a).[28] Aufgrund

der sehr geringen Energie-Barriere für die Ringrotation (etwa 5-10 kJ mol−1[116,117])

sind diese Enantiomere jedoch sehr leicht ineinander umwandelbar, so dass sie nicht

stabilisiert werden und Racemate vorliegen (Schema 2.6, b).In den Ferrocen-Peptid

Konjugaten wird die freie Ringrotation durch die Ausbildungder intramolekularen

Wasserstoffbr̈ucken eingeschränkt, so dass einzelne Enantiomere stabilisiert werden
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2.2 Ferrocen als Peptidbaustein

und nicht mehr in einander̈uberf̈uhrbar sind. Mittels CD-Spektroskopie konnte für

die symmetrischenα-Aminos̈aure-Konjugate der 1,1´-Ferrocendicarbonsäure und des

1,1´-Diaminoferrocens gezeigt werden, dass bei der Substitution mit L-Aminos̈auren

an beiden Cp-Ringen eineP-helikale Anordnung der Substituenten induziert wird (po-

sitiver Cotton-Effekt), ẅahrend der Einsatz von zweiD-Aminos̈auren einen negati-

ven Cotton-Effekt und somit eineM-helikale Anordnung zur Folge hat (Schema 2.6,

c).[112,115,118,119]Die meisten bisher untersuchten Konjugate sind symmetrischer Natur

M - helikal P - helikal

Fe FeFe

( a ) ( b )

( c )

Schema 2.6:1,1´-disubstituierte Ferrocene: (a) Enantiomere Konformationen; (b) freie Ringrotation; (c)

helikale Anordnung der Substituenten.

und es wurden nur wenige Beispiele für asymmetrische Ferrocenaminosäure-Konjugate

beschrieben.[94,120,121]Erst k̈urzlich wurde ein Syntheseweg für die Darstellung asym-

metrischerα-Aminos̈aure-Konjugate ausgehend vonVI von Metzler-Nolte etal. pu-

bliziert.[122] Dieser erm̈oglicht die Synthese durch die direkte Aktivierung der Ferro-

cendicarbons̈aure mit HBTU (vergl. Schema 3.6) und in situ Umsetzung mit zwei ver-

schiedenenα-Aminos̈auremethylestern, wobei neben dem asymmetrisch disubstituierten

Ferrocen auch die entsprechenden symmetrischen Konjugateerhalten werden. Das Ge-

misch ist jedoch s̈aulenchromatographisch gut voneinander trennbar. Werdenan beiden

Cyclopentadienyl-Ringen unterschiedliche Aminosäuren gleicher Chiralität angebracht,

verḧalt sich die Heliziẗat der Konjugate genau wie bereits beschrieben;L-Aminos̈aur-

en induzieren eineP-helikale Anordnung,D-Aminos̈auren eineM-helikale Anordnung

der Ferroceneinheit. F̈ur die Substitution mit jeweils einerL- und einerD-Aminos̈aure,

in diesem FallL-Alanin und D-Phenylalanin konnte interessanterweise gezeigt wer-
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2 Kenntnisstand

den, dass das CD-Spektrum des Konjugats nicht, wie zu erwarten wäre kein Signal

entḧalt, sondern einen leichten negativen Cotton-Effekt aufzeigt. Vermutlich liegt ein

Gemisch aus den beiden Diastereomeren vor, wobei dasM-helikale Diastereomer, wel-

ches durch die Chiralität desD-Phenylalanin hervorgerufen wird im leichtenÜberschuss

vorliegt.[122]

Die 1,1´-Ferrocendicarbonsäure stellt, wie gezeigt werden konnte, ein gutesβ -turn Mi-

metikum dar und sie kann zur selektiven Darstellung von Peptiden mit definierten he-

likale Strukturen eingesetzt werden. Sie imitiert die natürlichen β -turns jedoch nicht

perfekt, da nur die Ausbildung von parallelen Peptidsträngen m̈oglich ist (Schema 2.7,

a). Die Natur hingegen bevorzugt die Ausbildung von antiparallelen Peptidstr̈angen. Die-

se k̈onnen mit Hilfe der nicht natürlichen Aminos̈aure 1-Amino-1´carboxyferrocenVIII

erhalten werden (Schema 2.7, b).
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Schema 2.7:(a) parallele und (b) antiparallele Anordnung der Peptidstränge in Ferrocen-Konjugaten.

Verschiedene Wege zur Synthese von 1-Amino-1´carboxyferrocenVIII (Fca) sind pu-

bliziert und werden im Rahmen dieser Arbeit im Abschnitt 3.1 noch detailliert beschrie-

ben.[123–125] Das erste Oligopeptid mit Fca als Baustein wurde 2004 synthetisiert. Mit

Hilfe der Boc-Schutzgruppen-Strategie gelang es, das Tetrapeptid Boc-Ala-Fca-Ala-Ala-

OMe zu synthetisieren und anschließend zu charakterisieren.[126] Durch Strukturunter-

suchungen im Festkörper und in L̈osung wurde auch hier gezeigt, dass die Struktur

über zwei intramolekulare Wasserstoffbrücken stabilisiert wird. F̈ur die Synthese wur-

de lediglichL-Alanin verwendet, wodurch auch hierP-Helizität in dem Konjugat in-

duziert wird. Durch die Ausbildung der Wasserstoffbrücken wird mit dem asymetri-

schen Baustein ein zẅolf-gliedriger Ring geschlossen. Vergleicht man die drei unter-

schiedlichen Ferrocenbausteine aus Schema 2.4 und ihre Konjugate, so f̈allt auf, dass

jeder einzelne Baustein die Ausbildung eines unterschiedlichen Ringsystems unterstützt.
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2.3 Festphasenpeptidsynthese (SPPS)

1,1´-Ferrocendicarbonsäure f̈ordert die Bildung zehn-gliedriger Ringe, die nicht natürli-

che Aminos̈aure Fca zẅolf-gliedriger Ringe und 1,1´-Diaminoferrocen die Ausbildung

vierzehn-gliedriger Ringe (Schema 2.8). Somit kann jeder einzelne Baustein als Gerüst

für genau definierte Peptid Anordnungen genutzt werden.
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Schema 2.8:Durch H-Br̈ucken gebildete Ringsysteme verschiedener Größe.

2.3 Festphasenpeptidsynthese (SPPS)

Das Grundprinzip der Festphasen-Peptidsynthese (SPPS) wurde 1963 von Robert Bruce

Merrifield entwickelt und ist in Abbildung 2.2 gezeigt.[48] Die SPPS umgeht auf ge-

schickte Weise die Problematik der Bifunktionalität von Aminos̈auren, indem diese auf

einem Tr̈ager immobilisiert werden. Als polymerer Träger dient meist ein vernetztes Po-

lystyrol, welches mit einem Linker mit einer aktiven Bindungsstelle versehen ist. Mittler-

weile gibt es je nach Anwendungsbereich eine Vielzahl von Polymeren mit unterschied-

lichen Linkern k̈auflich zu erwerben. Die Harze können, je nach Bedarf auch mit einer

bestimmten geschützten Aminos̈auresequenz vorbeladen sein. Die Wahl der Festphase

ist abḧangig von der geẅahlten Schutzgruppenstrategie für die Synthese, da die Bedin-

gungen f̈ur die Entscḧutzung der Aminos̈aure und die Freisetzung der gebildeten Peptide

vom Harz komplementär sein sollten. Die in der SPPS meist genutzten N-terminalen

Schutzgruppen von Aminosäuren sind die Fluoren-9-yl-methoxcarbonyl- (Fmoc-) und

die tert.-Butoxycarbonyl-Gruppe (Boc-Gruppe). Die beiden Gruppen unterscheiden sich

im Wesentlichen durch ihre Abspaltungsbedingungen. Die Fmoc-Gruppe ist basenlabil

und kann durch Zugabe von Piperidin unter Bildung von 9-(1-Piperidinylmethyl)fluoren

entfernt werden. Die Abspaltung vom Harz erfolgt beim Einsatz von Fmoc-gescḧutzen
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ASPS SG
Entschützen

ASPS H

Kupplung

ASASPS SG

AS SGHO

Kupplung
Entschützen

SG

AS SGHO

ASASPS AS SG

ASAS AS HHO

PS = Polystyrol

AS = Aminosäure

SG = Schutzgruppe

Freisetzung

Linker Linker

Linker

Linker

PS Linker OH AS SGHO

Immobilisierung

Abbildung 2.2: Allgemeiner Ablauf einer SPPS zur Bildung eines Tripeptidsnach Merrifield.[48]

Aminos̈auren durch die Zugabe von Trifluoressigsäure. Die Boc-Schutzgruppe hinge-

gen wird durch die Zugabe von Trifluoressigsäure von der Aminos̈aure abgespalten. Die

Abspaltung vom Harz muss in diesem Fall durch eine Base oder eine sehr viel sẗarkere

Säure erfolgen.

C

O

O
C

O

O N
H

N
H

CH
C

R

OH
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CH
C

R

OH

O

H2N
CH

C

R

OH

O

Fmoc Boc

50% TFA 
in CH2Cl2

20% Piperidin 
in DMF

Abbildung 2.3: Abspaltung der Fmoc und der Boc-Schutzgruppe unter komplemenẗaren Bedingungen.

Da im Rahmen dieser Arbeit die Fmoc-Strategie verfolgt werden soll, wurde ein Wang-
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Harz als Tr̈ager ausgeẅahlt. Dieses besteht aus einem, mit Divinylbenzol vernetzten

Polystyrol, welches mit einem 4-Benzyloxybenzylalkohol-Linker versehen ist (Abbil-

dung 2.4). Die Abspaltung des Produkts von diesem Harz kann durch die Zugabe von

Trifluoressigs̈aure induziert werden. F̈ur eine SPPS wird zunächst eine geschützte Ami-

CH2O CH2OH OH

Polystyrol

=

Wang-Linker Wang-Harz

Abbildung 2.4: Wang-Harz.

nos̈aure durch eine Ester-Bildung auf dem polymeren Träger immobilisiert. Der zweite

Schritt ist die Entscḧutzung der ersten immobilisierten Aminosäure, gefolgt von einem

zweiten Kupplungsschritt. F̈ur die Kupplungsschritte werden die Säurefunktionen der

Aminos̈auren in situ aktiviert, wobei auch hier eine große Auswahl an Aktivierungsrea-

genzien zur Verf̈ugung steht (vergl. 2.3). Durch alternierende Entschützungen und Kupp-

lungen kann nun die geẅunschte Aminos̈auresequenz auf dem Harz synthetisiert werden

und letztendlich vom Polymer freigesetzt werden. Da die Effizienz der Kupplung in der

Regel nicht 100% beträgt, verbleiben nach jedem Zyklus freie Aminogruppen. Um ei-

ne weitere Kupplung an diese Gruppen zu vermeiden, werden sie durch die Zugabe von

Acetanhydrid acetyliert und damit blockiert (
”
Capping“). Zwischen jedem einzelnen Re-

aktionsschritt wird das Polymer durch ausgiebiges Waschenvon allenüberscḧussigen

Reagenzien gereinigt.[127]

2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Aufgrund ihrer guten Verarbeitungseigenschaften sind organische Polymere Metallen

und Keramiken weiẗuberlegen. Der Einbau von̈Ubergangsmetallen in Polymerketten

ermöglicht die Herstellung von leicht verarbeitbaren Materialien mit spezifischen Eigen-

schaften, die sich stark von denen der organischen Polymereunterscheiden. Die Koordi-

nationsm̈oglichkeiten des Metalls erlauben die Ausbildung von ungewöhnlichen mecha-

nischen und morphologischen Eigenschaften. Des Weiteren kann das Metallzentrum die

elektronischen, optischen und magnetischen Eigenschaften der entstehenden Polymere

modifizieren. Es wurden Materialien hergestellt, die aufgrund ihrer charakteristischen
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2 Kenntnisstand

Möglichkeiten ein breites Anwendungsspektrum finden, z. B. inder Katalyse, in der

nicht linearen Optik (NLO), als elektrochemische Sensorenund in vielen anderen Berei-

chen.[42] Ferrocenhaltige Polymere sind seit Mitte der fünfziger Jahre bekannt. Man un-

terscheidet zwischen zwei Arten von Polymeren, solchen mitFerrocen in der Seitenkette

und solchen mit Ferrocen als Baustein der Hauptkette des Polymers. Auf die Letzteren

soll im Rahmen dieser Arbeit das Hauptaugenmerk gerichtet werden.

2.4.1 Poly(ferrocenylene)

Poly(ferrocenylene) bestehen aus direkt miteinander verknüpften Ferroceneinheiten. Die

einfachsten und meist untersuchten Poly(ferrocenylene) sind zweikernige Biferroce-

ne, welche durch Ullmann Kupplung von Iodferrocen erhaltenwerden.[128–131] Beson-

ders intensiv wird in diesen Verbindungen die elektronische Wechselwirkung zwischen

den beiden Ferroceneinheiten untersucht. Biferrocen ist inder Lage durch eine Ein-

Fe

Fe

Fe

I
Cu, ∆

2

Fe

Fe

I2

Benzol/
Hexan

I3-

IX X

Schema 2.9:Ullmann-Kupplung von Iodferrocen zur Bildung von BiferrocenIX und anschließende Oxi-

dation zum MonokationX.

Elektronen-Oxidation eine gemischt-valente Form (X) zu bilden, in der Ferrocen (Fe

II) und Ferrocinium (Fe III) nebeneinander vorliegen.

Symmetrische gemischt-valente Systeme besitzen zwei entartete Zusẗande MM+ und

M+M. Diese Zusẗande k̈onnen nachR. A. Marcusin nullter Näherung, d. h. ohne elektro-

nische Wechselwirkung Hab, durch parabelf̈ormige Potentiale, die lediglich entlang einer

Reaktionskoordinate verschoben sind, beschrieben werden.Der Elektronen-Transfer in

gemischt-valenten Verbindungen kann auf zwei verschiedene Wege induziert werden,

thermisch oder photochemisch. Die Marcus-Theorie beschreibt die Zusammenḧange
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

zwischen diesen beiden Arten der Elektronenübertragung.[132] Auf der Grundlage die-

ser Theorie lassen sich gemischt-valente Verbindungen nach RobinundDay in drei ver-

schiedene Klassen einteilen.[133] In Komplexen der Klasse I liegt nur eine geringe Wech-

Eth Eth

Eop

Eop

EopHab 2Hab

Klasse I Klasse II Klasse III

M M+ MM+ M M+ MM+ M M[           ]
+

Abbildung 2.5: Potentielle Energie vs. Kernkonfiguration für einen homodinuklearen gemischt-valenten

Komplex.

selwirkung zwischen den beiden Metallzentren M und M+ vor. Die gemischt-valente

Verbindung weist die Eigenschaften der isoliert betrachteten mononuklearen Komple-

xe mit M und M+ auf, die elektronische Kopplungskonstante Hab ist hier gleich null

(Abbildung 2.5). Gemischt-valente Systeme der Klasse III hingegen zeigen eine sehr

starke Wechselwirkung der beiden Metallzentren. Die Kopplungskonstante Hab ist sehr

groß und die beiden Metalle können nicht unterschieden werden. Die physikalischen

Eigenschaften des, in der Klasse III vorliegenden, gemischt-valenten Systems [M-M]+

unterscheiden sich völlig von denen der Einzelkomponenten M und M+. Die Verbin-

dungen der Klasse II hingegen weisen eine mittlere Wechselwirkung der beiden Zentren

auf und zeigen sowohl leicht veränderte Merkmale der einzelnen Komponenten M und

M+, als auch v̈ollig neuartige Eigenschaften. Die gemischt-valenten Komplexe der Klas-

se II und III zeichnen sich im allgemeinen durch eine zusätzliche Lichtabsorption in den

UV/Vis/NIR-Spektren beiλ = E∗
op aus, welche im nahen Infrarotbereich des Spektrums

zu finden ist. In Komplexen der Klasse II führt diese Energieaufnahme zum Elektronen-

transfer zwischen den Metallzentren, man erkennt die so genannte Inter-Valenz-Charge-

Transfer-Bande (IVCT), ẅahrend die Absorption in Verbindungen der Klasse III einem

Elektronentransfer zwischen zwei delokalisierten Zuständen entspricht. In Verbindungen
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2 Kenntnisstand

der Klasse I ist dieser photochemischeÜbergang verboten.[134,135]

Die Intensiẗat der elektronischen Kommunikation zwischen den beiden Metallzentren

wird haupts̈achlich durch elektrochemische und optische Messungen bestimmt. Doch

auch andere Methoden wie M̈oßbauer-, ESR-, IR- und NMR-Spektroskopie können zur

Bestimmung der Elektronen-Austausch-Geschwindigkeit genutzt werden.[131,136]Durch

eine Analyse der Intervalenz-Transfer-Bande (IT-Bande) desMonokationsX konnte ge-

zeigt werden, dass diese Verbindung der Klasse II der gemischt-valenten Verbindun-

gen nachRobinundDay angeḧort, wobei eine leichte Delokalisierung der Ladung vor-

liegt.[133,137]

Der Ladungstransfer wird in der Regelüber die verbr̈uckenden Liganden zwischen

den Metallzentren vermittelt. Im Falle des Biferrocens erfolgt dieser alsoüber die

Cyclopentadienyl-Ringe.[138,139] Die Geschwindigkeit des Elektronentransfers in den

gemischt-valenten Biferrocenen ist abhängig von der Art und Anzahl der Substituenten

an den Ferrocenen, da durch sterisch anspruchsvolle Liganden der Neigungswinkel der

Cyclopentadienyl-Ringe beeinflusst wird und somit die Geometrie an den Eisenzentren

ver̈andert wird. Außerdem spielen van der Waals Wechselwirkungen und Ver̈anderungen

in der Packung der Kristallstruktur eine Rolle.[139–141]

Längere Poly(ferrocenylene) wurden mittels radikalischerPolymerisation durch Erhitzen

von Ferrocen in Anwesenheit vontert-Butylperoxid dargestellt.[142] Das aus dieser Reak-

Fe

H

H
n

Fe
R

Fe

H

n

H

Fe

H

n

H

+ +

Schema 2.10:Radikalische Polymerisation ergibt Poly(ferrocenylene)mit unterschiedlichen Substituti-

onsmustern.

tion erhaltene Polymer besteht aus einer Mischung von Poly(ferrocenylen)-Segmenten,

in denen die Ferrocene unterschiedliche Substitutionsmuster aufweisen (1,2-, 1,3- oder

1,1´-Substitution, Schema 2.10).[143–145]Weitere radikalische Polymerisationen wie die

Ullmann-Kupplung mit 1,1´-Dihalogenferrocenen und Kupferbronze[146] sowie Kupp-

lungsreaktionen von 1,1´-Dilithioferrocen mit Kobaltchlorid[147] oder in Anwesenheit

von organischen Halogeniden führten ebenso zur Bildung von Poly(ferrocenylenen).
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Die erreichten Molekulargewichte waren bei diesen Polymerisationen klein (Mn= 1000-

3500). Die erhaltenen Polymere sind paramagnetisch und weisen eine geringe Leitfähig-

keit auf.[145,147] Polymere mit besserer Leitfähigkeit, ḧoherem Molekulargewicht und

definierter Struktur konnten durch die Reaktion von 1,1´-Dilithioferrocen mit 1,1´-

Diiodoferrocen und durch Dehalogenierung von 1,1´-Diiodoferrocen mit Magnesium er-

halten werden.[148] Durch die Verl̈angerung der Polymerkette verringert sich die Löslich-

keit der Poly(ferrocenylene) drastisch, so dass Untersuchungen der physikalischen Ei-

genschaften dieser Polymere nur sehr begrenzt möglich sind. Die Polymere sind stabil

an der Luft, thermostabil (Smp.> 350◦C) und die Farbe wechselt bei steigendem Mo-

lekulargewicht von orange zu braun. Des Weiteren sind alle Polymere in ihrer neutralen

Form nicht leitend. In oxidierten Poly(ferrocenylenen) ist, unabḧangig von der L̈ange

und der Oxidationsstufe des Polymers, nur eine IT-Bande sichtbar. Die partielle Oxidati-

on führt zu einem starken Anstieg der Leitfähigkeit der Polymere, welche jedoch immer

noch geringer ist als die konjugierter organischer Polymere, wie z. B. Polyacetylen oder

Polypyrrol.

2.4.2 Poly(ferrocene)

In Poly(ferrocenen) sind die Ferroceneinheiten nicht direkt, sondernüber Br̈ucken

unterschiedlicher Art miteinander verknüpft (Schema 2.11). Bis zum Beginn der

90er Jahren wurden die meisten Poly(ferrocene) mittels Polykondenstationsreaktio-

nen hergestellt. So wurden beispielsweise Kohlenstoff-, Phosphor,- Silicium oder

Zinn-verbr̈uckte Poly(ferrocene) synthetisiert. Die erhaltenen Polymere waren ḧaufig

unlöslich und von sehr niedrigem Molekulargewicht.[41,149] Durch Entdeckung der

Fe

X

n

X =  CHR, PR2, SiR2,         
SnR2, C2H2, S2

Schema 2.11:Durch Polykondensation erhaltene verbrückte Poly(ferrocene).

Ring-Öffnungs-Polymerisation (ROP) von gespannten [1]-Ferrocenophanen zur Syn-

these von Poly(ferrocenen) eröffnete sich ein neuer, effizienter Zugang zu Polyme-

ren mit hohem Molekulargewicht. Manners etal. berichteten 1992 erstmalig von
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2 Kenntnisstand

der thermisch induzierten ROP von siliciumverbrückten [1]-Ferrocenophanen.[150,151]

Durch Erhitzen einer Schmelze des, von Osborne etal. erstmals 1975 darge-

stellten, [1]-Silaferrocenophans[152] gelang die Synthese von hochpolymeren Po-

ly(ferrocenylsilanen)(Schema 2.12A). Seitdem konnte gezeigt werden, dass ein Vielzahl

von gespannten [1]-Ferrocenophanen Ring-Öffnungs-Polymerisationen eingehen. Dar-

unter sind [1]-Ferrocenophane der Gruppe 13 (B), Gruppe 14 (Si, Ge, Sn) und der Grup-

pen 15 (P) und 16 (S, Se).[42] Die Ring-Öffnungs-Polymerisation kann thermisch, anio-

Fe Si R
R´

Fe

R R´

Si

Fe Fe

Fe S

S

S

Fe

R

Fe

R

Fe

S S

[Mo]Bu3P

130- 
220°C

n n

n

300°C

n

- Bu3PS

A B

C D

Schema 2.12:ROP mit [1]- (A), [2]- (B), [3]- (C) und [4]-Ferrocenophanen (D).

nisch oder durch einen̈Ubergangsmetall-Katalysator initiiert werden.[41] Ebenso ist der

Einsatz von nicht so stark gespannten Systemen, wie z. B. [2]-oder [4]-Ferrocenophanen

möglich. Hierbei entstehen Polymere mit zwei- bzw. vieratomigen Br̈ucken (Sche-

ma 2.12B und D). Aus [3]-Ferrocenophanen, wie [3]-Trithiaferrocenophan entstehen

durch eine Atom-Abstraktions induzierte ROP unter partieller Entschwefelung Polyme-

re mit zweiatomigen Br̈ucken (Schema 2.12C).[40,153–155]Neben der Ring-̈Offnungs-

Polymerisation gibt es inzwischen eine Vielzahl anderer Synthesewege zur Darstellung

von polykondensierten Ferrocenen. Es werden beispielsweise Palladium-katalysierte

Kupplungsreaktionen, wie die Heck,[156] Susuki,[157] Sonogashira[158,159]oder Neigishi-

Kupplung[160] durchgef̈uhrt. Ebenso zeigen Knoevenagel-Kondensationen und Ring-

Öffnungs-Metathese-Polymerisationen (ROMP) Erfolge.[154,161]Von besonderem Inter-

esse sind die elektronischen Eigenschaften der Polymere mit Ferrocen in der Hauptkette.

Je nach Aufbau des Polymers können sich die Metallzentren mehr oder weniger gegen-
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

seitig beeinflussen. Wenn die Metalle sich nahe genug sind kann eine Wechselwirkung

durch den Raum erfolgen, in der Regel wird die Wechselwirkung jedoch wie beschrie-

benüber einen konjugierten Brückenliganden vermittelt.[162,163] Zahlreiche konjugier-

te Systeme wurden synthetisiert und ausgiebig elektrochemisch untersucht. Beispiele

sind Ferrocenoligothiophen-KomplexeXI mit unterschiedlicher Br̈uckenl̈ange,[164–166]

sowie die von Plenio etal. synthetisierten FerrocenacteyleneXII und die, durch Palla-

dium katalysierte C-C-Kupplung erhaltenen, phenylen-ethylen verbr̈uckten Oligoferro-

ceneXIII [47] und (Schema 2.13).[46] Bei elektronischen Untersuchungen der Oligomere

Fe

n

OMe

Fe

Fe

Fe

Fe

S
S

S
S

n

XI

XII XIII

Schema 2.13:Konjugierte Poly(ferrocene).

wurden insbesondere die Auswirkungen der Kettenlänge des Br̈uckenliganden und der

Anzahl der involvierten Ferrocenzentren auf die Redox-Eigenschaften genau beobachtet.

Für viele Verbindungen mit kurzen Spacer und zwei verbrückten Ferrocenzentren konnte

gezeigt werden, dass eine Kommunikation zwischen den Eisenzentren stattfindet.[167,168]

Die Oxidation des ersten Eisenzentrums erschwert die Oxidation des zweiten Eisenzen-

trums, so dass in cyclovoltammetrischen Studien zwei reversible Oxidationen beobach-

tet werden. Wird der Spacer verlängert, so verringert sich die Separierung der Oxidati-

onspeaks und damit der Einfluss der Eisenzentren aufeinander. Bei großer Spacerlänge

fallen die beiden Oxidationspotentiale zusammen und die Eisenzentren weisen keinerlei

Kommunikation mehr auf.[169] Für Polymere mit mehr als zwei Ferrocenzentren wur-

den die cyclovoltammetrischen Daten in Abhängigkeit der Anzahl der Ferrocenzentren
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untersucht. Ein Beispiel dafür sind die Arbeiten von Rulkens etal., in denen Polyferroce-

nyl(silane) mit bis zu neun Ferroceneinheiten untersucht wurden.[170] Die cyclovoltam-
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Schema 2.14:Oxidation von Polyferrocenen mit ungerader(links) und gerader(rechts) Anzahl von Ferro-

cenzentren.

metrischen Untersuchungen zeigen, dass bei einer ungeraden Anzahl von Ferrocenzen-

tren immer zwei Oxidationspeaks beobachtet werden, die jedoch ein unterschiedliches

Intensiẗatsveḧaltnis aufweisen. Der erste Oxidationspeak weist eine höhere Intensiẗat auf

und entspricht der Oxidation der endständigen Ferrocengruppen (2.14, links) bzw. bei

mehr als drei Ferrocenzentren der Oxidation jedes zweiten Ferrocenzentrums. Genau

betrachtet l̈asst sich der erste Oxidationspeak in zweiüberlappende Oxidationen auf-

teilen, die sich in ihren Potential nur um etwa 60 mV unterscheiden und daher nicht

aufgel̈ost werden. Der zweite Oxidationspeak entspricht der Oxidation jeglicher anderer

Ferrocenzentren. Bei Verlängerung der Kette wird deutlich, dass sich die Intensität der

Oxidationen immer mehr angleicht und auf ein 1 zu 1 Verhältnis zustrebt wie es auch

für höhere Polymere dieser Art beobachtet wurde.[150] Bei einer geraden Anzahl der Fer-

rocenzentren erḧalt man drei Oxidationspeaks, wobei der erste ebenso durch die Über-

lappung zweier Oxidationen hervorgerufen wird. Hier wird zunächst jedes zweite Fer-

rocenzentrum oxidiert, gefolgt von einer Ein-Elektronen-Oxidation eines endständigen
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Ferrocens. Im dritten Oxidationsschritt werden alle restlichen Ferrocenzentren oxidiert

(2.14, rechts). Die Intensität des zweiten Oxidationspeaks verringert sich bei Verlänge-

rung der Kette und ist bei einer Anzahl von acht Ferrocenzentren quasi nicht mehr zu

erkennen, so dass auch das Polymer mit einer geraden Anzahl der Ferrocenzentren letzt-

endlich zwei Oxidationen gleicher Intensität aufweist.[170]

Polyferrocenyl(silane) weisen außerdem interessante Elektronenlochtransfer-

Eigenschaften auf. Die partielle Oxidation der Polymere führt zu einem drastischen

Anstieg der elektrischen Leitfähigkeit, so dass mit Iod dotierte Polyferrocenyl(silane)

Leitfähigkeiten im Bereich von Halbleitern aufweisen (10−3-10−4S cm−1), während die

neutralen Polymere isolierend wirken. Polyferrocenyl(silane) k̈onnen bei Temperaturen

von 500-1000◦C in ferromagnetische Keramiken umgewandelt werden. Die guten Verar-

beitungseigenschaften eröffnen Zugang zu nanostrukturierten magnetischen Keramiken,

die von großem Interesse sind.[40,171,172]

2.4.3 Ferrocen-Dendrimere

Mitte der 90er Jahre gelang die Synthese einer weiteren Klasse von ferrocenhaltigen

Polymeren, den Ferrocen-Dendrimeren. Ferrocen kann in dendritischen Systemen den

Kern des Dendrimers bilden oder an die Peripherie des Moleküls angebracht werden.

Die ersten ferrocenhaltigen Dendrimere wurden 1994 von Cuadrado etal. synthetisiert.

Durch Umsetzung von Silan-Dendrimeren, die eine reaktive SiCl-Gruppe als Endgruppe

tragen, mit Lithioferrocen oderβ -Aminoethylferrocen wurden die ersten redox-aktiven

Makromolek̈ule, wie z. B.XIV (Schema 2.15) erhalten.[173,174]

Fe

Li

Si Si Cl

Me

Me 4

+ 4 Si Si

Me

Me
4

Fe

XIV

Schema 2.15:Erste Ferrocen-Dendrimer Synthese von Cuadrado et al.[173,174]

Auch Dendrimere ḧoherer Generationen konnten mit Ferrocen an der Peripheriefunk-

tionalisiert werden.[41,42,175] Abbildung 2.6 zeigt ein, auf Diaminobutan basierendes,
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XV

Abbildung 2.6: Ferrocen-Dendrimer mit 64 Ferroceneniheiten von Cuadradoet al.[173,174]

XVI

Abbildung 2.7: Astruc´s Ferrocen-Dendrimer.[176]
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Poly(propylenimin) Dendrimer der fünften Generation, welches mit 64 Ferroceneinhei-

ten an der Peripherie modifiziert ist. Die Ferroceneinheiten sind hierüber eine Amid-

bindung an das Dendrimer gebunden. Cyclovoltammetrische Untersuchungen machen

deutlich, dass die Ferrocenzentren nicht miteinander wechselwirken, da nur eine rever-

sible Oxidation f̈ur alle Ferroceneinheiten beobachtet wird.[173] Des Weiteren wurden

Untersuchungen zur Nutzung dieser Dendrimere auf Oberflächen von Platin-, Glas- und

Kohlenstoff-Elektroden vorgenommen. Die Verbindungen wiesen dabei in unterschied-

lichen Elektrolyten und bei längerem Stehen an der Luft keinen Verlust ihrer Elektro-

aktivität auf.Ähnliche Eigenschaften zeigt das, von Astruc et al. durch eine vierstufige

Synthese hergestellte Dendrimer mit 54 Ferroceneinheitenin Abbildung 2.7. Hier ist die

Ferroceneinheiẗuber eine Silyl-Gruppe an das Dendrimer gebunden. Auch dieses Mo-

lekül kann in einer einzigen 54 Elektronen Oxidation reversibel oxidiert werden und

ist ein vielversprechendes Material zur Verwendung als Sensor oder molekulare Batte-

rie.[176] Ein Beispiel f̈ur Dendrimere mit einem Ferrocenkern ist das, von Kaifer und

XVII

Abbildung 2.8: Dendrimer mit Ferrocenkern.[177]
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Mitarbeitern dargestellte, unsymmetrische DendrimerXVII in Abbildung 2.8.[177] Je

nach Endgruppe verhält sich das Dendrimer lipophil (R =tBu) oder hydrophil (R = H).

