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Die losungsmittelabhangige Oxidation eines (Pyridylmethyl)amino-
Liganden durch FeCl; unter Bildung eines wasserloslichen blauen

Fluorophors**

Marc Ostermeier, Christian Limberg,* Burkhard Ziemer und Venugopal Karunakaran

Professor Karl Wieghardt zum 65. Geburtstag gewidmet

In letzter Zeit wurde verstirkt iiber einkernige Eisenkom-
plexe berichtet, die effektive bioinspirierte Katalysatoren fiir
die Oxidation von Kohlenwasserstoffen sind.!"?) Besonders
aktive Systeme werden erhalten, wenn mehrzidhnige Pyri-
dylaminoliganden (z.B. Tris(2-pyridylmethyl)amin,?** N,N'-
Dimethyl-N,N'-bis(2-pyridylmethyl)ethylendiamin,?! 1,1-Di-
pyridyl-N,N-bis(2-pyridylmethyl)methanamin®! und Bispi-
din-Derivate®!) eingesetzt werden. Vor diesem Hintergrund
haben wir kiirzlich?® iiber erste Ergebnisse hinsichtlich der
Koordinationseigenschaften des Liganden 1,4-Bis(2-pyridyl-
methyl)piperazin (bpmp)™ in Wechselwirkung mit Fe"- und
Fe'-Tonen berichtet. Die Reaktion von zwei Aquivalenten
FeCl,; mit bpmp in Dichlormethan fiihrt — wie erwartet — zum
Fe"-Komplex [FeCl,(bpmp)][FeCl,], in dem bpmp als vier-
zahniger Ligand bindet. Hier berichten wir iiber die grund-
legenden Unterschiede, die sich fiir die Reaktion dieser
beiden Verbindungen ergeben, wenn Acetonitril, DMF oder
DMSO als Losungsmittel verwendet werden: Es treten dann
Redoxprozesse, C-H-Aktivierungen, C-N-Bindungskniipfun-
gen sowie C-C-Bindungsspaltungen auf, was schlieBlich zu
einem wasserloslichen blauen Fluorophor fiihrt.

Die Reaktion von bpmp mit FeCl; in Acetonitril unter
Argon fiihrte zunéchst zu einer roten Losung, aus der sich
innerhalb von zwei Tagen gelbe Kristalle von [FeCl,(bpmp)],,
(1) abschieden (Ausbeute 27%, Schema 1); diese Fe"-Ver-
bindung war zuvor nach der Reaktion von bpmp und FeCl,
isoliert worden.”) Demnach war ein wesentlicher Teil des
vorhandenen Fe™ bei der Umsetzung reduziert worden, und
bpmp war die einzig oxidierbare Substanz in Losung, obgleich
die Konstitution des Produktes, das sich aus dem Elektro-
nenverlust ergibt, nicht offensichtlich war. Dariiber hinaus
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Schema 1. Die Oxidation von bpmp mit FeCl; in Acetonitril.

machten wir eine weitere bemerkenswerte Beobachtung:
Nach Zugabe von Wasser zum Reaktionsgemisch trat im
Tageslicht blaue Fluoreszenz auf. Weil Eisenionen Fluores-
zenz wirkungsvoll 16schen konnen, erschien ein eisenhaltiges
fluoreszierendes Produkt unwahrscheinlich; auch zur Deu-
tung dieses Befundes wurde daher die Oxidation des orga-
nischen Liganden in Betracht gezogen. Zur Klirung der
Struktur des Oxidationsproduktes wurde die Mutterlauge
nach Abtrennung des unloslichen Feststoffs 1 untersucht und
aufgearbeitet. So konnten kleine Mengen an hellgelben
Kristallen isoliert werden, die spektroskopisch und durch eine
Kristallstrukturanalyse® charakterisiert wurden (Abbil-
dung 1). Das Ergebnis war sehr erstaunlich: Im Kontakt mit
FeCl; geht ein Teil der bpmp-Ligandmolekiile eine Acht-
elektronenoxidation ein. Wihrend dieses Prozesses verlieren
sie zusitzlich sechs Protonen, und zwei neue C-N-Bindungen
werden aufgebaut; als Produkt entsteht das organische Salz 2
(Schema 1).

