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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A Angstrom

AAS Atomabsorptionsspektroskopie

AS Ameisensaure

Boc t-Butyl-oxycarbonyl-Schutzgruppe

Bz Benzyl-Schutzgruppe

BOP (Benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylamino)phosphonium
CHES 2-(Cyclohexylamino)ethansulfonséure

CVv Cyclovoltammetrie

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EE Essigsaureethylester

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

HMPT Hexamethylphosphorsauretriamid

I lonenstarke oder Intensitét

L Ligand

logPB Logarythmus der Bruttostabilitatskonstante

logK Logarythmus der individuellen Stabilitatskonstante
NMR Kernmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonance)
M Metall oder mol/L

MES (2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure)

Myx A Myxochelin A

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot

PKL -log(Kv)

PKs/pKa -log(Ks)/-log(Ka)

RP-C18 Reversed Phase (Umkehrphase mit C18-Ketten)
TEM Transmissionselektronenmikroskopie

TMPS Natriumsalz der 3-(Trimethylsilyl)-propionsaure
T™MS Trimethylsilan

%owt Gewichtsprozent

XDMSO Molenbruch DMSO

XRD Rontgendiffraktometrie (X-Ray-Diffraction)

Z Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe
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KURZZUSAMMENFASSUNG

KURZZUSAMMENFASSUNG

Der Vergleich von Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A, welcher im Zentrum
dieser Arbeit steht, zeigte Unterschiede und Gemeinsamkeiten in Bezug auf die
Séaurekonstanten und Stabilitatskonstanten der Fe**-Komplexe und die Art der
Fe**-Komplexe auf. Die mittels Potentiometrie bestimmten pKs-Werte wurden durch
'H-NMR-Titrationen den Hydroxyfunktionen zugeordnet. bei beiden Verbindungen
finden die ersten Deprotonierungen in ortho-Position statt. Die Hydroxyfunktionen der
Aromaten des Methyl-Derivates wiesen, anders als Myxochelin A, eine
unterschiedliche Aciditat auf. Die sehr &ahnlichen Bruttostabilitdtskonstanten der
Fe**-Komplexe wurden durch diskontinuierliche spektrophotometrische Titrationen
bestimmt. Der von Myxochelin A, im Gegensatz zum Methyl-Derivat, gebildete
MLH.4-Komplex macht den Liganden, besonders durch die zweifache Bindung an die
Phenolat-Sauerstoffe, zum besseren Fe**-Chelator. Desweiteren wurde die
Auflésung von Ferrihydrit bei pH=5,3 und pH=6,1 untersucht. Das Methyl-Derivat
lste 91% respektive 85% des von Myxochelin A geldsten Fe®*.

Neben diesen Liganden wurden die Saurekonstanten und die logpB-Werte der
Fe**-Komplexe von 2-Hydroxybenzoesaureamid, 2,3-Dihydroxybenzoes&ureamid
und Didesoxy-Myxochelin A bestimmt. Ebenfalls wurde das Lésungsverhalten dieser
Liganden uber Ferrihydrit untersucht.

Die logp-Werte der Mg®- und Ca®*-Komplexe konnten fiir Myxochelin A und
Didesoxy-Myxochelin A bestimmt werden und waren deutlich kleiner als die der

Fe*-Komplexe.




ABSTRACT

ABSTRACT

The main focus of this dissertation was to compare Myxochelin A and its methyl-
derivative. The pKa-values of the hydroxyl groups of both molecules were determined
by potentiometric titrations; and assigned by 'H-NMR-measerments. This
measerments showed as well that ortho-hydroxygroups of the methyl-derivative
have, in contrast to Myxochelin A, a different acidity. The first three constants of the
Fe®*-complexes, which were collected by discontinuously spectrophotometric
measurements, are quite similar to each other. Yet, formation of a MLH.s-species,
with the same configuration as Myxochelin A, is impossible for the methyl-derivative.
It was shown that these species is very important for Myxochelin A, because of its
twofold bidentate coordination to the phenoxo oxygen atoms. This renders
Myxochelin A the better Fe**-chelator. Further dissolving of ferrihydrite was examined
with both ligands at different pH-values. The methyl-derivative dissolved a smaller
amount of Fe** than Myxochelin A (91% (pH=5.3) and 85% (pH=6.1)).

Acidity and complexation constants of Fe** were also determined for:
2-Hydroxybenzamid, 2,3-Dihydroxybenzamid and Didesoxy-Myxochelin A. Their
ability to make iron soluble by complexation was examined with solutions of these
ligands and hardly soluble ferrihydrite.

Constants of Mg?* and Ca?*-complexes were collected by potentiometric titrations for

the ligands Myxochelin A and Didesoxy-Myxochelin A.
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ZUSAMMENFASSUNG

Zentraler Punkt dieser Arbeit war der Vergleich von Myxochelin A und eines im
Myxobakterium M. xanthus nachgewiesenen Methyl-Derivates. Dazu wurde zunachst
die Synthese von Myxochelin A optimiert. Es gelang die Herstellung der
Amidbindungen mittels Saurechlorid und freiem Amid, was gegeniber der Kupplung
mit den Reagenzien BOP und HOBt einen Vorteil darstellt, da so kein
erbgutverdnderndes Nebenprodukt wie HMPT entsteht. Desweiteren konnte die
bendtigte Zeit zur Abspaltung der Benzylschutzgruppen, durch die Umstellung von
der klassischen Hydrierung im Autoklaven mit elementarem Wasserstoff auf eine
Transfer-Hydrierung mit Ammoniumformiat als Wasserstoffquelle, deutlich verringert
werden. Diese Optimierungen wurden auch zur Entwicklung der Synthese des
Methyl-Derivates genutzt. Dies gelang durch die Verwendung eines Lysins mit
unterschiedlichen Schutzgruppen als Edukt. Die durch die schrittweise Entfernung
frei werdenden Aminfunktionen wurden einzeln umgesetzt. Zusatzlich wurden neben
den bereits angesprochenen Verbindungen Didesoxy-Myxochelin A synthetisiert,
welches sich an  Myxochelin A orientiert. Ebenso wurde mehrere
Benzoesaureamidderivate hergestellt,  wie 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid,
2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid und 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid.
Die zuletzt genannten Verbindungen wurden ausschlieRlich zu *H-NMR-Titrationen
verwendet. Von den Verbindungen Didesoxy-Myxochelin A und 3-Hydroxy-
2-methoxy-benzoesaureamid wurden Kristalle gewonnen, die der R&ntgen-
strukturanalyse zugefihrt werden konnten.

Es wurden potentiometrische Titrationen in gemischt-wassrigem Medium (Xpmso=0,2;
I(KCI)=0,1M; 298K) durchgefihrt, bei denen die Bestimmung der pKs-Werte der
folgenden Liganden gelang: Myxochelin A (pKs1=7,48(4); pKs2=8,46(2);
pKs3=13,0(2); pKss>13), Methyl-Myxochelin A (pKs1=7,68(1); pKs2=8,94(3);
pKs3=13,0(1)), Didesoxy-Myxochelin A (pKs1=8,15(2); pKs2=9,09(2)),
2-Hydroxybenzoesaureamid (pKs1=8,672(2)) und 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid
(PKs1=8,079(7); pKs»=13,02(7)). AuRerdem wurden *H-NMR-Untersuchungen
durchgefiihrt, mit deren Hilfe der Deprotonierungsort der untersuchten Spezies
identifiziert werden konnte. Gleichzeitig konnte fir diese experimentellen
Bedingungen bewiesen werden, dass bei Aromaten mit zwei Hydroxyfunktionen die

Hydroxyfunktion in ortho-Position eine hodhere Aciditat besitzt als jene in meta-
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Position. Ebenfalls konnten deutliche Unterschiede zwischen Myxochelin A und dem
Methyl-Derivat aufgezeigt werden. Die Hydroxyfunktion, welche in Nachbarschaft zur
Methoxygruppe steht, besitzt eine ausreichend niedrigere Aciditdt, um erst
deprotoniert zu werden, nachdem die Hydroxygruppe, welche in Nachbarschaft zu
einer weiteren Hydroxyfunktion steht, nahezu vollkommen deprotoniert wurde.

Mittels  diskontinuierlicher  spektrophotometrischer  Titrationen  wurden die
Bruttostabilitatskonstanten (logB) der Fe**-Komplexe folgender Liganden erhalten:
Myxochelin A ((MLH.;)=1,95(4); (MLH.;)=-0,4(2); (MLH.3)=-3,4(3); (MLH.;)=-11,2(4)),
Methyl-Myxochelin A ((MLH.1)=2,1(4); (MLH.»)=-0,3(4); (MLH.3)=-3,9(1)), Didesoxy-
Myxochelin A ((MLH.1)=0,5(1); (MLH.;)=-2,8(2)), 2-Hydroxybenzoesaureamid
(logB(MLH.1)=8,672(2)) und 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid ((MLH.1)=1,76(9);
(MLH-)=-0,9(1); (ML2H.3)=-2,70(4)). Die Bezeichnung L steht hierbei fir den
ungeladenen Liganden.

Zusatzliche Informationen Uber die Art der Komplexe wurden aus den UV/Vis-
Spektren erhalten. Hier wurde deutlich, dass die Bindung zwischen zwei Phenolat-
Sauerstoffen gegentber der Bindung zwischen Carbonyl- und einem Phenolat-
Sauerstoff mit steigendem pH bevorzugt wird und die Bildung stabiler Komplexe
oberhalb von pH=4 auch allein mit der Komplexierung durch beide Phenolat-
Sauerstoffe méglich ist. Die mit Fe®* gebildeten Komplexe von Myxochelin A
entsprechen denen des Methyl-Derivates in ihrer Form und beztglich der MLH_;- und
MLH_>-Komplexe auch in ihrer Stabilitat. Der MLH_3-Komplex des Methyl-Derivates
besitzt eine etwas geringere Stabilitdt. Eine Bildung des MLH.4-Komplexes ist fur
dieses Derivat, zumindest in der gleichen Form wie bei Myxochelin A, nicht mdglich.
Dieser Komplex, der von Myxochelin A bei den gewahlten experimentellen
Bedingungen ab pH=5 gebildet wird, ist neben dem etwas stabileren MLH.3 von
entscheidendem Vorteil. Dies wird dadurch deutlich, dass Methyl-Myxochelin A bei
den gleichen Bedingungen nicht in der Lage ist, die gleiche Menge Fe®*" zu
komplexieren, also in Losung zu halten, und das im Komplex gebundene Eisen
gegenuber dem schwerléslichen Eisen(lll)hydroxid ab pH>4,1 verliert. Zusatzlich
wurde am Beispiel des Ferrihydrits Uberprift, wie gut die verschiedenen Liganden
Fe** bei pH=5,3 und pH=6,1 aus schwerldslichen Eisen(lll)oxyhydroxiden zu l6sen
vermodgen. Dabei wurde festgestellt, dass Didesoxy-Myxochelin A und
2-Hydroxybenzoesdureamid, welche nur Salicylpositionen besitzen, wenig

(0,1(1)mg(Fe)/mmol(L) bei pH=5,4) bis nichtnachweisbare Mengen an Fe** zu lésen
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vermdgen. Liganden mit Catechol-Struktur l6sen deutlich mehr Fe®*" bei den
untersuchten Bedingungen; verbriickte Catechol-Liganden Iésen am meisten Fe*"im
Vergleich zu den ubrigen Liganden.

Untersuchungen des Systems Fe® /Myxochelin A mit der Methode der
kontinuierlichen Variation (Job-Plot) zeigten, dass bei deutlich sauren und stark
basischen pH-Werten und bei einem geeignetem Metall-Ligand-Verhaltnis die
Bildung von mehrkernigen Spezies nicht auszuschliel3en ist.

Das Redoxverhalten der Fe®*-Myxochelin A-Komplexe wurde bei pH=2,2 mittels
Cyclovoltammetrie untersucht. Hier zeigte sich, dass die bei diesem pH-Wert
gebildeten Fe**-Komplexe dieses Liganden instabil sind.

Die Bruttostabilitatskonstanten (logB) der Mg®*- und Ca?*-Komplexe wurden fiir die
Liganden Myxochelin A und Didesoxy-Myxochelin A mittels kontinuierlicher
potentiometrischer  Titrationen bestimmt: Myxochelin A ((MgLH.3)=-21,64(6);
(MgLH.4)=-30,73(5); (CalLH)=-13,36(9); (CalLH.3)=-23,74(5); (CalLH.5)=-35,01(2));
Didesoxy-Myxochelin A ((MgLH.)=-14,64(6); (MgLH.3)=-25,09(3); (CalLH.;)=-6,6(1);
(CaLH.;)=-15,17(6); (CaLH.3)=-26,49(6)).

Die Mg?*-Komplexe waren immer stabiler als die entsprechenden Ca?*-Komplexe,
genauso waren die Komplexe von Myxochelin A immer stabiler als die
entsprechenden Didesoxy-Myxochelin A-Komplexe. Ein Vergleich der verschiedenen
Komplexe zeigte, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit in allen Komplexen eine
vierzéhnige Koordination vorliegt. Didesoxy-Myxochelin A bildet auRerdem Komplexe
mit beiden Metallen, in denen neben dem Ligand noch ein Hydroxidion am Metall
koordiniert. Fur Myxochelin A konnte nicht eindeutig geklart werden, ob die
MLH.s-Komplexe aus einem vierfach deprotonierten Ligand oder einem dreifach
deprotoniertem Ligand und einem Hydroxidion bestehen. Insgesamt sind die
Komplexe dieser Liganden mit Mg?* und Ca ?* deutlich schwécher als jene mit Fe®".
Insgesamt konnte damit gezeigt werden, dass Myxochelin A sehr stabile Komplexe
mit Fe** formt und dass das Methyl-Derivat sich beziiglich der fiir den neutralen
pH-Bereich  entscheidenden  Komplexbildung deutlich von  Myxochelin A
unterscheidet. Dies unterstitzt die Erkenntnisse, die von T. Klefisch aus der
Untersuchung der Bakterien gewonnen wurden. Es konnte eine gezielte
Methylierung von Myxochelin A durch ein bestimmtes Enzym nachgewiesen
werden.! Da diese Methylierung zu schwacheren Komplexen anderer Struktur fiihrt,
scheint dieser Prozess wichtig fiir die Freisetzung respektive den Transport von Fe**

in die Zelle zu sein.




EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Metallkomplexe in biologischen Systemen

In allen Organismen spielen Metallkomplexe eine essentielle Rolle. Ihre Funktion ist
dabei sehr vielfaltig: Einerseits verlauft die Aufnahme, der Transport in den Zellen
und die Ausscheidung von Metallionen meistens lber Komplexe, andererseits
erfillen die Metalle ihre biologische Aufgabe in der Zelle oft im gebundenen Zustand.
Es gibt nahezu keinen Prozess in Zellen, der ohne die Teilnahme eines Metallions
auskommt.?

Das bekannteste Beispiel ist die Photosynthese, die man vor allem von Pflanzen
kennt; es gibt aber auch einige Bakterien, die Photosynthese betreiben, wie zum
Beispiel Cyanobakterien und Purpurbakterien.® Eine zentrale Rolle spielt dabei das
Chlorophyll, welches ein Porphyrin-Ringsystem enthélt, und sowohl bei Pflanzen als
auch bei Bakterien in der Regel Mg®* enthalt (siehe Abbildung 1-1).*°

0 \ (o) \

C2oH39—O o} CyoH39—O e}
(0] (0] (0] (0]

awinll
will

u””/

o
Abbildung 1-1: Chlorophyll a (links) und Bacterioch lorophyll a (rechts)

Es gibt auch Ausnahmen, wie die Acidiphilium-Spezies, aerobische, anoxygene
Bakterien, die Zn** statt Mg®* verwenden; die Farbe dieses Pigments ist im
Gegensatz zu den verbreiteteren Chlorophyll Violett statt Griin.® Die genaue Struktur
des Chlorophylls unterscheidet sich je nach Pflanze respektive Bakterium etwas, was
sich auch auf das Absorptionsmaximum auswirkt. Dieses Absorptionsmaximum (mit
Mg®") liegt im sichtbaren Bereich bei 600-700nm. Hinter der Struktur dieses
Komplexes steckt ein ausgekliigeltes System, da durch die Konjugation ein starrer
Ring entstanden ist, der kaum Energie in Form von Molekilschwingungen vergeuden

kann. Das Absorptionsmaximum liegt im Bereich des sichtbaren Lichts (350-700nm);
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dies entspricht dem Spektralbereich der Sonne, welches auf der Erdoberflache die
hochste Energiedichte aufweist. Auch der Spektralbereich, in dem Chlorophyll nicht
absorbiert, wird von photosynthetischen Verbindungen genutzt, wie den
Phycobilinen, Hilfspigmenten der Photosynthese, die beispielsweise in Algen
vorkommen.”®

Ziel der Photosynthese ist die Speicherung von Energie in Form von ATP und der
Aufbau von Kohlenwasserstoffen. Bei der bekannteren oxygenen Photosynthese
entsteht dabei elementarer Sauerstoff, wahrend Kohlenstoffdioxid verbraucht wird.
Dies geschieht Uber eine Redoxkaskade, an denen Systeme mit verschiedenen
Ubergangsmetallen beteiligt sind: zum Beispiel die Cytochrome mit dem
Redoxsystem Fe?" / Fe*" sowie Plastocyanin mit dem Redoxsystem Cu*/ Cu?* und
die Mn?*/Mn**-Cluster, deren Aufgabe die Oxidation des Sauerstoffes ist. Die
anoxygene Photosynthese kommt bei einigen Bakterien vor, wie zum Beispiel bei
Grunen Schwefelbakterien und Purpurbakterien. Der namensgebende Unterschied
dieser Form der Photosynthese beruht darauf, dass hier kein Wasser zu Gewinnung
von Elektronen gespalten wird und so kein elementarer Sauerstoff entsteht. Als
Elektronendonor kann Schwefelwasserstoff, aber auch Fe* und Nitrit verwendet
werden.®