Durch cyclovoltammetrische Untersuchung der Wirt-Gast Beziehung zwischen den was-

serl̈oslichen Dendrimeren undβ -Cyclodextrin wurde gezeigt, dass die Abschirmung des

Ferrocens durch das Dendrimer bereits in der dritten Generation so groß ist, dass der

Einschluss des Ferrocens in den Hohlraum desβ -Cyclodextrin merklich erschwert wird.

Erst k̈urzlich wurde von einem, auf Glutaminsäure basierenden Peptid-Dendrimer mit

einem Ferrocenzentrum berichtet.[178] In diesem Dendrimer konnte in cyclovoltamme-

trischen Messungen selbst in der sechsten Generation noch Redoxaktiviẗat des Ferro-

cens festgestellt werden, was vermutlich auf die guten Ladungstransfer Eigenschaften

der Peptidketten zurück zu f̈uhren ist.

Balvoine und seinen Mitarbeitern gelang, die Synthese einesDendrimers der neunten Ge-

neration mit 1536 Ferroceneinheiten, welche alle das gleiche Redoxpotential aufweisen.

Des Weiteren synthetisierte die Gruppe Dendrimere mit Ferrocenschichten im Inneren

des Dendrimers, wie z.B.XVIII (Abbildung 2.9). F̈ur diese Verbindungen konnte ge-

zeigt werden, dass die beiden inneren Schichten gleichzeitig oxidiert werden. Diëaußere
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Abbildung 2.9: Ferrocen-Dendrimer mit Ferrocenschichten.[179]

Schicht ist aufgrund des elektronenziehenden Charakters der Aldehyd-Funktion schwe-

28



2.5 Ferrocen in Anionensensoren

rer zu oxidieren als die inneren Schichten. BemerkenswerterWeiseändert sich durch die

Oxidation der inneren Ferrocene die Löslichkeit des Dendrimers erheblich.

Außer den beschriebenen Beispielen sind mittlerweile eine Vielzahl anderer Metallo-

dendrimere bekannt,[180–182] welche potentielle Anwendungen als Biokatalysator,[183]

Enzymmimetikum,[184] Wirkstofftransporter[175] oder auch als Kontrastmittel für die die

Kernspintomographie[185] besitzen.

2.5 Ferrocen in Anionensensoren

Das stetig wachsende Forschungsgebiet der molekularen Erkennung bescḧaftigt sich mit

der Entwicklung von Verbindungen, die empfindliche und selektive Wirte für die Bin-

dung von neutralen und anionischen Gästen sind. Anionische Spezies spielen eine fun-

damentale Rolle in biologischen und chemischen Prozessen, denn die meisten Enzym-

substrate sind anionisch und sogar die Erbinformation wirdvon einem Polyanion (DNA)

getragen. Des Weiteren haben Anionen großen Einfluss auf dieUmwelt, wie beispiels-

weise Nitrat und Phosphat-Ionen, welche bei zu hohen Konzentrationen zur Eutrophie-

rung von Geẅassern f̈uhren und somit das Leben im Wasser gefährden. Die molekulare

Erkennung dieser anionischen Spezies und je nach Bereich auch deren Entfernung ist

daher von besonderem Interesse.[186,187] Molekulare Rezeptoren bestehen in der Regel

aus einem redox- bzw. optisch-aktiven Zentrum mit einer potentiellen Bindungsstelle für

einen anionischen Gast in unmittelbarer Nähe. Die Bindung des Anions beeinflusst die

elektrochemischen bzw. photophysikalischen Eigenschaften (Fluoreszenz) des Komple-

xes und kann auf diese Weise detektiert werden.[188]

Rezeptoren auf Ferrocenbasis sind bestens als elektrochemische Sensoren geeignet. Eine

Auswahl ferrocenhaltiger Sensoren ist in Abbildung 2.10 gezeigt.

Die KomplexeXIX -XXIII besitzen alle mindestens eine Amid-Funktion, welche in der

Lage ist Anionenüber Wasserstoffbrücken zu binden.[189,190] Aufgrund des neutralen

Charakters der Ferroceneinheit in diesen Verbindungen, fehlen jegliche elektrostatische

Anziehungskr̈afte zwischen dem Anion und dem Rezeptor. Durch Oxidation derFerro-

ceneinheit zum Ferrocinium kann jedoch diese Art der Wechselwirkung
”
eingeschaltet“

werden, daher ist der elektrochemische Anionenerkennungseffekt hier besonders ausge-

prägt.
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Abbildung 2.10: Ferrocenhaltige Anionen-Rezeptoren.[188]

Die VerbindungenXIX -XXI zeigen in Anwesenheit von Dihydrogenphosphat eine aus-

gepr̈agte kathodische Verschiebung des Redoxpotentials von bis zu 240 mV. Es wurde

gezeigt, dass diese Verschiebung spezifisch für die Bindung von Dihydrogenphosphat ist,

und dass selbst bei einem zehnfachenÜberschuss von Chlorid- oder Sulfationen keine

Veränderung stattfindet. Es liegt eine kationische Verschiebung vor, da das koordinierte

Anions in der N̈ahe des Ferrocenzentrum in der Lage ist, die entstehende Ferrocinium-

spezies zu stabilisieren und damit die Oxidation zu erleichtern. Eine Verschiebung von

bis zu 160 mV wurden bei verschiedenen Calix[4]arenen, die amunteren Rand mit Fer-

rocenylresten modifiziert sind, beobachtet.[191]

Auch der RezeptorXXII zeigt eine elektrochemische Reaktion auf die Koordination

von Dihydrogenphosphat, wobei die erreichte Verschiebungmit etwa 50 mV nicht ganz

so ausgepr̈agt ist, wie bei den vorhergehenden Rezeptoren. Der Vorteil dieses Rezep-

tors ist jedoch, dass er in wässrigen Medien anwendbar ist und somit besser für bio-

logische Anwendungen geeignet ist. Die Selektivität des Rezeptors ist dabei pH-Wert

abḧangig.[192–194] Bei einem pH-Wert von vier ist der Rezeptor in der Lage, selektiv

Sulfat-Ionen zu binden, ẅahrend bei einem pH-Wert von sieben nur Dihydrogenphosphat

detektiert wird. Der RezeptorXXIII zeigt mit einer Verschiebung des Redoxpotentials

von 220 mV die Anwesenheit von Hydrogensulfat-Ionen auch bei einemÜberschuss von

Dihydrogenphosphat an. In diesem Komplex wird bei der Zugabe des Hydrogensulfats

erst die basische Aminfunktion protoniert und der auf dieseWeise entstehende kationi-

sche Komplex bindet dann das Sulfat-Anion.
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2.5 Ferrocen in Anionensensoren

Auch die im vorigen Abschnitt beschrieben Ferrocen-haltigen Dendrimere sind als An-

ionensensoren geeignet. Abbildung 2.11 zeigt ein Dendrimer von Astruc etal. mit 18

Ferroceneinheiten an der Peripherie (XXIV ).[195] Die größte kathodische Verschiebung

XXIV

Abbildung 2.11: Dendritischer Anionen-Rezeptor von Astruc etal..[195]

des Redoxpotentials wurde für XXIV bei der Zugabe von Dihydrogenphosphat beobach-

tet und interessanterweise konnte ein Effekt der Dendrimergröße auf die Verschiebung

beobachtet werden. Studien an Dendrimeren dieser Art mit 3,9 und 18 Ferroceneinheiten

zeigen, dass das größere Dendrimer auch die größere Verschiebung des Redoxpotentials

bei der Anionenkoordination verursacht.

Durch intensive Forschung auf dem Gebiet der Anionensensoren, sollte es in der Zu-

kunft möglich sein Modellsysteme, für spezifische Anionen-Erkennungs- und Transport-

Mechanismen in der Natur zu entwickeln. Ein tieferes Verständnis dieser Mechanismen

wäre von großem Interesse im Bereich der Medizin, der Biologie und der Umwelt.
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.1 Synthese von 1-Amino-1´-carboxyferrocen

Viele Synthesen zur Darstellung symmetrisch 1,1´-disubstituierter Ferrocenderivate sind

mittlerweile etabliert.[28] Will man jedoch die 1- und 1´-Position des Ferrocens un-

symmetrisch substituieren, bereitet dies große Probleme aufgrund der identischen Re-

aktivität der Cyclopentadienyl-Ringe. Die Synthese der Zielverbindung 1-Amino-1´-

carboxyferrocen erfordert die Einführung einer Amino-Funktion in 1-Position und

zus̈atzlich einer Carboxyl-Funktion in die 1´-Position des Ferrocens (Abbildung 3.1).

In der Literatur sind unterschiedliche Darstellungsmethoden beschrieben, welche sich

Fe

NH2

COOH

VIII

Abbildung 3.1: 1-Acetylamino-1´carboxyferrocen.

aufgrund mangelnder Reinheit des Produkts oder zu geringer Ausbeuten f̈ur die Ver-

wendung im Rahmen dieser Arbeit nicht eignen. 1998 beschrieben Butler und Quay-

le[123] einen Syntheseweg ausgehend von 1,1´-Dibromferrocen, welches durch selektive

Lithiierung und Umsetzung mit O-Benzylhydroxylamin in 1-Amino-1´-Bromferrocen

(XXVIa ) überf̈uhrt werden konnte (Schema 3.1). Schon bei diesem Reaktionsschritt

konnte die Bildung einer Reihe von Nebenprodukten, z. B. 1,1´-Diaminoferrocen (VII )

und der N-butylierten NebenprodukteXXVIb undXXVIc , beobachtet werden. Eine wei-

tere selektive Lithiierung und anschließendes Quenchen der Reaktion mit Kohlenstoffdi-

oxid führte zur Bildung von 1-Amino-1´-carboxyferrocen (VIIIa ) und der entsprechen-

den NebenprodukteVIIIb und VIIIc sowie 1-Aminoferrocen (XXVII ). Das erhaltene
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3 Diskussion der Ergebnisse

ProduktVIIIa ist zus̈atzlich mit Valerians̈aure kontaminiert, welche auch durch säulen-

chromatographische Aufreinigung nicht entfernt werden konnte.
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a,b,c

XXV XXVI VII

VIII XXVII

Schema 3.1:Syntheseroute nach Butler und Quayle.[123]

In eigenen Untersuchungen konnte durch die Wahl geeigneterReaktionsbedingungen

zwar die unerẅunschte Bildung vonVII und XXVII zurückgedr̈angt werden, aber die

Bildung der N-butylierten Produkte konnte nicht vermieden werden. Ebenso blieb die

Isolierung vonVIIIa aus dem Gemisch erfolglos. Im gleichen Jahr publizierten Ueyama

et al. einen alternativen Syntheseansatz, der ausgehend von 1-Acetylaminoferrocen zur

Bildung des Ammoniumchloridsalzes vonVIII in reiner Form f̈uhrte. Die Totalausbeu-

te dieser Reaktionssequenz lag jedoch nur bei 28% und auch dieCharakterisierung der

einzelnen Synthesestufen war unvollständig.[124] Aufgrund dessen wurde in dieser Ar-

beit, auf der Grundlage des Synthesevorschlags von Ueyama et al., eine Optimierung der

Reaktionsequenz vorgenommen und eine Syntheseroute entwickelt, die ausgehend von

Ferrocen die Synthese von 1-Amino-1´-carboxyferrocen in guten Ausbeuten erm̈oglicht.

3.1.1 Einführung der Amino-Funktion

Die Einführung der Amino-Funktion ist eine der Schlüsselreaktionen in der Synthe-

sesequenz. Sie kann auf unterschiedlichen Wegen durchgeführt werden. Ausgehend

von Ferrocen hat man die M̈oglichkeit über das Ferrocenylazid durch einen Curtius-

Abbau[196,197] und anschließender saurer Hydrolyse Acetylaminoferrocen[198] zu erhal-

ten. Des Weiteren kann Aminoferrocen durch selektive Monolithiierung des Ferrocens
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3.1 Synthese von 1-Amino-1´-carboxyferrocen

und Umsetzung mit O-Benzylhydroxylamin synthetisiert werden, aber die beschriebe-

nen Ausbeuten dieser Reaktion liegen nur bei 12-26% und die Verwendung von O-

Benzylhydroxylamin ist recht teuer.[199,200]Das monolithierte Ferrocen kann ebenso mit

α-Azidostyrol in 50 %iger Ausbeute zu Aminoferrocen (5) umgesetzt werden, wobei

jedoch dasα-Azidostyrolüber eine zweistufige Synthese dargestellt werden muss, da es

nicht käuflich zu erwerben ist.[201,202] Eine weiterer Syntheseweg verläuft über das N-

Ferrocenylphthalimid als Intermediat.[203] Obwohl hierf̈ur die Synthese eines Ferrocen-

halogenids oder Ferrocenylborsäure als Precursor nötig ist, wurde dieser Syntheseweg

in dieser Arbeit aufgrund der zu erwartenden hohen Ausbeuten geẅahlt. Der genutzte

Fe
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Fe

Li

Fe

I

Fe

Fe

N

O

O

t-BuLi I2

N2H4Cu-Phthalimid

77% 86%

82% 99%

1 2 3

4 5

Schema 3.2:Darstellung von Aminoferrocen5.

Syntheseweg zur Darstellung von Aminoferrocen (5) ist in Schema 3.2 gezeigt. Nach

der selektiven Monolihiierung mittert.-Butyllithium wurde das pyrophore, orangefar-

bene Lithioferrocen (2) isoliert und desse Umsetzung mit elementarem Iod, nach der

Methode von Bildstein etal. lieferte Iodferrocen (3) in guten Ausbeuten.[203] Die ge-

plante Umsetzung von3 zu N-Ferrocenylphthalimid (4) durch Reaktion mit Phthalimid

in Anwesenheit von Kupfer(I)oxid als Katalysator erwies sich als problematisch.[203] Bei

der Reaktion wurde die Bildung von BiferrocenIX als Nebenprodukt beobachtet, wel-

ches durch eine kupfervermittelte C-C Bindungsknüpfung zwischen zwei halogenier-

ten Ferrocenen entsteht (Ullmann-Kupplung).[128–131] Die Bildung konnte auch durch

einenÜberschuss von Phthalimid nicht zurückgedr̈angt werden und die Reinigung des

Produkts von Phthalimid und Nebenprodukten war sehr mühsam. Um dieses Problem

zu umgehen wurde eine Abwandlung der Reaktion vorgenommen. Dazu wurde blaues
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3 Diskussion der Ergebnisse

Kupferphthalimid durch Reaktion von Kaliumphthalimid und Kupfersulfat hergestellt

und isoliert.[204–206] Dieses wurde anschließend in einer Festkörperreaktion mit3 um-

gesetzt, wobei eine feinpulverige Mischung der beiden Substanzen f̈ur 3 Stunden auf

140◦C erhitzt wurde. Durch folgendes Waschen der Mischung mit Petrolether (40/60)

wurde das̈ubrige Iodferrocen3 abgetrennt und4 wurde durch Diethylether aus der Mi-

schung gesp̈ult und in 82%iger Ausbeute isoliert. Bei dieser Reaktionsführung wurde

keine Bildung von unerẅunschten Nebenprodukten, wie Biferrocen beobachtet. Ferro-

cenphthalimid (4) Wurde anschließend in einer Gabriel-Synthese quantitativ durch Hy-

drazinolyse in Ethanol in das gewünschte Aminoferrocen (5) überf̈uhrt.[203,205]

3.1.2 Einführung der Carboxyl-Gruppe

Um die Amino-Funktion vor unerẅunschten Angriffen zu schützen, wurde eine Acetyl-

Gruppe als Schutz durch Umsetzung von Aminoferrocen (5) mit Acetanhydrid in Ge-

genwart von Natriumacetat eingeführt. Die Acetyl-Gruppe des quantitativ erhaltenen 1-

Acetylaminoferrocen6 hat die zus̈atzliche Funktion den bereits substituierten Cyclopen-

tadienylring zu deaktivieren und damit einen selektiven Angriff am unteren Cyclopenta-

dienylring zu erm̈oglichen (Schema 3.3).
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Schema 3.3:Darstellung von 1-Amino-1´-carboxyferrocen hydrochlorid 9.
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Dieser erfolgte durch eine Friedel-Crafts-Acylierung von6 mit 2,6-Dichlorobenzoyl-

chlorid und Aluminium(III)chlorid in CH2Cl2.[124,197,207]Nach der Aufreinigung des

Produkts wurde 1-(Acetylamino)-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)ferrocen (7) in einer Ausbeute

von 74% erhalten.[205] Durch basische Hydrolyse von7 mit Kalium-tert-butoxid und

Wasser in 1,2-Dimethoxyethan wurde die gewünschte Carboxyl-Gruppe unter Bildung

von8 erfolgreich eingef̈uhrt. Der Erfolg des Reaktionsschritts ist stark abhängig von der

genauen stöchiometrischen Zugabe des Wassers. Zuwenig und zuviel Wasser lassen die

Ausbeute an8 drastisch sinken. Durch Refluxieren von8 in 6N HCl wurde die Acetyl-

Gruppe anschließend abgespalten und man erhält das Ammoniumchloridsalz9 der freien

Ferrocenaminos̈aureVIII . (Schema 3.3).[124] Die freie Aminos̈aure zeigt große Labilität

im basischen Medium. Bei einem pH-Wert unter 7 kann eine Verfärbung der L̈osung

und das Abscheiden eines schwarzen Feststoffs beobachtet werden, was entweder durch

den Zerfall des Molek̈uls oder die interne Polymerisation durch Peptidbildung gedeutet

werden kann.[124,125] Die Isolierung vonVIII gelang nicht, da gezielte Extraktionen

des Produktes durch den zwitterionischen Charakter erschwert werden.[123] Aus diesem

Grunde wurde im Rahmen dieser Arbeit lediglich9 isoliert und als Precursor für die freie

Aminos̈aure verwendet.

3.1.3 Alternative Synthesestrategie

Zus̈atzlich zu der in den Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2 vorgestellten Synthese wurden ande-

re Strategien zur Darstellung von 1-Amino-1´carboxyferrocenVIII verfolgt. Hauptziel

dieser Strategien ist die Verkürzung der Synthese durch die Vermeidung von Schützungs-

und Entscḧutzungsschritten. Eine Synthesestrategie dieser Art sollim folgenden be-

schrieben werden. In diesem Fall soll die Phthalimid-Gruppe anstelle der Acetylamino-

Gruppe als Schutzgruppe für die Aminofunktion dienen. Der angestrebte Syntheseweg

ist in Schema 3.4 gezeigt.

N-Ferrocenylphthalimid 4 wird durch eine Friedel-Crafts-Acylierung mit 2,6-

Dichlorobenzoylchlorid und Aluminiumtrichlorid zum 1-Phthalimido-1´-(2,6-

dichlorobenzoyl)-ferrocen10 umgesetzt. Anschließend soll die Säurefunktion analog

zur Synthese in Abschnitt 3.1.2 durch eine basische Hydrolyse eingef̈uhrt werden,

um dann die Aminofunktion durch eine Hydrazinolyse zu
”
entscḧutzen“. Die Friedel-

Crafts-Acylierung gelang problemlos und das Produkt10konnte isoliert und vollsẗandig

charakterisiert werden. Die anschließende basische Hydrolyse fand jedoch nicht wie
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Schema 3.4:Alternative Syntheseroute.

gewünscht am 2,6-Dichlorobenzoyl-Substituenten statt, sondern an der Phthalimid-

Gruppe unter Bildung der Verbindung12. Eine zweite basische Hydrolyse führte

nicht zur Abspaltung des 2,6-Dichlorobenzoyl-Substituenten und Bildung von13. Die

Hydrazinolyse von10 hingegen gelang und 1-Amino-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)-ferrocen

11 konnte quantitativ isoliert und charakterisiert werden. Dieser Syntheseansatz wurde

aufgrund der Schwierigkeiten bei der Einführung der S̈aurefunktion im Rahmen dieser

Arbeit nicht weiter verfolgt. Stattdessen wird die in den Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2

beschriebene Synthese zu Darstellung von9 genutzt.

3.2 Schutz und Aktivierung der 1,1´-Ferrocenaminos äure

3.2.1 Schutz

Um eine selektive Peptidsynthesen durchzuführen, muss die Amino-Funktion der ein-

gesetztenα-Aminos̈aure gescḧutzt und die S̈aure-Funktion aktiviert werden. Für den
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3.2 Schutz und Aktivierung der 1,1´-Ferrocenaminosäure

Einsatz einer geschützte Aminos̈aure in einer Festphasenpeptidsynthese nach Merrifield,

ist es notwendig, dass die Bedingungen für die Abspaltung der Schutzgruppe von der

Aminos̈aure und die Abspaltung des Peptids von dem polymeren Träger komplementär

sind. Dies beugt einer gleichzeitigen Entschützung und Abspaltung des Peptids von der

Festphase vor. Im Hinblick auf die geplante Festphasensynthese, wurde in dieser Ar-

beit die basenlabile Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl Gruppe, im weiteren Fmoc-Gruppe

genannt, zum Schutz der Amino-Funktion gewählt. Da die freie Ferrocenaminosäure

VIII im Basischen labil ist, muss die Schützung in einem Phosphat-Puffermedium

(Na2HPO4/NaH2PO4) durchgef̈uhrt werden. Die Schutzgruppe wird wahlweise mittels

Fmoc-Chlorid (Fmoc-Cl) oder Fmoc-Succinimid (Fmoc-OSu) eingeführt, welches in Di-

oxan gel̈ost zur der, im Puffer gelösten Aminos̈auren gegeben wurde. Bei Schützung der

Aminofunktion wurden Ausbeuten von bis zu 82% erreicht. DieAusbeuten der Reak-

tion sind jedoch stark von den Reaktionsbedingungen abhängig und minimaleÄnde-

rungen der Salzkonzentration, der Lösungsmittelkonzentration und der Beschaffenheit

des Edukts haben einen sehr großen Einfluss auf die zu erreichende Ausbeute. Aus die-

sem Grund mussten starke Schwankungen in der Ausbeute akzeptiert werden. In eini-
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Schema 3.5:Scḧutzung von 1-Amino-1´-carboxyferrocen hydrochlorid9.

gen F̈allen wurde beider Schützung mit Fmoc-Cl die zweifache Substitution der Ami-

nos̈aure mit Fmoc beobachtet, wobei sowohl die Aminofunktion als auch die S̈aure-

funktion durch Fmoc geschützt wurde (14’). Diese Beobachtung wurde auch von La-

patsanis etal. beschrieben.[208] Dieser Effekt kann durch die Nutzung von Succinimidyl

9-Fluorenylmethyl Carbonats (Fmoc-OSu) verhindert werden, wobei auch mit dieser Va-

riante keine ḧoheren Ausbeuten erreicht wurden als im Optimalfall bei demEinsatz von

Fmoc-Cl.
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.2.2 Aktivierung

Untersuchungen zur Aktivierung der Aminosäure wurden an der N-acetylierten Ami-

nos̈aure (8) als Modellkomplex durchgeführt. Bei der Festphasensynthese von Peptiden

wird die Aktivierung der S̈aurefunktion derα-Aminos̈auren meist in situ durchgeführt

ohne die aktivierten Produkte zu isolieren. Um einen tieferen Einblick in den Reaktions-

verlauf zu bekommen, wurde in dieser Arbeit die aktivierte Ferrocenaminos̈aure isoliert

und vollsẗandig charakterisiert.
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Schema 3.6:Aktivierung von8 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DIC) und 1-Hydroxy-benzotriazol (HOBt).

Die Wahl der Aktivierungsmethode ist abhängig von der eingesetzten Aminosäure und

von den geẅahlten Kupplungsbedingungen, die während der Peptidsynthese eingesetzt

werden sollen. Die g̈angigste Methode ist die Aktivierung mit verschiedenen Carbodi-

imiden (vergl. Abschnitt 2.1) F̈ur Untersuchungen in L̈osung eignet sich eine Kombi-

nation aus N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt),

während sich f̈ur Festphasenreaktionen eher die Kombination von HOBt mit Diisopro-

pylcarbodiimid (DIC) eignet, da die gebildeten Nebenprodukte unterschiedliche L̈oslich-

keiten aufweisen. Der Reaktionsverlauf der Aktivierung mitDCC ist in Schema 3.6 ge-

zeigt. Die Reaktion mit8 verläuft analog zu der Aktivierung von Ferrocencarbonsäure
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im Festkörper und in L̈osung

mit DCC und HOBt.[79] Das DCC aktiviert die Carbonsäure durch die Bildung des

sehr reaktiven Acylisoharnstoff15. Dieser wird mit HOBt unter Bildung des Aktive-

sters17 abgefangen. Dieser Reaktionschritt ist notwendig, da15 einem schnellen [1,3]-

Acylshift unterliegt, der zur Bildung des unreaktiven N-Acylharnstoffs16 führt.[49] In

Untersuchungen zu in situ Kupplungen mit Aminen durch alleinige Zugabe von DCC,

ohne HOBt als Abfangreagenz konnte nur das N-Acylharnstoff-Derivat 16 isoliert und

vollständig charakterisiert werden. Eine Amidkupplung mit Aminen wurde nicht beob-

achtet. Dies steht im Einklang mit Beobachtungen, die bei Kupplungsversuchen von Fer-

rocencarbons̈aure mit Aminen in Gegenwart von DCC gemacht wurden.[209] Der bei der

Bildung von17 frei werdende Dicyclohexylharnstoff ist unlöslich und somit aus der Re-

aktionsl̈osung leicht durch Filtration abzutrennen. Der mit DIC erhaltene Diisopropyl-

harnstoff ist demgegenüber l̈oslich und somit f̈ur Reaktionen an der Festphase geeignet,

da er dort durch Waschen von dem polymeren Träger entfernt werden kann.

3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im Festk örper und

in L ösung

3.3.1 Wasserstoffbrücken

In naẗurlichen Peptiden sind Wasserstoffbrücken eines der wichtigsten Strukturmerk-

male. Durch die Ausbildung von Wasserstoffbrücken zwischen den Carbonylsauerstoff-

Atomen und den Amidwasserstoff-Atomen gegenüberliegender Peptidbindungen erhal-

ten die Peptide ihre charakteristische Sekundärstruktur. So entsteht z. B. durch die Aus-

bildung intramolekularer Wasserstoffbrücken zwischen nahe beieinander liegenden Ami-

nos̈auregruppen eine Schraubenstruktur, dieα-Helix (vergl. Abbildung 3.2(a)), ẅahrend

durch die Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindung zwischen zwei parallelen oder

antiparallelen Peptidsträngen dieβ -Faltblatt-Struktur (vergl. Abbildung 3.2(b)) gebil-

det wird. Die Ausbildung der Wasserstoffbrücken im Festk̈orper kann mit Hilfe der

Röntgenstrukturanalyse und der IR-Spektroskopie untersucht werden, ẅahrend das Bin-

dungsverhalten in L̈osung mittels1H-NMR-Spektroskopie und IR-spektroskopischen

Untersuchungen aufgeklärt werden kann. Um einen Einblick in das Verhalten der bis-

her dargestellten mono- und disubstituierten Ferrocene bezüglich der Ausbildung von

Wasserstoffbr̈uckenbindungen zu erhalten und daraus eventuell Rückschl̈usse auf das
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3 Diskussion der Ergebnisse

(a) (b)

Abbildung 3.2: (a): α-Helix, (b): β -Faltblatt.

Verhalten innerhalb einer Peptidkette ziehen zu können, wurden Strukturuntersuchun-

gen aller bisher synthetisierten Komplexe im Festkörper und in L̈osung durchgeführt.

Dies soll im Folgenden ausführlich diskutiert werden. Des Weiteren wurden die elektro-

chemischen und optischen Eigenschaften der Komplexe durchCyclovoltammetrie und

UV/Vis-Spektroskopie untersucht.

3.3.2 Untersuchungen der monosubstituierten Komplexe

Phthalimidoferrocen (4)

Die Kristallstruktur von4 ist in Abbildung 3.3 gezeigt, die Wasserstoffatome sind aus

Gründen derÜbersichtlichkeit nicht abgebildet. Für die Kristallstrukturanalyse geeig-

nete Einkristalle wurden durch langsames Abdampfen einer ges̈attigten Etherl̈osung

erhalten.4 kristallisiert in der monoklinen RaumgruppeP21/n ohne Einschluss von

Lösungsmittelmolek̈ulen. Die gefundenen Bindungslängen und -winkel (Tabelle 3.1)

entsprechen bereits beschriebenenähnlichen Systemen.[210] Der Cp-Ring des Ferro-

cens und das Ringsystem des Phthalimido-Liganden sind nichtkomplett coplanar an-

geordnet, sondern um 18◦ gegeneinander verkippt. Bei dem vergleichbaren Ferrocenyl-

(2,3-naphthalimid) mit einer CH2- Gruppe zwischen der Ferrocen-Einheit und dem
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im Festkörper und in L̈osung

Naphthalimid-Substituenten, findet man eine nahezu senkrechte Anordnung zwischen

den beiden Ringsystemen (Interplanarwinkel: 88.2◦), da die eingef̈uhrte Methylen-

Gruppe eine planare Anordnung sterisch hindert.[210]

C10

O2
C17

C9

C6

C16

C12
C18

C5

Fe1

C8

C15

C7

C4

N1
C13

C1

C14C11
C3

C2

O1

Abbildung 3.3: Struktur von4.

Bindung 4 5 6 Bindung 4 5 6

Fe1-C1 2.040(4) 2.097(3) 2.04(2) C1-N1 1.421(5) 1.405(5) 1.56(4)

Fe1-C2 2.044(4) 2.061(4) 2.05(2) N1-C11 1.416(5) - 1.25(4)

Fe1-C3 2.043(4) 2.033(4) 2.02(2) N1-C12 1.409(5) - -

Fe1-C4 2.033(4) 2.028(4) 2.02(2) C11-O1 1.196(5) - 1.26(4)

Fe1-C5 2.043(4) 2.056(4) 2.04(2) C12-O2 1.211(5) - -

Fe1-C6 2.039(4) 2.048(4) 2.07(2) C12-O2 1.211(5) - -

Fe1-C7 2.044(4) 2.051(4) 2.00(2) N1-C11-O1 126.6(4) - 126(4)

Fe1-C8 2.042(4) 2.043(4) 2.03(2) N1-C12-O2 125.6(4) - -

Fe1-C9 2.043(4) 2.042(4) 2.04(2) C1-C5/Subst.[a] 18.1 - 161.2

Fe1-C10 2.032(4) 2.042(4) 2.04(2) δ [b] -6.0 25.2 -34.6

Tabelle 3.1: Ausgeẅahlte Bindungsl̈angen (̊A) und -winkel (◦) der Komplexe4-6;[a]: Subst. meint die

Fläche, die durch die ersten drei Atome des Substituenten an C1aufgespannt wird;[b]: δ meint die Ringro-

tation der Cp-Ringe gegeneinander (0◦= vollständig ekliptisch, 36◦= vollständig gestaffelt).