Zudem konnte ein zweites Produkt, 3, identifiziert, iso-
liert und rontgendiffraktometrisch® untersucht werden
(Abbildung 2). Es wird sofort ersichtlich, dass sich 3 von 2
ableitet: Eine formale Addition von Diwasserstoff an die
zentrale C-C-Bindung von 2 fiihrt zur Bindungsspaltung und
damit zu 3 (Schema 1). Vermutlich stammen die fiir diese
Reduktion benétigten zwei Protonen und zwei Elektronen
aus dem Bildungsprozess von 2 und werden innerhalb dieses
Prozesses auf Molekiile von 2, die bereits erzeugt wurden,
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Abbildung 1. Molekiilstruktur des Dikations von 2 mit den beiden
Chlorid-Gegenionen und zwei cokristallisierten Wassermolekiilen. Aus-
gewihlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-C2 1.519(3), C2-N1
1.471(3), N1-C3 1.358(3), C3-C4 1.380(3), C4-C5 1.417(3), C5-Cé
1.363(3), C6-C7 1.432(3), C7-C8 1.354(3), C8-N2 1.392(3), N2-C4
1.410(3), N2-C9 1.355(3), C9-N1 1.351(3), C9-C10 1.428(3); C1-C2-N1
107.6(2), C2-N1-C9 120.5(2), C2-N1-C3 128.5(2), N1-C9-C10 118.5(2),
N1-C9-N2 107.1(2), N1-C3-C4 106.9(2), C3-C4-N2 106.5(2), C3-C4-C5
134.1(2), C4-C5-C6 119.0(2), C4-N2-C9 108.4(2), C4-N2-C8 121.1(2),
C5-C6-C7 120.1(2), N2-C4-C5 119.4(2), C6-C7-C8 121.6(2), C7-C8-N2
118.6(2), C8-N2-C9 130.3(2), N2-C9-C10 134.0(2).

Abbildung 2. Molekulstruktur des Dikations von 3 zusammen mit den
beiden Chlorid-Gegenionen und zwei cokristallisierten Wassermolekii-
len. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C1-N1 1.466(3),
N1-C2 1.335(3), N1-C8 1.370(2), C2-N2 1.343(3), N2-C3 1.394(3), N2-
C7 1.401(2), C3-C4 1.347(3), C4-C5 1.427(3), C5-C6 1.356(3), C6-C7
1.422(3), C7-C8 1.371(3); C1-N1-C2 123.7(2), C1-N1-C8 125.6(2), N1-
C2-N2 107.3(2), N1-C8-C7 106.5(2), C2-N2-C7 108.9(2), C2-N2-C3
128.4(2), N2-C7-C8 106.5(2), N2-C7-C6 118.4(2), N2-C3-C4 117.7(2),
C3-C4-C5 121.4(2), C4-C5-C6 121.2(3), C5-C6-C7 118.6(2), C6-C7-C8
135.1(2).

iibertragen. Losungen von 2 und 3 in Wasser zeigen im UV-
Licht eine starke Fluoreszenz, somit handelt es sich um die
gesuchten Verbindungen.

Im Hinblick auf die Stochiometrie kann die maximale
Ausbeute fiir 2/3 bei einer dquimolaren Reaktion von FeCls
mit bpmp theoretisch nur 12.5-16.7% (in Abhéngigkeit vom
Verhiltnis 2/3) betragen, und diese Berechnung berticksich-
tigt nicht, dass ein Teil des eingesetzten Liganden als HCI-
Fanger fungiert. Da die Synthese von 2 acht Oxidations-
aquivalente benotigt, wurde die Reaktion mit einem achtfa-
chen Uberschuss an FeCl, wiederholt. Zur Aufarbeitung
mussten dann zunéchst alle in der Losung verbliebenen Ei-
senionen durch Zugabe von wissriger Na,CO;-Losung gefallt
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werden. Nach Entfernen des Losungsmittels war es notig, das
organische Salz aus dem Riickstand (der groBtenteils aus
NaCl und im Uberschuss eingesetztem Na,CO, bestand) zu
extrahieren und anschlieBend durch Sdulenchromatographie
und Umkristallisieren zu reinigen. Im Zuge der Ermittlung
der optimalen Bedingungen hierfiir wurde beobachtet, dass 2
und 3 in Losung nicht unbegrenzt stabil sind: Sie zersetzen
sich langsam zu unbekannten Produkten, und in Kombination
mit den aufwindigen Aufarbeitungsprozeduren, bei denen
mehrfach groe Mengen an Feststoff extrahiert werden
miissen und durch die Chromatographie/Umbkristallisation
zusitzliche Materialverluste auftreten, fiihrt dies zu Ausbeu-
ten (ca. 5%), die — trotz einer Steigerung im Vergleich zur
dquimolaren Reaktion — gegeniiber den erwarteten Ausbeu-
ten immer noch verhiltnisméBig gering sind.