Anhand dieses Beispiels wird deutlich, dass an einem wichtigen biologischen
Prozess oft mehrere Metallkomplexe beteiligt sind. Diese Metalle werden einzeln in
einer organischen Struktur gebunden oder es werden mehrere Atome in Form von
Clustern gebunden. Diese Cluster sind in der Regel Cofaktoren von Enzymen. Am
haufigsten sind die Fe;S,- und FesSs-Cluster vertreten, die zum Beispiel bei
Enzymen der Atmungskette und bei den Ferredoxinen der Photosynthese von
Bakterien und Pflanzen zu finden sind.*® Haufig sind die Cluster auch durch weitere
Metalle erweitert wie Molybdan bei FeMo-Cofaktoren von Nitrogenasen (siehe
Abbildung 1-2).**

Abbildung 1-2: FeMo-Cofaktor der Nitrogenase
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1.2 Eisen als lebenswichtiger Baustein fur Bakterie n

Im vorangegangenen Kapitel wurde deutlich, dass Fe®/Fe®* sehr haufig an
Redoxprozessen in der Zelle beteiligt ist. In Bakterien kommt Eisen in den Eisen-
Schwefel-Clustern vor, aber auch in Hamgruppen. Diese Hamgruppen bestehen aus
jeweils einem Fe?*-lon, welches durch die Stickstoff-Atome eines Porphyrin-Geriistes
komplexiert wird. Die Porphyrin-Gertiste von Hamgruppen unterscheiden sich durch
andere Substituenten von den Porphyrinen der Chlorophylle. Viele Bakterien
speichern Eisen im Inneren ihrer Zelle in Eisen-Speicher-Proteinen. Bekannt sind
drei Sorten dieser Proteine, die auch nebeneinander im selben Bakterium vorliegen
kénnen: das klassische Ferritin, welches auch in Eukaryoten zu finden ist, und das
Bakterioferritin, welche aus 24 identischen oder &ahnlichen Proteinuntereinheiten
aufgebaut ist. Alle bekannten Bakterioferritine enthalten zwd6lf Hamgruppen, die
zwischen den Protein-Untereinheiten sitzen. Das dritte als Speicher-Protein
diskutierte Protein ist das Dps-Protein, was nur aus zwolf identischen oder ahnlichen
Untereinheiten aufgebaut ist. Dieses Protein kann in seinem Inneren Eisen
speichern, jedoch wird auch eine Schutzfunktion der DNS vor oxidativem Stress
diskutiert. In diesen Proteinen wird Eisen in Form von Ferrihydrit oder Fe(ll)phosphat
gebunden. Dabei werden von den Ferritinen und Bakterioferritinen 2000 bis 3000
Atome pro Protein gespeichert. Die Dps-Proteine kdnnen maximal 500 Atome
binden.*?

Die Eisenbakterien erzeugen ihre Energie aus der Oxidation von Fe?*. Dabei hangt
der Ablauf der Oxidation vom gewdahlten Lebensraum des Bakteriums ab. Bei
niedrigen pH-Werten (pH<4) ist Fe?* deutlich stabiler als bei htheren pH-Werten, wo
es unter aeroben Bedingungen spontan oxidiert wird. Andererseits ist unter sauren
Bedingungen die Wahl Bakterien-kompatibler Elektronenakzeptoren begrenzt. In der
Regel wird Sauerstoff verwendet, daher sind die bekannten acidophilen
Eisenbakterien gleichzeitig an aerobe Bedingungen gebunden. Da das
Reduktionspotential O,/H,O pH-abhangig ist (1,12V (pH=2) 0,82V (pH=7)), ist die
Verwendung von Sauerstoff fur acidophile Bakterien deutlich attraktiver als fir
neutrophile. Viele dieser Bakterien, wie Thiobacillus ferrooxidans, besitzen
zudem ein Protonenpotential an ihrer Zellmembran (innen pH=6, aul3en pH=2), das
zur Produktion von ATP genutzt wird, welches durch die Elektronen der
Eisenoxidation ausgeglichen wird. Neben den bereits erwdhnten acidophilen

Eisenbakterien gibt es neutrophile unter aeroben und anaeroben Bedingungen. Die
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aeroben Bedingungen sind in der Regel micro-aerobe Bedingungen, das heil3t, die
Bakterien leben oft an der Grenze von aeroben und anoxischen Gebieten, wie zum
Beispiel im Sediment von Gewassern. Der Grund dafir ist die spontane Oxidation
von Fe?" unter aeroben neutralen Bedingungen. Die neutrophilen anaeroben
Bakterien nutzen das NO3/NO,-Potential zur Oxidation von komplexierten Fe** oder
FeCOs. Weitere anaerobe Fe®* oxidierende Spezies sind Bakterien, die mit Hilfe
dieser Oxidation Photosynthese betreiben. Diese nutzen lésliches Fe?*, FeCOs und
FeS als Elektronendonoren, sie kbnnen haufig aber auch auf Thiosulfat als Ersatz-
Elektronendonor zuriickgreifen.*®

Zu den wenigen Bakterien, fur die Eisen nicht lebensnotwendig ist, gehdren einige
Lactobazillen, wie Lactobacillus plantarum. Diese Bakterien konnen aufgrund dieser
Eigenschaft in Milch wachsen. Der Eisengehalt von Milch ist durch hohe
Konzentrationen von Lactoferrin limitiert. Eine weitere Spezies, deren Eisengehalt
unterhalb einer physiologisch relevanten Konzentration liegt (<10 Atome pro Zelle),
ist der Krankheitserreger Borellia burgdorferi. Da dieses Bakterium jedoch sehr stark
von seinem Wirt abhangig ist, dessen Organismus wiederum von Eisen abhangig ist,
ware es falsch zu behaupten, dieses Bakterium ware vollkommen unabh&angig von
Eisen. Fur metallhaltige Proteine verwenden diese Bakterien am haufigsten Mangan
anstelle von Eisen, aber auch Zink.***°

Eisen muss von allen anderen Bakterien aus der Umgebung aufgenommen werden.
Dies wird dadurch erschwert, dass Eisen bei den meist aeroben Bedingungen auf der
Erde in der thermodynamisch giinstigsten Oxidationstufe Fe®" vorliegt. In dieser
Form ist es schwerldslich und damit bei neutralen pH-Werten ohne Komplexbildner
nicht verfiigbar (44=pK (Fe(OH)3)=37 in natiirlichen Gewassern).'® Unter aeroben
Bedingungen ist freies Eisen potentiell toxisch, da es oxidativen Stress auslésen
kann, wobei Radikale entstehen, die RNA, DNA, Peptide und Lipide schadigen
kénnen.'’

Aus diesem Grund haben die Bakterien, in Abhangigkeit von ihrer Umgebung,
verschiedene Strategien entwickelt. Allgemein lassen sich die Systeme der
Eisenaufnahme in Transport mit hoher und mit niedriger Affinitat zu Eisen einteilen.
Transport mit hoher Affinitat zu Eisen erfolgt durch Siderophore (Molekile mit kleiner
Molmasse (<1000g/mol) und starker Eisenkomplexbildung), Transport mit geringer
Affinitat ist weniger erforscht, scheint durch nicht-biologische Prozesse abzulaufen
und reicht selbst bei suffizienter Eisenkonzentration auf3erhalb der Zellen nicht aus,

um den Eisenbedarf zu decken.®*?
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Die Siderophore werden in den Bakterien produziert und an die Umgebung
abgegeben, um Eisen, in der Regel als Fe**, auBerhalb der Zelle zu komplexieren.
Anschliel3end werden sie als Chelatkomplexe wieder aufgenommen. Dies geschieht
durch Membranproteine, die die Eisen-Siderophore mit hoher Spezifitat binden; fur
Porine (porenformende Transmembranproteine) sind die Eisenkomplexe in der Regel
zu grol3. Es werden haufig nicht nur eigene, sondern auch artfremde Eisenkomplexe
von den Zellen aufgenommen. Bakterien, die in Eukaryonten leben, nutzen sogar oft
deren Eisenkomplexe (Transferrine, Hamoglobin etc.), um sich durch die Spaltung
dieser Komplexe mit Eisen zu versorgen. Die Freisetzung bzw. der weitere Transport
von Eisen in der Zelle ist von der Struktur des Siderophors und der Bakterien-
Spezies abhangig. Typisch ist eine Reduktion von Fe®*" zu Fe?* oder eine Hydrolyse
des Liganden. Ob die Siderophore abgebaut, wie im Fall des Enterobactins,*® oder
wiederverwertet werden, wie im Fall der Pyoverdine (siehe Abbildung 1-5), welche
relativ grol3e Siderophore aus (unter anderem) mehreren verknipften Aminoséuren
sind,?°*! hangt von ihrer Struktur ab.*?

Es wurden bisher mehr als 500 verschiedene Siderophore, mit sehr
unterschiedlichen Strukturen, identifiziert. Haufig werden die Siderophore nach der
Art der Fe**-komplexierenden Ligandatome eingeteilt. Viele Siderophore enthalten
Hydroxamatgruppen, um Fe®*" zu binden (siehe Abbildung 1-3). Komplexbildner mit
diesen Funktionen bestehen haufig aus langen Ketten (>30 Atome) oder grof3en
Ringen (=18 Atome). Dieser Strukturtyp wird von verschiedenen Bakterien genutzt,
tritt aber bevorzugt bei Pilzen auf.

Typische Vertreter sind die Ferrichrome aus Schimmelpilzen (Aspergillus), die aus
einem 18-gliedrigen Ring und drei Seitenketten bestehen. Daneben gibt es die
Ferrioxamine aus Actinobakterien.”? Deren Vertreter kommen sowohl in cyclischer
als auch in linearer Form vor. Sehr bekannt ist das lineare Ferrioxamin B (welches
haufig in seiner eisenfreien Form als Desferrioxamin bezeichnet wird). Dieses
Siderophor wird in der Medizin eingesetzt, um Eisenlberladungen zu behandeln. Die
beiden Dbereits genannten Siderophore sind in der Lage, sechszahnig zu
koordinieren, im Gegensatz dazu konnen andere Hydroxamat-Siderophore nur
vierzahnig koordinieren. Beispiele dafir sind das Bisucaberin, welches aus dem
Meeresbakterium Alteromonas haloplanktis isoliert werden konnte, und Alcaligin,
welches in verschiedenen Algen vorkommt, aber auch in dem pathologischen

Bakterium Bordetella pertussis.>?*
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Abbildung 1-3: ausgewabhlte Siderophore mit Hydroxam atgruppen

Ein weiterer Strukturtyp, der haufig von Bakterien produziert wird, sind die Catechole
(siehe Abbildung 1-4). Der bekannteste Vertreter der Catechole ist das Enterobactin,
ein Tricatechol, welches 1970 zum ersten Mal aus Salmonella typhimurium isoliert
werden konnte.?® Es ist das wichtigste Siderophor fiir Escherichia coli, und eines der
am besten untersuchten Siderophore. Zum Beispiel ist bekannt, dass durch
Hydrolyse des Trilacton-Rings das Redoxpotential des Fe**-Komplexes deutlich

verringert wird, was die Freisetzung des Eisens in der Zelle begiinstigt.*®
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Abbildung 1-4: Die Siderophore Enterobactin und Sta  phylloferrin
Andere naturliche Siderophore verwenden keine Hydroxamat- oder Phenolat-

gruppen, sondern fast ausschlieRlich Carboxylat und Hydroxyfunktionen, um Fe®*
chelatisieren. Da die Eisenkomplexe dieser Verbindungen farblos sind, wurden diese
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Siderophore erst vor etwas mehr als zwanzig Jahren entdeckt. Ein bekannter
Vertreter ist das Staphylloferrin B aus Staphylococcus aureus.?

Es gibt auch Siderophore, die sich nicht in diese Gruppen einordnen lassen (siehe
Abbildung 1-5), wie das Pyochelin und das Yersiniabactin (aus Azotobacter
vinelandii), welche Fe®" uber Stickstoff- und Sauerstoff-Atome binden, oder die
bereits oben genannten Pyoverdine, welche Catechol- und Hydroxamatgruppen
tragen und wie das Pyochelin von dem Bakterium Pseudomonas aeruginosa

hergestellt werden.?"?
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Abbildung 1-5: ausgewahlte Siderophore mit verschie denen Ligandatomen
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1.3 Siderophore der Myxobakterien

Von den Myxobakterien (siehe 1.4) sind bisher nur zwei Gruppen von Siderophoren
bekannt: die Nannocheline A, B und C und die Myxocheline A und B (siehe
Abbildung 1-6). Die Nannocheline sind Siderophore des Hydroxymat-Typs und
konnten aus dem Bakterium Nannocystis exedens isoliert werden. Sie wirken
wachstumshemmend auf grampositive Bakterien und scheinen in dem Eisentransport

des untersuchten Bakteriums involviert zu sein.?®

R
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Abbildung 1-6: Die Myxocheline A und B sowie die Na  nnocheline A,B und C

Myxochelin A wurde als erstes Siderophor der Myxobakterien von Kunze et al. 1989
aus Angiococcus disciformis isoliert.*® Es konnte auRerdem aus den Myxobakterien
Stigmatella aurantiaca und Myxcococcus xanthus isoliert werden, sowie aus
Nonomuraea pusilla, einem Actinobakterium. Neben Myxochelin A konnten auch
Myxochelin B aus Stigmatella aurantiaca und Myxcococcus xanthus isoliert werden.**
Die bisherige Aufklarung der Biosynthese der Myxocheline zeigt, dass erst der letzte
Schritt der Biosynthese entscheidet, ob Myxochelin A oder B gebildet wird. An der
Biosynthese sind Enzymsysteme der nichtribosomalen Peptidsynthetasen (NRPS)
und der Polyketidsynthasen (PKS) beteiligt. Zwei Einheiten 2,3-Hydroxybenzoeséaure,
werden durch zwei Enzyme aktiviert und sukzessive mit einem Lysin verknipft.
Anschliel3end wird das Myxochelin-Thioester-Mediat entweder zum Alkohol reduziert
(Myxochelin A) oder durch die Aminotransferase MxcL zum Amin umgesetzt
(Myxochelin B).*>®® Neben seiner Eigenschaft als Siderophor besitzt Myxochelin A
noch andere Eigenschaften. Zum Beispiel eine schwache antibakterielle Wirkung,
was sicherlich auf seine Chelatisierung von Fe** zuriickzufithren ist.*® In vitro-

Untersuchungen zeigten, dass Myxochelin A einen inhibierenden Effekt gegentber
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der Invasion von Tumorzellen durch eine Basalmembran hat (antiinvasive
Wirkung).®*

1.4 Exkurs zu Myxobakterien

Myxobakterien sind gramnegative einzellige stdbchenférmige Bakterien. Die meisten
Spezies bevorzugen gemaligte Lebensbedingungen, wie beispielsweise einen
neutralen bis leicht basischen pH-Bereich, sowie ein Temperaturoptimum von 30C.
Der haufigste Lebensraum ist der Boden, man findet sie aber auch im Kompost, auf
der Rinde lebender und toter Baume und auch auf der Oberflache von Blattern.>>*
Sie zeichnen sich besonders durch ihr ,soziales Verhalten* aus, worunter die
gemeinsame Nahrungsaufnahme féllt, die kooperative Bewegung der Zellen sowie
die Bildung von ,Fruchtkdrpern®, die unter lebensfeindlichen Bedingungen stattfindet.
Das gemeinsame zielgerichtete Gleiten der Zellen auf Oberflachen beruht auf
extrazellularen Wechselwirkungen. Myxobakterien besitzen keine Flagellen; es wird
vermutet, dass ihre gleitende Fortbewegungsweise durch wellenférmige
Kontraktionen der Zelloberflachen zustande kommt.*’

Die Bildung von Fruchtkorpern findet statt, wenn die Lebensbedingungen unginstig
werden. Dabei stromen die Zellen aufeinander zu und bilden die Fruchtkorper, deren
Aussehen und Beschaffenheit von der Bakterienart abhangig ist. In diesen
Fruchtkdrpern wandeln sich die vegetativen Zellen in Sporen um. Diese Sporen sind
kirzer und dicker als die vegetativen Zellen und sehr resistent gegenuber
Umwelteinflissen. Sie kdnnen Uber viele Jahre in diesem Zustand Uberleben. Die
Fruchtkdrper sind 50 bis 500um grof3 und oft intensiv gelb bis rot gefarbt. Die Form
und Beschaffenheit variiert stark, manche Fruchtkorper sehen aus wie kleine Baume,
andere sind rund.*®

Als Anfang des 19. Jahrhunderts die ersten Fruchtkdrper des Myxobakterium
Polyangium vitellinum entdeckt wurden, wurden sie aufgrund ihres Aussehens
zunachst als Pilze identifiziert. Auch andere Myxobakterien wie Stigmatella
aurantiaca wurden als Pilze klassifiziert, bis diese Spezies 1892 den Bakterien
zugeordnet wurden. Seitdem folgten viele Studien, und mehr als 6000 Stdmme
wurden untersucht. Die am besten untersuchte Spezies ist Myxcococcus xanthus.
Das groRRe aktuelle Interesse an diesen Bakterien beruht auf ihrem bereits oben
beschriebenen ,sozialen“ Verhalten, aber auch auf ihrem breiten Spektrum an