Da in diesem Molek̈ul keine funktionellen Gruppen vorhanden sind, die Wasserstoff-

brücken ausbilden k̈onnen, tritt im Kristall keine besondere Sekundärstruktur auf. Die

Cp-Ringe liegen in nahezu ekliptischer Konformation vor. Siesind lediglich um -6◦ ge-

geneinander verdreht. In Lösung ist der Phthalimido-Substituent an der Ferrocen-Einheit

sehr leicht um die C1-N1 Bindung drehbar, so dass in dem Molekül in Lösung eine
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3 Diskussion der Ergebnisse

zeitlich gemittelte Cs Symmetrie vorliegt. Dies hat zur Folge, dass in den1H-NMR-

bzw.13C-NMR-Spektren nur ein Signalsatz sichtbar ist, so dass man z.B. für die beiden

Carbonyl-Kohlenstoff Atome ein gemeinsames Signal bei 167.0 ppm erḧalt und nicht

zwei Signale, wie von Bildstein et al. 1999 berichtet wurde (Tabelle 3.2 bzw. 3.3).[203]

In den IR-Spektren sind zwei Signale im Carbonylbereich bei 1778 bzw. 1717 cm−1

Komplex C 1 C 2/5 C 3/4 C 6 C 7/10 C 8/9 C 11 C 12 C 13

4[a] 89.3 63.4 65.9 69.9 - - -

5[a] 106.5 58.7 63.6 69.2 - - -

6[a] 95.0 62.1 65.0 69.6 168.9 24.5 -

7[a] 96.3 64.1 67.5 80.6 71.8/ 74.6 168.9 24.1 197.3

8[d] 98.1 62.3 66.3 74.0 71.5/ 72.9 168.9 24.3 172.5

9[b] 63.7/ 68.2 /70.5/ 72.7/ 81.3/ 86.4 - - 175.0

10[a] 90.7 65.0 68.7 80.8 72.0 74.9 167.2 167.2 196.9

11[a] 109.1 59.8 66.4 80.5 71.6 74.5 - - 196.9

14[c] 99.1 61.2 65.9 73.2 71.3/ 72.3 - - 171.6

16[a] 94.1 66.0 66.9 79.4 71.3/ 71.7 169.3 23.8 169.8

17[a] 98.6 63.4 67.2 65.6 72.4/ 74.9 169.4 24.0 167.3

Tabelle 3.2: Ausgeẅahlte 13C-NMR-spektroskopische Daten der Komplexe7-17; [a] in CD2Cl2; [b] in

D2O; [c] in [D8]-THF; [d] in [D6]-DMSO.

sichtbar, die der symmetrischen und der asymmetrischen Carbonyl-Streckschwingung

zugeordnet werden können. Die UV/Vis-spektroskopischen Untersuchungen zeigen die

erwarteten Absorptionen für die Ferrocen-Einheit bei 443 nm und für den Phthalimid-

Substituenten bei 325 nm, welche mit den Absorptionen, die für das̈ahnliche Ferrocenyl-

1,8-naphthalimid gefunden wurden (450 und 333 nm), gutübereinstimmen.[210]

In den elektrochemischen Untersuchungen durch Cyclovoltammetrie in Dichlorme-

than gegen eine Standard-Kalomel-Elektrode (SCE) wurde diereversible Oxidation der

Ferrocen-Einheit bei einem Halbstufenpotential (E1/2) von 450 mV, sowie die Reduktion

des Phthalimid-Substituenten bei E1/2= -1470 mV beobachtet (Tabelle 3.4).
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Komplex ∆δNH1
[a] H 1 H 2/5 H 3/4 H 7/10 H 8/9 H 12

4[a] - - 5.01 4.21 -

br.s, 7 H

5[a] - 2.63 3.98 3.83 4.09 -

(br.s, 2H) (pt, 2H) (pt, 2H) (br.s, 5H)

6[b] -2.9 6.59 4.53 3.97 4.15 2.00

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s, 5H) (s, 3H)

7[a] -3.4 6.73 4.69 4.15 4.60 2.02

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s,2H) (br.s, 4H) (s, 3H)

8[a] -12 7.15 4.65 4.07 4.46/4.79 2.11

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s, 2·2H) (s, 3H)

9[c] - - 4.30/ 4.51/ 4.63/ 4.89 -

(pt, 4·2H)

10[a] - - 5.11 4.43 4.69 4.63 -

(pt, 2H) (pt, 2H) (pt,2H) (pt, 2H)

11[a] - 2.74 4.05 4.00 4.53 -

(br.s, 2H) (pt, 2H) (pt, 2H) (s, 4H)

14[d] -7.0 8.13 4.55 3.91 4.25/4.66 -

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s, 2·2H)

16[a] -5.7 7.78 4.44 4.03 4.34/4.66 2.02

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s, 2·2H) (s, 3H)

17[a] -3.9 7.42 4.91 4.15 4.72/5.08 1.90

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s, 2·2H) (s, 3H)

Tabelle 3.3: Ausgeẅahlte 1H-NMR-spektroskopische Daten der Komplexe7-17 ; [a]in CD2Cl2; [b]in

CDCl3; [c] in D2O; [d] in [D8]-THF.

1-Aminoferrocen (5)

Durch die Aminofunktion ist nun in5 eine funktionelle Gruppe vorhanden, die Wasser-

stoffbrückenbindungen erm̈oglicht. 1-Aminoferrocen5 kristallisiert bei -8◦C aus einem

Petrolether/ Diethylether-Gemisch in der RaumgruppeI41/a mit 16 Molek̈uleinheiten

in der Elementarzelle. Es wurden Bindungslängen und -winkel gefunden (Tabelle 3.1),

die dem dem verwandten 1,1´-Diaminoferrocenähnlich sind.[211] Die Cyclopentadienyl-

Ringe sind gegen̈uber der vollsẗandig ekliptischen Konformation um 25◦ verdreht (Ab-
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3 Diskussion der Ergebnisse

bildung 3.4). Durch Ausbildung von intermolekularen NH···N Wasserstoffbr̈uckenbin-

dungen zwischen den einzelnen Molekülen im Kristall entsteht eine helikale Anordnung

entlang einer vierz̈ahligen Schraubenachse (Abbildung 3.4 b). Der helikale Abstand zwi-

schen den einzelnen Molekülen betr̈agt 5.93Å (entlang der c-Achse) und der Abstand

zwischen den Stickstoffatomen beträgt 3.29Å. Dieser Abstand̈ahnelt den gefundenen

Werten f̈ur N-N Absẗande in der Kristallstruktur des 1,1´-Diaminoferrocen (3.26Å, 3.10

Å bzw. 3.39Å).[211] Auch das Festk̈orper-IR Spektrum von5 zeigt die intermolekula-

C10 C6

C9

C4
C5

Fe1

C7
C8

C3 C1

H1A

N1
C2

H1B

(a)

H1A

N1
H1B

Fe1

(b)

Abbildung 3.4: (a): Struktur von5, (b): Anordnung von5 im Kristall; Blickrichtung entlang der c-Achse.

re Wasserstoffbr̈ucke. Die symmetrische und die asymmetrische NH-Valenzschwingung

des Amins liegen bei 3400 cm−1 und 3336 cm−1. Das Signal bei 1621 cm−1 wird

der NH-Deformationsschwingung zugeordnet. In einer konzentrierten Dichlormethan

Lösung sind die beobachteten NH-Valenzschwingungsbanden leicht verschoben und er-

scheinen bei 3425 cm−1 und 3354 cm−1. In stark verd̈unnten L̈osungen sind die Banden

zu ḧoheren Wellenzahlen (3757 cm−1 und 3692 cm−1) verschoben, was darauf hindeu-

tet, dass auch in L̈osung intermolekulare Wasserstoffbrücken vorhanden sind, welche

aber bei starker Verd̈unnung aufgebrochen werden.[197] NMR-spektroskopische Daten

von5 sind in 3.3 und 3.2 aufgeführt. Die Redox- Eigenschaften von5 unterscheiden sich

deutlich von denen des 1,1´-Diaminoferrocens.5 weist eine reversible Oxidation bei ei-

nem Halbstufenpotential von 130 mV (gegen SCE) auf, während das 1,1´-disubstituierte
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Ferrocen eine Oxidation bei ca. -200 mV (gegen SCE) zeigt.[211] Dies deutet darauf hin,

dass sich der elektronenschiebende Effekt der Amino-Funktion additiv verḧalt und somit

das Eisen-Zentrum in 1,1´-Diaminoferrocen leichter zu oxidieren ist als in5.[212]

UV/Vis CV

λmax [nm], (ε)[M−1cm−1][a] E1/2[mV] [b]

Komplex Ferrocen Substituent Ox. Ferrocen Red. Substituent

4 443 (370) 325 (1670) 450 -1470

5 443 (195) - 130 -

6 441 (215) - 325 -

7 480(755) - 585 -1480

8 441(350) - 525 -

9 431(160)[c] 220 -

10 471(650)[d] 347 (1520) 770 -1300

11 493(905)[d] 362 (1375) 380 -1400

14 441(230) 357(590) 525 -

16 441(450)[d] 370(555) 465 -

17 457(430) - 670 -

18 451(650) - 285/590 -

Tabelle 3.4:UV/Vis und cyclovoltammetrische Daten von7-18; [a]in CH2Cl2; [b] gegen SCE

(10−3M in CH3CN/ [nBu4N]PF6); [c] in H2O; [d] in THF.

1-Acetylaminoferrocen (6)

Durch die vorhandene Amid-Gruppe ist6 in der Lage, intermolekulare N-H· · ·O Was-

serstoffbr̈uckenbindungen auszubilden, wie sie z. B. auch inβ -Faltblatt-Strukturen zu

finden sind. Das Molek̈ul kristallisiert monoklin in der RaumgruppeP21/n ohne Ein-

schluss von L̈osungsmittelmolek̈ulen. Die Einkristalle wurden durch Kristallisation aus

Dichlormethan erhalten. Die Cp-Ringe liegen in fast vollständig gestaffelter Konforma-

tion vor. Sie sind um -34.6◦ gegen̈uber der ekliptischen Konformation verdreht; eine

vollständige Staffelung ẅurde eine Drehung von 36◦ gegen̈uber der ekliptischen Kon-

formation bedeuten. Ausgewählte Bindungsl̈angen und -winkel sind in Tabelle 3.1 auf-
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Abbildung 3.5: Fehlordnung in der Struktur von6.

gelistet. Die Acetylamino-Gruppe ist im Kristallüber zwei Orientierungen fehlgeord-

net, die beiden Formen sind in Abbildung 3.5 gezeigt. Die NH-Gruppe eines Molek̈uls

ist mit der CO-Gruppe des benachbarten Moleküls durch eine Wasserstoffbrücke ver-

knüpft, wodurch sich eine Kette entlang der Gleitebenen bildet, in der alternierend

die beiden unterschiedlichen Moleküle miteinander verkn̈upft sind. Die ketten̈ahnliche

Struktur ist in Abbildung 3.6 gezeigt. Durch die Unordnung der Molek̈ule treten im Kri-

stall Wasserstoffbr̈ucken unterschiedlicher Länge auf. Die Wasserstoffbrücke zwischen

N1H1· · ·O1X weist einen N1 zu O1X Abstand von 2.73Å und die Wasserstoffbrücke

zwischen N1XH1X· · ·O1 einen N1X zu O1 Abstand von 2.87Å auf. In der entstehenden

Molekülkette liegt ein Wiederholungsabstand von 9.54Å vor.

Fe1

N1
H1

O1XO1

H1X

N1X

Abbildung 3.6: Wasserstoffbr̈uckenbindung von6 im Kristall.
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Für den entsprechenden iodierten Komplex N-(ferrocenyl)iodacetamid wurde einëahn-

liche Anordnung mit einem Wiederholungsabstand von 9.55Å und einem N-O Abstand

von 2.96Å berichtet.[213]

Amid-Gruppen zeigen charakteristische IR-Schwingungen. Die NH-Valenz-

schwingungsbande (Amid A) tritt in der Regel um 3300 cm−1 auf. Des Weiteren

treten die so genannten Amid I und Amid II Banden auf. Die Amid IBande im

Bereich zwischen 1700 und 1600 cm−1, setzt sich aus der CO-Valenzschwingung, der

NH-Deformationsschwingung und der CN-Valenzschwingung zusammen. Die Amid II

Bande (ca. 1550 cm−1) eist eine Kombinationsschwingung aus der NH-Deformations-

und CN-Valenzschwingung.

Die IR-Spektren des Festkörpers von6 besẗatigen die im Kristall gefundenen Wasser-

stoffbrücken. Im Festk̈orper von6 findet man die Amid A Bande bei 3262 cm−1, die

Amid I Bande bei 1655 cm−1 und die Amid II Bande bei 1580 cm−1. In einer Dichlo-

methan-L̈osung verschieben sich die Amid A und die Amid I Bande zu höheren Ener-

gien, ẅahrend sich die Amid II Bande zu niedrigeren Energien verschiebt (Tabelle 3.5).

Dies spricht f̈ur einen Aufbruch der Wasserstoffbrücke in L̈osung. Untersẗutzt wird die-

Amid A Amid A Amid I Amid I Amid II Amid II

(CsI) (CH2Cl2) (CsI) (CH2Cl2) (CsI) (CH2Cl2)

6 3262 3435 1655 1685 1580 1532

7 3275 3431 1659 1687 1574 1531

8 3322 3302 1666 1691 1569 1557

16 3319 3291 1672 1677 1569 1526

17 3359 3428/3363 1682 1689 1548 1536

18 3327/3316 3430/3292 1660/1646 1679/1660 1560 1556/1529

Tabelle 3.5:IR-spektroskopische Daten der Amid-Gruppen der Komplexe6-8 und16-18

se Theorie durch das1H-NMR-Spektrum. Amid-Protonen, die nicht gebunden vorliegen

zeigen in der Regel Resonanzen bei etwa 6 ppm, während gebundene Amid-Protonen

eine Tieffeldverschiebung auf ca. 8 ppm erfahren. Durch dieAufnahme von temperatu-

rabḧangigen1H-NMR-Spektren k̈onnen zus̈atzliche Hinweise auf die vorliegenden Bin-

dungsverḧaltnisse in L̈osung erhalten werden. Man betrachtet die Temperaturabhängig-

keit der chemischen Verschiebung (δ ) der Resonanzen der Amid-Protonen. Eine Ver-
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schiebung der Signale in einem Bereich von -2 bis -4 ppb K−1 spricht entweder f̈ur ein

ungebundenes Amid Proton oder für ein Amid-Proton in einer sehr stark abgeschirmten

Wasserstoffbr̈ucke. Eine gr̈oßere Temperaturabhängigkeit deutet auf ein Amid-Proton

in einer dynamischen Wasserstoffbrücke hin.[81,214,215]Bei der ẅahrend der Messun-

gen vorliegenden Konzentration (10 mM) sind intermolekulare Assoziationsprozesse

unwahrscheinlich. Die so ermittelten Daten sind nicht eindeutig, k̈onnen aber in Kom-

bination mit den IR-spektroskopischen Daten qualitativ zurInterpretation der Bindungs-

verḧaltnisse genutzt werden.[81]

Für 6 liegt das Signal des Amid Protons bei einer Temperatur von 303K bei 6.59 ppm

und es konnte eine Temperaturabhängigkeit von -2.9 ppb K−1 ermittelt werden. Dies

untersẗutzt die Vermutung, dass die im Festkörper vorhandenen Wasserstoffbrücken in

Lösung keine Rolle spielen. Die NMR-spektroskopischen Daten sind in Tabelle 3.3 und

3.2 zusammengefasst.

In den elektrochemischen Untersuchungen zeigt sich der elektronenziehende Effekt der

Amid-Gruppe. Im Vergleich zu5 ist 6 wesentlich schwerer zu oxidieren und das Halb-

stufenpotential der reversiblen Oxidation liegt mit 325 mVum etwa 200 mV ḧoher als

bei5.

3.3.3 Untersuchungen der 1,1´-disubstituierten Komplexe

1-Acetylamino-1´-(2,6-Dichlorobenzoyl)-ferrocen (7)

Zur Kristallstrukturanalyse geeignete, tiefrote Kristalle von7 wurden aus einer Dichlor-

methan-L̈osung erhalten. Durch die Einführung des zweiten Substituenten besteht nun

die Möglichkeit der Stabilisierung der Struktur durch Ausbildung einer intramolekula-

ren Wasserstoffbrückenbindung. Die Kristallstruktur von7 zeigt jedoch keine intramo-

lekulare Wasserstoffbrücke, sondern lediglich intermolekulare Wasserstoffbrücken (Ab-

bildung 3.7 und 3.8).7 kristallisiert monoklin in der RaumgruppeP21/c mit vier For-

meleinheiten in der Elementarzelle. Der Dichlorobenzoyl-Ring steht nahezu senkrecht

zu dem unteren Cp-Ring (C6-C10, Interplanarwinkel = 82.9◦) und die beiden Substitu-

enten stehen nicht auf der gleichen Seite des Ferrocens, sondern sind um 83.5◦ gegen-

einander verdreht. Diese Anordnung erklärt, warum keine intramolekulare Wasserstoff-

brücke in der Struktur von7 vorliegt, denn der sterische Anspruch des Dichlorobenzoyl-
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Abbildung 3.7: Kristallstruktur von7.
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Abbildung 3.8: Räumliche Anordnung von7 im Kristall.
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3 Diskussion der Ergebnisse

Substituenten ist so hoch, dass eine Annäherung der beiden Substituenten, die für die

Ausbildung einer Wasserstoffbrücke n̈otig wäre, unm̈oglich erscheint. Des Weiteren ist

die Keto-Gruppe nur ein schwacher Wasserstoffakzeptor undfördert die Ausbildung

von Wasserstoffbr̈ucken nicht maßgeblich. Durch die Ausbildung einer intermolekula-

ren Wasserstoffbrücke zwischen N1 und O1 entsteht eine Molekülkette entlang einer

zweiz̈ahligen Schraubenachse (vergl. Abb. 3.8). Der Wiederholungsabstand in der Kette

betr̈agt 9.02Å, somit tritt hier einähnliches Bindungsmotiv wie in der zuvor beschriebe-

nen Struktur von6 auf. Der gefundenen N1 zu O1 Abstand von 2.88Å entspricht den in

vergleichbaren Komplexen gefundenen Werten, wie z. B. in6 oder in dem verwand-

ten 1-Acetylaminoferrocencarbonsäuremethylester (2.93̊A)[216] oder 1-Acetylamino-

ferrocencarbons̈auremethylamid (2.85 und 2.87̊A).[124] Die Cp-Ringe sind um 18.6◦

aus der vollsẗandig ekliptischen Form gedreht. Weitere ausgewählte Bindungsl̈angen und

-winkel sind in Tabelle 3.6 aufgeführt.

Aus dem Vergleich der IR-Spektren in Lösung und im Festk̈orper wird deutlich, dass die

im Festk̈orper vorliegende Wasserstoffbrücke durch das L̈osen von7 in Dichlormethan

gebrochen wird. Die Amid A und Amid I Bande werden zu höheren Wellenzahlen ver-

schoben, ẅahrend die Amid II Bande zu niedrigeren Werten verschoben wird (vergl. Ta-

belle 3.5). Die Temperaturabhängigkeit der chemischen Verschiebung des Amid-Protons

im 1H-NMR-Spektrum von7 liegt bei -3.4 ppb K−1, was zus̈atzlich auf einen Aufbruch

der Wasserstoffbrücke hindeutet.

Im UV/Vis-Spektrum von7 ist auff̈allig, dass die Absorptionsbande der Ferrocen-Einheit

im Vergleich zu den bisher beschriebenen Verbindungen bei niedrigerer Energie, aber mit

wesentlich ḧoherer Intensiẗat auftritt (vergl. Tabelle 3.4). Dies ist vermutlich durcheine

Mischung der Ferrocen Absorptionsbande mit einem Metall-Ligand-Charge-Transfer-

Übergang von dem elektronenreichen Ferrocen zum elektronenärmeren aromatischen

Substituenten bedingt.[217] Der aromatische Substituent zeigt eine weitere Absorptions-

bande bei 358 nm.

In den cyclovoltammetrischen Untersuchungen wird die reversible Oxidation des Ferro-

cens bei einem Potential von 585 mV und die Reduktion des Substituenten bei -1470 mV

beobachtet. Es wird deutlich, dass durch die Einführung eines zweiten elektronenziehen-

den Substituenten die Oxidation des Eisenzentrums im Vergleich zu6 weiter erschwert

wird.
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im Festkörper und in L̈osung

7 8 10 14A 14B 16 17

Fe1-C1 2.101(3) 2.073(3) 2.070(7) 2.064(2) 2.060(2) 2.067(4) 2.078(2)

Fe1-C2 2.071(3) 2.056(4) 2.060(5) 2.050(2) 2.061(2) 2.071(4) 2.069(3)

Fe1-C3 2.044(4) 2.033(4) 2.028(6) 2.037(2) 2.038(2) 2.043(4) 2.036(3)

Fe1-C4 2.032(4) 2.041(4) 2.048(7) 2.038(2) 2.036(2) 2.029(4) 2.033(2)

Fe1-C5 2.051(3) 2.064(4) 2.066(7) 2.043(2) 2.032(2) 2.037(4) 2.052(2)

Fe1-C6 2.040(3) 2.043(4) 2.049(6) 2.024(2) 2.023(2) 2.010(4) 2.047(2)

Fe1-C7 2.050(4) 2.040(4) 2.035(7) 2.033(2) 2.035(2) 2.017(4) 2.035(2)

Fe1-C8 2.054(4) 2.047(4) 2.036(7) 2.062(2) 2.063(2) 2.054(4) 2.045(3)

Fe1-C9 2.053(4) 2.052(4) 2.038(5) 2.059(2) 2.055(2) 2.061(4) 2.059(2)

Fe1-C10 2.035(4) 2.035(4) 2.053(6) 2.038(2) 2.041(2) 2.040(4) 2.058(2)

C1-N1 1.405(4) 1.413(5) 1.415(8) 1.407(2) 1.409(2) 1.399(5) 1.405(3)

N1-C11 1.351(5) 1.350(5) 1.391(8) 1.349(2) 1.348(2) 1.370(6) 1.347(4)

C11-O1 1.236(4) 1.228(5) 1.206(8) 1.226(2) 1.225(2) 1.203(5) 1.233(3)

C13-O2 1.221(4) 1.217(4) - 1.252(2) 1.248(2) 1.206(4) 1.238(3)

C13-O3 - 1.335(5) 1.233(8) 1.301(2) 1.300(2) 1.424(5) -

N1-C11-O1 122.8(3) 122.5(4) -159.8 123.5(2) 123.3(2) 122.5(4) 123.0(2)

O2-C13-O3 - 122.9(4) - 123.3(2) 123.6(2) 120.3(4) -

C1-C5/sub1[a] 162.3 17.8 - 173.7 11.8 16.8 177.3

C6-C10/sub2[b] 13.4 174.2 - 172.5 7.0 171.6 36.3

δ [c] -18.6 -4.8 16.3 11.2 21.0 8.2

Tabelle 3.6: Ausgeẅahlte Bindungsl̈angen (̊A) und -winkel (◦) der disubstituierten Komplexe7-17;[a]:

sub1 meint die Fl̈ache, die durch die ersten drei Atome des Substituenten an C1aufgespannt wird;[b]: sub2

meint die Fl̈ache, die durch die ersten drei Atome des Substituenten an C6aufgespannt wird;[c]: δ meint

die Ringrotation der Cp-Ringe gegeneinander (0◦= vollständig ekliptisch, 36◦= vollständig gestaffelt)

1-Acetylamino-1´-(carboxy)ferrocen (8)

Durch Kristallisation aus Methanol wurden Einkristalle von 8 erhalten. Das Molek̈ul

kristallisiert in einer orthorhombischen Zelle in der RaumgruppePpcaunter Einschluss

eines Methanol-Molek̈uls. Ausgeẅahlte Bindungsl̈angen und -winkel k̈onnen der Tabel-

le 3.6 entnommen werden und die Struktur, ohne das eingeschlossene L̈osungsmittel-

Molekül ist in Abbildung 3.9 gezeigt. Die Cp-Ringe sind im Kristall sind nur leicht

aus der ekliptischen Form verdreht (4.8◦). Auch in dieser Struktur liegen keine intra-

molekularen Wasserstoffbrücken vor, obwohl die sterischen Voraussetzungen in diesem
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Abbildung 3.9: Kristallstruktur von8.

Molekül weitaus besser als in7 sind. Stattdessen werden jedoch mehrere intermoleku-

lare Wasserstoffbrücken gefunden. Durch die Einbeziehung der Lösungsmittelmolek̈ule

in die Wasserstoffbr̈uckenbindungen bildet sich eine helikale Anordnung parallel zur

b-Achse aus. Die einzelnen Moleküle sindüber das Methanol miteinander verknüpft. Es

bildet sich eine O3H6· · ·O4 Wasserstoffbr̈ucke zwischen der S̈aure OH-Gruppe und dem

Methanol mit einem O3-O4 Abstand von 2.93Å aus. Des Weiteren wird eine Wasser-

stoffbrücke vom Methanol zur Carbonylgruppe des Amids eines benachbarten Molek̈uls

(O4H23· · ·O1) ausgebildet. Der O4-O1 Abstand beträgt 2.56Å. Zus̈atzliche Stabilisie-

rung der Struktur wird durch die Ausbildung von Wasserstoffbrücken zwischen dem

Amid-Wasserstoff (H1) und der CO-Gruppe der Säurefunktion (O2) eines Nachbarmo-

leküls erreicht. Der N1-O2 Abstand beträgt 2.91Å. Das gefundene NH· · ·O Bindungs-

motiv stimmt mit dem f̈ur den zugeḧorigen Methylester gefundenen Motivüberein. In

dem Methylester sind die Moleküle zu einem Dimer, mit einem N-O Abstand von 2.93

Å verknüpft.[216] Das vollsẗandige Bindungsmotiv in der Festkörperstruktur von8 wird

aus Abbildung 3.10 ersichtlich.

Die Festk̈orper-IR-Spektren von8 stimmen mit der gefundenen Festkörperstruktur̈ube-

rein (Tabelle 3.5). In L̈osung deuten die IR-Spektren auf eine,über eine Wasserstoff-

brücke des Amid NH-Protons stabilisierte Struktur hin. Unterstützt wird diese Annah-

me durch die temperaturabhängigen1H-NMR-Spektren. Das stark Tieffeld-verschobene

Signal des Amid-Protons (7.15 ppm in CD2Cl2, 8.40 ppm in d8-THF bzw. 9.21 in

d6-DMSO) und die sehr starke Temperaturabhängigkeit des Signals von -12 ppb K−1 zei-

gen, dass das NH-Proton Anteil an einer dynamischen Wasserstoffbrücke besitzt, welche

entweder durch intermolekulare Assoziation oder einen intramolekularen Faltungspro-
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im Festkörper und in L̈osung

zess gebildet wird.[81,214]
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Abbildung 3.10: Wasserstoffbr̈uckenbindung in der Kristallstruktur von8.

In der Carbonyl-Region des IR-Spektrums in Lösung findet man die charakteristische

Schwingung f̈ur die Carbonylgruppe der Säurefunktion bei 1715 cm−1 in Dichlormethan

und in THF. Diese stimmt mit der für die Ferrocendicarbonsäure gefundenen Carbonyl-

Schwingung von 1720 cm−1 in THF überein und deutet auf die Bildung eines Dimers

hin, welchesüber die S̈aurefunktionen verbrückt ist. Da beide funktionellen Gruppen,

die Amid- und die S̈auregruppe, an den Wasserstoffbrückenbindungen beteiligt sind,

wird das in Schema 3.7 gezeigte, dynamische Bindungsmodell in Lösung postuliert.

Für die Ausbildung eines solchen Bindungsmotivs muss die Amid-Gruppe in einerci-

soidenOrientierung vorliegen. Diesecisoide Anordnung kann durch NOESY-NMR-

Spektroskopie belegt werden, da ein Korrelationspeak zwischen der Methyl-Gruppe und

den Cp-Protonen H2/H5 im NOESY-Spektrum von8 vorhanden ist (Schema 3.7). DFT

Rechnungen zeigen, dass die dimere Struktur um 73 kJ mol−1 gegen̈uber der nicht ge-

bundene Struktur stabilisiert ist, was zusätzlich für die postulierte Struktur spricht.
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Schema 3.7:Dimere Struktur von8 in Lösung. Der rote Pfeil zeigt den NOE-Kontakt.

1-Amino-1´-carboxyferrocen Hydrochlorid (9)

Die FerrocenaminosäureVIII wurde, wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, als Hydrochlo-

rid 9 erhalten, welches in Wasser und DMSO löslich und an der Lufẗuber mehrere Tage

stabil ist. Im Festk̈orper-IR-Spektrum liegen Absorptionsbanden für die NH- und OH-

Schwingungen bei 3366, 3177 und 3135 cm−1 vor was darauf hindeutet, dass starke,

vermutlich intermolekulare Wasserstoffbrücken im Molek̈ul vorliegen. Es konnten keine

Einkristalle von9 erhalten werden, so dass die These unbestätigt bleibt.

Im UV/Vis-Spektrum des Komplexes tritt eine starke Blauverschiebung der Ferrocen Ab-

sorptionsbande im Vergleich zu den Komplexen4-6 und8 auf (vergl. Tabelle 3.4). Diese

Verschiebung von ca. 10 nm kann vermutlich auf die kationische Natur des Komplexes

zurückgef̈uhrt werden. Das Cyclovoltammogramm von9 zeigt eine reversible Oxidation

bei 220 mV in Wasser und somit ist9 wie erwartet schwerer zu oxidieren als5, aber

wesentlich leichter als die N-acylierte Säure8.

1-Phtalimido-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)ferrocen (10)

10 kristallisiert orthorhombisch in der RaumgruppePna21 mit vier Molekülen in der

Einheitszelle. Der untersuchte Kristall lag als racemischer Zwilling vor. Innerhalb der

Struktur liegen keine intermolekularen Kontakte vor. Der Torsionswinkel (C11-N1-C1-

C2) zwischen dem Phthalimid-Substituenten und der Ebene desoberen Cp-Rings be-

trägt -146.47◦. Die Keto-Gruppe ist nahezu coplanar zu der Ebene des unteren Cp-Rings

(C3-C13-C6-C7: 175.03◦) und der Dichlorobenzoyl-Ring ist aus sterischen Gründen fast

senkrecht zu dieser Ebene ausgerichtet (C21-C20-C13-O3: 111.36◦). Die beiden Cp-

Ringe sind um -159.8◦ gegeneinander verdreht, so dass eine 1, 3´-Anordnung der Sub-

stituenten vorliegt. Die Kristallstruktur ist in Abbildung 3.11 gezeigt.
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Abbildung 3.11: Kristallstruktur von10.

In den IR-Spektren in L̈osung liegen Banden für die symmetrische (1783 cm−1) und

asymmetrische (1722 cm−1) Carbonylschwingung des Phthalimid-Substituenten, sowie

eine Bande bei 1658 cm−1für die Keto-Gruppe des Dichlorobenzoyl-Substituenten vor.

Diese Banden sind in den Festkörperspektren nicht verschoben, somit liegen auch in

Lösung keine Wechselwirkungen zwischen den Molekülen vor. Die Signale der1H- und
13C-NMR-Spektren von10 wurden mittels 2D-NMR-Spektroskopie eindeutig zugeord-

net (vergl.Tabellen 3.3,3.2 und Experimenteller Teil). Das Molek̈ul wurde mittels VT-
1H-NMR-Spektroskopie bei einer Frequenz von 400 MHz untersucht. Die erhaltenen

Spektren sind in Abbildung 3.12 abgebildet. Bei einer Temperatur von 243 K verbreitert

sich das Signal f̈ur H7/10. Die Koaleszenztemperatur für dieses Signal liegt bei 203 K.

