
ZUSCHRIFTEN 
metallorganischen Chemie des schweren Erdalkalimetalls Cal- 
cium erwarten; hier sei auf die crfolgreiche Untersuchung von 
Lithium-trimethylstannanid verwiesen 1' 'I. 

Exper imen f elks 
Alle Arbeiten wurden unter nachgereinigtem und wasserfreiem Argon durchgefuhrt 
(BTS-Katalysator. P,O,,). Man riihrt 0.4 g destilliertes Calcium (10 mmol. 24% 
UberschuD) und 2.5 g Hexamethyldistannan (7.6 mmol) in 30 mL THF drei Tage 
bei Raumtcmperatur. Nach den] Abtrennen aller Feststoffe (CalciumiiberschuD) 
destilliert man alle im Vakuum fluchtigen Bestandteile hei Raumtemperatur ab. Der 
Riickstand wird in THF/n-Pentan aufgenommen. Bei -60 "C kristdlhiert 1 in 
Form farbloser Quader aus. Ansbeute: 3.0 g (4.6 mmol) 61%. - Schmp. 92-93 "C 
(Zersetzung, unter Argon). - IR (Nujolverreibung zwischen CsBr-Scheiben): 
v=1309(w), 1 2 9 5 ( ~ ) ,  1245(vw), 1172(w), 1149(w), 1074(w), 1032(vs),918(s), 
878 (vs). 722 (vs), 678 (m), 463 (vs), 231 (s), 210 (m), 175 cm-'  (m). - Raman (am 
Einkristall): v = 1034 (w). 920 (w). 889 (w), 723 (m), 678(vw), 472 (s), 463 (vs), 175 
(s), 69 em-' (m). - Korrekte C,H-Analysc. 
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Synthese und Struktur der ersten 
Titan(1v)-a-Aminosaure-Komplexe ** 
Thomas M. Klapotke, Hartmut Kopf, 
Inis C. Tornieporth-Oetting* und Peter S. White* 

Metallocendichloride [Cp,MCl,] (M = Ti, V, Nb, Mo) sind 
genauso wie cis-Diammindichlorplatin(I1) aufgrund ihrer cyto- 
statischen Aktivitat seit langerem von groDem Interesse"]. Ob- 
wohl zahlreiche biologische Experimente eine Hemmung der 
DNA-Synthese durch Metallocendichloride belegen, konnten 
unter physiologischen Bedingungen bisher keine Titan@)-Mo- 
dellkomplexe mit biologisch relevantcn Liganden dargestellt 
werden"]. Lediglich in nichtwlDrigen Losungsmitteln wie THF 
oder Toluol gelang ausgehend von [Cp,TiCI,] die Synthese eini- 
ger weniger Titan(rv)-Modellkomplexe sowie einiger Titan@r)- 
Komplexe, wobci diese nur wenig Bedeutung haben, da eine 
Reduktion von Titan@) in biologischen Systemen sehr un- 
wahrscheinlich ist" -'I. Allerdings konnte kiirzlich eine direkte 
DNA-Mctall-Bindung in Cp,Ti-Komplexen mit TCP-Spektro- 
skopie (ICP = Inductive Coupled Plasma) nachgewiesen wer- 
denr6]. Im Gegensatz dazu sind von Platin@) zahlreiche in waD- 
rigen Systemen stabile Modellkomplexe synthetisiert wordenE7]. 
Einige Autoren kamen zu der Annahme, daD nicht der Titano- 
cen-Komplex, sondern durch Zersetzung freigesetztes Cyclo- 
pentadien cancerostatisch wirke''], wobei wenig spater durch 
In-vivo-Experimente gexeigt werden konnte, dal3 weder Cyclo- 
pentadien (C,H,) noch dessen Dimer (CloH12) als eigentlich 
wirksame antiproliferative Komponente bei Applikation ent- 
sprechender tumorhemmender Komplexe von Nicht-Platinme- 
tallen in Frage kornment9l. Da die ausgepragten tumorhemmen- 
den Eigenschaften von [Cp,TiCI,] in den letzten Jahren in immer 
mehr Fallen belegt werden konnten (z.B. gegen Ehrlich-Ascites- 
Tumor, Sarcom 180, Melanom B16, Colon-38-Carcinom sowie 
bestimmte heterotransplantierte Humantumoren)[' * 'I, erschien 
uns die gezielte Synthese eines Titanocen-Modellkomplexes mit 
naturlich vorkommenden Liganden besonders wichtig. Das Ko- 
ordinationsverhalten von [Cp,TiCl,] gegenuber Aminosauren 
ist nur wenig untersucht, und bislang sind keine Titanocen-a- 
Aminosaure-Komplexe dargestellt und strukturell charakteri- 
siert worden['']. Im Gegensatz dazu ist das Koordinationsver- 
halten von Pt"- wie auch von Pd"-Verbindungen gegeniiber 
Aminosauren mit multinuclearer NMR-Spektroskopie ausfiihr- 
lich untersucht worden" ' 3  ' '1. Danach koordinieren Aminosau- 
ren sowohl an Pt"- als auch Pd"-Verbindungen in Abhangigkeit 
vom pH-Wert der waarigen Reaktionslosungen sowohl uber 
Stickstoff als auch iiber Sauerstoff oder als Chelatliganden iiber 
Stickstoff und Sauerstoff gleichzeitig1"3 ''I. Viele Pd"-Amino- 
slure-Komplexe des letzteren Typs konnten durch Rontgenbeu- 
gung strukturell charakterisiert werden[13]. 
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Wir berichten hier erstmals uber Titanocen-a-Aminosaure- 
Komplexe des Typs [Cp,Ti(AS),I2+ [Cl]; (AS = r-Aminosau- 
re), die ausgehend vom biologisch relevanten [Cp,TiCI,] herge- 
stellt wurden. Wahrend [Cp,TiCI,] in wal3rigen Systemen 
langsam hydrolysiert [I4] und mit Aminosluren wie Glycin nicht 
den gewiinschten Titanocen-Aminosaure-Komplex liefert[I4. ' 51, 
entstehen bei der Umsetzung von [Cp,TiCI,] rnit der Aminosiu- 
re im Molverhaltnis 1 :2 im wasserahnlichen Losungsmittel Me- 
thanol, das dabei nicht wasserfrei zu sein braucht, die leuchtend 
orangefarbenen Komplexe 1-3 [Gl. (a)] in guten Ausbeuten. 