Sekundarmetaboliten, wofir sicherlich auch das fur Bakterien relativ groRe Genom
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(S. cellulosum: 13-10° Basenpaare, M. xanthus: 9-:10° Basenpaare, im Vergleich
dazu E. coli: 4,6 Millionen Basenpaare) verantwortlich ist.***° Ein interessanter und
sehr bekannter Sekundarmetabolit ist, wegen seiner zytostatischen Wirkung,
Epothilon aus Sorangium cellulosum.*® Das Epothilon-Derivat Ixabepilon wird bereits

als Zytostatikum eingesetzt.**

1.5 Motivation

Wie bereits oben beschrieben, ist Eisen ein lebensnotwendiges Element fir die
meisten Organismen, so auch fir die Myxobakterien. Das Siderophor Myxochelin A
hat die Aufgabe, Fe** auRerhalb der Zellen zu binden und in diese hinein zu
transportieren. Wie sich dieser Transport innerhalb der Zelle fortsetzt, ist bisher nicht
bekannt. Es konnte jedoch ein Methyl-Derivat (siehe Abbildung 1-7) von
Myxochelin A in den zwei Stammen DK1050 und DK1622 des Myxobakterium
Myxcococcus xanthus nachgewiesen werden.”” Um herauszufinden ob dieses
Derivat mit dem Eisenstoffwechsel in der Zelle zusammenhéngt, sollten
insbesondere die Fe*-Komplexe der beiden Derivate untersucht und verglichen
werden. Ziel dieser Arbeit war sowohl die Synthese des Methyl-Derivates als auch
die Untersuchung der Fe**-Komplexe von Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A.
Desweiteren sollten Unterschiede respektive Uber-einstimmungen der Liganden und
ihrer Fe**-Komplexe mithilfe von weiteren Derivaten aufgezeigt und interpretiert
werden. Gleichzeitig wurde von T. Klefisch am Institut fur Pharmazeutische
Biotechnologie (Prof Dr. Muller (Universitat des Saarlandes)) untersucht, ob es ein

Enzym gibt, welches Myxochelin A zu eben jenem Methyl-Derivat umsetzt.!
OH

OH O o} OH
RO OH
R=H Myxochelin A

R=CH; Methyl-Myxochelin A
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Abbildung 1-7: Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A

Magnesium und Calcium gehoéren ebenfalls zu den fur Organismen essentiellen
Metallen. Sie kommen in der Umwelt als zweiwertige lonen in Mineralien vor; zum
Beispiel im Dolomit (MgCa(COs3),), Calcit(CaCO3) und im Magnesit (MgCO,).
Gleichzeitig sind sie die am haufigsten in FluR- (Ca**=1,5mg/L Mg?*=4,1mg/L) und
Meerwasser (Ca®'=4,22mg/L Mg®*=1,33:10°mg/L) vorkommenden zweiwertigen

Kationen.? Aufgrund des haufigen Vorkommens dieser Metalle in der Umwelt und
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ihrer biologischen Notwendigkeit ist es wichtig, die Komplexbildungskonstanten
dieser Metalle mit Myxochelin A zu kennen. Gleichzeitig kann ein Vergleich mit den
entsprechenden Komplexen des Liganden Didesoxy-Myxochelin A Erkenntnisse utber

die Koordination der Myxochelin A-Komplexe liefern.
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2 Synthese der Liganden

Die chemische Synthese von Myxochelin A [1] ist bereits in der Literatur bekannt®*
und wurde wahrend der dieser Arbeit vorangegangenen Diplomarbeit optimiert.*?
Schritte wie die Amidkupplung und das Entfernen der Benzylschutzgruppen konnten
wahrend dieser Dissertation noch weiter verbessert werden. Der zentrale Schritt
dieser Synthese ist, wie in der Biosynthese von Myxochelin A, die Verknipfung von
Lysin und 2,3-Dihydroxybenzoeséaure. Die Biosynthese von Myxochelin A wurde
beispielsweise am Myxobakterium Stigmatella aurantiaca anhand von in-vitro-
Untersuchungen aufgeklart.3>33

Die Synthesen von Didesoxy-Myxochelin A [3] und Methyl-Myxochelin A [2]
orientieren sich an dieser optimierten chemischen Synthese. Wahrend zur
Herstellung des Didesoxy-Myxochelin A lediglich ein Molekil ausgetauscht wurde,
wurde bei Methyl-Myxochelin A mit verschiedenen Schutzgruppen gearbeitet,
wodurch zwei Syntheseschritte mehr notwendig wurden. Mit diesen chemischen
Synthesen ist es moglich, Myxochelin A und seine Derivate im Gramm-Mal3stab

herzustellen.
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Abbildung 2-1: Myxochelin A [1], Methyl-Myxochelin A [2], Didesoxy-Myxochelin A [3]

Die Molekile 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid [4], 2-Hydroxybenzoesaureamid [5], 2-
Hydroxy-3-methoxybenzoesédureamid [6] und 3-Hydroxy-2-methoxybenzoeséaure-
amid [7] sind im Vergleich zu Myxochelin A und seinen Derivaten sehr einfach
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aufgebaut.  2-Hydroxybenzoesaureamid  konnte  kauflich  erworben  und
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid aus der 2,3-Dihydroxybenzoesaure hergestellt
werden. Das 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid wurde aus der kéuflich
erworbenen  2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaure hergestellt. Das  3-Hydroxy-
2-methoxybenzoesdureamid konnte durch Methylierung des 2,3-Dihydroxy-

benzoesaureamids erhalten werden.

Os_ _NH, Os_ _NH,
OH OH
[4] [6]
OH o~
Os_ _NH, Os_ _NH,
OH O
[5] [71
OH

Abbildung 2-2: 2,3-Dihydroxybenzoeséureamid [4], 2-  Hydroxybenzoesaureamid [5], 2-Hydroxy-
3-methoxybenzoesaureamid [6] und 3-Hydroxy-2-metho  xybenzoesaureamid [7]
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2.1 Synthese von Myxochelin A und Didesoxy-Myxochel in A

Der aliphatische Teil von Myxochelin A &hnelt stark der natirlichen Aminosaure
Lysin; daher liegt es nahe, diesen Baustein aus der Aminosaure herzustellen. Dazu
wurde das an den Aminfunktionen mit Butyloxycarbonylgruppen (Boc) geschutzte
(S)-Lysin [7] mit Ethylchloroformiat behandelt, um aus der Carbonsaure den Ester zu
erhalten. Dieser wurde ohne vorherige lIsolierung mittels Natriumborhydrid zum
Alkohol [8] umgesetzt. Um das freie 2,6-Diaminohexanol [9] zu erhalten, wurden die
Schutzgruppen mit Salzsaure abgespalten und durch Verwendung eines
Anionenaustauschers vom Hydrochlorid befreit. Diese Synthese ist in Abbildung 2-3

dargestellt.
OH

0] OH
Boc /\/\I Boc [7] /\/\/( [9]
>N N~ H,N NH

H H 2

1) NEt3, THF, C3H502C|
2) NaBH,4, THF/MeOH 3M HCI
OH
Boc /\/\/[ Boc [8]
H H

Abbildung 2-3: Synthese von 2,6-Diaminohexanol [9] aus N-a-N-&(Di-tert-Butoxycarbonyl)-(L)
-lysin [7] via ( S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)amino-1-hexanol [8]

Als aromatischer Baustein wurde im Fall von Myxochelin A 2,3-Dihydroxy-
benzoesaure eingesetzt, im Fall von Didesoxy-Myxochelin A 2-Hydroxybenzoesaure.
Die Alkoholgruppen dieser Aromaten wurden durch Benzylierung geschitzt, damit
bei den anschlieRenden Umsetzungen keine Nebenreaktionen auftraten.

Anders als in der Literatur beschrieben, wurde hier keine Kupplung mit den
Reagenzien BOP und HOBt durchgefiihrt.?*** Beim Einsatz dieser Reagenzien
entsteht HMPT, welches als krebserzeugend und erbgutverandernd bekannt ist. Die
hier verwendete Synthese orientiert sich an der von Phanstiel et al..** Diese stellten
aus 3,4-Benzoxybenzoesaure mittels Oxalylchlorid das entsprechende Saurechlorid
her und setzten dieses anschlielend mit einem freien Amin in einer Zweiphasen-
Reaktion (Dichlormethan / Natronlauge (10%)) um. Zur Synthese des (S)-2,6-Bis(2,3-
dibenzoxybenzamido)-hexan-1-ol [11] wurde aus 2,3-Dibenzoxybenzoesdure mit
Thionylchlorid und katalytischen Mengen DMF das Saurechlorid [10] hergestellt,

welches sofort nach Entfernen des uberschiissigen Thionylchlorids mit dem freien
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Amin umgesetzt wurde. Weiterhin war eine saulenchromatographische Reinigung

Uber Kieselgel notig. Die Ausbeute konnte jedoch von 44% auf 60% gesteigert

werden.
o) cl
OH
O By + /\/\/( [o1
[10] By H,N NH,
O/
CH,CI, / NaOH (10%)
Bz OH Bz
(o) (o)
Bz/ \Bz

Iz

[11]

Abbildung 2-4: Synthese von ( S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxybenzamido)-hexan-1-ol [11]
aus 2,6-Diaminohexanol [9] und 2,3-Dibenzoxybenzo  eséaurechlorid [10]

Myxochelin A wurde anschlieRend quantitativ durch eine katalytische Transfer-
Hydrierung® von (S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxy-benzamido)-hexan-1-ol erhalten. Als
Wasserstoff-Donor wurde Ammoniumformiat, als Katalysator Pd/C (10wt%) und als
Losemittel Methanol eingesetzt. Der Vorteil der katalytischen Transfer-Hydrierung
gegenuber der klassischen Hydrierung mit elementarem Wasserstoff lag in der
vereinfachten Umsetzung der Synthese,*® sowie hier speziell in der deutlichen
Verklrzung der Reaktionszeit von mehreren Tagen auf drei Stunden.

Im Fall von Didesoxy-Myxochelin A gelang die Reinigung durch Kristallisation aus
Methanol, im Fall von Myxochelin A wurde saulenchromatographisch mittels HPLC
gereinigt.
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2.1.1 Kristallstruktur von Didesoxy-Myxochelin A

Aus Methanol konnten sandfarbene schiefe Prismen des Didesoxy-Myxochelin A
erhalten werden, die der Rontgenstrukturanalyse zugefihrt wurden. Die Kristalle sind
monoklin, die Punktgruppe ist P2;. In Abbildung 2-5 sind zwei molekulare

Untereinheiten des erhaltenen Kristalls dargestellt.

Abbildung 2-5: ORTEP-Darstellung von Didesoxy-Myxoc  helin A; die C-gebundenen H-Atome
sind in dieser Abbildung nicht dargestellt; die S chwingungsellipsoide von C, O
und N entsprechen 50% der Aufenthaltswahrscheinlic hkeit; die GroRe der H-
Atome ist willkairlich gewabhlt (C:grau, O:rot, N:bl au, H: weil)

Einige Atomabstande und Winkel der erhaltenen Struktur sind in Tabelle 2-1
angegeben. Die intermolekularen Wechselwirkungen der Atome beschranken sich
auf zwei Wasserstoffbriickenbindungen mit 2,86A (Abstand 016*---014) respektive
3,05A (Abstand 0O14---N8‘)zwischen dem Carbonylsauerstoff O16° und dem
Wasserstoff der phenolischen Hydroxygruppe H140 sowie dem aliphatischen
Sauerstoff 014 und dem Wasserstoff des Amids H8N'. Letztere
Wasserstoffbriickenbindung liegt in einem Bereich, der fir eine sehr schwache
Wechselwirkung spricht. Intramolekulare Wechselwirkungen finden zum Beispiel
durch die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen dem Carbonylsauerstoff O7 und
der benachbarten phenolischen Hydroxyfunktion H60 (2,53A (Abstand O7---O6)
sowie dem Carbonylsauerstoff 016 wund der benachbarten phenolischen
Hydroxyfunktion H220 (2,65A (Abstand O16---022)) sitt. Diese unterscheiden sich
um 0,12A, was wahrscheinlich aus der unterschiedlichen Umgebung dieser Gruppen
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im Kristall resultiert, und nicht aus der unsymmetrischen Lysin-Briicke des Liganden.
Die beiden Amidbindungen des Molekiils besitzen mit 1,34A die gleiche Lange, und
mit 120,4°bzw. 121,4°einen ahnlichen Bindungswink el. Diese Bindungslangen und -
winkel liegen in einem Bereich, der fir Amide aufgrund deren
Doppelbindungscharakters typisch ist. Die Aromaten eines Molekils sind so gedreht,
dass sie annahernd parallel stehen, Der Abstand zwischen den beiden Aromaten
liegt bei 3,86A; dieser Wert liegt gerade noch in dem Bereich, in dem

Wechselwirkungen wie 11- 11-Stacking maglich sind.

Tabelle 2-1: exemplarische Bindungslangen und Winke | von Didesoxy-Myxochelin A*

Bindung Lange [A] Bindungen Winkel
C7—N8 1,34 O7—C7—NS8 120,4°

C16—N15 1,34 016—C16—N15 121,4°
07.--06 2,53 O7---H60—06 154,3°

016---022 2,65 016---H220—022 141,0°
C20—C4 3,68

016‘.-014 2,86 016'---H140—014 166,3°
014..-N8' 3,05 014..- HBN‘—N8" 163,5°

*Die Ubrigen Bindungslangen und Winkel der Struktur liegen im erwarteten Bereich
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2.2 Synthese von Methyl-Myxochelin A

Im Methyl-Myxochelin A ist an einem der beiden Aromaten eine Hydroxygruppe
methyliert. Da eine selektive Methylierung dieser Position auf chemischem Wege
nicht maoglich ist, wurde eine elegantere Methode verwendet um dieses Molekil
herzustellen. Durch Verwendung von Boc- und Z-Schutzgruppen am Lysin konnten
die freien Amine sukzessive von diesen befreit und mit dem jeweiligen Saurechlorid
umgesetzt werden. Zur selektiven Entfernung der Z-Schutzgruppe wurde die
katalytische Transfer-Hydrierung angewendet, um anschlie3end das freie Amin mit 2-
Benzoxy-3-methoxy-benzoesaurechlorid umzusetzen, welches bereits die bendétigte

Methoxygruppe tragt.

z OH
Yo o
[12] /O N N _Boc
H H

H3PO4(85 %),CH,Cl,

CH,Cl, / NaOH (10%)
I I /\/\/( I I
[14] _o o
-~ N N Bz

Abbildung 2-6: Synthese von ( S)-2-(2,3-Dibenzoxybenzamido)-6-(2-Benzoxy-3-methoxy benz-
amido)-hexan-1-ol [14] aus ( S)-2-[N-&(2-Benzoxy-3-methoxybenzamido)- N-a-
(tert-butoxycarbonyl)]Jamino-1-hexanol [12] via (  S)-2-[N-&(2-Benzoxy-3-methoxy-
benzamido)]amino-1-hexanol [13]

Das Kupplungsprodukt [12] wurde s&ulenchromatographisch gereinigt. Die Boc-
Schutzgruppe wurde selektiv, wie bereits von Li et al. beschrieben,*’ mittels 85%iger
Phosphorsaure entfernt. Das so entstandene freie Amin [13] wurde mit 2,3-
Dibenzoxybenzoesaurechlorid umgesetzt. Nach erneuter sdulenchromatographischer
Reinigung wurden die Benzyl-Schutzgruppen entfernt und Methyl-Myxochelin® A

erhalten, welches per HPLC aufgereinigt wurde. Die Bedingungen zur Reduktion der
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Saurefunktion des Lysins zum Alkohol und zur Umsetzung der Amine mit den

Saurechloriden entsprachen denen der Myxochelin A-Synthese.

2.3 Synthese von 2,3-Dihydroxybenzoesdureamid und 2 -Hydroxy-

3-methoxybenzoesaureamid

Zur Herstellung des 2,3-Dihydroxybenzoeséaureamids respektive des 2-Hydroxy-
3-methoxybenzoesdureamid wurden zunachst die Hydroxygruppen der entsprechend
substituierten Benzoesaurederivate durch eine Umsetzung mit Benzylbromid und
Kaliumcarbonat in Aceton geschutzt. Anschlie3end wurden die Verbindungen mit
Thionylchlorid und katalytischen Mengen DMF in Dichlormethan zum Saurechlorid
umgesetzt, um sie ohne vorherige Isolierung mittels Aminolyse zu den gewiinschten
Benzoesdureamiden umzusetzen. Die Entfernung der Benzyl-Schutzgruppen
erfolgte, wie bei allen Liganden, mittels katalytischer Transfer-Hydrierung. Ohne die
Verwendung von Schutzgruppen wurde nur ein stark verunreinigtes Produkt erhalten.
Die benottigte Reinheit wurde durch eine s&ulenchromatographisch Reinigung

erreicht.

2.4 Synthese von 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesdureamid

Das 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid wurde durch eine Methylierung des
zuvor synthetisierten 2,3-Dihydroxybenzoesdureamids hergestellt. Hierzu wurde
DMF als Losemittel verwendet, Methyljodid als Methylierungs-Reagenz sowie
Kaliumhydrogencarbonat als milde Base. Unter diesen Bedingungen konnten Lowell
et al. mit hoher Selektivitat den 3-Hydroxy-2-methoxybenzaldehyd herstellen.”® Das
entsprechende Benzoesaureamid wird unter diesen Bedingungen auch bevorzugt
gebildet, jedoch entsteht ebenso das dimethylierte Produkt und in geringen Mengen
das 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid. Das dimethylierte Produkt konnte durch
geeignete organisch-wassrige Extraktion entfernt werden. Die beiden einfach

methylierten Produkte wurden séulenchromatographisch voneinander getrennt.
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2.4.1 Kristallstruktur von 3-Hydroxy-2-methoxybenzo esaureamid

Aus Diethylether konnten farblose Prismen des 3-Hydroxy-2-methoxy-
benzoesdureamid erhalten werden, die der ROntgenstrukturanalyse zugefuhrt
wurden. Diese Verbindung Kkristallisiert monoklin in der Punktgruppe P2:/n. In
Abbildung 2-7 ist ein Ausschnitt der erhaltenen Struktur mit vier molekularen

Untereinheiten dargestellt.