Bei 223 K beginnt zus̈atzlich die Verbreiterung des Signals für H8/9 und bei 183 K ist

die Koaleszenztemperatur nahezu erreicht. Erscheinen derSignale konnte bei der vorlie-

genden Messfrequenz nicht beobachtet werden. Das Auftreten dieser Koaleszenz ist ver-

mutlich durch die eingeschränkte Rotation des 2,6-Dichlorobenzoyl-Substituenten um

die C6-C13-Achse bedingt. Durch diese werden die Protonen chemisch in̈aquivalent und

sollten somit bei tieferer Temperatur als getrennte Signale erscheinen. Die genaue Ak-

tivierungsenergie f̈ur diesen Prozess kann nicht ermittelt werden, sie kann jedoch durch

Vergleiche mitähnlichen Beobachtungen, wie z. B. bei17 abgescḧatzt werden.[205] Die

Barriere sollte somit unterhalb von 40 kJ mol−1 liegen. DFT-Rechnungen für dieses Mo-

dell stimmen mit einer berechneten Aktivierungsenergie zwischen 34-41 kJ mol−1 gut

mit dieser Vermutung̈uberein.

57



3 Diskussion der Ergebnisse

4.504.755.005.25

283 K

273 K

263 K

253 K

243 K

233 K

223 K

213 K

203 K

193 K

183 K

ppm

H2/5 H7/10 H8/9 H3/4Lsm.

Abbildung 3.12: VT-1H-NMR-Spektruen von10.

Die Absorption in den elektronischen Spektren von10 liegt gegen̈uber Ferrocen batho-

chrom verschoben bei 471 nm (Tabelle 3.4). Dieser Effekt resultiert aus einer Mischung

der Grenzorbitale des Ferrocens und der Orbitale der Substituenten. Der HOMO-LUMO-

Abstand wird dadurch verringert und die Absorption energieärmer.

Die cyclovoltammetrischen Messungen zeigen eine reversible Oxidation des Ferrocens

bei 770 mV und eine irreversible Reduktion bei 1300 mV. Das relativ hohe Oxidations-

potential von10 wird durch den elektronenziehende Charakter der Substituenten verur-

sacht. Durch die Reduktion wird eine Folgereaktion induziert, die eine weitere Oxidation

bei 520 mV erm̈oglicht (Abbildung 3.13). Der genaue Ablauf dieser Folgereaktion ist al-

lerdings unklar. Eine M̈oglichkeit für diese Folgereaktion ẅare die in Abbildung 3.14

gezeigte Radikalreaktion. Durch elektrochemische Reduktion wird hierbei das Radika-

lanion10·− gebildet, welches, wie in einer Pinakol-Reaktion,[218] dimerisieren kann. Das

Folgeprodukt wird bei 520 mV oxidiert (Abbildung 3.13).
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Abbildung 3.13: Cyclovoltammogramm von10 in CH3CN/(n-Bu)4NPF6 gegen SCE; das rote CV zeigt

die reversible Oxidation des Ferrocens ohne folgende Reduktion der Substituenten .
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Abbildung 3.14: Mögliche Folgereaktion von10·− und11·−.

1-Amino-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)ferrocen (11)

Versuche, den roten Komplex11 zu kristallisieren, blieben erfolglos. Bei längerer La-

gerung in L̈osung konnte eine Zersetzung des Produkts unter Braunfärbung beobachtet

werden. Der Vergleich der IR-Spektren des Komplexes in Lösung und im Festk̈orper

zeigt jedoch deutlich, dass eine Veränderung der Bindungssituation durch das Lösen in

Dichlormethan eintritt. Im Festk̈orper liegen die Signale der charakteristischen symme-

trischen und asymmetrischen NH-Streckschwingungen bei 3389 bzw. 3315 cm−1. Diese

werden in Dichlormethan zu höheren Wellenzahlen verschoben und liegen bei 3434 bzw.

3362 cm−1. Diese Verschiebung lässt darauf schließen, dass im Festkörper eine Wasser-

stoffbrücken vorliegen, die durch den Lösungsvorgang gebrochen werden. Einähnli-

ches Verhalten wird bei Aminoferrocen5 beobachtet. Vergleicht man das Ausmaß der
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Verschiebungen in den beiden Komplexen, zeigt10 eine wesentlich gr̈oßere Verschie-

bung (45 bzw. 47 cm−1) als 5 (25 bzw. 18 cm−1). Da Aminoferrocen5 nur schwache

Wasserstoffbr̈ucken im Kristall aufweist, sollten die Wasserstoffbrücken im Festk̈orper

von 11 sẗarker sein. Die Absorption der vorliegenden Carbonylgruppezeigt in Lösung

ebenfalls eine leichte Verschiebung auf. Signifikanter istallerdings der Vergleich der

CO-Absorption von11 mit der Absorption der Carbonylgruppe des Ketons in10. Hier

zeigt sich eine deutliche Verschiebung von 21 cm−1 zu niedrigeren Wellenzahlen, was

für eineüber Wasserstoffbrücken gebundene Struktur spricht. Die Kombination der IR-

spektroskopischen Daten erlaubt den Schluss, dass eine starke NH· · ·O=C Wasserstoff-

brücke im Festk̈orper vorliegt. Ob diese allerdings intra- oder intermolekularer Natur ist,

wurde bislang nicht geklärt.

Die NMR-Signale von11konnten mittels 2D-NMR Spektren eindeutig zugeordnet wer-

den und sind in den Tabellen 3.3 und 3.2 aufgelistet. Im Vergleich zum Aminoferrocen

5 zeigt das Signal der Aminogruppe in11aufgrund des elektronenziehenden Charakters

des Substituenten eine leichte Tieffeldverschiebung auf.

In den UV/Vis-Spektren zeigt11 eine Ferrocen-Absorption bei 493 nm, welche wesent-

lich energiëarmer ist als die Ferrocen-Absorption für 5 (443 nm). Dies folgt aus der Mi-

schung der Orbitale des 2,6-Dichlorobenzoyl-Substituenten mit den Grenzorbitalen des

Ferrocens. Zus̈atzlich werden die besetzten dπ (Fe)-Orbitale durch den Elektronendonor-

Charakter der Amino-Gruppe energetisch angehoben. Dadurchwird der HOMO-LUMO

Abstand verringert, was in einer bathochromen Verschiebung der Absorption resultiert.

Die elektrochemischen Untersuchungen von11zeigen deutlich den elektronenschieben-

den Effekt der Amino-Gruppe. Die Ferroceneinheit wird bei einem Potential von 380

mV reversibel oxidiert. Dieses Potential ist um 390 mV geringer als das Potential für die

Oxidation von10. Eine vergleichbare Potentialverschiebung (320 mV) liegtzwischen

1-Phthalimidoferrocen4 und 1-Aminoferrocen5 vor. Der Substituent zeigt eine irre-

versible Reduktion bei -1400 mV, welche,ähnlich wie bei10 beobachtet, eine weitere

Reaktion zur Folge hat. Das Produkt der Folgereaktion weist einen Oxidationspeak bei

160 mV auf. Auch hier k̈onnte der gleiche Mechanismus für die Folgereaktion vorliegen,

wie für 10beschrieben (Abbildung 3.14).
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1-[(Fluoren-9-yl)methyloxycarbonylamino]-1´-carboxyferr ocen (14)

Die Fmoc-gescḧutzte Aminos̈aure14 kristallisiert sehr leicht aus Dichlormethan in der

RaumgruppeP21/c unter Einschluss eines halben Moleküls Dichlormethan pro Mo-

leküleinheit. In der asymetrischen Einheit befinden sich zwei unabḧangige Molek̈ule, die

im weiteren mit14A und14Bbezeichnet werden.14A und14Bsind untereinander durch

Wasserstoffbr̈ucken zu einem nahezu C2-symmetrischen Dimer verknüpft. Die Bindun-

gen werden ausschließlich zwischen gleichen Gruppen ausgebildet, d. h. dass die S̈aure-

funktion von14A mit der S̈aurefunktion von14B über eine Wasserstoffbrücke verkn̈upft

ist und ebenso eine Verknüpfung der Urethan-Gruppe von14A mit der Urethan-Gruppe

von 14B vorliegt (Abbildung 3.15). Die Urethan-Gruppen liegen in einer cisoidenAn-
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Abbildung 3.15: Wasserstoffbr̈uckenbindung in der Kristallstruktur von14.

ordnung vor und die Abstände zwischen den Molekülen betragen 2.83̊A (N1· · ·O101)

bzw. 2.86Å(N101· · ·O1). Zwischen den S̈aurefunktionen werden Sauerstoff-Sauerstoff-

Absẗande von 2.63̊A (O3· · ·O102) und 2.59̊A (O103· · ·O2) gefunden. Durch die Was-

serstoffbr̈ucken bilden sich achtgliedrige Ringsysteme aus. Diese Achtring-Formation

wurde ebenso in der Struktur der Boc-geschützten Aminos̈aure gefunden und auch die

O-O und N-N Absẗande sind vergleichbar (O-O: 2.66̊A und 2.66Å, N-N: 2.83 Å und

2.85Å). Die Cp-Ringe innerhalb der unabhängigen Molek̈ule sind in unterschiedlichem

Maße gegeneinander verdreht. In14A findet man eine Verdrehung von 16.3◦ gegen̈uber

der total ekliptischen Konformation und in14Beinen Wert von 11.2◦. Die unterschiedli-

chen Bindungsl̈angen f̈ur 14A und14Bsind in Tabelle 3.6 zusammengefasst. Die beiden
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3 Diskussion der Ergebnisse

Fluorenyl-Substituenten stehen nahezu senkrecht auf der Ebene der Cp-Ringe an die sie

gebunden sind. Die Interplanarwinkel betragen 91.2◦ (14A) bzw. 83.4◦ (14B).

Die Bindungssituation wird durch das IR-Absorptionsspektrum im Festk̈orper besẗatigt.

Es liegen Banden im Bereich zwischen 3500-2800 cm−1 vor, die den Valenzschwin-

gungen der OH- und NH-Gruppe und den CH bzw. CH2-Schwingungen des Fluorenyl-

Substituenten zugeordnet werden können. Des Weiteren findet man Absorptionen für die

Carbonyl-Gruppen bei 1707 (Säure) und 1664 cm−1 (Keton) und Signale bei 1560 und

1544 cm−1 die einer gebundenen Form entsprechen. Durch DFT Rechnungenkonnte be-

legt werden, dass dieses Signalmuster einercisoidenOrientierung der Urethan-Gruppen

entspricht.[205]

151015601610166017101760 151015601610166017101760

1716
1735

1563

1673

1735

1707

1574 1542

CH2Cl2THF

ν / cm-1∼ ν / cm-1∼

Abbildung 3.16: Carbonyl-Region der IR-Spektren von14 in THF und CH2Cl2 und Bandenanalyse mit

Lorentz-Funktion.

Die in Dichlormethan aufgenommenen IR-Spektren zeigen zweistark ausgeprägte Ban-

den in der Carbonyl-Region bei 1707 und 1673 cm−1 und zwei etwas schẅacher aus-

gepr̈agte Banden bei 1570 und 1542 cm−1, so dass hier einecisoide Konformation

der Urethangruppe vorausgesetzt werden kann (Abbildung 3.16). Somit liegt einähn-

liches Bindungsmotiv wie im Festkörper vor. Zus̈atzlich wird jedoch noch eine Schulter

bei 1735 cm−1 beobachtet, was darauf hinweist, dass diecisoideKonformation nicht

die einzige vorliegende ist. In einer THF-Lösung beobachtet man ein völlig anderes

IR-Spektrum. Die erhaltenen Absorptionen bei 1735, 1716 und1563 cm−1, welche

durch DFT-Rechnungen bestätigt werden konnten, entsprechen eher einertransoiden

Anordnung der Urethan-Gruppe.[205] Das zeigt, dass in Dichlormethan-Lösungen und

im Festk̈orper diecisoideKonformation bevorzugt wird, ẅahrend in THF einetransoide

Anordnung der Urethan-Gruppe vorliegt.[219,220] Bei beiden Spektren liegt die Säure-

Carbonyl-Gruppëuber eine Wasserstoffbrücke gebunden vor, was für eineähnliche Di-
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im Festkörper und in L̈osung

merisierung des Komplexes spricht wie für 8 beobachtet. In der NH-und OH-Region der
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Schema 3.8:Lösungsmittelabḧangigkeit der Wasserstoffbrückenbindungsituation in14.

IR-Spektren von14findet man f̈ur die beiden L̈osungsmittel ebenfalls ein unterschiedli-

ches Muster. In Dichlormethan erhält man Absorptionen bei 3425, 3316 und 3266 cm−1

und im Vergleich dazu bei 3573, 3504 und 3269 cm−1 in THF. Die unterschiedlichen Ab-

sorptionen zeigen deutlich, dass das Amid-Proton in der Dichlormethan-L̈osung in eine

Wasserstoffbr̈uckenbindung involviert ist, ẅahrend in einer THF-L̈osung keine Wasser-

stoffbrücke vom Amid-Proton ausgeht. Die unterschiedlichen Bindungssituationen von

14 in Lösung und im Festk̈orper sind in Schema 3.8 veranschaulicht. Die1H-NMR-

Spektren unterstützen das vorgestellte Bindungsmodell. In CD2Cl2 erḧalt man zwei Si-

7.07.58.0 ppm

*

7.07.58.0 ppm

* *

CD2Cl2 THF

1 1 1

Abbildung 3.17: Ausschnitt aus dem1H-NMR-Spektren von14 in CD2Cl2 (links) und in d8-THF(rechts);

die roten Sterne kennzeichnen die Signale der Amid-Protonen.
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gnale f̈ur das Amid-Proton bei 6.95 und bei 7.99 ppm und ebenso einen doppelten Si-

gnalsatz f̈ur alle weiteren Protonen ẅahrend man in d8-THF nur einen vollsẗandigen Si-

gnalsatz erḧalt. Ein Ausschnitt aus der Amid-Region der1H-NMR-Spektren in CD2Cl2
und d8-THF ist in Abbildung 3.17 gezeigt. Die beiden Amid-Protonen zeigen in CD2Cl2
unterschiedliche Temperaturabhängigkeiten ihrer chemischen Verschiebungen. Das Si-

gnal bei 7.99 ppm zeigt eine Verschiebung von -7 ppb K−1, was auf ein gebundenes

Amid-Proton hinweist. In diesem Fall entspricht dies einercisoidenKonformation der

Urethan-Gruppe. Das zweite Amid-Signal wird aufgrund der kleineren chemischen Ver-

schiebung der ungebundenentransoidenAnordnung der Urethan-Gruppe zugeordnet.

Eine Temperaturabhängigkeit der chemischen Verschiebung des zweiten Amid-Signals

konnte nicht bestimmt werden, da das Signal bei einer Temperaturerniedrigung unter das

Signal f̈ur die Fluorenyl-Gruppe verschoben wird und somit eine Verfolgung der Ver-

schiebung unm̈oglich ist.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass durch diecisoideKonformation der Urethan-

Gruppe in Dichlormethan die Ausbildung eines Dimers ermöglicht wird, ähnlich wie es

für die Struktur in L̈osung von8 vorgeschlagen wurde (vergl. Abbildung 3.7), während

in THF die Ausbildung von Wasserstoffbrücken der Urethan-Gruppen durch derentran-

soideAnordnung verhindert wird und die beiden Moleküle lediglich über die S̈aure-

Funktionen verbr̈uckt vorliegen.

1-[1´-(Acetylamino)ferrocenylcarbonyl]-1,3-dicyclohex ylharnstoff (16)

Von dem Nebenprodukt der Aktivierung von8, 1-[1´-(Acetylamino)ferrocenylcarbonyl]-

1,3-dicyclohexylharnstoff (16, Schema 3.6) wurden Einkristalle zur Kristallstrukturana-

lyse erhalten. Das Harnstoff-Derivat kristallisiert in der monoklinen RaumgruppeP21/c.

Die Bindungsl̈angen und -winkel sind in Tabelle 3.6 angegeben. In dieser Struktur konn-

te im Rahmen dieser Arbeit erstmals eine intramolekulare Wasserstoffbr̈uckenbindung

gefunden werden. Diese wird zwischen dem Amid-Proton (N1H1) und dem Carbonyl-

Sauerstoff (O2) ausgebildet und somit ist das Molekül ein ansa-Ferrocen, in diesem

Fall ein [4]-Ferrocenophan. Im Kristall findet man zusätzlich zu der intramolekularen

Wasserstoffbr̈uckenbindungen noch zwei unterschiedliche intermolekulare Wasserstoff-

brücken. Eine Wasserstoffbrücke wird zwischen N1H1 und O2 ausgebildet, was in einer

dimeren zentrosymmetrischen Struktur resultiert. Des Weiteren sind die Molek̈ule ent-

lang der b-Achsëuber Wasserstoffbrücken zwischen der Harnstoff NH-Gruppe (N3H6)
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Abbildung 3.18: Kristallstruktur von16.

und dem Carbonyl-Sauerstoffatom der N-Acetyl-Gruppen miteinander verkn̈upft (O1).

Das vollsẗandige Bindungsmotiv ist in Abbildung 3.19 gezeigt. Die Donor-Akzeptor

Absẗande innerhalb der intermolekularen Wasserstoffbrücken betragen 2.96̊A (N1-O2)

bzw. 2.95Å (N3-O1). Die Cyclohexylringe liegen in der Sesselkonformation vor und die

Cp-Ringe weichen mit 8◦ nur leicht von der ekliptischen Anordnung ab. Im Einklang mit

den kristallographischen Daten findet man in den IR-Spektrenvon16 im Festk̈orper cha-

rakteristische Schwingungen für dieüber Wasserstoffbrücken gebundenen NH-Gruppen,

die CH2- und CH-Gruppen der Cyclohexylringe (2934, 2886 cm−1), die CO-Gruppen

und die CN-Gruppen (Tabelle 3.5).

Die IR-spektroskopischen Untersuchungen in Lösung deuten auf den Erhalt der intra-

molekularen Wasserstoffbrücke (N1-H1· · ·O2) hin. Es werden Absorptionen für die NH-

Gruppen bei 3291 und 3426 cm−1 gefunden, wobei erstere der verbrückten NH-Gruppe

der N-Acetylamino-Gruppe und letztere der NH-Gruppe der Harnstoff-Einheit zugeord-

net wird. Auch die Absorptionen der Carbonyl-Gruppen stimmen mit einer intramole-

kular verbr̈uckten Struktur̈uberein, denn es liegt eine Resonanz für die gebundene Car-

bonylgruppe (C13-O2) bei 1619 cm−1 vor. DFT-Rechnungen bestätigen die gefunde-

nen Frequenzen. Die Signale der beiden NH-Protonen in den1H-NMR-Spektren von
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Abbildung 3.19: Wasserstoffbr̈uckenbindungmotiv von16 im Kristall.

16 können mit Hilfe der NOESY-Spektren eindeutig zugeordnet werden. Das Proton

der N-Acetylamino-Gruppe (H1) zeigt eine Resonanz bei tieferem Feld (δ = 7.78) als

das Proton (H6) der Harnstoff-Gruppe (δ = 5.88), was zus̈atzlich auf die intramoleku-

lar verbr̈uckte Struktur mit einer N1-H1· · ·O2-Verklammerung hindeutet. Die ermittelte

Temperaturabḧangigkeit von -5.7 ppb K−1 für H1 spricht f̈ur die Ausbildung einer intra-

molekularen Wasserstoffbrücke. Der ungeẅohnlich hohe Wert von -13 ppb K−1 für die

Resonanz von H6, deutet entweder auf den Beginn intermolekularer Assoziation zwi-

schen den einzelnen Molekülen hin oder auf die Ausbildung einer zweiten intramoleku-

laren Wasserstoffbrücke innerhalb des Harnstoff-Substituenten zwischen H6 und O2.

Die UV/Vis-Spektren zeigen eine Absorption für die Ferroceneinheit bei 441 nm und

für den Harnstoff-Substituenten bei 370 mV. In den cyclovoltammetrischen Messungen

wurde eine reversible Oxidation der Ferroceneinheit bei 465 mV gefunden.
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Benzotriazol-1-yl-1-(acetylamino)ferrocen-1´-carboxyla t (17)

Der Aktivester der Ferrocenaminosäure (17) kristallisiert in der RaumgruppeP21/n.

Der Benzotriazol-Substituent ist um 88.6◦ aus der Esterebene verdreht. Eineähnlich

große Verdrehung von 96.6◦ wurde in der aktivierten Ferrocencarbonsäure Fc-COOBt

beobachtet, allerdings zeigt der Benzotriazol-Substituent in die entgegengesetzte Rich-

tung.[79] Die vorliegende Anordnung erlaubt die Ausbildung einer intramolekularen
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Abbildung 3.20: Kristallstruktur von17.

Wasserstoffbr̈ucke zwischen der Amid-Gruppe der Acetylamino-Funktion und dem mitt-

leren Stickstoffatom der Benzotriazol-Einheit mit einem N1zu N3 Abstand von 3.06̊A

(Abbildung 3.20). Diese Wasserstoffbrücke spiegelt sich in den IR-Spektren von17 wi-

der.

Durch den Vergleich der IR-Daten der Amid-Schwingung im Festkörper und in L̈osung

(siehe Tabelle 3.5) lässt sich erkennen, dass diese intramolekulare Wasserstoffbrücke

auch in L̈osung vorhanden ist.17 kann somit, genau wie16, als eine Art ansa-

Ferrocen betrachtet werden. In diesem Fall liegt jedoch ein[6]-Ferrocenophan vor. DFT-

Rechnungen bestätigen, dass die Struktur im Festkörper und in L̈osung identisch ist. Die

Ergebnisse zeigen, dass die intramolekular verklammerte Struktur um 19 kJ mol−1 ge-

gen̈uber der nicht gebundenen Struktur stabilisiert ist. Die Aktivierungsenergie f̈ur einen

Bindungsbruch beträgt nach DFT-Rechnungen ca. 27 kJ mol−1.

Einen weiteren Hinweis auf den Charakter der Brücke liefert die chemische Verschie-

bung des Amid-Protons im1H-NMR-Spektrum. Die Tieffeldverschiebung des Signals
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Abbildung 3.21: Cp-Region der VT-1H-NMR-Spektren von17.

(δ= 7.42) ist typisch f̈ur einüber Wasserstoffbrücken gebundenes Amid-Proton und des

Weiteren ist diese Verschiebung selbst bei großen Verdünnungen vorhanden, was auf

eine intramolekulare Brücke hindeutet.

Die VT-1H-NMR-Spektren zeigen eine Temperaturabhängigkeit des Amid-Signals von

-3.4 ppb K−1. Der Resonanzbereich der Cyclopentadienyl-Protonen im VT-1H-NMR-

Spektrum, von17, ist in Abbildung 3.21 gezeigt. Es wird deutlich, dass die Signale der

Cp-Protonen H 2/5, H 3/4, H 7/10 und H 8/9 bei Erniedrigung der Temperatur verschwin-

den und bei weiterer Temperaturerniedrigung als getrennteSignale wieder auftreten. Die

Koaleszenz-Temperaturen für die einzelnen Protonen können auf 223 K (H 2/5), 213 K

(H 3/4 und H 7/10) und 203 K (H 8/9) abgeschätzt werden. Die ermittelte Frequenzsepa-

rierung zwischen den neu auftretenden, getrennten Signalen betragen 168 Hz für H 2/5,

57 Hz für H 3/4, 39 Hz f̈ur H 7/10 bzw. 9 Hz im Fall von H 8/9 (Abbildung 3.21). Die

Cp-Protonen sind somit bei tiefen Temperaturen nicht mehräquivalent, was durch das

Auftreten von zwei enantiomeren,über Wasserstoffbrücken gebunden Strukturen von17

erklärt werden kann (Schema 3.9). Die Umwandlung zwischen diesen beiden Strukturen
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Schema 3.9:Enantiomere Strukturen von17.

ist bei niedrigen Temperaturen langsam auf der NMR-Zeitskala und somit zeigt jedes

einzelne Cyclopentadienyl-Proton eine eigene Resonanz. Dieermittelte Aktivierungs-

energie (∆G6=(Tc)) für diesen Prozess beträgt 43 kJ mol−1. Diese setzt sich aus den Ener-

gien, die f̈ur das Aufbrechen der Wasserstoffbrücke, die Cp-Rotation, die Acyl-Rotation

sowie die Amid-Rotation ben̈otigt werden zusammen.

In den elektronischen Spektren findet man für die Ferrocen-Einheit eine Absorption bei

457 nm, welche wahrscheinlich einen Charge-Transfer-Anteil beinhaltet, sowie eine Ab-

sorption f̈ur den Benzotriazol-Substituenten bei 370 nm (Tabelle 3.4).Das durch cyclo-

voltammetrische Messungen ermittelte Oxidationspotential von17 liegt bei 670 mV.

3.4 Untersuchungen zur Amidkupplung

3.4.1 Synthese von 18

Der erste Schritt zur Verkn̈upfung von Ferroceneinheiten zu Oligoferrocen-Peptiden

wurde durch die Reaktion des Benzotriazol-Aktivesters (17) mit Aminoferrocen (5) ge-

macht. Auf diese Weise konnte das,über eine Amidbindung verknüpfte, Diferrocendia-

mid 18 in einer Ausbeute von 82% dargestellt und isoliert werden (Schema 3.10).

Die Synthese von18 wurde zus̈atzlich ausgehend von8 durchgef̈uhrt. Dazu wurden

DCC/HOBt und Aminoferrocen5 in situ zu8 in THF gegeben (ohne vorherige Isolie-

rung des Aktivesters). Es konnte Produktbildung beobachtet werden, jedoch wurde eben-

so eine große Menge des Nebenprodukts der Aktivierung16 isoliert. Die so erreichten

Ausbeuten von18waren sehr niedrig und sprechen somit gegen eine in situ Aktivierung.
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3.4.2 Charakterisierung des Diferrocendiamids 18 im Festk örper und in L ösung

Aus einer Dichlormethan-L̈osung kristallisiert das Diferrocendiamid18 als racemischer

Zwilling in der RaumgruppeP212121 (Abbildung 3.22). Die einzelnen Moleküle bilden

im Kristall intermolekulare Wasserstoffbrücken zwischen dem Amid-Wasserstoff der

Acetylamino-Gruppe und dem Carbonyl-Sauerstoff der Amid-Bindung (N1-H1· · ·O2,

N1-O2 Abstand 3.04̊A) des Nachbarmolek̈uls, sowie zwischen dem Amid-Wasserstoff

der Bindung und dem Carbonyl-Sauerstoff der Acetylamino-Gruppe (N2-H21· · ·O1, N2-

O1-Abstand 3.04̊A) des Nachbarmolek̈uls aus. Die daraus resultierende Schichtstruktur

ist in Abbildung 3.23 gezeigt. Die IR-spektroskopischen Daten im Festk̈orper stehen im
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Abbildung 3.22: Kristallstruktur von18.
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Abbildung 3.23: Bindungsmotiv von18 im Kristall.

Einklang mit dem Bindungsmotiv der Kristallstruktur. Man findet Absorptionsbanden für

die Amid-Gruppen und f̈ur die Carbonyl-Gruppen, die darauf hinweisen, dass alle vor-

handenen funktionellen Gruppenüber Wasserstoffbrücken gebunden vorliegen (Tabelle

3.5). Die Ausbildung einer Schichtstruktur macht sich auchin der thermischen Stabi-

lit ät von18 bemerkbar (Abbildung 3.24). Vergleicht man die, mittels DSC (Differential

Scanning Calorimetrie) ermittelten, Schmelzpunkte von18und Acetylaminoferrocen (6)

so f̈allt auf, dass die Schichtstruktur in18 einen wesentlich ḧoheren Schmelzpunkt (196
◦C) zur Folge hat als die Verknüpfung der Molek̈ule über Ketten, wie in6 (167◦C). Die

Schmelzenthalpie für 18betr̈agt etwa 25 kJ/mol.

In Lösung besitzt?? eine andere Struktur. Die IR-Spektren zeigen zwei unterschied-

lich gebundene Amid-Gruppen. Man findet einen Signalsatz für eineüber Wasserstoff-

brücken gebundene Amid-Gruppe (3292, 1660 und 1559 cm−1) und einen Signalsatz

für eine nicht gebundene Amid-Gruppe (3430, 1679 und 1529 cm−1). Diese spektro-

skopischen Daten lassen auf eine Struktur schließen, in dereine intramolekulare Was-

serstoffbr̈ucke zwischen den beiden Amid-Gruppen vorliegt. Ob nur eineder beiden

NH-Gruppen diese Brücke ausbildet, oder ob sich diese Brücke dynamisch verḧalt, ist

71



3 Diskussion der Ergebnisse

-1

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0

0,2

110 130 150 170 190 210

T[°C]

m
V

167°C

196°C

Abbildung 3.24: DSCvon6 (schwarze Linie) und18 (rote Linie).

3
2

9
2

3
4

3
0

3200325033003350340034503500

1
4

8
5

1
5

2
9

1
6

7
9

1
6

6
0

1
5

5
9

146015101560161016601710

ν / cm-1~

Abbildung 3.25: Ausschnitte aus dem IR-Spektrum von18 in CH2Cl2; links: Amidregion; rechts: Car-

bonylregion.

mittels IR-Spektroskopie nicht zu unterscheiden. Einen detaillierteren Einblick in die

Bindungsverḧaltnisse in L̈osung liefern die VT-1H-NMR-Spektren. Die Amid-Signale

der1H-NMR-Spektren k̈onnen mit Hilfe von NOESY Experimenten eindeutig zugeord-

net werden. Es liegt eine Korrelation des Signals der CH3-Gruppe mit dem Signal des

Amid-Protons bei 7.13 ppm vor, welches somit dem Proton H1 zugeordnet wird. Die bei-

den Amid-Protonen bei 7.13 ppm (H1) bzw. 8.33 ppm (H21) zeigen temperaturabḧangi-

ge chemische Verschiebungen (-6.6 ppb K−1 bzw. -11.0 ppb K−1), die charakteristisch

für gebundene Amid-Protonen sind (Abbildung 3.26). Das bedeutet, dass beide Amid-

Gruppen an der Ausbildung der intramolekularen Wasserstoffbrücke beteiligt sind. Die

gesamten NMR-spektroskopischen Daten von18sind in Tabelle 3.7 zusammengefasst.

72



3.4 Untersuchungen zur Amidkupplung

7.07.58.08.59.09.5 ppm

293 K
283 K

243 K
233 K

273 K
263 K
253 K

223 K

203 K
213 K

193 K

8.33 (H1) 7.13 (H21)

Abbildung 3.26: Amidregion der VT-1H-NMR-Spektren von18.

H 1 H 2/5 H 3/4 H 7/10 H 8/9 H 12 ∆δNH1
[a]

7.13 4.46 4.47 4.44 / 4.68 2.10 -6.6

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s, 2·2H) (s, 3H)

H 21 H 22/25 H 23/24 H 26-30 ∆δNH21
[a]

8.33 4.89 4.12 4.26 -11.0

(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (s, 5H)

C 1 C 2/5 C 3/4 C 6 7/10 C 8/9 C 11 C 12 C 13

97.8 63.2 65.9 80.8 70.1 / 71.0 169.4 23.6 174.9

C 21 C 22/25 C 23/24 C 26-30

98.3 61.5 64.4 69.9

Tabelle 3.7:1H-NMR- und13C-NMR-spektroskopische Daten von18 in [D8]-THF; [a] in CD2Cl2.

Die IR- und NMR-spektroskopischen Daten lassen vermuten, dass ein dynamischer Pro-

zess vorliegt, an dem die zwei verschiedenen Strukturen18aund18bbeteiligt sind (Ab-
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3 Diskussion der Ergebnisse

bildung 3.27). Der Wechsel zwischen18a und 18b findet schnell statt, so dass er auf

der NMR-Zeitskala nicht aufgelöst werden kann, ist jedoch langsam genug, um auf der

IR-Zeitskala beobachtet zu werden.

DFT-Rechnungen belegen, dass die beiden Strukturen18aund18b Minima auf der Po-

tentialhyperfl̈ache sind, wobei18b eine etwas ḧohere Energie besitzt (Abbildung 3.27).

Die Aktivierungsenergie f̈ur die Umwandlung zwischen den beiden Strukturen beträgt

lediglich 8 kJ mol−1. Diese Daten unterstützen die, aus den spektroskopischen Daten

hervorgegangene Theorie.

a

b

8

2.5

ÜZ

E / kJ mol-1

18

18

Abbildung 3.27: Umwandlung von18.

