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Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Amidkupplungsreaktionemdsgt-natirlichen Ferro-
cenaminogure 1-Amino-1"-carboxy-ferrocen (Fca) idgung und unter Festphasenbe-
dingungen untersuchtiF die Darstellung der Amin@sire wurde eine achtstufige Syn-
thesesequenz ausgehend von Ferrocen entwickelt und eptitiAmino-1"-carboxy-
ferrocen konnte erfolgreich durch eine Fmoc-Schutzgrupgechitzt werden und dr
Reaktionen in bsunguber das DCC/HOBt-Protokoll aktiviert werden. Die erhaltenen
amidosubstituierten Ferrocene wurden im Fégtler und in Bsung mittels Kristall-
strukturanalyse, NMR- und IR-Spektroskopie sowie durch BReéthnungen auf charak-
teristische Faltungs- und Assoziationapbmene untersucht, welche durch Ausbildung
von Wasserstofflircken entstehen. Durch die Umsetzung der aktivierten, yWeaten
Ferrocenamindaure mit 1-Aminoferrocen gelang die Darstellung eines iDaeendia-
mids, welches im Festkper durch die Ausbildung intermolekularer Wasserstétfken
eine Schichtstruktur aufweist,alrend in losung eine dynamische intramolekulare Was-
serstoffbticke zwischen den beiden Amid-Gruppen vorliegt. Diesamtlekulare Was-
serstoffbticke kann durch die Zugabe von Anionen wie Chlorid und Dihgdrgphos-
phat gebrochen werden. Es wurde gezeigt, dass beide Anuaem ein Chloridion
auf kooperative Weise binden, wobei eine struktur8itelerung des Diferrocendiamids
und eine Veanderung des Redoxpotentials der Ferrocen-Einheitenigrtiward. Diese
Anderungen sind reversibel und das Diferrocendiamid kamitsals molekulare Ma-
schine bezeichnet werden, welche zwei spezifische Reaktmufeeinen einfachen Reiz
zeigt. Mit den Methylestern dex-AminosaurenL-Valin und L-Isoleucin wurden Kon-
jugate der Ferrocenamirdsre in Losung synthetisiert und strukturell charakterisiert.
Durch eine Kombination von IR-, NMR- und CD-spektroskopischsrtersuchungen
sowie DFT-Rechnungen konnte ein Hauptkonformer ermittetden, das eine intramo-
lekulare Wasserstoffiicke und P-helikale Chiraliit am Ferrocen aufweist. Der Einbau
der Ferrocenamin@sire in das Rckgrat eines Peptids gelang durch Nutzung der Fest-
phasenpeptidsynthese nach dem Vorbild von Merrifield. Bbdtonnten andere Fer-
rocenbausteine an Ferrocenamina® unter Bildung von Oligoferrocen-Peptiden ge-
knupft werden.






Abstract

The present thesis describes amide bond formation of thenatural amino acid
1-amino-1"-carboxyferrocene (Fca) in solution and ondsslipport. The ferrocene ami-
no acid was synthesized in eight steps starting from femeclis amine function was
successfully protected by using a Fmoc protecting groupaatidation of the acid func-
tion was achieved using the DCC/HOBt protocol in solution. Tdidihg and association
phenomena of amido-substituted ferrocenes in the crystakd as in solution were stu-
died by X-ray crystallography, IR and NMR spectroscopy ariel zalculations. The
activated, N-acylated amino acid cleanly reacts with 1rerf@rrocene to yield a difer-
rocenediamide, which forms a hydrogen-bonded sheet steuat the crystal, while in
solution dynamic intramolecular hydrogen bonding is obsér The intramolecular hy-
drogen bond can be cleaved by addition of anions like chéaaiiad dihydrogenphospha-
te. Both amide groups of the diferrocenediamide bind a atidoion simultaneously. A
structural change and also a specific change in the redoxegire of the compound is
observed on anion addition. These changes are reversibléharefore the compound
can be described as a dual-functional molecular machingu@aies of ferrocene amino
acid with thea-amino acidd.-valine and_-isoleucine were synthesized and structurally
characterized in solution. By combination of IR, NMR and CD spescopy as well as
DFT calculations a conformational analysis was carriedaogta main conformer could
be determined, which possesses an intramolecular hydtmgehandP-helical chirality
at the ferrocene. Ferrocene amino acid has been incorgdrdtea peptide main chain
employing a solid phase peptide synthesis based on the thd#dstribed by Merrifield.
Using this strategy other ferrocene building blocks wetachied to ferrocene amino acid
to form oligoferrocene peptides.
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1 Einleitung

Vor wenigen Jahrzehnten waren Forschungsgebiete wie diallarganische Chemie
und die Biologie noch weitgehend voneinander getrennt uhtésen unvereinbar zu
sein. Doch je mehr die Erkenntnis@ber metallorganische Komplexe wuchsen, desto
mehr schienen sich auch die beiden Gebiete aneinanderarenum Aus dieser Aréhe-
rung entwickelte sich eindllig neues Forschungsgebiet, die Bioorganometallchemie.
Diese beschftigt sich mit der Verkiapfung von metallorganischen Komplexen mit Bio-
molekillen und biogenen Substanzen wie z. B. Amiéggn, Peptiden, Hormonen und
DNA und deren Rolle in biologischen Mechanismen. Heutzuistggne Vielzahl von le-
benswichtigen Prozessen bekannt, in ddtleergansmetallkomplexe eine Sisselrolle
spielen. Das wichtigstgbergangsmetalifr den Menschen ist Eisen. Imbiper liegt es
beispielsweise in Bm-Proteinen vor, in denen ein Eisenzentrum durch ein Rarph
koordiniert wird. Dieser Komplex ist in der Natuirfden Sauerstofftransport @érhoglo-

bin bzw. Myoglobin)i1~8l den Elektronentransportakrend der Zellatmung (Cytochro-
me)®-12 oder fir die Zersetzung von Wasserstoffperoxid (Katalase) wesalich. Wei-

ter ist Eisen Bestandteil von Eisen-Schwefel-Komplexeni@gewn Enzymen, beispiels-
weise den Nitrogenasen und Hydrogend$&m® Doch auch andergbergangsmetalle,
wie Zink (Zink-Finger-Proteinel:6-19 Kobalt (Vitamin B12)12%-21 Mangan (Superoxid
Dismutase}?? Kupfer (Kupferproteind$3-2%! oder Molybdin (Sulfit-Oxidasé$®! uber-
nehmen wichtige Rollen in nétlichen Mechanismen.

Der Einbau von metallorganischen Komplexen modifiziert Bigenschaften der ein-
zelnen Biomolekle in unterschiedlichster Weise. Die Verbindungémmen beispiels-
weise als Stabilisator, Label, Aktivator oder zur Synthdee BiomoleKile eingesetzt
werden. Des Weiteren zeigt eine Vielzahl der Biokonjugataligische Aktivitat[27-2°!
Die besonderen optischen, spektroskopischen und elélgnuischen Eigenschaften der
Metallkomplexe ebffnen neue Mbglichkeiten fir die selektive Detektion der Biokonju-
gate, was insbesondere in der medizinischen Forschungelég Interesseddt. Sehr
viele Verbindungen zeichnen sich durch ihre hohe Rea#tiaus und sind nur unter
inerten Bedingungen stabil. Um jedoch einégtichst breite Anwendung der modifi-



1 Einleitung

zierten Konjugate in vivo zu garantieren, sollten die verdeten Metallkomplexe in
wassrigen Medien und unter aeroben Bedingungen stabil sieirguies Beispiel dair

ist der einfach zugnglicheUbergangsmetallkomplex Ferrocen. Ferrocen und viele sei-
ner Derivate zeigen ausgezeichnete Stailih Wasser und gegéher Sauerstoff und
sind somit bestendif die Konjugation mit Biomolellen geeignet. Zugzlich zeichnet
sich die Sandwichverbindung durch die nahezu freie Drédaiiader Cyclopentadienyl-
Ringe und die damit verbundene groRe Flexiailides Komplexes ali®-32 Die hervor-
ragenden Redox-Eigenschaften des Ferrocenggdichen den Einsatz des Ferrocens als
elektrochemischen Marker.

Ferrocen hat mittlerweile ein breites Anwendungsspekiruder Konjugation mit Bio-
molekiilen gefundef?® 34 Besonders die medizinische Wirksamkeit von Ferrocen und
seinen Konjugaten wurde in den letzten Jahren intensivsatid. Es wurden beispiels-
weise eine Vielzahl etablierter Medikamente mit Ferrocedifiziert, wie z. B. Aspirin
(Ferrocenylaspirini?® der Wirkstoff gegen Malaria Chloroquine (Ferroquid®)oder

das Zytostatikum Tamixofen (Ferrocifeld}: 38 Die Wirksamkeit der ferrocenhaltigen
Analoga wurde ausgiebig getestet uitgkertraf in vielen Bllen, die der etablierten Me-
dikamente.

Nicht nur in der Kombination mit BiomoleKen ist Ferrocen ein interessanter Baustein.
Ebenso findet Ferrocen im Bereich der Materialwissensahgfiae Beachtung. In die-
sem Bereich wird der Einbau von Ferrocen in Oligo- bzw. Polkaken unterschied-
lichster Art untersucht. Auch hier qualifiziert sich Fereacdurch die hervorragenden
optischen bzw. elektrischen Eigenschaften, die Stabilihd die Fexibiliat[2%-41 Kurz
nach der Entdeckung des Ferrocens wurden 1955 erste PelynmieFerrocen in der
Seitenkette synthetisidf?! Erst etwa 20 Jahre &per gelang Pittman und seinen Mitar-
beitern die Synthese eines Polymers mit Ferrocen in der thetiel*®] Das Gebiet der
Ferrocenpolymerisation wurde lange Zeit vernaskigt und erst die Entdeckung neu-
er Polymerisationstechniken zur Polymerisation Uirergangsmetall-Komplexen Ende
der neunziger Jahre @fnete neue Perspektiven. Wegweisend war hier vor allean di
Ring-Offnungs-Polymerisation (ROP), die zu einem Aufschwunglén Synthese von
Polyferrocenenifhrtel*# 4! Der definierte selektive Aufbau von ferrocenhaltigen Oligo
meren wurde jedoch bisher nicht ausgiebig untersucht. Munige Beispieleir schritt-
weise Synthesen sind bekannt, wie z. B. der von Plerat gbrgeschlagene schrittweise
Aufbau eines chiralen Polymers durch eine Kombination vets&utzungsreaktion und
Sonogashira-Kuppluftf! oder die Palladium-katalysierte Synthese von Tri- und &ent



ferrocenylkomplexen von Mata at.*”] Eine etablierte Methode zum selektiven Aufbau
von Oligomeren ist die Festphasensynthese. Diese von RBher¢ Merrifield zur Pep-
tidsynthese entwickelte Methode (Solid Phase Peptiden®gig(SPPS)) ist mittlerweile
in der organischen Synthese zu einem Standard gew&#&#Im Bereich der metall-
organischen Chemie finden sich bisher nur wenige Beispigleddn Einsatz der Fest-
phasensynthese. Nach dem Vorbild der Merrifield’'scheni&s@ gelang beispielsweise
die Verkriipfung von Peptiden mit Ferrodéfl und auch fir den kombinatorischen Auf-
bau mehrkerniger Metallkomplexen konnte eine Festphgatinsse etabliert werdd?f]
Der selektive Aufbau von Oligoferrocenen mittels Festphnagnthese wurde hingegen
bisher nicht beschrieben.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Etablierung einer schrittsgeBSynthese von Oligoferro-
cenen mittels Festphasensynthese nach dem Vorbild der g&PBlerrifield[*8! Die
Verknupfung der Ferroceneinheiten soll daiieer Amid-Bindungen erfolgen, da hier-
durch die Funktionalit des Ferrocenbausteins mit den FaltungseigenschafteRem
tiden vereint wird. Als Hauptbausteiiirfdiese Synthese soll hierbei die artifizielle Ami-
nosaure 1-Amino-1"-carboxyferrocen dienen. Um diese iacaéiten Mengen zu syn-
thetisieren ist eine Optimierung der bekannten SynthemsedAminofure rdtig. Des
Weiteren sollen Studien zu Aktivierung und Schutz hindichtder Festphasensynthe-
se durchgeafhrt werden. Um den Einfluss von amidosubstituierten Fermmrd€omplexen
auf die Struktur von ferrocenhaltigen Oligopeptiden zustaen, sollen genaue Struk-
turuntersuchungen an Modellverbindungen im Fégikr und in losung vorgenommen

werden. AulRerdem sollerahere Untersuchungen der Redox-Eigenschaften dieser Kom-

plexe durchgefhrt werden.
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2 Kenntnisstand

2.1 Aminos aure-Konjugate mit Ferrocen als Label

Durch die Modifizierung von nétlichen Bausteinen, wie z. B. Aminagren, mit metall-
organischen Komplexen lassen sich die physikalischerstdigturellen und damit die
biologischen Eigenschaften von diesen Biomdlek gezielt beeinflussen. Durch den
Einbau der Metallkomplexe werden erweiterte spektroga@ Moglichkeiten in die
Biomolekile eingeiihrt, die zur Detektion dieser genutzt werdémiken. Die Komplexe
dienen in diesem Fall als Marker. Eine breite Anwendung tiddeses Markierungsver-
fahren in den so genannten Immunoas$&y£ine Detektion von markierten Molélen
kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. Baten beispielsweise radioaktive Marker,
wie 129 oder®H eingesetzt werden. Diese Art der Markierung wird in Radioimo-
assays (RIA) genutzt. Die Molélken kbnnen auch mit Fluoreszenzfarbstoffen deriva-
tisiert werden, was in Fluoreszenzimmunoassays (FIA) Ardueg findet. Metallcar-
bonylkomplexe hingegendkinen als IR-Sonden dienen. Die intensiven Absorptionsban-
den der Carbonyl-Gruppen zwischen 1800-2200 tiiegen in einem Bereich in dem
Biomolelille meist keine Absorptionen aufweisen und sind somit teicittels FT-IR-
Spektroskopie zu detektieren. Die Gruppe um Jaouen maichteiese Eigenschaft bei
der Entwicklung eines Carbonylmetalloimmunoassays (CMId)Nutzel>?-5°%] Dazu
wurden die in Abbildung 2.1 gezeigten Antiepileptika mitenschiedlichen Metallcar-
bonylkomplexen von Chrom, Kobalt und Mangan markiert undudeld die Detektion
der drei Medikamente eraglicht. Die Absorptionen der Carbonyl-Gruppen der einzel-
nen Marker liegen zwar in einem sehr engen Bereich, aber demstoch mglich alle
drei Medikamente gleichzeitig zu detektieren. Dies beeleeinen grol3en Vorteil ge-
geriiber den herammlichen enzymatischen Methoden oder der Fluoreszesiditst ,
die meist nur auf einen Marker sensibel reagid?&nEine weitere Detektionsaylich-
keit ist die elektrochemische Detekti&f:>"1Hierzu werden die Biomoldie mit redox-
aktive Ubergangsmetallkomplexen wie z. B. Ferrocen oder Cobaltoahiert[>8: 59



2 Kenntnisstand
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Schema 2.1Antiepileptika und ihre markierten Formé&!

Die ersten Synthesen der ferrocenhaltigen nichtitiahen Amino&uren D,L-Fer-
rocenylalanin und,L-Ferrocenylphenylalanin wurden von Sggél etal. bereits kurz
nach der Entdeckung des Ferrocens beridffetD,L-Ferrocenylphenylalanin geriet
schnell in VergessenheiD,L-Ferrocenylalanin d,L-Fer) hingegen fand gfiere Be-
achtung und einige Jahrzehnteasgr wurden neue Synthesewege zur stereoselektiven
Darstellung publiziertt-64] Ferrocenylalanin wurde mittlerweile in eine Vielzahl von
Peptiden eingebaut,wobei es meist als Phenylalanin Egeatztzt wird.

Als erstes biogenes Peptid wurde da@spgereigene Opiat [L&JFEnkephalin mit Fer-
rocenylalanin modifiziert (Schema 28568 Die jeweiligen [-Fer']- bzw. [D-Fer!]-
Enkephaline wurden durch die klassische Merrifield Festphgynthese entweder als
Racemat hergestellt und anschliel3end getrennt oder durclEihsatz von enantio-
merenreinem Ferrocenylalanin direkt synthetidférf8] Ebenso wurde Ferrocenylala-
nin in die Substanz P, einem Neuropeptid, welches an vidhgsiplogischen Prozes-
sen, wie z. B. dem Schmerztransport und der Aktivierung desunsystems beteiligt



2.1 Aminosiure-Konjugate mit Ferrocen als Label

HO,C
NH; H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH  [Leu®]-Enkephalin
-
|
=
QFe% H-Tyr-Gly-Gly-Fer-Leu-OH  [Fer#][Leu®]-Enkephalin

Schema 2.2Ferrocenylalanin und Modifikation von [LEHEnkephalin.

ist[%9 in das Blutdruck regulierende Angiotensi®’® 7 und in das Nonapeptid Bra-
dykinin eingebautt® welchesahnlich wie Histamin an allergischen und anaphylakti-
schen Reaktionen und an der @sferweiterung beteiligt ist. Es konnte nicht nur ein
Alanin an die Ferroceneinheit konjugiert werden, auch ddspeechende bifunktiona-
lisierte 1,1"-Ferrocenylbisalan® 72-"6lsowie Konjugate einiger anderer Amitéasen
wie beispielsweise 1,1 -Ferrocenylbisglyéith und 1,1"-Ferrocenylbisvaliff! wurden
erfolgreich synthetisiert.

Das Ferrocenlabel kann auch direkt an das Peptid gebundéemvélierzu wird die Fer-
roceneinheit durch die Bildung einer Amid-Bindung an den Maliaus der Aminogure
oder des Peptids angelpit. Als Ferrocenbaustein dient Ferrocencarlaoinel , welches
fur eine Amid-Kupplung unter milden Bedingungen voraktitigerden muss. Verschie-
dene etablierte Methoden zur Aktivierung déugefunktion sind in Schema 2.3 gezeigt.
Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydrsuccinimid (HOSu)
jeweils in Kombination mit DCC oder EDC eitt man den aktivierten Benzotriazole-
sterll, oder das entsprechende Succinitiid[”®! Diese Knnen anschlieBend durch
Umsetzung mit einem Amin@sirester zu dem gemschte Konjugat umgesetzt werden.
Ebenso gelingt die Aktivierung durch die Umsetzung daur® mit Thionylchlorid unter
Bildung des @urechloriddV .[B% Eine weitere Methode besteht in der in situ Aktivie-
rung der Ferrocencarbaisrel mittels HBTU oder TBTU und der direkten Kupplung
eines Aminoaureester€ Vorteile dieser Methode sind die sehr kurze Aktivierungsze
(ca. 45 Minuten), die einfache Reaktioalkfung (Eintopfreaktion®), die Unempfind-
lichkeit gegeifiber Feuchtigkeit und die einfache Entfernung der Nebetykte. Die
jeweiligen aktivierten Spezieknen auch in Standard-Festphasensynthesen eingesetzt
werden®2] Durch die verschiedenen Aktivierungsmethoden gelang tkemieile, eine
Vielzahl von monosubstituierten Ferrocen-Amiaaee- und Ferrocen-Peptid-Derivaten
zu synthetisieref?*! Die Strukturen der bekannten Derivate werden im Fagtir durch
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Schema 2.3Aktivierung der Ferrocencarboggrel und Amid Bildung.

die Ausbildung von Wasserstoffiicken bestimmt und es wurden verschiedene Struktur-
motive, wie Zickzack- Anordnungéf?] helikale Anordnungeft! oder Faltblattstruk-
turer®¥! gefunden. In Bsung hingegen weisen die Ferrocen-Konjugate meist keine g
ordnete Struktur auf, was durch den Verlust der Wassebstfken bedingt wird. Eine
Ausnahme bilden die, in der Gruppe von Kraatz untersuclitenrpcenyl-Oligoproline
Fc-CO-Pro-Pro-Phe-OH und Fc-CO-(Re@)Bn (mit x = 2-4), die auch in &sung eine
B-turn bzw. eine linksgngige helikale Struktur ausbild&?!

Die Ferrocencarbo@sire wird nicht ausschlielich zur Markierung an Peptidejko
giert, sondern sie wird ebenso als empfindlicher Redoxsgeswtzt. Elektronentransfer
ist der Schilisselschritt ir viele biologische Prozesse und die Adfking des genauen
Mechanismus des Ladungstransfers in Proteinen und der BN#@on grof3em Inter-
esse. Zwei Modelleiir den Elektronentransfer zwischen einem Donor und einem Ak



2.1 Aminosiure-Konjugate mit Ferrocen als Label

zeptor in Peptiden werden derzeit kontrovers diskutfért’] Einerseits wird einHop-
ping*‘-Mechanismus vorgeschlagen bei dem das Elektronitsgbise durch die Pep-
tidbricke geleitet wird. Hierbei besteht dieddlichkeit, dass das Elektron von Amid-
Bindung zu Amid-Bindungibertragen wird oder zwischen bestimmten Aminge-
Gruppen,hupft* (Abbildung 2.1, A), welche in der Lage sind die Ladungstabilisie-
ren, wie beispielsweise Tyrosin oder Tryptophan. Der avdiskutierte Mechanismus
ist der Superaustausch, gifiunnell*-Mechanismus bei dem die Peptidbke lediglich
assistiert (Abbildung 2.1, B). Der Elektronen-Transfemistingig von der Distanz zwi-
schen Donor und Akzeptor, der Amirtagesequenz und von der Sekarstruktur der
Peptidbiickel88-921um diese Ablngigkeiten &her zu untersuchen, werden Modellver-

—S— AS }J— AS AS AS
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Au

—S—_ AS J—H AS AS AS

64

Abbildung 2.1: Postulierte Elektronen-Transfermechanismen in immsibitien FerrocenylpeptideA.:
via Hopping,B: via Superaustausch.

bindungen eingesetzt. Ein Beispiel higrkind ferrocenhaltige Modelle, da das Redox-
potential von Ferrocen sehr empfindlich auf kleinedveterungen reagiert. Hierzu wer-
den Peptids&inge unterschiedlicher Sequenz mit der Ferrocencadboak Uber eine
Amidbindung verkiipft und das Konjugat wirdiber Disulfid-Biicken auf einer Gold-
Oberfiche immobilisiert (Abbildung 2.1§4 85 93-95IAuf diese Weise kann der Elektro-
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nentransfer in den verschiedenen Konjugaten mittels Cypttlommetrie (CV), Chrono-
amperometrie (CA) und Elektrochemischer-Impedanz-Spskapie (EIS) gezielt un-
tersucht werdef’! Die erzielten Ergebnisse sind noch sehr kontrovers. Kinetig.
und Kraatz etl. beschreiben eine Dominanz des Hopping-Mechanismus ifPdptid-
konjugatef?® 971 wahrend die Daten von Tao at. fiir einen Tunnelling-Mechanismus
sprecher®®l Es gilt wahrscheinlich, dass bei Varigerung der Peptidkette eitber-
gang zwischen dem Tunnel-Mechanismus und dem Hopping-Mesimus stattfindet,
was vermutlich durch did\nderung der Sekurggstruktur hervorgerufen wird®-101
Die enddgiltigen Aufklarung des Mechanismus ist derzeit jedoch noch nicht in Sicht

2.2 Ferrocen als Peptidbaustein

Die Funktionali&t und Stabiliat von Proteinen und Enzymen ist diplgig von der jewei-
ligen Sekundr- und Tertarstruktur der Biomolelle. Die Sekundrstruktur wird durch
die Ausbildung von Wasserstofilcken bestimmt. Die dadurch entstehenden Struktur-
motive sind unter anderen die-Helix, dasB-Faltblatt oder die Betaschleifg{turn)
(vergl. Abschnitt 3.3). Die Verkimpfung dieser Sekumalstruktureriber kovalente Bin-
dungen durch Disulfidliicken, lonenbindungen oder van-der-Waal&ft&a fuhrt zu ei-
ner Bumlichen Orientierung des Moléls, der Tertarstruktur. EineAnderung dieser
Sekunéir- bzw. Tertarstruktur der Proteine hat eidederung der Funktionalit, wie
beispielsweise der beschriebenen Elektronen-TransfmBchaften der Biomoléle
zur Folge, die meist den volidigen Aktivititsverlust bedeutet. Um diese Faltungsme-
chanismen zu verstehen werden nichtaniathe Oligomere synthetisiert, diéhnliche
Konformationen wie Peptide aufweisen und zumeist fusind y- Aminosauren auf-
gebaut werden. Diese Art der Oligomere werden Foldamerargef92-104 Hiermit
konnen Sekurdrstrukturen wie Helices, Betaschleifen ufeFaltblatter imitiert wer-
denl102.105-107lm Gegensatz zu der Struktur und Stakiiitler a-Helices ist die des
B-Faltblatts bisher nicht ausreichend verstandém.din besseres Veistdnis der Fal-
tung werden organische und metallorganischeli&ergenutzt, die alg-turn Mimetika

in natirliche Peptidketten eingebaut werden und dadurch eineieeé& Ausbildung des
B-Faltblatts ermglichen. An solchen Modellen kann schlief3lich die Ausluid der Se-
kundarstruktur von Proteinen verschiedener Aminagsequenzen im Detail untersucht
werdentL08]
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2.2 Ferrocen als Peptidbaustein

Die drei disubstituieren Ferrocenderivate 1,1"-Ferrdegarbongure 1), 1,1°-
Diaminoferrocen YII) und 1-Amino-1"-carboxyferrocen V(ll ) sind Beispiele
fur solche B-turn-Mimetika (Schema 2.4). Der Abstand zwischen den dweid
Cyclopentadienyl-Ringen des Ferrocens a@m.sA und lasst damit eine Ausbildung
von Wasserstofflirckenbindungen zwischen den Peptidstren an den unterschiedli-
chen Cyclopentadienyl-Ringen zu. Durch diese intramolekul®ricken sind die Bio-
konjugate in der Lage eine spezifische Sekusttuktur auszubilden.

@—COOH @—NHZ @—NH2
@)—COOH @—NHZ @-COOH

VI Vi VI

Schema 2.4Merschiedeng8-turn Mimetika.

Herrick etal. synthetisierten 1996 die ersten Amiaosederivate der 1,1 -Ferrocendi-
carbongureVI. Diese Konjugate der allgemeinen Formel R{¢-CO-AA-OMe), wei-

sen eine identische geordnete Struktur isling und im Festkper aud®® Untersu-
chungen mittels IR- und NMR-Spektroskopie und Kristallstmm&nalyse zeigen, dass
die Strukturiber zwei symmetrische intramolekulare Wasserstotken zwischen dem
Amid-Proton und der gegéberliegenden Carbonyl-Gruppen des Methylesters stabili-
siert wird[80:109.110Ipjese Art der Stabilisierung wird im weitereferrick‘- Konfor-
mation genannt (Schema 2.5). Darauf folgend publiziertéaddet al. verschiedene
Dipeptid-Konjugate der Ferrocendicarbéanse, welche die gleiche Konformation wie
die von Herrick untersuchten Derivate aufwei&&nt11-113]

o /RL O H,C

_OCH

Ny 0ok N A -ocks
| H | H ¢
Fe jng Fe O ©
SN S L %

>ﬁf ~/ " TOCH \__/COCHs
o) H o2
H,C

“Ph

"Herrick"-Konformation "van Staveren"-Konformation

Schema 2.5Verschiedene Konformationen von symmetrischen Ferrdpeptiden im Festirper.
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Eine strukturelle Ausnahme bildet der Ferrocen-diphdagia-methylester (Schema
2.5, rechts). In bsung liegt dieses Derivat in der Herrick-Konformation .vém
Festlorper hingegen wurde lediglich eine Wasserstaféie zwischen dem Amid-NH
und der Ferrocen-Carbonylgruppe gefundgrag Staveren*-Konformatior§X! Durch
diese Ergebnisse wird deutlich, dass eine detaillierteetdntchung der Struktur im
Festlorper und in lbsung notwendig ist, um die Eigenschaften der Konjugateezu v
stehen. In der Herrick-Konformation wird durch die beidemsgérstoffhicken ein
zehn-gliedriger Ring ausgebildet, welcher auch in antipdes (-Faltblattstrukturen
beobachtet wirdf® Erst kirzlich wurden von Hirao et al. sehr interessante symmetri-
sche Konjugate der Ferrocendicarbémse mit heterochiralen Dipeptidketten der Se-
guenz [-Ala-D-Pro-NHPy) bzw. D-Ala-L-Pro-NHPYy) dargestellt. In diesen Konjuga-
ten wird die Herrick-Konformation ausgebildet, doch aizsich sind weitere intramole-
kulare Wasserstoffiicken innerhalb der einzelnen Dipeptidketten vorhandeneuhe
B-Schleife innerhalb der Kette induzieren, so dass in didésghindungen neben dem
Strukturmotiv deg3-Faltblatts, gleichzeitig einB-Schleife ausgebildet wird14!

Die Synthese und strukturelle Untersuchungen von erstemugaten des 1,1"-Di-
aminoferrocen wurden 2005 von Kraatz at beschriebef1% Ausgehend von
1,1"-Bis-(carbonylazido)ferrocen gelang die Darstellugs Boc-gesditzten 1,1°-
Diaminoferrocens, welches nach Entdtdzung durch Trifluoressigsire mit gesclitztem
L- oderD-Alanin (Boc-Ala-OH) umgesetzt wurde. In den erhaltenenjkgaten konnte
im Festlorper und in Bsung ein spezifisches Wasserstdiftken-Bindungsmotiv beob-
achtet werden. Durch Ausbildung von Wasserstditien zwischen den Amid-Protonen
des Ferrocens und dem Carbonyl-Sauerstoff der Boc-Schpizgrentsteht in diesem
Fall ein vierzehn-gliedriger Ring. Durch intermolekular@ad§erstoffliicken zwischen
den Konjugaten &nnen im Festlirper supramolekulare Anordnungen ausgebildet wer-
den (z. B. waberifrmig oder helikal), die jedoch die intramolekulare Bindssituation
nicht beeinflussel3 1191

In 1,1"-disubstituierten Ferroceneirnen, durch die Rotation der Cyclopentadienylrin-
ge gegeneinander, enantiomere Konformationen auftrSemena 2.6, d¥¢! Aufgrund

der sehr geringen Energie-Barrieii@ fdie Ringrotation (etwa 5-10 kJ mdil116.117)

sind diese Enantiomere jedoch sehr leicht ineinander um&lhar, so dass sie nicht
stabilisiert werden und Racemate vorliegen (Schema 2.ankbjen Ferrocen-Peptid
Konjugaten wird die freie Ringrotation durch die Ausbildudgr intramolekularen
Wasserstofftiicken eingescknkt, so dass einzelne Enantiomere stabilisiert werden

12



2.2 Ferrocen als Peptidbaustein

und nicht mehr in einandeiberfihrbar sind. Mittels CD-Spektroskopie konntigr f
die symmetrischemr-Aminosaure-Konjugate der 1,1 -Ferrocendicarbiunmg und des
1,1"-Diaminoferrocens gezeigt werden, dass bei der Substi mit L-Aminosauren
an beiden Cp-Ringen eirfe-helikale Anordnung der Substituenten induziert wird (po-
sitiver Cotton-Effekt), vahrend der Einsatz von zw&-Aminosauren einen negati-
ven Cotton-Effekt und somit einkl-helikale Anordnung zur Folge hat (Schema 2.6,
c)[112,115,118,119hje meisten bisher untersuchten Konjugate sind symmagisNatur

> 25
&D &

(a) (b)
& )

M - helikal P - helikal
(c)

Schema 2.6:1,1"-disubstituierte Ferrocene: (a) Enantiomere Kon#&dromen; (b) freie Ringrotation; (c)
helikale Anordnung der Substituenten.

und es wurden nur wenige Beispiele isymmetrische Ferrocenamiaase-Konjugate
beschriebef?* 1201211 rst Kirzlich wurde ein Synthesewegjrfdie Darstellung asym-
metrischera-Aminosaure-Konjugate ausgehend vdth von Metzler-Nolte efal. pu-
bliziert'22] Dieser ernbglicht die Synthese durch die direkte Aktivierung der Berr
cendicarborégure mit HBTU (vergl. Schema 3.6) und in situ Umsetzung mitizvee-
schiedener-Aminosauremethylestern, wobei neben dem asymmetrisch diswilestén
Ferrocen auch die entsprechenden symmetrischen Konjagaaien werden. Das Ge-
misch ist jedoch &ulenchromatographisch gut voneinander trennbar. Weaddieiden
Cyclopentadienyl-Ringen unterschiedliche Amiaogen gleicher Chiralitt angebracht,
verhalt sich die Heliziat der Konjugate genau wie bereits beschrieheAminosaur-
en induzieren ein®-helikale AnordnungbD-Aminosauren eineéM-helikale Anordnung
der Ferroceneinheit.tFF die Substitution mit jeweils eindr- und einerD-Aminosaure,
in diesem FallL-Alanin und D-Phenylalanin konnte interessanterweise gezeigt wer-

13
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den, dass das CD-Spektrum des Konjugats nicht, wie zu emvardee kein Signal

enthalt, sondern einen leichten negativen Cotton-Effekt agtzefermutlich liegt ein

Gemisch aus den beiden Diastereomeren vor, wobeMdhslikale Diastereomer, wel-
ches durch die Chirafit desD-Phenylalanin hervorgerufen wird im leichtéfberschuss
vorliegt[122]

Die 1,1 -Ferrocendicarboasre stellt, wie gezeigt werden konnte, ein gyiesirn Mi-
metikum dar und sie kann zur selektiven Darstellung von iBeptmit definierten he-
likale Strukturen eingesetzt werden. Sie imitiert dietmiathen B-turns jedoch nicht
perfekt, da nur die Ausbildung von parallelen Peptistyen ndglich ist (Schema 2.7,
a). Die Natur hingegen bevorzugt die Ausbildung von anélen Peptidstingen. Die-
se lbnnen mit Hilfe der nicht nérlichen Aminogure 1-Amino-1"carboxyferrocenill
erhalten werden (Schema 2.7, b).

2 Ay @MM*(
SpfA el S A A

-

Schema 2.71(a) parallele und (b) antiparallele Anordnung der Peptétgge in Ferrocen-Konjugaten.

Verschiedene Wege zur Synthese von 1-Amino-1"carboxydenVill (Fca) sind pu-
bliziert und werden im Rahmen dieser Arbeit im Abschnitt otmdetailliert beschrie-
benl123-1251 Das erste Oligopeptid mit Fca als Baustein wurde 2004 syisteet Mit
Hilfe der Boc-Schutzgruppen-Strategie gelang es, daspegtal Boc-Ala-Fca-Ala-Ala-
OMe zu synthetisieren und anschlieRend zu charaktens® Durch Strukturunter-
suchungen im Festkper und in losung wurde auch hier gezeigt, dass die Struktur
uber zwei intramolekulare Wasserstofibken stabilisiert wird. &r die Synthese wur-
de lediglichL-Alanin verwendet, wodurch auch hi€Helizitat in dem Konjugat in-
duziert wird. Durch die Ausbildung der Wasserstofftken wird mit dem asymetri-
schen Baustein ein if-gliedriger Ring geschlossen. Vergleicht man die dreieun
schiedlichen Ferrocenbausteine aus Schema 2.4 und ihredéde, so &llt auf, dass
jeder einzelne Baustein die Ausbildung eines unterscloieeifi Ringsystems unteiiszt.