Wird die Reaktion in MeCN mit einem bpmp/FeCl;-
Verhiltnis von 1:8 durchgefiihrt, bildet sich 3 immer in einer
hoheren Ausbeute als 2 (ca. 2:1), wihrend in DMF oder
DMSO - unabhingig vom bpmp/FeCl;-Verhiltnis — das ein-
zige fluoreszierende Produkt 2 ist.

Wie entstehen 2 und 3? Sicherlich wird die Reaktion
durch die Koordination des Liganden an Fe™-lonen einge-
leitet. Es ist anzunehmen,!® dass anschlieBend ein Elektron
von einem der Amino-Stickstoffatome abstrahiert wird, was
zu einem bpmp-Radikalkation und Fe" fiihrt. Das Radikal-
kation wird bereitwillig ein H-Atom (H/e™) abspalten, und
zwar hochstwahrscheinlich eines aus der Methylengruppe in
Nachbarschaft zum Aminoradikalkation. Dies sollte ein
Iminium-Ion ergeben, das dann leicht an das Pyridyl-N-Atom
kuppeln konnte, bevor ein weiteres Elektron abgegeben wird,
und eine Kaskade solcher gekoppelter Elektronen-/Proto-
nenabgaben fiihrte letztlich zu den Produkten 2 und 3. Die
Frage ist, warum diese Reaktion in Acetonitril, DMF und
DMSO abliuft, wihrend bpmp in Dichlormethan einfach an
Fe™ koordiniert und kein Elektronentransfer stattfindet. Um
dieser Frage nachzugehen, wurden cyclovoltammetrische
Untersuchungen durchgefiihrt, die aufschlussreiche Ergeb-
nisse lieferten: Es zeigte sich, dass das Oxidationspotential
von bpmp in Dichlormethan um 0.15V hoéher ist als in
Acetonitril (und um 0.12 bzw. 0.35 V hoher als in DMF und
DMSO), und dies scheint den Elektronentransfer in Di-
chlormethan zu unterbinden.”’

SchlieBlich richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf die
beiden Fluorophore. Wihrend unseres Wissens das Struk-
turmotiv von 2 einzigartig ist, existieren Imidazolderivate,®!
die 3 zumindest dhnlich sind, und einige davon wurden auch
als Fluorophore identifiziert (Schema 2). Gewohnlich emit-
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Schema 2. Zu 3 verwandte Fluorophore.
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tieren sie zwischen 250 und 450 nm, im griinen und blauen
Bereich. Wasserlosliche blaue Fluorophore sind beispiels-
weise als Marker und Sonden, aber auch im Kontext der
Zweiphotonenabsorption von groBem Interesse.”’ Wir haben
deshalb die physikalischen Eigenschaften von 2 untersucht.
Das UV/Vis-Absorptionsspektrum zeigt zwei Banden bei 398
und 420 nm, wihrend das Fluoreszenzspektrum, erhalten bei
einer Anregungswellenldnge von 398 nm, zwei Banden bei
442 und 468 nm aufweist (Abbildung 3). Mit einer Quanten-
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Abbildung 3. Absorptions- und Fluoreszenzspektren von 2 in Wasser
(FQD = Fluoreszenzquantenverteilung).

ausbeute von 0.43 (£,,,=18200 Lmol'em™; k,q=4.56 x
107 s™', entsprechend 7,,q=21.9 ns) ist 2 ein vergleichsweise
starker Fluorophor.