NMR-spektroskopische Untersuchungen in [D1]-Chloroform bei Temperaturen bis zu

55◦C zeigen, dass die intramolekulare Wasserstoffbrücke bei einer Temperaturerhöhung

nicht aufbricht, also keine
”
Denaturierung“ des Diferrocendiamids stattfindet. Au-

ßerdem findet kein Wasserstoff/Deuterium Austausch der Amid-Protonen in einem

Methylenchlorid/D2O Gemisch statt. Gem̈aß DFT-Rechnungen ist die geschlossene

Struktur18amit Wasserstoffbr̈ucke ist gegen̈uber der offenen Struktur18cohne Wasser-

stoffbrücke um 10 kJ mol−1 stabilisiert (Abbildung 3.28). Das Gleichgewichtsverhältnis

der Strukturen18a, bundc bei verschiedenen Temperaturen wurden aus den Ergebnissen
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10 kJ mol-1

a c1818

Abbildung 3.28:
”
Denaturierung“ von18.

der DFT-Analysen ermittelt. Es beträgt bei 20◦C 100:11:2 (a:b:c) und bei 55◦C ändert es

sich lediglich auf 100:13:3 (a:b:c). Diese Ergebnisse zeigen deutlich die hohe Stabilität

der intramolekularen Wasserstoffbrücke.

Durch Deprotonierung von18mit einemÜberschuss Natriumamid und anschließendem

Quenchen mit D2O wurde gezeigt, dass beide Amid-Protonen gleichermaßen erreichbar

sind und keine sterische Hinderung vorliegt. Der Austauschder Amid-Protonen wur-

3, 84, 85, 86, 87, 88, 8

0.5 0.5

1 1

ppm

Abbildung 3.29: Vergleich der1H-NMR-Spektren von18 in CD2Cl2 vor (schwarz) und nach (rot) der

Deuterierung.
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de mittels NMR und IR-Spektroskopie verfolgt. Im1H-NMR-Spektrum erkennt man,

dass die Intensität beider Amid-Signale auf 50% der ursprünglichen Intensiẗat reduziert

wird (Abbildung 3.29), d. h. beide Amid-Protonen sind gleichermaßen zug̈anglich. Das

1700220027003200

ν / cm -1
∼

NH ND

Abbildung 3.30: Vergleich der IR-Spektren (CsI) von18vor (schwarz) und nach (rot) der Deuterierung.

IR-Spektrum nach der Deuterierung zeigt eine zusätzlichen Bande bei 2451 cm−1, wel-

che der ND-Absorption entspricht. Diese Bande weist in diesem Spektrum die gleiche

Intensiẗat, wie die ebenso vorhandene NH-Bande auf, was auch hier einen 50 %igen

H/D-Austausch belegt (Abbildung 3.30).[221]

Zus̈atzlich zu den strukturellen Eigenschaften wurden die elektronischen und elektro-

chemischen Eigenschaften von18untersucht. Im UV/Vis-Absorptionsspektrum tritt eine

Absorption der Ferrocen-Einheit bei 451 nm auf. IM CV werden zwei reversible Oxida-

tionen bei 285 und 590 mV beobachtet, die dem monosubstituierten und dem disubsti-

tuierten Ferrocen entsprechen. Die Potentiale unterscheiden sich deutlich von den ver-

gleichbaren monomeren Komplexen z. B.6 und16 (Tabelle 3.4).
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3.5 Untersuchungen zur Anionenbindung und Erkennung

Wasserstoffakzeptoren, wie z. B. Chlorid- oder Dihydrogenphosphat-Anionen sind in

der Lage an Amid-Gruppen zu koordinieren.[189,193]Die Koordination eines Anions hat

großen Einfluss auf die Struktur und die elektrochemischen Eigenschaften von18 und

soll im folgenden Abschnitt n̈aher untersucht werden. Dazu wurden die Komplexe18und

6 in Methylenchlorid gel̈ost und entweder mit Chloridionen in Form von oder mit Dihy-

drogenphosphationen in Form ihrer Tetra-n-butylammoniumsalze versetzt. Komplex6

wurde als Referenz gewählt, da er genau eine Hälfte des Diferrocendiamids18 repr̈asen-

tiert. Während der Zugabe der Anionen wurden IR- und NMR-spektroskopische, sowie

cyclovoltammetrische Untersuchungen an6 und18durchgef̈uhrt.

3.5.1 Struktur änderung durch Koordination von Chloridionen

Die Zugabe von Chloridionen führt bei beiden Komplexen zum Verschwinden des IR-

Signals der nicht gebundenen Amid-Gruppe [3435 cm−1 für 6 (Abbildung 3.31) bzw.

3430 cm−1 für 18 (Abbildung 3.32)] und zu einer Verschiebung der Carbonyl-Streck-

schwingungen zu niedrigeren Energien [1685→1666 cm−1 für 6 (Abbildung 3.31) bzw.

1679/1660→1659 cm−1 für 18 (Abbildung 3.32)]. Dies zeigt deutlich, dass jeweils eine

Wechselwirkung zwischen den Amid-Gruppen von6 und18 mit den Chloridionen vor-

liegt.

16501660167016801690330033403380342034603500

0 äq

0 äq

25 äq

25 äq

~ / cm -1ν

Abbildung 3.31: IR-Spektren von6 bei Zugabe von [n-Bu]4NCl.
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1630164016501660167016801690

0 äq 7 äq

33003350340034503500

0 äq

7 äq

~ / cm -1ν

Abbildung 3.32: IR-Spektren von18bei Zugabe von [n-Bu]4NCl.

Da die Zugabe des Tetra-n-butylammoniumsalzes das Auftreten einer starken CH-Bande

zur Folge hat, durch die die Baseline modifiziert wird, kann der Verbleib der NH-Bande

nicht genau verfolgt und quantifiziert werden. Es wird jedoch deutlich, dass das Ferro-

cenamid6 mehr Chloridionen zur S̈attigung ben̈otigt, als das Diferrocendiamid18.

Für eine genauere Betrachtung des Assoziationsprozesses derbeiden Komplexe mit

Chloridionen wurden1H-NMR-Titrationsexperimente durchgeführt. Die Erḧohung der

Chloridionen-Konzentration verursacht eine Tieffeldverschiebung einiger Signale in bei-

den Komplexen. Besonders stark ausgeprägt ist diese Tieffeldverschiebung für die Amid-

Protonen H1 und H21 und die benachbarten Cyclopentadienyl-Protonen H2, H7 und H22

(Abbildung 3.33 f̈ur 6 bzw. Abbildung 3.34 f̈ur 18).

6,36,87,37,88,38,8

0 äq

3,844,24,44,64,8

50 äq

c (Cl-)

δ / ppm δ / ppm

H1 H2

Abbildung 3.33: 1H-NMR-Spektren von6 bei Chloridzugabe in CD2Cl2.
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6,577,588,599,51010,51111,5 3,844,24,44,64,855,2

c(Cl-)

0 äq

20 äq

δ  / ppm   δ / ppm

H1 H21 H2 H7 H22

Abbildung 3.34: 1H-NMR-Spektren von und18bei Chloridzugabe in CD2Cl2.

Die S̈attigung bei der Titration des Ferrocenmonoamids6 wird bei einem 1:50 Verḧaltnis

(6:Cl−) erreicht, ẅahrend des Diferrocendiamid18nur ein Verḧaltnis von 1:20 (18:Cl−)

zur S̈attigung ben̈otigt. Diese Ergebnisse stimmen qualitativ mit den Ergebnissen der

IR-Titrationenüberein. Sie zeigen eindeutig, dass das Diferrocendiamid18 ein besserer

Rezeptor, als das Ferrocenmonoamid6 ist. Außerdem wird deutlich, dass die Amid-

Gruppen in18 nicht unabḧangig voneinander agieren. Wären die Amid-Gruppen un-

abḧangig, ẅurde man die doppelte Menge Chloridionen zur Sättigung brauchen wie für

6. Da dies nicht der Fall ist, muss für 18ein anderer Bindungsmodus vorliegen.

Die Ermittlung des CIS (Chemically Induced Shift) aus den1H-NMR-Spektren zeigt,

dass die beiden Amid-Protonen in18 unterschiedliche Affiniẗaten zu den Chloridionen

aufweisen. Das Proton der N-Acetylamino-Gruppe (H1) und das benachbarte Cp-Proton

H2 zeigen eine ḧohere Affiniẗat als das Proton in der Amid-Brücke (H21) und die Cp-

Protonen H22 und H7 (Abbildung 3.36). Im Gegensatz dazu können die beiden Amid-

Gruppen in dem symmetrischen Diferrocendiamid-Rezeptor19 (Abbildung 3.35) nicht

unterschieden werden.[222]

Die Kombination der IR- und NMR-Daten lässt drei verschiedene Arten der Chlorid-

Bindung m̈oglich erscheinen. Das Chloridion kannüber die Acetylamino-Gruppe (H1),

über die Amid-Br̈ucke (H21) oder̈uber beide Amid-Gruppen gleichzeitig an den Re-

zeptor18 gebunden werden. Letzteres erfordert allerdings eine Konformations̈anderung

von 18. Da in den IR-Spektren keine Schwingungen für eine ungebundene NH-Gruppe

gefunden werden, scheint die intramolekulare Wasserstoffbrücke in den ersten beiden
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Fe

N

O

H
N
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19

Abbildung 3.35: Symmetrischer Rezeptor von Crabtree.[222]
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Abbildung 3.36: 1H-NMR-Titrationen von6 (links) und18(rechts).

Formen erhalten zu bleiben.18 ist aufgrund des stabilisierenden Chelateffekts, der bei

der Bindungüber beide Amid-Gruppen auftritt, ein besserer Rezeptor als6. Das sym-

metrische Diferrocendiamid19 von Crabtree et al.[222] zeigt jedoch eine ḧohere Re-

zeptorsẗarke, da die Amid-Gruppen in diesem Molekül bereits in der pr̈aorganisierten

Form vorliegen und keine Konformationsänderung wie in18nötig ist. DFT-Rechnungen

besẗatigen die drei vorgeschlagenen Bindungsmodi. Bei der Bindungdes Chloridions

an die Acetylamino-Gruppe (I , Abbildung 3.37), sowie bei der Bindung an die Amid-

Brücke (II , Abbildung 3.37) bleibt die intramolekulare Wasserstoffbrücke in 18 in-
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I
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H21

ÜZ I
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Abbildung 3.37: Mittels DFT-Rechnungen berechnete Bindungsmodi von18.

takt. Bei der gleichzeitigen Bindung̈uber beide Amid-Gruppen (III , Abbildung 3.37)

wird die intramolekulare Br̈ucke aufgebrochen und die Cyclopentadienylringe des 1,1´-

disubstituierten Ferrocens werden um 95◦ gegeneinander verdreht, so dass eine offene

Struktur entsteht. Die StrukturIII ist gegen̈uberI um 55 kJ mol−1 und gegen̈uberII um

34 kJ mol−1 stabilisiert (Abbildung 3.37). Die Bewegung der Ferroceneinheit ist rever-

sibel. Durch Zugabe eines̈Uberschuss Thalliumhexafluorophosphat werden die Chlori-

dionen entfernt, die Rotation der Cyclopentadienylringe umgekehrt und die intramoleku-

lare Wasserstoffbrücke wird wieder gebildet. Die NMR- und IR-Spektren sind nach der

Entfernung des Chlorids identisch mit den Spektren der Reinsubstanz18, was die Re-

versibilität besẗatigt. Es gibt verschiedene Beispiele molekularer Maschinen, die in ihren

Eigenschaften dem Diferrocendiamidähneln. Eine Rotation der Cyclopentadienylringe

wurde beispielsweise in einer
”
lichtinduzierten“ molekularen Schere beschrieben. Aller-

dings lag das Ausmaß der Rotation hier lediglich bei 49◦.[223] Ebenso wurde 2004 eine

Umwandlung von der transoiden in die cisoide Konformation von Terpyridinen durch
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Kationen-Komplexierung von Lehn et al. als molekulare Maschine beschrieben.[224]

Job-Plots zeigen, dass die Bindungsstöchiometrie f̈ur die Komplexe6 und 18 bei 2:1

liegt, was bedeutet, dass zwei Rezeptormoleküle an ein Chloridion gebunden sind. Dies

hat allerdings kaum Einfluss auf das dynamische Verhalten von 18, da die berechne-

ten Minimumstrukturen (I-III) mit 1:1 Sẗochiometrie ebenso die jeweils zugehörigen 2:1

Komplexe ausbilden k̈onnen (Abbildung 3.38).
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Abbildung 3.38: Jobplots f̈ur das Gleichgewicht von6 (links) und von18 (rechts) mit (nBu)4NCl in

CD2Cl2 bei 300 K.

2:1 Sẗochiometrien wurden beispielsweise auch bei der Koordination von Glutars̈aure

an Fc-CO-NH-Py beobachtet.[225] Die Bindungskonstanten der 2:1 Komplexe konn-

ten aufgrund der eingeschränkten L̈oslichkeit nicht bestimmt werden. Die NMR-

spektroskopischen Daten der Komplexe in 0.005 molaren Lösungen k̈onnen jedoch als

1:1 Bindungsisothermen angepasst werden und man erhält Bindungskonstanten für 6 von

K1 = 7.8 M−1 (R2 = 0.9976, bezogen auf H1) und für 18 K2 = 630 M−1 (R2 = 0.9963

bezogen auf H1) bzw. 120 M−1 (R2 = 0.9938 bezogen auf H21). Diese Werte können

qualitativ mit den Werten f̈ur Fc-CO-NHnBu (K = 4.7 M−1, 0.001 M in CDCl3)[190]

und dem Crabtree-Rezeptor aus Abbildung 3.35 (K = 9500 M−1, 0.001 M in CD2Cl2)

verglichen werden.[222]

Es wird deutlich, dass6 im Gegensatz zu18 ein schwacher Rezeptor ist, da in diesem

Molekül nur eine Bindungsstelle für das Chloridion zur Verf̈ugung steht.18 ist jedoch im

Gegensatz zu dem Crabtree-Rezeptor19 nicht pr̈aorganisiert, was bedeutet, dass für die

Anionenbindung erst eine Konformationsänderung stattfinden muss. Aus diesem Grund

weist der Crabtree-Rezeptor eine höhere Rezeptorstärke auf.
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3.5.2 Elektrochemische Untersuchung der Chlorid-Koordina tion

Die Addition von Chloridionen hat nicht nur eine strukturelle Reaktion zur Folge, son-

dern beeinflusst ebenso das Redoxpotential des Ferrocenamids 6 und des Diferrocen-

diamids.18.[186,187] Die Cyclovoltammorgamme von6 und 18 in der Gegenwart ver-

schiedener Chloridionen Konzentrationen sind in Abbildung3.39 gezeigt. Bei hohen

Chloridkonzentrationen wird die zweite Ferrocenoxidationin 18 irreversibel. Dies ist

vermutlich auf die Koordination eines weiteren Chloridionsan den geladenen Rezep-

tor zur̈uckzuf̈uhren. Das Diferrocendiamid18 erreicht eine schnellere Sättigung als das

Ferrocenmonoamid6. 18 ben̈otigt 1.2Äquivalente Chloridionen, ẅahrend bei6 erst bei

0,2 0,4 0,6 0,8 1

0 äq

E / V
0 0,2 0,4 0,6 0,8

0 äq

E / V

4 äq
2 äq

Abbildung 3.39: CV-Spektren ẅahrend der Chloridzugabe von6 (links) und18 (rechts).

2 Äquivalenten S̈attigung eintritt. Die maximale kathodische Verschiebungder Halb-

stufenpotentiale f̈ur beide Komplexe liegt bei etwa 30 mV und verläuft linear,ähnliche

Verschiebungen wurden in Gegenwart von Chloridionen in dem Crabtree Rezeptor19

und in (CpNHCOR)2Fe gefunden.[222,226] Eine Auftragung der Potentiale∆E1/2 gegen

die Menge an Chloridionen (Abbildung 3.40) bestätigt, dass die Rezeptorstärke f̈ur 18

höher ist als f̈ur 6, da der lineare Teil des Graphen für 18 steiler verl̈auft als f̈ur 6. Das

Diferrocendiamid18 hat somit die Eigenschaften einer bifunktionellen Maschine. Es

zeigt eine strukturelle und eine elektrochemische Reaktionauf einen einfachen Reiz, wie

die Erḧohung der Chloridkonzentration und kann somit als Anionen-Sensor eingesetzt

werden. Der Einbau eines solchen Bausteins in längere Molek̈ulketten, z. B. in Peptide

oder Polymere oder die Kombination mit optisch aktiven Bausteinen k̈onnte zu neu-

en Materialien mit ungeẅohnlichen strukturellen, elektrochemischen und elektronischen
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Eigenschaften f̈uhren.[227,228]

370

390

410

430

0 0,5 1 1,5 2 2,5

äq Cl-

∆E1/2

6

18

Abbildung 3.40: Auftragung des Potentials∆E1/2 gegen die Menge an Chloridionen.

3.6 Koordination von Dihydrogenphosphationen

Die Rezeptoren6 und18sind zus̈atzlich in der Lage, Dihydrogenphosphat- Ionen zu bin-

den. Die IR- und CV- Spektren win Gegenwart von Dihydrogenphosphationen sind im

Spektrenanhang gezeigt. Die IR-Spektren zeigen, ebenso wiebei der Chlorid-Zugabe,

ein Verschwinden des Signals der freien Amid-Gruppe und eine Verschiebung der Car-

bonylstreckschwingungen für beide Rezeptoren (Abbildung 6.8). Auch die Redoxpoten-

tiale weisen eine kathodisch Verschiebung auf (Abbildung 6.9), wobei hier bei ḧoher-

er H2PO4
−-Konzentration ein irreversibler Adsorptionsprozess an die Elektrodenober-

fläche stattfindet.[188] Die S̈attigung bei der Koordination der Dihydrogenphosphationen

wird jedoch wesentlich fr̈uher erreicht, als bei der Chloridionen Zugabe. Dies zeigt deut-

lich, dass Dihydrogenphosphationen eine größere Affiniẗat zu den Rezeptoren aufwei-

sen als die Chloridionen. Auch in diesem Fall ist das Diferrocendiamid18 der bessere

Rezeptor. Eine genaue Analyse der Bindungsmodalitäten wurde in diesem Fall nicht

durchgef̈uhrt. Vermutlich liegt eine andere Bindungssituation als imFall der Chlorid-

Koordination vor, da das Dihydrogenphosphation in der Lageist zus̈atzliche Wasser-
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stoffbrücken auszubilden. Somit können die Carbonylfunktionen der Rezeptoren in das

Bindungsmotiv involviert werden.

3.7 Chirale Ferrocenpeptide

Durch die Konjugation von chiralen Bausteinen, wie z.Bα-Aminos̈auren mit Ferrocen-

bausteinen k̈onnen chirale Rezeptoren erhalten werden. Konjugate ausα-Aminos̈aur-

en und der monosubstituierten Ferrocencarbonsäure sind in einer großen Vielzahl be-

kannt und werden, wie beschrieben häufig zur Markierung von Biomolek̈ulen einge-

setzt.[111,112,119,229]Auch symmetrische Konjugate der 1,1´-Ferrocendicarbonsäure mit

α-Aminos̈auren sind ausführlich untersucht und beschrieben worden.[34] Der Einsatz

der nicht naẗurlichen Aminos̈aureVIII ermöglicht den Zugang zu unsymmetrischenα-

Aminos̈aure-Konjugaten. Die erste erfolgreiche Synthese und strukturelle Untersuchun-

gen eines solchen Tetrapeptids mit der FerrocenaminosäureVIII in der Hauptkette wurde

2004 publiziert.[126]

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Konjugate der am N-Terminus gescḧutzten Ferrocen-

aminos̈aure8 mit denα-Aminos̈aurenL-Valin undL-Isoleucin dargestellt.
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Schema 3.11:Darstellung derα-L-Aminos̈aure-Konjugate20und21.

Dazu wurde der Aktivester der geschützten Ferrocenaminosäure17mit den Hydrochlori-

den derα-L-Aminos̈auremethylester in Gegenwart von Triethylamin umgesetzt (Schema
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.11) und die entsprechendenα-L-Aminos̈aure-Konjugate wurden in guten Ausbeuten

(78-82%) isoliert und vollsẗandig charakterisiert.

Kurze Peptide liegen in der Regel als Gemisch verschiedener Konformere vor, die sich

schnell ineinander umwandeln. Durch verschiedene Wechselwirkungen, wie z. B. Was-

serstoffbr̈ucken,π-Wechselwirkungen oder Salzbrücken k̈onnen jedoch einige Konfor-

mere besonders stabilisiert werden und daher bevorzugt vorliegen.[230] Durch die Kom-

bination von spektroskopischen und theoretischen Methoden wurde f̈ur die dargestell-

ten Konjugate eine Konformationsanalyse durchgeführt, mit dem Ziel, ein stabilisier-

tes Hauptkonformer zu identifizieren. Die Diskussion beschränkt sich im wesentlichen

auf dasL-Valin-Konjugat, da die Ergebnisse der beiden Konformere nahezu identisch

sind.[231] Das 1H-NMR-Spektrum von20 zeigt deutlich, dass sich die einzelnen Kon-

formere in zwei Gruppen einordnen lassen, welche auf der NMR-Zeitskala nicht in-

einander umwandelbar sind. Man findet dementsprechend zweiSignals̈atze in den1H-

NMR-Spektren, die ungefähr in einem Verḧaltnis von 10:1 vorliegen (Abbildung 3.41;

die Nummerierung der einzelnen Protonen ist aus Abbildung 3.42 ersichtlich). Die

Gruppe von Verbindungen, die den intensiveren Signalsatz hervorruft wird im weiteren

Hauptkonformer-Gruppe genannt. Die Gruppe der anderen Verbindungen wird dement-

sprechend als Nebenkonformer-Gruppe bezeichnet.

6.26.67.07.47.8 4.14.24.34.44.54.64.74.8 4.05.8

* *
* *

*
*

*
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H6
H10
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H8

H9
H3 H4

δ / ppm

Abbildung 3.41: 1H-NMR-Spektrum von analysenreinem20 in CD2Cl2 (10 mM); links: Amidregion,

rechts: Cp-Region; die roten Sterne kennzeichnen die Nebenkonformere.

Besonders deutlich werden die Gruppe in der Amidregion des1H-NMR-Spektrums

sichtbar. Man findet Resonanzen der beiden Amid-Protonen derHauptkonformer-
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide
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Abbildung 3.42: Nummerierung der Atome in20.

Gruppe bei 7.57 ppm (H1) als Singulett und bei 6.30 ppm (H6) als Dublett mit einer
3J-Kopplungskonstante von 8.2 Hz. Die Nebenkonformer-Gruppe hingegen zeigt Reso-

nanzen bei 7.78 bzw. 5.84 ppm (3J = 8.0 Hz).

Die Signale der Cp-Protonen der Hauptkonformere konnten mittels 2D-NMR-Spektros-

kopie und Vergleichen mit der Literatur zugeordnet werden.[79,126] In den NOESY-

Spektren wurden die erwarteten Kreuzpeaks innerhalb der Cp-Ringe, der Cp-Ringe

mit der Amid-Gruppe und der Signale innerhalb der Valin-Einheit beobachtet. Es wur-

den jedoch keine Kreuzpeaks zwischen den beiden Substituenten gefunden. Durch die

Einführung des chiralen Kohlenstoffatoms Cα werden diastereotope Seiten innerhalb

der Ferrocen-Einheit erzeugt, wodurch alle Protonen der Ferrocen-Einheit nicht mehr

magnetiscḧaquivalent sind. Es ist bemerkenswert, dass die chirale Information nicht nur

auf den unteren Cp-Ring, sondern auch auf den oberen Cp-Ringübertragen wird. Die

Spektren f̈ur dasL-Isoleucin-Derivat zeigen das gleiche Bild und auch in den13C-NMR-

Spektren beider Komplexe wurden Resonanzen für jedes einzelnen Kohlenstoff-Atom

der Cp-Ringe gefunden. Die Chiralität wird vermutlichüber eine Wasserstoffbrücken-

bindung auf den oberen Cp-Ringübertragen.

Durch VT-1H-NMR-Spektroskopie im Temperaturbereich zwischen 303 K und 193 K

wurde f̈ur die Amid-Protonen in20 die Temperaturabḧangigkeit der Resonanzen ermit-

telt, um Einblick in die Bindungssituation zu erhalten. Man erhält ∆δ (H1) = -6.8 ppb K−1

und∆δ (H6) = -3.3 ppb K−1 für die Hauptkonformere und∆δ (H1) = -5.9 ppb K−1 bzw.

∆δ (H6) = -11.1 ppb K−1 für die Nebenkonformere. Der Vergleich mit den ermittelten
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3 Diskussion der Ergebnisse

Temperaturabḧangigkeiten f̈ur 6 (∆δ (H1) -2.9 ppb K−1, nicht gebunden) und18 (∆δ (H1)

= -6.6 ppb K−1 bzw.∆δ (H6) = -11.0 ppb K−1, beide gebunden) verdeutlicht, dass in den

Hauptkonformeren nur das H1-Proton in eine dynamische Wasserstoffbrücke eingebun-

den ist, ẅahrend in den Nebenkonformeren beide Amid-Protonen dynamische Wasser-

stoffbrücken ausbilden.

20 (H)[a] 20 (N)[b] 21 (H)[a] 21 (N)[b]

H1 7.57 (s) 7.78 (s) 7.59 (m) 7.80 (s)

H2/ H5 4.42 (m)/ 4.57 (m) 4.47 (m)/ 4.56 (m)

H3/ H4 4.04 (m)/ 4.07 (m) 4.03 (m)/ 4.07 (m)

H6 6.30 (d, 8.2Hz) 5.84 (d, 8 Hz) 6.33 (d, 8.5 Hz) 5.7 (br)

H7/ H10 4.51 (m)/ 4.69 (m) 4.50 (m)/ 4.69 (m)

H8/ H9 4.36 (m)/ 4.40 (m) 4.36 (m)/ 4.40 (m)

Hα 4.59 (dvd) 4.63 (dvd)

(8.8 Hz, 5.3 Hz) (8.5 Hz, 5.3 Hz)

Hβ 2.25 (dvqvq) 1.97 (m)

(5.2 Hz, 7.0 Hz, 7.0 Hz)

CH3(A) 1.99 (s) 2.02 (s) 1.99 (s) unter Hβ

CH3(E) 3.78 (s) 3.77 (s)

CH3(V) 0.97 (d, 7.2 Hz) 0.95 (pt, 7.4 Hz)

CH3(V) 0.99 (d, 7.2 Hz) 0.96 (d, 6.8 Hz)

CH2 - 1.26 (m), 1.50 (m)

Tabelle 3.8:1H-NMR-spektroskopische Daten für 20 und21 in CD2Cl2 ; [a]: (H) bedeutet Hauptkonfor-

mere;[b]: (N) bedeutet Nebenkonformere.

Wie in den NMR-Spektren liegen auch in den IR-Spektren von20 in Lösung sowohl Si-

gnale f̈ur gebundene NH-Gruppen (3357 und 3325 cm−1) als auch f̈ur freie NH-Gruppen

(3433 cm−1) vor. Des Weiteren findet man gebundene (1728 cm−1) und freie (1728

cm−1) Ester-Gruppen und verschiedene Amid I (1664-1653 cm−1) und Amid II Ban-

den (1546-1512 cm−1) (Abbildung 3.43). Beide Konformergruppen sind also in den IR-

Spektren zu finden.

In den UV/Vis-Spektren von20 und21 findet man die charakteristische Absorption des

Ferrocens bei etwa 440 nm. Die CD-Spektren in Abbildung 3.44 zeigen in CH2Cl2 bei

dieser Absorption f̈ur beide Konjugate einen positiven Cotton-Effekt (Mθ = 7440 mdeg
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Abbildung 3.43: IR-Spektrum von20und gefittete Peaks (rot).

M−1 cm−1 (20) bzw. 6490 mdeg M−1 cm−1 (21)). Dieser Cotton-Effekt deutet auf eine

P-helikale Anordnung der Ferrocen-Einheit im Hauptkonformer hin.[111,119,126]Zus̈atz-

lich wird ein weitaus weniger intensiver, negativer Cotton-Effekt bei 500 nm beobachtet,

der wahrscheinlich den Nebenkonformeren zugeordnet werden kann. Durch Zugabe von

Methanol (20% (v/v)) wird die Intensität der CD-Signale (Mθ = 3570 mdeg M−1 cm−1

(20) bzw. 3210 mdeg M−1 cm−1 (21)) verringert, denn Methanol koordiniert an das Kon-

jugat und blockiert dadurch die Bindungsstellen, die für die Ausbildung der helikalen

Struktur genutzt werden. Die beiden Konjugate20 und21 scheinen folglich in Dichlor-

methan die gleiche helikale Konformation aufzuweisen, welche durch koordinierende

Lösungsmittel zerstört wird.

-5

0

5

10

15

20

350 400 450 500 550 600300

-5

0

5

10

15

20

300 350 400 450 600500 550

M
θ
 /
 d

e
g

 M
-1

cm
-1

CH2Cl2

M
θ
 /
 d

e
g

 M
-1

cm
-1

λ / nm λ / nm

+ MeOH + MeOH

CH2Cl2

Abbildung 3.44: CD-Spektren derα-Aminos̈aure-Konjugate20und21.
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3 Diskussion der Ergebnisse

Dafür sprechen auch die Ergebnisse von1H-NMR-Messungen in verschiedenen

Lösungsmittelgemischen. In einem CD2Cl2/D2O-Gemisch erḧalt man ein anderes Si-

gnalmuster in der Cp-Region als in CD2Cl2/d8-DMSO/D2O, was auf eine unterschied-

liche Konformation hindeutet. Ein Proton-Deuterium-Austausch der Amid-Protonen H1

und H6 zeigt, dass das Amid-Proton H6 langsamer austauscht als H1. Der Grund daf̈ur

ist wahrscheinlich die ḧohere sterische Abschirmung von H6 durch die Ester-Gruppe und

die Alkyl-Gruppen derα-Aminos̈aure.

Um nähere Informationen̈uber die m̈oglichen Konformationen zu erhalten, wurden die

einzelnen Konformere mittels DFT-Rechnungen modelliert. Dazu wurden Rechnungen

in der Gasphase mit variierenden Startgeometrien durchgeführt. Als Ergebnis dieser

Rechnungen erḧalt man 10 stabile,̈uber Wasserstoffbrücken gebundene Konformere, die

sich in vier Klassen einteilen lassen. Diese Klassen unterscheiden sich in der Ausrich-

tung der beiden NH-Vektoren NH1 und NH6 in den Ferrocendipeptiden. Eine Ausrich-

RL RR 

LR LL 

O2

O3

H6

H1

O1

H1

H6

H1

H6

H1

H6

Abbildung 3.45: Möglichkeiten der Amid-Anordnung.
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide

tung des NH-Vektors im Uhrzeigersinn wird im Folgenden als Rund gegen den Uhrzei-

gersinn als L bezeichnet. Blickrichtung ist die zentrale Achse, die durch die Mitte des

oberen, Acetylamino-substituierten Cp-Ringsüber das Eisenatom zur Mitte des unteren

Cp-Rings verl̈auft. Die, durch diese Nomenklatur entstehenden Klassen sind in Abbil-

dung 3.45 gezeigt. Innerhalb der vier Klassen können drei unterschiedliche Formen der

Stabilisierungüber Wasserstoffbrückenbindungen vorliegen. Es kann in allen Klassen

eine Wasserstoffbrücke zwischen H1 und dem Carbonylsauerstoff O3 der Ester-Funktion

(a) oder zwischen H1 und dem Carbonylsauerstoff O2 der Amidbindung (b) vorliegen.

a

b

c

H1

O3

H1

O2

H6

O1

Abbildung 3.46: Möglichkeiten der Wasserstoffbrücken-Ausbildung.