02"
H2"

(o)X}

H1A cr

N1'

Abbildung 2-7: ORTEP-Darstellung von 3-Hydroxy-2-me  thoxybenzoesédureamid; die
C-gebundenen H-Atome sind in dieser Abbildung nich t dargestellt; die
Schwingungsellipsoide von C, O und N entsprechen 5 0% der Aufenthalts-
wabhrscheinlichkeit; die Grof3e der H-Atome ist will kirlich gewahlt (C:grau,
O:rot, N:blau, H: weil3)

In Tabelle 2-2 sind einige Atomabstidnde und Winkel der erhaltenen Struktur
angegeben. Die Amidbindung zwischen C7 und N1 liegt im erwarteten Bereich mit
1,34A; sie besitzt also den fir Amide typischen Doppelbindungscharakter. Auch der
Bindungswinkel zwischen 03, C7 und N1 entspricht mit 120,8° der
sp?-Hybridisierung des Amidkohlenstoffs.

Tabelle 2-2: exemplarische Bindungslangen und Winke | der Kristallstruktur von
3-Hydroxy-2-methoxy-benzoesaureamid*

Bindung Lange [A] Bindungen Winkel
C7—N1 1,34 03—C7—N1 120,8°
O1---N1 2,68 O1:--H1B—N1 135,2°
03'--02" 2,69 03'..-H2"—02" 165,6
03:--N1' 2,95 03:--H1A'—N1" 175,3°

*Die Ubrigen Bindungslangen und Winkel der Struktur liegen im erwarteten Bereich
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Innerhalb des Molekils gibt es eine Wasserstoffbriickenbindung, zwischen dem
Wasserstoff des Amids H1B und dem Sauerstoff der Methoxygruppe O1 mit 2,68A
(Abstand O1---N1). Intramolekulare Wechselwirkungen treten zwischen den
Amidgruppen zweier Molektile auf. Hier gibt es zwei parallele schwache Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen dem Carbonylsauerstoff O3 und dem Wasserstoff des
Amids H1A, beziehungsweise zwischen O3 und H1A'. Diese ,Bindungen“ sind mit
einem Winkel von 175,3° nahezu linear. Eine weitere Wechselwirkung gibt es
zwischen dem Carbonylsauerstoff O3 und dem Wasserstoff der Hydroxygruppe
H2“(2,69A (Abstand O3'---02%)).
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3 Séaurekonstanten der Liganden

3.1 Zur verwendeten Methode

Die Saurekonstanten eines Stoffes sind ein Mald dafir, in welchem
thermodynamischen Verhdltnis die deprotonierte zur protonierte Spezies, in
Abhéangigkeit vom pH-Wert, in Loésung vorliegen. Um Stabilitatskonstanten mit
Metallen zu bestimmen, missen diese Saurekonstanten bekannt sein, da es sich bei
der Komplexbildung von Ligand und Metall um eine Konkurrenzreaktion zur
Protonierung des Liganden handelt.

Zur Bestimmung der Saurekonstanten wurde in dieser Arbeit die potentiometrische
Titration verwendet. Dazu wurden 50mL der 0,5 mM bzw. 1mM konzentrierten
Ligandlésung mit 0,1M Kalilauge alkalimetrisch titriert und das Potential mit einer
Glaselektrode bestimmt. In einem pH-Bereich von 2-13 kann mit den verwendeten
Elektroden eine genlgende Genauigkeit (AE<0,3mV 2 ApH<0,005) in diesem
Medium erreicht werden. Die Methode wird im experimentellen Teil detailliert
beschrieben. Beispieltitrationen der einzelnen Liganden werden in den
nachfolgenden Kapiteln gezeigt

Aufgrund der geringen Wasserldslichkeit von Myxochelin A und seinen Derivaten
wurden diese in gemischtwassrigen DMSO-LOsungen titriert. Da die Saure-
konstanten abhangig von dem verwendeten Losemittel, der Temperatur und der
lonenstéarke sind, wurden alle in dieser Arbeit untersuchten Liganden in gemischt-
wassrigen DMSO-L6sungen (Xpmso=0,2) mit Kaliumchlorid als Inertelektrolyt (0,1M)
bei 298K titriert.
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3.2 Potentiometrische Titrationen der einzelnen Lig  anden

3.2.1 Myxochelin A

Der Ligand Myxochelin A ist aus zwei identischen aromatischen Sechs-Ringen mit
jeweils zwei Hydroxyfunktionen aufgebaut, die Uber eine aliphatische Bricke, die
eine Hydroxyfunktion tragt, miteinander verbunden sind. Die Briicke, die sich von der
Aminosaure Lysin ableitet, ist ,unsymmetrisch”, was dazu fuhrt, dass die beiden
Aromaten nicht mehr chemisch aquivalent sind. Das bedeutet auch, dass die vier
phenolischen Hydroxyfunktionen unterscheidbar sind. In Abbildung 3-1 st
Myxochelin A in seiner ungeladenen Form dargestellt. Diese Form entspricht der
Definition der Grundkomponente L. Sofern nicht anderes gekennzeichnet, wird zur

Auswertung von Titrationen immer diese Definition von L verwendet.

OH
OH O o OH

HO OH

I=z
Iz

Abbildung 3-1: Grundkomponente L des Liganden Myxoc helin A

Die potentiometrischen Titrationen von Myxochelin A wurden mit funf Aquivalenten
Kalilauge beziglich der Stoffmenge Ligand durchgefiihrt. In einem pH-Bereich von
4,8 bis 12,5 konnten mit dem Programm HYPERQUAD**° vier Saurekonstanten
bestimmt werden. Die genauen Titrationsbedingungen sowie die bestimmten

individuellen Deprotonierungskonstanten sind in Tabelle 3-1 aufgefihrt.

Tabelle 3-1: Titrationsbedingungen und Séaurekonstan  ten von Myxochelin A

c(Myxochelin A) [mM] 0,5 pKs-Werte

pH-Bereich 48-125 Beispieltitration Mittelwerte
Anzahl der Schritte 50 pKs1" 7,50(1)* 7,48(4)"
Gesamtzugabe (KOH 0,1M) [mL] 1,00 pKs," 8,46(1)* 8,46(2)"
Mischzeit / Wartezeit [s] 60/120 | pKss' 12,96(3)* 13,002)"
o’ 0,511 | pKss" 13,6(3)* >13

* dreifache Standardabweichung mit HYPERQUAD berechnet.

**Standardabweichung bestimmt Gber mindestens 8 Messungen: s, = n—1)

* sigma aus HYPERQUAD:; Giite der lteration*®>°

" pKs, ist definiert als —log(Ks,) mit Kg,= [LH_n]-[H]-[LHl_n]'l mit dem vollstandig protonierten Ligand L
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Die Konstanten pKs;=7,48 und pKs;=8,46 sind nur um eine GrofRenordnung
verschieden und deutlich kleiner als die anderen beiden pKs-Werte. Man kann die
Deprotonierungen demnach in zwei Gruppen einteilen. Da sich jeweils zwei
Hydroxyfunktionen im Molekul relativ ahnlich sind, wird hier die Annahme gemacht,
dass je Aromat zuerst eine phenolische Hydroxyfunktion und anschlieend die
jeweils benachbarte Hydroxyfunktion deprotoniert wird. Mit der Methode der
potentiometrischen Titration ist nur die Bestimmung von Makrokonstanten mdglich.
Um den Deprotonierungsort zu identifizieren, wurden NMR-Untersuchungen bei
verschiedenen pH-Werten durchgefuhrt, deren Ergebnisse in Kapitel 3.4.6
beschrieben werden.

Gemald der oben getroffenen Annahme zum Deprotonierungsort, ist anzunehmen,
dass die Deprotonierung einer Hydroxyfunktion eines Aromaten die Deprotonierung
einer Hydroxyfunktion des anderen kaum beeinflusst. Der Unterschied ist wenig
groBer als jener der sich aus dem statistischen Effekt ergibt. Bei einem rein
statistischen Effekt, lage der Unterschied bei log(4)=0,6, da die Bildung der einfach
deprotonierten Spezies um den Faktor 4 erhoht ist. Eine Beispieltitration des

Liganden Myxochelin A ist in Abbildung 3-2 dargestellt:

pH-Wert

44 T T T T T T T 4
0 1 2 3 4

mmol KOH / mmol Ligand
Abbildung 3-2: potentiometrische Titration von Myxo chelin A mit ¢(L)=0,5mM
(Punkte: gemessene Werte, schwarze Linie: ,Fit‘a us HYPERQUAD)

Die Titration beginnt mit einem Sprung bei pH=5 und besitzt einen weiteren Sprung

bei einer Zugabe von zwei Aquivalenten Kalilauge beziiglich der eingesetzten Menge
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Ligand. Die ersten beiden pKs-Werte besitzen also ein gemeinsames Puffergebiet,
da sie sich nur um eine GrofRenordnung unterscheiden.

Das Teilchenmodell von Myxochelin A ist in Abbildung 3-3 dargestellt. Die einfach
deprotonierte Spezies LH.; wird ab einem pH>5 gebildet und erreicht bei pH=8 ihr
Maximum. Ab pH>=7 beginnt die Bildung der Spezies LH.,;, welche ab pH=9 bis
pH=12,5 dominiert. Die dreifach deprotonierte Spezies LH.3 wird ab pH=10,5 gebildet
und liegt am Ende der Titration (pH=12,5) zu etwa 20% vor. Die Bildung der vierfach
deprotonierten Spezies LH., beginnt erst bei pH=12, und wird im abgebildeten
Teilchenmodell aufgrund ihres geringen Vorkommens nicht dargestellt. Hier wird
deutlich, dass die Bestimmung der Konstanten pKss und pKss aufgrund der hohen

pKs-Werte nur mit einem grof3en Fehler mdglich war.

100 - -100

80 - 80

60 - 60

40- L 40

Spezies [%]

204 -20

5 6 7 8 9 10 11 12
pH-Wert

Abbildung 3-3: Teilchenmodell von Myxochelin A (Die Spezies LH 4 wird nicht dargestellt, da
sie zu weniger als 2% vorkommt.) (berechnet mit ~ HYSS®" fir ¢(L)=0,5mM und
mit den bestimmten Mittelwerten der Sdurekonstante  n)

30



SAUREKONSTANTEN DER LIGANDEN

3.2.2 Methyl-Myxochelin A

Die Struktur des Liganden Methyl-Myxochelin A entspricht der des Liganden
Myxochelin A, mit Ausnahme der Methoxyfunktion, die bei diesem Liganden eine
phenolische Hydroxyfunktion ersetzt. Die in Abbildung 3-4 dargestellte Struktur
entspricht der Grundkomponente L, die in dieser Form zur Auswertung verwendet

wird.
OH

OH O /\/\/( o) OH
_o OH

Abbildung 3-4: Grundkomponente L des Liganden Methy [-Myxochelin A

Iz
Iz

Der Ligand Methyl-Myxochelin A wurde potentiometrisch mit 0,1M Kalilauge titriert.
Zur Auswertung wurden Titrationen mit drei Aquivalenten Base bezuglich der
Stoffmenge an Ligand verwendet, was einem pH-Bereich von 4,9 bis 12,3 entspricht.
Titrationen mit mehr Aquivalenten zeigten, dass durch zusétzliche Zugabe von Base
keine weiteren Konstanten bestimmt werden konnten. Insgesamt konnten drei pKs-
Werte bestimmt werden (siehe Tabelle 3-2). Die Werte pKs;=7,68 und pKs,=8,94
unterscheiden sich um etwas mehr als eine Grol3enordnung. Der dritte pKs-Wert ist
mit 13,0 deutlich groRer als die beiden ersten pKs-Werte. Um die pKs-Werte den
funktionellen Gruppen zuzuordnen, wurden NMR-Untersuchungen bei verschiedenen

pH-Werten durchgefihrt. Diese Ergebnisse werden in Kapitel 3.4.7 diskutiert.

Tabelle 3-2: Titrationsbedingungen und Saurekonstan  ten von Methyl-Myxochelin A

c(Methyl-Myxochelin A) [mM] 0,5 pKs-Werte

pH-Bereich 49-12.3 Beispieltitration Mittelwerte
Anzahl der Schritte 50 pKs1" 7,67(1)* 7,68(1)"
Gesamtzugabe (KOH 0,1M) [mL] 0,80 pKs" 8,93(1)* 8,94(3)"
Mischzeit / Wartezeit [s] 60/120 | pKss' 13,04(2)* 13,0(1)"
o’ 0,272

#3350 % siehe Tabelle 3-1

Die in Abbildung 3-5 dargestellte Beispieltitration des Liganden Methyl-Myxochelin A
macht die unterschiedlichen Abstédnde zwischen den pKs-Werten deutlich. Die
Titration beginnt mit einem pH-Sprung, welchem ein breites Puffergebiet folgt, in dem

zwei Protonen des Liganden abstrahiert werden. Bei zwei Aquivalenten
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Basenzugabe pro Stoffmenge Ligand folgt ein weiterer pH-Sprung. In dem

nachfolgenden Puffergebiet beginnt der dritte Deprotonierungsschritt.

pH-Wert

45 T T T T T
0 1 2 3
mmol KOH /mmol Ligand

A

Abbildung 3-5: potentiometrische Titration von Meth yl-Myxochelin A mit ¢(L)=0,5mM
(Punkte: gemessene Werte, schwarze Linie: ,Fit*au s HYPERQUAD)

Die Teilchenverteilung (siehe Abbildung 3-6) stellt sich damit wie folgt dar: Zu Beginn
der Titration (pH=4,9) liegt der Ligand als ungeladene Spezies L vor, die bis pH<7
dominiert. Die einfach deprotonierte Spezies LH.; dominiert nur in einem schmalen
pH-Bereich zwischen 8 und 9. Ab pH=9 Uberwiegt der Anteil an LH.,. Die dreifach
deprotonierte SpeziesLH.; wird erst ab pH=11 gebildet.

100 - -100
80 - 80
gi 60 - 60
()]
Q
®  40- |40
o
n
20 L 20
0 T ' T T T T T T T T T T T T T 0
5 6 7 8 9 10 11 12
pH-Wert

Abbildung 3-6: Teilchenmodell von Methyl-Myxochelin A (berechnet mit HYSS fir ¢(L)=0,5mM
und mit den bestimmten Mittelwerten der Sdurekonst  anten)
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3.2.3 Didesoxy-Myxochelin A

Der Ligand Didesoxy-Myxochelin A ist aus zwei identischen aromatischen
Sechsringen aufgebaut. Diese tragen jeweils eine Hydroxyfunktion, die analog zum
Liganden Myxochelin A Uber eine aliphatische Briicke, die eine weitere
Hydroxyfunktion tragt, miteinander verbriickt sind. In Abbildung 3-7 ist die Struktur
des Liganden dargestellt, die gleichzeitig der zur Auswertung verwendeten

Grundkomponente L entspricht.
OH

OH o/\/\/(o OH

Abbildung 3-7: Grundkomponente L des Liganden Dides oxy-Myxochelin A

Iz
=z

Die Titrationen des Liganden Didesoxy-Myxochelin A wurden potentiometrisch mit
vier Aquivalenten Kalilauge beziiglich der Stoffmenge Ligand durchgefiihrt. So
konnten die Konstanten pKs;=8,15 und pKs;=9,09 in guter Genauigkeit bestimmt
werden (vergleiche Tabelle 3-3). Die Bestimmung gréRerer pKs-Werte war hier nicht
maoglich. Es wird hier die Annahme gemacht, dass diese pKs-Werte den beiden
phenolischen Hydroxyfunktionen zuzuordnen sind. Diese Annahme wird in Kapitel

3.3 genauer diskutiert.

Tabelle 3-3: Titrationsbedingungen und Saurekonstan  ten von Didesoxy-Myxochelin A

c(Didesoxy-Myxochelin A) [mM] 0,5 pKs-Werte

pH-Bereich 49-125 Beispieltitration Mittelwerte
Anzahl der Schritte 50 pPKs1" 8,13(1)* 8,15(2)**
Gesamtzugabe (KOH 0,1M) [mL] 1,00 PKso" 9,06(1)* 9,09(2)**
Mischzeit / Wartezeit [s] 60/ 120

o 0,266

#3350 % siehe Tabelle 3-1

In Abbildung 3-8 ist eine Beispieltitration von Didesoxy-Myxochelin A bei den in
Tabelle 3-3 angegebenen Bedingungen dargestellt. Die Titration beginnt bei pH=4,9
mit einem pH-Sprung. Im Bereich von pH>7 und pH<10 finden die beiden
Deprotonierungen des Molekiils statt. Das Puffergebiet wird bei zwei Aquivalenten
Kalilauge von einem Sprung abgeschlossen. Im in Abbildung 3-9 dargestellten

Teilchenmodell erkennt man, dass die Deprotonierung des Liganden bei pH>6
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beginnt. Die hier gebildete einfach deprotonierte Spezies LH.; dominiert Gber einen
schmalen Bereich von pH=8,2 bis pH<9,1 und wird dann von der zweifach

deprotonierten Spezies LH., abgel6st, welche ab pH>7,3 gebildet wird und ab pH=11
nahezu ausschlieflich vorliegt.

pH-Wert

T T T T T T T 4
0 1 2 3 4

mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 3-8: potentiometrische Titration von Dide soxy-Myxochelin A mit ¢(L)=0,5mM
(Punkte: gemessene Werte, schwarze Linie: ,Fit*au s HYPERQUAD)
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Spezies [%]
S

204

pH-Wert

Abbildung 3-9: Teilchenmodell von Didesoxy-Myxochel in A (berechnet mit HYSS flr
¢(L)=0,5mM und mit den bestimmten Mittelwerten der Saurekonstanten)
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3.2.4 2-Hydroxybenzoesaureamid

Die Struktur des 2-Hydroxybenzoesaureamids, die auch der zur Auswertung
verwendeten Grundkomponente L entspricht, ist in Abbildung 3-10 dargestellt. Dieser

Ligand entspricht den aromatischen Einheiten von Didesoxy-Myxochelin A.
o) NH,

OH

Abbildung 3-10: Grundkomponente L des Liganden 2-Hy  droxybenzoesaureamid

Dieser Ligand wurde bereits von A. Agren et al. neben &hnlichen Verbindungen in
rein wassriger Losung mittels Photometrie im ultravioletten Spektralbereich
untersucht.>® Dabei wurde fiir 2-Hydroxybenzoesaureamid ein pKs-Wert von 8,89(5)
erhalten.

