
Ferrocene und molekulare Erkennung 
Von Edwin C'. Consfable* 

Die chemische Forschung wird derzeit durch viele Themen 
bestimmt, die die traditionellen Grenzen zwischen Organi- 
scher, Anorganischer, Physikalischer und Theoretischer 
Chemie sowie zwischen der Chemie und der Biologie 
aufheben. Seit einigen Jahren werden unter dem Schlagwort 
,,molekulare Erkennung" molekulare Systeme studiert, die 
spezifische und geplante Wechselwirkungen mit bestimmten 
Molekulen oder Ionen aufweisen. Diese Untersuchungen be- 
treffen somit ein Grenzgebiet zwischen Organischer und Bio- 
logischer Chemie. Neuerdings nutzt man in diesem Zusam- 
menhang auch mehr die einzigartigen Eigenschaften von 
Metall-Ionen. Jungste Beispiele zeigen, daO sie die Selbstor- 
ganisation groOer molekularer Aggregate und neuartiger to- 
pologischer Strukturen steuern sowie ein Design neuer 
Rezeptorsysteme ermoglichen konnen. Die Reaktivitat von 
Ubergangsmetallkomplexen zeichnet sich haufig durch Re- 
doxvorgange am Metallzentrum aus; oxidierte und/oder re- 
duzierte Verbindungen haben meist unterschiedliche Eigen- 
schaften. Gokel et al. haben Anfang des Jahres einige 
ungewohnliche und innovative Anwendungsmoglichkeiten 
von Organometallverbindungen beschrieben, die man wohl 
der Organischen Chemie zurechnen muDf'* 'I. 

Ferrocen 1 (XI = X2 = H) ist eine einfache und a u k r s t  
stabile Organometallverbindung, die formal aus zwei copla- 
naren Cyclopentadienylringen besteht, die ein Fell-Zentrum 
sandwichartig einschlieDen. Gokel et al. berichten in der 
ersten Publikation uber die Konsequenzen der Oxidation des 
Fell-Zentrums eines Ferrocens fur die supramolekulare 
Chemie. Uber konventionelle Veresterungs- und Amidie- 
rungsschritte (1, XI = X2 = COCl + 1, X' = X2 = C 0 2 R ,  
CONHR oder CONR,) oder sequentielle Menschutkin- und 
Alkoholysereaktionen (1, XI = H, X2  = CH,NMe, -+ 1, 
X' = H, X2 = CH,OR) synthetisierten sie eine Reihe von 
Derivaten von 1 mit langen Fettsaure- oder Cholesteryl- 
resten[']. Bei einigen dieser Verbindungen fand in waOriger 
Losung eine Aggregatbildung statt. Das interessanteste Ver- 
halten zeigte jedoch der Dihydrocholesterylester 2. Wahrend 
fur die Neutralverbindung 2 in Losung keine Aggregation 
nachweisbar war, bildeten sich aus dem durch elektro- 
chemische oder chemische Oxidation erhaltenen Kation 2@ 
durch Ultraschallbehandlung in wal3riger Losung spharische 
Vesikel, die nach sehr guten elektronenmikroskopischen 
Aufnahmen einen Membrandurchmesser von ca. 45 A 
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aufweisen. Der wichtigste Befund von Gokel und Echegoyen 
et al. ist, daO die Vesikelbildung durch eine echte Redoxreak- 
tion ausgelost wird. Verbindung 2 aggregiert in Losung 
nicht, nach der Oxidation werden jedoch Vesikel gebildet; 
die Reduktion der Vesikel rnit Dithionit bewirkt ihre Zer- 
storung. Die Verwendung eines redoxaktiven Metall- 
zentrums als molekularer Schalter zur Steuerung der Bil- 
dung supramolekularer Assoziate ist bemerkenswert und 
Ia8t eine vollig neue Methodik zum Aufbau von Mem- 
branen, Micellen und anderen supramolekularen Strukturen 
erwarten. 