In den beiden Klassen in denen die Amid-Vektoren jeweils in die gleiche Richtung zei-

gen (LL und RR) kann eine Wasserstoffbrücke zwischen dem Carbonylsauerstoff O1

der Acetylamino-Gruppe und dem Amid-Proton H6 (c) ausgebildet werden. Die Aus-

bildung einer solchen Wasserstoffbrücke in den GruppenRL undLR ist offenbar nicht

möglich, da die Geometrie-Optimierungen der KonformereRLc undLRc immer zu den

Strukturen der KonformereRLb bzw.LRb konvergieren. Die zehn gefundenen stabilen

Konformere sind in Abbildung 3.47 zusammengefasst. Die angegebenen Prozentzahlen

zeigen den Anteil des jeweiligen Konformers im vorliegenden Konformergemisch. Die

nicht über Wasserstoffbrücken gebundenen StrukturenRLd , LLd undRRd stellen keine

Minima auf der Potentialhyperfläche dar, sondern sind̈Ubergangszustände, die eine ima-

ginäre Frequenz (Nimag) für die Rotation der Cp-Ringe um die Pseudo-C5-Achse aufwei-
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3 Diskussion der Ergebnisse

sen. Lediglich das KonformerLRd entspricht einem lokalen Minimum. Alle relevanten

berechneten energetischen und geometrischen Parameter sind in Tabelle 3.9 aufgeführt.

Konformer relative Energie Anteil Torsionswinkelα Bindungsl̈ange

[kJ mol−1] [%] [ ◦] [ Å]

RLa 0 83.9 +46.4 1.92 (H1-O3)

RLb 7.5 4.1 -7.2 2.44 (H1-O2)

RLd 24.9 - -177.8 -

1 (16.7i cm−1)[a]

LRa 19.6 <1 -38.9 1.92 (H1-O3)

LRb 9.1 2.1 + 4.7 2.04 (H1-O2)

LRd 12.1 <1 +149.9 -

0[a]

LLa 8.3 2.9 -32.0 1.94 (H1-O3)

LLb 9.3 2.0 -48.4 2.01 (H1-O2)

LLc 7.0 5.0 +84.2 1.91 (H6-O1)

LLd 21.8 - +166.4 -

1 (5.5i cm−1)[a]

RRa 20.9 <1 +27.2 1.95 (H1-O3)

RRb 26.7 <1 +48.3 2.02 (H1-O2)

RRc 21.9 <1 -82.1 1.83 (H6-O1)

RRd 23.4 - -179.3 -

1 (11.0i cm−1)[a]

RLa→LLc 24.6 - +38.5 2.25 (H6-O1)

1 (45.7i cm−1)[a] [3.43 (H1-O3)]

LLa→LLb 16.2 - -42.1 2.39 (H1-O2)

1 (32.6i cm−1)[a] [3.04 (H1-O3)]

Tabelle 3.9:Berechnete energetische und geometrische Parameter von20; [a]:Nimag

Die relativen Energien der einzelnen Konformere liegen in dem engen Bereich von 0-

30 kJ mol−1, wie es f̈ur kurze Peptide typisch ist. Trotz dieser geringen Energieunter-

schiede wird die Interpretation der spektroskopischen Daten anhand der gelb unterlegten
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide

Konformere in Abbildung 3.47 versucht. Diëubrigen Konformere fallen auf Grund ih-

rer geringen Anteile unter die Detektionsgrenze der spektroskopischen Methoden und

werden daher in der Interpretation nicht berücksichtigt.

RLa: 84% RLb: 4%

LRa: <1% LRb: 2%

LLa: 3% LLb: 2%

RRa: <1%

LLc: 5%

RRb: <1% RRc: <1%

Abbildung 3.47: Berechnete Minimumstrukturen von20. Die gelb unterlegten Strukturen zeigen die zur

Interpretation der spektroskopischen Daten genutzten Konformere.
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3 Diskussion der Ergebnisse

Das Muster des IR-Spektrums (Abbildung 3.43) stimmt mit den vorliegenden Konforme-

ren sehr guẗuberein. Die gefundenen Banden für eine gebundene Ester-Carbonyl-Gruppe

(Bindungstypa) bei 1728 cm−1 wird den KonformerenRLa undLLa zugeordnet. Die

Bande f̈ur die freie Ester-Carbonyl-Schwingung bei 1739 cm−1zusammen mit einer Ban-

de für eine gebundene Amid-Carbonyl-Gruppe (1653 bzw. 1661 cm−1; Bindungstypa

bzw.b) wird durch die KonformereRLb , LRb , LLb undLLc hervorgerufen. Alle Kon-

formere weisen hingegen eine freie und eine gebundene NH-Gruppe auf, so dass diese

Banden durch das Ensemble entstehen und nicht explizit zugeordnet werden k̈onnen.

Die beiden Signals̈atze in den1H-NMR-Spektren weisen Intensitäten von 91% und 9%

auf. Der Vergleich mit den berechneten Anteilen der einzelnen Konformere (Tabelle 3.9)

zeigt, dass das Hauptsignal den Konformeren der GruppeRL (berechneter Gesamtanteil

88%) sehr gut entspricht. Die Resonanzen des Nebensignalsatzes sind den Konformeren

der GruppeLL (berechneter Gesamtanteil 10%) zuzuordnen. Das KonformerLRb wird

auf Grund des geringen Anteils durch die1H-NMR-Messung nicht detektiert. Die Um-

wandlung der Konformere der einzelnen Gruppen untereinander erfolgt so schnell, dass

nur ein gemitteltes Signal für jede Gruppe beobachtet werden kann (Abbildung 3.41).

Diese schnelle Umwandlung zeigt, dass die Energie, die für den Bindungsbruch und die

Cp-Rotation n̈otig ist, sehr gering ist. Abschätzungen ergeben einen Aktivierungsenergie

von 13-18 kJ mol−1 für die beiden Schritte, wobei 8 kJ mol−1 für den Bruch der Was-

serstoffbr̈ucke und ca. 5-10 kJ mol−1 für die Cp-Rotation ben̈otigt werden.[116,232–234]

Für die Umwandlung vonLLa in LLb hingegen konnte ein̈Ubergangszustand gefun-

den werden, der lediglich 7.9 kJ mol−1 überLLa liegt. Für dieÜberführung der beiden

Konformer-GruppenRL in LL ineinander, muss zusätzlich zu der Energie für den Bin-

dungsbruch und die Cp-Rotation, Energie für die Drehung derN-Acetyl-Gruppe aufge-

bracht werden. Diese Energie wurde mittels DFT-Rechnungen an 1-Acetylaminoferrocen

6 auf ca. 17-25 kJ mol−1 festgelegt, was mit vergleichbaren Systemen, wie z. B. Ace-

tanilid gut übereinstimmt.[235,236] Die Umwandlung zwischen den Konformergruppen

über die jeweiligen̈UbergangszuständeRLd undLLd ben̈otigt dementsprechend insge-

samt eine Aktivierungsenergie zwischen 30 und 43 kJ mol−1. Für die Transformation

von RLa in LLc wurde einÜbergangszustand mit einer Energie von 24.6 kJ mol−1 ge-

funden. Dieser̈Ubergangszustand wird besonders stabilisiert, da in dieser Konformation

die neue Wasserstoffbrücke gebildet wird, ẅahrend die alte H-Br̈ucke gebrochen wird.

(Abbildung 3.48). Die Wasserstoffbrücke zwischen H6 und O3 (grün gekennzeichnet in

Abbildung 3.48) ist mit 3.43̊A zwar sehr lang, wirkt aber dennoch stabilisierend.

94



3.7 Chirale Ferrocenpeptide
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Abbildung 3.48: Über H-Br̈ucken stabilisierter̈Ubergangszustand der Umwandlung vonRLa zuLLc .
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Abbildung 3.49: Energieaufwand f̈ur die Umwandlung der Konformergruppen RL und LL ineinander; [a]

H-Bindungsbruch + Cp-Rotation;[b] H-Bindungsbruch + Cp-Rotation +N-Acetyl-Rotation;[c] H-Brücken

assistierter Weg niedriger Energie.

Ein ähnlich stabilisierterÜbergangszustand wurde für die Umwandlung vonLLa zu

LLb gefunden. EinëUbersichtüber die mittels DFT berechneten Energien, die für die
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3 Diskussion der Ergebnisse

einzelnen Umwandlungsprozesse benötigt werden zeigt Abbildung 3.49. Die tatsächli-

chen Energien unterscheiden sich sicherlich von den berechneten, aber generell kann

abgescḧatzt werden, dass∆G6= für die Umwandlung innerhalb der Haupt- bzw. Neben-

konformere≤ 18 kJ mol−1 und von einer Konformergruppe zur anderen≥ 25 kJ mol−1

ist.

Durch die gesammelten Ergebnisse kann dieRL -Konformer-Gruppe als

Hauptkonformer-Gruppe identifiziert werden, während die LL -Konformer-Gruppe

die Nebenkonformationen stellt. Das häufigste und damit stabilste Konformer ist das

Konformer RLa. Die Temperaturabḧangigkeiten der Resonanzen der Amid-Protonen

im 1H-NMR-Spektrum unterstützt diese Einteilung. In derRL -Gruppe ist nur das H1

Amid-Proton in die Wasserstoffbrücke involviert, was mit den Temperaturabhängig-

keiten f̈ur das Hauptkonformer (∆δ (H1) = -6.8 ppb K−1 und ∆δ (H6) = -3.3 ppb K−1)

übereinstimmt. Die große Temperaturabhängigkeit beider Amid-Protonen in den Ne-

benkonformeren zeigt, dass beide Amid-Protonen an der Wasserstoffbr̈ucke teilnehmen.

Dieser Bindungssituation trifft eindeutig auf die Konformere der GruppeLL zu.

Die P-helikale Konformation der Ferroceneinheit, die aus dem großen positiven Cotton-

Effekt in den CD-Spektren geschlussfolgert wurde, wird in den Strukturen der Konfor-

mere der Klasse RL wiedergefunden (Abbildung 3.50). Der Cotton-Effekt in diesen di-

substituierten Ferrocenen ist höher als in monosubstituierten Ferrocenen mit einem chi-

ralen Zentrum im Substituenten.[119,237]

Abbildung 3.50: P-helikale Anordnung der Ferroceneinheit in dem HauptkonformerRLa.
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Somit konnten alle spektroskopischen Daten durch DFT-Rechnungen qualitativ bestätigt

werden. DasL-Isoleucin-Derivat zeigt nahezu identische spektroskopische Daten. Hier

ist ebenso dasRLa-Konformer das stabilste und liegt am häufigsten vor. Dadurch wird

deutlich, dass der Einbau eines zweiten chiralen Zentrums in die Seitenkette des Peptids

nur marginalen Einfluss auf die Konformation am Ferrocenzentrum hat. Die komplet-

te stereochemische Information wird durch das chiraleα-Kohlenstoffzentrum der Ami-

nos̈aure geliefert und̈uber die Ester-Amid-Wasserstoffbrücke (H1-O3) auf den oberen

Cp-Ringübertragen.[231] Die Chiraliẗat dieser Ferrocenpeptide ermöglicht die Entwick-

lung selektiver Rezptoren[186,187] und homodisperser Oligomere[235,238–241]mit genau

definierten Sekund̈arstrukturen, wobei zusätzlich noch der Oxidationsgrad der Ferrocen-

einheit variiert werden kann.

3.8 Untersuchungen zur Festphasensynthese

3.8.1 Festphasensynthese von Oligoferrocenpeptiden

Die Verkn̈upfung von Ferrocenbausteinen untereinander oder mit verschieden

α-Aminos̈aurenüber Amidbindungen in L̈osung wurde in den vorhergehenden Ab-

schnitten dieser Arbeit ausführlich untersucht und beschrieben. Im Folgenden soll un-

tersucht werden, ob diese Bausteine ebenso durch eine Festphasensynthese miteinan-

der verkn̈upfbar sind. Dies bietet den Vorteil einer wesentlich selektiveren Synthese und

der Vereinfachung der Aufreinigung, da diese auf einfache Filtrations- und Waschschrit-

te beschr̈ankt wird. F̈ur die Verkn̈upfung der Ferrocenbausteine soll die Fmoc-Strategie

verwendet werden.[49,127] In Abschnitt 3.2.2 wurde gezeigt, dass die Aktivierung der Fer-

rocenaminos̈aure mittels DCC und HOBt eine geeignete Methode darstellt. Unter Fest-

phasenbedingungen wählt man f̈ur die Aktivierung wie bereits n̈aher beschrieben DIC

und HOBt. Ebenso gelang die Einführung der Fmoc-Schutzgruppe (Abschnitt 3.2.1),

so dass die Voraussetzungen für die Durchf̈uhrung der SPPS geschaffen sind. Als Harz

wurde f̈ur die Synthese ein Wang-Harz verwendet. Zunächst wurde die Kupplung der er-

sten gescḧutzten Ferrocenaminosäure14an den polymeren Träger n̈aher untersucht. Die

Kupplung verl̈auft über eine Esterbildung und kann IR-spektroskopisch verfolgt werden.

Man betrachtet dabei die Bildung der COEster-Bande (Abbildung 3.51) bei 1740 cm−1.

Die Kupplung mit DIC und HOBt in Anwesenheit von katalytischen Mengen DMAP
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3 Diskussion der Ergebnisse
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Abbildung 3.51: IR-spektroskopische Untersuchung der Esterbildung.

verlief sehr langsam (teilweise 24 Stunden und mehr) und mitgeringem Erfolg. Im Ver-

gleich dazu verlief die Esterbildung in Abwesenheit von HOBtschneller und effektiver,

die erreichten Beladungen waren jedoch minimal. Der Erfolg der Kupplung kann gut

über die Farb̈anderung des Harzes abgeschätzt werden. Bei erfolgreicher Kupplung be-

sitzt das Harz eine orangebraune Färbung (Abbildung 3.52).

Abbildung 3.52: Unbeladenes Wang Harz (links) : beladenes Harz (rechts)

Ein weiterer Kupplungsschritt mit Ferrocencarbonsäure f̈uhrte problemlos zur Bildung

von 22, welches nach der Freisetzung vom Harz massenspektrometrisch nachgewiesen

wurde (Schema 3.12). Damit konnte gezeigt werden, dass sichdie Ferrocenbausteine für

die Festphasen-Peptidsynthese eignen.
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3.8 Untersuchungen zur Festphasensynthese
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Schema 3.12:Synthese von22via SPPS

Um die langsame Esterbildung zu umgehen, wurden im weiterenmit α-Aminos̈auren

vorbeladene Wang-Harze eingesetzt. Hierzu standen Wang-Harze mit denα-Aminos̈aur-

en L-Valin, L-Isoleucin und Glycin zur Verf̈ugung. Die Ankn̈upfung der gescḧutzten

Ferrocenaminos̈aure14 erfolgt nunüber eine Amidbindung an die entschützte, bereits

angebundeneα-Aminos̈aure. Die Beladung des Harzes mit dem Fmoc-geschützten Fer-

rocenbaustein kann nach dem ersten Kupplungsschrittüber die Abspaltung der Fmoc-

Schutzgruppe mittels UV/Vis-Spektroskopie quantitativ bestimmt werden (vergl. Ab-

schnitt 5.4.2).[127] Nach der Entscḧutzung der ersten angekuppelten Ferrocenaminosäure

mit 20%iger Piperidin L̈osung in DMF folgt die Kupplung eines zweiten Ferrocenbau-

steinsüber den gleichen Kupplungsmechanismus. Durch diese Art der SPPS konnten die

Tripeptide23, 24, 25 und26 synthetisiert und nach der Freisetzung vom Harz massen-

spektrometrisch charakterisiert werden (Schema 3.13). Eine weitergehende spektrosko-

pische und strukturelle Charakterisierung der Komplexe gelang aufgrund der geringen

Ausbeuten und der, durch die freie Säurefunktion bedingten, sehr schlechten Löslichkeit

der Komplexe leider nicht.
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Schema 3.13:Synthese verschiedener Tripeptide via SPPS.

3.8.2 Einführung eines Ferrocenbausteins in ein Peptidrüc kgrat

Nachdem gezeigt werden konnte, dass die Amidkupplung der Ferrocenbausteinen an

der Festphase m̈oglich ist, wurde der Einbau einer Ferroceneinheit in eine,aus α-

Aminos̈auren bestehende Peptidkette untersucht. Dazu wurde ein, mit L-Valin vorbela-

denes Wang-Harz genutzt und die Fmoc-geschützte Ferrocenaminosäure14 durch DIC

und HOBt aktiviert und angeknüpft. Nach Entscḧutzen des Bausteins wurde in einem

weiteren Kupplungsschritt die N-acylierteα-Aminos̈aureL-Isoleucin angef̈ugt (Schema

3.14). Nach Freisetzung vom Polymer durch Trifluoressigsäure wurde das entstandene

Tripeptid Ac-L-Ile-Fca-L-Val-COOH (27) massenspektrometrisch charakterisiert.

Auf diesem Weg sollte eine Vielzahl von Kombinationsmöglichkeiten vonα-Aminos̈aur-

en und dem Ferrocenbaustein (mit der Sequenzα-Aminos̈aure-Fca-α-Aminos̈aure) rea-

lisiert werden k̈onnen. Des weiteren können ebenso an Stelle vonα-Aminos̈aure, l̈angere

Peptid-Einheiten direkt angeknüpft werden, um so größere Peptide zu erhalten.
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Schema 3.14:Einbau eines Ferrocenbausteins in ein Peptidrückgrat mittels SPPS.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde dieser Ansatz jedoch nicht weiter verfolgt.

3.9 Untersuchungen zu Elektronentransfer in Diferrocenen

Das Cyclovoltammogramm des via SPPS synthetisierten Tripeptids 26 zeigt in Dichlor-

methan reversible Oxidationen bei 455 und 585 mV vs. SCE (Abbildung 3.53). Im Ver-

gleich zu dem bereits vorgestellten Diferrocendiamid18 wird deutlich, dass die Poten-

tiale für das Tripeptid26 eine weitaus geringere Separierung aufweisen als die des Di-

ferrocendiamids18 (405 und 700 mV vs. SCE/ CH2Cl2). Dies l̈asst sich durch diëAnde-

rung des Substitutionsmusters des Tripeptids erklären. In26 sind die beiden Ferrocen-

Bausteine sehr̈ahnlich substituiert und̈ahneln sich somit auch in ihrem Redoxverhalten

mehr als die Ferroceneinheiten des Diferrocendiamids18. Die beiden Peaks entspre-

chen jeweils Ein-Elektronen-Oxidationen, die zu der Bildung stabiler Produkte führen

(26⇀↽ 26+ ⇀↽ 262+). Die Separierung der Peaks in26von 130 mV ist typisch f̈ur Ferro-

ceneinheiten, die m̈aßigen elektronischen Wechselwirkungen unterliegen. DieOxidation

der ersten Ferroceneinheit von26 erschwert die Oxidation der zweiten Ferroceneinheit

etwa in gleichem Maße wie von Rulkens et al. für Oligoferrocen(silane) beschrieben

(vergl. Abschnitt 2.4.2).[170] Die Sẗarke der Kommunikation der Eisenzentren in18kann
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3 Diskussion der Ergebnisse

aufgrund des unterschiedlichen Substitutionsmusters nicht genau aus den CV-Spektren

abgescḧatzt werden.

0,2 0,4 0,6 0,8 1

E / V

405 mV

700 mV

~ 585 mV

~ 455 mV

Abbildung 3.53: Vergleich der Oxidationspotentiale von18 (rot) und26 (schwarz) in CH2Cl2 gegen SCE.

57Fe-Mößbauer-spektroskopische Untersuchungen zeigen ebenfalls Unterschiede zwi-

schen dem Diferrocendiamid18 und dem Tripeptid26 auf. Die erhaltenen Isomeriever-

schiebungen von 0.542 mm s−1 für 18 und 0.522 mm s−1 für 26 und die Quadrupolauf-

spaltungen (2.359 mm s−1 für 18 bzw. 2.331 mm s−1 für 26) sind nahezu identisch und

typisch f̈ur Ferrocenderivate. Jedoch sind die Halbwertsbreiten dererhaltenen Dublettsi-

gnale deutlich verschieden, wobei die von18(0.384 mm s−1) signifikant gr̈oßer ist als die

von26 (0.253 mm s−1). Dies ist wiederum auf das unterschiedliche Substitutionsmuster

der Ferrocenbausteine in18 und 26 zurückzuf̈uhren. In26 liegen zwei nahezu identi-

sche Ferrocenzentren vor, daher ist das Signal sehr scharf.In 18hingegen unterscheiden

sich die Ferrocenzentren und daher erhält man zwei verschiedene Signale für die ein-

zelnen Zentren, was zu einer Verbreiterung des Signals führt. Das zweite Dublett in dem

Spektrum von26bei einer Isomerieverschiebung von 0.539 mm s−1 und einer Quadrupo-

laufspaltung von 0.813 mm s−1 entspricht einer Ferrocinium-Verunreinigung, die einer

partiellen Oxidation des Produkts während der Lagerung zuzuschreiben ist.[242,243]
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Abbildung 3.54: 57Fe-Mößbauer-Spektren von18 (links) und26 (rechts); die roten Sterne zeigen eine

Verunreinigung mit Fe III an.

Für nähere Einblicke in das Elektronen-Transfer-Verhalten in Diferrocen-Komplexen

wurde das Diferrocendiamid18 chemisch zu der gemischt-valenten Spezies18+ und

zu der vollsẗandig oxidierten Form182+ oxidiert. Dazu wurde18 in Methylenchlorid

gelöst und mit Silbertriflat versetzt.[244] Die voranschreitende Oxidation kann an der Bil-

dung von elementarem Silber beobachtet werden (Schema 3.15). Die UV/VIS-Spektren
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Schema 3.15:Oxidation von18und26mit Silbertriflat.

von18, 18+ und182+ sind in Abbildung 3.55 gezeigt.18zeigt eine Bande der Ferrocen-

Gruppe bei etwa 440 nm. Das einfach oxidierte18+ zeigt zus̈atzlich eine Bande bei 770

nm, die der Ferrocinium-Gruppe entspricht und eine sehr breite Absorption bei etwa

1135 nm, welche einem Intervalenz-Charge-Transfer-Übergang (IVCT) zugeordnet wer-

den kann. Bei vollsẗandiger Oxidation von18zu182+ liegt keine IVCT- Bande mehr vor,
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Abbildung 3.55: UV/VIS-Spektren von18, 18+ und182+ und Bandenanalyse mit Gauß-Funktionen.

sondern lediglich die Absorption der Ferrocinium-Kationen. Dies deutet f̈ur 18+ auf ein

gemischt-valentes System der Klasse II nachRobinund Day mit leichten Wechselwir-

kungen zwischen Metallen hin. Die Oxidationspotentiale zeigen, dass das
”
Elektronen-

loch“ auf dem monosubstituierten Ferrocenzentrum lokalisiert ist, da dieses wesentlich

leichter zu oxidieren ist, als das disubstituierte Ferrocen.

Die Aufnahme von IR-Spektren liefert weitere Informationenüber die Lokalisierung der

Ladung. Die C-H-Biegeschwingung hat sich als guter Indikatorfür den Oxidationsgrad

von ferrocenhaltigen Komplexen erwiesen.[245] In Ferrocen-Komplexen findet man die-

se Bande in der Regel bei etwa 815 cm−1. Durch die Oxidation erf̈ahrt die Bande eine

Verschiebung auf etwa 845-850 cm−1, was der Ferrocinium-Spezies entspricht. Ist der

Elektronen-Transfer zwischen dem Fe (II)- und dem Fe (III)-Zentrum sehr schnell, so

beobachtet man für den einfach oxidierten Zustand lediglich eine Bande für die C-H-

Biegeschwingung, die genau im Mittel zwischen den Banden der neutralen und der oxi-

dierten Spezies bei etwa 830 cm−1auftritt. Ist der Elektronen-Transfer so langsam, so

dass er auf der IR-Zeitskala (10−11−10−12s) beobachtet werden kann, findet man zwei
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Abbildung 3.56: IR-Spektren von18 (schwarz) und18+(CF3SO3)− (rot), der rote Stern zeigt die symme-

trische S-O-Streckschwingung des Triflats.

Signale f̈ur die C-H-Biegeschwingungen bei 815 und 850 cm−1, da Ferrocen und Ferro-

cinium zeitgleich nebeneinander vorliegen.[246]

18 zeigt eine Bande bei 812 cm−1, welche dem vorliegen einer Ferrocen-Gruppe ent-

spricht.18+(CF3SO3)− zeigt, zus̈atzlich zu der entsprechenden Bande bei 817 cm−1,

eine Bande bei 849 cm−1 für die Ferrociunium-Gruppe (Abbildung 3.56) Dies spricht

zus̈atzlich für eine Lokalisierung der Ladung auf der IR-Zeitskala und somit f ür eine

Zuordnung des Komplexes zu Klasse II.

Ebenso konnten von der symmetrisch substituierten Spezies26 UV/VIS/NIR-Spektren

während der Oxidation zu26+ mit Silbertriflat aufgenommen werden. Die Banden sind

in diesen Spektren aus Löslichkeitsgr̈unden nicht sehr ausgeprägt, aber es kann dennoch

die Bildung einer Bande für die Ferrocinium-Spezies bei etwa 770 nm beobachtet wer-

den. Die IVCT-Bande liegt in diesem Spektrum bei Werten> 2000 nm. Qualtitative

Energiediagramme für 18+ und 26+ zeigt Abbildung 3.57. Aus der sehr kleinen opti-

schen Anregungsenergie für 26+ lässt sich die thermische Aktivierungsbarriere für den

Elektronentransfer nach Eth = 1/4 Eop zu 0.15 eV abscḧatzen. F̈ur 18+ liegt diese Bar-

riere aufgrund der unterschiedlichen Oxidationspotentiale deutlich ḧoher (Eth 0.3 eV).

Dotierte symmetrische Oligoferrocene mit Amidbrücken ẅaren somit sehr gute elektri-

sche Leiter und k̈onnten Einsatz als molekulare Drähte finden.
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Abbildung 3.57: Qualitative Energiediagramme für 18+ und26+.
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4 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese der artifiziellen metallorganischen

Aminos̈aure 1-Amino-1´carboxyferrocenVIII und deren Verkn̈upfung mit anderen fer-

rocenhaltigen Bausteinen̈uber Amid-Bindungen. F̈ur die selektive Verkn̈upfung der un-

terschiedlichen Bausteine zu ferrocenhaltigen Oligopeptiden sollte eine Festphasensyn-

these, nach dem Vorbild der Merrifieldschen Peptidsyntheseetabliert werden.

Der erste Teil dieser Arbeit widmet sich der Entwicklung derSynthese der nicht-natürli-

chen Aminos̈aure 1-Amino-1´-carboxyferrocenVIII .
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Schema 4.1:Synthese der artifiziellen Aminosäure9.
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4 Zusammenfassung

Die selektive Einf̈uhrung der Amino- und der Carboxygruppe in 1 bzw. 1´- Position

des Ferrocens gelang in einer achtstufigen Synthese ausgehend von Ferrocen in einer

Gesamtausbeute von 26%. Aufgrund der Empfindlichkeit der freien Ferrocenaminosäure

VIII im basischen Medium wurde diese in Form des Hydrochlorids9 isoliert (Schema

4.1).

Um die Voraussetzungen für eine Festphasen-Peptidsynthese zu schaffen, wurden Un-

tersuchungen zur Schützung und Aktivierung des Ferrocenaminosäurebausteins durch-

geführt. Dabei wurde zum Schutz der Aminofunktion die Fmoc-Schutzgruppe aus-

geẅahlt und erfolgreich unter Bildung der geschützten Aminos̈aure14 eingef̈uhrt. Die
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Schema 4.2:Schutz und Aktivierung der artifiziellen Aminosäure.

Aktivierung der S̈aurefunktion gelang̈uber die Bildung des Benzotriazolesters17. Dazu

wurde die N-acylierte S̈aure8mit N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 1-Hydroxy-

benzotriazol (HOBt) umgesetzt. Eine ausschließliche Aktivierung mit DCC f̈uhrte nicht

zum Erfolg, da die aktive Spezies, das O-Acylisoharnstoffderivat, sich sehr rasch in den

unreaktiven N-Acylharnstoff16umlagert (Schema 4.2).
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Das Aggregationsverhalten und die Faltungseigenschaftenvon amino- bzw. amidosub-

stituierten Ferrocenen wurde anhand von Strukturuntersuchungen der Komplexe5-17

im Festk̈orper und in L̈osung mittels IR-, NMR-Spektroskopie und Einkristall-Rönt-

genstrukturanalyse untersucht. Diese Untersuchungen lassen eventuell R̈uckschl̈usse auf

die Faltungseigenschaften von Peptiden mit Ferrocenbausteinen im R̈uckgrat zu. Im

Festk̈orper wurden vier verschiedene Strukturmotive im Festkörper gefunden werden.

Die monosubstituierten Komplexe5 und6, sowie der disubstituierte Komplex7, in dem

der 1´-Substituent nur ein schwacher Wasserstoffakzeptorist, liegen zu Ketten aggregiert

vor, die sich entlang einer vierzähligen (5) bzw. quasi linear entlang einer zweizähligen

(6 und7) Schraubenachse angeordnet sind. In Lösung liegen diese Komplexe ohne jeg-

liche Verbr̈uckung als Monomere vor.
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Schema 4.3:Schraubenstruktur im Festkörper von5 (links) und6 und7 (rechts).

Im Gegensatz dazu bilden die disubstituierten, unterschiedlich gescḧutzten Aminos̈aur-

en 8 und 14 in Lösung Dimere, die jeweils̈uber zwei Wasserstoffbrücken zwischen

gleichen Gruppen verknüpft sind (Schema 4.4). Ẅahrend diese Struktur für 8 in allen

Lösungsmitteln vorliegt, weist die Struktur von14 eine L̈osungsmittelabḧangigkeit auf.

In Dichlormethan liegt die oben beschrieben Struktur mit einer cisoiden Konformati-

on der Urethan-Einheit vor, ẅahrend in dem stärker solvatisierenden THF Wasserstoff-

brücken gebrochen werden und die Urethan-Gruppen eine transoide Konformation ein-

nehmen. Im Festk̈orper wurde das gleiche zweifach verbrückte Strukturmotiv wie in ei-

ner Dichlormethan-L̈osung gefunden. Die N-acylierte Aminosäure8 hingegen bildet im

Festk̈orper eine Schichtstruktur aus, in der im Kristall enthaltene Methanol-Molek̈ule

in die Verbr̈uckung mit einbezogen werden (Abbildung 3.10, Seite 55). Die gleichzei-
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4 Zusammenfassung

tige Wasserstoffdonor und -akzeptor Eigenschaft der Carboxy-Funktion in 1´-Position

des Ferrocens erm̈oglicht somit eine zweidimensionale Vernetzung der Moleküle. In den
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Schema 4.4:Dimere Struktur von8 im Festk̈orper bzw. von14 im Festk̈orper und in L̈osung.

1,1´-disubstituierten Komplexen16 und 17 ist der 1´-Substituent lediglich ein Wasser-

stoffakzeptor und daher liegt im Festkörper keine Verbr̈uckung zu Schichtstrukturen vor.

Interessanterweise findet man hier eine intramolekulare Verklammerung der Molek̈ule

über eine Wasserstoffbrücke, die sowohl im Festkörper als auch in L̈osung stabil ist

(Schema 4.2). Auf diese Weise bildet sich im Fall von16 ein [4]-Ferrocenophan und

im Fall von17ein [6]-Ferrocenophan (Abbildung 4.2).