14



2.3 Festphasenpeptidsynthese (SPPS)

1,1"-Ferrocendicarbo@sre Hrdert die Bildung zehn-gliedriger Ringe, die nichtiindit
che Aminogwure Fca zwlf-gliedriger Ringe und 1,1 -Diaminoferrocen die Ausloifd)
vierzehn-gliedriger Ringe (Schema 2.8). Somit kann jedezedne Baustein als Gést
fur genau definierte Peptid Anordnungen genutzt werden.

o R %
N—H
@ykNLC/OMe @)LN, OMe @
| Ho S I T H. | ©
Fe .0 Fo O o Bu Fe HN O
|-| O\ H R N o —0 }OR
d) ¥ é § RO
N N Q—N'H N
(0] H o
RlnggroBe - 10 12 14

Schema 2.8Durch H-Briicken gebildete Ringsysteme verschiedenéi3gr

2.3 Festphasenpeptidsynthese (SPPS)

Das Grundprinzip der Festphasen-Peptidsynthese (SPR8¢ 4863 von Robert Bruce
Merrifield entwickelt und ist in Abbildung 2.2 gezei§t! Die SPPS umgeht auf ge-
schickte Weise die Problematik der Bifunktionativon Aminoguren, indem diese auf
einem Tager immobilisiert werden. Als polymererdger dient meist ein vernetztes Po-
lystyrol, welches mit einem Linker mit einer aktiven Bindwstelle versehen ist. Mittler-
weile gibt es je nach Anwendungsbereich eine Vielzahl vdgrReren mit unterschied-
lichen Linkern kauflich zu erwerben. Die Harzédknen, je nach Bedarf auch mit einer
bestimmten gesdhizten Amino&uresequenz vorbeladen sein. Die Wahl der Festphase
ist ablangig von der geahlten Schutzgruppenstrategie tlie Synthese, da die Bedin-
gungen @ir die Entsclitzung der Aminodure und die Freisetzung der gebildeten Peptide
vom Harz komplemed#ir sein sollten. Die in der SPPS meist genutzten N-terminale
Schutzgruppen von Aminasrren sind die Fluoren-9-yl-methoxcarbonyl- (Fmoc-) und
die tert.-Butoxycarbonyl-Gruppe (Boc-Gruppe). Die beiden Gruppatenscheiden sich

im Wesentlichen durch ihre Abspaltungsbedingungen. Died-@ruppe ist basenlabil
und kann durch Zugabe von Piperidin unter Bildung von 9-(eRdinylmethyl)fluoren
entfernt werden. Die Abspaltung vom Harz erfolgt beim Einsen Fmoc-gesditzen
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Abbildung 2.2: Allgemeiner Ablauf einer SPPS zur Bildung eines Tripeptidsh Merrifieldl#8!

Aminosauren durch die Zugabe von Trifluoressigee. Die Boc-Schutzgruppe hinge-
gen wird durch die Zugabe von Trifluoressagse von der Amindsure abgespalten. Die

Abspaltung vom Harz muss in diesem Fall durch eine Base oderseihr viel sirkere
Saure erfolgen.

R

NS !
1 |
.C. CH_ _ C
. 0" TSNS OH %-o/ N~ o-OH
1
H H o
Boc

20% Piperidin _50% TFA
in DMF in CH,Cl,

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

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

Harz als Tager ausgeahlt. Dieses besteht aus einem, mit Divinylbenzol vereetzt
Polystyrol, welches mit einem 4-Benzyloxybenzylalkohatter versehen ist (Abbil-

dung 2.4). Die Abspaltung des Produkts von diesem Harz kanchddie Zugabe von

Trifluoressigéure induziert werden. eine SPPS wird zuithst eine gescitizte Ami-

Q-0 onen - Qo

Polystyrol Wang-Linker Wang-Harz

Abbildung 2.4: Wang-Harz.

nosaure durch eine Ester-Bildung auf dem polymereager immobilisiert. Der zweite
Schritt ist die Entsclitzung der ersten immobilisierten Amiréage, gefolgt von einem
zweiten Kupplungsschritt. (f die Kupplungsschritte werden diéa@efunktionen der
Aminosauren in situ aktiviert, wobei auch hier eine grof3e Auswahhktivierungsrea-
genzien zur Veidgung steht (vergl. 2.3). Durch alternierende Eniiszingen und Kupp-
lungen kann nun die géimschte Aminoduresequenz auf dem Harz synthetisiert werden
und letztendlich vom Polymer freigesetzt werden. Da diezkeffiz der Kupplung in der
Regel nicht 100% behgt, verbleiben nach jedem Zyklus freie Aminogruppen. Um ei
ne weitere Kupplung an diese Gruppen zu vermeiden, wereéeatfiusch die Zugabe von
Acetanhydrid acetyliert und damit blockieyGapping*). Zwischen jedem einzelnen Re-
aktionsschritt wird das Polymer durch ausgiebiges Waselo@nalleniiberschissigen
Reagenzien gereini§f?’]

2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Aufgrund ihrer guten Verarbeitungseigenschaften sincumgrhe Polymere Metallen
und Keramiken weitiberlegen. Der Einbau vodbergangsmetallen in Polymerketten
ermbglicht die Herstellung von leicht verarbeitbaren Matiesiamit spezifischen Eigen-
schaften, die sich stark von denen der organischen Polyuméeescheiden. Die Koordi-
nationsniglichkeiten des Metalls erlauben die Ausbildung von ungfawichen mecha-
nischen und morphologischen Eigenschaften. Des Weitexren #as Metallzentrum die
elektronischen, optischen und magnetischen Eigenschdéeentstehenden Polymere
modifizieren. Es wurden Materialien hergestellt, die aumgr ihrer charakteristischen
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2 Kenntnisstand

Moglichkeiten ein breites Anwendungsspektrum finden, z. Bdan Katalyse, in der
nicht linearen Optik (NLO), als elektrochemische Sensaighin vielen anderen Berei-
chenl*? Ferrocenhaltige Polymere sind seit Mitte dénfziger Jahre bekannt. Man un-
terscheidet zwischen zwei Arten von Polymeren, solcherfrantocen in der Seitenkette
und solchen mit Ferrocen als Baustein der Hauptkette desrieody Auf die Letzteren
soll im Rahmen dieser Arbeit das Hauptaugenmerk gerichteteme

2.4.1 Poly(ferrocenylene)

Poly(ferrocenylene) bestehen aus direkt miteinandemigrften Ferroceneinheiten. Die
einfachsten und meist untersuchten Poly(ferrocenylems) aweikernige Biferroce-
ne, welche durch Ullmann Kupplung von lodferrocen erhaltenden(28-1311 Beson-
ders intensiv wird in diesen Verbindungen die elektrones#¥echselwirkung zwischen
den beiden Ferroceneinheiten untersucht. Biferrocen islemLage durch eine Ein-

— -+

- ¥ ¥
2 Fe Iﬂ» @5&; _ b @é Iy
@ |:|e Benzol/ |

Hexan Fe

< <

IX X

Schema 2.9Ullmann-Kupplung von lodferrocen zur Bildung von Biferesd X und anschlieRende Oxi-
dation zum Monokatioix.

Elektronen-Oxidation eine gemischt-valente Fotd) ¢u bilden, in der Ferrocen (Fe
[I) und Ferrocinium (Fe Ill) nebeneinander vorliegen.

Symmetrische gemischt-valente Systeme besitzen zweitetetZusainde MM™ und
M*M. Diese Zusande knnen naclR. A. Marcusn nullter Naherung, d. h. ohne elektro-
nische Wechselwirkung 4, durch parabetfrmige Potentiale, die lediglich entlang einer
Reaktionskoordinate verschoben sind, beschrieben webrElektronen-Transfer in
gemischt-valenten Verbindungen kann auf zwei verschied®age induziert werden,
thermisch oder photochemisch. Die Marcus-Theorie be#uthdée Zusammerdnge
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

zwischen diesen beiden Arten der Elektroieertragund'32 Auf der Grundlage die-
ser Theorie lassen sich gemischt-valente VerbindungemRabinund Day in drei ver-
schiedene Klassen einteil€i®! In Komplexen der Klasse | liegt nur eine geringe Wech-

1 Eth
Klasse | Klasse Il Klasse Il
- Pt — . ot
{M ) M+ M+ ....... “M ) {M ) M+ M+ el M) [ M 4 M ;]

Abbildung 2.5: Potentielle Energie vs. Kernkonfiguratioir feinen homodinuklearen gemischt-valenten
Komplex.

selwirkung zwischen den beiden Metallzentren M und Mbr. Die gemischt-valente
Verbindung weist die Eigenschaften der isoliert betraeimenononuklearen Komple-
xe mit M und M™ auf, die elektronische Kopplungskonstantg, list hier gleich null
(Abbildung 2.5). Gemischt-valente Systeme der Klasse ilbbegen zeigen eine sehr
starke Wechselwirkung der beiden Metallzentren. Die Kopgkskonstante 4 ist sehr
grol3 und die beiden Metalledbknen nicht unterschieden werden. Die physikalischen
Eigenschaften des, in der Klasse Il vorliegenden, gentigalenten Systems [M-M]
unterscheiden sichdlig von denen der Einzelkomponenten M und"MDie Verbin-
dungen der Klasse Il hingegen weisen eine mittlere Wecldeing der beiden Zentren
auf und zeigen sowohl leicht v@nderte Merkmale der einzelnen Komponenten M und
M, als auch dllig neuartige Eigenschaften. Die gemischt-valenten Kiaxe der Klas-

se Il und Il zeichnen sich im allgemeinen durch eine&mliche Lichtabsorption in den
UV/Vis/NIR-Spektren bei = Ej, aus, welche im nahen Infrarotbereich des Spektrums
zu finden ist. In Komplexen der Klasse UHrt diese Energieaufnahme zum Elektronen-
transfer zwischen den Metallzentren, man erkennt die sargen Inter-Valenz-Charge-
Transfer-Bande (IVCT), @whrend die Absorption in Verbindungen der Klasse Il einem
Elektronentransfer zwischen zwei delokalisierten Znden entspricht. In Verbindungen
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2 Kenntnisstand

der Klasse | ist dieser photochemisdbleergang verbotet34135]

Die Intensitt der elektronischen Kommunikation zwischen den beidetalzentren
wird haupt@chlich durch elektrochemische und optische Messungetmbas Doch
auch andere Methoden wied3bauer-, ESR-, IR- und NMR-Spektroskopimken zur
Bestimmung der Elektronen-Austausch-Geschwindigkeititigmverderi31- 1361 purch
eine Analyse der Intervalenz-Transfer-Bande (IT-Bande)Mi@sokationsX konnte ge-
zeigt werden, dass diese Verbindung der Klasse Il der gétrisdenten Verbindun-

gen nachRobinund Day angeldrt, wobei eine leichte Delokalisierung der Ladung vor-
liegt [133.137]

Der Ladungstransfer wird in der Regaber die verhickenden Liganden zwischen
den Metallzentren vermittelt. Im Falle des Biferrocens lgtfalieser alsoliber die
Cyclopentadienyl-RingB38:139] Die Geschwindigkeit des Elektronentransfers in den
gemischt-valenten Biferrocenen ist d@pigig von der Art und Anzahl der Substituenten
an den Ferrocenen, da durch sterisch anspruchsvolle Legather Neigungswinkel der
Cyclopentadienyl-Ringe beeinflusst wird und somit die Geomein den Eisenzentren
verandert wird. Au3erdem spielen van der Waals Wechselwirkongd Veanderungen

in der Packung der Kristallstruktur eine Ro}é%-1411

Langere Poly(ferrocenylene) wurden mittels radikalisét@ymerisation durch Erhitzen
von Ferrocen in Anwesenheit voert-Butylperoxid dargesteli42] Das aus dieser Reak-

@R. |HH|H|H
N VSN B VN R SN

Schema 2.10:Radikalische Polymerisation ergibt Poly(ferrocenylemg) unterschiedlichen Substituti-
onsmustern.

tion erhaltene Polymer besteht aus einer Mischung von feoipCenylen)-Segmenten,
in denen die Ferrocene unterschiedliche Substitutionsanasifweisen (1,2-, 1,3- oder
1,1"-Substitution, Schema 2.1&§3-1451\Weitere radikalische Polymerisationen wie die
Ullimann-Kupplung mit 1,1"-Dihalogenferrocenen und Kupfenzé4®! sowie Kupp-
lungsreaktionen von 1,1"-Dilithioferrocen mit Kobaltohitl147! oder in Anwesenheit
von organischen Halogenideiihfrten ebenso zur Bildung von Poly(ferrocenylenen).
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Die erreichten Molekulargewichte waren bei diesen Polysaéionen klein (M= 1000-
3500). Die erhaltenen Polymere sind paramagnetisch urgeweiine geringe Ledhig-
keit aufl145 1471 polymere mit besserer Léitfigkeit, lbherem Molekulargewicht und
definierter Struktur konnten durch die Reaktion von 1,1itBidferrocen mit 1,1"-
Diiodoferrocen und durch Dehalogenierung von 1,1"-Diiedmcen mit Magnesium er-
halten werdef*8] Durch die Veringerung der Polymerkette verringert sich dislich-
keit der Poly(ferrocenylene) drastisch, so dass Untersugdn der physikalischen Ei-
genschaften dieser Polymere nur sehr begrerfiglich 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 algrifere in ihrer neutralen
Form nicht leitend. In oxidierten Poly(ferrocenylenert) isnablangig von der &nge
und der Oxidationsstufe des Polymers, nur eine IT-BandétmciDie partielle Oxidati-
on fuhrt zu einem starken Anstieg der Laitfigkeit der Polymere, welche jedoch immer
noch geringer ist als die konjugierter organischer Polyanere z. B. Polyacetylen oder
Polypyrrol.

2.4.2 Poly(ferrocene)

In Poly(ferrocenen) sind die Ferroceneinheiten nicht kdjrsondernuber Biicken
unterschiedlicher Art miteinander verlpft (Schema 2.11). Bis zum Beginn der
90er Jahren wurden die meisten Poly(ferrocene) mittelykBobenstationsreaktio-
nen hergestellt. So wurden beispielsweise Kohlenstoffipsphor,- Silicium oder
Zinn-verbiickte Poly(ferrocene) synthetisiert. Die erhaltenen Pelye waren &ufig
unldslich und von sehr niedrigem Molekulargewi¢tt14®! Durch Entdeckung der

d) X = CHR, PRy, SiRy,
//Q SnRy, CoHa, Sz

- -n

Schema 2.11Durch Polykondensation erhaltene vértkte Poly(ferrocene).
Ring-Offnungs-Polymerisation (ROP) von gespannten [1]-Femophanen zur Syn-

these von Poly(ferrocenen)&fnete sich ein neuer, effizienter Zugang zu Polyme-
ren mit hohem Molekulargewicht. Manners aL berichteten 1992 erstmalig von
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2 Kenntnisstand

der thermisch induzierten ROP von siliciumveibkten [1]-Ferrocenophanét??- 1511
Durch Erhitzen einer Schmelze des, von Osborneakt erstmals 1975 darge-
stellten, [1]-Silaferrocenophai®? gelang die Synthese von hochpolymeren Po-
ly(ferrocenylsilanen)(Schema 2.83. Seitdem konnte gezeigt werden, dass ein Vielzahl
von gespannten [1]-Ferrocenophanen Rbifrungs-Polymerisationen eingehen. Dar-
unter sind [1]-Ferrocenophane der Gruppe 13 (B), Gruppe .56 Sn) und der Grup-
pen 15 (P) und 16 (S, S¥A Die Ring-Offnungs-Polymerisation kann thermisch, anio-

A r R R B
4
) Q/Si
! WR égg% | h ! 300°C |
_j© J4n n
C D _ _
R d —
<> =S = ol
| S\ BusP I TN (v |
Fe S ——— F Fe

@—s/ - BusPS <F£ é Y/, _i_@
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Schema 2.12ROP mit [1]- A), [2]- (B), [3]- (C) und [4]-Ferrocenophanebyj.

nisch oder durch einedbergangsmetall-Katalysator initiiert werdéH. Ebenso ist der
Einsatz von nicht so stark gespannten Systemen, wie z. Bo@2}-[4]-Ferrocenophanen
moglich. Hierbei entstehen Polymere mit zwei- bzw. vieragen Biicken (Sche-
ma 2.12B und D). Aus [3]-Ferrocenophanen, wie [3]-Trithiaferrocenophentstehen
durch eine Atom-Abstraktions induzierte ROP unter pderdEntschwefelung Polyme-

re mit zweiatomigen Bicken (Schema 2.1€).[40:153-155INeben der Rinddffnungs-
Polymerisation gibt es inzwischen eine Vielzahl anderartSgsewege zur Darstellung
von polykondensierten Ferrocenen. Es werden beispiedewalladium-katalysierte
Kupplungsreaktionen, wie die He€%®! Susukil>”] Sonogashifa®8 1%%oder Neigishi-
Kupplund®? durchgetihrt. Ebenso zeigen Knoevenagel-Kondensationen und Ring-
Offnungs-Metathese-Polymerisationen (ROMP) Erfdlgé1611\von besonderem Inter-
esse sind die elektronischen Eigenschaften der Polymefeemocen in der Hauptkette.
Je nach Aufbau des Polymer8rinen 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 kame Wechselwirkung
durch den Raum erfolgen, in der Regel wird die Wechselwirkeagg¢h wie beschrie-
beniiber einen konjugierten Bckenliganden vermitteit®2:1631 Zahireiche konjugier-

te Systeme wurden synthetisiert und ausgiebig elektrodubnuntersucht. Beispiele
sind Ferrocenoligothiophen-Komplexd mit unterschiedlicher Brckenkngel164-166]
sowie die von Plenio etl. synthetisierten Ferrocenacteyleig und die, durch Palla-
dium katalysierte C-C-Kupplung erhaltenen, phenylen-etiylerbiickten Oligoferro-
ceneXlll ¥l und (Schema 2.1348] Bei elektronischen Untersuchungen der Oligomere

|
Fe

>

OMe d)
— _ % 4
Fe e =
s <> e
“ s
Xl X1

Schema 2.13Konjugierte Poly(ferrocene).

wurden insbesondere die Auswirkungen der Kettege des Bickenliganden und der
Anzahl der involvierten Ferrocenzentren auf die Redox-gsgbaften genau beobachtet.
Fur viele Verbindungen mit kurzen Spacer und zwei véckten Ferrocenzentren konnte
gezeigt werden, dass eine Kommunikation zwischen den Eéseren stattfinddté7. 168l

Die Oxidation des ersten Eisenzentrums erschwert die @aiddes zweiten Eisenzen-
trums, so dass in cyclovoltammetrischen Studien zwei s#vier Oxidationen beobach-
tet werden. Wird der Spacer vargert, so verringert sich die Separierung der Oxidati-
onspeaks und damit der Einfluss der Eisenzentren aufeindeiegrol3er Spacethge
fallen die beiden Oxidationspotentiale zusammen und dierizentren weisen keinerlei
Kommunikation mehr aut®! Fir Polymere mit mehr als zwei Ferrocenzentren wur-
den die cyclovoltammetrischen Daten in Adrtgigkeit der Anzahl der Ferrocenzentren
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2 Kenntnisstand

untersucht. Ein Beispiel daf sind die Arbeiten von Rulkens &k, in denen Polyferroce-
nyl(silane) mit bis zu neun Ferroceneinheiten untersuairten!’% Die cyclovoltam-

[+— ~}X+—
[ - } H(xﬂ)e'

X

H(X”)e' [+— ~}+— :’[+— ~} —&

X X

[ “1€
| v [#—0}o—a

[+—+i+ le
[+—+}X+—+

Schema 2.140xidation von Polyferrocenen mit ungerader(links) undager(rechts) Anzahl von Ferro-
cenzentren.

metrischen Untersuchungen zeigen, dass bei einer ungefad@hl von Ferrocenzen-
tren immer zwei Oxidationspeaks beobachtet werden, diecje@in unterschiedliches
Intensititsvelaltnis aufweisen. Der erste Oxidationspeak weist edteeshe Intensit auf
und entspricht der Oxidation der eng@istligen Ferrocengruppen (2.14, links) bzw. bei
mehr als drei Ferrocenzentren der Oxidation jedes zweigro€enzentrums. Genau
betrachtet dsst sich der erste Oxidationspeak in ziberlappende Oxidationen auf-
teilen, die sich in ihren Potential nur um etwa 60 mV unteesgtén und daher nicht
aufgebst werden. Der zweite Oxidationspeak entspricht der Qixidgeglicher anderer
Ferrocenzentren. Bei Vé@mhgerung der Kette wird deutlich, dass sich die Inténsler
Oxidationen immer mehr angleicht und auf ein 1 zu 1 ##riis zustrebt wie es auch
fur hbhere Polymere dieser Art beobachtet wufd8.Bei einer geraden Anzahl der Fer-
rocenzentren et man drei Oxidationspeaks, wobei der erste ebenso dueddtbr-
lappung zweier Oxidationen hervorgerufen wird. Hier witthachst jedes zweite Fer-
rocenzentrum oxidiert, gefolgt von einer Ein-Elektror@xidation eines endahdigen
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Ferrocens. Im dritten Oxidationsschritt werden alle relséin Ferrocenzentren oxidiert
(2.14, rechts). Die Intengit des zweiten Oxidationspeaks verringert sich beiareye-
rung der Kette und ist bei einer Anzahl von acht Ferrocemeamjuasi nicht mehr zu
erkennen, so dass auch das Polymer mit einer geraden Arerdiéfocenzentren letzt-
endlich zwei Oxidationen gleicher Interiiufweis{l?%

Polyferrocenyl(silane) weisen aul’erdem interessante ktrBrenlochtransfer-
Eigenschaften auf. Die partielle Oxidation der Polymdibrf zu einem drastischen
Anstieg der elektrischen Le#éhigkeit, so dass mit lod dotierte Polyferrocenyl(silane)
Leitfahigkeiten im Bereich von Halbleitern aufweisen (30-4S cni 1), wahrend die
neutralen Polymere isolierend wirken. Polyferrocenid(st) konnen bei Temperaturen
von 500-1000C in ferromagnetische Keramiken umgewandelt werden. Diergerar-
beitungseigenschaftentinen Zugang zu nanostrukturierten magnetischen Keramik
die von grolRem Interesse siifd:171:172]

2.4.3 Ferrocen-Dendrimere

Mitte der 90er Jahre gelang die Synthese einer weiterens&lasn ferrocenhaltigen
Polymeren, den Ferrocen-Dendrimeren. Ferrocen kann idrifischen Systemen den
Kern des Dendrimers bilden oder an die Peripherie des Nitdekngebracht werden.
Die ersten ferrocenhaltigen Dendrimere wurden 1994 von adladetal. synthetisiert.
Durch Umsetzung von Silan-Dendrimeren, die eine reakti@GGruppe als Endgruppe
tragen, mit Lithioferrocen odgB-Aminoethylferrocen wurden die ersten redox-aktiven
MakromolekKile, wie z. B.XIV (Schema 2.15) erhaltéh 3174

L
I}/Ie | I}/Ie
Si ?i—CI + 4 Fe  — g Si‘©—Fe—@
|
Me <<b> Me

4
4

XV

Schema 2.15Erste Ferrocen-Dendrimer Synthese von Cuadradol&st’4]

Auch Dendrimere therer Generationen konnten mit Ferrocen an der Peripherie
tionalisiert werder*1:42:1751 Apbildung 2.6 zeigt ein, auf Diaminobutan basierendes,
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Abbildung 2.6: Ferrocen-Dendrimer mit 64 Ferroceneniheiten von Cuadeadd!’3- 1741

Abbildung 2.7: Astruc’s Ferrocen-Dendrim&r 8l
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2.4 Ferrocenhaltige Oligomere und Polymere

Poly(propylenimin) Dendrimer deiifhften Generation, welches mit 64 Ferroceneinhei-
ten an der Peripherie modifiziert ist. Die Ferroceneininegi@d hierliber eine Amid-
bindung an das Dendrimer gebunden. Cyclovoltammetrischtersbrchungen machen
deutlich, dass die Ferrocenzentren nicht miteinander sedalirken, da nur eine rever-
sible Oxidation @r alle Ferroceneinheiten beobachtet wird! Des Weiteren wurden
Untersuchungen zur Nutzung dieser Dendrimere auf Glréin von Platin-, Glas- und
Kohlenstoff-Elektroden vorgenommen. Die Verbindungersgn dabei in unterschied-
lichen Elektrolyten und beidngerem Stehen an der Luft keinen Verlust ihrer Elektro-
aktivitat auf.Ahnliche Eigenschaften zeigt das, von Astruc et al. durcle eierstufige
Synthese hergestellte Dendrimer mit 54 Ferroceneinhgit@bbildung 2.7. Hier ist die
Ferroceneinheitiber eine Silyl-Gruppe an das Dendrimer gebunden. Auclesdlibo-
lekul kann in einer einzigen 54 Elektronen Oxidation reveisidpadiert werden und
ist ein vielversprechendes Material zur Verwendung alss&eader molekulare Batte-
rie[176] Ein Beispiel fir Dendrimere mit einem Ferrocenkern ist das, von Kaifer und

XVII

Abbildung 2.8: Dendrimer mit Ferrocenkef’’]
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2 Kenntnisstand

Mitarbeitern dargestellte, unsymmetrische Dendrit®ill in Abbildung 2.81771 Je
nach Endgruppe veit sich das Dendrimer lipophil (R ®8u) oder hydrophil (R = H).
Durch cyclovoltammetrische Untersuchung der Wirt-Gasti@amg zwischen den was-
serbslichen Dendrimeren unglCyclodextrin wurde gezeigt, dass die Abschirmung des
Ferrocens durch das Dendrimer bereits in der dritten G&orrao grof} ist, dass der
Einschluss des Ferrocens in den Hohlraumf@i€dyclodextrin merklich erschwert wird.

Erst kirzlich wurde von einem, auf Glutamitgre basierenden Peptid-Dendrimer mit
einem Ferrocenzentrum bericht&®! In diesem Dendrimer konnte in cyclovoltamme-
trischen Messungen selbst in der sechsten Generation nattx&éivitat des Ferro-
cens festgestellt werden, was vermutlich auf die guten hgstnansfer Eigenschaften
der Peptidketten ziick zu ihren ist.

Balvoine und seinen Mitarbeitern gelang, die Synthese €&eeslrimers der neunten Ge-
neration mit 1536 Ferroceneinheiten, welche alle daslggelRedoxpotential aufweisen.
Des Weiteren synthetisierte die Gruppe Dendrimere mitdeenschichten im Inneren
des Dendrimers, wie z.BXVIIl (Abbildung 2.9). Fir diese Verbindungen konnte ge-
zeigt werden, dass die beiden inneren Schichten gleichpaiidiert werden. Di€ul3ere

CHO OHC CHO HO
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Abbildung 2.9: Ferrocen-Dendrimer mit Ferrocenschicht&!

Schicht ist aufgrund des elektronenziehenden Charaktersldehyd-Funktion schwe-
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2.5 Ferrocen in Anionensensoren

rer zu oxidieren als die inneren Schichten. Bemerkenswéféeseandert sich durch die
Oxidation der inneren Ferrocene diédlichkeit des Dendrimers erheblich.

Aul3er den beschriebenen Beispielen sind mittlerweile eileézahl anderer Metallo-
dendrimere bekanht8%-182l welche potentielle Anwendungen als Biokatalys&te#
Enzymmimetikunt84 Wirkstofftransportdf”®! oder auch als Kontrastmittelif die die
Kernspintomographi&®! besitzen.

2.5 Ferrocen in Anionensensoren

Das stetig wachsende Forschungsgebiet der molekularemitinkg besciftigt sich mit
der Entwicklung von Verbindungen, die empfindliche und lste Wirte fur die Bin-
dung von neutralen und anionischeasien sind. Anionische Spezies spielen eine fun-
damentale Rolle in biologischen und chemischen Prozessamn, die meisten Enzym-
substrate sind anionisch und sogar die Erbinformation woerdeinem Polyanion (DNA)
getragen. Des Weiteren haben Anionen gro3en Einfluss alfrdigelt, wie beispiels-
weise Nitrat und Phosphat-lonen, welche bei zu hohen Kdretanen zur Eutrophie-
rung von Gevasserniihren und somit das Leben im Wasseraetlen. Die molekulare
Erkennung dieser anionischen Spezies und je nach Bereithdmsen Entfernung ist
daher von besonderem Intere§$8.1871 Molekulare Rezeptoren bestehen in der Regel
aus einem redox- bzw. optisch-aktiven Zentrum mit eineepii¢llen Bindungsstellaif
einen anionischen Gast in unmittelbareihé. Die Bindung des Anions beeinflusst die
elektrochemischen bzw. photophysikalischen Eigensehdfluoreszenz) des Komple-
xes und kann auf diese Weise detektiert werdéf.

Rezeptoren auf Ferrocenbasis sind bestens als elektraatte®ensoren geeignet. Eine
Auswahl ferrocenhaltiger Sensoren ist in Abbildung 2.19ejgt.

Die KomplexeXIX -XXIII besitzen alle mindestens eine Amid-Funktion, welche in der
Lage ist Anioneniiber Wasserstoffiicken zu bindeft?- 190 Aufgrund des neutralen
Charakters der Ferroceneinheit in diesen Verbindungeterigbgliche elektrostatische
Anziehungskéafte zwischen dem Anion und dem Rezeptor. Durch OxidatiorFdero-
ceneinheit zum Ferrocinium kann jedoch diese Art der Wduahideing ,,eingeschaltet’
werden, daher ist der elektrochemische Anionenerkenmdieds hier besonders ausge-

pragt.
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Abbildung 2.10: Ferrocenhaltige Anionen-Rezeptoré?f]

Die VerbindungerKIX -XXI zeigen in Anwesenheit von Dihydrogenphosphat eine aus-
gepigte kathodische Verschiebung des Redoxpotentials vorul2€@ mV. Es wurde
gezeigt, dass diese Verschiebung spezifigcdie Bindung von Dihydrogenphosphat ist,
und dass selbst bei einem zehnfachrerschuss von Chlorid- oder Sulfationen keine
Veranderung stattfindet. Es liegt eine kationische Verscimgiwor, da das koordinierte
Anions in der Nahe des Ferrocenzentrum in der Lage ist, die entstehendeckenm-
spezies zu stabilisieren und damit die Oxidation zu erterch Eine Verschiebung von
bis zu 160 mV wurden bei verschiedenen Calix[4]arenen, dieiai@ren Rand mit Fer-
rocenylresten modifiziert sind, beobacHt&t]

Auch der RezeptoXXIl zeigt eine elektrochemische Reaktion auf die Koordination
von Dihydrogenphosphat, wobei die erreichte Verschiebuitggtwa 50 mV nicht ganz
SO ausgerfaygt ist, wie bei den vorhergehenden Rezeptoren. Der Voriesed Rezep-
tors ist jedoch, dass er inassrigen Medien anwendbar ist und somit besgebio-
logische Anwendungen geeignet ist. Die Seleldiviles Rezeptors ist dabei pH-Wert
abhangig°2-194 Bej einem pH-Wert von vier ist der Rezeptor in der Lage, selekti
Sulfat-lonen zu binden, &hrend bei einem pH-Wert von sieben nur Dihydrogenphosphat
detektiert wird. Der RezeptoXXlll zeigt mit einer Verschiebung des Redoxpotentials
von 220 mV die Anwesenheit von Hydrogensulfat-lonen audleinemUberschuss von
Dihydrogenphosphat an. In diesem Komplex wird bei der Zega#ds Hydrogensulfats
erst die basische Aminfunktion protoniert und der auf dMise 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-hati@endrimere sind als An-
ionensensoren geeignet. Abbildung 2.11 zeigt ein Dendriroe Astruc etal. mit 18
Ferroceneinheiten an der PeriphesieX(V ).11%] Die groRte kathodische Verschiebung

Abbildung 2.11: Dendritischer Anionen-Rezeptor von Astrucagt19°]

des Redoxpotentials wurd@rfXXIV bei der Zugabe von Dihydrogenphosphat beobach-
tet und interessanterweise konnte ein Effekt der Dendgra8e auf die Verschiebung
beobachtet werden. Studien an Dendrimeren dieser Art i@itiBgd 18 Ferroceneinheiten
zeigen, dass das@®ere Dendrimer auch diedtere Verschiebung des Redoxpotentials
bei der Anionenkoordination verursacht.

Durch intensive Forschung auf dem Gebiet der Anionensensaollte es in der Zu-
kunft moglich sein Modellsystemeiif spezifische Anionen-Erkennungs- und Transport-
Mechanismen in der Natur zu entwickeln. Ein tieferes \#rdhis dieser Mechanismen
ware von grofRem Interesse im Bereich der Medizin, der Biologéeder Umwelt.
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.1 Synthese von 1-Amino-1"-carboxyferrocen

Viele Synthesen zur Darstellung symmetrisch 1,1"-disubistter Ferrocenderivate sind
mittlerweile etabliert28] Will man jedoch die 1- und 1’-Position des Ferrocens un-
symmetrisch substituieren, bereitet dies grof3e Problarfgrund der identischen Re-
aktivitat der Cyclopentadienyl-Ringe. Die Synthese der Zielvennigdl-Amino-1"-
carboxyferrocen erfordert die Eiitirung einer Amino-Funktion in 1-Position und
zusatzlich einer Carboxyl-Funktion in die 1"-Position des Beans (Abbildung 3.1).

In der Literatur sind unterschiedliche Darstellungsmd#robeschrieben, welche sich

L —NH,

I
Fe

@}cow

Vil

Abbildung 3.1: 1-Acetylamino-1"carboxyferrocen.

aufgrund mangelnder Reinheit des Produkts oder zu geringsb&uten iir die Ver-
wendung im Rahmen dieser Arbeit nicht eignen. 1998 besdami®&utler und Quay-
le123] einen Syntheseweg ausgehend von 1,1 -Dibromferrocecheeidurch selektive
Lithilerung und Umsetzung mit O-Benzylhydroxylamin in 1-Am-1"-Bromferrocen
(XXVla) ubertihrt werden konnte (Schema 3.1). Schon bei diesem Reaktianiiss
konnte die Bildung einer Reihe von Nebenprodukten, z. B. 1jaivihoferrocen Il )
und der N-butylierten NebenprodukXVIb undXXVlc , beobachtet werden. Eine wei-
tere selektive Lithilerung und anschlieRendes QuencheRektion mit Kohlenstoffdi-
oxid fuhrte zur Bildung von 1-Amino-1"-carboxyferrocevil{la ) und der entsprechen-
den Nebenprodukt¥lllb undVllic sowie 1-AminoferrocenXXVIl ). Das erhaltene
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3 Diskussion der Ergebnisse

ProduktVllla ist zusitzlich mit Valerianaure kontaminiert, welche auch durctugen-
chromatographische Aufreinigung nicht entfernt werdenrike.