Die von A. Agren et al. gewéhlten Bedingungen unterscheiden sich nicht nur durch
das rein wassrige System, sondern auch durch die Wahl des Interelektrolyts
(Natriumperchlorat) und dessen Konzentration (0,3M) von den hier gewahlten
Bedingungen. Daher war es notwendig, die S&urekonstanten von 2-Hydroxy-
benzoesaureamid in partiell wassriger DMSO-LOsung zu bestimmen, um diese mit
Myxochelin A und seinen Derivaten vergleichen zu kénnen. Diese Untersuchungen
wurden von T. Hauch, unter meiner Betreuung, im Rahmen ihrer Bachelor-Arbeit
durchgefiihrt.>®* Der Ligand wurde potentiometrisch mit knapp anderthalb
Aquivalenten Kalilauge titriert. So konnte der pKs-Wert 8,672 bestimmt werden.
Diese Konstante liegt in der gleichen GréRenordnung, wie der von Agren et al. in rein
wassrigem Medium bestimmte Wert. Der pKs-Wert kann aufgrund der Schlichtheit

des Molekiils direkt der Hydroxyfunktion zugeordnet werden.

Tabelle 3-4: Titrationsbedingungen und Séaurekonstan  ten von 2-Hydroxybenzoesaureamid

c(2-Hydroxybenzoesaureamid) [mM] 1,0 pKs-Wert

pH-Bereich 6,1-12,3 Beispieltitration Mittelwert
Anzahl der Schritte 50 pPKs1" 8,668(3)* 8,672(2)**
Gesamtzugabe (KOH 0,1M) [mL] 0,75

Mischzeit / Wartezeit [s] 60/ 120

o 0,274

*xx# ¥ giehe Tabelle 3-1
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Die Titrationskurve (siehe Abbildung 3-11) des S&aureamids beginnt mit einem pH-
Sprung vom sauren in den basischen pH-Bereich. Im Bereich pH=7,5 bis pH<9,5
befindet sich das Puffergebiet des pKs-Werts. Der zweite pH-Sprung ergibt sich bei
einem Aquivalent Basenzugabe. Die Titration endet bei pH=12,3.

pH-Wert

0 1
mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 3-11: potentiometrische Titration von 2-H ydroxybenzoesaureamid mit ¢(L)=1,0mM
(Punkte: gemessene Werte, schwarze Linie: ,Fit*au s HYPERQUAD)

Im Teilchenmodell erkennt man, dass die Deprotonierung des Liganden bei etwa

pH=6 beginnt, die einfach deprotonierte Spezies LH.; dominiert ab pH=8,7 bis zum
Ende der Titration bei pH=12,3.

100~ - 100
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S 60 - 60
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pH-Wert

Abbildung 3-12: Teilchenmodell von 2-Hydroxybenzoes aureamid (berechnet mit HYSS fir
¢(L)=1,0mM und mit dem bestimmten Mittelwerte der Saurekonstante)
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3.2.5 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid

Die Verbindung 2,3-Dihdroxybenzoesaureamid ist in Abbildung 3-13 dargestellt.

Diese Struktur entspricht den aromatischen Teilen des Liganden Myxochelin A.
o] NH,

OH

OH

Abbildung 3-13: Grundkomponente L des Liganden 2,3-  Dihydroxybenzoesaureamid

Die 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid  strukturell sehr &hnliche Verbindung
2,3-Dihydroxy-N,N-dimethylbenzoesaureamid wurde bereits von Raymond et al. im
rein wassriger Losung bezlglich ihrer Aciditdt untersucht. Dabei wurden im rein
wassrigen 0,1M Kaliumnitrat-Medium bei 298K die Werte pKs1=8,42(1) und
pKs»>=12,1(3) erhalten.>

Die Untersuchung des Liganden 2,3-Dihdroxybenzoesaureamid wurden im gemischt-
wassrigen DMSO-System mit Kaliumchlorid als Inertelektrolyt von T. Hauch, unter
meiner Betreuung, im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefuhrt (siehe Tabelle
3-5).> Es konnten die Konstanten pKs:=8,079 und pKs,=13,02 bestimmt werden, die
sich nur wenig von den fur 2,3-Dihydroxy-N,N-dimethylbenzoeséureamid bestimmten

Konstanten unterscheiden.

Tabelle 3-5: Titrationsbedingungen und Séaurekonstan  ten von 2,3-Dihydroxy-benzoesaureamid

¢(2,3-Dihydroxybenzoesaureamid) [mM] 1,0 pKs-Werte

pH-Bereich 5,7-12,6 Beispieltitration Mittelwert
Anzahl der Schritte 50 pPKs1" 8,08(2)* 8,079(7)**
Gesamtzugabe (KOH 0,1M) [mL] 1,00 pKsy 13,10(2)* 13,02(7)**
Mischzeit / Wartezeit [s] 60/ 120

o 0,672

*xx# ¥ giehe Tabelle 3-1

In Abbildung 3-14 ist der Verlauf der durchgefuhrten Titrationen exemplarisch
dargestellt. Die Titration beginnt bei pH=5,7 im ersten pH-Sprung. Zwischen pH=7
und pH<9 findet die erste Deprotonierung des Liganden statt. Bei einem Aquivalent
Basenzugabe pro Stoffmenge Ligand befindet sich der zweite pH-Sprung; an dieser
Stelle ist die erste Deprotonierung vollstandig. Das Puffergebiet der zweiten

Deprotonierung beginnt bei pH=11. Anhand des Teilchenmodells in Abbildung 3-15
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ist zu erkennen, dass sich die einfach deprotonierte Spezies LH.; bereits zu Beginn
der Titration bildet und ab pH=8,1 dominiert. Die Bildung der zweifach deprotonierten

Spezies LH.; beginnt bei pH=11 und liegt zu maximal 20% am Ende der Titration bei
pH=12,6 vor.

0 | 1 | 2
mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 3-14: potentiometrische Titration von 2,3 -Dihydroxybenzoesaureamid
mit c(L)= 0,5mM (Punkte: gemessene Werte, Schwarz e Linie: ,Fit* aus
HYPERQUAD)
100~
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40+ - 40

Spezies [%]

20+ - 20

Abbildung 3-15: Teilchenmodell von 2,3-Dihydroxyben zoesaureamid (berechnet mit HYSS fir
¢(L)=1,0mM und mit den bestimmten Mittelwerten der Saurekonstanten)
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3.3 Diskussion der durch Potentiometrie erhaltenen

Saurekonstanten

Vergleicht man die erhaltenen Konstanten (siehe Tabelle 3-6), so wird deutlich, dass
sich die Hydroxyfunktionen der Liganden in zwei Grol3enordnungen einteilen lassen:
in einen ersten Bereich der pKs-Werte von 7,5 bis 9,1 und einen zweiten Bereich
=>13. Der pKs-Wert einer Hydroxyfunktion, die an einem Benzolring (in ortho-Position
bezuglich des Amids) sitzt, an dem keine weitere Hydroxyfunktion ist liegt bei den
untersuchten Verbindungen im ersten Bereich. Besitzt ein Benzolring zwei
Hydroxyfunktionen, so liegt der pKs-Wert der Hydroxygruppe, die zuerst deprotoniert
wird, im ersten Bereich, die der anderen im zweiten Bereich.

Desweiteren féllt auf, dass die Werte pKs; und pKs; sich bei Myxochelin A und dem
Didesoxy-Derivat sich um etwa eine GrolRenordnung unterscheiden. Dieser
Unterschied kann, wie in Kapitel 3.2.1 bereits angesprochen, zu einem grof3en Anteil
auf den statistischen Effekt zurlckgefihrt werden. Dies bedeutet, dass die
Deprotonierung einer Hydroxyfunktion eines Aromaten sehr wenig Einfluss auf die

Deprotonierung der Hydroxyfunktion des anderen Aromaten besitzt.

Tabelle 3-6: Uber potentiometrische Titrationen erh  altene pK s-Werte der untersuchten

Liganden
Ligand PKs1 PKs2 PKs3 PKsa
Myxochelin A 7,48(4)** 8,46(2)** 13,0(2)** >13
Methyl-Myxochelin A 7,68(1)** 8,94(3)** 13,0(1)**
Didesoxy-Myxochelin A 8,15(2)** 9,09(2)**
2-Hydroxybenzoesaureamid 8,672(2)**
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid 8,079(7)** | 13,02(7)**

T o(xi—%)?

** Standardabweichung bestimmt iiber mindestens 8 Messungen: s, = D)
Ein weiterer wichtiger Vergleich ist der zwischen Myxochelin A und
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid sowie zwischen Didesoxy-Myxochelin A und
2-Hydroxy-benzoesaureamid. Bei diesen Molekilen verhélt es sich so, dass das
jeweils zuerst genannte zwei Einheiten des nachstehend genannten Molekils tragt.
Bei der Betrachtung der pKs-Werte fallt auf, dass beispielsweise der erste pKs-Wert
des 2,3-Dihydroxybenzoesaureamids zwischen den ersten pKs-Werten von
Myxochelin A liegt. Da es bei Myxochelin A doppelt so viele Protonen einer ,Sorte”

gibt, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass dieses Molekil deprotoniert wird. Daher ist
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der erste pKs-Wert kleiner und der zweite gréRer als der von
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid. Durch diese Beobachtung wird deutlich, dass man
Myxochelin A als zwei verbrickte Einheiten des Benzoesaureamids betrachten kann
und die funktionellen Gruppen der Bricke keinen messbaren Einfluss auf die
ermittelten Sdurekonstanten haben.

Bei der weiteren Betrachtung der erhaltenen Konstanten fallt auf, dass der erste
pKs-Wert umso Kleiner ist, je mehr Hydroxyfunktionen der untersuchte Ligand tragt.
Dies bedeutet, dass ein Ligand der untersuchten Gruppe mit steigender Anzahl von
Hydroxyfunktionen saurer wird.

In Tabelle 3-7 sind die pKs-Werte von ausgewahlten Molekulen aufgefuhrt, die in der
Regel in wassrigem Medium bestimmt wurden. Die im Rahmen dieser Arbeit
bestimmten Konstanten zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den pKs-Werten der
Molekile Nr. 1-7, berlicksichtigt man die Unterschiede der zur pKs-Wert-Bestimmung
verwendeten Methoden. Jedes dieser Moleklle tragt eine bis zwei phenolische
Hydroxyfunktionen. Die Beispiele 8 und 9 zeigen, dass die pKs-Werte von Amiden
und aliphatischen Hydroxygruppen deutlich gréer sind. Daher kdnnen die hier

bestimmten pKs-Werte den Hydroxyfunktionen der Aromaten zugeordnet werden.

Tabelle 3-7: pK s-Werte ausgewahlter Molekiile

Nr. pKs-Werte
1 | 3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd (iso-Vanillin) 8,89%°
2 | 2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (ortho-Vanillin) 7,9%°
3 | 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (Vanillin) 7,40%
4 | 2,3-Dihydroxy-N,N-dimethylbenzoesaureamid 8,41%*/12,2%
5 | 1,2-Dihydroxybenzol (Catechol) 9,26°°/ 11,66°°
6 | 2-Hydroxybenzoesaure (Salicylsaure) 13,6°°
7 | Phenol 9,78%
8 | N-Methylbenzoesaureamid >19°7
9 | Ethanol 15,9%
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3.4 'H-NMR-Titrationen ausgewahlter Liganden

Die chemische Verschiebung eines Atomkerns ist davon abhangig, wie gut er von
seiner Umgebung abgeschirmt wird. Dadurch kann von der Verschiebung eines
Kerns (und seiner Kopplung) auf seine Umgebung, und somit auf die Struktur des
untersuchten Molekils geschlossen werden. Findet in der Nahe eines Protons eine
Deprotonierung statt, fuhrt dies in der Regel zu einer starkeren Abschirmung und
somit zu einer Hochfeldverschiebung. So ist es moglich, Riuckschlisse auf den Ort
der Deprotonierung zu ziehen. Im Fall von aliphatischen Protonen ist in der Regel
das dem Deprotonierungsort am nachsten liegende Proton am starksten verschoben.
Dies wurde unter anderem von Reilley et al. anhand von Polyaminen und
Aminocarboxylaten gezeigt.”® Bei aromatischen Molekiillen wird im Fall einer
Protonierung oder Deprotonierung die positive respektive negative Ladung tber das
System verteilt; diese Ladungsverteilung kann Uber mesomere Grenzformeln
beschrieben werden.

Die 'H-Spektren kénnen nicht nur qualitativ ausgewertet werden, es ist zusétzlich
moglich, die pKs-Werte mittels des Programms NMR-TIT® zu berechnen. Diese
Werte weichen in der Regel von den potentiometrisch bestimmten pKs-Werten ab.
Daflr gibt es mehrere Ursachen: Zur NMR-Titration werden deuterierte Lésemittel
verwendet (Isotopeneffekt), deren pH* mittels einer in undeuterierten Pufferldosungen
kalibrierten Glaselektrode gemessen wird. Desweiteren wird kein Inertelektrolyt
verwendet und die Konzentration von Kaliumionen durch Basenzugabe erhdht sich

mit steigendem pH-Wert.
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3.4.1 Diskussion mdaglicher Deprotonierungsorte

Myxochelin A und seine beiden Derivate tragen zwei aromatische Einheiten, die Uber
eine lange unsymmetrische Bricke verbunden sind. Hier ist es wichtig aufzuklaren,
ob eine und, wenn ja, welche aromatische Einheit zuerst deprotoniert wird.

Die Liganden Myxochelin A, Methyl-Myxochelin A und 2,3-Dihydroxy-Myxochelin A
tragen sowohl in ortho- als auch in meta-Position zur Amidfunktion
Hydroxyfunktionen, die deprotoniert werden koénnen. Eine Deprotonierung in
ortho-Position wird durch die Stabilisierung negativer Ladung dber die
Carbonylfunktion begunstigt (siehe Abbildung 3-16). Gleichzeitig kann das in ortho-
Position gebundene Proton tber den Carbonyl-Sauerstoff stabilisiert werden, was
eine Deprotonierung in meta-Position beglnstigen wirde. Der zwitterionischen
Charakter des Carbonsaureamids (Z1) sollte eher eine Deprotonierung in meta-

Position begunstigen.

© © e
O O O ©0 O OH
OH OH ® OH
H,N HNT X H,N
05 08 Z1

Abbildung 3-16: exemplarische mesomere Grenzformeln einer Deprotonierung in  ortho-
Position (links), sowie die zwitterionische Form d es Benzoesaureamids
(rechts)

Von M. Llinds, D.M. Wilson und J.B. Neiland wurden **C-NMR-Studien und
Berechnungen durchgeftihrt, um die Koordination des Eisenchelators Enterobactin
aufzuklaren. Diese gehen davon aus, dass Enterobactin, welches das in Abbildung
3-16 dargestellte Molekiil dreimal enthalt, zuerst in ortho-Position deprotoniert wird.®*
Um die genaue Deprotonierungsstelle zu klaren, wurden nicht nur die untersuchten
Liganden mittels 'H-NMR-Titration untersucht, sondern auch die Molekiile
2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid und 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid,
in denen der Deprotonierungsort eindeutig ist, um so das erhaltene

Signalverschiebungsmuster einer bestimmten Deprotonierungsstelle zuzuordnen.
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3.4.2 2-Hydroxybenzoesaureamid

Der pKs-Wert der Hydroxyfunktion des 2-Hydroxybenzoesaureamids wurde durch
potentiometrische Titration bestimmt. Durch die *H-NMR-Titration dieses Molekiils
wurde bestimmt, welche Signalverschiebungen wahrend einer Deprotonierung in
ortho-Position stattfinden.