MeOH 
[Cp,TiCI,] + 2 AS - [Cp,Ti(AS),]'+ [Cl]; (4 

1:  AS = -O,CCH,NH: = Glycin 
2: AS = -O,CCH(CH,)NH: = L-Alanin 
3: AS = -O,CC(CH,),NH; = 2-Methylalanin 

Die Komplexe 1-3 sind bei Raumtemperatur stabile, gegen- 
uber Luft und Feuchtigkeit unempfindliche Feststoffe. Die 'H- 
NMR-Spektren wurden in D,O aufgenommen, wobei 1 eine 
deutliche Tieffeldverschiebung fur die Protonen am a-C-Atom 
der koordinierten Aminosaure im Vergleich zu der freien Ami- 
nosaure aufweist (1: 6(CH,) = 3.68, Glycin: 6(CH,) = 3.38). 
Das 'H-NMR-Spektrum von 2 zeigt ebenfalls eine deutliche 
Tieffeldverschiebung fur das am a-C-Atom gebundene Proton, 
die Signale der Methylprotonen in 2 wie auch in 3 sind dagegen 
nur wenig zu tieferem Feld verschoben (2: 6(CH) = 3.87, 
6(CH,) = 1.40, L-Alanin: 6(CH) = 3 63, 6(CH3) = 1.35, 3: 
6(CH3) = 1 52, 2-Methylalanin: 6(CH,) = 1.47). Die Signale 
der Ammonium-Gruppe werden weder in den * H-NMR-Spek- 
tren von 1-3 noch in den Spektren der freien Aminosaure beob- 
achtet; in den 14N-NMR-Spektren erscheinen die entsprechen- 
den Signale jedoch envartungsgemal3. Auffallig in den 
IR-Spektren von 1-3 ist das Auftreten einer sehr intensiven 
Bande fur die asymmetrische v(CO0)-Schwingung, sowie einer 
mittelstarken Bande fur die symmetrische v(CO0)-Schwingung. 
Entsprechend den Beobachtungen von Nakamoto et al. von 
Metall-Aminosaure-Komplexen erscheint bei den Komple- 
xen 1-3 v,,(COO) bei hoherer, v,(COO) be1 niedriger Wellen- 
zahl verglichen rnit den freien Aminosaurent''l. Eine ausfuhrli- 
che Diskussion der Schwingungsspektren (IK, Raman) sowie 
weitere experimentelle Daten (MS, UV) werden wir in Kurze 
publizieren. 

Abb. 1. Struktur des Kations in 3 [17a-T]. Wichtige Bindungsliingen [A] und 
-winkel ["I: Ti-01 1.9610(19), ObC2 1.286(4), C2-03 1.210(4): 01-Ti-01a 
90.75(8), Ti-01 -C2 141.21 (19), 0 1  -C2-03 125.1(3). Wasserstoffpositionen berech- 
net [17a-f]. 

Durch langsames Verdampfen des Losungsmittels einer wan- 
rigen Losung von 3 konnten orangerote Kristalle erhalten wer- 
den, die fur eine Strukturbestimmung geeignet waren" -f]. 