@—Br n-Buli, @NRR' @—NHz
Fe

Fe BnONH, Fe .
s NiN Dn
XXV XXVh,b,c VI
neut,  {—NrRrR L —NH;
CO, | |
—_— Fe + Fe
a:R= H,R=H Q_COOH Q
b:R= H,R'=Bu Villa,b,c XXVII
¢: R=Bu,R'=Bu

Schema 3.1Syntheseroute nach Butler und Qualf!

In eigenen Untersuchungen konnte durch die Wahl geeigfaktionsbedingungen
zwar die unendinschte Bildung vorVIl und XXVII zurickgedangt werden, aber die
Bildung der N-butylierten Produkte konnte nicht vermiedesrden. Ebenso blieb die
Isolierung vonVilla aus dem Gemisch erfolglos. Im gleichen Jahr publizierteyaldea

et al. einen alternativen Syntheseansatz, der ausgehentlf&oetylaminoferrocen zur
Bildung des Ammoniumchloridsalzes vafill in reiner Form @hrte. Die Totalausbeu-
te dieser Reaktionssequenz lag jedoch nur bei 28% und aucPhdiekterisierung der
einzelnen Synthesestufen war unvaitedigt?4 Aufgrund dessen wurde in dieser Ar-
beit, auf der Grundlage des Synthesevorschlags von Ueyeahaaine Optimierung der
Reaktionsequenz vorgenommen und eine Syntheseroute keliywiie ausgehend von
Ferrocen die Synthese von 1-Amino-1"-carboxyferroceruteig Ausbeuten eraglicht.

3.1.1 Einfdhrung der Amino-Funktion

Die Einfuhrung der Amino-Funktion ist eine der Siakselreaktionen in der Synthe-
sesequenz. Sie kann auf unterschiedlichen Wegen duidimjefrerden. Ausgehend
von Ferrocen hat man die dglichkeit Uber das Ferrocenylazid durch einen Curtius-
Abbaul96:197lynd anschlieRender saurer Hydrolyse Acetylaminoferdé®8mzu erhal-
ten. Des Weiteren kann Aminoferrocen durch selektive Mitima@rung des Ferrocens
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3.1 Synthese von 1-Amino-1"-carboxyferrocen

und Umsetzung mit O-Benzylhydroxylamin synthetisiert veerdaber die beschriebe-
nen Ausbeuten dieser Reaktion liegen nur bei 12-26% und dizevelung von O-
Benzylhydroxylamin ist recht teu€f° 2001 Das monolithierte Ferrocen kann ebenso mit
a-Azidostyrol in 50 %iger Ausbeute zu Aminoferroces) Umgesetzt werden, wobei
jedoch dasx-Azidostyroluber eine zweistufige Synthese dargestellt werden muss, da e
nicht Kauflich zu erwerben i$8°1:2021 Eine weiterer Syntheseweg \véult iber das N-
Ferrocenylphthalimid als Intermedig?3! Obwohl hierfir die Synthese eines Ferrocen-
halogenids oder Ferrocenylbarge als Precursorotig ist, wurde dieser Syntheseweg
in dieser Arbeit aufgrund der zu erwartenden hohen Ausbegégahlt. Der genutzte

> & e

| t-BulLi I
Fe —— Fe — >  Fe
77% 86%
1 2 3
o)
Y N &>,
Cu-Phthalimid I NoH,4 |
> Fe 0o ———> Fe
82% 99%
4 5

Schema 3.2Darstellung von Aminoferroceb.

Syntheseweg zur Darstellung von Aminoferrocéhiét in Schema 3.2 gezeigt. Nach
der selektiven Monolihiierung mitert.-Butyllithium wurde das pyrophore, orangefar-
bene Lithioferrocen3) isoliert und desse Umsetzung mit elementarem lod, nach der
Methode von Bildstein eal. lieferte lodferrocen3) in guten Ausbeutel%3! Die ge-
plante Umsetzung vo& zu N-Ferrocenylphthalimidd) durch Reaktion mit Phthalimid
in Anwesenheit von Kupfer(l)oxid als Katalysator erwieshsils problematisck%! Bei
der Reaktion wurde die Bildung von Biferrocéx als Nebenprodukt beobachtet, wel-
ches durch eine kupfervermittelte C-C Bindung$fung zwischen zwei halogenier-
ten Ferrocenen entsteht (Ullmann-KuppluHg¥-131 Die Bildung konnte auch durch
einenUberschuss von Phthalimid nicht ziskgedangt werden und die Reinigung des
Produkts von Phthalimid und Nebenprodukten war setthgam. Um dieses Problem
zu umgehen wurde eine Abwandlung der Reaktion vorgenommazu Burde blaues
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3 Diskussion der Ergebnisse

Kupferphthalimid durch Reaktion von Kaliumphthalimid undigdersulfat hergestellt
und isoliertl204-206] Djeses wurde anschlieRend in einer Fégblerreaktion mit3 um-
gesetzt, wobei eine feinpulverige Mischung der beiden tanizen @r 3 Stunden auf
140°C erhitzt wurde. Durch folgendes Waschen der Mischung ntitoRher (40/60)
wurde dadibrige lodferrocer8 abgetrennt und wurde durch Diethylether aus der Mi-
schung gesjgt und in 82%iger Ausbeute isoliert. Bei dieser Reaktighsfing wurde
keine Bildung von unerinschten Nebenprodukten, wie Biferrocen beobachtet. Ferro
cenphthalimid 4) Wurde anschliel3end in einer Gabriel-Synthese quantitatich Hy-
drazinolyse in Ethanol in das géwschte Aminoferrocersy iiberiihrt[203.205]

3.1.2 Einfuhrung der Carboxyl-Gruppe

Um die Amino-Funktion vor unerisznschten Angriffen zu s¢hzen, wurde eine Acetyl-
Gruppe als Schutz durch Umsetzung von Aminoferroggn(it Acetanhydrid in Ge-
genwart von Natriumacetat einggirt. Die Acetyl-Gruppe des quantitativ erhaltenen 1-
Acetylaminoferrocer® hat die zuatzliche Funktion den bereits substituierten Cyclopen-
tadienylring zu deaktivieren und damit einen selektiverg@fham unteren Cyclopenta-
dienylring zu erndglichen (Schema 3.3).

0 0
| Ac0 | H AlCl3 | H
Fe —  Fe Fe
& 95% 74% o cl
5 6 7
cl
a1

> L —NHy HCl
KOIBU, Hzo [ H HCI |
— __ ™ Fe - > Fe

70% 98%
L —coom COOH
8 9

Schema 3.3Darstellung von 1-Amino-1"-carboxyferrocen hydrochdid®i
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3.1 Synthese von 1-Amino-1"-carboxyferrocen

Dieser erfolgte durch eine Friedel-Crafts-Acylierung vmit 2,6-Dichlorobenzoyl-
chlorid und Aluminium(lil)chlorid in CHCI,.1124:197.207INach der Aufreinigung des
Produkts wurde 1-(Acetylamino)-1"-(2,6-dichlorobenfsrrocen ) in einer Ausbeute
von 74% erhaltef?%%] Durch basische Hydrolyse vohmit Kalium-tert-butoxid und
Wasser in 1,2-Dimethoxyethan wurde die gewchte Carboxyl-Gruppe unter Bildung
von 8 erfolgreich eingédihrt. Der Erfolg des Reaktionsschritts ist stark atdpg von der
genauen $ichiometrischen Zugabe des Wassers. Zuwenig und zuviedai&sssen die
Ausbeute ar8 drastisch sinken. Durch Refluxieren v8rin 6N HC| wurde die Acetyl-
Gruppe anschlieRend abgespalten und maatdhs Ammoniumchloridsa&der freien
FerrocenamingareVIll . (Schema 3.3)24 Die freie Aminogure zeigt groRRe Labitit
im basischen Medium. Bei einem pH-Wert unter 7 kann eineavbting der bsung
und das Abscheiden eines schwarzen Feststoffs beobadartiny was entweder durch
den Zerfall des Moleidls oder die interne Polymerisation durch Peptidbildundegeet
werden kanit24.125] Die |solierung vonVIIl gelang nicht, da gezielte Extraktionen
des Produktes durch den zwitterionischen Charakter erstimeeden(?3! Aus diesem
Grunde wurde im Rahmen dieser Arbeit lediglisoliert und als Precursoiif die freie
Aminosaure verwendet.

3.1.3 Alternative Synthesestrategie

Zusatzlich zu der in den Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2 vorgdstebynthese wurden ande-
re Strategien zur Darstellung von 1-Amino-1"carboxyfeemVIIl verfolgt. Hauptziel
dieser Strategien ist die Vdikzung der Synthese durch die Vermeidung vonisalmgs-

und Entsciitzungsschritten. Eine Synthesestrategie dieser Artigollolgenden be-
schrieben werden. In diesem Fall soll die Phthalimid-Geuppstelle der Acetylamino-
Gruppe als Schutzgruppérfdie Aminofunktion dienen. Der angestrebte Syntheseweg
istin Schema 3.4 gezeigt.

N-Ferrocenylphthalimid 4 wird durch eine Friedel-Crafts-Acylierung mit 2,6-
Dichlorobenzoylchlorid und  Aluminiumtrichlorid zum  1-Btalimido-1"-(2,6-
dichlorobenzoyl)-ferroceri0 umgesetzt. Anschliel3end soll diéuBefunktion analog
zur Synthese in Abschnitt 3.1.2 durch eine basische Hysdeolgingeiihrt werden,
um dann die Aminofunktion durch eine Hydrazinolyse,zantsclitzen®. Die Friedel-
Crafts-Acylierung gelang problemlos und das Prodifkkonnte isoliert und vollgtndig
charakterisiert werden. Die anschlie3ende basische Mgdrdand jedoch nicht wie
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3 Diskussion der Ergebnisse
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Schema 3.4Alternative Syntheseroute.

gewinscht am 2,6-Dichlorobenzoyl-Substituenten statt, eomcan der Phthalimid-
Gruppe unter Bildung der Verbindung2. Eine zweite basische Hydrolyséihrte
nicht zur Abspaltung des 2,6-Dichlorobenzoyl-Substitearund Bildung voril3. Die
Hydrazinolyse vorl0 hingegen gelang und 1-Amino-1"-(2,6-dichlorobenzoghrbcen
11 konnte quantitativ isoliert und charakterisiert werdereder Syntheseansatz wurde
aufgrund der Schwierigkeiten bei der Hihfung der Surefunktion im Rahmen dieser
Arbeit nicht weiter verfolgt. Stattdessen wird die in densgbnitten 3.1.1 und 3.1.2
beschriebene Synthese zu Darstellung 9genutzt.

3.2 Schutz und Aktivierung der 1,1"-Ferrocenaminos  aure

3.2.1 Schutz

Um eine selektive Peptidsynthesen durckibmén, muss die Amino-Funktion der ein-
gesetzteror-Aminosaure geschitzt und die @ure-Funktion aktiviert werden.UF den
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3.2 Schutz und Aktivierung der 1,1"-Ferrocenaméioe

Einsatz einer gesciizte Amino&ure in einer Festphasenpeptidsynthese nach Merrifield,
ist es notwendig, dass die Bedingungén die Abspaltung der Schutzgruppe von der
Aminosaure und die Abspaltung des Peptids von dem polymeragefrkomplemeiair
sind. Dies beugt einer gleichzeitigen Ent8tdung und Abspaltung des Peptids von der
Festphase vor. Im Hinblick auf die geplante Festphasehegat wurde in dieser Ar-
beit die basenlabile Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl Greippn weiteren Fmoc-Gruppe
genannt, zum Schutz der Amino-Funktion géw. Da die freie Ferrocenamiringe
VIII im Basischen labil ist, muss die Sdkaung in einem Phosphat-Puffermedium
(NapHPOs/NaH,POy) durchgeiihrt werden. Die Schutzgruppe wird wahlweise mittels
Fmoc-Chlorid (Fmoc-Cl) oder Fmoc-Succinimid (Fmoc-OSupeiihrt, welches in Di-
oxan gebst zur der, im Puffer gésten Amino&auren gegeben wurde. Bei Sithung der
Aminofunktion wurden Ausbeuten von bis zu 82% erreicht. Biesbeuten der Reak-
tion sind jedoch stark von den Reaktionsbedingungeriuadilg und minimaleAnde-
rungen der Salzkonzentration, dedbdungsmittelkonzentration und der Beschaffenheit
des Edukts haben einen sehr grof3en Einfluss auf die zu esnelelAusbeute. Aus die-
sem Grund mussten starke Schwankungen in der Ausbeutet@kze@grden. In eini-

&

O
I

| .

Fe Puff8e2r :/ Dioxan Fe O + Fe
’ Cb
@COOH (}COOFIIIOC

9 14 14'

Schema 3.5Schitzung von 1-Amino-1"-carboxyferrocen hydrochlogid

gen Rllen wurde beider Séhizung mit Fmoc-Cl die zweifache Substitution der Ami-
nosaure mit Fmoc beobachtet, wobei sowohl die Aminofunktios alch die Sure-
funktion durch Fmoc gescitzt wurde (4). Diese Beobachtung wurde auch von La-
patsanis e&l. beschriebeff%8! Dieser Effekt kann durch die Nutzung von Succinimidyl
9-Fluorenylmethyl Carbonats (Fmoc-OSu) verhindert werdeei auch mit dieser Va-
riante keine bheren Ausbeuten erreicht wurden als im Optimalfall bei @&@nsatz von
Fmoc-ClI.
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.2.2 Aktivierung

Untersuchungen zur Aktivierung der Amirdage wurden an der N-acetylierten Ami-
nosaure @) als Modellkomplex durchgéhrt. Bei der Festphasensynthese von Peptiden
wird die Aktivierung der &urefunktion deir-Aminosauren meist in situ durchgéfrt
ohne die aktivierten Produkte zu isolieren. Um einen teietinblick in den Reaktions-
verlauf zu bekommen, wurde in dieser Arbeit die aktiviergercenaminadaure isoliert
und vollséndig charakterisiert.

| DCC | H 0
Fe — ™ Fe o NH
8 15
NH o
<:§ HOBt Q—N\k
H
Fe AN

Schema 3.6 Aktivierung von8 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DIC) und 1-Hydroxy-benzazol (HOBt).

Die Wahl der Aktivierungsmethode ist afriigig von der eingesetzten Amirgase und
von den gewhlten Kupplungsbedingungen, diékwrend der Peptidsynthese eingesetzt
werden sollen. Die @ngigste Methode ist die Aktivierung mit verschiedenen Gdib
imiden (vergl. Abschnitt 2.1) & Untersuchungen in@dsung eignet sich eine Kombi-
nation aus N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 1-Hydréwenzotriazol (HOBY),
wahrend sichiir Festphasenreaktionen eher die Kombination von HOBt m#opro-
pylcarbodiimid (DIC) eignet, da die gebildeten Nebenprddukterschiedlichedslich-
keiten aufweisen. Der Reaktionsverlauf der Aktivierung D@@C ist in Schema 3.6 ge-
zeigt. Die Reaktion miB verlauft analog zu der Aktivierung von Ferrocencarkine
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im lBeséc und in l6sung

mit DCC und HOBt® Das DCC aktiviert die Carboasre durch die Bildung des
sehr reaktiven Acylisoharnstoff5. Dieser wird mit HOBt unter Bildung des Aktive-
sters17 abgefangen. Dieser Reaktionschritt ist notwendigl8lainem schnellen [1,3]-
Acylshift unterliegt, der zur Bildung des unreaktiven N-Atwgrnstoffs16 fithrt[49! In
Untersuchungen zu in situ Kupplungen mit Aminen durch aifg Zugabe von DCC,
ohne HOBt als Abfangreagenz konnte nur das N-Acylharn®effivat 16 isoliert und
vollstandig charakterisiert werden. Eine Amidkupplung mit Anminveurde nicht beob-
achtet. Dies steht im Einklang mit Beobachtungen, die bepupgsversuchen von Fer-
rocencarboréure mit Aminen in Gegenwart von DCC gemacht wurl&?.Der bei der
Bildung von17 frei werdende Dicyclohexylharnstoff ist wdlich und somit aus der Re-
aktionsbsung leicht durch Filtration abzutrennen. Der mit DIC #&drae Diisopropyl-
harnstoff ist demgegéier bslich und somitiir Reaktionen an der Festphase geeignet,
da er dort durch Waschen von dem polymereager entfernt werden kann.

3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im Festk Orper und
in L 6sung

3.3.1 Wasserstoffbriicken

In natirlichen Peptiden sind Wasserstofibken eines der wichtigsten Strukturmerk-
male. Durch die Ausbildung von Wasserstoifbken zwischen den Carbonylsauerstoff-
Atomen und den Amidwasserstoff-Atomen gegeerliegender Peptidbindungen erhal-
ten die Peptide ihre charakteristische Sekarsttuktur. So entsteht z. B. durch die Aus-
bildung intramolekularer Wasserstoftlwken zwischen nahe beieinander liegenden Ami-
nosauregruppen eine Schraubenstruktur,aiklelix (vergl. Abbildung 3.2(a)), @hrend
durch die Ausbildung von Wasserstofflskenbindung zwischen zwei parallelen oder
antiparallelen Peptidsingen dieS-Faltblatt-Struktur (vergl. Abbildung 3.2(b)) gebil-
det wird. Die Ausbildung der Wasserstofitwken im Festérper kann mit Hilfe der
Rontgenstrukturanalyse und der IR-Spektroskopie untetsuetden, vihrend das Bin-
dungsverhalten in &isung mittelstH-NMR-Spektroskopie und IR-spektroskopischen
Untersuchungen aufgelt werden kann. Um einen Einblick in das Verhalten der bis-
her dargestellten mono- und disubstituierten Ferrocezéadheh der Ausbildung von
Wasserstofflickenbindungen zu erhalten und daraus eventuigtkBchlisse auf das
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Abbildung 3.2: (a): a-Helix, (b): B-Faltblatt.

Verhalten innerhalb einer Peptidkette ziehen dmen, wurden Strukturuntersuchun-
gen aller bisher synthetisierten Komplexe im Fésgpler und in bsung durchgéfhrt.
Dies soll im Folgenden ausfirlich diskutiert werden. Des Weiteren wurden die elektro
chemischen und optischen Eigenschaften der Komplexe dtyclovoltammetrie 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
Grinden defUbersichtlichkeit nicht abgebildet.ifF die Kristallstrukturanalyse geeig-
nete Einkristalle wurden durch langsames Abdampfen eiegittigten Ethekbsung
erhalten.4 kristallisiert in der monoklinen Raumgrupg®:/n ohne Einschluss von
Losungsmittelmolelkien. Die gefundenen Bindungsigen und -winkel (Tabelle 3.1)
entsprechen bereits beschrieberimlichen SystemeAl® Der Cp-Ring des Ferro-
cens und das Ringsystem des Phthalimido-Liganden sind karhplett coplanar an-
geordnet, sondern um 18egeneinander verkippt. Bei dem vergleichbaren Ferroeenyl
(2,3-naphthalimid) mit einer CH Gruppe zwischen der Ferrocen-Einheit und dem
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im fegséc und in l6sung

Naphthalimid-Substituenten, findet man eine nahezu sehteeAnordnung zwischen
den beiden Ringsystemen (Interplanarwinkel: 88.2la die eingdihrte Methylen-
Gruppe eine planare Anordnung sterisch hinééf.

Abbildung 3.3: Struktur von4.

Bindung 4 5 6 Bindung 4 5 6
Fel-C1 2.040(4) 2.097(3) 2.04(2) C1-N1 1.421(5) 1.405(5) 1.56(4)
Fel-C2 2.044(4) 2.061(4) 2.05(2) N1-C11 1.416(5) - 1.25(4)
Fel-C3 2.043(4) 2.033(4) 2.02(2) N1-C12 1.409(5) - -
Fel-C4 2.033(4) 2.028(4) 2.02(2) C11-01 1.196(5) - 1.26(4)
Fel-C5 2.043(4) 2.056(4) 2.04(2) C12-02 1.211(5) - -
Fel-C6 2.039(4) 2.048(4) 2.07(2) C12-02 1.211(5) - -
Fel-C7 2.044(4) 2.051(4) 2.00(2) Ni-C11-O1 126.6(4) - 126(4)
Fel-C8 2.042(4) 2.043(4) 2.03(2) Ni1-C12-02 125.6(4) - -
Fel-C9 2.043(4) 2.042(4) 2.04(2) C1-C5/SuBst. 18.1 - 161.2
Fel-C10 2.032(4) 2.042(4) 2.04(2) oMb -6.0 25.2 -34.6

Tabelle 3.1: Ausgevahlte Bindungsingen A) und -winkel ¢) der Komplexe4-6;@: Subst. meint die
Flache, die durch die ersten drei Atome des Substituenten anfgéspannt wird? : 5 meint die Ringro-

tation der Cp-Ringe gegeneinandet£®ollstandig ekliptisch, 36= vollstandig gestaffelt).

Da in diesem Moleil keine funktionellen Gruppen vorhanden sind, die Wassts
bricken ausbildendnnen, tritt im Kristall keine besondere Sekanstruktur auf. Die
Cp-Ringe liegen in nahezu ekliptischer Konformation vor. il lediglich um -6 ge-

geneinander verdreht. IMisung ist der Phthalimido-Substituent an der Ferrocehstin
sehr leicht um die C1-N1 Bindung drehbar, so dass in dem MiblekLosung eine
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3 Diskussion der Ergebnisse

zeitlich gemittelte @ Symmetrie vorliegt. Dies hat zur Folge, dass in déhNMR-
bzw13C-NMR-Spektren nur ein Signalsatz sichtbar ist, so dass mBnfir die beiden
Carbonyl-Kohlenstoff Atome ein gemeinsames Signal bei @®pm erlkalt und nicht
zwei Signale, wie von Bildstein et al. 1999 berichtet wurdab@lle 3.2 bzw. 3.37%3!
In den IR-Spektren sind zwei Signale im Carbonylbereich b&8lFzw. 1717 cm?

Komplex C1 C2/5 C3/4 C6 C7/10 C89 C11 C12 C13

4@ 89.3 634 65.9 69.9 - - -

5lal 106.5 58.7 63.6 69.2 - - -

6a 95.0 62.1 65.0 69.6 168.9 24.5 -

7l 96.3 64.1 675 80.6 71.8/746 1689 241 197.3
gl 98.1 623 66.3 740 715/729 1689 243 1725
ol 63.7/68.2 /70.5/ 72.7/ 81.3/ 86.4 - - 175.0
108 90.7 65.0 68.7 808 720 749 167.2 167.2 196.9
118  109.1 59.8 664 805 716 745 - - 196.9
14(°) 99.1 612 659 732 71.3/723 - - 1716

162 94.1 66.0 66.9 794 71.3/71.7 169.3 23.8 169.8
172 986 63.4 672 656 72.4/74.9 169.4 24.0 167.3

Tabelle 3.2: Ausgevahlte 13C-NMR-spektroskopische Daten der Kompleka7: [@ in CD,Cly; ! in
D,0; [ in [Dg]-THF; [ in [Dg]-DMSO.

sichtbar, die der symmetrischen und der asymmetrischeno@g@rStreckschwingung
zugeordnet werdendknen. Die UV/Vis-spektroskopischen Untersuchungenezedje

erwarteten Absorptioneruf die Ferrocen-Einheit bei 443 nm unigr fden Phthalimid-
Substituenten bei 325 nm, welche mit den Absorptionen ididdsahnliche Ferrocenyl-
1,8-naphthalimid gefunden wurden (450 und 333 nm) ifpereinstimmer?10

In den elektrochemischen Untersuchungen durch Cyclovaotigime in Dichlorme-
than gegen eine Standard-Kalomel-Elektrode (SCE) wurdeetlggsible Oxidation der
Ferrocen-Einheit bei einem Halbstufenpotential gfvon 450 mV, sowie die Reduktion
des Phthalimid-Substituenten bej/&E= -1470 mV beobachtet (Tabelle 3.4).
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im lBeséc und in l6sung

Komplex Adwm@  H1 H2/5  H3/4 H7/10 H89 H12
4 - - 5.01 4.21 -
brs, 7H

5@ - 2.63 3.98 3.83 4.09 -
(br.s,2H) (pt, 2H)  (pt, 2H) (br.s, 5H)

60 -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)

76 -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)

g -12 7.15 4.65 4.07 4.46/4.79 2.11
(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s;2H) (s, 3H)

olcl - - 4.30/ 4.51/ 4.63/ 4.89 -

(pt, 42H)
104 . : 5.11 4.43 4.69 4.63 -
(pt, 2H) (pt, 2H)  (pt,2H) (pt, 2H)

114 - 2.74 4.05 4.00 4.53 -
(br.s,2H) (pt,2H)  (pt, 2H) (s, 4H)

14l -7.0 8.13 4.55 3.91 4.25/4.66 -
(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (br.s;2H)

16/ -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;2H) (s, 3H)

174 -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;ZH) (s, 3H)

Tabelle 3.3: Ausgevéhlite 'H-NMR-spektroskopische Daten der Komplexel7 ; @in CD,Clp; [Plin
CDCl; @ in D,O; [ in [Dg]-THF.

1-Aminoferrocen (5)

Durch die Aminofunktion ist nun i® eine funktionelle Gruppe vorhanden, die Wasser-
stoffbriickenbindungen eraglicht. 1-Aminoferrocerb kristallisiert bei -8C aus einem
Petrolether/ Diethylether-Gemisch in der Raumgruppéa mit 16 Molekilleinheiten

in der Elementarzelle. Es wurden Bindurigghen und -winkel gefunden (Tabelle 3.1),
die dem dem verwandten 1,1"-Diaminoferroémlich sind?!l Die Cyclopentadienyl-
Ringe sind gegdiber der vollsindig ekliptischen Konformation um 2%erdreht (Ab-
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3 Diskussion der Ergebnisse

bildung 3.4). Durch Ausbildung von intermolekularen NN Wasserstofflickenbin-
dungen zwischen den einzelnen Malén im Kristall entsteht eine helikale Anordnung
entlang einer viei@hligen Schraubenachse (Abbildung 3.4 b). Der helikalaakizszwi-
schen den einzelnen Molélen betagt 5.93A (entlang der c-Achse) und der Abstand
zwischen den Stickstoffatomen bigt 3.29A. Dieser Abstandahnelt den gefundenen
Werten fir N-N Abstnde in der Kristallstruktur des 1,1’-Diaminoferrocer2635‘, 3.10

A bzw. 3.39A).[211] Auch das Festirper-IR Spektrum vorb zeigt die intermolekula-

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

re Wasserstofflircke. Die symmetrische und die asymmetrische NH-Valenzsgung
des Amins liegen bei 3400 cm und 3336 cm'. Das Signal bei 1621 cmt wird
der NH-Deformationsschwingung zugeordnet. In einer kotrrten Dichlormethan
Losung sind die beobachteten NH-Valenzschwingungsbaredsht verschoben und er-
scheinen bei 3425 cnt und 3354 cmt. In stark verdinnten [Bsungen sind die Banden
zu hoheren Wellenzahlen (3757 crhund 3692 cm?) verschoben, was darauf hindeu-
tet, dass auch indsung intermolekulare Wasserstofibken vorhanden sind, welche
aber bei starker Veithnung aufgebrochen werdéfi”! NMR-spektroskopische Daten
von5sind in 3.3 und 3.2 aufgéhrt. Die Redox- Eigenschaften vérunterscheiden sich
deutlich von denen des 1,1"-Diaminoferrocemsieist eine reversible Oxidation bei ei-
nem Halbstufenpotential von 130 mV (gegen SCE) adfhrend das 1,1 -disubstituierte
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im lBeséc und in l6sung

Ferrocen eine Oxidation bei ca. -200 mV (gegen SCE) 2&i§tDies deutet darauf hin,
dass sich der elektronenschiebende Effekt der Amino-kamkdditiv verfalt und somit
das Eisen-Zentrum in 1,1’ -Diaminoferrocen leichter zudtien ist als irb.[212]

UV/Vis cV
Amax[nm], (€)[M ~tem-1]1@ E1/2[mV] L
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¥ 220 -

10 471(650f1 347 (1520) 770 -1300
11 493(905¥ 362 (1375) 380 -1400
14 441(230) 357(590) 525 .
16 441(450¥1  370(555) 465 -

17 457(430) - 670 -

18 451(650) - 285/590 -

Tabelle 3.4:UV/Vis und cyclovoltammetrische Daten vanl8; [@in CH,Cl,; P! gegen SCE
(10-3M in CH3CN/ [nBusN]PFg); [ in H,0; [ in THF.

1-Acetylaminoferrocen (6)

Durch die vorhandene Amid-Gruppe Bin der Lage, intermolekulare N-H-O Was-
serstoffbiickenbindungen auszubilden, wie sie z. B. auclfiRaltblatt-Strukturen zu
finden sind. Das Moleld kristallisiert monoklin in der Raumgrupp@2;/n ohne Ein-
schluss von bsungsmittelmolekien. Die Einkristalle wurden durch Kristallisation aus
Dichlormethan erhalten. Die Cp-Ringe liegen in fast valhgtig gestaffelter Konforma-
tion vor. Sie sind um -346gegeriber der ekliptischen Konformation verdreht; eine
vollstandige Staffelung Wwrde eine Drehung von 3@egeriber der ekliptischen Kon-
formation bedeuten. Ausgéhlte Bindungsingen und -winkel sind in Tabelle 3.1 auf-
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3 Diskussion der Ergebnisse

cn
o1

Abbildung 3.5: Fehlordnung in der Struktur vah

gelistet. Die Acetylamino-Gruppe ist im Kristdllber zwei Orientierungen fehlgeord-
net, die beiden Formen sind in Abbildung 3.5 gezeigt. Die Gidjppe eines Molaks
ist mit der CO-Gruppe des benachbarten Malskdurch eine Wasserstoffimke ver-
knupft, wodurch sich eine Kette entlang der Gleitebenbildet, in der alternierend
die beiden unterschiedlichen Mol@k miteinander verkinpft sind. Die kettedhnliche
Struktur ist in Abbildung 3.6 gezeigt. Durch die Unordnuray Molekille treten im Kri-
stall Wasserstofflircken unterschiedlicherdnge auf. Die Wasserstofflocke zwischen
N1H1 --O1X weist einen N1 zu O1X Abstand von 2.A3und die Wasserstoffficke
zwischen N1XH1X--O1 einen N1X zu O1 Abstand von 2.&7auf. In der entstehenden
Molekillkette liegt ein Wiederholungsabstand von 9%6or.

Abbildung 3.6: Wasserstoffiickenbindung vol im Kristall.
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im lBeséc und in l6sung

Fur den entsprechenden iodierten Komplex N-(ferrocenggemtamid wurde einghn-
liche Anordnung mit einem Wiederholungsabstand von A 56d einem N-O Abstand
von 2.96A berichtet!213]

Amid-Gruppen zeigen charakteristische IR-Schwingungenie DNH-Valenz-
schwingungsbande (Amid A) tritt in der Regel um 3300 ¢mauf. Des Weiteren
treten die so genannten Amid | und Amid Il Banden auf. Die Ami@dnde im
Bereich zwischen 1700 und 1600 cth setzt sich aus der CO-Valenzschwingung, der
NH-Deformationsschwingung und der CN-Valenzschwingungamumen. Die Amid Il
Bande (ca. 1550 cnt) eist eine Kombinationsschwingung aus der NH-Deformation
und CN-Valenzschwingung.

Die IR-Spektren des Fedikpers von6 besatigen die im Kristall gefundenen Wasser-
stoffbriicken. Im Festérper von6 findet man die Amid A Bande bei 3262 crh die
Amid | Bande bei 1655 cmt und die Amid Il Bande bei 1580 cm. In einer Dichlo-
methan-lbsung verschieben sich die Amid A und die Amid | Bande dhdren Ener-
gien, wahrend sich die Amid Il Bande zu niedrigeren Energien veetith(iTabelle 3.5).
Dies spricht @ir einen Aufbruch der Wasserstoftlmke in Losung. Untersitzt wird die-

Amid A Amid A Amid | Amidl  Amid Il Amid Il
(Csl) (CHCI) (Csl) (CHCl)  (Csl)  (CHCI)
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 Komptegaind 16-18

se Theorie durch dd#$i-NMR-Spektrum. Amid-Protonen, die nicht gebunden voeieg
zeigen in der Regel Resonanzen bei etwa 6 ppahrend gebundene Amid-Protonen
eine Tieffeldverschiebung auf ca. 8 ppm erfahren. DurchAdimmahme von temperatu-
rabrangigentH-NMR-Spektren Bnnen zugtzliche Hinweise auf die vorliegenden Bin-
dungsverhltnisse in Bsung erhalten werden. Man betrachtet die Temperataregit-
keit der chemischen Verschiebund) (der Resonanzen der Amid-Protonen. Eine Ver-
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3 Diskussion der Ergebnisse

schiebung der Signale in einem Bereich von -2 bis -4 ppb pricht entwederifr ein
ungebundenes Amid Proton odér £in Amid-Proton in einer sehr stark abgeschirmten
Wasserstoffticke. Eine gol3ere Temperaturabhgigkeit deutet auf ein Amid-Proton
in einer dynamischen Wasserstofibke hinl81:214.2151Bej der wahrend der Messun-
gen vorliegenden Konzentration (10 mM) sind intermolekailAssoziationsprozesse
unwahrscheinlich. Die so ermittelten Daten sind nicht eurtd), kbonnen aber in Kom-
bination mit den IR-spektroskopischen Daten qualitativiaterpretation der Bindungs-
verhaltnisse genutzt werdd?t!

Fur 6 liegt das Signal des Amid Protons bei einer Temperatur va@K3tei 6.59 ppm
und es konnte eine Temperaturabgigkeit von -2.9 ppb K! ermittelt werden. Dies
unterstitzt die Vermutung, dass die im Festkper vorhandenen Wasserstotibken in

Losung keine Rolle spielen. Die NMR-spektroskopischen Datehis Tabelle 3.3 und
3.2 zusammengefasst.

In den elektrochemischen Untersuchungen zeigt sich detreteenziehende Effekt der
Amid-Gruppe. Im Vergleich z& ist 6 wesentlich schwerer zu oxidieren und das Halb-
stufenpotential der reversiblen Oxidation liegt mit 325 mw etwa 200 mV bBher als
bei5.