Untersucht wurden 11 Loésungen des 2-Hydroxybenzoesaureamids im deuterierten
gemischt-wassrigen Medium (Xpmso-¢6=0,2) zwischen pH*27,67 und pH*<11,34.
Mittels des Programms NMR-TIT®® konnte ein pKs-Wert von 9,80 bestimmt werden.
Dieser Wert ist eine gute Einheit groRer als der aus der Potentiometrie erhaltene

Wert. Der Verlauf der Signale ist in Abbildung 3-17 dargestellt.
O~ 7 NH»
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Abbildung 3-17: 'H-NMR-Titration von 2-Hydroxybenzoesédureamid mit de  n berechneten ,Fits"
der Auswertung mit NMR-TIT

Alle Signale erfahren eine Hochfeldverschiebung. Die deutlichste Signalverschiebung
zeigt H-5, welches para beziiglich der deprotonierten Funktion liegt, mit Appm=0,5.
Die Signale von H-3 und H-4 werden analog um 0,3=Appm verschoben. Die
Verschiebung von H-6 ist mit Appm=0,1 minimal. Die erhaltenen Verschiebungen
lassen sich mit den mesomeren Grenzformeln (siehe Abbildung 3-18) der

deprotonierten Spezies von 2-Hydroxybenzoesaureamid erklaren.
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Abbildung 3-18: exemplarische mesomere Grenzformeln des deprotonierten 2-Hydroxy-
benzoesaureamids

o1 5

Die negative Ladung, die durch die Abstrahierung eines Protons von der
Hydroxyfunktion Ubrig bleibt, kann tber den aromatischen Ring verteilt werden (siehe
Grenzformel O2 respektive O3). Ebenfalls ist es moglich, dass diese Ladung tber
das Saureamid stabilisiert wird. Betrachtet man die chemischen Verschiebungen der
aromatischen Protonen, so wird der tatsachliche Zustand eine grol3e
Ubereinstimmung mit der mesomeren Grenzformel O3 aufweisen. Denn hier ist die
negative Ladung an C-5 lokalisiert, und H-5 zeigt die deutlichste Verschiebung
innerhalb der Titration.

Tabelle 3-8: exemplarische chemische Verschiebungen und pK s-Werte
von 2-Hydroxybenzoesaureamid

Signal H-3 H-4 H-5 H-6
pH=7,67 7,01 7,52 7,02 7,82
pH=11,34 6,65 7,21 6,49 7,71

'H-NMR-Titration Potentiometrie
K1 9,80 8,672(2)

2
*0=0,0099 mit & = ¥ (8per — Sexp)
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3.4.3 2,3-Dihydroxybenzoesdureamid

Durch potentiometrische Titrationen des Liganden 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid
wurden die pKs-Werte pKs3=8,079 und pKs,=13,02 bestimmt. Zwecks der Zuordnung
dieser pKs-Werte wurden Untersuchungen mittels NMR durchgefiihrt. Die *H-NMR-
Titration von 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid wurde tber einen pH*-Bereich von 6,81
bis 13,47 mit 15 Proben durchgefihrt.

In Abbildung 3-19 sind die zur Auswertung verwendeten ppm-Werte in Abhangigkeit
vom eingestellten pH*-Wert dargestellt, ebeso der mit dem Programm NMR-TIT®

ermittelte Fit.
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Abbildung 3-19: 'H-NMR-Titration von 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid mi  t den berechneten
,Fits* der Auswertung mit  NMR-TIT

Der ermittelte pKs;-Wert betrug 9,02. Damit ist dieser Wert um eine Einheit grol3er
als der Uber die potentiometrische Titration ermittelte (pKs;=8,08) (siehe Tabelle 3-9).
Ein weiterer pKs-Wert konnte in diesem pH-Bereich nicht bestimmt werden. Die drei
aromatischen Protonen erfahren durch die pH-Wert-Erhdhung eine leichte bis
deutliche Hochfeldverschiebung. Das Signal des Protons H-5 wird am starksten

verschoben (Appm=0,5). Die Signalverschiebung des Protons H-4 liegt bei knapp
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Appm=0,3 und die des Protons H-6 unter Appm=0,1. Diese Verschiebungen kénnen

Uber die mesomeren Grenzformeln in Abbildung 3-20 erklart werden.

o o
(o} (o) (o] (o} (o] (o] (o) o]
OH o OH OH OH
H,NT 7 «» H2N <« » H2N 3 HNT
4
05 5 06 o7 © (o]}

Abbildung 3-20: exemplarische mesomere Grenzformeln des einfach deprotonierten
2,3-Dihydroxybenzoesaureamids

Besonders gut gelingt dies durch Grenzformel O7, in der die negative Ladung in
para-Position zur Deprotonierung stabilisiert wird, was hier dem C-5 entspricht. Dies
ist ein Hinweis darauf, dass die erste Deprotonierung in ortho-Position zum

Carbonsaureamid stattfindet.

Tabelle 3-9: exemplarische chemische Verschiebungen und pK s-Werte von
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid

Signal H-4 H-5 H-6
pH=6,81 7,07 6,84 7,30
pH=13,47 6,81 6,36 7,23

'H-NMR-Titration Potentiometrie
K1 9,02+ 8,079(7)
pPKs: - 13,02(7)

2
*0=0,005 mit & = ¥, (8per — Sexp)
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3.4.4 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid

Die Deprotonierung des 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesdureamids, welches einer
aromatischen Einheit des Methyl-Myxochelin A entspricht, wurde mittels einer NMR-
Titration untersucht, um die chemischen Verschiebungen mit denen des Methyl-
Myxochelin A zu vergleichen. Untersucht wurde ein pH*-Bereich von 7,69 bis 12,71
mit 17 Proben aus 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesadureamid im deuterierten gemischt-
wassrigem Medium (Xpmso-46=0,2). Zur Auswertung wurden nur die Hochfeld-
Verschiebungen der aromatischen Protonen herangezogen. Es konnte mittels des
Programms NMR-TIT® ein pKsi-Wert von 9,62 erhalten werden (siehe Tabelle 3-10).
Der Verlauf der *H-NMR-Titration ist in Abbildung 3-21 dargestellt.

(o] 7 NHZ
1
OH
6 2
3
5 0/8

H-6 [ |

T

T T T T T
8 9 10 11 12 13

pH*-Wert

Abbildung 3-21: 'H-NMR-Titration von 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesdurea  mid mit den
berechneten ,Fits" der Auswertung mit NMR-TIT

47



SAUREKONSTANTEN DER LIGANDEN

Die deutlichste Verschiebung erfahrt das Signal von H-5 mit Appm=0,6. Die
Verschiebung von H-4 liegt bei etwa Appm=0,4. Die Signale der Methoxy-Protonen
wurden um etwa Appm=0,15 hochfeldverschoben. Die starkste Anderung der
chemischen Verschiebung findet analog zum 2-Hydroxybenzoesaureamid (und 2,3-
Dihydroxybenzoesédureamid) in para-Position zur deprotonierten Hydroxyfunktion
statt. Eine Erklarung hierfir ist die in Kapitel 3.4.1 bereits beschriebene
Ladungsverteilung Uber das aromatische System, welche wieder rum durch die

mesomeren Grenzformeln in Abbildung 3-18 beschrieben werden kann.

Tabelle 3-10: exemplarische chemische Verschiebunge  n und der pK s-Wert von
2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid

Signal H-4 H-5 H-6
pH=7,69 7,22 6,97 3,87
pH=12,71 6,85 6,36 7,31

'H-NMR-Titration Potentiometrie
pKSl 9,62* -

2
*0=0,004 mit & = ¥, (8per — Sexp)
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3.4.5 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid

Um zu untersuchen, wie die Signale der Protonen wahrend einer Deprotonierung in
meta-Position zum Amid verschoben werden, wurde eine *H-NMR-Titration des
Molekuls 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesdureamid durchgefuhrt. Dieses Molekdl tragt
die gleichen funktionellen Gruppen wie das 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid;
lediglich die Position der Methoxy- und der Hydroxyfunktion ist vertauscht.

Der untersuchte pH*-Bereich lag zwischen 8,1 und 13,2. In diesem Bereich wurden
18 Proben hergestellt und untersucht. Zur Auswertung mit NMR-TIT®® wurden die
chemischen Verschiebungen der drei aromatischen Protonen herangezogen. Es
wurde ein pKs-Wert von 10,89 bestimmt (siehe Tabelle 3-11). Der Verlauf der
chemischen Verschiebungen in Abh&ngigkeit zum pH*-Wert ist in Abbildung 3-22

dargestellt:
|
-7,3 | 7,3
|
| 7,2
|
|
: 7,17
| 4
7,0
. H-5
pKs4=10,89, ]
|
—_— 1
Elre68 | - H-6
o |
7o) : H-4
T T T T T T T T T T
8 9 10 11 12 13
pH*-Wert

Abbildung 3-22: 'H-NMR-Titration von 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaurea  mid mit den
berechneten ,Fits" der Auswertung mit NMR-TIT

49



SAUREKONSTANTEN DER LIGANDEN

Mit der Erh6hung des pH*-Werts findet fir alle dargestellten Signale eine Hochfeld-
Verschiebung statt. Die deutlichste Anderung der ppm-Werte, bei gleichzeitiger
Veradnderung des pH*-Werts, ereignet sich bei Proton H-6 mit Appm=0,45. Die ppm-
Werte des Protons H-5 werden um Appm=0,25 und die des Protons H-4 um etwa
Appm=0,35 verschoben. Dieses Verschiebungsmuster spiegelt die
Ladungsverteilung wider, die in Abbildung 3-23 durch mesomere Grenzformeln

beschrieben ist.

o o~ o o~ o o~ o o
o
o 0] o] S (0]
H,N" 7 o HN < o HN . o HN
6 4 © S
M1 5 M2 M3 M4

Abbildung 3-23: exemplarische mesomere Grenzformeln des deprotonierten
3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid

Die negative Ladung wird in ortho- und para-Position zur deprotonierten
Hydroxyfunktion stabilisiert. Dies entspricht den Grenzformeln M2 und M3. Eine
Stabilisierung der negativen Ladung Uber das Carbonsaureamid ist hier nicht

maoglich.

Tabelle 3-11: exemplarische chemische Verschiebunge  nund der pK s-Wert von 3-Hydroxy-
2-methoxybenzoesaureamid

Signal H-4 H-5 H-6
pH=8,09 7,12 7,15 7,26
pH=13,23 6,81 6,90 6,81
'H-NMR-Titration Potentiometrie
PKs1 10,89* -

*0=0,004 mit & = Y(8per — 6exp)2
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3.4.6 Myxochelin A

Um die Deprotonierungsstellen innerhalb des Molekiils Myxochelin A zu lokalisieren,
wurde eine *H-NMR-Titration mit 15 Proben (iber einen pH*-Bereich von 6,6 bis 13,5

durchgefuhrt. Der Verlauf dieser Titration ist in Abbildung 3-24 dargestellt.
OH
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Abbildung 3-24: 'H-NMR-Titration von Myxochelin A mit den berechnete  n ,Fits" der
Auswertung mit NMR-TIT

~-
04
4

Es wird deutlich, dass die starksten Hochfeldverschiebungen an den Signalen der
Protonen H-12 und H-19 um jeweils Appm=0,4 stattfinden. Eine Hochfeld-
verschiebung von jeweils Appm=0,2 erfolgt an den Signalen der Protonen H-11 und
H-18. Das Signal des Protons H-13 zeigt nur eine leichte Verschiebung und H-20
eine leichte Tieffeldverschiebung. Da die Verschiebungen der Protonen H-13 und
H-20 sehr gering sind, wurden sie nicht zur Auswertung verwendet. Das Muster der
Signalverschiebungen zeigt, dass die Protonen, die in para-Position zu den
Hydroxyfunktionen stehen, welche in direkter Nachbarschaft zu den Amiden sitzen,
am starksten verschoben werden. Dieses Muster kann nur durch eine
Deprotonierung der Hydroxyfunktionen, die an C-9 und C-16 gebunden sind, erklart

werden. Diese stehen jeweils in ortho-Position zu einem Amid. Die
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Ladungsverteilung verlauft analog der in Kapitel 3.4.3 in Abbildung 3-20 dargestellten
mesomeren Grenzformel O7.

Myxochelin A besitzt im Gegensatz zu den in den vorangegangenen Kapiteln mittels
'H-NMR-Titration untersuchten Verbindungen zwei Aromaten. Diese sind soweit
voneinander entfernt, dass anzunehmen ist, dass eine Deprotonierung der
Phenolatgruppen des einen Aromaten kaum Einfluss auf die des anderen Aromaten
hat. Die mittels Potentiometrie fir Myxochelin A bestimmten pKs-Werte pKs:=7,48
und pKs;=8,46 verstarken diese Annahme. Dies bedeutet auch, dass eine
Deprotonierung an einem Aromaten keinen oder einen nur geringen Einfluss auf die
chemischen Verschiebungen der Protonen des anderen Aromaten hat.

Fur die erste Deprotonierung von Myxochelin A koénnen daher zwei sinnvolle
Deprotonierungsorte diskutiert werden (siehe Abbildung 3-25). Entweder wird eine
ortho-Hydroxyfunktion des Aromaten mit H-11 bis H-13 (Tautomer A) deprotoniert
oder eine ortho-Hydroxyfunktion des Aromaten mit H-18 bis H-20 (Tautomer B).
Diese beiden Tautomere sind die Mikroteilchen der Spezies LH.;. Zwischen diesen
liegt ein Gleichgewicht vor, was durch die Konstante Ky beschrieben wird. Die zweite

Deprotonierung lauft dann je nach Tautomer an der anderen ortho-Hydroxyfunktion

ab.
Ks1a Ks1p
©
o 0o
Tautomer A Tautomer B 20 3 18
KSZb KSZa

o OH e}
o o0 o o
HO\©)L /\/\/( )b/OH
N N
H H
" 13 2 18
12 19
Abbildung 3-25: Uberblick tiber die Gleichgewichtsre aktionen der beiden Mikrospezies des
einfach deprotonierten Myxochelin A (LH )
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Um eine Aussage Uber die Lage des Gleichgewichts der Tautomere zu treffen, wurde
als Naherung angenommen, dass die beiden Deprotonierungen, die durch Ks;, und
Ks2a beschrieben werden, bevorzugt stattfinden. Daher wurde mittels des Programms
NMR-TIT® jeweils fiir die Signale von H-11 und H-12 und firr die Signale von H-18
und H-19 ein pKs-Wert bestimmt. Die Auswertung der Signale von H-11 und H-12
lieferte den pKs2,=8,78 und die der Signale von H-18 und H-19 den pKs1,=8,48.

Da angenommen wird, dass die Deprotonierung eines Aromaten kaum Einfluss auf
die des anderen Aromaten hat, kann pKs;, mit pKsz4 gleichgesetzt werden und pKsip
mit pKszp. Dadurch kann Ky Gber die Formel 3-1 berechnet werden, wodurch fir das
Tautomerengleichgewicht K=2 erhalten wird.

Formel 3-1: Berechnung der Tautomeriekonstante K

KSla

KSlb

:KT

Dies entspricht einem Verhaltnis des Tautomers A zu B von 1 zu 2. Das bedeutet,
dass die erste Protonierung leicht bevorzugt Uber das Tautomer B verlauft Dieses
Ergebnis zeigt, dass die Naherung die gemacht wurde beziiglich der bevorzugten
Bildung von Tautomer B, qualitativ zutrifft. Eine exakte Beschreibung liefert diese
Naherung jedoch nicht, da das Tautomer A laut der erhaltenen Konstante Ky in nicht
zu vernachlassigendem Umfang vorkommt. Der Verlauf der H-NMR-Titration
unterstitzt das erhaltene Tautomerengleichgewicht, da die Springe der
Signalverschiebungen leicht versetzt zueinander sind und die Deprotonierung des
Aromaten mit den Protonen H-18 bis H-19 im Vergleich zum anderen Aromaten bei
etwas niedrigeren pH-Werten beginnt. Besonders zeigt sich dies dadurch, dass die
Signale der aromatischen sich entsprechenden Protonen (wie H-12 und H-19) beim
nicht deprotonierten Myxochelin A geringere Unterschiede beziglich ihrer
Verschiebung aufweisen als bei pH=8,76, wo der Ligand einfach deprotoniert vorliegt

(siehe Abbildung 3-26).
H-20 H-13 H-11  H-18 H-12 H-19

74 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3

Abbildung 3-26: Ausschnitt aus dem  'H-NMR-Spektrumvon Myxochelin A bei pH=8,76
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Anhand dieser Signalverschiebungen ist anzunehmen, dass tatsachliche
Tautomerenverhaltnis etwas kleiner als 2 ist, aber auf der Seite des Tautomers B
liegt.

Aus den Konstanten Kspa und Ksip konnen durch die Annahme Ksija=Ksza und
Ks1b=Ks2p die Makrokonstanten Ks; und Ks, Uber die Formel 3-2 berechnet werden.

Formel 3-2: Definition von K ; und Kgs, mit L als ungeladenes Myxochelin A und H L?
respektive H 4L" als die beiden Tautomere A und B des einfach depro  toniertes
Makroteilchen H ;L

_ HLLI[H] _ (H_o L] + [H_ALD[H] _ [H_4L°][H] | [H_,L°][H]

A R [ o @ et
ko JHRLHD 1 [HaLl o [HLf | [Hal’) 1 1
527 [H.4L] Ksy  [H_,LI[H] ~ [H_,L][H] " [H_L1[H] Ksza Kszp

Man erhdlt so fur die Makrokonstanten pKs;=8,30 und fir pKs;=8,96. Der
Unterschied zwischen diesen Konstanten ist etwas geringer als der zwischen den
mittels Potentiometrie bestimmten Werten. Dies ist in anbetracht der
Messungenauigkeit durch die kleine Anzahl an Messwerten akzeptabel. Der
Grossenunterschied zu den potentiometrisch bestimmten Konstanten resultiert aus

dem bereits angesprochenen Isotopeneffekt.