In der zweiten Veroffentlichung mit dem Titel ,,Ein 
molekularer Rezeptor auf Ferrocenbasis: selektive Kom- 
plexierung unter Ausnutzung atomarer Kugellager" zeigen 
Gokel et al., daI3 einige weitere Eigenschaften der Fer- 
roceneinheit genutzt werden konnen, um Rezeptoren fur Di- 
amine zu designen. Der Titel der Veroffentlichung impliziert, 
daB die beiden Cyclopentadienylringe des Ferrocens so um 
das Eisenzentrum rotieren konnen, als ware das Metall ein 
Kugellager zwischen zwei planaren Flachen. Im Falle von 
funktionalisierten Ferrocenen ergibt sich dadurch eine groDe 
Zahl von Orientierungsmoglichkeiten der Substituenten. Die 
Rotationsbarriere ist in substituierten Ferrocenen ahnlich 
niedrig wie in substituierten Ethanen. Man kann folglich 
Rezeptoren entwerfen, die funktionelle Gruppen enthalten, 
um ein bestimmtes Molekul zu binden, ohne da8 diese funk- 
tionellen Gruppen jedoch in den korrekten raumlichen Posi- 
tionen vorhanden sein mussen. Die exakte raumliche Anord- 
nung der Bindungszentren kann dann durch das Substrat 
induziert werden; die funktionellen Gruppen des Rezeptors 
werden durch Rotation der beiden Cyclopentadienylringe 
optimal zueinander orientiert (Abb. 1). Nur mit dem 
passenden Substrat kann der Rezeptor die richtige Konfor- 
mation annehmen. 

Abb. 1. Das Prinzip der Bindung von difunktlonellen Molekulen an einen Fer- 
rocen-Rezeptor. Die aktive Konformation des Rezeptors wird erst durch das 
Substrat induziert. 

Gokel et al. verwendeten die leicht zuganglichen Ferrocene 
1 (X' = X2 = CO,H), um eine Reihe von Bisferrocenen, 
3a-d, darzustellen, die einen potentiellen Hohlraum zur 
Bindung von Diaminen enthalten. Die primare Wechsel- 
wirkung des Rezeptor-Substrat-Komplexes tntt zwischen 
den Carbonsaureresten und den Aminogruppen auf, obwohl 
eine Reihe weiterer Eigenschaften die Spezifitat der Bindung 
erhoht. Die passende raumliche Anordnung der Car- 
bonsaurereste kann durch Rotation der Cyclopentadienyl- 
ringe (,,Kugellagerbewegung") erreicht werden (und, falls 
notig, auch durch Rotation der kompletten Ferroceneinhei- 
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ten um die Spacergruppe). Die Verwendung aromatischer 
Spacer zwischen den Ferroceneinheiten ermoglicht n-Stapel- 
wechselwirkungen zwischen Substrat und Rezeptor. die ein 
zusatzliches Element zur molekularen Erkennung bei- 
steuern. 

Modelle lassen auf einen Hohlraum von 7-8 A zwischen 
den Carbonsauregruppen in der richtigen Konformation 
schliekn. Fur die Substrate 4a-e wurde das AusmaD der 
Substrat-Rezeptor-Bindung anhand der 'H-NMR-chemi- 
schen Verschiebungen bestimmt; signifikante Wechsel- 
wirkungen wurden fur 4 b  und 4 c  festgestellt ( K  = lo3 M- I ) .  
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Die Verbindungen 3 zahlen somit zu den ersten nicht-makro- 
cyclischen Rezeptoren fur organische Substrate. Durch den 
Einbau anderer funktioneller Gruppen in die Bisferrocene 
sollten sich auch andere Substratmolekiile binden lassen. 