3.3.3 Untersuchungen der 1,1 -disubstituierten Komplexe
1-Acetylamino-1"-(2,6-Dichlorobenzoyl)-ferrocen (7)

Zur Kristallstrukturanalyse geeignete, tiefrote Kriktalon7 wurden aus einer Dichlor-
methan-losung erhalten. Durch die Eiitirung des zweiten Substituenten besteht nun
die Moglichkeit der Stabilisierung der Struktur durch Ausbildueiner intramolekula-
ren Wasserstofflilckenbindung. Die Kristallstruktur vonzeigt jedoch keine intramo-
lekulare Wasserstoffiicke, sondern lediglich intermolekulare Wasserstaitken (Ab-
bildung 3.7 und 3.8)7 kristallisiert monoklin in der Raumgrup@@2;/c mit vier For-
meleinheiten in der Elementarzelle. Der DichlorobenZRylg steht nahezu senkrecht
zu dem unteren Cp-Ring (C6-C10, Interplanarwinkel = 8Puhd die beiden Substitu-
enten stehen nicht auf der gleichen Seite des Ferrocermdesosind um 83.5gegen-
einander verdreht. Diese Anordnung é@rk] warum keine intramolekulare Wasserstoff-
bricke in der Struktur void vorliegt, denn der sterische Anspruch des Dichlorobenzoyl
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im lBeséc und in l6sung

Abbildung 3.7: Kristallstruktur von?.

Abbildung 3.8: Raumliche Anordnung void im Kristall.
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3 Diskussion der Ergebnisse

Substituenten ist so hoch, dass eine Amerung der beiden Substituenten, die die
Ausbildung einer Wasserstofiiocke rotig ware, unnbglich erscheint. Des Weiteren ist
die Keto-Gruppe nur ein schwacher Wasserstoffakzeptorfariert die Ausbildung
von Wasserstofflircken nicht maf3geblich. Durch die Ausbildung einer intdekola-
ren Wasserstoffliicke zwischen N1 und O1 entsteht eine Maikdette entlang einer
zweizahligen Schraubenachse (vergl. Abb. 3.8). Der Wiederlyslabstand in der Kette
betiagt 9.02A, somit tritt hier einahnliches Bindungsmotiv wie in der zuvor beschriebe-
nen Struktur voré auf. Der gefundenen N1 zu O1 Abstand von 248&ntspricht den in
vergleichbaren Komplexen gefundenen Werten, wie z. B5 oder in dem verwand-
ten 1-Acetylaminoferrocencarbcnsemethylester (2.98)1216! oder 1-Acetylamino-
ferrocencarboriuremethylamid (2.85 und 2.8%).[124] Die Cp-Ringe sind um 18
aus der vollsindig ekliptischen Form gedreht. Weitere ausgiele Bindungsingen und
-winkel sind in Tabelle 3.6 aufg@hrt.

Aus dem Vergleich der IR-Spektren irdsung und im Festkper wird deutlich, dass die

im Festlorper vorliegende Wasserstoftlmke durch das &sen von7 in Dichlormethan
gebrochen wird. Die Amid A und Amid | Bande werden zibhleren Wellenzahlen ver-
schoben, thrend die Amid Il Bande zu niedrigeren Werten verschobed (vergl. Ta-
belle 3.5). Die Temperaturabhgigkeit der chemischen Verschiebung des Amid-Protons
im TH-NMR-Spektrum vor liegt bei -3.4 ppb K1, was zuatzlich auf einen Aufbruch
der Wasserstoffliicke hindeutet.

Im UV/Vis-Spektrum vor¥ ist auffallig, dass die Absorptionsbande der Ferrocen-Einheit
im Vergleich zu den bisher beschriebenen Verbindungenibdrigerer Energie, aber mit
wesentlich bherer Intensit auftritt (vergl. Tabelle 3.4). Dies ist vermutlich dureime
Mischung der Ferrocen Absorptionsbande mit einem Metajkhd-Charge-Transfer-
Ubergang von dem elektronenreichen Ferrocen zum elektéomeren aromatischen
Substituenten bediné!”] Der aromatische Substituent zeigt eine weitere Absorption
bande bei 358 nm.

In den cyclovoltammetrischen Untersuchungen wird diengisée Oxidation des Ferro-
cens bei einem Potential von 585 mV und die Reduktion des Budrsten bei -1470 mV
beobachtet. Es wird deutlich, dass durch die &mmfing eines zweiten elektronenziehen-
den Substituenten die Oxidation des Eisenzentrums im &efglzu6 weiter erschwert
wird.
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im lBeséc und in l6sung

7 8 10 1A 14B 16 17

Fel-C1 2.101(3) 2.073(3) 2.070(7) 2.064(2) 2.060(2) 2.067(4) 827
Fel-C2 2.071(3) 2.056(4) 2.060(5) 2.050(2) 2.061(2) 2.071(4) 9236
Fel-C3 2.044(4) 2.033(4) 2.028(6) 2.037(2) 2.038(2) 2.043(4) 623)3
Fel-C4 2.032(4) 2.041(4) 2.048(7) 2.038(2) 2.036(2) 2.029(4) 373
Fel-C5 2.051(3) 2.064(4) 2.066(7) 2.043(2) 2.032(2) 2.037(4) 225
Fel-C6 2.040(3) 2.043(4) 2.049(6) 2.024(2) 2.023(2) 2.010(4) 724
Fel-C7 2.050(4) 2.040(4) 2.035(7) 2.033(2) 2.035(2) 2.017(4) 523
Fel-C8 2.054(4) 2.047(4) 2.036(7) 2.062(2) 2.063(2) 2.054(4) 523)4
Fel-C9 2.053(4) 2.052(4) 2.038(5) 2.059(2) 2.055(2) 2.061(4) 925
Fel-C10  2.035(4) 2.035(4) 2.053(6) 2.038(2) 2.041(2) 2.040(4)5822)
C1-N1 1.405(4) 1.413(5) 1.415(8) 1.407(2) 1.409(2) 1.399(5) 13)05
N1-C11 1.351(5) 1.350(5) 1.391(8) 1.349(2) 1.348(2) 1.370(6) 7IB4
C11-01 1.236(4) 1.228(5) 1.206(8) 1.226(2) 1.225(2) 1.203(5) A3

C13-02 1.221(4) 1.217(4) - 1.252(2) 1.248(2) 1.206(4) 1.238(3)
C13-03 - 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)3.0(2)
02-C13-03 - 122.9(4) - 123.3(2) 123.6(2) 120.3(4) -
C1-C5/sub®  162.3 17.8 - 173.7 11.8 16.8 177.3
C6-C10/subP 134 174.2 - 172.5 7.0 171.6 36.3

ol -18.6 -4.8 16.3 11.2 21.0 8.2

Tabelle 3.6: Ausgevahlte Bindungsingen A) und -winkel €) der disubstituierten Komplex@17:@:
subl1 meint die Fche, die durch die ersten drei Atome des Substituenten anfgéspannt wird®: sub2
meint die Fache, die durch die ersten drei Atome des Substituenten a@ufgéspannt wird®: 5 meint
die Ringrotation der Cp-Ringe gegeneinandée(Qolistandig ekliptisch, 36= vollstandig gestaffelt)

1-Acetylamino-1"-(carboxy)ferrocen (8)

Durch Kristallisation aus Methanol wurden Einkristallenv® erhalten. Das Molel
kristallisiert in einer orthorhombischen Zelle in der RauopgpePpcaunter Einschluss
eines Methanol-Molekls. Ausgeviahlte Bindungsingen und -winkel &nnen der Tabel-

le 3.6 entnommen werden und die Struktur, ohne das eingesehie bsungsmittel-
Molekil ist in Abbildung 3.9 gezeigt. Die Cp-Ringe sind im Kristalhd nur leicht

aus der ekliptischen Form verdreht (49.8Auch in dieser Struktur liegen keine intra-
molekularen Wasserstoffiacken vor, obwohl die sterischen Voraussetzungen in diesem
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3 Diskussion der Ergebnisse

Abbildung 3.9: Kristallstruktur von8.

Molekul weitaus besser als insind. Stattdessen werden jedoch mehrere intermoleku-
lare Wasserstofflilcken gefunden. Durch die Einbeziehung déslingsmittelmolelle

in die Wasserstofflickenbindungen bildet sich eine helikale Anordnung peraur
b-Achse aus. Die einzelnen Moléle sinduiber das Methanol miteinander vetlpit. Es
bildet sich eine O3H6 -O4 Wasserstofflircke zwischen der&ire OH-Gruppe und dem
Methanol mit einem 03-04 Abstand von 2.83aus. Des Weiteren wird eine Wasser-
stoffbricke vom Methanol zur Carbonylgruppe des Amids eines bematgtbMolekils
(O4H23 - -01) ausgebildet. Der O4-0O1 Abstand WZ.SGA. Zusatzliche Stabilisie-
rung der Struktur wird durch die Ausbildung von Wassersttitken zwischen dem
Amid-Wasserstoff (H1) und der CO-Gruppe deéxugefunktion (O2) eines Nachbarmo-
lekuls erreicht. Der N1-O2 Abstand bagt 2.91A. Das gefundene NH-O Bindungs-
motiv stimmt mit dem #@ir den zugebrrigen Methylester gefundenen Moiiberein. In
dem Methylester sind die Moléke zu einem Dimer, mit einem N-O Abstand von 2.93
A verkniipft[216! Das vollséindige Bindungsmotiv in der Fesitperstruktur vor8 wird
aus Abbildung 3.10 ersichtlich.

Die Festlrper-IR-Spektren voB stimmen mit der gefundenen Festgerstrukturibe-
rein (Tabelle 3.5). In Bsung deuten die IR-Spektren auf eitider eine Wasserstoff-
bricke des Amid NH-Protons stabilisierte Struktur hin. Usi@rt wird diese Annah-
me durch die temperaturadhgigentH-NMR-Spektren. Das stark Tieffeld-verschobene
Signal des Amid-Protons (7.15 ppm in @Dy, 8.40 ppm in 8-THF bzw. 9.21 in
d®-DMSO) und die sehr starke Temperaturabbigkeit des Signals von -12 ppb Kzei-
gen, dass das NH-Proton Anteil an einer dynamischen WasHbracke besitzt, welche
entweder durch intermolekulare Assoziation oder eineramoblekularen Faltungspro-
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im fegséc und in l6sung

zess gebildet wirdf? 214]

Abbildung 3.10: Wasserstofflikckenbindung in der Kristallstruktur v

In der Carbonyl-Region des IR-Spektrums iddung findet man die charakteristische
Schwingungiir die Carbonylgruppe def8refunktion bei 1715 cnt in Dichlormethan
und in THF. Diese stimmt mit defif die Ferrocendicarboasre gefundenen Carbonyl-
Schwingung von 1720 crt in THF tiberein und deutet auf die Bildung eines Dimers
hin, welchesiiber die Surefunktionen verlirckt ist. Da beide funktionellen Gruppen,
die Amid- und die @uregruppe, an den Wasserstadifithenbindungen beteiligt sind,
wird das in Schema 3.7 gezeigte, dynamische Bindungsmad&lbsung postuliert.
Fur die Ausbildung eines solchen Bindungsmotivs muss die ABriappe in eineci-
soidenOrientierung vorliegen. Dieseisoide Anordnung kann durch NOESY-NMR-
Spektroskopie belegt werden, da ein Korrelationspeakcheis der Methyl-Gruppe und
den Cp-Protonen #Hs im NOESY-Spektrum vor8 vorhanden ist (Schema 3.7). DFT
Rechnungen zeigen, dass die dimere Struktur um 73 k3'hgelgeriber der nicht ge-
bundene Struktur stabilisiert ist, was atich fur die postulierte Struktur spricht.
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NOE
/CH3>
He s 0=C
N\ /N :
| C=0------ H |
Fe HC( Fe
i 3 O—H-------- O
< )-Q
O--------- H—O

Schema 3.7Dimere Struktur vor8in Losung. Der rote Pfeil zeigt den NOE-Kontakt.
1-Amino-1"-carboxyferrocen Hydrochlorid (9)

Die Ferrocenamin@aireVIll wurde, wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, als Hydrochlo-
rid 9 erhalten, welches in Wasser und DMSi#3lich und an der Lufiiber mehrere Tage
stabil ist. Im Festkrper-IR-Spektrum liegen Absorptionsbandén die NH- und OH-
Schwingungen bei 3366, 3177 und 3135 ¢nvor was darauf hindeutet, dass starke,
vermutlich intermolekulare Wasserstofflsken im MolekKil vorliegen. Es konnten keine
Einkristalle von9 erhalten werden, so dass die These urdtiggtbleibt.

Im UV/Vis-Spektrum des Komplexes tritt eine starke Blauebisbung der Ferrocen Ab-
sorptionsbande im Vergleich zu den Komplexeé und8 auf (vergl. Tabelle 3.4). Diese
Verschiebung von ca. 10 nm kann vermutlich auf die katidresdatur des Komplexes
zuruckgefihrt werden. Das Cyclovoltammogramm v@gmeigt eine reversible Oxidation
bei 220 mV in Wasser und somit iStwie erwartet schwerer zu oxidieren d@saber
wesentlich leichter als die N-acylierté&e8.

1-Phtalimido-1"-(2,6-dichlorobenzoyl)ferrocen (10)

10 kristallisiert orthorhombisch in der RaumgruppPeaa2, mit vier Molekulen in der
Einheitszelle. Der untersuchte Kristall lag als racemesctwilling vor. Innerhalb der
Struktur liegen keine intermolekularen Kontakte vor. Dersionswinkel (C11-N1-C1-
C2) zwischen dem Phthalimid-Substituenten und der Eben@lie®n Cp-Rings be-
tragt -146.47. Die Keto-Gruppe ist nahezu coplanar zu der Ebene des mnrdRings
(C3-C13-C6-C7: 175.03 und der Dichlorobenzoyl-Ring ist aus sterischefiglen fast
senkrecht zu dieser Ebene ausgerichtet (C21-C20-C13-O33&L1Die beiden Cp-
Ringe sind um -1598gegeneinander verdreht, so dass eine 1, 3"-Anordnung dber Su
stituenten vorliegt. Die Kristallstruktur ist in Abbildgr8.11 gezeigt.
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Abbildung 3.11: Kristallstruktur von10.

In den IR-Spektren in @isung liegen Banderiif die symmetrische (1783 crh) und
asymmetrische (1722 cmh) Carbonylschwingung des Phthalimid-Substituenten, sowie
eine Bande bei 1658 cmfiir die Keto-Gruppe des Dichlorobenzoyl-Substituenten vor
Diese Banden sind in den Fe8tkerspektren nicht verschoben, somit liegen auch in
Losung keine Wechselwirkungen zwischen den Molek vor. Die Signale defH- und
13C-NMR-Spektren vori0wurden mittels 2D-NMR-Spektroskopie eindeutig zugeord-
net (vergl.Tabellen 3.3,3.2 und Experimenteller Teil)sDdolekill wurde mittels VT-
IH-NMR-Spektroskopie bei einer Frequenz von 400 MHz untérsudie erhaltenen
Spektren sind in Abbildung 3.12 abgebildet. Bei einer Terapgrvon 243 K verbreitert
sich das Signalifr H"/1°. Die Koaleszenztemperatuiirfdieses Signal liegt bei 203 K.
Bei 223 K beginnt zustzlich die Verbreiterung des Signals fH8/° und bei 183 K ist
die Koaleszenztemperatur nahezu erreicht. Erscheinefigeale konnte bei der vorlie-
genden Messfrequenz nicht beobachtet werden. Das Auftdetser Koaleszenz ist ver-
mutlich durch die eingesclinkte Rotation des 2,6-Dichlorobenzoyl-Substituenten um
die C6-C13-Achse bedingt. Durch diese werden die Protonanishkh iraquivalent und
sollten somit bei tieferer Temperatur als getrennte Sgeascheinen. Die genaue Ak-
tivierungsenergielfr diesen Prozess kann nicht ermittelt werden, sie kanrcfedarch
Vergleiche mitahnlichen Beobachtungen, wie z. B. B&iabgeschtzt werden?%%] Die
Barriere sollte somit unterhalb von 40 kJ mbliegen. DFT-Rechnungeiif dieses Mo-
dell stimmen mit einer berechneten Aktivierungsenergiesehen 34-41 kJ moft gut

mit dieser Vermutungjberein.
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Lsm. H2/5 H7/10 H8/9 H3/4
A e i e 283 K
A i N J_
A e L n 263 K
A h et B 253K
A I AN N 243 K
A A A PR
A A A f =k
N e AL A 213K
N A N A 203K
N AL A 193K
I A
" 825 s00 475 a5  ppm

Abbildung 3.12: VT-'H-NMR-Spektruen vori0.

Die Absorption in den elektronischen Spektren dniegt gegefiber Ferrocen batho-
chrom verschoben bei 471 nm (Tabelle 3.4). Dieser Effektltiest aus einer Mischung
der Grenzorbitale des Ferrocens und der Orbitale der $udsten. Der HOMO-LUMO-
Abstand wird dadurch verringert und die Absorption enengreer.

Die cyclovoltammetrischen Messungen zeigen eine reverSlidation des Ferrocens
bei 770 mV und eine irreversible Reduktion bei 1300 mV. Daatiehohe Oxidations-
potential von10 wird durch den elektronenziehende Charakter der Substéoeserur-
sacht. Durch die Reduktion wird eine Folgereaktion induzgie eine weitere Oxidation
bei 520 mV erndglicht (Abbildung 3.13). Der genaue Ablauf dieser Folgéten ist al-
lerdings unklar. Eine Nglichkeit fur diese Folgereaktion &ve die in Abbildung 3.14
gezeigte Radikalreaktion. Durch elektrochemische Reduktiod hierbei das Radika-
lanion10 ~ gebildet, welches, wie in einer Pinakol-Reaktlé¥! dimerisieren kann. Das
Folgeprodukt wird bei 520 mV oxidiert (Abbildung 3.13).
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Abbildung 3.13: Cyclovoltammogramm vod0 in CH3CN/(n-Bu)sNPF; gegen SCE; das rote CV zeigt
die reversible Oxidation des Ferrocens ohne folgende Riegutter Substituenten .
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Abbildung 3.14: Mogliche Folgereaktion voh0~ und11 .

1-Amino-1"-(2,6-dichlorobenzoyl)ferrocen (11)

Versuche, den roten Kompleil zu kristallisieren, blieben erfolglos. Berigerer La-
gerung in losung konnte eine Zersetzung des Produkts unter Bighwnig beobachtet
werden. Der Vergleich der IR-Spektren des Komplexes dsung und im Festkper
zeigt jedoch deutlich, dass eine ®ederung der Bindungssituation durch d@sén in
Dichlormethan eintritt. Im Festkper liegen die Signale der charakteristischen symme-
trischen und asymmetrischen NH-Streckschwingungen 89 B3w. 3315 cm?. Diese
werden in Dichlormethan zudmeren Wellenzahlen verschoben und liegen bei 3434 bzw.
3362 cnt!. Diese Verschiebungisst darauf schlieRen, dass im Fégper eine Wasser-
stoffbricken vorliegen, die durch denbkungsvorgang gebrochen werden. Bmli-
ches Verhalten wird bei Aminoferrocénbeobachtet. Vergleicht man das Ausmalf der

59



3 Diskussion der Ergebnisse

Verschiebungen in den beiden Komplexen, zdi@kine wesentlich gif3ere Verschie-
bung (45 bzw. 47 cmb) als 5 (25 bzw. 18 cmt). Da Aminoferrocerb nur schwache
Wasserstoffliicken im Kristall aufweist, sollten die Wasserstoifoken im Festérper
von 11 starker sein. Die Absorption der vorliegenden Carbonylgrupgigt in Losung
ebenfalls eine leichte Verschiebung auf. Signifikanteralgtrdings der Vergleich der
CO-Absorption vornl1 mit der Absorption der Carbonylgruppe des Ketond @ Hier
zeigt sich eine deutliche Verschiebung von 21-¢mau niedrigeren Wellenzahlen, was
fur einetiber Wasserstoffiicken gebundene Struktur spricht. Die Kombination der IR-
spektroskopischen Daten erlaubt den Schluss, dass erke BiBl - -O=C Wasserstoff-
briicke im Festkrper vorliegt. Ob diese allerdings intra- oder intermaleker Natur ist,
wurde bislang nicht geétt.

Die NMR-Signale voriL1 konnten mittels 2D-NMR Spektren eindeutig zugeordnet wer-
den und sind in den Tabellen 3.3 und 3.2 aufgelistet. Im @&eglzum Aminoferrocen

5 zeigt das Signal der Aminogruppe 114 aufgrund des elektronenziehenden Charakters
des Substituenten eine leichte Tieffeldverschiebung auf.

In den UV/Vis-Spektren zeidtl eine Ferrocen-Absorption bei 493 nm, welche wesent-
lich energi@rmer ist als die Ferrocen-Absorptidir 6 (443 nm). Dies folgt aus der Mi-
schung der Orbitale des 2,6-Dichlorobenzoyl-Substiteremiit den Grenzorbitalen des
Ferrocens. Zu#zlich werden die besetzter(tre)-Orbitale durch den Elektronendonor-
Charakter der Amino-Gruppe energetisch angehoben. Dadurdlder HOMO-LUMO
Abstand verringert, was in einer bathochromen Verschiglaen Absorption resultiert.

Die elektrochemischen Untersuchungen tdrzeigen deutlich den elektronenschieben-
den Effekt der Amino-Gruppe. Die Ferroceneinheit wird beeen Potential von 380
mV reversibel oxidiert. Dieses Potential ist um 390 mV ggeinals das Potentialif die
Oxidation von10. Eine vergleichbare Potentialverschiebung (320 mV) lgischen
1-Phthalimidoferroced und 1-Aminoferrocerb vor. Der Substituent zeigt eine irre-
versible Reduktion bei -1400 mV, welch&hnlich wie beil0 beobachtet, eine weitere
Reaktion zur Folge hat. Das Produkt der Folgereaktion waisineOxidationspeak bei
160 mV auf. Auch hier &nnte der gleiche Mechanismus tie Folgereaktion vorliegen,
wie fur 10 beschrieben (Abbildung 3.14).
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im fegséc und in l6sung

1-[(Fluoren-9-yl)methyloxycarbonylamino]-1"-carboxyferr ocen (14)

Die Fmoc-gesahitzte Aminogurel4 kristallisiert sehr leicht aus Dichlormethan in der
RaumgruppeP2;/c unter Einschluss eines halben Malgk Dichlormethan pro Mo-
lekiileinheit. In der asymetrischen Einheit befinden sich zweill#@ngige Molekile, die
im weiteren mitL4A und14Bbezeichnet werdei4A und14B sind untereinander durch
Wasserstoffbicken zu einem nahezw,Gymmetrischen Dimer verkipft. Die Bindun-
gen werden ausschlief3lich zwischen gleichen Gruppen bidge d. h. dass diedre-
funktion von14A mit der Saurefunktion vorl4B Giber eine Wasserstoffiscke verkripft

ist und ebenso eine Verkpfung der Urethan-Gruppe vd#A mit der Urethan-Gruppe
von 14B vorliegt (Abbildung 3.15). Die Urethan-Gruppen liegen ine cisoidenAn-

Abbildung 3.15: Wasserstoffliickenbindung in der Kristallstruktur vdi.

ordnung vor und die Abande zwischen den Molélen betragen 2.88 (N1---0101)
bzw. 2.86,&(N101- --01). Zwischen den&urefunktionen werden Sauerstoff-Sauerstoff-
Abstande von 2.6 (03---0102) und 2.5 (0103 --02) gefunden. Durch die Was-
serstoffbiicken bilden sich achtgliedrige Ringsysteme aus. DieseriagfFormation
wurde ebenso in der Struktur der Boc-gaszten Aminogure gefunden und auch die
0-O und N-N Absénde sind vergleichbar (O-O: 2.66und 2.66A, N-N: 2.83A und
2.85,&). Die Cp-Ringe innerhalb der unabhgigen Molekile sind in unterschiedlichem
Mal3e gegeneinander verdreht.14A findet man eine Verdrehung von 16 @egeriber

der total ekliptischen Konformation und idB einen Wert von 11.2 Die unterschiedli-
chen Bindunggingen @éir 14A und14B sind in Tabelle 3.6 zusammengefasst. Die beiden
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3 Diskussion der Ergebnisse

Fluorenyl-Substituenten stehen nahezu senkrecht auflulreeder Cp-Ringe an die sie
gebunden sind. Die Interplanarwinkel betragen 9{12A) bzw. 83.4 (14B).

Die Bindungssituation wird durch das IR-Absorptionsspektim Festlorper besitigt.
Es liegen Banden im Bereich zwischen 3500-2800 twor, die den Valenzschwin-
gungen der OH- und NH-Gruppe und den CH bzw.,c&$thwingungen des Fluorenyl-
Substituenten zugeordnet werdemken. Des Weiteren findet man Absorptionéndie
Carbonyl-Gruppen bei 1707 48re) und 1664 cmt (Keton) und Signale bei 1560 und
1544 cnv! die einer gebundenen Form entsprechen. Durch DFT Rechningete be-
legt werden, dass dieses Sighalmuster exmsaidenOrientierung der Urethan-Gruppen
entsprich{2%°!

THF CHCly

1716 1707
1735

1673

1574 1542

1760 1710 1660 1610 1560 1510 1760 1710 1660 1610 1560 1510
J/em J/em

Abbildung 3.16: Carbonyl-Region der IR-Spektren vdd in THF und CHCI, und Bandenanalyse mit
Lorentz-Funktion.

Die in Dichlormethan aufgenommenen IR-Spektren zeigen staek ausgef@gte Ban-
den in der Carbonyl-Region bei 1707 und 1673 ¢rind zwei etwas schacher aus-
gepiagte Banden bei 1570 und 1542 th so dass hier eineisoide Konformation
der Urethangruppe vorausgesetzt werden kann (Abbildubg).3Somit liegt einahn-
liches Bindungsmotiv wie im Fesbkper vor. Zuatzlich wird jedoch noch eine Schulter
bei 1735 cmi! beobachtet, was darauf hinweist, dass dsoide Konformation nicht
die einzige vorliegende ist. In einer THR3§ung beobachtet man eirdlilg anderes
IR-Spektrum. Die erhaltenen Absorptionen bei 1735, 1716 1H63 cnt?!, welche
durch DFT-Rechnungen bésigt werden konnten, entsprechen eher ein@nsoiden
Anordnung der Urethan-Grupf®?! Das zeigt, dass in Dichlormethard$ungen und
im Festlorper diecisoideKonformation bevorzugt wird, éhrend in THF einéransoide
Anordnung der Urethan-Gruppe vorlidgt?-22% Bei beiden Spektren liegt diea8re-
Carbonyl-Gruppéiber eine Wasserstofflicke gebunden vor, wagif eineahnliche Di-
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3.3 Strukturuntersuchung der Ferrocenkomplexe im lBeséc und in l6sung

merisierung des Komplexes spricht wig B8 beobachtet. In der NH-und OH-Region der
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Schema 3.81 6sungsmittelakdingigkeit der Wasserstofflickenbindungsituation ih4.

IR-Spektren vori4 findet man @ir die beiden Bsungsmittel ebenfalls ein unterschiedli-
ches Muster. In Dichlormethan €t man Absorptionen bei 3425, 3316 und 3266 ¢ém
und im Vergleich dazu bei 3573, 3504 und 3269 ¢rim THF. Die unterschiedlichen Ab-
sorptionen zeigen deutlich, dass das Amid-Proton in dehlDimmethan-lbsung in eine
Wasserstoffliickenbindung involviert ist, @hrend in einer THF-isung keine Wasser-
stoffbricke vom Amid-Proton ausgeht. Die unterschiedlichen Bigdsituationen von
14 in Lésung und im Festitper sind in Schema 3.8 veranschaulicht. BieNMR-
Spektren unterétzen das vorgestellte Bindungsmodell. In I} erhalt man zwei Si-

CD2Clp THF

e O e L I
8.0 7.5 7.0 ppm 8.0 7.5 7.0 ppm

Abbildung 3.17: Ausschnitt aus derftH-NMR-Spektren vori4in CD,Cl; (links) und in ¢-THF(rechts);
die roten Sterne kennzeichnen die Signale der Amid-Protone
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3 Diskussion der Ergebnisse

gnale fir das Amid-Proton bei 6.95 und bei 7.99 ppm und ebenso eioppeiten Si-
gnalsatz iir alle weiteren Protonenatrend man in @ THF nur einen vollsindigen Si-
gnalsatz erfilt. Ein Ausschnitt aus der Amid-Region ded-NMR-Spektren in CRCl,
und F-THF ist in Abbildung 3.17 gezeigt. Die beiden Amid-Protareeigen in CRCl,
unterschiedliche Temperaturabtgigkeiten ihrer chemischen Verschiebungen. Das Si-
gnal bei 7.99 ppm zeigt eine Verschiebung von -7 ppt} Kvas auf ein gebundenes
Amid-Proton hinweist. In diesem Fall entspricht dies eiospidenKonformation der
Urethan-Gruppe. Das zweite Amid-Signal wird aufgrund deirteren chemischen Ver-
schiebung der ungebundengansoidenAnordnung der Urethan-Gruppe zugeordnet.
Eine Temperatural@mgigkeit der chemischen Verschiebung des zweiten Angds
konnte nicht bestimmt werden, da das Signal bei einer Teaty@rniedrigung unter das
Signal fur die Fluorenyl-Gruppe verschoben wird und somit eine Mgtfng der Ver-
schiebung unmglich ist.

Zusammenfassenddst sich sagen, dass durch disoideKonformation der Urethan-
Gruppe in Dichlormethan die Ausbildung eines Dimers&gticht wird, ahnlich wie es
fur die Struktur in Bsung vorB vorgeschlagen wurde (vergl. Abbildung 3.7)hkvend
in THF die Ausbildung von Wasserstoftimken der Urethan-Gruppen durch detem-
soide Anordnung verhindert wird und die beiden Moig& lediglich tiber die Qure-
Funktionen verhickt vorliegen.

1-[1"-(Acetylamino)ferrocenylcarbonyl]-1,3-dicyclohex ylharnstoff (16)

Von dem Nebenprodukt der Aktivierung v8nl-[1"-(Acetylamino)ferrocenylcarbonyl]-
1,3-dicyclohexylharnstoffi(6, Schema 3.6) wurden Einkristalle zur Kristallstrukturana
lyse erhalten. Das Harnstoff-Derivat kristallisiert irr d@onoklinen Raumgrupp2;/c.
Die Bindungsangen und -winkel sind in Tabelle 3.6 angegeben. In diesaktst konn-

te im Rahmen dieser Arbeit erstmals eine intramolekulares@fasoffbiickenbindung
gefunden werden. Diese wird zwischen dem Amid-Proton (Nluiid dem Carbonyl-
Sauerstoff (O2) ausgebildet und somit ist das Maledéin ansaFerrocen, in diesem
Fall ein [4]-Ferrocenophan. Im Kristall findet man atdich zu der intramolekularen
Wasserstoffliickenbindungen noch zwei unterschiedliche intermolekWsasserstoff-
briicken. Eine Wasserstofflocke wird zwischen N1H1 und O2 ausgebildet, was in einer
dimeren zentrosymmetrischen Struktur resultiert. Destéien sind die Molelidle ent-
lang der b-Achséiber Wasserstofflicken zwischen der Harnstoff NH-Gruppe (N3H6)

64
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C24

Abbildung 3.18: Kristallstruktur von16.

und dem Carbonyl-Sauerstoffatom der N-Acetyl-Gruppen imateder verkipft (O1).
Das vollsindige Bindungsmotiv ist in Abbildung 3.19 gezeigt. Die DeA&zeptor
Abstande innerhalb der intermolekularen Wasserstatfken betragen 2.98 (N1-02)
bzw. 2.954 (N3-01). Die Cyclohexylringe liegen in der Sesselkonfotimavor und die
Cp-Ringe weichen mit8nur leicht von der ekliptischen Anordnung ab. Im Einklang mi
den kristallographischen Daten findet man in den IR-Spekiveri6im Festlorper cha-
rakteristische Schwingungeirfdieiber Wasserstoffiicken gebundenen NH-Gruppen,
die CH- und CH-Gruppen der Cyclohexylringe (2934, 2886 ¢in die CO-Gruppen
und die CN-Gruppen (Tabelle 3.5).

Die IR-spektroskopischen Untersuchungen tmsung deuten auf den Erhalt der intra-
molekularen Wasserstoffiacke (N1-HZ1--O2) hin. Es werden Absorptionearfdie NH-
Gruppen bei 3291 und 3426 crhgefunden, wobei erstere der veibkten NH-Gruppe
der N-Acetylamino-Gruppe und letztere der NH-Gruppe demnstaff-Einheit zugeord-
net wird. Auch die Absorptionen der Carbonyl-Gruppen stimmat einer intramole-
kular verbiickten Struktukiberein, denn es liegt eine Resonainzdie gebundene Car-
bonylgruppe (C13-02) bei 1619 crh vor. DFT-Rechnungen bégigen die gefunde-
nen Frequenzen. Die Signale der beiden NH-Protonen intHeNMR-Spektren von
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3 Diskussion der Ergebnisse

Abbildung 3.19: Wasserstoffliickenbindungmotiv voi 6 im Kristall.

16 kdnnen mit Hilfe der NOESY-Spektren eindeutig zugeordnetder. Das Proton
der N-Acetylamino-Gruppe (H1) zeigt eine Resonanz beitsfeFeld ¢ = 7.78) als
das Proton (H6) der Harnstoff-Gruppé € 5.88), was zuitzlich auf die intramoleku-
lar verbiickte Struktur mit einer N1-H1-O2-Verklammerung hindeutet. Die ermittelte
Temperaturatingigkeit von -5.7 ppb K fiir H1 spricht fir die Ausbildung einer intra-
molekularen Wasserstoffiacke. Der ungewhnlich hohe Wert von -13 ppb# fur die
Resonanz von H6, deutet entweder auf den Beginn intermolekudessoziation zwi-
schen den einzelnen Molelen hin oder auf die Ausbildung einer zweiten intramoleku-
laren Wasserstoffliicke innerhalb des Harnstoff-Substituenten zwischen HbQ®2

Die UV/Vis-Spektren zeigen eine Absorptioarrfdie Ferroceneinheit bei 441 nm und
fur den Harnstoff-Substituenten bei 370 mV. In den cyclamiinetrischen Messungen
wurde eine reversible Oxidation der Ferroceneinheit bBid& gefunden.
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Benzotriazol-1-yl-1-(acetylamino)ferrocen-1"-carboxyla  t (17)

Der Aktivester der Ferrocenamiringe (7) kristallisiert in der Raumgrupp®2;/n.
Der Benzotriazol-Substituent ist um 88.6us der Esterebene verdreht. E#tenlich
grof3e Verdrehung von 96.6vurde in der aktivierten Ferrocencarbéanse Fc-COOBt
beobachtet, allerdings zeigt der Benzotriazol-Substitiredie entgegengesetzte Rich-
tung!”® Die vorliegende Anordnung erlaubt die Ausbildung einerantolekularen

1
N1¢9

»C2

Abbildung 3.20: Kristallstruktur vonl17.