Tabelle 3-12: exemplarische chemische Verschiebunge  n und pK s-Werte von Myxochelin A

Signal H-11 H-12 H-13 H-18 H-19 H-20
pH=6,58 7,01 6,78 7,18 7,02 6,79 7,27
pH=12,53 6,79 6,36 7,24 6,80 6,37 7,26

'H-NMR-Titration Potentiometrie

pKsin 8,48* pKs: 7,48(4)

pPKsza 8,78** pKs; 8,46(2)

- pPKss 13,0(2)
- PKs4 >13

2 2
*0=0,013 mit 6 = X (8per — Sexp)  *0=0,0011 mit s = X(Sper — Sexp)
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3.4.7 Methyl-Myxochelin A

Der Ligand Methyl-Myxochelin A wurde ebenfalls mit *H-NMR-Messungen bei

verschiedenen pH-Werten zwischen pH=7,25 und pH=11,27 untersucht. Der Verlauf

der Signale der aromatischen Protonen ist in Abbildung 3-27 dargestellt:
OH

OH O /\/\/( o) OH
9 16J_ 17
00 OH

N
H

pKs:,=8,671

I /g
9 10 11
pH*-Wert

ool

Abbildung 3-27: 'H-NMR-Titration von Methyl-Myxochelin A mit den ber  echneten ,Fits* der
Auswertung mit NMR-TIT

Zwischen pH=7 und pH=9 werden die Signale von H-18 (Appm=0,2) und H-19
(Appm=0,3) deutlich verschoben. Im Vergleich dazu werden die Signale der Protonen
H-11 (Appm=0,05) und H-12 (Appm=0,1) nur leicht verschoben. Bei etwa pH=10
werden die Signale von H-11 und H-12 um Appm=0,2 beziehungsweise
Appm=0,3verschoben. Die Verschiebung der Signale von H-18 (Appm=0,05) und
H-19 (Appm=0,1) ist im Vergleich dazu wesentlich geringer. Daraus lasst sich
ableiten, dass die erste Deprotonierung deutlich bevorzugt an dem Aromaten
stattfindet, der zwei Hydroxyfunktionen tragt. Da hier das Signal von H-19 die
deutlichste Verschiebung zeigt, im Vergleich zu den Signalen der Protonen in direkter
Nachbarschaft, findet auch hier eine Deprotonierung in ortho-Position beziiglich des

Carbonsdureamids statt. Die zweite Deprotonierung findet an der Hydroxyfunktion
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des anderen Aromaten statt und kann nur in ortho-Position erfolgen. Man erkennt,
dass H-18 die starkste Signalverschiebung im Vergleich zu den Signalen der
benachbarten Protonen zeigt. Zur Verdeutlichung der stark unterschiedlichen
Hochfeldverschiebungen der Signale ist in ein Ausschnitt mit den aromatischen

Protonen von Methyl-Myxochelin A bei pH=8,47 dargestellt.

H-13 H-20 H-11 H-18 H-12 H-19

LN

Lad Lat v MM

7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3

Abbildung 3-28: Ausschnitt aus dem  'H-NMR-Spektrumvon Methyl-Myxochelin A bei pH=8,47

Man erkennt bespielsweise, dass die Protonen H-18 und H-12 bei diesem pH-Wert
ahnlichere chemische Verschiebungen besitzen als im ungeladenen Zustand des
Liganden.

Um die Beobachtung quantifizieren, dass die erste Deprotonierung deutlich
bevorzugt an dem Aromaten stattfindet der zwei Hydroxyfunktionen tragt. Wurde hier
die gleiche Naherung angewandt wie bei Myxochelin A. Entsprechend Abbildung
3-25 wurden die Konstanten pKs1,=8,67 und pKs;=10,03 mittels des Programms
NMR-TIT®® bestimmt. Dabei wurden fiir den pKsiy, die Signale der Protonen H-18 und
H-19 herangezogen und fir pKsz, die Signale der Protonen H-11 und H-12. Aus
diesen Konstanten wurden analog zu Myxochelin A Kt=23 und die Makrokonstanten
pKs1=8,65 und pKs,=10,05 berechnet.

Vergleicht man die zu Beginn der Titration (pH=7) gemessenen chemischen
Verschiebungen von Myxochelin A mit dem Methyl-Derivat, so wird deutlich, dass die
Signale des aromatischen Rings, der die Methoxygruppe tragt, zu tieferem Feld
verschoben sind als die entsprechenden Signale im Myxochelin A. Die
Signalverschiebungen des anderen Aromaten (H18-20) sind bei beiden Liganden
analog. Die Signalverschiebung der Protonen H-13 und H-20 des Methyl-Derivats bei
der Erhohung des pH-Werts ist vergleichbar mit der Verschiebung der
entsprechenden Signale des Myxochelin A.

Die berechnete Konstante Ky zeigt, dass das Tautomeriegleichgewicht mit 96%

deutlich auf der Seite des Tautomers B steht; dem Tautomer welches zuerst am

56



SAUREKONSTANTEN DER LIGANDEN

Aromaten mit zwei Hydroxyfunktionen deprotoniert wird. Daher entspricht hier die
Néaherung, dass die Deprotonierung nur tUber das Tautomer B verlauft besser den
erhaltenen Ergbenissen. Der Unterschied zwischen pKs: und pKs; ist etwas grofier
als der zwischen den potentiometrisch bestimmten pKs-Werten, diese Abweichung

ist bei dieser kleinen Anzahl an Proben akzeptabel.

Tabelle 3-13: exemplarische chemische Verschiebung von Methyl-Myxochelin A

Signal H-11 H-12 H-13 H18 H-19 H-20
pH=7,25 7,14 6,89 7,27 7,01 6,78 7,27
pH=11,27 6,84 6,38 7,35 6,79 6,36 7,25

'"H-NMR-Titration Potentiometrie

pPKs1p 8,67* pKs: 7,68(1)

PKssa 10,03* PKs» 8,94(3)

PKss 13,0(2)
PKsa

2 2
*0=0,017 mit 6 = ¥,(8per — Gexp)  *0=0,0022 mit g = Y (8per — Sexp)
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3.5 Diskussion der 'H-NMR-Untersuchungen

Die 'H-NMR-Titrationen wurden mit allen mittels Potentiometrie untersuchten
Liganden durchgefihrt, mit Ausnahme des Liganden Didesoxy-Myxochelin A. Dieser
konnte nicht mittels NMR-Titration untersucht werden, da die Loslichkeit im gemischt
wassrigen Losemittel zu gering fir NMR-Experimente ist. Zuséatzlich wurden noch die
Molekile  2-Hydroxy-3-methoxybenzoesdureamid und  3-Hydroxy-2-methoxy-
benzoesdureamid untersucht. Die durch diese Methode bestimmten pKs-Werte sind
durchschnittich um eine GréfRenordnung grolRer als die mittels Potentiometrie
bestimmten Werte (siehe Tabelle 3-14).

Tabelle 3-14: Vergleich der Gber 'H-NMR-Titrationen erhaltenen pK s-Werte mit denen aus der
Potentiometrie erhaltenen Werten

'"H-NMR-Titration Potentiometrie
untersuchte Liganden

PKs1 PKs2 PKs1 PKs2
Myxochelin A 8,48 8,78 7,48(4) 8,46(2)
Methyl-Myxochelin A 8,65 10,05 7,68(1) 8,94(3)
Didesoxy-Myxochelin A - - 8,15(2) 9,09(2)
2-Hydroxybenzoesaureamid 9,80 - 8,672(2) -
2,3-Dihydroxybenzoeséaureamid 9,02 - 8,079(7) 13,02(7)
2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid 9,62 - - -
3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid 10,89 - - -

Die Untersuchung von Myxochelin A zeigte, dass beide aromatischen Einheiten in
anndhernd gleichem Male deprotoniert werden. Im Vergleich dazu werden die
aromatischen Einheiten des Methyl-Myxochelin A in sehr unterschiedlichem Malde
deprotoniert. Die erste Deprotonierung findet an der aromatischen Einheit statt, die
zwei Hydroxyfunktionen tragt.

Das Molekll 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid tragt eine Hydroxyfunktion in
ortho-Position, das Molekll 3-Hydroxy-2-methoxy-benzoesaureamid tragt eine
Hydroxyfunktion in meta-Position zur Amidfunktion. Die *H-NMR-Titrationen zeigten,
dass im Verlauf einer Deprotonierung die deutlichste Hochfeld-Verschiebung bei dem
Signal des der Hydroxyfunktion gegeniberliegenden Protons auftritt. Dies ist
unabh&ngig von der Position der Hydroxyfunktion bezlglich der Amidfunktion. Dies
konnte durch mesomere Grenzformeln in den vorangegangen Kapiteln erkléart

werden.
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Alle untersuchten Molekile, mit Ausnahme des 3-Hydroxy-2-methoxy-
benzoesdureamids, tragen mindestens eine Hydroxyfunktion in direkter
Nachbarschaft zur Amidfunktion (ortho-Position). Es konnte gezeigt werden, dass bei
dem Molekilen, die eine Hydroxyfunktion in dieser Position tragen, jeweils das Signal
des dieser Hydroxyfunktion ,gegenuberliegenden” Protons die deutlichste Hochfeld-
Verschiebung bei gleichzeitiger pH-Wert-Erhdhung erfuhr. Dies war unabh&ngig
davon, ob der untersuchte Aromat eine weitere Hydroxyfunktion trug. Dies bedeutet,
dass bei Benzoesaureamiden, die Hydroxyfunktionen in ortho- und meta-Position zur
Amidfunktion tragen, die Funktion in ortho-Position zuerst deprotoniert wird. Der
Vergleich der mittels *H-NMR-Titration bestimmten pKs-Werte zeigt, dass der pKs-
Wert des 3-Hydroxy-2-methoxy-benzoesaureamids (pKs=10,89) deutlich grof3er ist
als die ersten pKs-Werte der tbrigen Molekile (pKs<9,80). Eine Hydroxyfunktion in

ortho-Position zum Amid reagiert also saurer als eine in meta-Position.
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4 Untersuchung der Komplexbildung mit Eisen(lll)

4.1 Verwendete Methoden

Zur Bestimmung der Stabilitatskonstanten von Myxochelin A mit Fe** sollten
kontinuierliche potentiometrische Titrationen durchgefuhrt werden. Bereits wahrend
der dieser Arbeit vorangegangen Diplomarbeit wurde deutlich, dass das System:
Fe®* / Myxochelin A mehrere Tage benétigt, bis sich ein thermodynamisches
Gleichgewicht eingestellt hat.** Dies zeigte sich zunachst durch eine deutliche
Hysterese der durch alkalimetrische Hin- und acidimetrische RuUcktitration erhaltenen
Titrationskurven. AuRerdem wurden die UV/Vis-Spektren der Fe®*-Myxochelin A
Losungen bei verschiedenen pH-Werten (ber einen Zeitraum von 14 Tagen
aufgezeichnet. Als Methode der Wahl wurde dann die diskontinuierliche
spektrophotometrische Titration gewéhlt, da die Eisenkomplexe von Myxochelin A
sich durch eine intensive Farbung auszeichnen.

Als Ursache fur die lange Gleichgewichtseinstellungen wurde zunéchst die Struktur
des Liganden Myxochelin A angenommen. Die beiden aromatischen Einheiten sind
durch ein langes Briickenstiick verbunden, welches nicht starr ist, sondern sich frei
im Raum drehen kann. Wenn die Koordinationsstellen eines Aromaten an ein
Metallzentrum gebunden sind, muss sich dieses Brickenstiick soweit ,verbiegen®,
damit die Koordinationsstellen des anderen Aromaten an das gleiche Metallion
binden kénnen. Durch diese Beschreibung wird auch deutlich, dass die Bildung von
mehrkernigen Komplexen denkbar ist, da die noch nicht bindenden
Koordinationsstellen sterisch kaum durch die Bindung der Koordinationsstellen des
anderen Aromaten behindert werden. Um zu Uberprifen, ob und bei welchen pH-
Werten sich mehrkernige Komplexe bilden, wurde das System Fe**/ Myxochelin A
mit der Methode der kontinuierlichen Variation untersucht. Um die Koordination der
einkernigen Komplexe zu untersuchen, wurden diskontinuierliche
spektrophotometrische Titrationen mit Derivaten von Benzoeséureamiden bzw.

Myxochelin A @hnlichen Derivaten durchgefihrt.
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4.2 Mogliche Struktur der Komplexe

Die Koordinationsstellen der im Folgenden auf ihre Komplexbildung mit Fe®*
untersuchten Liganden werden zunachst am Beispiel des 2,3-Dihydroxy-
benzoesaureamids diskutiert. Eine mdgliche Koordinationsstelle ist die zwischen
einem Carbonyl-Sauerstoff und einer deprotonierten Hydroxyfunktion. Diese Position
wird als ,Salicylposition bezeichnet, und durch die Bindung des Metalls in dieser
Position wird hier ein Chelat-Sechs-Ring gebildet. Sofern ein zweifach deprotoniertes
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid vorliegt, wechselt Fe** von der Salicyl- in die
Catecholposition. Als ,Catecholposition” wird die Koordinationsstelle zwischen zwei
deprotonierten Hydroxyfunktionen bezeichnet. Durch Bindung von Fe®*" in dieser
Position wird ein Chelat-Funf-Ring gebildet. Der Wechsel von einer
Sechs-Ring-Koordination in eine Funf-Ring-Koordination lauft ab, da dies zu einem

energetischen Gewinn fiihrt.% Beispiele dieser Koordinationen sind in Abbildung 4-1

dargestellt.
3TFe~(aQ) =) 3+
OI' "0® 0 0T
\
OH Oe
HoN H,N

Abbildung 4-1: Bindung von Fe " in Salicyl-(links) und in Catecholposition (rechts ) des
2,3-Dihdroxybenzoesaureamids

Es ware auch denkbar, dass bei einer Deprotonierung in ortho-Position Fe®*
zwischen dem Amin-Stickstoff und der deprotonierten Hydroxylfunktion gebunden
wird. Da Sauerstoff fiir Fe*" das bevorzugte Ligandatom ist, und Amine auRerdem
einen zwitterionischen Charakter besitzen, wodurch die negative Partialladung am
Carbonylsauerstoff erhoht wird, wird Fe®* bei einer einfachen Deprotonierung des
Liganden nur zwischen dem Carbonyl-Sauerstoff und der deprotonierten
Hydroxyfunktion gebunden. Auch IR-Untersuchungen von Salicylamid durch Pannu
und Chopra bestatigen diese Koordination.®® Der Ligand 2-Hydroxybenzoesaureamid

besitzt nur eine Salicylposition zur Komplexierung von Metallen.
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Der Koordinationspolyeder eines Fe**-Komplexes wird in wassrigen Systemen in der
Regel durch einen Oktaeder beschrieben, daher kbnnen fir Metallkomplexe mit zwei
Ligand-Einheiten cis- und trans-Komplexe formuliert werden. Beispiele dieser

Komplexe sind fur 2,3-Dihydroxybenzoeséaure in Abbildung 4-2 dargestellt.

H,N
H,0  oH o
HoN o H,N
0., 13400 Oz, s ~“0@ OH
~ e‘ .Fe
o” | Yo o™ | “You,
© NH, ©
OH H,0 OH  H,0

Abbildung 4-2: trans-(links) und cis-Komplexe(rechts) von jeweils zwei Einheiten
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid mit Fe 8

Kristallstrukturen von Catecholat, Malonat und Oxalat-Komplexen zeigen, dass zwei
an ein Fe*-Zentrum koordinierende benachbarte Hydroxyfunktionen in der Regel
cis-Komplexe formen. Die gelosten Komplexe konnen davon abweichen und die hier
verwendeten Methoden kdnnen keine Aussage darUber treffen, ob cis- und/oder
trans-Komplexe vorliegen.®*®°

Der Ligand Myxochelin A und die von ihm abgeleiteten Derivate besitzen jeweils zwei
aromatische Einheiten die durch eine Bricke verknlpft sind. Es ist anzunehmen,
dass die Phenolatfunktionen beider aromatischen Einheiten an ein Metallkation
koordinieren kénnen. Dies zeigen Komplexe des Myxochelin A sehr &hnlichen

Liganden LICAM (1,5-Bis(2,3-dihydroxybenzamido)-pentan) (siehe Abbildung 4-3).%

Os_ _NH HN_ _O
© ©
o 0O
\Ni£+

Abbildung 4-3: Nickel(Il)-Komplex des Liganden LICA M

Dieser Ligand besitzt die gleichen aromatischen Einheiten wie Myxochelin A und
auch die Lange der verknupfenden Briicke stimmt tberein. Der einzige Unterschied

zu Myxochelin A ist das Fehlen des CH,OH-Restes, daher besitzt dieser Ligand auch
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kein Chiralititszentrum. In den Kristallstrukturen von LICAM mit Ni#
beziehungsweise Co?* koordinieren die vier deprotonierten Phenolatfunktionen
guadratisch planar an das Metallzentrum. Dieser Komplex entspricht einem MLH_4
Komplex von Myxochelin A in dem ein Metall in zwei Catecholpositionen gebunden
ist. Uber die genaue raumliche Anordnung soll hier jedoch keine Aussage getroffen
werden.

Myxochelin A besitzt zwei Salicyl- und zwei Catecholpositionen. Das Methyl-Derivat
besitzt zwei Salicyl- und eine Catecholposition, das Didesoxy-Derivat nur zwei
Salicylpositionen. Durch verschiedene Protonierungs-Grade kdnnen unterschiedliche
Koordinationen entstehen, zum Beispiel hatte ein MLH_,.Komplex von Myxochelin A
die Mdglichkeit, zweizahnig in einer Catecholposition zu koordinieren oder vierzéahnig
in zwei Salicylpositionen. Eine Koordinationsmoglichkeit des MLH_3-Komplexes von
Myxochelin A ist in Abbildung 4-4 dargestellt, hier wird Fe* in Salicyl- und in
Catecholposition gebunden.