Die elegante Kombination von Organischer und Anor- 
ganischer Chemie, wie sie sich in den geschilderten Ergebnis- 
sen prasentiert, und ihre Anwendung auf Probleme der 
molekularen Erkennung sind beeindruckend. Allerdings 
haben schon friiher andere Arbeitsgruppen die Moglichkeit. 

substituierte Ferrocene als molekulare Schalter oder Rezep- 
toren zu verwenden, erkanntI3-']. Dabei miissen vor allem 
die Arbeiten von Beer et al. hervorgehoben werden141. Das 
besondere Interesse dieser Arbeitsgruppe galt dem Design 
molekularer Systeme. in denen eine Ferroceneinheit einen 
Substituenten enthilt. der Metalle binden kann, z. B. einen 
Kronenether. Die Koordination eines Alkalimetall-Ions an 
den Kronenether bewirkt sterische und elektronische 
Veranderungen, die sich auf das Eisenzentrum auswirken 
und die elektrochemisch detektiert werden konnen. Auf 
diese Weise entstehen molekulare Schalter oder Sensoren, in 
denen durch die Bindung eines Alkalimetall-Ions eine 
Anderung des Redoxpotentials der Ferroceneinheit aus- 
gelost wird ; eine Anwendung dieses Prinzips bei biologi- 
schen Systemen ist denkbar. 

Das Konzept, Konformationsanderungen, die durch die 
Bindung eines Substrates induziert werden, zur Optimierung 
dieser Bindungsverhaltnisse zu nutzen. ist fur viele biologi- 
sche Systeme charakteristisch und wurde erfolgreich auf an- 
dere chemische Systeme iibertragen. Von besonderer Bedeu- 
tung sind in diesem Zusammenhang die Arbeiten von Rebek 
et al., der fur solche Phanomene die Bezeichnung ,,alloste- 
rische Effekte" iibernahm[61. In einer Reihe von grundlegen- 
den Veroffentlichungen demonstrierten Rebek et al., daD die 
kooperative Bindung von Metall-Ionen durch 3,3'-disubsti- 
tuierte 2,2'-Bipyridine mit Konformationsanderungen irn 
Rezeptor erklart werden kann. 

Das Design von Rezeptoren fur kleine organische 
Molekiile ist ein dauernd aktuelles Thema der modernen 
Organischen Chemie, und die Arbeiten von Lehn et al. 
miissen in diesem Zusammenhang besonders hervorgehoben 
werden['I. Obwohl die Wechselwirkung von Metall-Ionen 
mit Aminen seit Jahrhunderten bekannt ist und eine 
entscheidende Rolle bei der Entwicklung der Komplex- 
chemie spielte, wird das Potential ,,anorganischer" Systeme 
fur die selektive und reversible Bindung solcher Spezies erst 
seit kurzem genutzt. So wurde unlangst von Sunders et aI.[*] 
gezeigt, daO Cyclooligomere, die Zinkporphyrine enthalten, 
durch Kupplungsreaktionen von Acetylenen in Gegenwart 
von Cu' in hoher Ausbeute erhalten werden. Die Beziehung 
der Studie von Sanders et al. zu der von Gokel et al. ist darin 
zu sehen, daB die Kupplungsreaktionen in Gegenwart von 
Polyaminen wie 4,4'-Bipyridin oder 2,4,6-Tri(4-pyridyl)- 
1,3,5-triazin durchgefiihrt wurden. Diese steuern die reak- 
tionsgerechte Positionierung der Edukte. Das Prinzip der 
Erkennung setzt also schon eine Stufe vorher ein; das Sub- 
strat induziert nicht nur eine Konformationsanderung im 
Rezeptor, sondern es steuert sogar die Synthese des richtigen 
Rezeptors. Solche ,,Templatreaktionen" sind fur Metall- 
Ionen als Template wohlbekannt. 

Die zitierten Veroffentlichungen spiegeln den ge- 
genwartigen Trend wider, Methoden und Konzepte einer 
Disziplin auf eine andere zu iibertragen. Insbesondere unter- 
streichen die Ergebnisse nochmals, daB durch Riickgriff auf 
die ca. 100 Elemente der Anorganiker neuartige und sehr 
empfindliche Kontrollelemente in organische Systeme 
eingefiihrt werden konnen. Diese Ideen sind hervorragend in 
Seebuchs kiirzlich erschienenem Monumentalaufsatz ,, Or- 
ganische Synthese - wohin?" ~usammengefaBt~~J .  Die 
Konzepte der Reaktivitatbeeinflussung durch Metall-Ionen 
sind in einem im vergangenen Jahr veroffentlichten Buch 
ausfiihrlich diskutiert [''I. 
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