Wasserstoffliicke zwischen der Amid-Gruppe der Acetylamino-Funktiod dam mitt-
leren Stickstoffatom der Benzotriazol-Einheit mit einem NIN3 Abstand von 3.08
(Abbildung 3.20). Diese Wasserstoftlmke spiegelt sich in den IR-Spektren vbnwi-
der.

Durch den Vergleich der IR-Daten der Amid-Schwingung im ké&gier und in lBsung
(siehe Tabelle 3.5)akst sich erkennen, dass diese intramolekulare Wasgerstie
auch in Losung vorhanden istl7 kann somit, genau wid 6, als eine Artansa
Ferrocen betrachtet werden. In diesem Fall liegt jedocligiRerrocenophan vor. DFT-
Rechnungen bedtigen, dass die Struktur im Fesétper und in losung identisch ist. Die
Ergebnisse zeigen, dass die intramolekular verklammert&t8r um 19 kJ mot! ge-
geriiber der nicht gebundenen Struktur stabilisiert ist. DiévA&grungsenergielfr einen
Bindungsbruch befigt nach DFT-Rechnungen ca. 27 kJ ol

Einen weiteren Hinweis auf den Charakter detiéke liefert die chemische Verschie-
bung des Amid-Protons irH-NMR-Spektrum. Die Tieffeldverschiebung des Signals
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Abbildung 3.21: Cp-Region der VT*H-NMR-Spektren vori.7.

(0= 7.42) ist typischifir einiber Wasserstoffiicken gebundenes Amid-Proton und des
Weiteren ist diese Verschiebung selbst bei groRen (Werdngen vorhanden, was auf
eine intramolekulare Bicke hindeutet.

Die VT-IH-NMR-Spektren zeigen eine Temperaturabbigkeit des Amid-Signals von
-3.4 ppb K. Der Resonanzbereich der Cyclopentadienyl-Protonen imtFNMR-
Spektrum, vorl7, ist in Abbildung 3.21 gezeigt. Es wird deutlich, dass digrfaie der
Cp-Protonen H 2/5, H 3/4, H 7/10 und H 8/9 bei Erniedrigung aemperatur verschwin-
den und bei weiterer Temperaturerniedrigung als getredigigale wieder auftreten. Die
Koaleszenz-Temperaturearfdie einzelnen Protonerdknen auf 223 K (H 2/5), 213 K
(H 3/4 und H 7/10) und 203 K (H 8/9) abgestht werden. Die ermittelte Frequenzsepa-
rierung zwischen den neu auftretenden, getrennten Sighalieagen 168 HAlF H 2/5,
57 Hz fur H 3/4, 39 Hz @ir H 7/10 bzw. 9 Hz im Fall von H 8/9 (Abbildung 3.21). Die
Cp-Protonen sind somit bei tiefen Temperaturen nicht néefuivalent, was durch das
Auftreten von zwei enantiomereiber Wasserstoffiiicken gebunden Strukturen viid
erklart werden kann (Schema 3.9). Die Umwandlung zwischen dliesielen Strukturen
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Schema 3.9Enantiomere Strukturen vdtv.

ist bei niedrigen Temperaturen langsam auf der NMR-Zeitskald somit zeigt jedes
einzelne Cyclopentadienyl-Proton eine eigene Resonanzeiigtelte Aktivierungs-
energie AG7 (T;)) fur diesen Prozess bagt 43 kJ mot?. Diese setzt sich aus den Ener-
gien, die fir das Aufbrechen der Wasserstotibke, die Cp-Rotation, die Acyl-Rotation
sowie die Amid-Rotation beitigt werden zusammen.

In den elektronischen Spektren findet mandie Ferrocen-Einheit eine Absorption bei
457 nm, welche wahrscheinlich einen Charge-Transfer-Anésnhaltet, sowie eine Ab-
sorption fir den Benzotriazol-Substituenten bei 370 nm (Tabelle 843 durch cyclo-
voltammetrische Messungen ermittelte Oxidationspaaemtn17 liegt bei 670 mV.

3.4 Untersuchungen zur Amidkupplung

3.4.1 Synthese von 18

Der erste Schritt zur Verkipfung von Ferroceneinheiten zu Oligoferrocen-Peptiden
wurde durch die Reaktion des Benzotriazol-Aktivestd@d (it Aminoferrocen ) ge-
macht. Auf diese Weise konnte ddsaer eine Amidbindung verkipfte, Diferrocendia-
mid 18in einer Ausbeute von 82% dargestellt und isoliert werdexmésa 3.10).

Die Synthese vori8 wurde zuatzlich ausgehend vo@ durchgeiihrt. Dazu wurden
DCC/HOBt und Aminoferroce® in situ zu8 in THF gegeben (ohne vorherige Isolie-
rung des Aktivesters). Es konnte Produktbildung beobaereeden, jedoch wurde eben-
so eine grof3e Menge des Nebenprodukts der Aktiviedi6igoliert. Die so erreichten
Ausbeuten vori8waren sehr niedrig und sprechen somit gegen eine in sitwikting.
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Schema 3.10Darstellung des Diferrocendiamids.
3.4.2 Charakterisierung des Diferrocendiamids 18 im Festk  6rper und in L dsung

Aus einer Dichlormethan-&sung kristallisiert das Diferrocendiaml® als racemischer
Zwilling in der Raumgrupp®2;2;2; (Abbildung 3.22). Die einzelnen Moléile bilden

im Kristall intermolekulare Wasserstofiicken zwischen dem Amid-Wasserstoff der
Acetylamino-Gruppe und dem Carbonyl-Sauerstoff der AmidelBng (N1-H1--O2,
N1-O2 Abstand 3.043\) des Nachbarmolels, sowie zwischen dem Amid-Wasserstoff
der Bindung und dem Carbonyl-Sauerstoff der AcetylaminopeuN2-H21--O1, N2-
O1-Abstand 3.04&) des Nachbarmolakis aus. Die daraus resultierende Schichtstruktur
ist in Abbildung 3.23 gezeigt. Die IR-spektroskopischendddm Festkrper stehen im

C5
101 ( ’ )\(:4
C1 /S ?
N1 » 4 c2 )

C12

Abbildung 3.22: Kristallstruktur vonl8.
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3.4 Untersuchungen zur Amidkupplung

Abbildung 3.23: Bindungsmotiv voriL8 im Kristall.

Einklang mit dem Bindungsmotiv der Kristallstruktur. Mandet Absorptionsbandeiif

die Amid-Gruppen undiir die Carbonyl-Gruppen, die darauf hinweisen, dass alle vor
handenen funktionellen Gruppéber Wasserstofflicken gebunden vorliegen (Tabelle
3.5). Die Ausbildung einer Schichtstruktur macht sich aircker thermischen Stabi-
litat von18 bemerkbar (Abbildung 3.24). Vergleicht man die, mittels@®@®ifferential
Scanning Calorimetrie) ermittelten, Schmelzpunkte ¥8and Acetylaminoferrocert)

so fallt auf, dass die Schichtstruktur 8 einen wesentlichéheren Schmelzpunkt (196
°C) zur Folge hat als die Verkipfung der Molekile tiber Ketten, wie ir6 (167°C). Die
Schmelzenthalpidir 18 betiagt etwa 25 kJ/mol.

In Losung besitz?? eine andere Struktur. Die IR-Spektren zeigen zwei unteesehi
lich gebundene Amid-Gruppen. Man findet einen Signalsatzinetiber Wasserstoff-
briicken gebundene Amid-Gruppe (3292, 1660 und 1559%%mand einen Signalsatz
fir eine nicht gebundene Amid-Gruppe (3430, 1679 und 1529'gnDiese spektro-
skopischen Daten lassen auf eine Struktur schliel3en, ieiderintramolekulare Was-
serstoffbiicke zwischen den beiden Amid-Gruppen vorliegt. Ob nur eiee beiden
NH-Gruppen diese Bicke ausbildet, oder ob sich dieseliBke dynamisch vedit, ist
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Abbildung 3.24: DSCvon6 (schwarze Linie) und8 (rote Linie).

3430
1529

1679
1660

3292
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Abbildung 3.25: Ausschnitte aus dem IR-Spektrum v@8 in CH,Cly; links: Amidregion; rechts: Car-
bonylregion.

mittels IR-Spektroskopie nicht zu unterscheiden. Einemilietrteren Einblick in die
Bindungsverhltnisse in lBsung liefern die VT*H-NMR-Spektren. Die Amid-Signale
der'H-NMR-Spektren Knnen mit Hilfe von NOESY Experimenten eindeutig zugeord-
net werden. Es liegt eine Korrelation des Signals deg-Gruppe mit dem Signal des
Amid-Protons bei 7.13 ppm vor, welches somit dem Proton Hfeaudnet wird. Die bei-
den Amid-Protonen bei 7.13 ppm (H1) bzw. 8.33 ppm (H21) zeigenperaturaldngi-

ge chemische Verschiebungen (-6.6 ppbtzw. -11.0 ppb K1), die charakteristisch
fur gebundene Amid-Protonen sind (Abbildung 3.26). Das bededass beide Amid-
Gruppen an der Ausbildung der intramolekularen Wassédistmke beteiligt sind. Die
gesamten NMR-spektroskopischen Daten $8isind in Tabelle 3.7 zusammengefasst.
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8.33 (H1) 7.13 (H21)
o " o | 293K
AN o / wag’ 283K
vk 273K
e Neae il eaK
T eI 253K
i —— ‘ ” 243K
B T v T AN AR - 233K
“Ilm et anserars menticriposiieatis 223K
‘ M 7 213K
e N . 203K
“ et Tttt 193K
R e e
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 ppm
Abbildung 3.26: Amidregion der VT*H-NMR-Spektren vori8.
H1 H 2/5 H3/4 H7/10 H8/9 H12 Adyp, @
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;ZH) (s, 3H)
H21  H22/25 H23/24 H 26-30 Adnp,, @
8.33 4.89 4.12 4.26 -11.0
(br.s, 1H) (br.s, 2H) (br.s, 2H) (s, 5H)
Cil C2/5 C3/4 C6 7/10 C8/9 C11 Cc12 C13
97.8 63.2 65.9 80.8 70.1/71.0 169.4 23.6 174.9
c21 C22/25 C23/24 C 26-30
98.3 61.5 64.4 69.9

Tabelle 3.7:'H-NMR- und3C-NMR-spektroskopische Daten vas in [Dg]-THF; [ in CD,Cl,.

Die IR- und NMR-spektroskopischen Daten lassen vermutes, elaglynamischer Pro-
zess vorliegt, an dem die zwei verschiedenen StruktLi8aund 18b beteiligt sind (Ab-
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3 Diskussion der Ergebnisse

bildung 3.27). Der Wechsel zwischd8a und 18b findet schnell statt, so dass er auf
der NMR-Zeitskala nicht aufgést werden kann, ist jedoch langsam genug, um auf der
IR-Zeitskala beobachtet zu werden.

DFT-Rechnungen belegen, dass die beiden Struktl@amind 18b Minima auf der Po-
tentialhyperfache sind, wob€el8b eine etwas tihere Energie besitzt (Abbildung 3.27).
Die Aktivierungsenergieiir die Umwandlung zwischen den beiden Strukturendugtr
lediglich 8 kJ mol . Diese Daten unteristzen die, aus den spektroskopischen Daten
hervorgegangene Theorie.

AE/kJmor!

Abbildung 3.27: Umwandlung vori8.

NMR-spektroskopische Untersuchungen imJiChloroform bei Temperaturen bis zu
55°C zeigen, dass die intramolekulare Wasserstattke bei einer Temperaturéiung

nicht aufbricht, also keingDenaturierung® des Diferrocendiamids stattfindet. Au-
Rerdem findet kein Wasserstoff/Deuterium Austausch derdAPnotonen in einem
Methylenchlorid/BO Gemisch statt. Geaf DFT-Rechnungen ist die geschlossene
Strukturl8amit Wasserstoffliicke ist gegeinber der offenen Struktdr8cohne Wasser-
stoffbriicke um 10 kJ mol* stabilisiert (Abbildung 3.28). Das Gleichgewichtsvéithis

der Struktureri8a, bundc bei verschiedenen Temperaturen wurden aus den Ergebnissen
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3.4 Untersuchungen zur Amidkupplung

Abbildung 3.28: ,Denaturierung” vori8.

der DFT-Analysen ermittelt. Es bégt bei 20C 100:11:2 (a:b:c) und bei 86 andert es
sich lediglich auf 100:13:3 (a:b:c). Diese Ergebnisse eeideutlich die hohe Stabit
der intramolekularen Wasserstoffioke.

Durch Deprotonierung voh8 mit einemUberschuss Natriumamid und anschlieBendem
Quenchen mit BO wurde gezeigt, dass beide Amid-Protonen gleichermalieitiebar
sind und keine sterische Hinderung vorliegt. Der AustausehAmid-Protonen wur-

05 0.5 i
R |

S

8,8 7,8 6,8 58 4,8 3,8
ppm

Abbildung 3.29: Vergleich der'H-NMR-Spektren voril8 in CD,Cl, vor (schwarz) und nach (rot) der
Deuterierung.
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3 Diskussion der Ergebnisse

de mittels NMR und IR-Spektroskopie verfolgt. [HH-NMR-Spektrum erkennt man,
dass die Intensit beider Amid-Signale auf 50% der ur@pglichen Intensét reduziert
wird (Abbildung 3.29), d. h. beide Amid-Protonen sind glescmalRen zuinglich. Das

NH ND

N

3200 2700 2200 1700
1

viem-
Abbildung 3.30: Vergleich der IR-Spektren (Csl) vd8 vor (schwarz) und nach (rot) der Deuterierung.

IR-Spektrum nach der Deuterierung zeigt einestziichen Bande bei 2451 crh, wel-
che der ND-Absorption entspricht. Diese Bande weist in dieSgpektrum die gleiche
Intensitit, wie die ebenso vorhandene NH-Bande auf, was auch hien &dé&oigen
H/D-Austausch belegt (Abbildung 3.36%1]

Zusatzlich zu den strukturellen Eigenschaften wurden dietedekschen und elektro-
chemischen Eigenschaften vb&untersucht. Im UV/Vis-Absorptionsspektrum tritt eine
Absorption der Ferrocen-Einheit bei 451 nm auf. IM CV werdesizreversible Oxida-
tionen bei 285 und 590 mV beobachtet, die dem monosubst#nieind dem disubsti-
tuierten Ferrocen entsprechen. Die Potentiale unterdehesich deutlich von den ver-
gleichbaren monomeren Komplexen z.@8ind 16 (Tabelle 3.4).
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3.5 Untersuchungen zur Anionenbindung und Erkennung

Wasserstoffakzeptoren, wie z. B. Chlorid- oder Dihydrogaspihat-Anionen sind in
der Lage an Amid-Gruppen zu koordinieré#? 1931 Die Koordination eines Anions hat
gro3en Einfluss auf die Struktur und die elektrochemischgerischaften vord8 und
sollim folgenden Abschnittaher untersucht werden. Dazu wurden die Komplissend

6 in Methylenchlorid gebst und entweder mit Chloridionen in Form von oder mit Dihy-
drogenphosphationen in Form ihrer Tetrdputylammoniumsalze versetzt. Kompléx
wurde als Referenz gehlt, da er genau einedifte des Diferrocendiamidk8 reprasen-
tiert. Wahrend der Zugabe der Anionen wurden IR- und NMR-spektroskbpi sowie
cyclovoltammetrische UntersuchungenGamnd 18 durchgeiihrt.

3.5.1 Struktur &nderung durch Koordination von Chloridionen

Die Zugabe von Chloridionerithrt bei beiden Komplexen zum Verschwinden des IR-
Signals der nicht gebundenen Amid-Gruppe [3435 triir 6 (Abbildung 3.31) bzw.
3430 cnt! fir 18 (Abbildung 3.32)] und zu einer Verschiebung der Carbony&&t-
schwingungen zu niedrigeren Energien [1688666 cnt? fiir 6 (Abbildung 3.31) bzw.
1679/1660-1659 cn1! fiir 18 (Abbildung 3.32)]. Dies zeigt deutlich, dass jeweils eine
Wechselwirkung zwischen den Amid-Gruppen v®und 18 mit den Chloridionen vor-
liegt.

0 &q

25 &q

25 &q

Z

3500 3460 3420 3380 3340 3300 1690 1680 1670 1660 1650
7 /em!

Abbildung 3.31: IR-Spektren voré bei Zugabe vonrj-Bu]4NClI.
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7 aq
3500 3450 3400 3350 3300 1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630
7 lem-1

Abbildung 3.32: IR-Spektren vori8 bei Zugabe vonrj-Bu]sNCI.

Da die Zugabe des Tetrabutylammoniumsalzes das Auftreten einer starken CH-Bande
zur Folge hat, durch die die Baseline modifiziert wird, kann\d&bleib der NH-Bande
nicht genau verfolgt und quantifiziert werden. Es wird jdddeutlich, dass das Ferro-
cenamidé mehr Chloridionen zur &tigung bebtigt, als das DiferrocendiamitB.

Fur eine genauere Betrachtung des Assoziationsprozessdseigien Komplexe mit
Chloridionen wurdertH-NMR-Titrationsexperimente durchgefrt. Die Erfdhung der
Chloridionen-Konzentration verursacht eine Tieffeldedigbung einiger Signale in bei-
den Komplexen. Besonders stark aus@gpist diese Tieffeldverschiebunigrfdie Amid-
Protonen H1 und H21 und die benachbarten Cyclopentadigoybfen H2, H7 und H22
(Abbildung 3.33 @ir 6 bzw. Abbildung 3.34 fir 18).

c(Cl) [
SN - 50 &q
N i
o N
.

N J\

Jj\p

1 H\ 2

__A..H 0 &q H
8.8 8.3 78 7.3 6.8 6.3 4.8 46 44 4.2 4 3.8
8/ ppm 8/ ppm

Abbildung 3.33: *H-NMR-Spektren voré bei Chloridzugabe in CECl.
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Abbildung 3.34: TH-NMR-Spektren von und8 bei Chloridzugabe in CECl,.

Die Sttigung bei der Titration des Ferrocenmonoangigsrd bei einem 1:50 Verdltnis
(6:CI7) erreicht, vahrend des Diferrocendiamid nur ein Verlaltnis von 1:20 {8.Cl™)
zur SAttigung beitigt. Diese Ergebnisse stimmen qualitativ mit den Ergeten der
IR-Titrationenuberein. Sie zeigen eindeutig, dass das Diferrocendid&n besserer
Rezeptor, als das Ferrocenmonoar@ict. Auf3erdem wird deutlich, dass die Amid-
Gruppen inl18 nicht unablngig voneinander agieren.akén die Amid-Gruppen un-
abhangig, wirde man die doppelte Menge Chloridionen zattl§ung brauchen wigif

6. Da dies nicht der Fall ist, mus#&rf18 ein anderer Bindungsmodus vorliegen.

Die Ermittlung des CIS (Chemically Induced Shift) aus dehNMR-Spektren zeigt,
dass die beiden Amid-Protonen 18 unterschiedliche Affindten zu den Chloridionen
aufweisen. Das Proton der N-Acetylamino-Gruppe (H1) ursldanachbarte Cp-Proton
H2 zeigen eine dhere Affinitt als das Proton in der Amid-Bcke (H21) und die Cp-
Protonen H22 und H7 (Abbildung 3.36). Im Gegensatz damnkn die beiden Amid-
Gruppen in dem symmetrischen Diferrocendiamid-RezepdqAbbildung 3.35) nicht
unterschieden werdd#??l

Die Kombination der IR- und NMR-Dateras$st drei verschiedene Arten der Chlorid-
Bindung nglich erscheinen. Das Chloridion kailber die Acetylamino-Gruppe (H1),
uber die Amid-Biicke (H21) odeiiiber beide Amid-Gruppen gleichzeitig an den Re-
zeptorl8 gebunden werden. Letzteres erfordert allerdings eine ¢¢amdtionginderung
von 18. Da in den IR-Spektren keine Schwingungén éine ungebundene NH-Gruppe
gefunden werden, scheint die intramolekulare Wassebstmfke in den ersten beiden
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Abbildung 3.35: Symmetrischer Rezeptor von Crabtf&&]
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Abbildung 3.36: 'H-NMR-Titrationen voré (links) und18(rechts).

Formen erhalten zu bleibet8 ist aufgrund des stabilisierenden Chelateffekts, der bei
der Bindunguber beide Amid-Gruppen auftritt, ein besserer Rezeptob.al¥xas sym-
metrische Diferrocendiamid9 von Crabtree et af22 zeigt jedoch eine here Re-
zeptorsérke, da die Amid-Gruppen in diesem Molgkereits in der giorganisierten
Form vorliegen und keine Konformatiasderung wie il8 notig ist. DFT-Rechnungen
besttigen die drei vorgeschlagenen Bindungsmodi. Bei der BindiesyChloridions

an die Acetylamino-Gruppd (Abbildung 3.37), sowie bei der Bindung an die Amid-
Brucke (I, Abbildung 3.37) bleibt die intramolekulare Wasserstaittke in 18 in-
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E / kJ mol"!

Abbildung 3.37: Mittels DFT-Rechnungen berechnete Bindungsmodii@&n

takt. Bei der gleichzeitigen Bindunigber beide Amid-Gruppenl(, Abbildung 3.37)
wird die intramolekulare Bicke aufgebrochen und die Cyclopentadienylringe des 1,1"-
disubstituierten Ferrocens werden unt @egeneinander verdreht, so dass eine offene
Struktur entsteht. Die Struktull ist gegefiberl um 55 kJ mot! und gegeiiberll um

34 kJ mot?! stabilisiert (Abbildung 3.37). Die Bewegung der Ferrocaheit ist rever-
sibel. Durch Zugabe eindsberschuss Thalliumhexafluorophosphat werden die Chlori-
dionen entfernt, die Rotation der Cyclopentadienylringe eketirt und die intramoleku-
lare Wasserstoffliicke wird wieder gebildet. Die NMR- und IR-Spektren sind naeh d
Entfernung des Chlorids identisch mit den Spektren der Rbstanz18, was die Re-
versibilitat besatigt. Es gibt verschiedene Beispiele molekularer Maschide in ihren
Eigenschaften dem Diferrocendianatineln. Eine Rotation der Cyclopentadienylringe
wurde beispielsweise in einglichtinduzierten* molekularen Schere beschrieben. Aller
dings lag das AusmaR der Rotation hier lediglich béi.4%! Ebenso wurde 2004 eine
Umwandlung von der transoiden in die cisoide Konformation Werpyridinen durch
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Kationen-Komplexierung von Lehn et al. als molekulare Muse beschriebel§24]

Job-Plots zeigen, dass die Bindungssiometrie @ir die Komplexe6 und 18 bei 2:1
liegt, was bedeutet, dass zwei Rezeptormiglelan ein Chloridion gebunden sind. Dies
hat allerdings kaum Einfluss auf das dynamische Verhalten1®) da die berechne-
ten Minimumstrukturen (I-111) mit 1:1 Stchiometrie ebenso die jeweils zugeigen 2:1
Komplexe ausbildendnnen (Abbildung 3.38).

0,2 0,40

0,18 0,35
0,16 H1 H21
0,30
%o,m %025
60'12 S
w01 L 0,20
> 0,08 s
0,15
0,06 010 H1
0,04 ’
0,02 0,05
0 0
o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
X(Fc-Fc) X(Fc-Fc)

Abbildung 3.38: Jobplots @ir das Gleichgewicht vol (links) und von18 (rechts) mit Bu)sNCI in
CD2C|2 bei 300 K.

2:1 Stchiometrien wurden beispielsweise auch bei der Kooriinaton Glutargure
an Fc-CO-NH-Py beobacht®2®! Die Bindungskonstanten der 2:1 Komplexe konn-
ten aufgrund der eingesd@nkten loslichkeit nicht bestimmt werden. Die NMR-
spektroskopischen Daten der Komplexe in 0.005 molar@suhgen knnen jedoch als
1:1 Bindungsisothermen angepasst werden und maait &imdungskonstanteiiif 6 von

Ky =7.8 M1 (R?=0.9976, bezogen auf H1) undrfl8 K, = 630 M1 (R? = 0.9963
bezogen auf H1) bzw. 120 M (R? = 0.9938 bezogen auf H21). Diese Weriinken
qualitativ mit den Wertenifr Fc-CO-NHBu (K = 4.7 M1, 0.001 M in CDC})!1°¢
und dem Crabtree-Rezeptor aus Abbildung 3.35 (K = 9506,M0.001 M in CDxCl,)
verglichen werdef??2]

Es wird deutlich, das8 im Gegensatz zd8 ein schwacher Rezeptor ist, da in diesem
Molekul nur eine Bindungsstelléif das Chloridion zur Veifgung stehtl8ist jedoch im
Gegensatz zu dem Crabtree-Rezefi®nicht praorganisiert, was bedeutet, dagsdie
Anionenbindung erst eine Konformati@rslerung stattfinden muss. Aus diesem Grund
weist der Crabtree-Rezeptor einghere Rezeptoratke auf.
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3.5.2 Elektrochemische Untersuchung der Chlorid-Koordina tion

Die Addition von Chloridionen hat nicht nur eine struktueeReaktion zur Folge, son-
dern beeinflusst ebenso das Redoxpotential des Ferrocen@mitt des Diferrocen-
diamids.18.[186.187] Dje Cyclovoltammorgamme vof und 18 in der Gegenwart ver-
schiedener Chloridionen Konzentrationen sind in Abbild@i89 gezeigt. Bei hohen
Chloridkonzentrationen wird die zweite Ferrocenoxidatiorl8 irreversibel. Dies ist
vermutlich auf die Koordination eines weiteren Chloridiars den geladenen Rezep-
tor zutickzufihren. Das Diferrocendiamiti8 erreicht eine schnelleréa8igung als das
Ferrocenmonoamifl. 18 berbtigt 1.2 Aquivalente Chloridionen, &hrend beb erst bei

0 0.2 0,4 0,6 0,8 0,2 0.4 06 0.8 1
EIV E/V

Abbildung 3.39: CV-Spektren vithrend der Chloridzugabe vér(links) und18 (rechts).

2 Aquivalenten @ttigung eintritt. Die maximale kathodische Verschiebuley Halb-
stufenpotentialelir beide Komplexe liegt bei etwa 30 mV und \auft linear,ahnliche
Verschiebungen wurden in Gegenwart von Chloridionen in deabt@ze Rezeptot9
und in (CPNHCOR)Fe gefunder???-226] Eine Auftragung der PotentialtE; , gegen
die Menge an Chloridionen (Abbildung 3.40) kisyt, dass die Rezeptoaske fur 18
hoher ist als @ir 6, da der lineare Teil des Grapheir fL8 steiler verauft als fir 6. Das
Diferrocendiamidl8 hat somit die Eigenschaften einer bifunktionellen Masehigs
zeigt eine strukturelle und eine elektrochemische Reaktieinen einfachen Reiz, wie
die Erfohung der Chloridkonzentration und kann somit als Anionens8r eingesetzt
werden. Der Einbau eines solchen Bausteing&ngére Moleldlketten, z. B. in Peptide
oder Polymere oder die Kombination mit optisch aktiven Bangn lonnte zu neu-
en Materialien mit unge@hnlichen strukturellen, elektrochemischen und eleksaren
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Eigenschaftenifhren(?27.228]

430 -

410 4

390 4

370
aq Crr

Abbildung 3.40: Auftragung des Potentials&, ;, gegen die Menge an Chloridionen.

3.6 Koordination von Dihydrogenphosphationen

Die Rezeptorel® und18sind zu&tzlich in der Lage, Dihydrogenphosphat- lonen zu bin-
den. Die IR- und CV- Spektren win Gegenwart von Dihydrogenphationen sind im
Spektrenanhang gezeigt. Die IR-Spektren zeigen, ebensbewiger Chlorid-Zugabe,
ein Verschwinden des Signals der freien Amid-Gruppe und ®&rschiebung der Car-
bonylstreckschwingungeifif beide Rezeptoren (Abbildung 6.8). Auch die Redoxpoten-
tiale weisen eine kathodisch Verschiebung auf (Abbildur®),6vobei hier bei bher-

er POy~ -Konzentration ein irreversibler Adsorptionsprozess enElektrodenober-
flache stattfinddt88! Die Sattigung bei der Koordination der Dihydrogenphosphatione
wird jedoch wesentlich frher erreicht, als bei der Chloridionen Zugabe. Dies zeigt-de
lich, dass Dihydrogenphosphationen einéligre Affinitit zu den Rezeptoren aufwei-
sen als die Chloridionen. Auch in diesem Fall ist das Difezrmtamid18 der bessere
Rezeptor. Eine genaue Analyse der Bindungsmadtalit wurde in diesem Fall nicht
durchgetihrt. Vermutlich liegt eine andere Bindungssituation alsHail der Chlorid-
Koordination vor, da das Dihydrogenphosphation in der Legeustzliche Wasser-
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide

stoffbricken auszubilden. Somibknen die Carbonylfunktionen der Rezeptoren in das
Bindungsmotiv involviert werden.

3.7 Chirale Ferrocenpeptide

Durch die Konjugation von chiralen Bausteinen, wie zzBAminosauren mit Ferrocen-
bausteinen &nnen chirale Rezeptoren erhalten werden. KonjugatenaAminosaur-
en und der monosubstituierten Ferrocencarbares sind in einer grof3en Vielzahl be-
kannt und werden, wie beschriebeauifig zur Markierung von Biomoléken einge-
setztl111, 112,119,229 ch symmetrische Konjugate der 1,1 -Ferrocendicaroresmit
a-Aminosauren sind aushrlich untersucht und beschrieben wordfh.Der Einsatz
der nicht naiirlichen Aminog&ureVIll ermodglicht den Zugang zu unsymmetrischen
Aminosaure-Konjugaten. Die erste erfolgreiche Synthese undtsireile Untersuchun-
gen eines solchen Tetrapeptids mit der Ferrocenaraue¥|ll in der Hauptkette wurde
2004 publiziert12¢l

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Konjugate der am N-Termingsligzten Ferrocen-
aminosfure8 mit dena-AminosaurenL-Valin undL-Isoleucin dargestellt.

0

N>K

o H-Val-OMe-HCI o0
Hs
)_K EtsN é
©_| N (}W
Fe 0
@—l N >\\
O-N H-lle-OMe-HCl :
Y © EtsN H- _O
C-OCHs

s

Schema 3.11Darstellung deor-L-Aminosaure-Konjugat@0 und21.

Dazu wurde der Aktivester der gesithten Ferrocenaminasarel7 mit den Hydrochlori-
den der-L-Aminosauremethylester in Gegenwart von Triethylamin umges8tziéma
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.11) und die entsprechendemL-Aminosaure-Konjugate wurden in guten Ausbeuten
(78-82%) isoliert und vollgtndig charakterisiert.

Kurze Peptide liegen in der Regel als Gemisch verschiedeoefokmere vor, die sich
schnell ineinander umwandeln. Durch verschiedene Weehgehgen, wie z. B. Was-
serstoffbiicken, -Wechselwirkungen oder Saliluken kbnnen jedoch einige Konfor-
mere besonders stabilisiert werden und daher bevorzuliggen!23°! Durch die Kom-
bination von spektroskopischen und theoretischen Methedede fir die dargestell-
ten Konjugate eine Konformationsanalyse durciipef mit dem Ziel, ein stabilisier-
tes Hauptkonformer zu identifizieren. Die Diskussion be&ckt sich im wesentlichen
auf dasL-Valin-Konjugat, da die Ergebnisse der beiden Konformeabkezu identisch
sind (231 DasH-NMR-Spektrum vor20 zeigt deutlich, dass sich die einzelnen Kon-
formere in zwei Gruppen einordnen lassen, welche auf der NMdigkala nicht in-
einander umwandelbar sind. Man findet dementsprechendSigealsitze in den‘H-
NMR-Spektren, die ungahr in einem Verhltnis von 10:1 vorliegen (Abbildung 3.41;
die Nummerierung der einzelnen Protonen ist aus Abbildud@ 2rsichtlich). Die
Gruppe von Verbindungen, die den intensiveren Signalsatzohruft wird im weiteren
Hauptkonformer-Gruppe genannt. Die Gruppe der anderdpingungen wird dement-
sprechend als Nebenkonformer-Gruppe bezeichnet.

HS5

1 2
H H10 H7 H H8H9

H6
Ho

L
7.8 74 7.0 6.6 6.2 5848 47 46 45 44 43 42 41 40
8/ ppm

Abbildung 3.41: 'H-NMR-Spektrum von analysenreine® in CD,Cl, (10 mM); links: Amidregion,
rechts: Cp-Region; die roten Sterne kennzeichnen die Neinéormere.

Besonders deutlich werden die Gruppe in der Amidregion ‘#&&NMR-Spektrums
sichtbar. Man findet Resonanzen der beiden Amid-ProtonenHaemptkonformer-
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide

Abbildung 3.42: Nummerierung der Atome ig0.

Gruppe bei 7.57 ppm (B als Singulett und bei 6.30 ppm fHals Dublett mit einer
3J-Kopplungskonstante von 8.2 Hz. Die Nebenkonformer-@eugingegen zeigt Reso-
nanzen bei 7.78 bzw. 5.84 ppRi(= 8.0 Hz).

Die Signale der Cp-Protonen der Hauptkonformere konntetelm2D-NMR-Spektros-
kopie und Vergleichen mit der Literatur zugeordnet werd@i26! In den NOESY-
Spektren wurden die erwarteten Kreuzpeaks innerhalb deRi@ge, der Cp-Ringe
mit der Amid-Gruppe und der Signale innerhalb der Valin¥€in beobachtet. Es wur-
den jedoch keine Kreuzpeaks zwischen den beiden Subsgtugefunden. Durch die
Einfihrung des chiralen Kohlenstoffatomd$' @verden diastereotope Seiten innerhalb
der Ferrocen-Einheit erzeugt, wodurch alle Protonen demEen-Einheit nicht mehr
magnetisctaquivalent sind. Es ist bemerkenswert, dass die chiraterirdtion nicht nur
auf den unteren Cp-Ring, sondern auch auf den oberen CpiRiegragen wird. Die
Spektreniir dasL-Isoleucin-Derivat zeigen das gleiche Bild und auch in th&xNMR-
Spektren beider Komplexe wurden ResonanZenddes einzelnen Kohlenstoff-Atom
der Cp-Ringe gefunden. Die Chird@itwird vermutlichiiber eine Wasserstoffixcken-
bindung auf den oberen Cp-Riiidpertragen.