Die Struktur des Kations in 3 ist in Abbildang 1 dargestellt. 
Das Kation in 3 enthalt ein verzerrt tetraedrisch koordiniertes 

Titanzentrum und weist annlhernd C,-Symmetrie auf. Die Cp- 
Ringe sind eklipitsch angeordnet. Der Ti-0-Abstand weist mit 
1.961 8, den fur eine Einfachbindung erwarteten Wert auf 
(Zrkov.(TiO) = 1.98 8,)[lel und entspricht dem anderer O-koor- 
dinierter Titan~cene~"]. Der C2-03-Abstand (1.21 A) ent- 
spricht etwa der Doppelbindungslange in R,CO (R = H, 
CH3)['"I, dagegen ist der Ol-C2-Abstand rnit 1.286 8, deutlich 
kiirzer als C-0-Einfachbindungslangen in Alkoholen (d(C-0) 
= 1.42 A)["]. Wie auch ein unlangst beschriebener Triphenyl- 
phosphin(hippurato)gold(I)-KomplexrzZ1 ist 3 eines der wenigen 
Beispiele, in denen die Aminosaure ausschlieSlich uber das 
0-Atom am Metallzentrum koordiniert 

Erstmals konnten rnit 1-3 monomere Titanocen-a-Amino- 
saure-Komplexe synthetisiert und strukturelI aufgeklart wer- 
den. Polymere Titanocen- und Pt"-Komplexe von Aminosauren 
sind zwar bekannt, konnten allerdings strukturell nicht eindeu- 
tig charakterisiert werdeniZ4I. Aufgrund der sehr guten Wasser- 
loslichkeit von 1-3 und der moglichenveise geringen Toxizitat 
wollen wir prufen, ob diese Komplexe wie die Ausgangssubstanz 
[Cp,TiCI,] cytostatisch aktiv sind. 

Experimen telles 
8 mmol(2.0 g) [Cp,TiCI,] werden mit 16 mmol Aminosaure (Glycin: 1.20 g, L-Ala- 
nin: 1.43 g, 2-Methylaldnin: 1.65 g) in 10 mL MeOH bei Raumtemperatur geriihrt. 
Der gebildek orangefarbene Feststoff 1,2  bzw. 3 wurde abfiltriert und im Vakuum 
getrocknet (1:  2.65 g, 83%. T7ers >160"C; 2:  3.43 g, 38%, Tz.,. >100"C;3: 3.30 g, 
93 %, T,,,, 
1: 'H-NMR (60 hlHz. D,O, 25°C. D,O int.): 6 = 6.57 (s. 10H, Cp), 3.68 (s, 4H, 
CH,); 14N-NMR (28.90 MHz, D,O, 25°C  MeNO,): S = - 352.1 (s, NH:); IR 
(KBr-PreSling): P[cm-'] =1655 vs (v,,(COO-)), 1368/1362s (v,(COO-)), 523 ms 
(v(Ti0)); Raman (60mW, 25°C): i[cm-'] =I443 (1) (NCC), Cp, 6(CH,)), 1133 
(6) (&CH), Cp, y(NH:)), 425 (3) (v(TiCp)), 360 (6)(v(?iCp)), 307 (2), 265 (lo), 154 
(1). 
2: 'H-NMR (60MHz, D,O, 25'C. D,O int.): 6 = 6.62 (s, 10H, Cp), 3.87 (q, 
3J(H,H) ~ 7 . 6  Hz, 2H, CH). 1.40 (d, 3J(H,H) =7.6 Hz, 6H, CH,); I4N-NMR 
(28.90 MHz. D20 ,  2 5 T ,  MeNO,): 6 = - 339.8 (s, XH:); IR (KBr-PreDling): 
3[cm-l] =1660vs (v,,(COO-)), 1375 (v,(COO-)); Raman (60mW, 25°C): 
C[cm-'] =I133 ( 5 )  (6(CH), Cp, v(CCN)), 828 (1) (y(CH), CP), 425 (3) (v(TiCp)), 
366 ( 5 )  (v(TiCp)), 261 (lo), 143 (3). 
3: 'H-NMR (60 MHz, D,O, 25°C D,O int.): 6 = 6.62 (s, IOH, Cp),1.52 (s, 12H, 
CH,); I4N-NMR (28.90 MHz, D,O, 2 5 T ,  MeNO,): 6 = - 327.9 (s, NH:); "N- 
NMR (40.54 MHz, D,O, 2 5 T ,  MeNO,): S = - 329.5 (q, 'J(N,H) = IX Hz, 
NH: ); IR (KBr-PreDling): i[cm-'] =1655 vs (v,,(COO-)), 1383 (v,(COO-)): Ra- 
man (60mU: 25°C): ?[cm-'] =1132 (2) (6(CH), Cp), 425 (2) (v(TiCp)), 3 8 5 ( 2 ) ,  
363 (5) (v(TiCp)). 266 (10); DCI-MS m h :  384, [Cp,Ti(2-Methylalanin),]+. - Alle 
Verbindungen ergaben korrekte Elementatanalysen (C,H.N,CI: 1, 3 ;  C,H,N: 2). 
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