Durch die erfolgreiche Aktivierung der Ferrocenaminosäure in Form des Benzotriazol-

esters17 waren die Voraussetzungen für eine Amidkupplungssreaktion geschaffen.

Durch Reaktion von17 mit Aminoferrocen5 gelingt die Darstellung des,̈uber ei-

ne Amidbindung verkn̈upften Diferrocendiamids18 in 82% Ausbeute. Das Diferro-

cendiamid liegt im Festk̈orper über intermolekulare Wasserstoffbrücken zu Schichten

verkn̈upft vor, während sich der Komplex in L̈osungüber eine dynamische intramo-

lekulare Wasserstoffbrücke stabilisiert (Schema 4.5), die auch bei höheren Temperatu-

ren intakt bleibt. Die intramolekulare Wasserstoffbrücke durch Zugabe von Anionen,

Fe

N

O

Fe

N

HH

O

Fe

N

O

Fe

N

HH

O

schnell

Schema 4.5:Struktur von18 in Lösung.
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wie Dihydrogenphosphat- und Chloridionen aufgebrochen werden. Die Anionen dienen

somit als Denaturierungsreagenz. Durch Zugabe von Chloridionen wird eine Konfor-

mations̈anderung der 1,1´-substituierten Ferroceneinheit induziert, die IR und NMR-

spektroskopisch verfolgt werden kann. Unterstützt durch DFT-Modellierungsstudien

wurde gezeigt, dass beide Amidprotonen von18Chloridionen kooperativ binden (Abbil-

dung 4.1), wobei eine Verdrehung der Cp-Ringe der 1,1´-disubstituierten Ferroceneinheit

um 95◦ beobachtet wird. Die durch die Chloridionen induzierte Bewegung ist reversibel

und kann durch die Zugabe von TlPF6 umgekehrt werden. Die Bindung der Chloridio-

Cl

H1

H21

Abbildung 4.1: Kooperative Chlorid-Bindung von18.

nen spiegelt sich auch in den elektrochemischen Eigenschaften von18 wider. Durch die

Zugabe von Chloridionen verschieben sich die Potentiale derFc/Fc+-Redoxpaare, wo-

bei die Verschiebung des Halbstufenpotentials der monosubstituierten Ferroceneinheit in

18 eine lineare Abḧangigkeit von der Ionenkonzentration zeigt. Somit fungiert das Di-

ferrocendiamid18 als Anionensensor, der sowohl eine elektrochemische als auch eine

strukturelle Reaktion auf die Koordination von Chloridionenzeigt.

Von weiterem Interesse war die Verknüpfung der Ferrocenbausteine mit natürlichenα-L-

Aminos̈auren, zur Bildung chiraler Ferrocenamide. Diese Konjugatesind hinsichtlich der

Vielzahl der m̈oglichen Konformere, die in diesen
”
kleinen“ Peptiden vorliegen können,

interessante Studienobjekte und können zus̈atzlich Aufschluss̈uber die Konformation

von Ferrocenaminosäure-Bausteinen in einem Peptid geben. Durch Reaktion des Ak-

tivesters17 mit den Methylestern derα-Aminos̈aurenL-Valin und L-Isoleucin konn-
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4 Zusammenfassung

ten die chiralen Ferrocenpeptide20 und 21 erhalten werden. Durch eine Kombination

O

O N
NN

Fe

N

O

N

O

*

C

R

R´

O
OCH3

H
HFe

N
H

O

H-AS-OMe HCl

R, R´ = CH3

 R = CH3, R´= CH2CH3

78-82%

20

21

17

Schema 4.6:Darstellung von Ferrocen-Aminosäure-Konjugaten.

von NMR-, IR-Spektroskopie und DFT-Rechnungen wurde eine Konformationsanaly-

se dieser Peptide durchgeführt und es konnte aus einer Vielzahl von Konformeren ein

Hauptkonformer ermittelt werden. In diesem Hauptkonformer liegt eine intramoleku-

lare Wasserstoffbrücke zwischen dem Amidproton der Acetylamino-Gruppe und dem

Carbonyl-Sauerstoffatom des Methylesters vor. Diese Brücke induziert eineP-helikale

Anordnung der Ferrocen-Einheit, wie durch CD-Spektroskopie belegt werden konnte.

Die Einführung einer einzigen chiralenα-Aminos̈aure am C-Terminus genügt, um eine

helikale Chiraliẗat am Ferrocenzentrum zu induzieren. Die zentrale Chiralität des tetra-

substituierten C-Atoms in derα-Aminos̈aure wird hierbei durch mechanische Kopplung

über die intramolekulare Wasserstoffbrücke auf das Ferrocen̈ubertragen (helikale Chi-

ralität).

Durch die gesammelten Erfahrungen zu Schutz, Aktivierung und Kupplung der arti-

fiziellen Ferrocenaminosäure 1´-Amino-1´-carboxy-ferrocen (Fca) mit anderen Ferro-

cenbausteinen und natürlichen α-Aminos̈auren in L̈osung war es m̈oglich, die Kupp-

lungsreaktionen auf die Festphase zuübertragen. Als Festphase diente ein auf Po-

lystyrol basierendes Wang-Harz und für die Kupplungsreaktionen wurde die Fmoc-

Strategie geẅahlt.[127] Die Kupplung der Ferrocenaminosäure direkt an den polyme-

ren Tr̈ager nach dem DCC/HOBt-Protokoll verlief nur sehr langsam und unzureichend.

Diese langsame Esterbildung konnte umgangen werden, indemWang-Harze verwen-

det wurden, die bereits mit einer geschütztenα-Aminos̈aure vorbeladen sind. Hier er-

folgt die Ankn̈upfung nunüber die Bildung einer Amid-Bindung, welche wesentlich

schneller verl̈auft. Der genutzte Festphasen-Syntheseweg ist in Abbildung 4.2 schema-

tisch dargestellt. Auf diese Weise ist es gelungen, die Ferrocenaminos̈aure nach dem
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Abbildung 4.2: Festphasensynthese mit Fca.

Vorbild der Merrifieldschen Festphasenpeptidsynthese[48] in eine ausα-Aminos̈auren

bestehende Peptidkette einzubauen. Des Weiteren wurde dieVerknüpfung von Fca mit

einerα-Aminos̈aure und einem Ferrocenbausteinen auf dem polymeren Träger erreicht.

Unterschiedliche Konjugate (mitL-Valin, L-Isoleucin und Glycin) konnten nach der Ab-

spaltung vom polymeren Träger massenspektrometrisch charakterisiert werden.

Es konnte somit gezeigt werden, dass sich die artifizielle Ferrocenaminos̈aure (Fca) zur

Nutzung unter Festphasenbedingungen eignet. Es wird deutlich, dass sowohl die Inkor-

porierung in eine Peptidkette (27), als auch die Verkn̈upfung zu Oligoferrocen-Einheiten

(22-26) auf diese Weise erfolgen kann.

In mehrkernigen Metallkomplexen mit Metallen in unterschiedlichen Oxidationsstufen

kann es zum Elektronen-Transfer zwischen den beiden Metallzentren kommen, wenn die

beiden Metalle sich sehr nahe oderüber eine konjugierte Brücke miteinander verbunden

sind. Von besonderem Interesse war daher die Untersuchung des Elektronentransfers in

den Diferrocendiamid-Komplexen18und26. Durch Oxidation eines Ferrocen-Zentrums

mit Silbertriflat konnten monokationische, gemischt-valente Spezies von18+(OTf)−

bzw. 26+(OTf)− erhalten werden. Das Auftreten von Intervalenz-Charge-Transfer-
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4 Zusammenfassung

Banden erlaubt den Schluss, dass in gemischt-valenten Ferrocen/Ferrociniumamiden

thermischer Elektronentransfer möglich ist. Sie geḧoren zu Klasse II der gemischt-

valenten Verbindungen nachRobinundDay.

Insgesamt zeigt diese Arbeit, dass die artifizielle Aminosäure 1-Amino-1´-carboxy-

ferrocen einen interessanten Baustein für den Aufbau von Peptidketten darstellt, der

durch seine spezifischen Eigenschaften, wie Flexibilität und Redoxaktiviẗat neue struk-

turelle und elektrochemische M̈oglichkeiten in diese Peptide einbringt. Durch die Ver-

wendung der, hier eingeführten, Festphasensynthese sollte in Zukunft die Darstellung

von Oligoferrocenpetiden erm̈oglicht werden. Diese sollten durch Dotierung in der Lage

sein als molekulare Drähte zu fungieren.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Apparaturen, Ger äte und Arbeitstechniken

Apparaturen

Alle Umsetzungen wurden in konventionellen Glasapparaturen oder in Schlenkrohren

unter gereinigter und getrockneter Schutzgasatmosphäre durchgef̈uhrt (Argon der Firma

Messer Griesheim, Qualität 4.8; Trocknung durch Molekularsieb 3Å der Firma Merck;

Beseitigung von O2 durch CuO-Katalysator BTS R3-11 der Firma BASF). Dazu wur-

den alle verwendeten Glasgeräte unter Verwendung eines Heißluftgebläses ausgeheizt,

mehrmals imÖlpumpenvakuum evakuiert und mit Argon gespült.

Lösungsmittel

Alle Reaktionen wurden in frisch absolutierten, destillierten und entgasten Lösungsmit-

teln durchgef̈uhrt. Zur Trocknung der L̈osungsmittel wurden verwendet:

Acetonitril, 1,2-Dichlorethan, Diethylether, Methylenchlorid, Petrolether (40/60):

mindestens 24h Kochen̈uber Calciumhydrid.

Tetrahydrofuran: Kochen̈uber Kalium bis zur Benzophenonketyl-Reaktion als Filtrati-

onshilfe wurde Kieselgur der Firma Riedel-de-Haen verwendet. Das Filtermaterial wur-

de direkt vor der Verwendung im̈Olpumpenvakuum entgast und mit Inertgas beladen.

IR-Spektren

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte auf einem FT-IR-Gerät Merlin Excalibur FT

3000 der Firma Biorad. F̈ur die Spektren in L̈osung (L̈osungsmittel jeweils mit angege-

ben) wurden CaF2- Küvetten verwendet. Feststoffe wurden als CsI-Presslinge vermes-

sen. Die Abk̈urzungen bedeuten: vs = sehr stark; s = stark; m = mittel; w = schwach; vw

= sehr schwach; br = breit; sh = Schulter.
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5 Experimenteller Teil

Massenspektren (MS)

Die Massenspektren wurden auf einem Massenspektrometer MAT 8230 der Firma Fin-

nigan mit dem Datensystem SS300 aufgenommen. Die untersuchten Ionen wurden ent-

weder durch Elektronenstoßionisation (EI, 70eV) oder durch Fast-Atom-Bombardment

(FAB) in Nibeol (4-Nitrobenzylalkohol) erzeugt.

NMR-Spektroskopie

Die 1H- bzw. 13C-Kernresonanzspektren wurden auf einem Avance DPX 200 Spektro-

meter (1H:200MHz,13C: 50MHz), einem Avance DRX 300 Spektrometer (1H: 300MHz,
13C: 75MHz) und einem Avance DRX 500 Spektrometer (1H: 500MHz,13C: 125MHz)

der Firma Bruker aufgenommen. Die angegebenen Werte der chemischen Verschiebung

(δ in ppm) beziehen sich auf den internen Standard durch die Lösungsmittel CDCl3 (δ=

7.27 f̈ur 1H-NMR bzw. δ = 77.0 f̈ur 13C-NMR), CD2Cl2 (δ = 5.32 f̈ur 1H-NMR bzw.

δ = 53.5 f̈ur 13C-NMR) und D8-THF (δ = 1.73; 3.58 f̈ur 1H-NMR bzw. δ = 25.5; 67.7

für 13C-NMR) relativ zu externem Tetramethylsilan (TMS) mitδ= 0 für 1H-NMR und
13C-NMR. Die Heterokernspektren sind1H-entkoppelt (13C{1H}-). Soweit nicht anders

vermerkt, wurden die Spektren bei T = 30◦C aufgenommen. Die Auswertung der Spek-

tren erfolgt nach erster Ordnung.

Die Abkürzungen bedeuten: s = Singulett; bs = breites Singulett; d =Dublett; dd = Du-

blett von Dubletts; t = Triplett; pt = pseudo Triplett; q = Quartett, m = Multiplett, sh =

Signalhaufen.

UV/Vis/NIR-Spektroskopie

Die UV/Vis-Spektren wurden mit Hilfe eines UV/Vis/NIR Spektrometers Lambda 19 der

Firma Perkin Elmer angefertigt. Bei der Aufnahme wurden Küvetten mit einer Schicht-

dicke von 0.2 cm oder 1.0 cm verwendet (Typ Hellma 110 Suprasil).

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden durch das mikroanalytische Laboratorium des Or-

ganisch-Chemischen Instituts der Universität Heidelberg mit Hilfe eines CHN- Analysa-

tors Vario EL der Firma Elementar durchgeführt.

Schmelzpunkte

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit Hilfe eines Gerätes MFB-595010

der Firma Gallenkamp in offenen Schmelzkapillaren (Innendurchmesser 0.1 mm). Die

Schmelzpunkte wurden nicht korrigiert.
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5.1 Apparaturen, Geräte und Arbeitstechniken

Cyclovoltammetrie

Die cyclovoltammetrischen Messungen wurden in einem ausgeheizten und mit Ar-

gon gesp̈ulten
”
Universal Mess- und Titriergefäss“ der Firma Metrohm durchgeführt.

Das verwendete Leitsalz [nBu4N]PF6 wurde aus Essigsaureethylester/Heptan umkri-

stallisiert, mit Heptan gewaschen, 3 Tage bei 70◦C im Ölpumpenvakuum getrocknet

und unter Argon aufbewahrt. Die Cyclovoltammogramme wurdenmit einem Potentio-

stat/Galvanostat Model 273 der Firma EG&G Princeton Applied Research an einer ge-

regelt rotierbaren Glassy-Carbon(GC)-Scheibenelektrode RDE 628 der Firma Metrohm

aufgenommen. Als Gegenelektrode diente ein Platindraht und als Referenzelektrode eine

ges̈attigte Kalomelelektrode (SCE). Alle Potentiale werden gegen SCE angegeben.

CD-Spektroskopie

Die Circular-Dichroismus Spektren wurden auf einen JASCO J-810 Spektropolarimeter

aufgenommen. Die Messungen wurden bei 20◦C, unter Argon in 1 cm Suprasil K̈uvetten

durchgef̈uhrt.

Mößbauerspektroskopie

Die 57Fe-Mößbauerspektren wurden in Kooperation mit Prof. Dr. Eva Rentschler (Uni-

versiẗat Mainz) auf einem Spektrometer der Firma Oxford Instruments gemessen. Als

Strahlungsquelle diente hierbei57Co/Rh. Die Isomerieverschiebung (δ ) ist relativ zuα-

Eisen Folie bei Raumtemperatur angegeben.

Kalorimetrie (DSC)

Kalorimetrische Messungen wurden auf einem Mettler ToledoTC-15 8Modul DSC 50)

aufgenommen bei folgenden Bedingungen durchgeführt:

Ar-Durchflussgeschwindigkeit : 150 ml/min

Heizrate: 10◦C min

Temperaturbereich: 30-600◦C.

DFT-Rechnungen

DFT-Modellierungen wurden mit dem Programmpaket Gaussian03 durchgef̈uhrt.[247]

Dazu wurde das B3LYP-Funktional und ein LANL2DZ-Basissatz verwendet. Die Geo-

metrien wurden durch Frequenzanalyse als Minima charakterisiert.

ReagenzienDie eingesetzten Reagenzien konnten entweder käuflich erworben oder

gem̈aß den angengebenen Literaturzitaten hergestellt und gereinigt werden: Iodferro-

cen,[203] Kupferphthalimid[204–206]
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5 Experimenteller Teil

5.2 Synthesen

5.2.1 2-Ferrocenylisoindol-1,3-dion (4)

Fe

N

O

O

15
4

3 2 11 12
13

14

Kupferphthalimid (20 g) und Iodferrocen (7g, 22 mmol) werden zu einem feinen Pulver

verrieben und im Vakuum für 2 Stunden auf 140◦C erhitzt. Nach dem Abk̈uhlen auf

Raumtemperatur wird das Gemisch mit Petrolether (40/60) gewaschen, um̈uberscḧussi-

ges Iodferrocen zu entfernen. Der Rückstand wird f̈unfmal mit Ether extrahiert und die

gesammelten Extrakte werden im Vakuum eingeengt und getrocknet.

Aussehen: orangeroter Feststoff

Ausbeute : 6 g (18 mmol), 82 %

Summenformel: C18H13NO2Fe

Molmasse: 331.15 g/mol

Schmelzpunkt: 148-151◦C

EA: ber.: C 65.29, H 3.96, N 4.23

gef.: C 64.88, H 4.06, N 4.87

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 331 (100) [M+], 266 (64) [M+-C5H5]

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3095 (w, CH), 1778 (w, COsym), 1717 (vs, COasym),

1479 (s, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 1780 (w, COsym), 1720 (vs, COasym), 1484 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.74 (m, 2H, H15), 7.86 (m, 2H, H14), 5.01 (2H, H2/5),

4.21 (bs, 7H, H3/4 + Cp).
13C{1H}(CD2Cl2): 167.0 (2C, C11), 134.6 (2C, C15), 132.5 (2C, C13), 123.5

118



5.2 Synthesen

(2C, C14), 89.3 (C1), 69.9 (Cp), 65.9 (C3/4), 63.4 (C2/5).

UV/Vis (CH2Cl2):

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 443 (370), 325 (1670).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +450

Red.: -1470

5.2.2 1-Aminoferrocen(5)

Fe

NH2
15

4

3 2

3.57 g (11 mmol) 2-Ferrocenylisoindol-1,3-dion (4) wird in 50 ml Ethanol gel̈ost und

mit 20 ml Hydrazin Monohydrat versetzt. Das Gemisch wird für zwei Stunden unter

Rückfluss erhitzt. Nach dem abkühlen auf Raumtemperatur werden 80 ml dest. Wasser

zugegeben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werdenüber Na2SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum bis zur Trockne eingeengt.

Aussehen: gelber Feststoff, der bei Lagerung nachdunkelt

Ausbeute : 2.2 g (10.9 mmol), 99%

Summenformel: C10H11NFe

Molmasse: 201.05 g/mol

Schmelzpunkt: 153-155◦C

EA: ber.: C 59.74, H 5.51, N 6.97

gef.: C 59.64, H 5.46, N 7.07

MS (EI): m/z (%) [Frag.] = 201 (100) [M+], 121 (26) [M+-Cp-NH2],
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5 Experimenteller Teil

80 (24) [M+-C5H6N+].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3400, 336 (w, NH), 3085 (w, CH), 1621 (br, NH2de f),

1500 (s, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3425, 3354 (w, NH), 1616 (br, NH2de f), 1497 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 4.09 (s, 5H, Cp), 3.98 (pt, 2H, H2/5), 3.83 (pt, 2H, H3/4),

2.63 (br.s, 2H, NH2).
13C{1H}(CD2Cl2): 106.5 (C1), 69.2 (Cp), 63.6 (C3/4), 58.7 (C2/5)

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 443 (195).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +130

5.2.3 1-(Acetylamino)ferrocen (6)

Fe

N
H

O

1
5

4

3 2

11
12

1-Aminoferrocen (5) (2.2 g,10.9 mmol) wird in 20 ml Acetanhydrid aufgenommen und

in Anwesenheit von Natriumacetat (0.1 g, 1.2 mmol) 18 Stunden bei Raumtemperatur

ger̈uhrt. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wird das braune Rohpro-

dukt in wenig THF gel̈ost und durch Zugabe von Petrolether (40/60) wieder ausgefällt.

Aussehen: goldfarbener Feststoff

Ausbeute : 2.5g (10.3 mmol), 95%

Summenformel: C12H13NOFe

Molmasse: 243.0 g/mol
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5.2 Synthesen

Schmelzpunkt: 167◦C

EA: ber.: C 59.29, H 5.39, N 5.76

gef.: C 58.80, H 5.41, N 5.81

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 243 (100) [M+].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3262, 3216 (m, NH), 3094, 2854 (w, CH), 1655 (s,CO),

1580 (s, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3435 (m, NH), 1685 (s,CO), 1532 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 6.59 (br.s, 1H, NH), 4.53 (br.s, 2H, H2/5), 4.15 (s, 5H, Cp),

3.97 (br.s, 2H, H3/4), 2.00 (s, 3H, H12).
13C{1H}(CD2Cl2): 168.9 (C11), 95.0 (C1), 69.6 (Cp), 65.0 (C3/4),

62.1 (C2/5), 24.3 (C12).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 441 (215).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +325

5.2.4 1-(Acetylamino)-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)ferroce n (7)

O Cl

Cl
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Eine Lösung von 1-Acetylaminoferrocen (6) (4g, 16 mmol) in 30 ml Dichlormethan wird

bei 0◦C mit 2.56 ml (16mmol) 2,6-Dichlorobenzoylchlorid und 3.06g (23 mmol) AlCl3
versetzt. Die resultierende blaue Lösung wird 30 Minuten bei 0◦C und weitere zwei

Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Die Lösung wird unter K̈uhlung mit Eiswasser

versetzt (50 ml), wobei sich die Lösung rot f̈arbt. Die ẅassrige L̈osung wird dreimal mit

Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischenPhasen werden werden mit
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10% iger NaOH(aq) gewaschen,̈uber MgSO4 getrocknet und das L̈osungsmittel wird im

Vakuum entfernt. Nach mehrfachem Waschen mit Diethyletherwird das rote Produkt

erhalten.

Aussehen: roter Feststoff

Ausbeute : 4.9g (11.8 mmol), 74%

Summenformel: C19H15NO2Fe

Molmasse: 416.09 g/mol

Schmelzpunkt: 160◦C

EA: ber.: C 54.85, H 3.63, N 3.37

gef.: C 54.78, H 3.81, N 3.35

MS (EI): m/z (%) [Frag.] = 415 (100) [M+], 373 (22) [M+-C2H2O],

293 (16) [M+-CpNHCOCH3], 178 (100) [M+-CpCOAr].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3275, 3223 (m, NH), 3105, 2853 (w, CH), 1659 (s,CO),

1638 (sh,CO), 1574 (s, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3431 (m, NH), 1687 (s, CO), 1655 (s, CO),

1531 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.40 (m, 3H, H16/17/18), 6.73 (br.s, 1H, NH), 4.69 (br.s, 2H,

H2/5), 4.60 (br.s, 4H, H7/8/9/10), 4.15 (br.s, 2H, H3/4),

2.02 (s, 3H, H12).
13C{1H}(CD2Cl2): 197.3(C13), 168.9 (C11), 96.3 (C1), 80.6 (C6), 74.6/71.8

(C7/10/8/9), 67.5 (C3/4),64.1 (C2/5), 24.1 (C12).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 480 (755), 358 (1400).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +585

Red.: -1480
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5.2.5 1-(Acetylamino)-1´-carboxyferrocen (8)

Fe

N
H

O

COOH

11
1215

4

3 2

6
7

8

9 10

13

3.5 g (8.4 mmol) 1-(Acetylamino)-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)ferrocen werden in 20 ml

1,2-Dimethoxyethan gelöst und unter Eisk̈uhlung zu einer Mischung von 3.8 g (33 mmol)

Kalium-tert.-butylat und 0.15 ml Wasser gegeben. Die rote Lösung wird eine Stunde

unter R̈uckfluss erhitzt, wobei ein Farbwechsel von rot zu braun auftritt. Nach dem

Abkühlen auf Raumtemperatur werden 20 ml Wasser zugegeben und die Mischung wird

mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit10%iger NaOHaq-Lösung

extrahiert. Die gesammelten wässrigen Phasen werden vereinigt und mit verd. HCl an-

ges̈auert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phasewird über MgSO4 getrock-

net, filtriert und das L̈osungsmittel im Vakuum entfernt. Nach mehrfachem Waschen des

Rückstandes mit Diethylether erhält man das Produkt als orange braunen Feststoff.

Aussehen: orangebrauner Feststoff

Ausbeute : 1.7g (5.9 mmol), 70%

Summenformel: C13H13NO3Fe

Molmasse: 287.10 g/mol

Schmelzpunkt: 146-147◦C

EA: ber.: C 54.39, H 4.59, N 4.88

gef.: C 54.38, H 4.55, N 4.83

MS (EI): m/z (%) [Frag.] = 287 (100) [M+], 245 (4) [M+-C2H2O],

178 (28) [M+-CpCOOH], 165 (4) [M+-CpNHCOCH3],

135 (22) [M+-CpCOOH-C2H2O].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3322, 3225 (m, NH), 3300-2500 (br, OH), 1698 (sh, CO),

1666 (s, CO), 1569 (s, CN).
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IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3303 (w, NH), 3235 (w, OH), 1715 (s, CO),

1691 (sh, CO), 1557 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.15 (br.s, 1H, NH), 4.65 (br.s, 2H, H2/5), 4.79/4.46 (br.s,

4H, H7/8/9/10), 4.07 (br.s, 2H, H3/4),

2.11 (s, 3H, H12).
13C{1H}(CD2Cl2): 172.5(C13), 168.9 (C11), 98.1 (C1), 74.0 (C6), 72.9/71.5

(C7/10/8/9), 66.3 (C3/4), 63.3 (C2/5), 24.3 (C12).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 441 (350).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +525

5.2.6 1-(Amino)-1´-carboxyferrocen-Hydrochlorid (9)
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1-(Acetylamino)-1´-carboxyferrocen (0.6 g, 2 mmol) wird in 15 ml 6N HClaq suspen-

siert und f̈ur 30 Minuten unter R̈uckfluss erhitzt, wobei die Suspension zu einer klaren

braunen L̈osung wird. Anschließend werden nicht gelöste R̈ucksẗande aus der L̈osung

durch Filtration entfernt und das Lösungsmittel des Filtrats wird im Vakuum entfernt.

Der Rückstand wird mit Ether und Dichlormethan gewaschen und manerḧalt das Pro-

dukt als hellbraunen Feststoff.
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Aussehen: hellbrauner Feststoff

Ausbeute : 0.55 g (1.96 mmol), 98%

Summenformel: C11H11NO2Fe

Molmasse: 245.06 g/mol·HCl

Schmelzpunkt: 165◦C (dec.)

EA: ber.: C 40.41, H 4.32, N 4.28

gef.: C 39.98, H 4.52, N 4.78

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 245 (100) [M+], 228 (24) [M+-NH4].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3366 (vs, OH), 3177, 3135, 3030 (m, NH+
3 ), 1628 (sh, CO).

1H-NMR (D2O): 4.89, 4.63, 4.51, 4.30 (pt, 4·2H).
13C{1H}(D2O): 175.0 (C13), 86.4, 81.3, 72.7, 70.5, 68.2, 63.7.

UV/Vis (H2O)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 431 (160).

5.2.7 1-Phthalimido-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)-ferrocen (10)
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1.6 g (4.9 mmol) 1-Phthalimidoferrocen4 wird in 15 ml Dichlormethan gelöst, auf 0◦C

gek̈uhlt und mit 1.0 g (4.9 mmol) 2,6-Dichlorobenzoylchlorid und 1.0 g (8 mmol) AlCl3
versetzt. Die resultierende blaue Lösung wird f̈ur 30 Minuten bei 0◦C und weitere 14

Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wird anschließend auf 0◦C gek̈uhlt

und vorsichtig mit 30 ml Eiswasser versetzt, wobei sich die Lösung rot f̈arbt. Die ẅassri-

ge Lösung wird mit Dichlormethan (3×100 ml) extrahiert. Die gesammelten organischen

Phasen werden mit Wasser und 10% NaOH(aq) gewaschen,̈uber MgSO4 getrocknet und
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das L̈osungsmittel wird im Vakuum entfernt. Durch Umkristallisation aus Diethylether

erḧalt man das Produkt in Form von roten Kristallen.

Aussehen: roter Feststoff

Ausbeute : 1.74g (3.47 mmol), 71%

Summenformel: C25H15Cl2NO3Fe

Molmasse: 504.15 g/mol

Schmelzpunkt: 159◦C

EA: ber.: C 59.56, H 3.00, N 2.78

gef.: C 59.51, H 3.30, N 2.85

MS (EI): m/z (%) [Frag.] = 505 (77), 503 (92) [M+, Cl-Isotopen Vert.],

468 (2) [M+-Cl],

432 (4) [M+-2Cl], 266 (100) [M+-C12H7Cl2O].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 1782 (w, COsym), 1723 (s, COasym), 1664 (s, COKeton),

1486 (s, CN), 1077 (m, C-Cl).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 1783 (w, COsym), 1722 (s, COasym), 1658 (s, COKeton),

1485 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.89 (dvd, 2H,3JHH= 8.3 Hz,4JHH= 0.85 Hz, H16/19),

7.77 (dvdvd, 2H,3JHH= 8.3 Hz,3JHH= 8.25 Hz,
4JHH= 0.85 Hz, H17/18), 7.32 (d, 2H,3JHH= 8.5 Hz,

H22/24), 7.28 (t, 1H,3JHH= 8.5 Hz H23), 5.11 (pt, 2H,

J = 2 Hz, H2/5), 4.69 (pt, 2H, J = 2 Hz, H7/10), 4.63 (pt, 2H,

J = 2 Hz, H8/9), 4.43 (pt, 2H, J = 2 Hz H3/4).
13C{1H}(CD2Cl2): 196.5 (C13), 167.2 (C11/12), 138.9 (C20), 132.3 (C14/15/21/25),

131.0 (C23), 128.9

(C22/24), 123.7 (C16/19), 90.7 (C1), 80.8 (C6),

74.9 (C8/9), 72.0 (C7/10), 68.7 (C3/4), 65.0 (C2/5).

UV/Vis (THF)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 471 (650), 347 (1520).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +770

Red.: -1300

126



5.2 Synthesen

5.2.8 1-Amino-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)-ferrocen (11)
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1.0 g (1.98 mmol) 1-Phthalimido-1´-(2,6-dichlorobenzoyl)-ferrocen wird in 50 ml abs.

Ethanol gel̈ost, mit 10 ml Hydrazin Monohydrat versetzt und für zwei Stunden refluxiert.

Nach dem Abk̈uhlen auf Raumtemperatur werden 100 ml Wasser zugegeben und die

wässrige L̈osung wird dreimal mit jeweils 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werdenüber NaSO4 getrocknet, filtriert und das L̈osungsmittel wird

anschließend im Vakuum entfernt. Man erhält das Produkt als roten Feststoff.

Aussehen: roter Feststoff

Ausbeute : 0.64g (1.7 mmol), 86%

Summenformel: C17H13Cl2NOFe

Molmasse: 374.05 g/mol

Schmelzpunkt: 133◦C

EA: ber.: C 54.59, H 3.50, N 3.74

gef.: C 54.31, H 3.99, N 3.81

MS (EI): m/z (%) [Frag.] = 373 (100), 375 (64) [M+, Cl-Isotopen Vert.],

292 (6), 294 (4) [M+-C5H6N, Cl-Isotopen Vert.].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3389, 3315 (m, NH), 1643 (s, COKeton),

1504 (s, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3434, 3362 (m, NH), 1650 (s, COKeton),

1503 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.30-7.40 (m, 3H, H22/23/24),

4.53 (s,4H, H7/8/9/10), 4.05 (pt, 2H, H2/5), 4.00(pt, 2H, H3/4),

2.74 (br.s, 2H, NH2).

127



5 Experimenteller Teil

13C{1H}(CD2Cl2): 196.9 (C13), 139.1 (C20), 132.4 (C21/25),

130.9 (C23), 128.9

(C22/24), 109.1 (C1), 80.5 (C6),

74.5 (C8/9), 71.6 (C7/10), 66.4 (C3/4), 59.8 (C2/5).