Durch VT-tH-NMR-Spektroskopie im Temperaturbereich zwischen 303 H 183 K
wurde fur die Amid-Protonen ir20 die Temperaturaliingigkeit der Resonanzen ermit-
telt, um Einblick in die Bindungssituation zu erhalten. Mandt AS(H1) = -6.8 ppb K1
undAS(H®) = -3.3 ppb K1 fir die Hauptkonformere unfid(HY) = -5.9 ppb K bzw.
AS(H®) = -11.1 ppb K fiir die Nebenkonformere. Der Vergleich mit den ermittelten
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3 Diskussion der Ergebnisse

Temperaturatingigkeiteniir 6 (Ad(HY) -2.9 ppb K1, nicht gebunden) unti8 (AS(H?)
=-6.6 ppb K1 bzw.Ad(H®) = -11.0 ppb K1, beide gebunden) verdeutlicht, dass in den
Hauptkonformeren nur das'HProton in eine dynamische Wasserstdiftke eingebun-
den ist, véhrend in den Nebenkonformeren beide Amid-Protonen dys@raiWasser-
stoffbriicken ausbilden.

20 (H)@ 20 (N) 21(H)@ 21 (N)[bl

HL 7.57 (s) 7.78 (s) 7.59 (m) 7.80 (s)
H2/ H° 4.42 (m)/ 4.57 (m) 4.47 (m)/ 4.56 (m)
H3/ H* 4.04 (m)/ 4.07 (m) 4.03 (m)/ 4.07 (m)
Hb 6.30 (d, 8.2Hz) 5.84(d,8Hz) 6.33(d,85Hz) 5.7 (br)
H/H1® 451 (m)/ 4.69 (m) 4.50 (m)/ 4.69 (m)
H8 H° 4.36 (m)/ 4.40 (m) 4.36 (m)/ 4.40 (m)
HO 4.59 (dvd) 4.63 (dvd)

(8.8 Hz,5.3 Hz) (8.5Hz,5.3 Hz)
HA 2.25 (dvqvq) 1.97 (m)

(5.2 Hz, 7.0 Hz, 7.0 Hz)

CHz(A) 1.99 (s) 2.02 (s) 1.99 (s) unter®H
CH3(E) 3.78 (s) 3.77 (s)
CHs(V) 0.97 (d, 7.2 Hz) 0.95 (pt, 7.4 Hz)
CHa(V) 0.99 (d, 7.2 Hz) 0.96 (d, 6.8 Hz)
CH» - 1.26 (m), 1.50 (m)

Tabelle 3.8:'H-NMR-spektroskopische Datefirf20 und 21 in CD,Cl, ; [@: (H) bedeutet Hauptkonfor-
mere;P: (N) bedeutet Nebenkonformere.

Wie in den NMR-Spektren liegen auch in den IR-Spektren20m Losung sowohl Si-
gnale fir gebundene NH-Gruppen (3357 und 3325 ¢éjrals auch ir freie NH-Gruppen
(3433 cnl) vor. Des Weiteren findet man gebundene (1728 Hnund freie (1728
cm1) Ester-Gruppen und verschiedene Amid | (1664-1653 Ynund Amid Il Ban-
den (1546-1512 cm') (Abbildung 3.43). Beide Konformergruppen sind also in den |
Spektren zu finden.

In den UV/Vis-Spektren vo20 und 21 findet man die charakteristische Absorption des
Ferrocens bei etwa 440 nm. Die CD-Spektren in Abbildung 3elgen in CHCl, bei
dieser Absorptionir beide Konjugate einen positiven Cotton-Effektd#7440 mdeg
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide
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Abbildung 3.43: IR-Spektrum vor20 und gefittete Peaks (rot).

M~ cm™t (20) bzw. 6490 mdeg M* cm~1 (21)). Dieser Cotton-Effekt deutet auf eine
P-helikale Anordnung der Ferrocen-Einheit im Hauptkonferrin[111.119. 126174tz
lich wird ein weitaus weniger intensiver, negativer Cottsfifekt bei 500 nm beobachtet,
der wahrscheinlich den Nebenkonformeren zugeordnet wedaen. Durch Zugabe von
Methanol (20% (v/v)) wird die Intensit der CD-Signale (M= 3570 mdeg M! cm1
(20) bzw. 3210 mdeg M* cm~1 (21)) verringert, denn Methanol koordiniert an das Kon-
jugat und blockiert dadurch die Bindungsstellen, die die Ausbildung der helikalen
Struktur genutzt werden. Die beiden Konjugdteund 21 scheinen folglich in Dichlor-
methan die gleiche helikale Konformation aufzuweisen,civeldurch koordinierende
Losungsmittel zerstt wird.

20 20-

-
[6)]

15

-
o

CH,Cl,

-
o

CH,Cl,

[é,]
[6)]

o

+ MeOH + MeOH

Mg / deg M-Tcm-1

!
a

Mg / deg M-Tem™1
o

!
a

300 350 400 450 500 550 600 300 350 4‘;00 450 500 550 600
A/ nm A/ nm

Abbildung 3.44: CD-Spektren dear-Aminosaure-Konjugat@0 und21.
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3 Diskussion der Ergebnisse

Dafur sprechen auch die Ergebnisse véH-NMR-Messungen in verschiedenen
Losungsmittelgemischen. In einem &I)»/D,0O-Gemisch erélt man ein anderes Si-
gnalmuster in der Cp-Region als in @0,/d®-DMSO/D,0, was auf eine unterschied-
liche Konformation hindeutet. Ein Proton-Deuterium-Aasgch der Amid-Protonen'H
und H® zeigt, dass das Amid-ProtorfHangsamer austauscht al$.HDer Grund dair
ist wahrscheinlich diedhere sterische Abschirmung voR Hurch die Ester-Gruppe und
die Alkyl-Gruppen der-Aminosaure.

Um nahere Informationeiiber die ndglichen Konformationen zu erhalten, wurden die
einzelnen Konformere mittels DFT-Rechnungen modelliegzidwurden Rechnungen
in der Gasphase mit variierenden Startgeometrien durghgefAls Ergebnis dieser
Rechnungen e#it man 10 stabildjber Wasserstoffiicken gebundene Konformere, die
sich in vier Klassen einteilen lassen. Diese Klassen uctteiden sich in der Ausrich-
tung der beiden NH-Vektoren NHind NH in den Ferrocendipeptiden. Eine Austrich-

Abbildung 3.45: Moglichkeiten der Amid-Anordnung.
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide

tung des NH-Vektors im Uhrzeigersinn wird im Folgenden alsid gegen den Uhrzei-
gersinn als L bezeichnet. Blickrichtung ist die zentrale eshdie durch die Mitte des
oberen, Acetylamino-substituierten Cp-Ringser das Eisenatom zur Mitte des unteren
Cp-Rings veruft. Die, durch diese Nomenklatur entstehenden Klass&hisiAbbil-
dung 3.45 gezeigt. Innerhalb der vier Klass@&miken drei unterschiedliche Formen der
Stabilisierunguiber Wasserstofflickenbindungen vorliegen. Es kann in allen Klassen
eine Wasserstoffiiicke zwischen Mund dem Carbonylsauerstoff@er Ester-Funktion
(a) oder zwischen Hund dem Carbonylsauerstoff@er Amidbindung If) vorliegen.

Abbildung 3.46: Moglichkeiten der Wasserstoffiocken-Ausbildung.

In den beiden Klassen in denen die Amid-Vektoren jeweilsiengleiche Richtung zei-
gen (LL und RR) kann eine Wasserstofibke zwischen dem Carbonylsauerstoff O
der Acetylamino-Gruppe und dem Amid-Protof§ it) ausgebildet werden. Die Aus-
bildung einer solchen Wasserstoffiske in den GruppeRL undLR ist offenbar nicht
moglich, da die Geometrie-Optimierungen der KonformRte undLRc immer zu den
Strukturen der KonformerBLb bzw.LRb konvergieren. Die zehn gefundenen stabilen
Konformere sind in Abbildung 3.47 zusammengefasst. Dieegabenen Prozentzahlen
zeigen den Anteil des jeweiligen Konformers im vorliegam#@nformergemisch. Die
nichtuber Wasserstoffiicken gebundenen StrukturBhd, LLd undRRd stellen keine
Minima auf der Potentialhype#the dar, sondern sitdbergangszuande, die eine ima-
ginare Frequenz (NMag) fur die Rotation der Cp-Ringe um die PseudgAthse aufwei-
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3 Diskussion der Ergebnisse

sen. Lediglich das KonformérRd entspricht einem lokalen Minimum. Alle relevanten
berechneten energetischen und geometrischen Paranmetén Sabelle 3.9 aufgéhrt.

Konformer relative Energie  Anteil Torsionswinkel Bindungsinge
kImol ] [%] [°] [A]
RLa 0 83.9 +46.4 1.92 (40?)
RLb 7.5 4.1 -7.2 2.44 (40?)
RLd 24.9 - -177.8 -
1(16.7icm})@
LRa 19.6 <1 -38.9 1.92 (H-0°%)
LRb 9.1 2.1 +4.7 2.04 (HO?)
LRd 12.1 <1 +149.9 -
ol
LLa 8.3 2.9 -32.0 1.94 (H0?)
LLb 9.3 2.0 -48.4 2.01 (HO?)
LLc 7.0 5.0 +84.2 1.91 (AOYH
LLd 21.8 - +166.4 -
1 (5.5i cnm 1)@
RRa 20.9 <1 +27.2 1.95 (H-0°)
RRb 26.7 <1 +48.3 2.02 (H-0%)
RRc 21.9 <1 -82.1 1.83 (§-0Y)
RRd 23.4 - -179.3 -
1 (11.0i cnmH)@
RLa—LLc 24.6 - +38.5 2.25 (AOY
1 (45.7i cnm )@ [3.43 (H-09)]
LLa—LLb 16.2 - -42.1 2.39 (H0?)

1 (32.6icnm})@

[3.04 (H-0%)]

Tabelle 3.9:Berechnete energetische und geometrische Parametét),vﬁ‘l"lNimag

Die relativen Energien der einzelnen Konformere liegenemdadngen Bereich von 0-
30 kJ mott, wie es fir kurze Peptide typisch ist. Trotz dieser geringen Energi-
schiede wird die Interpretation der spektroskopischemr®anhand der gelb unterlegten
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide

Konformere in Abbildung 3.47 versucht. Digorigen Konformere fallen auf Grund ih-
rer geringen Anteile unter die Detektionsgrenze der spskbpischen Methoden und
werden daher in der Interpretation nicht beksichtigt.

. RLa: 84% RLb: 4%

LRb: 2%

=

Abbildung 3.47: Berechnete Minimumstrukturen v@0. Die gelb unterlegten Strukturen zeigen die zur
Interpretation der spektroskopischen Daten genutzteridlorere.
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3 Diskussion der Ergebnisse

Das Muster des IR-Spektrums (Abbildung 3.43) stimmt mit detiegenden Konforme-
ren sehr gutiberein. Die gefundenen Bandém €ine gebundene Ester-Carbonyl-Gruppe
(Bindungstypa) bei 1728 cnmi! wird den KonformererRLa undLLa zugeordnet. Die
Bande fir die freie Ester-Carbonyl-Schwingung bei 1739 ¢ausammen mit einer Ban-
de fur eine gebundene Amid-Carbonyl-Gruppe (1653 bzw. 1661 cBindungstypa
bzw.b) wird durch die Konformer&Lb, LRb, LLb undLLc hervorgerufen. Alle Kon-
formere weisen hingegen eine freie und eine gebundene Niggérauf, so dass diese
Banden durch das Ensemble entstehen und nicht explizit rdigetoverden &nnen.

Die beiden Signaktze in den‘H-NMR-Spektren weisen Intenaiien von 91% und 9%
auf. Der Vergleich mit den berechneten Anteilen der eireelionformere (Tabelle 3.9)
zeigt, dass das Hauptsignal den Konformeren der Gr&hpéerechneter Gesamtanteil
88%) sehr gut entspricht. Die Resonanzen des Nebensigredsahd den Konformeren
der Gruppd.L (berechneter Gesamtanteil 10%) zuzuordnen. Das KonfdrRlerwird

auf Grund des geringen Anteils durch die-NMR-Messung nicht detektiert. Die Um-
wandlung der Konformere der einzelnen Gruppen unteregragidolgt so schnell, dass
nur ein gemitteltes Signalif jede Gruppe beobachtet werden kann (Abbildung 3.41).
Diese schnelle Umwandlung zeigt, dass die Energie,ididén Bindungsbruch und die
Cp-Rotation Kitig ist, sehr gering ist. Absétzungen ergeben einen Aktivierungsenergie
von 13-18 kJ mot? fiir die beiden Schritte, wobei 8 kJ mdlfir den Bruch der Was-
serstoffbiicke und ca. 5-10 kJ mot fur die Cp-Rotation beitigt werder/116.232-234]
Fur die Umwandlung voriLLa in LLb hingegen konnte eitlbergangszustand gefun-
den werden, der lediglich 7.9 kJ mdlilberLLa liegt. Fur die Uberfiihrung der beiden
Konformer-GrupperRL in LL ineinander, muss zatzlich zu der Energielf den Bin-
dungsbruch und die Cp-Rotation, Enerdie flie Drehung deN-Acetyl-Gruppe aufge-
bracht werden. Diese Energie wurde mittels DFT-RechnungérAcetylaminoferrocen

6 auf ca. 17-25 kJ mot! festgelegt, was mit vergleichbaren Systemen, wie z. B. Ace-
tanilid gut ibereinstimmt?3% 2361 Dje Umwandlung zwischen den Konformergruppen
Uber die jeweiligerUbergangszuandeRLd undLLd berdtigt dementsprechend insge-
samt eine Aktivierungsenergie zwischen 30 und 43 kJtdFir die Transformation
vonRLa in LLc wurde einUbergangszustand mit einer Energie von 24.6 kJthgk-
funden. Diesetlbergangszustand wird besonders stabilisiert, da in diésgformation

die neue Wasserstoffiacke gebildet wird, \ashrend die alte H-Brcke gebrochen wird.
(Abbildung 3.48). Die Wasserstofflacke zwischen Blund G (griin gekennzeichnet in
Abbildung 3.48) ist mit 3.43 zwar sehr lang, wirkt aber dennoch stabilisierend.
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3.7 Chirale Ferrocenpeptide

Abbildung 3.48: Uber H-Biiicken stabilisiertetlbergangszustand der Umwandlung Wima zuLLc .

Hauptkonformere
O%
No 13-18 kJ mor 1P
n =

- O\
N OMe
RLa e}

30-43 kJ mol- 11!
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\\_ _— N ; o
o-.. \ o H i
,f‘ 0/ )‘N/H
>]_ N}]_ © HO
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OMe
LLb LLa LLc
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Abbildung 3.49: Energieaufwandifr die Umwandlung der Konformergruppen RL und LL ineinander
H-Bindungsbruch + Cp-Rotatiof} H-Bindungsbruch + Cp-RotationN-Acetyl-Rotation;® H-Briicken
assistierter Weg niedriger Energie.

Ein ahnlich stabilisiertetUbergangszustand wurdérfdie Umwandlung vorLLa zu
LLb gefunden. EindJbersichtiiber die mittels DFT berechneten Energien, diedie
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3 Diskussion der Ergebnisse

einzelnen Umwandlungsprozesse diggt werden zeigt Abbildung 3.49. Die taishli-
chen Energien unterscheiden sich sicherlich von den beet¢eh, aber generell kann
abgeschtzt werden, dasaG” fir die Umwandlung innerhalb der Haupt- bzw. Neben-
konformere< 18 kJ mot* und von einer Konformergruppe zur andete25 kJ mot?

ist.

Durch die gesammelten Ergebnisse kann dRL-Konformer-Gruppe als
Hauptkonformer-Gruppe identifiziert werden,alwend die LL -Konformer-Gruppe
die Nebenkonformationen stellt. Dagufigste und damit stabilste Konformer ist das
Konformer RLa. Die Temperaturatiingigkeiten der Resonanzen der Amid-Protonen
im 'H-NMR-Spektrum untergtzt diese Einteilung. In deRL-Gruppe ist nur das H
Amid-Proton in die Wasserstofftdicke involviert, was mit den Temperaturainigig-
keiten fir das HauptkonformeA@(H?) = -6.8 ppb K1 und AS(H®) = -3.3 ppb K1)
Ubereinstimmt. Die gro3e Temperaturahbigkeit beider Amid-Protonen in den Ne-
benkonformeren zeigt, dass beide Amid-Protonen an derat&effbiicke teilnehmen.
Dieser Bindungssituation trifft eindeutig auf die Konfonraeler GruppelLL zu.

Die P-helikale Konformation der Ferroceneinheit, die aus deafdgn positiven Cotton-
Effekt in den CD-Spektren geschlussfolgert wurde, wird in &rukturen der Konfor-
mere der Klasse RL wiedergefunden (Abbildung 3.50). Der @elfiekt in diesen di-
substituierten Ferrocenen isbliner als in monosubstituierten Ferrocenen mit einem chi-
ralen Zentrum im Substituent&H2:2371

Abbildung 3.50: P-helikale Anordnung der Ferroceneinheit in dem HauptonérRLa.
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Somit konnten alle spektroskopischen Daten durch DFT-Reulen qualitativ beatigt
werden. Dad -Isoleucin-Derivat zeigt nahezu identische spektroskame Daten. Hier
ist ebenso daRLa-Konformer das stabilste und liegt araufigsten vor. Dadurch wird
deutlich, dass der Einbau eines zweiten chiralen ZentrardgiSeitenkette des Peptids
nur marginalen Einfluss auf die Konformation am Ferrocetrmem hat. Die komplet-
te stereochemische Information wird durch das chicaléohlenstoffzentrum der Ami-
nosaure geliefert undiber die Ester-Amid-Wasserstoftlmke (H-03%) auf den oberen
Cp-Ringuibertrager?3l] Die Chiralitat dieser Ferrocenpeptide dglicht die Entwick-
lung selektiver Rezptorét$%:1871und homodisperser Oligomé#& 238-241imjt genau
definierten Sekuristrukturen, wobei zé@szlich noch der Oxidationsgrad der Ferrocen-
einheit variiert werden kann.

3.8 Untersuchungen zur Festphasensynthese

3.8.1 Festphasensynthese von Oligoferrocenpeptiden

Die Verknipfung von Ferrocenbausteinen untereinander oder mitclveden
a-Aminosaureniuber Amidbindungen in &sung wurde in den vorhergehenden Ab-
schnitten dieser Arbeit audfrlich untersucht und beschrieben. Im Folgenden soll un-
tersucht werden, ob diese Bausteine ebenso durch eine &sstigynthese miteinan-
der verkripfbar sind. Dies bietet den Vorteil einer wesentlich seleken Synthese und
der Vereinfachung der Aufreinigung, da diese auf einfadlimkons- und Waschschrit-

te beschainkt wird. Rir die Verkrupfung der Ferrocenbausteine soll die Fmoc-Strategie
verwendet werdel? 1271In Abschnitt 3.2.2 wurde gezeigt, dass die Aktivierung derF
rocenaminodure mittels DCC und HOBt eine geeignete Methode darstelliet fest-
phasenbedingungenahlt man fir die Aktivierung wie bereits @her beschrieben DIC
und HOBt. Ebenso gelang die Eirfrung der Fmoc-Schutzgruppe (Abschnitt 3.2.1),
so dass die Voraussetzungém flie Durchfihrung der SPPS geschaffen sind. Als Harz
wurde fur die Synthese ein Wang-Harz verwendet. achmst wurde die Kupplung der er-
sten gesdiitzten Ferrocenaminaarel4 an den polymeren ager raher untersucht. Die
Kupplung verauftiber eine Esterbildung und kann IR-spektroskopisch vertotgden.
Man betrachtet dabei die Bildung der €QBande (Abbildung 3.51) bei 1740 crh

Die Kupplung mit DIC und HOBt in Anwesenheit von katalytisochglengen DMAP
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3 Diskussion der Ergebnisse

— DIC/DMAP A
— HOBt/DIC/DMAP COgeter
— Wang Harz

2100 2000 1900 1800 1700 1600 1500
J/em

Abbildung 3.51: IR-spektroskopische Untersuchung der Esterbildung.

verlief sehr langsam (teilweise 24 Stunden und mehr) undjeringem Erfolg. Im Ver-
gleich dazu verlief die Esterbildung in Abwesenheit von H@&htneller und effektiver,
die erreichten Beladungen waren jedoch minimal. Der Erfag Kupplung kann gut
uber die Farbnderung des Harzes abgediah werden. Bei erfolgreicher Kupplung be-
sitzt das Harz eine orangebraur@lfung (Abbildung 3.52).

Abbildung 3.52: Unbeladenes Wang Harz (links) : beladenes Harz (rechts)

Ein weiterer Kupplungsschritt mit Ferrocencarb@mse fihrte problemlos zur Bildung
von 22, welches nach der Freisetzung vom Harz massenspektrsotetrachgewiesen
wurde (Schema 3.12). Damit konnte gezeigt werden, dasslgdferrocenbausteinarf
die Festphasen-Peptidsynthese eignen.
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3.8 Untersuchungen zur Festphasensynthese

@N HFmoc
@NHFmOC 1) Piperidin/DMF |

Fe

| 2) DIC, HOBt
OH + Fe
C} Q_O\CQé

©—COOH I

0
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2) DIC, HOBt
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|
Fe

¥

<
@H\C© TFA/CH,CI @H\c©

I Pe I
O

HO\C/@ ) GO\C©

[l
I 22 o

Schema 3.12Synthese vo22via SPPS

Um die langsame Esterbildung zu umgehen, wurden im weitaniém -Aminosauren
vorbeladene Wang-Harze eingesetzt. Hierzu standen Waingehhit dera-Aminosaur-

en L-Valin, L-Isoleucin und Glycin zur Veifgung. Die Ankiipfung der gesditzten
Ferrocenamindgaure 14 erfolgt nunuiber eine Amidbindung an die entsihte, bereits
angebundene-Aminosaure. Die Beladung des Harzes mit dem Fmoc-gézten Fer-
rocenbaustein kann nach dem ersten Kupplungsschoét die Abspaltung der Fmoc-
Schutzgruppe mittels UV/Vis-Spektroskopie quantitatestommt werden (vergl. Ab-
schnitt 5.4.2J1271 Nach der Entsditzung der ersten angekuppelten Ferrocenaraimes
mit 20%iger Piperidin Bsung in DMF folgt die Kupplung eines zweiten Ferrocenbau-
steinstiber den gleichen Kupplungsmechanismus. Durch diese ABEES konnten die
Tripeptide23, 24, 25 und 26 synthetisiert und nach der Freisetzung vom Harz massen-
spektrometrisch charakterisiert werden (Schema 3.18g #eitergehende spektrosko-
pische und strukturelle Charakterisierung der Komplexargelufgrund der geringen
Ausbeuten und der, durch die freia@Befunktion bedingten, sehr schlechteérslichkeit
der Komplexe leider nicht.
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3 Diskussion der Ergebnisse

)
1) Piperidin/DMF @—NHFmOC
NHFmoc  2) pic, HOBE |
@) 3) 14 0 Fe
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b O_O/CTN\CA@
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1) Piperidin/DMF
2) DIC, HOBt
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HO \[ 'cc'> LR Oo/c N\ﬁ/@ @Rz
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23 R'=(CH,),CH,R?=H

24 R'-H, R?=NHAc

25 R'=(CH3),CH, R? = NHAC

26 R'= CH,CH,CH(CH,), R?= NHAC

Schema 3.13Synthese verschiedener Tripeptide via SPPS.
3.8.2 Einflhrung eines Ferrocenbausteins in ein Peptidriic kgrat

Nachdem gezeigt werden konnte, dass die Amidkupplung dep¢enbausteinen an
der Festphase aglich ist, wurde der Einbau einer Ferroceneinheit in egugs a-
Aminosauren bestehende Peptidkette untersucht. Dazu wurde iib;Valin vorbela-
denes Wang-Harz genutzt und die Fmoc-gésdie Ferrocenaminasire14 durch DIC
und HOBLt aktiviert und angekipft. Nach Entsciitzen des Bausteins wurde in einem
weiteren Kupplungsschritt die N-acyliede AminosaureL-Isoleucin angeigt (Schema
3.14). Nach Freisetzung vom Polymer durch Trifluoresgigs wurde das entstandene
Tripeptid Acl-lle-Fcal-Val-COOH 27) massenspektrometrisch charakterisiert.

Auf diesem Weg sollte eine Vielzahl von Kombinatioriggfichkeiten vora-Aminosaur-

en und dem Ferrocenbaustein (mit der SequeAsminosaure-Fcaa-Aminosaure) rea-
lisiert werden knnen. Des weiterertkinen ebenso an Stelle varRAminosaure, Bngere
Peptid-Einheiten direkt angelpft werden, um so @fiere Peptide zu erhalten.
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3.9 Untersuchungen zu Elektronentransfer in Diferrocenen

o) 1) Piperidin/DMF @—NHFmOC

I 2) DIC, HOBt |
070/0 NHFmoc 3) 14 0 H Fe
[l
X Q- li &

1) Piperidin/DMF
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3) HO- L-lle-NHAc

0 o)
V(D)) NHAc /—v—\ NHAc
| N N
Fe H JFA/CHoClp o He H
- Cb A é
N<
o~ ﬁQ Qo N LD

Schema 3.14Einbau eines Ferrocenbausteins in ein Peptikigrat mittels SPPS.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde dieser Ansatz jedoch nichtevggrfolgt.

3.9 Untersuchungen zu Elektronentransfer in Diferrocenen

Das Cyclovoltammogramm des via SPPS synthetisierten Tirgse6 zeigt in Dichlor-
methan reversible Oxidationen bei 455 und 585 mV vs. SCE (dbbg 3.53). Im Ver-
gleich zu dem bereits vorgestellten Diferrocendiat@dwvird deutlich, dass die Poten-
tiale fur das Tripeptid26 eine weitaus geringere Separierung aufweisen als die des Di
ferrocendiamid4.8 (405 und 700 mV vs. SCE/ Ci€l,). Dies ksst sich durch diAnde-
rung des Substitutionsmusters des Tripeptidsaeekl. In26 sind die beiden Ferrocen-
Bausteine sehihnlich substituiert undhneln sich somit auch in ihrem Redoxverhalten
mehr als die Ferroceneinheiten des DiferrocendiariBlsDie beiden Peaks entspre-
chen jeweils Ein-Elektronen-Oxidationen, die zu der Bilgwtabiler Produktetihren
(26 = 26" = 26°"). Die Separierung der Peaks26 von 130 mV ist typischiir Ferro-
ceneinheiten, die AR3igen elektronischen Wechselwirkungen unterliegen(ieation

der ersten Ferroceneinheit v@e erschwert die Oxidation der zweiten Ferroceneinheit
etwa in gleichem MalRe wie von Rulkens et alr Oligoferrocen(silane) beschrieben
(vergl. Abschnitt 2.4.21709 Die Stirke der Kommunikation der EisenzentreriBkann
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3 Diskussion der Ergebnisse

aufgrund des unterschiedlichen Substitutionsmustetds genau aus den CV-Spektren
abgeschtzt werden.

l 405 mv

l~ 585 mV

0,2 0,4 0,6 0,8 1
E/V

Abbildung 3.53: Vergleich der Oxidationspotentiale va8 (rot) und26 (schwarz) in CHCI, gegen SCE.

5’Fe-MoRbauer-spektroskopische Untersuchungen zeigen elseufaerschiede zwi-
schen dem DiferrocendiamitB und dem Tripeptid6 auf. Die erhaltenen Isomeriever-
schiebungen von 0.542 mmsfiir 18 und 0.522 mm st fuir 26 und die Quadrupolauf-
spaltungen (2.359 mnt$ fir 18 bzw. 2.331 mm st fuir 26) sind nahezu identisch und
typisch fur Ferrocenderivate. Jedoch sind die Halbwertsbreiteedi@tenen Dublettsi-
gnale deutlich verschieden, wobei die \i#(0.384 mm s?) signifikant gbRer ist als die
von 26 (0.253 mm s1). Dies ist wiederum auf das unterschiedliche Substitstimmster
der Ferrocenbausteine &8 und 26 zuriickzufihren. In26 liegen zwei nahezu identi-
sche Ferrocenzentren vor, daher ist das Signal sehr sthafhingegen unterscheiden
sich die Ferrocenzentren und daherairiman zwei verschiedene Signalg die ein-
zelnen Zentren, was zu einer Verbreiterung des Sigiiais.fDas zweite Dublett in dem
Spektrum vor26 bei einer Isomerieverschiebung von 0.539 mrhsnd einer Quadrupo-
laufspaltung von 0.813 mnt$ entspricht einer Ferrocinium-Verunreinigung, die einer
partiellen Oxidation des Produktsawrend der Lagerung zuzuschreiber4&t. 2431
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3.9 Untersuchungen zu Elektronentransfer in Diferrocenen
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Abbildung 3.54: 5’Fe-MoRbauer-Spektren vab8 (links) und 26 (rechts); die roten Sterne zeigen eine
Verunreinigung mit Fe Il an.

Fur mahere Einblicke in das Elektronen-Transfer-Verhalten ifefdocen-Komplexen
wurde das Diferrocendiamidi8 chemisch zu der gemischt-valenten SpeZigs und
zu der vollsindig oxidierten Forni8* oxidiert. Dazu wurdel8 in Methylenchlorid
gebst und mit Silbertriflat verset#*4! Die voranschreitende Oxidation kann an der Bil-
dung von elementarem Silber beobachtet werden (Schemp Bi#3UV/VIS-Spektren

o B 0 1 T o 1
> J | =
)J\H/N I _AgoTt H”: e AgOTf H/Z Fe
(o] -Ag -A
o, )k@ @\N)‘\@ ° @\N)J\@
Fle \H £|e> \H é':l; \H

i /@ BQ | BQ |
R=H 18 18" (OTf) 18% (0T,
R=L-lle 26 26" (OTH) 262" (0T,

Schema 3.150xidation von18 und 26 mit Silbertriflat.

von18, 18t und18** sind in Abbildung 3.55 gezeigl8 zeigt eine Bande der Ferrocen-
Gruppe bei etwa 440 nm. Das einfach oxidied® zeigt zustzlich eine Bande bei 770
nm, die der Ferrocinium-Gruppe entspricht und eine sehitebAdsorption bei etwa
1135 nm, welche einem Intervalenz-Charge-Transleergang (IVCT) zugeordnet wer-
den kann. Bei vollindiger Oxidation voi8zu 18%* liegt keine IVCT- Bande mehr vor,
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3 Diskussion der Ergebnisse

18 *
2,02 2,02 18
1,52 1,52
< <
1,02 440 (Fc) 1,02 770 (Fc*)
0,52 0,52 1135 (IVCT)
0,02 0,02
330 430 530 630 730 830 400 600 800 1000 1200 1400
A/ nm A/ nm
2+
2,02 18
1,52
< 770 (Fc*)
1,02
0,52
0,02
400 600 800 1000 1200 1400
Al nm

Abbildung 3.55: UV/VIS-Spektren vorl8, 18" und 18°+ und Bandenanalyse mit GauR-Funktionen.

sondern lediglich die Absorption der Ferrocinium-KationBies deutetifr 18" auf ein
gemischt-valentes System der Klasse Il n&dbinund Day mit leichten Wechselwir-
kungen zwischen Metallen hin. Die Oxidationspotentialgee, dass dagElektronen-
loch* auf dem monosubstituierten Ferrocenzentrum lolalisst, da dieses wesentlich
leichter zu oxidieren ist, als das disubstituierte Femoce

Die Aufnahme von IR-Spektren liefert weitere Informatioridrer die Lokalisierung der
Ladung. Die C-H-Biegeschwingung hat sich als guter Indik&itoden Oxidationsgrad
von ferrocenhaltigen Komplexen erwiedé#?! In Ferrocen-Komplexen findet man die-
se Bande in der Regel bei etwa 815¢mDurch die Oxidation ekhrt die Bande eine
Verschiebung auf etwa 845-850 cfy was der Ferrocinium-Spezies entspricht. Ist der
Elektronen-Transfer zwischen dem Fe (I1)- und dem Fe (EBntrum sehr schnell, so
beobachtet manif den einfach oxidierten Zustand lediglich eine Banidledie C-H-
Biegeschwingung, die genau im Mittel zwischen den Banden elgtralen und der oxi-
dierten Spezies bei etwa 830 chauftritt. Ist der Elektronen-Transfer so langsam, so
dass er auf der IR-Zeitskala (18 — 10~1%s) beobachtet werden kann, findet man zwei
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3.9 Untersuchungen zu Elektronentransfer in Diferrocenen
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Abbildung 3.56: IR-Spektren vori8 (schwarz) und.8"(CFSQOs)~ (rot), der rote Stern zeigt die symme-
trische S-O-Streckschwingung des Triflats.

Signale fir die C-H-Biegeschwingungen bei 815 und 850 ¢nda Ferrocen und Ferro-
cinium zeitgleich nebeneinander vorliedé#f!

18 zeigt eine Bande bei 812 cm, welche dem vorliegen einer Ferrocen-Gruppe ent-
spricht. 18+ (CFSQ3)~ zeigt, zustzlich zu der entsprechenden Bande bei 817 %tm
eine Bande bei 849 cnt fiir die Ferrociunium-Gruppe (Abbildung 3.56) Dies spricht
zusatzlich fur eine Lokalisierung der Ladung auf der IR-Zeitskala und iséir eine
Zuordnung des Komplexes zu Klasse Il.

Ebenso konnten von der symmetrisch substituierten Sp2si€B//VIS/NIR-Spektren
wahrend der Oxidation zB6" mit Silbertriflat aufgenommen werden. Die Banden sind
in diesen Spektren augklichkeitsgiinden nicht sehr ausge&jgt, aber es kann dennoch
die Bildung einer Bandelr die Ferrocinium-Spezies bei etwa 770 nm beobachtet wer-
den. Die IVCT-Bande liegt in diesem Spektrum bei Werter000 nm. Qualtitative
Energiediagrammelif 18" und 26" zeigt Abbildung 3.57. Aus der sehr kleinen opti-
schen Anregungsenergi@rf26" lasst sich die thermische Aktivierungsbarrieiie den
Elektronentransfer nachyE= 1/4 Eyp zu 0.15 eV abschtzen. fir 18" liegt diese Bar-
riere aufgrund der unterschiedlichen Oxidationspoténtigutlich toher (g, 0.3 eV).
Dotierte symmetrische Oligoferrocene mit Amidbken waren somit sehr gute elekiri-
sche Leiter und &nnten Einsatz als molekulare &hte finden.
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3 Diskussion der Ergebnisse

1.2eV
op

Reaktionskoordinate Reaktionskoordinate

18+ 26%

Abbildung 3.57: Qualitative Energiediagrammarf18 und26™.
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4 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese der aigifem metallorganischen
Aminosaure 1-Amino-1"carboxyferrocevilll und deren Verkiapfung mit anderen fer-
rocenhaltigen Bausteindiber Amid-Bindungen. & die selektive Verkapfung der un-
terschiedlichen Bausteine zu ferrocenhaltigen Oligopleptisollte eine Festphasensyn-
these, nach dem Vorbild der Merrifieldschen Peptidsyntb&sddiert werden.