Derzeit derivatisieren wir den Liganden, um herauszu-
finden, ob die Reaktionskaskade, die zur Bildung von 2 und 3
fihrt, auf einer bestimmten Stufe angehalten werden kann,
was wertvolle Informationen iiber den Reaktionsmechanis-
mus liefern wiirde. Dariiber hinaus untersuchen wir die Rolle
der Eisenionen: Ist es moglich, FeCl; durch andere Oxida-
tionsmittel zu ersetzen, oder gibt es Bedingungen, unter
denen die Reaktion elektrochemisch durchfiihrbar ist? Kann
die Reaktion mit Fe" in Verbindung mit externen Oxida-
tionsmitteln ausgelost werden? Die Ergebnisse dieser Un-
tersuchungen werden zu einem besseren Verstidndnis der
Charakteristika von (Pyridylmethyl)amino-Liganden fiihren.

Experimentelles

Synthese von 2 und 3: Unter Argon wurde bpmp (2.00 g, 7.45 mmol)
in MeCN (30mL) gelost, und eine Losung von FeCl; (9.67 g,
59.6 mmol) in MeCN (30 mL) wurde tropfenweise zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur zwei Wochen geriihrt.
Nach dem Entfernen aller fliichtigen Bestandteile im Vakuum wurde
der Riickstand in Wasser (50 mL) gelost und mit einer Losung von
Na,CO; (7.90 g, 74.5 mmol) in Wasser (50 mL) versetzt. Der ent-
standene Niederschlag wurde abgetrennt, und das Wasser wurde im
Vakuum vom Filtrat entfernt. Der Riickstand wurde mit Methanol
extrahiert (3 x5 mL), und die vereinigten Extrakte wurden auf ein
Volumen von 2 mL konzentriert. Diese Losung wurde sdulenchro-
matographisch mit neutralem Al,Oj; als stationédrer Phase und Etha-
nol, Methanol und Wasser sowie Gemischen dieser Losungsmittel
(nach steigender Polaritét) als mobilen Phasen getrennt. Auf diese
Weise konnte nach dem Entfernen des Losungsmittels eine Fraktion
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isoliert werden, die nur 2 und 3 enthielt (140 mg, Verhiltnis ungefiahr
1:2).

Einkristalle von 2 und 3 wurden durch langsames Verdampfen
einer Ethanollosung der Fluorophore, die aus der Sdulenchromato-
graphie erhalten wurde, geziichtet.

Die gleiche Umsetzung in DMSO liefert nach drei Tagen Reak-
tionsdauer und anschlieSender Aufarbeitung 2 in reiner Form und in
einer Ausbeute von 5%.

2: Elementaranalyse (%) berechnet fiir 2-2H,0, C,;H,sCl,N,O,:
C52.04,H4.91, C119.20, N 15.17; gefunden: C51.95, H 5.11, C1 18.98,
N 15.32. "TH-NMR (400 MHz, D,0, 25°C): 6 =8.49 (m, 4H, N-CH-
CH, N-CH-CH), 8.00 (m, 2H, N-CH-C,,,, ), 7.48 (m, 4H, C,,,-CH,
Cguar-CH-CH), 5.06 ppm (s, 4H, CH,). ESI-MS (Methanol) m/z be-
rechnet fiir [C;gH,,CLN,]*": 131.0604; gefunden: 131.0602.

3: 'TH-NMR (400 MHz, [D¢]DMSO, 25°C): 6 =6.97 (m, 2H, N-
CH-N), 5.93 (m, 2H, N-CH-CH), 5.48 (s, 2H, N-CH-Cy, ), 5.31 (m,
2H, Cyya-CH-CH), 4.90 (m, 2H, C,-CH-CH), 4.77 (m, 2H, N-CH-
CH), 2.79 ppm (s, 4H, CH,). ESI-MS (Methanol) m/z berechnet fiir
[CiH sCLN,]**: 132.0682; gefunden: 132.0680.
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