UV/Vis (THF)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 493 (905), 362 (1375).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +380

Red.: -1400

5.2.9 1-Fmoc-amino-1´-carboxyferrocen (14)
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1.1 g (3.9 mmol) 1-(Amino)-1´-carboxyferrocen-Hydrochlorid (9) werden in 20 ml

Phosphat-Puffer gelöst und der pH-Wert der L̈osung wird auf 7 eingestellt. Es werden

1.03 g (3.98 mmol) Fmoc-Cl in 10 ml Dioxan zugegeben und sofortwird ein orangefar-

bener Niederschlag beobachtet. Die Lösung wirdüber Nacht ger̈uhrt, anschließend wird

der entstandene Niederschlag abfiltriert und zweimal mit Diethylether gewaschen. Durch

Kristallisation des Rohprodukts aus Dichlormethan wird einorangefarbener Feststoff er-

halten.

Aussehen: orangefarbener Feststoff

Ausbeute : 1.5g (3.2 mmol), 82%

Summenformel: C26H21NO4Fe
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Molmasse: 467.30 g/mol

Schmelzpunkt: 118◦C

EA: ber.: C 62.44, H 4.35, N 2.75

gef.: C 62.25, H 4.34, N 2.87 (· 0.5 CH2Cl2)

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 467 (100) [M+].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3263, 3153 (m, NH), 3400-2500 (br, OH), 1707 (s, CO),

1664 (s, CO), 1560 (s, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3425, 3316 (w, NH), 3266 (w, OH), 1735 (sh, CO),

1707 (sh, CO), 1673 (s, CO), 1570, 1544 (s, CN).

IR (THF)[cm−1]: ν̃ = 3573, 3504 (w, NH), 3269 (w, OH), 1735 (sh, CO),

1717 (sh, CO), 1563 (m, CN).
1H-NMR (d8-THF): 8.13 (br.s, 1H, NH), 7.78 (d, 2H,3JHH= 6.8 Hz, H19), 7.68

(d, 2H,3JHH= 6.8 Hz, H16), 7.32 (m, 4H, H17/18), 4.66/4.25

(br.s, 2·2H, H7/8/9/10), 4.55 (br.s, 2H, H2/5), 4.47 (d, 2H,
3JHH= 6.2 Hz, H12), 4.30 (br.s, 1H, H14), 3.91 (br.s, 2H, H3/4).

13C{1H}(d8-THF): 171.6 (C13), 154.0 (C11), 144.8 (C15), 141.8 (C20), 127.3/127.8

(C17/18), 125.4 (C16), 120.1 (C19), 99.1 (C1), 73.2 (C6),

71.3/72.3 (C7/10/8/9), 65.9 (C3/4), 61.2 (C2/5), 54.37 (C12),

47.9 (C14).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 441 (230), 347 (590).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +525
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5.2.10 1-[1´-(Acetylamino)ferrocenylcarbonyl]-1,3-dicy clohexylharnstoff (16)
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1.02 g (3.5 mmol) 1-(Acetylamino)-1´-carboxyferrocen werden in 20 ml Tetrahydrofu-

ran gel̈ost und unter R̈uhren mit 0.73 g (3.5 mmol) 1,3-dicyclohexylcarbodiimid versetzt.

Die Lösung wirdüber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und das Lösungsmittel

wird anschließend im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch

über Kieselgel (Laufmittel:Ethylacetat) gereinigt. Nachdem Entfernen des L̈osungsmit-

tels im Vakuum erḧalt man das Produkt als orange-braunen Feststoff.

Aussehen: orangebrauner Feststoff

Ausbeute : 1.46 g (3.0 mmol), 85%

Summenformel: C26H35N3O3Fe·0.18(CH2Cl2)

Molmasse: 493.43 g/mol·0.18(CH2Cl2)

Schmelzpunkt: 158◦C

EA: ber.: C 61.80, H 7.00, N 8.26

gef.: C 61.84, H 6.75, N 7.85

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 493 (20) [M+], 368 (93) [M+- CyNCO],

178 (100) [FeCpNHAc].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3319 (s, NH), 2934 (vs, CH2), 2856 (s, CH),

1699 (s, CO), 1672 (vs, CO), 1625 (s, CO), 1569 (s, CN),

1541 (m, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3426 (m, NH), 3291 (m, NH), 2936 (s, CH2), 2858

(m, CH), 1697 (s, CO), 1677 (s, CO), 1619 (m, CO),
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1526 (s, CN), 1510 (s, CN).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.78 (br.s, 1H, NH), 5.86 (d,3JHH= 6.2 Hz, 1H, NH),

4.66/4.34 (br.s, 2·2H, H7/8/9/10), 4.44 (br.s, 2H, H2/5),

4.26 (m, 1H, H21), 4.03 (br.s, 2H, H3/4), 3.48-3.59 (m, 1H,

H15), 2.02 (s, 3H, H12), 1.80-1.05 (m, 20H, H16−20/22−26) .
13C{1H}(CH2Cl2): 169.3 (C11), 169.8 (C13), 154.6 (C14), 94.1 (C1), 71.3/71.7

(C7/8/9/10), 79.4 (C6), 66.9 (C3/4), 66.0 (C2/5), 55.7 (C21),

50.7 (C15), 32.8 , 31.4, 26.6, 25.9, 25.1 (C16−20/22−26),

23.8 (C12).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 441 (450)

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +465

5.2.11 Benzotriazol-1-yl-1-(Acetylamino)ferrocene-1´-c arboxylat (17)
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Zu einer L̈osung von 1-(Acetylamino)-1´-carboxyferrocen (1.1 g, 3.8mmol) in Dichlor-

methan (10 ml) werden 0.86 g (4.2 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 0.415 g (4.2

mmol) N-Hydroxybenzotriazol gegeben. Die Lösung wirdüber Nacht bei Raumtem-

peratur ger̈uhrt und anschließend filtriert. Die Lösung wird mit NaHCO3(aq), ges̈attig-

ter NaCl(aq)und 2% HCl(aq) gewaschen,̈uber MgSO4 getrocknet und im Vakuum

bis zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch (Kiesel-

gel/Laufmitel: Ethylacetat) gereinigt und das Produkt wird als orangefarbener Feststoff

erhalten.
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Aussehen: orangefarbener Feststoff

Ausbeute : 1.23g (3.0 mmol), 80%

Summenformel: C19H16N4O3Fe

Molmasse: 404.21g/mol

Schmelzpunkt: 133◦C

EA: ber.: C 56.46, H 3.99, N 13.86

gef.: C 57.13, H 4.47, N 13.17

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 404 (100) [M+].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3359 (m, NH), 1764 (s, CO), 1682 (s, CO), 1548 (s, CN),

1491 (m).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3428, 3363 (w, NH), 1787 (sh, CO), 1689 (s, CO),

1536 (s, CN), 1485 (m).
1H-NMR (CD2Cl2): 8.08 (d, 1H, H15), 7.64−7.44 (m, 3H, H16/17/18), 7.42 (br.s, 1H,

NH), 5.03/4.72 (br.s, 2·2H, H7/8/9/10), 4.91 (br.s, 2H, H2/5),

4.15 (br.s, 2H, H3/4), 1.90 (s, 3H, H12).
13C{1H}(CH2Cl2): 169.4 (C11), 167.3 (C13), 144.1/129.6 (C14/19), 129.5/125.5/

120.8/109.2(C15/16/17/18), 98.6 (C1), 72.4/74.9 (C7/8/9/10),

67.2 (C3/4), 65.6 (C6), 63.4 (C2/5), 24.0 (C12).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 457 (430) 370 (555).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +670
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5.2.12 [(CH3CONH-C5H4)Fe(C5H4-CONH-C5H4)Fe(C5H5)] (18)
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1.20 g (2.9 mmol) Benzotriazol-1-yl-1-(Acetylamino)ferrocene-1´-carboxylat und 0.59 g

(2.9 mmol) Aminoferrocen werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelöst und die L̈osung wird

12 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Das L̈osungsmittel wird in Vakuum entfernt

und der R̈uckstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die Lösung wird mit Wasser,

wässriger NaHCO3-Lösung, ges̈attigter NaCl-L̈osung und 2%iger HCl gewaschen,über

MgSO4 getrocknet und im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Nach Umkristallisation

aus Dichlormethan erhält man das Produkt als orange braunes Pulver.

Aussehen: orangebrauner Feststoff

Ausbeute : 1.1 g, 2.4 mmol, 82%

Summenformel: C23H22N2O2Fe2

Molmasse: 470.13 g/mol

Schmelzpunkt: 196◦C

EA: ber.: C 58.76, H 4.72, N 5.96

gef.:C 58.51, H 5.53, N 6.40

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 470 (100) [M+], 405 (38) [M+-Cp].

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3327, 3316 (m, NH), 1660 (s, CO), 1646 (s, CO),

1560 (vs, CN).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ = 3430, 3292 (w, NH), 1679 (s, CO), 1660 (s, CO),

1559, 1529 (s, CN), 1485 (w).
1H-NMR (CD2Cl2): 8.33 (br.s, 1H, NH), 7.13 (br.s, 1H, NH), 4.68/4.44 (br.s,

2·2H, H7/8/9/10), 4.89/4.49 (br.s, 2·2H, H2/5), 4.26 (s, 5H,

Cpunsubst.), 4.17/4.12 (br.s, 2·2H, H3/4), 2.10 (s, 3H, H12) .
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13C{1H}(CH2Cl2): 174.9 (C13), 169.4 (C11), 97.8/98.7 (C1), 80.8 (C6),

71.0/ 70.1 (C7/8/9/10), 69.6 (Cpunsubst.), 65.9/64.4 (C3/4),

63.2/61.5 (C2/5), 23.6 (C12).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 451 (650).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +285, +590.
57Fe-Mößbauer: δ : 0.542 mm s−1

∆EQ: 2.359 mm s−1

5.2.13 Oxidation von 18

Um die gemischt-valente Spezies18+ bzw. die vollsẗandig oxidierte Spezies182+ zu er-

halten. Wird das Diferrocendiamid18 in einer Mischung aus Methylenchlorid und THF

in der Dunkelheit mit einem bzw. zweïAquivalenten Silbertrifluormethansulfonat ver-

setzt und f̈ur eine Stunde bei RT gerührt. Das dabei ausfallende Silber wird durch Fil-

tration über Kieselgur abgetrennt und die Lösung eingeengt. Das Produkt wird durch

mehrfaches Waschen mit Diethylether gereinigt. Der Erfolgder Oxidation wurde mittels

UV/VIS/NIR-Spektroskopiëuberpr̈uft.

18+OTf−:

Summenformel: C24H22F3N2O5Fe2S

Molmasse: 619.19 g/mol

UV/Vis λ [nm]: 440 (Fc), 770 (Fc+), 1135 (IVCT)

(CH2Cl2)
57Fe-Mößbauer: δ : 0.517 mm s−1

∆EQ: 0.497 mm s−1

182+ (OTf−)2:

Summenformel: C25H22F6N2O8Fe2S2

Molmasse: 768.26 g/mol
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5.3 Allgemeine Synthese der Dipeptide20und21

UV/Vis λ [nm]: 770 (Fc+)

(CH2Cl2)

5.3 Allgemeine Synthese der Dipeptide 20 und 21

Zu einer L̈osung von Benzotriazol-1-yl-1-(Acetylamino)ferrocene-1´-carboxylat in THF

wird ein Äquivalent H-Val-OMe·HCl bzw. H-Ile-OMe·HCl und ein Äquivalent Trie-

thylamin gegeben und die Lösung wird f̈ur drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt

Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abfiltriert und die L̈osung wird bis zur

Trockne eingeengt. Der R̈uckstand wir in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser,

wässriger NaHCO3-Lösung, ges̈attigter NaCl-L̈osung und 2%iger Zitronensäure gewa-

schen. Nach dem Trockenüber MgSO4 und anschließendem Entfernen des Lösungsmit-

tels im Vakuum erḧalt man das Produkt als orangefarbenes Pulver.
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Ac-Fca-Val-OMe (20):

Aussehen: orangefarbener Feststoff

Ausbeute : 160 mg, 0.4 mmol, 82%

Summenformel: C19H24N2O4Fe

Molmasse: 400.26 g/mol

Schmelzpunkt: 66◦C

EA: ber.: C 57.02, H 6.04, N 7.00

gef.:C 57.20, H 6.09, N 7.18
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5 Experimenteller Teil

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 400 (95) [M+]

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3290 (m, NH), 3094, 2966, 2935, 2874, 2857 (m,CH),

1745 (s, CO), 1668,1636 (s, Amid I), 1560, 1539 (s, Amid II).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.57 (br.s, 1H, NH), 6.30 (d,3JHH= 8.2 Hz, 1H, NH),

4.69/4.51 (m, 2·1H, H7/10), 4.59 (dvd,3JHH= 8.8 Hz , 5.3 Hz,

1 H, Hα ), 4.40/4.36 (m, 2·1H, H8/9), 4.57/4.42 (m, 2·1H, H2/5),

4.07/4.04 (m, 2·1H, H3/4), 3.78 (s, 3H, H15), 2.25 (dvqvq,
3JHH= 5.3 Hz, 7.0 Hz, 7.0 Hz, 1H, Hβ ), 1.99 (s, 3H, H12),

0.99 (d,3JHH= 7.2 Hz,3H H16), 0.97 (d,3JHH= 7.2 Hz, 3H H17).
13C{1H}(CH2Cl2): 173.1 (C14), 169.8 (C11), 168.7 (C13), 94.6 (C1), 76.5 (C6),

71.3/71.0 (C8/9), 69.3/ 69.1 (C7/10), 65.9/65.8 (C3/4),

64.3(C2), 63.7 (C5), 57.2 (Cα ), 52.1 (C15), 31.2 (Cβ ), 23.9 (C12),

19.4/18.3 (C16/17).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 441 (270).

CV (CH2Cl2)[mV] : Ox.: +535.
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Ac-Fca-Ile-OMe (21):

Aussehen: orangefarbener Feststoff

Ausbeute : 194 mg, 0.46 mmol, 78%

Summenformel: C20H26N2O4Fe

Molmasse: 414.28 g/mol
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5.3 Allgemeine Synthese der Dipeptide20und21

Schmelzpunkt: 68◦C

EA: ber.: C 57.98, H 6.33, N 6.76

gef.:C 57.96, H 6.32, N 7.40

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.] = 414 (100) [M+]

IR (CsI)[cm−1]: ν̃ = 3298 (m, NH), 3091, 2965, 2934, 2878, 2856 (m,CH),

1746 (s, CO), 1670, 1636 (s, Amid I), 1562, 1542 (s, Amid II).

IR (CH2Cl2)[cm−1]: ν̃ : 3431, 3355, 3325 (sh, NH), 1735 (s, CO), 1682, 1660, 1654

(sh, Amid I), 1550 (s), 1533 (sh), 1512 (Amid II).
1H-NMR (CD2Cl2): 7.59 (br.s, 1H, NH), 6.33 (d,3JHH= 8.5 Hz, 1H, NH),

4.69/4.50 (m, 2·1H, H7/10), 4.63 (dvd,3JHH= 8.5 Hz , 5.3 Hz,

1 H, Hα ), 4.40/4.36 (m, 2·1H, H8/9), 4.56/4.47 (m, 2·1H, H2/5),

4.07/4.04 (m, 2·1H, H3/4), 3.77 (s, 3H, H15), 2.25 (dvqvq,
3JHH= 5.3 Hz, 7.0 Hz, 7.0 Hz, 1H, Hβ ), 1.99 (s, 3H, H12),

1.50/1.26 (m, 2·1H, Hγ ), 0.96 (d,3JHH= 7.2 Hz, 3H, H16),

0.95 (d,3JHH= 7.2 Hz, 3H, H17).
13C{1H}(CH2Cl2): 173.1 (C14), 169.8 (C11), 168.8 (C13), 94.7 (C1), 76.5 (C6),

71.3/71.0 (C8/9), 69.3/ 69.2 (C7/10), 65.9/65.8 (C3/4), 64.3

(C2), 63.7 (C5), 56.5 (Cα ), 52.1 (C15), 37.1 (Cβ ), 25.1 (Cγ ),

23.2 (C12), 15.3 (C16), 11.0 (C17).

UV/Vis (CH2Cl2)

λ [nm] (ε [M−1cm−1]): 438 (300).

CV (CH2Cl2)[mV] : Ox.: +535.
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5 Experimenteller Teil

5.4 Festphasensynthese

5.4.1 Allgemeine Synthesevorschrift

Alle durchgef̈uhrten Festphasenpeptidsynthesen (SPPS) wurden, wenn nicht anders

angegeben nach Standardmethoden durchgeführt, die im folgenden beschrieben wer-

den.[127]

Quellen: Zu Beginn jeder Synthese wird das Harz für 10 Minuten in DMF quellen las-

sen und dann mit DMF gewaschen. Anschließend wird das Harz ineiner 9:1 Mischung

Dichlormethan/DMF aufgenommen und nochmals für 20 Minuten gequollen.

Entschützung: Die N-terminale Fmoc-Schutzgruppe wird durch die Zugabe einer

20%igen Piperidin-L̈osung in DMF abgespalten, welche vor der Anwendung frisch

präpariert wurde. Die Entschützung dauert ca. 20 Minuten.[49]

Waschen:Nach jedem Entscḧutzungs- und Kupplungsschritt wird das Harz jeweils drei-

mal mit DMF und Dichlormethan gewaschen um alleüberscḧussigen Fmoc-Derivate und

Kupplungs- oder Entschützungsreagenzien zu entfernen.

Kupplung: Die jeweiligen Aminos̈aure (1.5 facher̈Uberschuss bezogen auf die Harz-

beladung) wird in einer Mischung aus Dichlormethan und DMF gelöst und mit DIC

und HOBt (jeweils 1.2̈aq bezogen auf die Aminosäure) versetzt. Die L̈osung wird ca.

10 Minuten ger̈uhrt, bis eine klare L̈osung entstanden ist und anschließend zum dem

entscḧutzten Harz gegeben. Die Kupplungsdauer beträgt ca. 4-5 Stunden. Bei nicht vor-

beladenen Harzen verlängert sich die Kupplungsdauer und der Zusatz von 0.1äq DMAP

(bezogen auf die Aminosäure) ist erforderlich.

Acylierung: Zur Acylierung der freien N-Termini wuird das Harz mit einerMischung

von Acetanhydrid und Pyridin (5:1) versetzt und für 30 Minuten gescḧuttelt.

Abspaltung: Nach der Beendigung der Synthese wird das Harz mit einer Mischung

von TFA/Dichlormethan (1:1) versetzt und für eine Stunde geschüttelt. Die Lösung wird

anschließend vom Harz durch Filtration getrennt und im Vakuum eingeengt. Das Roh-

produkt wird mit kaltem Diethylether ausgefällt.
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5.4 Festphasensynthese

5.4.2 Reaktionsverfolgung

IR-spektroskopische Verfolgung der Kupplung

Wird ein nicht vorbeladenes Wang-Harz eingesetzt so kann das Fortschreiten der Kupp-

lungsreaktion IR-spektroskopisch verfolgt werden. Dabei wird die Bildung der Ester-

Bande verfolgt. Bei gleichbleibender Intensität der Bande relativ zu den Banden des

Wang-harzes wird die Kupplung als beendet angesehen.[248]

Bestimmung der Beladung

Die Beladung des Harzes kann indirekt durch die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe

IR-spektroskopisch verfolgt werden. Dazu wird eine Probe des Harzes in eine 1 cm UV-

Küvette gegeben und mit 3 ml der Entschützungs-L̈osung versetzt. Eine weiteren Küvette

wird mit reiner Entscḧutzungs-L̈osung versetzt und als Referenz verwendet. Man beob-

achtet nun die Absorption bei 290 nm, die durch das bei der Entscḧutzung entstehende

9-(1-Piperidinylmethyl)fluoren hervorgerufen wird.[127]

Die Beladung kann aus dieser Absorptionüber folgende Formel ermittelt werden:

Beladung(mmol g−1) =
Absorption

Menge des Harzes(mg)×1.75

Kaiser-Test

Der in der SPPS etablierte Kaiser-Farbtest[127,249] zum Nachweis freier Aminogruppen

konnte aufgrund der starken Eigenfärbung des Harzes bei den Kupplungen mit Ferrocen-

derivaten nicht eingesetzt werden.
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5 Experimenteller Teil

5.4.3 Mittels Festphasensynthese dargestellte Peptide

H-Fca-Fc (22)

Summenformel: C22H19Fe2NO3

Molmasse: 457.08 g/mol

MS (EI): m/z (%) [Frag.]: 457 (3) [M+], 413 (11)[M+-CO2],

293 (52) [M+-FeCpCO2], 213 (70) [M+-NHCpFeCpCO2].

H-Val-Fca-Fc (23)

Summenformel: C27H28Fe2N2O4

Molmasse: 556.21 g/mol

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.]: 512 (89) [M+-COOH]

H-Gly-Fca-Fca-Ac (24)

Summenformel: C26H25Fe2N3O5

Molmasse: 571.18 g/mol

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.]: 571 (8) [M+], 485 [M+-COOH-Ac]

UV/Vis (THF) λ [nm]: 441
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5.4 Festphasensynthese

H-Ile-Fca-Fca-Ac (26)

Summenformel: C30H33Fe2N3O5

Molmasse: 627.29 g/mol

MS (EI): m/z (%) [Frag.]: 627 (8) [M+], 582 (5) [M+-COOH].

UV/Vis (THF) λ [nm]: 435

CV (CH2Cl2)[mV] : Ox.: + 455, + 585
57Fe-Mößbauer: δ : 0.522 mm s−1

∆EQ: 2.331 mm s−1

H-Val-Fca-Fca-Ac (25)

Summenformel: C29H31Fe2N3O5

Molmasse: 613.26 g/mol

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.]: 613 (9) [M+]

H-Val-Fca-Ile-Ac (27)

Summenformel: C24H33Fe1N3O5

Molmasse: 499.38 g/mol

MS (FABpos): m/z (%) [Frag.]: 499 (100) [M+]
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6 Spektrenanhang

1.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.5 ppm

203 K

213 K

223 K

233 K

243 K

253 K

263 K

273 K

283 K

293 K

Abbildung 6.1: VT-1H-NMR von6 in CD2Cl2.
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Spektrenanhang
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Abbildung 6.2: VT-1H-NMR von7 in CD2Cl2.
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Abbildung 6.3: VT-1H-NMR von8 in CD2Cl2.
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Spektrenanhang
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Abbildung 6.4: VT-1H-NMR von16 in CD2Cl2.
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Abbildung 6.5: VT-1H-NMR von17 in CD2Cl2.
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Spektrenanhang
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Abbildung 6.6: VT-1H-NMR von18 in CD2Cl2.
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Abbildung 6.7: VT-1H-NMR von20 in CD2Cl2.
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Spektrenanhang
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Abbildung 6.8: IR-Spektren von6 (oben) und18 (unten) in Gegenwart von Dihydrogenphosphat-Ionen
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Abbildung 6.9: Cyclovoltammogramm von 6 (links) und 18 (rechts) in Gegenwart von

Dihydrogenphosphat-Ionen.
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Spektrenanhang
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Abbildung 6.10: CH-COSY von20 in CD2Cl2.
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Abbildung 6.11: CH-COSY von21 in CD2Cl2.
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Spektrenanhang
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A

Abbildung 6.12: UV/VIS/NIR-Spektrum von26 (schwarz) und26+ (rot). 26+ ist schwer l̈oslich, so dass

es beginnt auszufallen.
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7 Kristallstrukturdaten

Die Bestimmung der Elementarzelle und die Sammlung der Messdaten fur die R̈ontgen-

strukturanalyse erfolgte auf einem Nonius Kappa CCD Flächendetektor-Diffraktometer

mit graphitmonochromatisierter MoKα -Strahlung (λ = 0.71073Å). Die Daten wurden,

wenn nicht anders angegeben bei 200 K gesammelt. Ein Reflex wurde als beobachtet

eingestuft, wenn seine Intensität gr̈oßer als die zweifache Standardabweichung war [I

≥ 2σ (I)]. Die Intensiẗaten wurden f̈ur Lorentz-Polarisationseffekte korrigiert. Lösung

(direkte und Patterson-Methoden) und Verfeinerung (Methode der kleinsten Fehlerqua-

drate) erfolgte mit den Programmsystemen SHELXL-97[250] und SHELXS-97.[251] Die

Atomfaktoren wurden denInternational Tables for X-Ray Crystallography[252] entnom-

men. Die graphische Bearbeitung der Daten erfolgte mit dem Programm XMPA.[253]

Abbildungen wurden unter Zuhilfenahme von WinRay[254] erstellt. DieÜbereinstim-

mungsfaktoren R1 und Rw sind wie folgt definiert:

R1 =
∑‖F0|− |Fc‖

∑ |F0|

Rw =

[

∑w(F2
0 −F2

c )2

∑w(F2
0 )2

]0.5

F0 = experimenteller Betrag der Strukturamplitude

Fc = berechneter Betrag der Strukturamplitude

w = Wichtungsfaktor.

151



7 Kristallstrukturdaten

Verbindung 4 5 6

interner Name ms 3 ms 4 ms 6

Summenformel C18H13FeNO2 C10H11FeN C12H10FeNO

(Solvat-Molek̈ule)

Molmasse / g mol−1 331.14 201.05 240.06

Kristallsystem monoklin tetragonal monoklin

Raumgruppe (Nr.) P21/n (14) I41/a (88) P21/n (14)

Zelldimensionen

a [Å] 5.7400(11) 23.632(3) 5.913(1)

b [Å] 18.406(4) 23.632(3) 7.488(2)

c [Å] 13.078(3) 5.931(1) 23.405(6)

α [◦] 90 90 90

β [◦] 96.91(3) 90 92.44(3)

γ [◦] 90 90 90

Volumen [Å3] 1371.7(5) 3312.3(9) 1035.3(4)

Dichte (ber.) [g cm−3] 1.604 1.613 1.540

Kristalldimensionen [mm] 0.15 x 0.05 x 0.05 0.15 x 0.10 x 0.05 0.10 x 0.03 x 0.03

Messbereich [◦] 1.92 - 27.47 3.4 - 55.1 5.7 - 55.0

Gem., unabh., beob. Reflexe 5748, 3091, 1984 3488, 1912, 1202 3740, 2229, 1112

Verfeinerte Parameter 251 153 154

Max. Restelektronendichte

[e Å−3] 0.55/-0.53 0.31/-0.37 1.92/-0.75

R1, Rw [%] 6.0, 15.0 4.9, 11.3 15.8, 40.3
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Verbindung 7 8 10

interner Name ms 5 ms 7 ms 16

Summenformel C19H15Cl2FeNO2 C14H17FeNO4 C25H25Cl2FeNO3

(Solvat-Molek̈ule)

Molmasse / g mol−1 416.07 319.14 504.1

Kristallsystem monoklin orthorhombisch orthorhombisch

Raumgruppe (Nr.) P21/c (14) Pbca (61) Pna21 (1)

Zelldimensionen

a [Å] 16.027(3) 27.396(6) 1534.1(3)

b [Å] 9.0230(18) 10.228(2) 1709.0(3)

c [Å] 11.917(2) 9.5500(19) 786.4(2)

α [◦] 90 90 90

β [◦] 100.55(3) 90 90

γ [◦] 90 90 90

Volumen [Å3] 1694.2(6) 2676.0(9) 2061.8(7)

Dichte (ber.) [g cm−3] 1.631 1.624 1.510

Kristalldimensionen [mm] 0.15 x 0.05 x 0.05 0.05 x 0.02 x 0.02 0.20 x 0.10 x 0.02

Messbereich [◦] 2.59 - 27.49 1.49 - 27.50 3.6 - 54.9

Gem., unabh., beob. Reflexe 6587, 3862, 2366 6102, 3074, 1773 4723, 4542, 3401

Verfeinerte Parameter 267 249 293

Max. Restelektronendichte

[eÅ−3 ] 0.46/-0.43 0.56/-0.32 0.44/-0.73

R1, Rw [%] 5.4, 12.2 5.3, 13.9 6.9, 19.3
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7 Kristallstrukturdaten

Verbindung 14 16 17

interner Name ms10 ms 112 ms 12

Summenformel C26.5H22FeNO4 C19H16FeN4O3 C26H35FeN3O3

(Solvat-Molek̈ule) (0.5 CH2Cl2)

Molmasse / g mol−1 509.75 404.21 493.43

Kristallsystem monoklin monoklin monoklin

Raumgruppe (Nr.) P21/c P21/n (14) P21/c (14)

Zelldimensionen

a [Å] 16.7854(16) 9.667(2) 15.867(1)

b [Å] 16.2865(16) 16.146(3) 7.7275(6)

c [Å] 17.1488(17) 11.253(2) 19.824(2)

α [◦] 90 90 90

β [◦] 106.918(2) 101.85(3) 103.496(2)

γ [◦] 90 90 90

Volumen [Å3] 4485.2.2(6) 1719.0 (6) 2363.6(3)

Dichte (ber.) [g cm−3] 1.510 1.562 1.327

Kristalldimensionen [mm] 0.30 x 0.20 x 0.20 0.30 x 0.20 x 0.02 0.35 x 0.15 x 0.06

Messbereich [◦] 1.76 - 28.28 4.5 - 54.1 4.2 - 61.0

Gem., unabh., beob. Reflexe 47935, 11134, 8535 6127,3728, 1920 27762, 7206, 5011

Verfeinerte Parameter 780 251 438

Max. Restelektronendichte

[e Å−3] 0.43/-0.29 0.57/-0.30 1.58/-1.19

R1, Rw [%] 3.4, 7.3 6.5, 13.4 5.2,15.2
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Verbindung 18

interner Name ms 13

Summenformel C23H22Fe2N2O2

(Solvat-Molek̈ule)

Molmasse / g mol−1 570.13

Kristallsystem orthorhombisch

Raumgruppe (Nr.) P212121 (19)

Zelldimensionen

a [Å] 7.489(2)

b [Å] 10.286(2)

c [Å] 24.761(5)

α [◦] 90

β [◦] 90

γ [◦] 90

Volumen [Å3] 1907.4(7)

Dichte (ber.) [g cm−3] 1.637

Kristalldimensionen [mm] 0.20 x 0.15 x 0.02

Messbereich [◦] 4.3 - 55.4

Gem., unabh., beob. Reflexe 3031, 301, 1897

Verfeinerte Parameter 267

Max. Restelektronendichte

[e Å−3] 0.54/-0.52

R1, Rw [%] 6.6, 17.7
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7 Kristallstrukturdaten

Ausgeẅahlte Bindungsl̈angen (̊A) und Bindungswinkel (◦) der DFT-optimierten Geome-

trien vonI, II undIII (vergl. Abbildung 3.37, Seite 81).

18 I ÜZ (I-III) III ÜZ (II-III) II

C1-N1 1.402 1.399 1.407 1.433 1.418

N1-H1 1.069 1.062 1.038 1.012 1.032

N1-C11 1.358 1.371 1.374 1.382 1.374

C11-O1 1.284 1.272 1.267 1.256 1.264

C11-C12 1.519 1.523 1.525 1.530 1.527

C6-C13 1.488 1.486 1.488 1.491 1.488

C13-O2 1.265 1.262 1.270 1.272 1.288

C13-N2 1.382 1.384 1.378 1.373 1.359

C21-N2 1.407 1.410 1.407 1.406 1.410

N2-H21 1.026 1.014 1.035 1.045 1.055

O1...H21 1.990 - - - -

O2...H1 - - - - 1.871

Cl...H1 1.963 1.990 2.160 - -

Cl...H2 3.051 3.009 3.402 - -

Cl...H21 - - 2.248 2.144 2.072

Cl...H22 - - 2.744 2.578 2.715

Cl...H7 - - 2.750 2.538 2.549

δ [a] 0.9 -31.5 -93.9 146.3 48.0

E[b] 55 75 0 67 34
[a] Torsionswinkel: C1-Mitte oberer Cp-Ring - Mitte unterer Cp-Ring-C6.
[b] Relative Energie [kJ mol-1].
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