Der erste Teil dieser Arbeit widmet sich der Entwicklung 8gnthese der nicht-niai-
chen Aminog&ure 1-Amino-1"-carboxyferrocenll .

< @@@

o t-BuLi Fe 4 cuPhtnalimid | )
S "L TS TS
(S S (S >,
@ ©_ )J\ CgH3Cl,OCl, @ )K
N,H, Fe Ac,0 Fe AICI;
99% é 95% Cb 74% 0
(S (G Q—b
5 6 7
o) cl
N .
KO'BU, H,0 | N . @?—NHZ HCl
70% Fe 98% Fe

Schema 4.1Synthese der artifiziellen Aminaare9.
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4 Zusammenfassung

Die selektive Einfihrung der Amino- und der Carboxygruppe in 1 bzw. 1°- Position
des Ferrocens gelang in einer achtstufigen Synthese ausbebe Ferrocen in einer
Gesamtausbeute von 26%. Aufgrund der Empfindlichkeit @égefrFerrocenaminasire
VIII im basischen Medium wurde diese in Form des Hydrochl®igmliert (Schema
4.1).

Um die Voraussetzungeliiiff eine Festphasen-Peptidsynthese zu schaffen, wurden Un-
tersuchungen zur Séitzung und Aktivierung des Ferrocenamiaosebausteins durch-
gefuhrt. Dabei wurde zum Schutz der Aminofunktion die Fmoct8ztpruppe aus-
gewahlt und erfolgreich unter Bildung der gesithten Amino&ure14 eingefihrt. Die

o)
@—NH@ @_HJ\
Fe

@COOH id;}COOH

9
DCC/
8206 FmocCl, HOBt
Puffer / Dioxan 85% 80%

o= . o @*

| H

@FE}COOH O @_{’ O @ﬁ \\N:N

Schitzung @ Aktivierung

Schema 4.2:Schutz und Aktivierung der artifiziellen Aminasre.

Aktivierung der @wrefunktion gelangber die Bildung des Benzotriazolestéis Dazu
wurde die N-acylierte &ure8 mit N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 1-Hydroxy-
benzotriazol (HOBt) umgesetzt. Eine ausschliel3liche Adativng mit DCC fihrte nicht
zum Erfolg, da die aktive Spezies, das O-Acylisoharnsesfi@t, sich sehr rasch in den
unreaktiven N-Acylharnstoff6 umlagert (Schema 4.2).
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Das Aggregationsverhalten und die Faltungseigenschafteramino- bzw. amidosub-
stituierten Ferrocenen wurde anhand von Strukturuntbrswgen der Komplexé-17
im Festlorper und in Bsung mittels IR-, NMR-Spektroskopie und EinkristatR-
genstrukturanalyse untersucht. Diese Untersuchungseriaventuell Rckschiisse auf
die Faltungseigenschaften von Peptiden mit Ferrocenbiaest im Rickgrat zu. Im
Festlorper wurden vier verschiedene Strukturmotive im Fégikr gefunden werden.
Die monosubstituierten KompleXeund 6, sowie der disubstituierte Komplék in dem
der 1"-Substituent nur ein schwacher Wasserstoffakzegitdiegen zu Ketten aggregiert
vor, die sich entlang einer vidihligen 6) bzw. quasi linear entlang einer zwaldigen
(6 und7) Schraubenachse angeordnet sind. disuing liegen diese Komplexe ohne jeg-
liche Verbiickung als Monomere vor.

/R R
\H { ] 9
i Va /
’|\I H ’u\l, 2 N_’ )—N
H  H . 0O H O H
H \ N e
H. | | H N H H
- (@) (@) N 0] >
N—H "N ) N N
O N N N
— / H \ o \,
- \ \ \
R R R
> =CsH4FeCsHs () = CsH4FeCsHs

R=H bZW.C6H3C|2C=O

Schema 4.3 Schraubenstruktur im Festkper von5 (links) und6 und7 (rechts).

Im Gegensatz dazu bilden die disubstituierten, unterdtbfegeschitzten Amino&ur-
en 8 und 14 in Lésung Dimere, die jeweilsber zwei Wasserstofflicken zwischen
gleichen Gruppen verkipft sind (Schema 4.4). @hrend diese Struktuiif 8 in allen
Losungsmitteln vorliegt, weist die Struktur vad eine Losungsmittelakdngigkeit auf.
In Dichlormethan liegt die oben beschrieben Struktur miteeicisoiden Konformati-
on der Urethan-Einheit vor, ahrend in dem #trker solvatisierenden THF Wasserstoff-
bricken gebrochen werden und die Urethan-Gruppen eine tdankonformation ein-
nehmen. Im Festirper wurde das gleiche zweifach veibkte Strukturmotiv wie in ei-
ner Dichlormethan-tsung gefunden. Die N-acylierte Amirétage8 hingegen bildet im
Festlorper eine Schichtstruktur aus, in der im Kristall enthadtéMethanol-Molekle
in die Verbiickung mit einbezogen werden (Abbildung 3.10, Seite 55¢. @deichzei-
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4 Zusammenfassung

tige Wasserstoffdonor und -akzeptor Eigenschaft der Carbaktion in 1"-Position
des Ferrocens eriglicht somit eine zweidimensionale Vernetzung der Malekin den

R
M o:c\/
>N L
o )c:o —————— H " L o
s Ro—H-------- 0 d; R=CHg s
s < J
o H—0 O

Schema 4.4Dimere Struktur vor8 im Festlorper bzw. voril4im Festlorper und in Bsung.

1,1 -disubstituierten Komplexeb6 und 17 ist der 1"-Substituent lediglich ein Wasser-
stoffakzeptor und daher liegt im Festper keine Verhkickung zu Schichtstrukturen vor.
Interessanterweise findet man hier eine intramolekular&ld@®merung der Molekle
uber eine Wasserstofflicke, die sowohl im Festkper als auch in ésung stabil ist
(Schema 4.2). Auf diese Weise bildet sich im Fall vifhein [4]-Ferrocenophan und
im Fall von17 ein [6]-Ferrocenophan (Abbildung 4.2).

Durch die erfolgreiche Aktivierung der Ferrocenami@wase in Form des Benzotriazol-
esters17 waren die Voraussetzungeiirfeine Amidkupplungssreaktion geschaffen.
Durch Reaktion vonl7 mit Aminoferrocen5 gelingt die Darstellung dedjber ei-
ne Amidbindung verkapften Diferrocendiamid48 in 82% Ausbeute. Das Diferro-
cendiamid liegt im Festirper Uber intermolekulare Wasserstoffleken zu Schichten
verknipft vor, wahrend sich der Komplex indsungiber eine dynamische intramo-
lekulare Wasserstoffiicke stabilisiert (Schema 4.5), die auch béhéren Temperatu-
ren intakt bleibt. Die intramolekulare Wasserstofftke durch Zugabe von Anionen,

°\\

schnell

(68
4
gi
%

@ =t

Schema 4.5Struktur vonl8in Ldsung.
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wie Dihydrogenphosphat- und Chloridionen aufgebrocherdemrDie Anionen dienen
somit als Denaturierungsreagenz. Durch Zugabe von Chboréth wird eine Konfor-
mationg&nderung der 1,1"-substituierten Ferroceneinheit iratjzdie IR und NMR-
spektroskopisch verfolgt werden kann. Untatst durch DFT-Modellierungsstudien
wurde gezeigt, dass beide Amidprotonen ¥8&Chloridionen kooperativ binden (Abbil-
dung 4.1), wobei eine Verdrehung der Cp-Ringe der 1,1 -dtgulesten Ferroceneinheit
um 95 beobachtet wird. Die durch die Chloridionen induzierte Bewvepist reversibel
und kann durch die Zugabe von TIP&mgekehrt werden. Die Bindung der Chloridio-

Abbildung 4.1: Kooperative Chlorid-Bindung voh8.

nen spiegelt sich auch in den elektrochemischen Eigenschabn18 wider. Durch die
Zugabe von Chloridionen verschieben sich die Potentiald-dé#¥c™-Redoxpaare, wo-
bei die Verschiebung des Halbstufenpotentials der morstguierten Ferroceneinheit in
18 eine lineare Abhngigkeit von der lonenkonzentration zeigt. Somit fungirs Di-
ferrocendiamidl8 als Anionensensor, der sowohl eine elektrochemische als ane
strukturelle Reaktion auf die Koordination von Chloridioremgt.

Von weiterem Interesse war die Veilgpfung der Ferrocenbausteine mitindithena-L-
Aminosauren, zur Bildung chiraler Ferrocenamide. Diese Konjugiaie hinsichtlich der
Vielzahl der nbglichen Konformere, die in diesgRleinen* Peptiden vorliegendanen,
interessante Studienobjekte undnken zugtzlich Aufschlussiber die Konformation
von Ferrocenamin@aire-Bausteinen in einem Peptid geben. Durch Reaktion des Ak-
tivesters17 mit den Methylestern dea-AminosaurenL-Valin und L-Isoleucin konn-
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4 Zusammenfassung

ten die chiralen Ferrocenpepti@® und 21 erhalten werden. Durch eine Kombination

0]

o} )K
@*NJ\ @N»
I H H-AS-OMe HCI Fe H/H_ _Q‘C-OCH3

@3_& Nen 78-82% @}W’Nﬁg

O-N
R
17 © o
20 R,R = CHs

21 R= CHg, R'= CH2CH3

Schema 4.6 Darstellung von Ferrocen-Aminasre-Konjugaten.

von NMR-, IR-Spektroskopie und DFT-Rechnungen wurde eine #wonétionsanaly-
se dieser Peptide durchdgift und es konnte aus einer Vielzahl von Konformeren ein
Hauptkonformer ermittelt werden. In diesem Hauptkonfartiegt eine intramoleku-
lare Wasserstofflilcke zwischen dem Amidproton der Acetylamino-Gruppe unch de
Carbonyl-Sauerstoffatom des Methylesters vor. DiesécBe induziert einé>-helikale
Anordnung der Ferrocen-Einheit, wie durch CD-Spektroskdy@legt werden konnte.
Die Einfuhrung einer einzigen chiralemAminosaure am C-Terminus gégt, um eine
helikale Chiraliit am Ferrocenzentrum zu induzieren. Die zentrale Cliatadis tetra-
substituierten C-Atoms in der-Aminosaure wird hierbei durch mechanische Kopplung
uber die intramolekulare Wasserstofibke auf das Ferrocdibertragen (helikale Chi-
ralitat).

Durch die gesammelten Erfahrungen zu Schutz, Aktivierund Kupplung der arti-
fiziellen Ferrocenamin@are 1-Amino-1"-carboxy-ferrocen (Fca) mit anderen &-err
cenbausteinen und riatichen a-Aminosauren in losung war es Kglich, die Kupp-
lungsreaktionen auf die Festphase idoertragen. Als Festphase diente ein auf Po-
lystyrol basierendes Wang-Harz undr fdie Kupplungsreaktionen wurde die Fmoc-
Strategie ge@hlt!'2”] Die Kupplung der Ferrocenamirimsre direkt an den polyme-
ren Trager nach dem DCC/HOBt-Protokoll verlief nur sehr langsam urmiteichend.
Diese langsame Esterbildung konnte umgangen werden, iMlang-Harze verwen-
det wurden, die bereits mit einer gestttena-Aminosaure vorbeladen sind. Hier er-
folgt die Anknipfung nuniiber die Bildung einer Amid-Bindung, welche wesentlich
schneller veduft. Der genutzte Festphasen-Syntheseweg ist in Ablgldud schema-
tisch dargestellt. Auf diese Weise ist es gelungen, diedgerraminodure nach dem
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Wang —| AS —Emog Entschitzen Wang —I"AS —H HO— Fca —(Fmoc

Fmoc

Kupplung
HO— AS — Fca —IASIFd—< E Wang —| AS — Fca —(Fmoc
HO E
Freisetzung Entschitzen oder
Kupplung Ho—Fc}— E

Wang — AS — Fca —@— E

22 - Fca Fc H

23 Val Fca Fc H AS = Aminoséure

24 Gly Fca Fc NHAC Fca = Ferrocenaminoséure
25 val Fca Fc NHAc Fc =-OC(CsHsFeCsHy)-
26 lle Fca Fc  NHAc E  =Endgruppe

27 Val Fca lle NHAc

Abbildung 4.2: Festphasensynthese mit Fca.

Vorbild der Merrifieldschen Festphasenpeptidsyntli&se eine ausa-Aminosauren
bestehende Peptidkette einzubauen. Des Weiteren wurdédisiipfung von Fca mit
einera-Aminosaure und einem Ferrocenbausteinen auf dem polymegegeierreicht.
Unterschiedliche Konjugate (mlitValin, L-Isoleucin und Glycin) konnten nach der Ab-
spaltung vom polymeren &ger massenspektrometrisch charakterisiert werden.

Es konnte somit gezeigt werden, dass sich die artifizielteoEenaminogure (Fca) zur
Nutzung unter Festphasenbedingungen eignet. Es wirdidgutlass sowohl die Inkor-
porierung in eine Peptidkett@7), als auch die Verkimpfung zu Oligoferrocen-Einheiten
(22-26) auf diese Weise erfolgen kann.

In mehrkernigen Metallkomplexen mit Metallen in untergeiiichen Oxidationsstufen
kann es zum Elektronen-Transfer zwischen den beiden Metdhen kommen, wenn die
beiden Metalle sich sehr nahe oddxer eine konjugierte Bicke miteinander verbunden
sind. Von besonderem Interesse war daher die Untersuchasmgldktronentransfers in
den Diferrocendiamid-Komplexel8 und26. Durch Oxidation eines Ferrocen-Zentrums
mit Silbertriflat konnten monokationische, gemischt-wiée Spezies vori8+(OTf)~
bzw. 267(OTf)~ erhalten werden. Das Auftreten von Intervalenz-Chargesfea-
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4 Zusammenfassung

Banden erlaubt den Schluss, dass in gemischt-valentencdéerferrociniumamiden
thermischer Elektronentransferoglich ist. Sie getiren zu Klasse Il der gemischt-
valenten Verbindungen naé&obinundDay.

Insgesamt zeigt diese Arbeit, dass die artifizielle Aménoe 1-Amino-1"-carboxy-
ferrocen einen interessanten Baustdin dlen Aufbau von Peptidketten darstellt, der
durch seine spezifischen Eigenschaften, wie Flexdilind Redoxaktivét neue struk-
turelle und elektrochemische ddlichkeiten in diese Peptide einbringt. Durch die Ver-
wendung der, hier eingéfirten, Festphasensynthese sollte in Zukunft die Dausigll
von Oligoferrocenpetiden erglicht werden. Diese sollten durch Dotierung in der Lage
sein als molekulare [@hte zu fungieren.
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5 Experimenteller Tell

5.1 Apparaturen, Ger ate und Arbeitstechniken

Apparaturen

Alle Umsetzungen wurden in konventionellen Glasappaestuwrder in Schlenkrohren
unter gereinigter und getrockneter Schutzgasatnispturchgeihrt (Argon der Firma
Messer Griesheim, Quadit 4.8; Trocknung durch Molekularsie\3ler Firma Merck;
Beseitigung von @ durch CuO-Katalysator BTS R3-11 der Firma BASF). Dazu wur-
den alle verwendeten Glasgée unter Verwendung eines Heil3luftgiet®s ausgeheizt,
mehrmals imOlpumpenvakuum evakuiert und mit Argon gakp

L dsungsmittel
Alle Reaktionen wurden in frisch absolutierten, destitkerund entgastendsungsmit-
teln durchgeiihrt. Zur Trocknung der &isungsmittel wurden verwendet:

Acetonitril, 1,2-Dichlorethan, Diethylether, Methyldriorid, Petrolether (40/60):
mindestens 24h Kocheiber Calciumhydrid.

Tetrahydrofuran: Kocheiiber Kalium bis zur Benzophenonketyl-Reaktion als Filtrati-
onshilfe wurde Kieselgur der Firma Riedel-de-Haen verweridas Filtermaterial wur-
de direkt vor der Verwendung ilpumpenvakuum entgast und mit Inertgas beladen.

IR-Spektren

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte auf einem FT-IR-&evlerlin Excalibur FT
3000 der Firma Biorad. i die Spektren in isung (losungsmittel jeweils mit angege-
ben) wurden Caf~ Kuivetten verwendet. Feststoffe wurden als Csl-Presslingues
sen. Die AbKirzungen bedeuten: vs = sehr stark; s = stark; m = mittel; whwach; vw

= sehr schwach; br = breit; sh = Schulter.
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5 Experimenteller Teil

Massenspektren (MS)

Die Massenspektren wurden auf einem Massenspektromet@r@230 der Firma Fin-
nigan mit dem Datensystem SS300 aufgenommen. Die untéesuldnen wurden ent-
weder durch ElektronenstofR3ionisation (El, 70eV) oder kdrast-Atom-Bombardment
(FAB) in Nibeol (4-Nitrobenzylalkohol) erzeugt.

NMR-Spektroskopie

Die 1H- bzw. 3C-Kernresonanzspektren wurden auf einem Avance DPX 200t@pek
meter {H:200MHz,13C: 50MHz), einem Avance DRX 300 Spektrometk(300MHz,
13C: 75MHz) und einem Avance DRX 500 Spektromefe:(500MHz,13C: 125MHz)
der Firma Bruker aufgenommen. Die angegebenen Werte dernstien Verschiebung
(6 in ppm) beziehen sich auf den internen Standard durch @seihgsmittel CDGl (5=
7.27 fur 'H-NMR bzw. 6 = 77.0 fir 13C-NMR), CD,Cl, (5 = 5.32 fir tH-NMR bzw.

& = 53.5 ur 13C-NMR) und Ds-THF (8 = 1.73; 3.58 iir 'H-NMR bzw. 6 = 25.5; 67.7
fur 13C-NMR) relativ zu externem Tetramethylsilan (TMS) mit 0 fur 1H-NMR und
13C-NMR. Die Heterokernspektren sif#i-entkoppelt t3C{*H}-). Soweit nicht anders
vermerkt, wurden die Spektren bei T ="8)aufgenommen. Die Auswertung der Spek-
tren erfolgt nach erster Ordnung.

Die Abkurzungen bedeuten: s = Singulett; bs = breites Singulettbdiblett; dd = Du-
blett von Dubletts; t = Triplett; pt = pseudo Triplett; q = Qtedt, m = Multiplett, sh =
Signalhaufen.

UV/Vis/NIR-Spektroskopie

Die UV/Vis-Spektren wurden mit Hilfe eines UV/Vis/NIR Speimeters Lambda 19 der
Firma Perkin Elmer angefertigt. Bei der Aufnahme wurddiv&tten mit einer Schicht-
dicke von 0.2 cm oder 1.0 cm verwendet (Typ Hellma 110 Suprasi

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden durch das mikroanalytiscalkotatorium des Or-
ganisch-Chemischen Instituts der Univeasiieidelberg mit Hilfe eines CHN- Analysa-
tors Vario EL der Firma Elementar durchgéft.

Schmelzpunkte

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit Hilfe eineg&Bes MFB-595010
der Firma Gallenkamp in offenen Schmelzkapillaren (Inngodmesser 0.1 mm). Die
Schmelzpunkte wurden nicht korrigiert.
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5.1 Apparaturen, Géte und Arbeitstechniken

Cyclovoltammetrie

Die cyclovoltammetrischen Messungen wurden in einem desgen und mit Ar-
gon gesfplten ,Universal Mess- und Titriergaés* der Firma Metrohm durchgéirt.
Das verwendete Leitsalz [nBM]PFs wurde aus Essigsaureethylester/Heptan umkri-
stallisiert, mit Heptan gewaschen, 3 Tage bei@0m Olpumpenvakuum getrocknet
und unter Argon aufbewahrt. Die Cyclovoltammogramme wunthéneinem Potentio-
stat/Galvanostat Model 273 der Firma EG&G Princeton AgpResearch an einer ge-
regelt rotierbaren Glassy-Carbon(GC)-Scheibenelektrode der Firma Metrohm
aufgenommen. Als Gegenelektrode diente ein Platindrahais\Referenzelektrode eine
gesttigte Kalomelelektrode (SCE). Alle Potentiale werdenage§CE angegeben.

CD-Spektroskopie

Die Circular-Dichroismus Spektren wurden auf einen JASCQQ@-8pektropolarimeter
aufgenommen. Die Messungen wurden bei@Qunter Argon in 1 cm Suprasilietten
durchgeiihrt.

MoRRbauerspektroskopie

Die ®’Fe-MbRbauerspektren wurden in Kooperation mit Prof. Dr. Eva dér (Uni-
versifat Mainz) auf einem Spektrometer der Firma Oxford Instruisgemessen. Als
Strahlungsquelle diente hierb¥iCo/Rh. Die Isomerieverschiebung)(ist relativ zua-
Eisen Folie bei Raumtemperatur angegeben.

Kalorimetrie (DSC)

Kalorimetrische Messungen wurden auf einem Mettler Tolé@el5 8Modul DSC 50)
aufgenommen bei folgenden Bedingungen durciigef
Ar-Durchflussgeschwindigkeit : 150 ml/min

Heizrate: 10C min

Temperaturbereich: 30-600.

DFT-Rechnungen

DFT-Modellierungen wurden mit dem Programmpaket Gaus8&udurchgeifihrt[247]
Dazu wurde das B3LYP-Funktional und ein LANL2DZ-Basissatmendet. Die Geo-
metrien wurden durch Frequenzanalyse als Minima chaialdgr

ReagenzienDie eingesetzten Reagenzien konnten entwederflich erworben oder
gemald den angengebenen Literaturzitaten hergestellt undnggreverden: lodferro-
cenl?03] Kupferphthalimidf4-206]
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5 Experimenteller Teil

5.2 Synthesen

5.2.1 2-Ferrocenylisoindol-1,3-dion (4)

o)
13
3 2 gl 14
4 N
51 1
Fe 0O

Kupferphthalimid (20 g) und lodferrocen (79, 22 mmol) werdel einem feinen Pulver
verrieben und im Vakuumif 2 Stunden auf 140C erhitzt. Nach dem Alkhlen auf
Raumtemperatur wird das Gemisch mit Petrolether (40/60agelen, uniiberschissi-
ges lodferrocen zu entfernen. Dead¢kstand wird @infmal mit Ether extrahiert und die
gesammelten Extrakte werden im Vakuum eingeengt und detedc

Aussehen:
Ausbeute :
Summenformel:
Molmasse:
Schmelzpunkt:
EA:

MS (FABpo9):
IR (CsD[cm1]:

IR (CHoClo)[cm~1]:
'H-NMR (CD:Cly):

13C{IH}(CD,Cly):

118

orangeroter Feststoff

6 g (18 mmol), 82 %

gH13NOsFe

331.15 g/mol

148-15C
ber.: C 65.29, H 3.96, N 4.23
gef.: C 64.88, H 4.06, N 4.87
m/z (%) [Frag.] = 331 (100) [M], 266 (64) [M"-CsHs]
¥ = 3095 (w, CH), 1778 (W, C@n), 1717 (vS, CQsym),
1479 (s, CN).
¥ = 1780 (W, CQym), 1720 (vs, CQsyn), 1484 (s, CN).
7.74 (m, 2H, HY), 7.86 (m, 2H, H*4), 5.01 (2H, H/3),
4.21 (bs, 7TH, /4 + Cp).
167.0 (2C, @Y, 134.6 (2C, &%), 132.5 (2C, &%), 1235



5.2 Synthesen

(2C, G4, 89.3 (3), 69.9 (Cp), 65.9 (&%), 63.4 (C/).

UV/Vis (CH2Cly):
A [nm] (e M~ tem™1)): 443 (370), 325 (1670).
CV (CH3CN)[mV] : Ox.. +450
Red.: -1470
5.2.2 1-Aminoferrocen(5)
3 2
4@1_NH2
o]
Fe

3.57 g (11 mmol) 2-Ferrocenylisoindol-1,3-diof) (vird in 50 ml Ethanol geist und

mit 20 ml Hydrazin Monohydrat versetzt. Das Gemisch wiid zwei Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem abklen auf Raumtemperatur werden 80 ml dest. Wasser
zugegeben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Dieewr@gten organischen Phasen
werdenuber NaSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum bis zur Trockne eingeteng

Aussehen: gelber Feststoff, der bei Lagerung nachdunkelt
Ausbeute : 2.2 g (10.9 mmol), 99%
Summenformel: oH11NFe
Molmasse: 201.05 g/mol
Schmelzpunkt: 153-15%
EA: ber.: C59.74,H 5.51, N 6.97
gef.: C59.64, H 5.46, N 7.07
MS (EI): m/z (%) [Frag.] = 201 (100) [M], 121 (26) [M"-Cp-NH;],
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5 Experimenteller Teil

80 (24) [M*-CsHgN 1.

IR (Csl)[cm1]: ¥ = 3400, 336 (w, NH), 3085 (w, CH), 1621 (br, N 1),
1500 (s, CN).

IR (CH,Clp)[cm™1]: ¥ = 3425, 3354 (w, NH), 1616 (br, Nidet), 1497 (s, CN).

1H-NMR (CD,Cly): 4.09 (s, 5H, Cp), 3.98 (pt, 2H,#P), 3.83 (pt, 2H, H/4),
2.63 (br.s, 2H, NH).

13C{IH}(CD,Cly): 106.5 (&), 69.2 (Cp), 63.6 (&%), 58.7 (&/5)

UV/Vis (CH2Cly)

A [nm] (e [M~tem™1)): 443 (195).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.. +130

5.2.3 1-(Acetylamino)ferrocen (6)

O
3 2

1-Aminoferrocen %) (2.2 g,10.9 mmol) wird in 20 ml Acetanhydrid aufgenommeid un
in Anwesenheit von Natriumacetat (0.1 g, 1.2 mmol) 18 Stangel Raumtemperatur
getuhrt. Nach dem Entfernen de®sungsmittels im Vakuum wird das braune Rohpro-
dukt in wenig THF gebst und durch Zugabe von Petrolether (40/60) wieder aa#igef

Aussehen: goldfarbener Feststoff
Ausbeute : 2.5¢g (10.3 mmol), 95%
Summenformel: &H13NOFe
Molmasse: 243.0 g/mol
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5.2 Synthesen

Schmelzpunkt: 16C

EA: ber.: C 59.29, H5.39, N 5.76
gef.: C58.80, H5.41, N 5.81

MS (FABpo9): m/z (%) [Frag.] = 243 (100) [M].

IR (Csl)[cm1]: U = 3262, 3216 (m, NH), 3094, 2854 (w, CH), 1655 (s,CO),
1580 (s, CN).

IR (CH2Clo)[em™1]: U = 3435 (m, NH), 1685 (s,CO), 1532 (s, CN).

IH-NMR (CD,Cly): 6.59 (br.s, 1H, NH), 4.53 (br.s, 2H,2%), 4.15 (s, 5H, Cp),
3.97 (br.s, 2H, ¥/4), 2.00 (s, 3H, H3).

3C{H}(CD,Cly): 168.9 (G1), 95.0 (&), 69.6 (Cp), 65.0 (&%),
62.1 (G/%), 24.3 (G?).

UV/Vis (CH2Cly)

A [nm] (e [M~tem™1)): 441 (215).

CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +325

5.2.4 1-(Acetylamino)-1"-(2,6-dichlorobenzoyl)ferroce  n (7)

O

3
9d>10 O Cl
14 AL

17
18

Eine Losung von 1-Acetylaminoferrocef)((4g, 16 mmol) in 30 ml Dichlormethan wird
bei C mit 2.56 ml (16mmol) 2,6-Dichlorobenzoylchlorid und 3. 623 mmol) AICk
versetzt. Die resultierende blau&dung wird 30 Minuten bei @ und weitere zwei
Stunden bei Raumtemperatur gert. Die Losung wird unter Kihlung mit Eiswasser
versetzt (50 ml), wobei sich diedsung rot &rbt. Die wassrige [bsung wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organiscRéasen werden werden mit
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5 Experimenteller Teil

10% iger NaOHhq, gewascherijber MgSQ getrocknet und dasdsungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Nach mehrfachem Waschen mit Diethylettied das rote Produkt

erhalten.

Aussehen: roter Feststoff
Ausbeute : 4.9g (11.8 mmol), 74%
Summenformel: @H15NOsFe
Molmasse: 416.09 g/mol
Schmelzpunkt: 16T

EA:
MS (ED):

IR (CsD[cm1]:

IR (CH,Clo)[cm~1]:

'H-NMR (CD,Cly):

BBC{IH}(CD,Cly):

UV/Vis (CH,Cly)

A [nm] (¢ [M~tem™1)):

CV (CHsCN)[MV] :

ber.: C 54.85, H 3.63, N 3.37

gef.: C 54.78, H 3.81, N 3.35

m/z (%) [Frag.] = 415 (100) [M], 373 (22) [M"-C,H,0],
293 (16) [M"-CpNHCOCH], 178 (100) [M"-CpCOAf].

U = 3275, 3223 (m, NH), 3105, 2853 (w, CH), 1659 (s,CO),
1638 (sh,C0), 1574 (s, CN).

¥ = 3431 (m, NH), 1687 (s, CO), 1655 (s, CO),

1531 (s, CN).

7.40 (m, 3H, H%17/18) 6 73 (br.s, 1H, NH), 4.69 (br.s, 2H,
H2/5), 4.60 (br.s, 4H, #/8/9/10) 415 (br.s, 2H, ¥4,

2.02 (s, 3H, H?).

197.3(C9), 168.9 (GY), 96.3 (3), 80.6 (), 74.6/71.8
(C7/10/8/9) 675 (G/4),64.1 (C/%), 24.1 (G?).

480 (755), 358 (1400).
Ox.: +585
Red.: -1480
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5.2 Synthesen

5.2.5 1-(Acetylamino)-1"-carboxyferrocen (8)

3.5 g (8.4 mmol) 1-(Acetylamino)-1"-(2,6-dichlorobenpégrrocen werden in 20 ml
1,2-Dimethoxyethan gést und unter Eiskhlung zu einer Mischung von 3.8 g (33 mmol)
Kalium-tert.-butylat und 0.15 ml Wasser gegeben. Die rotisling wird eine Stunde
unter Rickfluss erhitzt, wobei ein Farbwechsel von rot zu braunrigiufiNach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 20 ml Wasser zugegebeneiistthung wird

mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird hi%oiger NaOHg-Losung
extrahiert. Die gesammeltenassrigen Phasen werden vereinigt und mit verd. HCI an-
gesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phéaskliber MgSQ getrock-

net, filtriert und das bsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach mehrfachem Wasclesn d
Ruckstandes mit Diethylether exth man das Produkt als orange braunen Feststoff.

Aussehen: orangebrauner Feststoff
Ausbeute : 1.7g9 (5.9 mmol), 70%
Summenformel: @sH13NOsFe
Molmasse: 287.10 g/mol
Schmelzpunkt: 146-14T
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) [MT-C,H,0],

178 (28) [M*-CpCOOH], 165 (4) [M-CpNHCOCH],
135 (22) [M*-CpCOOH-GH,0].

IR (Csl)[cm1]: b = 3322, 3225 (m, NH), 3300-2500 (br, OH), 1698 (sh, CO),
1666 (s, CO), 1569 (s, CN).
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IR (CH,Cl,)[cm™1]: ¥ = 3303 (w, NH), 3235 (w, OH), 1715 (s, CO),
1691 (sh, CO), 1557 (s, CN).
IH-NMR (CD,Cly): 7.15 (br.s, 1H, NH), 4.65 (br.s, 2H,%%), 4.79/4.46 (br.s,

4H, H'/8/9/10y 4,07 (br.s, 2H, &%),
2.11 (s, 3H, H3).

13C{IH}(CD,Cly): 172.5(33), 168.9 (G1), 98.1 (&), 74.0 (&), 72.9/71.5
(C7/10/8/9y 66.3 (G/4), 63.3 (&/%), 24.3 (G?).

UV/Vis (CH2Cly)
A [nm] (e [M~tcm™1]): 441 (350).
CV (CHCN)[mV]:  Ox. +525

5.2.6 1-(Amino)-1"-carboxyferrocen-Hydrochlorid (9)

1-(Acetylamino)-1"-carboxyferrocen (0.6 g, 2 mmol) wird15 ml 6N HCLq suspen-
siert und @ir 30 Minuten unter Bckfluss erhitzt, wobei die Suspension zu einer klaren
braunen Bsung wird. Anschlielend werden nicht @stie Rickstinde aus der dsung
durch Filtration entfernt und dasdsungsmittel des Filtrats wird im Vakuum entfernt.
Der Rickstand wird mit Ether und Dichlormethan gewaschen und enkdlt das Pro-
dukt als hellbraunen Feststoff.
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5.2 Synthesen

Aussehen: hellbrauner Feststoff
Ausbeute : 0.55 g (1.96 mmoal), 98%
Summenformel: & H11NOsFe
Molmasse: 245.06 g/meHCl
Schmelzpunkt: 16%C (dec.)
EA: ber.: C 40.41, H 4.32, N 4.28
gef.: C39.98,H 4.52, N 4.78
MS (FABpoy): m/z (%) [Frag.] = 245 (100) [M], 228 (24) [M"-NHy].
IR (Csl)[cm1]: v = 3366 (vs, OH), 3177, 3135, 3030 (m, § 1628 (sh, CO).
H-NMR (D,0): 4.89, 4.63, 4.51, 4.30 (pt;2H).
Bc{iH}(D,0): 175.0 (&%), 86.4, 81.3, 72.7, 70.5, 68.2, 63.7.
UV/Vis (H,0)

A [nm] (e [M~tem™]): 431 (160).

5.2.7 1-Phthalimido-1"-(2,6-dichlorobenzoyl)-ferrocen (20)

@]
13
3 2 11 1 14
R -
5| !
Fe
cl o 7 g O
17
9
18 8 15 6

10

19 cl

1.6 g (4.9 mmol) 1-Phthalimidoferroceiwird in 15 ml Dichlormethan géist, auf 0C
gekihlt und mit 1.0 g (4.9 mmol) 2,6-Dichlorobenzoylchloridcub.0 g (8 mmol) AICE
versetzt. Die resultierende blau&dung wird tir 30 Minuten bei 6C und weitere 14
Stunden bei Raumtemperatur gert. Das Gemisch wird anschliel3end ati€Qyekihlt
und vorsichtig mit 30 ml Eiswasser versetzt, wobei sich disung rot &rbt. Die wassri-

ge Losung wird mit Dichlormethan 3100 ml) extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden mit Wasser und 10% Na&tj gewascherijber MgSQ getrocknet und
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das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Durch Umkristaltism aus Diethylether
erhalt man das Produkt in Form von roten Kristallen.

Aussehen:
Ausbeute :
Summenformel:
Molmasse:
Schmelzpunkt:
EA:

MS (EI):

IR (CsD[cm1]:

IR (CH,Cly)[cm~1]:

'H-NMR (CD.Cly):

BC{IH}(CD,Cly):

UV/Vis (THF)

A [nm] (¢ [M~tem™1)):

CV (CHsCN)[MV] :

roter Feststoff

1.749g (3.47 mmol), 71%

&H15ClLNOsFe

504.15 g/mol

159¢C
ber.: C 59.56, H 3.00, N 2.78
gef.: C 59.51, H3.30, N 2.85
m/z (%) [Frag.] = 505 (77), 503 (92) [M Cl-Isotopen Vert.],
468 (2) [Mt-Cl],
432 (4) [Mt-2Cl], 266 (100) [M"-C1,H;Cl,0].
¥ = 1782 (W, CQym), 1723 (S, CQsyn), 1664 (S, CQeton),
1486 (s, CN), 1077 (m, C-Cl).
¥ = 1783 (W, CQym), 1722 (S, CQsyn), 1658 (S, CQeton),
1485 (s, CN).
7.89 (dvd, 2H3J4H= 8.3 HzAJyny= 0.85 Hz, H/19),
7.77 (dvdvd, 2H3JH= 8.3 Hz,3JyH= 8.25 Hz,
4Jyn=0.85 Hz, H7/18), 7.32 (d, 2H3Jyn= 8.5 Hz,
H22/24) 7,28 (t, 1H 3Jyn= 8.5 Hz H3), 5.11 (pt, 2H,
J =2 Hz, H/5), 4.69 (pt, 2H, J = 2 Hz, H19), 4.63 (pt, 2H,
J=2Hz, H/9), 4.43 (pt, 2H, J = 2 Hz B%).
196.5 (G9), 167.2 (GV1?), 138.9 (&9), 132.3 (G4/15/21/25)
131.0 (G3), 128.9
(C%2/24 123.7 (G%/19), 90.7 (&), 80.8 (&),
74.9 (&/9), 72.0 (C/19), 68.7 (G/*), 65.0 (C/5).

471 (650), 347 (1520).
Ox.: +770
Red.: -1300
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5.2.8 1-Amino-1"-(2,6-dichlorobenzoyl)-ferrocen (11)

1.0 g (1.98 mmol) 1-Phthalimido-1"-(2,6-dichlorobenei@rrocen wird in 50 ml abs.
Ethanol gebst, mit 10 ml Hydrazin Monohydrat versetzt urid £wei Stunden refluxiert.

Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur werden 100 ml Wasser zugegebeniend d

wassrige lbsung wird dreimal mit jeweils 100 ml Diethylether extrati®ie vereinigten
organischen Phasen werdémer NaSQ getrocknet, filtriert und dasdsungsmittel wird
anschlieBend im Vakuum entfernt. Man &ltrdas Produkt als roten Feststoff.

Aussehen:
Ausbeute :
Summenformel:
Molmasse:
Schmelzpunkt:
EA:

MS (EI):

IR (Csh)[cm1]:

IR (CH>Clo)[em™1]:

H-NMR (CD»Cly):

roter Feststoff
0.64g (1.7 mmol), 86%
&H13CIbNOFe
374.05 g/mol
13T
ber.: C 54.59, H 3.50, N 3.74
gef.: C54.31,H3.99, N 3.81
m/z (%) [Frag.] = 373 (100), 375 (64) [M Cl-Isotopen Vert.],
292 (6), 294 (4) [M -CsHgN, Cl-Isotopen Vert.].
¥V = 3389, 3315 (m, NH), 1643 (s, GQon),
1504 (s, CN).
U = 3434, 3362 (m, NH), 1650 (s, GQon,
1503 (s, CN).
7.30-7.40 (m, 3H, B/23/24),
4.53 (s,4H, H/8/9/10) 4,05 (pt, 2H, K/°), 4.00(pt, 2H, K/4),
2.74 (br.s, 2H, NH).
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13C{H}(CD,Cly): 196.9 (G3), 139.1 (G9), 132.4 (BY25),
130.9 (3, 128.9
(C?%/2%,109.1 (@), 80.5 (C),
74.5 (C4/9), 71.6 (C/19), 66.4 (G/*), 59.8 (&/5).

UV/Vis (THF)
A [nm] (e [M~tem™1]): 493 (905), 362 (1375).
CV (CH3CN)[mV] : Ox.: +380

Red.: -1400

5.2.9 1-Fmoc-amino-1"-carboxyferrocen (14)

10

6 @—COOH

6
7 13

1.1 g (3.9 mmol) 1-(Amino)-1"-carboxyferrocen-Hydroctitb (9) werden in 20 ml
Phosphat-Puffer gést und der pH-Wert derdsung wird auf 7 eingestellt. Es werden
1.03 g (3.98 mmol) Fmoc-Cl in 10 ml Dioxan zugegeben und sefod ein orangefar-
bener Niederschlag beobachtet. Digsung wirdiiber Nacht gerhrt, anschliel3end wird
der entstandene Niederschlag abfiltriert und zweimal nettdilether gewaschen. Durch
Kristallisation des Rohprodukts aus Dichlormethan wirdegngefarbener Feststoff er-
halten.

Aussehen: orangefarbener Feststoff
Ausbeute : 1.5g (3.2 mmol), 82%
Summenformel: esH21NOsFe
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Molmasse:
Schmelzpunkt:
EA:

MS (FABpos):
IR (Csh[cm1]:

IR (CH,Cly)[cm™1]:
IR (THF)[cm™1]:

'H-NMR (dg-THF):

13C{ H}(dg-THF):

UV/Vis (CHCly)
A [nm] (g [M~tem™1)):
CV (CHsCN)[mV] :

467.30 g/mol

118C
ber.: C 62.44, H 4.35, N 2.75
gef.: C 62.25, H4.34, N 2.87 0.5 CHCly)
m/z (%) [Frag.] = 467 (100) [M].
¥V = 3263, 3153 (m, NH), 3400-2500 (br, OH), 1707 (s, CO),
1664 (s, CO), 1560 (s, CN).
¥ = 3425, 3316 (w, NH), 3266 (w, OH), 1735 (sh, CO),
1707 (sh, CO), 1673 (s, CO), 1570, 1544 (s, CN).
¥V = 3573, 3504 (w, NH), 3269 (w, OH), 1735 (sh, CO),
1717 (sh, CO), 1563 (m, CN).
8.13 (br.s, 1H, NH), 7.78 (d, 2HJn= 6.8 Hz, H9), 7.68
(d, 2H,3J41= 6.8 Hz, H%), 7.32 (m, 4H, H7/18) 4.66/4.25
(br.s, 22H, H7/8/9/10) 4 55 (br.s, 2H, K'®), 4.47 (d, 2H,
3JuH= 6.2 Hz, H?9), 4.30 (br.s, 1H, 1), 3.91 (br.s, 2H, &4).
171.6 (@3), 154.0 (G1), 144.8 (CD), 141.8 (CY), 127.3/127.8
(CY7/18) 125.4 (@9), 120.1 (@9), 99.1 (&), 73.2 (&),
71.3/72.3 (G/10/8/9) 65.9 (G/4), 61.2 (&/%), 54.37 (G?),
47.9 (C4).

441 (230), 347 (590).
Ox.: +525
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5.2.10 1-[1"-(Acetylamino)ferrocenylcarbonyl]-1,3-dicy  clohexylharnstoff (16)

O

3 2
4©—N 11
5 L H 12
Fe

9 10 O

SO
7 N
o=<

NH

O

1.02 g (3.5 mmol) 1-(Acetylamino)-1"-carboxyferrocen dem in 20 ml Tetrahydrofu-
ran gebst und unter Rhren mit 0.73 g (3.5 mmol) 1,3-dicyclohexylcarbodiimidsetzt.
Die Losung wirdiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen undddasgismittel
wird anschlieBend im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wéndlenchromatographisch
uber Kieselgel (Laufmittel:Ethylacetat) gereinigt. Natdm Entfernen desdsungsmit-
tels im Vakuum erh&lt man das Produkt als orange-braunen Feststoff.

Aussehen: orangebrauner Feststoff

Ausbeute : 1.46 g (3.0 mmol), 85%

Summenformel: @sH35N303Fe0.18(CHCly)

Molmasse: 493.43 g/md@.18(CHCl,)

Schmelzpunkt: 158C

EA: ber.: C 61.80, H 7.00, N 8.26
gef.: C61.84, H6.75, N 7.85

MS (FABpo9): m/z (%) [Frag.] = 493 (20) [M], 368 (93) [M"- CyNCO],
178 (100) [FeCpNHACc].

IR (Csl)[cm1]: v = 3319 (s, NH), 2934 (vs, C}J, 2856 (s, CH),
1699 (s, CO), 1672 (vs, CO), 1625 (s, CO), 1569 (s, CN),
1541 (m, CN).

IR (CH,Cl,)[cm™1]: v = 3426 (m, NH), 3291 (m, NH), 2936 (s, GH 2858

(m, CH), 1697 (s, CO), 1677 (s, CO), 1619 (m, CO),
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1526 (s, CN), 1510 (s, CN).

1H-NMR (CD,Cl): 7.78 (br.s, 1H, NH), 5.86 ($#JyH= 6.2 Hz, 1H, NH),
4.66/4.34 (br.s, 2H, H/8/9/10) 4 44 (br.s, 2H, &/>),
4.26 (m, 1H, %), 4.03 (br.s, 2H, ¥/4), 3.48-3.59 (m, 1H,
H15), 2.02 (s, 3H, H?), 1.80-1.05 (m, 20H, H—20/22-26)

3C{IH}(CH,Cly): 169.3 (31, 169.8 (G3), 154.6 (G4, 94.1 (&), 71.3/71.7
(C7/8/9/10) 79.4 (&), 66.9 (G/%), 66.0 (&/?), 55.7 (&),
50.7 (39), 32.8, 31.4, 26.6, 25.9, 25.1 Y& 20/22-26

23.8 (C9).
UV/Vis (CH,Cly)
A [nm] (e M~ tem™1)): 441 (450)
CV (CH3CN)[mV] : Ox.. +465

5.2.11 Benzotriazol-1-yl-1-(Acetylamino)ferrocene-1"-c  arboxylat (17)

O
3 2
5] 1 H
Fe

Zu einer Losung von 1-(Acetylamino)-1"-carboxyferrocen (1.1 g,iB:8o0l) in Dichlor-
methan (10 ml) werden 0.86 g (4.2 mmol) Dicyclohexylcarbo@i und 0.415 g (4.2
mmol) N-Hydroxybenzotriazol gegeben. Dieédung wirduber Nacht bei Raumtem-
peratur geiihrt und anschlieend filtriert. Diedsung wird mit NaHCQ ), gesittig-
ter NaClyqund 2% HCl, gewaschenjiber MgSQ getrocknet und im Vakuum
bis zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wigllenchromatographisch (Kiesel-
gel/Laufmitel: Ethylacetat) gereinigt und das Produktdnaits orangefarbener Feststoff
erhalten.

131



5 Experimenteller Teil

Aussehen:
Ausbeute :
Summenformel:
Molmasse:
Schmelzpunkt:
EA:

MS (FABpo):
IR (CsD[cm1]:

IR (CH,Cly)[cm~1]:

'H-NMR (CD,Cl):

13C{IH}(CH,Cly):

UV/Vis (CH2Cly)
A [nm] (e [M~tem™1)):
CV (CHsCN)[mV] :

orangefarbener Feststoff

1.23g (3.0 mmol), 80%

@9H16N403Fe

404.21g/mol

133
ber.: C 56.46, H 3.99, N 13.86
gef.: C57.13, H4.47,N 13.17
m/z (%) [Frag.] = 404 (100) [M].
¥ = 3359 (m, NH), 1764 (s, CO), 1682 (s, CO), 1548 (s, CN),
1491 (m).
¥ = 3428, 3363 (w, NH), 1787 (sh, CO), 1689 (s, CO),
1536 (s, CN), 1485 (m).
8.08 (d, 1H, H®), 7.64-7.44 (m, 3H, H®/17/18) 7. 42 (br.s, 1H,
NH), 5.03/4.72 (br.s, 2H, H/8/9/10) 4 91 (br.s, 2H, /),
4.15 (br.s, 2H, /%), 1.90 (s, 3H, H?).
169.4 (1), 167.3 (G3), 144.1/129.6 (&¥/19), 129.5/125.5/
120.8/109.2(&5/16/17/18) 98 6 (G), 72.4/74.9 (¢/8/9/10),
67.2 (G/%), 65.6 (&), 63.4 (C/5), 24.0 (C?).

457 (430) 370 (555).
Ox.: +670
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5.2.12 [(CH3CONH-CgH4)Fe(CsH4-CONH-CsH4)Fe(CsHs)] (18)

1.20 g (2.9 mmol) Benzotriazol-1-yl-1-(Acetylamino)feceme-1"-carboxylat und 0.59 g
(2.9 mmol) Aminoferrocen werden in 10 ml Tetrahydrofurafbgéund die lbsung wird
12 Stunden bei Raumtemperatur igfent. Das losungsmittel wird in Vakuum entfernt
und der Rickstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Digsung wird mit Wasser,
wassriger NaHC@Losung, gedttigter NaCl-losung und 2%iger HCI gewaschéier
MgSQy getrocknet und im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Nackrigtallisation
aus Dichlormethan ed#it man das Produkt als orange braunes Pulver.

Aussehen:
Ausbeute :
Summenformel:
Molmasse:
Schmelzpunkt:
EA:

MS (FABpo9):
IR (Csh)[cm1]:

IR (CH>Clo)[em™1]:

1H-NMR (CD»Cly):

orangebrauner Feststoff

1.1g, 2.4 mmol, 82%

e3H22N202F e,

470.13 g/mol

198
ber.: C58.76, H 4.72, N 5.96
gef.:C 58.51, H5.53, N 6.40
m/z (%) [Frag.] = 470 (100) [M], 405 (38) [M"-Cp].
v = 3327, 3316 (m, NH), 1660 (s, CO), 1646 (s, CO),
1560 (vs, CN).
¥ = 3430, 3292 (w, NH), 1679 (s, CO), 1660 (s, CO),
1559, 1529 (s, CN), 1485 (w).
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, 2H, H2/%), 4.26 (s, 5H,
CPunsubs), 4.17/4.12 (br.s, 2H, H3/4), 2.10 (s, 3H, H?) .
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13C{H}(CH*CP?):

UV/Vis (CH,Cly)

A [nm] (¢ [M~tem™1)):
CV (CHsCN)[mV] :
S’Fe-MoRbauer:

174.9 (33, 169.4 (C1), 97.8/98.7 (&), 80.8 (),
71.0/ 70.1 ((/8/9/19) 69.6 (CRinsubst), 65.9/64.4 (€/4),
63.2/61.5 (€/°), 23.6 (G?).

451 (650).

Ox.: +285, +590.
5:0.542 mm st
AEq: 2.359 mm st

5.2.13 Oxidation von 18

Um die gemischt-valente Spezi#8" bzw. die vollsiindig oxidierte Speziek8?* zu er-
halten. Wird das DiferrocendiamiB in einer Mischung aus Methylenchlorid und THF
in der Dunkelheit mit einem bzw. zwdiquivalenten Silbertrifluormethansulfonat ver-
setzt und @ir eine Stunde bei RT géinrt. Das dabei ausfallende Silber wird durch Fil-
tration Uber Kieselgur abgetrennt und di@dung eingeengt. Das Produkt wird durch
mehrfaches Waschen mit Diethylether gereinigt. Der Erfl@gOxidation wurde mittels
UV/VIS/NIR-Spektroskopigiberpiift.

18tOTf~:

Summenformel: euH2oF3N>OsFe S

Molmasse: 619.19 g/mol

UV/Vis A [nm]: 440 (Fc), 770 (Ft), 1135 (IVCT)
(CHxCly)

S’Fe-MoRbauer:

3:0.517 mm st
AEg: 0.497 mm st

182+ (OTf )y
Summenformel: esHooFgN2OgFer S,
Molmasse: 768.26 g/mol
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5.3 Allgemeine Synthese der Dipeptid@und21

UVNVis A [nm]: 770 (Fc")
(CHoCly)

5.3 Allgemeine Synthese der Dipeptide 20 und 21

Zu einer Losung von Benzotriazol-1-yl-1-(Acetylamino)ferroceriecarboxylat in THF
wird ein Aquivalent H-Val-OMeHCI bzw. H-lle-OMeHCI und einAquivalent Trie-
thylamin gegeben und diedisung wird fir drei Stunden bei Raumtemperatur iget
Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abfiltriend die Losung wird bis zur
Trockne eingeengt. DeriRkstand wir in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser,
wassriger NaHC@Losung, gedttigter NaCl-losung und 2%iger Zitroneaare gewa-
schen. Nach dem Trockérer MgSQ und anschlieRendem Entfernen désungsmit-
tels im Vakuum erhlt man das Produkt als orangefarbenes Pulver.

3 2
@N*
5 1 H
Fe (@) o
9 10 Ml
8 é 13 'NH _COCHS3
7 6 14 15 16
17
18 19
Ac-Fca-Val-OMe (20):
Aussehen: orangefarbener Feststoff
Ausbeute : 160 mg, 0.4 mmol, 82%
Summenformel: @oH24N>04Fe
Molmasse: 400.26 g/mol
Schmelzpunkt: 66C
EA: ber.: C57.02,H6.04, N 7.00

gef.:C57.20,H 6.09, N 7.18
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MS (FABpos9): m/z (%) [Frag.] = 400 (95) [M]

IR (Csh)[cm1]: U = 3290 (m, NH), 3094, 2966, 2935, 2874, 2857 (m,CH),
1745 (s, CO), 1668,1636 (s, Amid 1), 1560, 1539 (s, Amid II).

1H-NMR (CD»Cl): 7.57 (br.s, 1H, NH), 6.30 (Jun= 8.2 Hz, 1H, NH),

4.69/4.51 (m, 2LH, H"/19), 4,59 (dvd3J4n= 8.8 Hz , 5.3 Hz,

1 H, HY), 4.40/4.36 (m, 2LH, H8/9), 4.57/4.42 (m, 2LH, H¥/%),

4.07/4.04 (m, 2LH, H3/4), 3.78 (s, 3H, HP), 2.25 (dvqvq,

8J4n=5.3 Hz, 7.0 Hz, 7.0 Hz, 1H, &, 1.99 (s, 3H, H?),

0.99 (d,3Jyn= 7.2 Hz,3H H%), 0.97 (d,334nu= 7.2 Hz, 3H HY).
13C{IH}(CH,CIly): 173.1 (G%), 169.8 (GY), 168.7 (C?), 94.6 (3), 76.5 (),

71.3/71.0 (€/9), 69.3/ 69.1 (¢/19), 65.9/65.8 (€/4),

64.3(®), 63.7 (©), 57.2 (¢¢), 52.1 (&), 31.2 (&), 23.9 (C?),

19.4/18.3 (C¥/17),

UV/Vis (CH2C|2)
A [nm] (e M~ tem™1)): 441 (270).
CV (CHClp)[mV] : Ox.. +535.

o)
3 2
5; 1 H
F
o fw] O
8 13 NH _COCHj3
7 6 147 15 16
17
18 19
20
Ac-Fca-lle-OMe (21):
Aussehen: orangefarbener Feststoff
Ausbeute : 194 mg, 0.46 mmol, 78%
Summenformel: @oH26N204Fe
Molmasse: 414.28 g/mol
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Schmelzpunkt:
EA:

MS (FABpo9):
IR (Csh[cm1]:

IR (CH,Clo)[em™1]:

H-NMR (CD,Cly):

13C{*H}(CH?CI?):

UV/Vis (CHCly)
A [nm] (g [M~tem™1)):
CV (CH,Cly)[mV] :

68

ber.: C 57.98, H 6.33, N 6.76

gef.:C 57.96, H 6.32, N 7.40

m/z (%) [Frag.] = 414 (100) [M]

U = 3298 (m, NH), 3091, 2965, 2934, 2878, 2856 (m,CH),
1746 (s, CO), 1670, 1636 (s, Amid 1), 1562, 1542 (s, Amid II).
¥: 3431, 3355, 3325 (sh, NH), 1735 (s, CO), 1682, 1660, 1654
(sh, Amid 1), 1550 (s), 1533 (sh), 1512 (Amid II).

7.59 (br.s, 1H, NH), 6.33 (Jun= 8.5 Hz, 1H, NH),

4.69/4.50 (m, 2LH, H/19), 4.63 (dvd 3Jyy= 8.5 Hz , 5.3 Hz,

1 H, HY), 4.40/4.36 (m, 2LH, H®/9), 4.56/4.47 (m, 2LH, H/%),
4.07/4.04 (m, 2LH, H3/4), 3.77 (s, 3H, 1), 2.25 (dvqvq,
8J4n=5.3 Hz, 7.0 Hz, 7.0 Hz, 1H, H), 1.99 (s, 3H, H?),
1.50/1.26 (m, 2LH, HY), 0.96 (d,2Jqn= 7.2 Hz, 3H, HY),

0.95 (d,3JHH=7.2 Hz, 3H, H7).

173.1 (G4, 169.8 (G, 168.8 (C9), 94.7 (&), 76.5 (),
71.3/71.0 (€/9), 69.3/ 69.2 (¢/19), 65.9/65.8 (€/4), 64.3

(C?), 63.7 (C), 56.5 (¥), 52.1 (C9), 37.1 (&), 25.1 (Q),

23.2 (C?), 15.3 (C%), 11.0 (C.

438 (300).
Ox.: +535.
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5.4 Festphasensynthese

5.4.1 Allgemeine Synthesevorschrift

Alle durchgefihrten Festphasenpeptidsynthesen (SPPS) wurden, wehnh ariders
angegeben nach Standardmethoden durcinggfdie im folgenden beschrieben wer-
den(127]

Quellen: Zu Beginn jeder Synthese wird das Haiz 10 Minuten in DMF quellen las-
sen und dann mit DMF gewaschen. Anschlie3end wird das Haginer 9:1 Mischung
Dichlormethan/DMF aufgenommen und nochmaiisZ0 Minuten gequollen.

Entschitzung: Die N-terminale Fmoc-Schutzgruppe wird durch die Zugaheerei
20%igen Piperidin-bsung in DMF abgespalten, welche vor der Anwendung frisch
prapariert wurde. Die Entséitzung dauert ca. 20 Minutéf?!

Waschen:Nach jedem Entsalizungs- und Kupplungsschritt wird das Harz jeweils drei-
mal mit DMF und Dichlormethan gewaschen um dikersclissigen Fmoc-Derivate und
Kupplungs- oder Ents¢hzungsreagenzien zu entfernen.

Kupplung: Die jeweiligen Aminogure (1.5 facheblberschuss bezogen auf die Harz-
beladung) wird in einer Mischung aus Dichlormethan und DMfiost und mit DIC
und HOBt (jeweils 1.2aq bezogen auf die Aminaare) versetzt. Die &isung wird ca.

10 Minuten geiihrt, bis eine klare tisung entstanden ist und anschlieRend zum dem
entscliitzten Harz gegeben. Die Kupplungsdauerdggtca. 4-5 Stunden. Bei nicht vor-
beladenen Harzen vargert sich die Kupplungsdauer und der Zusatz vora§.DMAP
(bezogen auf die Amin@sire) ist erforderlich.

Acylierung: Zur Acylierung der freien N-Termini wuird das Harz mit eindischung
von Acetanhydrid und Pyridin (5:1) versetzt urig 80 Minuten gesdiitelt.

Abspaltung: Nach der Beendigung der Synthese wird das Harz mit einer Miggh
von TFA/Dichlormethan (1:1) versetzt undrfeine Stunde gesdttelt. Die Losung wird
anschliefend vom Harz durch Filtration getrennt und im mkweingeengt. Das Roh-
produkt wird mit kaltem Diethylether ausgsit.

138



5.4 Festphasensynthese

5.4.2 Reaktionsverfolgung
IR-spektroskopische Verfolgung der Kupplung

Wird ein nicht vorbeladenes Wang-Harz eingesetzt so kaarFdeschreiten der Kupp-
lungsreaktion IR-spektroskopisch verfolgt werden. Dabiedwlie Bildung der Ester-
Bande verfolgt. Bei gleichbleibender Interdditder Bande relativ zu den Banden des
Wang-harzes wird die Kupplung als beendet anges&f&n.

Bestimmung der Beladung

Die Beladung des Harzes kann indirekt durch die Abspaltumg-deoc-Schutzgruppe
IR-spektroskopisch verfolgt werden. Dazu wird eine ProkeHigrzes in eine 1 cm UV-
Klvette gegeben und mit 3 ml der Entattungs-losung versetzt. Eine weitererilidette

wird mit reiner Entschitzungs-losung versetzt und als Referenz verwendet. Man beob-
achtet nun die Absorption bei 290 nm, die durch das bei desdhiizung entstehende
9-(1-Piperidinylmethyl)fluoren hervorgerufen wifd”!

Die Beladung kann aus dieser Absorptigdrer folgende Formel ermittelt werden:

B Absorption
L _
Beladungimmol g~*) = Menge des Harzgsng) x 1.75

Kaiser-Test
Der in der SPPS etablierte Kaiser-FarB#€ét24%] zum Nachweis freier Aminogruppen

konnte aufgrund der starken Eigarntbung des Harzes bei den Kupplungen mit Ferrocen-
derivaten nicht eingesetzt werden.
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5.4.3 Mittels Festphasensynthese dargestellte Peptide

H-Fca-Fc (22)

Summenformel: eH19FesNO3
Molmasse: 457.08 g/mol
MS (EI): m/z (%) [Frag.]: 457 (3) [M], 413 (11)[M"-COy],

293 (52) [MF-FeCpCQ], 213 (70) [M"-NHCpFeCpCa).

H-Val-Fca-Fc (23)

Summenformel: eHogFesN>Oy
Molmasse: 556.21 g/mol
MS (FABpos): m/z (%) [Frag.]: 512 (89) [M-COOH)]

H-Gly-Fca-Fca-Ac (24)

Summenformel: esHosFesN3Og
Molmasse: 571.18 g/mol
MS (FABpos9): m/z (%) [Frag.]: 571 (8) [M], 485 [MT-COOH-Ac]

UV/NVis (THF) A [nm]: 441
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5.4 Festphasensynthese

H-lle-Fca-Fca-Ac (26)

Summenformel:
Molmasse:
MS (EI):

UV/Vis (THF) A [nm]:

CV (CH,Cly)[mV] :
STFe-MbRbauer:

GoH33Fe&2N305
627.29 g/mol
m/z (%) [Frag.]: 627 (8) [M], 582 (5) [MT-COOH].
435
Ox.:. +455, +585
5:0.522 mm st
AEg: 2.331 mm st

H-Val-Fca-Fca-Ac (25)

Summenformel:
Molmasse:
MS (FABpo9):

©oH31FeN30s
613.26 g/mol
m/z (%) [Frag.]: 613 (9) [M]

H-Val-Fca-lle-Ac (27)

Summenformel:
Molmasse:
MS (FABpo9):

@aH33Fe1N305
499.38 g/mol
m/z (%) [Frag.]: 499 (100) [M]
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5 Experimenteller Teil
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6 Spektrenanhang
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Abbildung 6.1: VT-TH-NMR von 6 in CD>Cls.
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Abbildung 6.2; VT-1H-NMR von 7 in CD,Cls.
|
193K . J
203K A "
213K A A
223 K A A
233 K A A .
243 K L A
253 K A L
263 K A ) N W
273K A 1 A A
283 K A N
293 K A W
I T T T T T T T T
8 6 5 4 3 2 ppm

Abbildung 6.3: VT-'H-NMR von 8 in CD,Cl,.
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Abbildung 6.4: VT-1H-NMR von 16in CD,Cl,.
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Abbildung 6.5: VT-'H-NMR von 17 in CD»Cls.
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Abbildung 6.8: IR-Spektren voré (oben) undL8 (unten) in Gegenwart von Dihydrogenphosphat-lonen

o 02 04 06 080 02 04 06 08 1
E/V E/V

Abbildung 6.9: Cyclovoltammogramm von6 (links) und 18 (rechts) in Gegenwart von
Dihydrogenphosphat-lonen.
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Abbildung 6.12: UV/VIS/NIR-Spektrum vor26 (schwarz) un®6" (rot). 26" ist schwer dslich, so dass
es beginnt auszufallen.

149



Spektrenanhang

150



7 Kristallstrukturdaten

Die Bestimmung der Elementarzelle und die Sammlung der Messdur die Bntgen-
strukturanalyse erfolgte auf einem Nonius Kappa CCackéndetektor-Diffraktometer
mit graphitmonochromatisierter MgKStrahlung A = 0.710735\). Die Daten wurden,
wenn nicht anders angegeben bei 200 K gesammelt. Ein Refledevals beobachtet
eingestuft, wenn seine IntergitgioRer als die zweifache Standardabweichung war [l
> 20(l)]. Die Intensiiten wurdeniir Lorentz-Polarisationseffekte korrigiertosung
(direkte und Patterson-Methoden) und Verfeinerung (Me¢hader kleinsten Fehlerqua-
drate) erfolgte mit den Programmsystemen SHELXIZ®Y und SHELXS-97251 Die
Atomfaktoren wurden demternational Tables for X-Ray Crystallograph3?! entnom-
men. Die graphische Bearbeitung der Daten erfolgte mit demgrBmm XMPA[253]
Abbildungen wurden unter Zuhilfenahme von Wini&§# erstellt. Die Ubereinstim-
mungsfaktoren Rund Ry sind wie folgt definiert:

5 [[Fol — |Fel
R, — &£l o P cll
! 5 [Fol

ZW(F()z_ Fcz)z oo
> W(Fg)? }

Fo = experimenteller Betrag der Strukturamplitude

Fc = berechneter Betrag der Strukturamplitude

w = Wichtungsfaktor.

.|
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7 Kristallstrukturdaten

Verbindung 4 5 6
interner Name ms 3 ms 4 ms 6
Summenformel @H13FeNG CioH11FeN CioH1oFeNO
(Solvat-Molelile)

Molmasse / g moit 331.14 201.05 240.06
Kristallsystem monoklin tetragonal monoklin
Raumgruppe (Nr.) R2n (14) 14/a (88) P2/n (14)
Zelldimensionen

a[A] 5.7400(11) 23.632(3) 5.913(1)
b [A] 18.406(4) 23.632(3) 7.488(2)
c[A] 13.078(3) 5.931(2) 23.405(6)
a[°] 90 90 90

B[] 96.91(3) 90 92.44(3)
yI[°] 90 90 90
Volumen [A3] 1371.7(5) 3312.3(9) 1035.3(4)
Dichte (ber.) [g cm?] 1.604 1.613 1.540
Kristalldimensionen [mm] 0.15x0.05x0.05 0.15x0.10x0.05 0.10x0.03x0.03
Messbereich?] 1.92-27.47 3.4-55.1 5.7-55.0
Gem., unabh., beob. Reflexe 5748, 3091, 1984 3488, 1912, 12020, 729, 1112
Verfeinerte Parameter 251 153 154
Max. Restelektronendichte

[e A3 0.55/-0.53 0.31/-0.37 1.92/-0.75
R1, Ry [%0] 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 @9H15C|2F6NQ C14H17F6NQ1 C25H25C|2FGNQ>,
(Solvat-Molekile)

Molmasse / g moit 416.07 319.14 504.1
Kristallsystem monoklin orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) R2c (14) Pbca (61) PnaZ1)
Zelldimensionen

a[A] 16.027(3) 27.396(6) 1534.1(3)

b [A] 9.0230(18) 10.228(2) 1709.0(3)
c[A] 11.917(2) 9.5500(19) 786.4(2)
a[°] 90 90 90

B°] 100.55(3) 90 90

y[°] 90 90 90
Volumen &3] 1694.2(6) 2676.0(9) 2061.8(7)
Dichte (ber.) [g cm?] 1.631 1.624 1.510
Kristalldimensionen [mm] 0.15x0.05x0.05 0.05x0.02x0.02 0.20x0.10x0.02
Messbereich?] 2.59-27.49 1.49-27.50 3.6-54.9
Gem., unabh., beob. Reflexe 6587, 3862, 2366 6102, 3074, 17733, 4542, 3401
Verfeinerte Parameter 267 249 293
Max. Restelektronendichte

[eA—3] 0.46/-0.43 0.56/-0.32 0.44/-0.73
R1, Ry [%] 54,122 5.3,13.9 6.9,19.3
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7 Kristallstrukturdaten

Verbindung 14 16 17
interner Name ms10 ms 124 ms 12
Summenformel essHooFENQ, Ci9H16FEN/O3 CogH3z5FeN3O3
(Solvat-Molekile) (0.5 CHCly)

Molmasse / g moit 509.75 404.21 493.43
Kristallsystem monoklin monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) R2c P2/n (14) P2/c (14)
Zelldimensionen

a[Al 16.7854(16) 9.667(2) 15.867(1)
b [A] 16.2865(16) 16.146(3) 7.7275(6)
c[A] 17.1488(17) 11.253(2) 19.824(2)
a[°] 90 90 90

B[] 106.918(2) 101.85(3) 103.496(2)
yI[°] 90 90 90
Volumen [A3] 4485.2.2(6) 1719.0 (6) 2363.6(3)
Dichte (ber.) [g cm?] 1.510 1.562 1.327
Kristalldimensionen [mm] 0.30x0.20x0.20 0.30x0.20x0.02 0.35x0.15x0.06
Messbereich?] 1.76 - 28.28 45-54.1 4.2-61.0
Gem., unabh., beob. Reflexe 47935, 11134, 8535 6127,3728, 192062,27206, 5011
Verfeinerte Parameter 780 251 438
Max. Restelektronendichte

[e A3 0.43/-0.29 0.57/-0.30 1.58/-1.19
R1, Ry [%0] 3.4,7.3 6.5,13.4 5.2,15.2
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Verbindung 18
interner Name ms 13
Summenformel eaH2FeN2O2
(Solvat-Molekile)

Molmasse / g moit 570.13
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) R2:21 (19)
Zelldimensionen

a[A] 7.489(2)

b [A 10.286(2)
c[A] 24.761(5)

a [°] 90

Bl 920

y[°] 920
Volumen [A3] 1907.4(7)
Dichte (ber.) [g cm?] 1.637
Kristalldimensionen [mm] 0.20x0.15x0.02
Messbereich 43-554

Gem., unabh., beob. Reflexe 3031, 301, 1897

Verfeinerte Parameter 267

Max. Restelektronendichte

[e A3 0.54/-0.52
R1, Ry [%] 6.6,17.7
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7 Kristallstrukturdaten

Ausgevahlte Bindungsingen A) und Bindungswinkel{) der DFT-optimierten Geome-
trien vonl, Il undlll (vergl. Abbildung 3.37, Seite 81).

18 | uz -y uz -y

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
C11-01 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
C13-02 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
Ol1..H21  1.990 - - - -
02..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
ol 0.9 -31.5 -93.9 146.3 48.0
Elbl 55 75 0 67 34

@l Torsionswinkel: C1-Mitte oberer Cp-Ring - Mitte unterer Cp-Ri@.
b Relative Energie [kJ mol-1].
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