OH

OH

3+

Abbildung 4-4: Struktur eines MLH  _3-Komplexes fir Myxochelin A mit Fe

Aufgrund der sehr ahnlichen pKs-Werte der beiden Ringe ist es auch denkbar, dass

die Koordinationen der beiden Aromaten vertauscht sind.
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AulBer den oben beschriebenen einkernigen Komplexen kann fir Myxochelin A auch
ein MLsH.x-Komplex (x=6-12) (siehe Abbildung 4-5) diskutiert werden. Dieser konnte

gebildet werden, wenn zwei einkernige Komplexe uber einen Liganden verbrickt

/ﬁ“ ° 06 >
0"' 3+ \\ j E O,,' 3+ ,\\ 00
| \o 0( \0@

Abbildung 4-5: schematisierter M ,L3H_;,-Komplex von Myxochelin A (Die dargestellten O-Atom e
entsprechen den Hydroxyfunktionen von Myxochelin A )

werden.

—

Ebenso ware ein Komplex denkbar bei dem jede ,Seite” des Liganden Myxochelin A
ein Metall bindet. Dies entsprache einem MjLH--Komplex (x=2-4). Aus diesem
Komplex lasst sich die Struktur eines weiteren Komplexes ableiten, von dem &hnliche

in der Literatur bekannt sind.

o NH OH HN o

OH HO

Abbildung 4-6: Struktur von 1,5-Bis(2-hydroxybenzam ido)-3-pentanol

Die dem Didesoxy-Myxochelin A  ahnlichen Liganden wie 1,5-Bis(2-
hydroxybenzamido)-3-pentanol (siehe Abbildung 4-6) und Hs;Hbapen (1,5-Bis(2-
hydroxybenzamido)-pentan) bilden mehrkernige Komplexe mit folgender Struktur:
Jeder Ligand bindet mit einer Salicylposition an jeweils ein Metallzentrum. Die
Metallzentren sind zweimal durch jeweils eine Methoxygruppe mit einander

verbunden.?"®®
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Aus dieser Struktur lasst sich ein weiterer Komplex fir Myxochelin A und das
Didesoxy-Derivat ableiten. Der Komplex M,L,H.g(OH), entspricht dem oben bereits
beschriebenen Komplex, nur dass die Methoxyfunktionen durch Hydroxyfunktionen
ersetzt wurden.

Abbildung 4-7: schematisierter M ,L,H_g(OH),-Komplex von Myxochelin A

Da mit der Methode der spektrophotometrischen Titration nur Konstanten von
Makroteilchen bestimmt werden konnen, sollte durch den Vergleich von
Individualspektren der Eisenkomplexe der Derivate des Benzoesdureamids mit
denen von Myxochelin A und seinen Derivaten aufgeklart werden in welcher Position

und mit wieviel Ligandatomen Fe*" gebunden wird.
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4.3 Bestimmung der Eisen(lll)-Stabilitdtskonstanten

4.3.1 Myxochelin A

Zur Untersuchung der Komplexbildung des Liganden Myxochelin A mit Fe** wurden
diskontinuierliche spektrophotometrische Titrationen bei verschiedenen
Konzentrationen und pH-Bereichen (siehe Tabelle 4-1) durchgefiihrt. Dies war
notwendig, da die Gesamtabsorption der untersuchten Lésungen sich bei
verschiedenen Konzentrationen stark unterscheidet. Aul3erdem fiel auf, dass sich bei
hoheren pH-Werten (pH>9) die Losungen bei ihrer Herstellung zunachst dunkelrot
farbten. Einige Stunden spater bildete sich Niederschlag von Eisen(lll)hydroxid und
die Losungen wurden gelb-orange. Aufgrund des hohen pH-Wertes, dem
Vorhandensein von Fe*', der redoxempfindlichen Struktur des Liganden und dem
nicht vollkommenen Ausschluss von Sauerstoff besteht die Mdglichkeit, dass der

69,70

Ligand unter anderem durch Oxidation zum ortho-Chinon zerstért wurde und

daher keine Messungen durchgefihrt werden konnten.

Tabelle 4-1: Titrationsbedingungen und Stabilitditsk ~ onstanten des Systems

Fe®* / Myxochelin A

Titrationsbedingungen 1:1 1:1 1:1
c(Myxochelin A) [mM] 0,5 0,5 0,25
c(Eisen(lll)chlorid) [mM] 0,45 0,45 0,24
pH-Bereich 1,1-29 1,1-49 2,9-8,1
lonenstéarke (KCI) [mol/L] 0,1 0,1 0,1
Anzahl der Proben 20 40 40
Molenbruch (DMSO) 0,2 0,2 0,2
Wartezeit [Tagen] 5 14 14
Wellenlangenbereich 380-900 | 380-900 | 380-900

Auswertung SPECFIT
log B(MLH.,)* 1,95(4)* logK(MLH 1)* 9,43
log B(MLH_,)" -0,4(2)* logkK (MLH )* 15,6
log B(MLH_3)* -3,4(3)* logk(MLH _3)* 25,6
log B(MLH_y)" -11,2(4)* logK (MLH _5)* 31,4

* Mittelwerte und Standardabweichung bestimmt Gber 5 bzw. 3 (logB(MLH,)) Messungen

S, = Z?:()(xi_f)z
x (n-1)

bezlglich des vollstdndig protonierten Liganden L ist [3(MLH_n):[MLH_n]-[H]”-[L]'l-[M]'l und
K(MLH.)=[MLH. ] [LH..] [M]™*
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Durch die Auswertung der erhaltenen UV/Vis-Spektren bis pH<8,1, mit den
zugehorigen  pH-Werten, konnten mit dem Programm SPECFIT die
Bruttostabilitatskonstanten der Fe**-Komplexe MLH.; (logB=1,95). MLH., (logp=-0,4),
MLH.3 (logB=-3,4) und MLH.; (logB=-11,2) fuir Myxochelin A bestimmt werden. Fur
Titrationen ab pH=2,9 wurde zur Auswertung das Individualspektrum des MLH.;-
Komplexes, welches aus der Auswertung der Titration von pH21 und pH<2,9 erhalten
wurde, als konstant vorgegeben. Das anhand der bestimmten Stabilitdtskonstanten
berechnete Teilchenmodell ist in Abbildung 4-8 dargestellt. Im Teilchenmodell
bezeichnet M sowohl das Hexaaquaion von Fe*', als auch die hydratisierten Spezies
Fe(OH)?* und Fe(OH),". Die pKs-Werte dieser Spezies liegen in wassrigem Medium
bei 2,51 und 5,76.”* Dies gilt fiir die Komplexbildung aller untersuchten Liganden mit

Fe®
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Abbildung 4-8: Teilchenmodell des Systems Fe ¥ Myxochelin A bei den Bedingungen:
¢(L)=0,5mM und c(M)=0,45mM und den in Tabelle 4-1 angegebenen Konstanten

Die Fe**-Komplexbildung von Myxochelin A findet schon bei sehr niedrigen pH-
Werten statt. Ein Viertel des eingesetzten Fe** ist bereits bei pH=1,1 in Form des
MLH.;-Komplexes gebunden. Dieser wird bis zu maximal 47% bei pH=1,9 gebildet.
Die Bildung des MLH.,-Komplexes, der den zweifach deprotonierten Liganden
enthélt, findet ebenfalls bereits ab pH=1 statt. Dieser Komplex bildet sich aus der
MLH.;-Spezies und komplexiert maximal die Halfte des eingesetzten Metalls bei
pH=2,8. Aus dieser Spezies bildet sich der MLH_3-Komplex, der Uber einen breiten

Bereich von pH=3,1 bis pH<7,7 dominiert und bei pH=5,5 das eingesetzte Fe*"
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nahezu vollstandig komplexiert. Die Bildung des MLH.,-Komplexes beginnt bei
pH=5,4 und dominiert ab pH=7,8.

Exemplarische UV/Vis-Spektren der durchgefihrten Titrationen sind in Abbildung 4-9
(pH=21,1 bis pH<2,9) und Abbildung 4-10 (pH=2,9 bis pH=<8,1) dargestellt. Das
Absorptionsmaximum der Fe*'-Komplexe liegt bei pH=1,1 und den verwendeten
Bedingungen bei 567nm und wird bei gleichzeitiger pH-Wert-Erhéhung zunéchst zu
grolReren Wellenlangen verschoben. Bei pH=2,4 liegt das Absorptionsmaximum bei
601nm und wird bei weiterer Erhdhung des pH-Werts wieder zu niedrigeren
Wellenldngen verschoben, bis es bei pH=2,9 bei 584nm liegt. Die Intensitat der

Absorption steigt in dem oben beschriebenen Bereich stetig mit der pH-Wert-

Erh6hung.
1,54 -1,5
1,0 -1,0
c
ke pH=1,1
< ' pH=2,9
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Abbildung 4-9: UV/Vis-Spektren von Fe ¥ mit Myxochelin A zwischen pH 21,1 und pH =2,9

mit ¢(L)=0,5mM und ¢c(M)=0,45mM

68



UNTERSUCHUNG DER KOMPLEXBILDUNG MIT EISEN(III)

Betrachtet man die bei niedrigeren Konzentrationen aufgenommen UV/Vis-Spektren,

so liegt das Absorptionsmaximum auch hier bei etwa 584nm.
1,5 -1,5

-1,0

Extinktion

-0,5

0,0 . 0,0
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Abbildung 4-10: UV/Vis-Spektren von Fe ¥ mit Myxochelin A zwischen pH 22,9 und pH <8,1

mit ¢(L)=0,25mM und c¢(M)=0,24mM
Die Intensitat steigt bis zu pH=5,1 und die Wellenlange des Maximums verschiebt
sich bis zu 572nm. Bei weiterer pH-Wert Erh6hung wird dieses Maximum weiter zu
niedrigeren Wellenlangen verschoben und die Intensitat sinkt. Bei pH=8,1 liegt das

Maximum bei 552nm. Diese Verschiebungen des Absorptionsmaximums lassen sich

durch die ermittelten Individualspektren (siehe Abbildung 4-11) erklaren.
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Abbildung 4-11: Individualspektren der Fe  **-Komplexe von Myxochelin A
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Das Individualspektrum des MLH.;-Komplexes besitzt mit 384M*cm™ nur eine
schwache molare Extinktion bei 567nm, was dem Extinktionsmaximum entspricht.
Das Spektrum des MLH.,-Komplexes zeigt, dass dieser Komplex tGiber den gesamten
untersuchten Wellenlangenbereich eine relativ starke Extinktion hat. Das Maximum
liegt bei 655nm und 1577M*cm™. Dieses Spektrum Iasst vermuten, dass es sich hier
um das Summenspektrum zweier Spezies handelt. Diese Spezies besitzen zwar die
gleiche Zusammensetzung, jedoch koordiniert der Ligand jeweils unterschiedlich an
das Metallzentrum. Das Maximum des MLH3z-Komplexes ist gegentber dem
MLH_,-Komplex mit 571nm und 3612M™*cm™ deutlich zu niedrigeren Wellenlangen
verschoben und besitzt bei 720<nm eine deutlich starkere Extinktion. Das Maximum
des MLH_4-Komplexes besitzt ein niedrigeres Extinktionsmaximum bei 543nm und
2819M*cm™. Die genaue Koordination von Myxochelin A am Fe**-Zentrum wird in
Kapitel 4.4 diskutiert durch den Vergleich mit den Absorptionen der anderen

Liganden, insbesondere der Fe**-Komplexe des 2,3-Dihydroxybenzoes&ureamids.
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4.3.2 Methyl-Myxochelin A

Die Fe**-Komplexierung des Liganden Methyl-Myxochelin A wurde zwischen pH>1,0
und pH<4,1 untersucht. Bei pH>4,1 bilden sich, bei den in Tabelle 4-2 angegebenen
Bedingungen, Niederschlage von Eisen(ll)hydroxid. Die Wartezeit zwischen der
Herstellung der zu untersuchenden Losungen und deren Vermessung betrug zehn
Tage, um die Gleichgewichtseinstellung abzuwarten und Proben mit
Eisen(lll)hydroxid auszuschlieBen. Die Auswertung der UV/Vis-Spektren zwischen
380-800nm lieferte  die  Bruttostabilitatskonstanten  der  Fe*-Komplexe
MLH.; (logB=2,1), MLH.; (log=-0,3) und MLH.3 (logp3=-3,9).

Tabelle 4-2: Titrationsbedingungen und Stabilitdtsk ~ onstanten des Systems
Fe®*" / Methyl-Myxochelin A

Titrationsbedingungen 1:1
c(Methyl-Myxochelin A) [mM] 0,6
c(Eisen(lll)chlorid) [mM] 0,5
pH-Bereich 1,0-4,1
lonenstarke (KCI) (mol/L) 0,1
Anzahl der Proben 25
Molenbruch (DMSO) 0,2
Wartezeit [Tagen] 10
Wellenlangenbereich 380-800

Auswertung SPECFIT
log B(MLH_;)* 2,1(4) logK(MLH _,)* 9,8
log B(MLH )" -0,3(4) logK(MLH )" 16,3
log B(MLH 5)* -3,9(1) logK(MLH )* 25,7
Yo (xi—%)?

* Mittelwerte und Standardabweichung bestimmt tiber 3 Messungen: 0, = (n—1)

bezuglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH.)=[MLH_.J-[H]™[L] **[M]"* und
K(MLH )=[MLH_ ] [LH..] " [M] ™

Das Teilchenmodell in Abbildung 4-12 wurde anhand der bestimmten Konstanten
und den Konzentrationen ¢(L)=0,5mM und c(M)=0,45mM berechnet. Bei pH=1,0 sind
30% des eingesetzten Fe®*" in Form des MLH.;-Komplexes gebunden. Dieser
Komplex ist Uber den gesamten untersuchten pH-Bereich vorhanden. Er wird zu
maximal 53% bei pH=1,9 gebildet. Die Bildung des MLH.,-Komplexes beginnt bei
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pH=1 und liegt ebenfalls tGberall im untersuchten pH-Bereich vor. Er wird zu maximal
65% bei pH=3,0 gebildet. Aus diesem Komplex bildet sich ab pH=1,7 durch eine
weitere Deprotonierung des Liganden der MLH.3-Komplex. Bei pH=4,1 liegt dieser zu
76% vor.
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Abbildung 4-12: Teilchenmodell des Systems Fe ¥ Methyl-Myxochelin A
bei den Bedingungen: ¢(L)=0,5mM und ¢(M)=0,45mM
und den Tabelle 4-2 angegebenen Konstanten

Die UV/Vis-Spektren des untersuchten pH-Bereichs sind in Die gesamte Extinktion

erhoht sich mit steigendem pH-Wert. dargestellt. Die erhaltenen Spektren weisen

alle ein breites Extinktionsmaximum tber den gesamten Wellenldngenbereich auf.
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Abbildung 4-13: UV/Vis-Spektren von Fe *" mit Methyl-Myxochelin Avon pH 21,0 bis pH £4,1 mit
¢(L)=0,mM und c(M)=0,5mM
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Die gesamte Extinktion erhoht sich mit steigendem pH-Wert. Bei pH=1,0 ist die
Extinktion noch schwach und das Maximum liegt bei 519nm. Bis pH=2,4 wird das
Maximum zu gré3eren Wellenlangen verschoben. Von pH22,4 bis pH<4,1 wird das
Maximum wieder zu niedrigeren Wellenlangen verschoben, bis es bei pH=4,1 bei
563nm liegt. Die aus SPECFIT erhaltenen Individualspektren der drei Fe**-Komplexe
sind in Abbildung 4-14 dargestellt. Der MLH.;-Komplex weist eine schwache
Extinktion auf, sein Maximum liegt bei 556nm und 316Mcm™. Das Spektrum des
MLH.»-Komplexes zeigt eine deutliche molare Extinktion Uber den gesamten
Wellenlangenbereich. Das Maximum dieses Komplexes liegt bei 622nm und
1555M™*cm™. Das Spektrum des MLH.s-Komplex besitzt eine starke Extinktion und
ein Maximum bei 561nm und 2767M™*cm™. Der Ligand Methyl-Myxochelin A besitzt
drei mdogliche Koordinationstellen. Da nur deprotonierte Hydroxyfunktionen
koordinieren konnen, wird der Ligand im MLH.;-Komplex zweizéhnig in Salicyl-
position koordinieren. Bei den MLH., und MLH.3-Komplexen sind verschiedene
Koordinationen moglich. Diese werden in Kapitel 4.4 im Vergleich mit den anderen
Liganden diskutiert. Das breite Extinktionsmaximum des MLH_,-Komplexes weist
darauf hin, dass das erhaltene Individualspektrum die Summe verschiedener
Spektren darstellen kdnnte, die durch unterschiedliche Koordination des Liganden

zustande kommen.
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Abbildung 4-14: Individualspektren der Fe  **-Komplexe von Methyl-Myxochelin A
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4.3.3 Didesoxy-Myxochelin A

Die diskontinuierlichen spektrophotometrischen Untersuchungen des Systems
Fe®" / Didesoxy-Myxochelin A wurden bei den in Tabelle 4-3 angegebenen
Bedingungen im Bereich zwischen pH=1,9 und pH<3,8 durchgefuhrt. Dieser Bereich
wurde durch die Bildung von Eisen(lll)hydroxid ab pH>3,8 stark eingeschrankt. Es
konnten die Bruttostabilitatskonstanten der Komplexe MLH.; (logBf=0,5) und MLH_,
(logp3=-2,8) bestimmt werden.

Tabelle 4-3: Titrationsbedingungen und Stabilitdétsk ~ onstanten des Systems
Fe*" / Didesoxy-Myxochelin A

Titrationsbedingungen 11
c(Didesoxy-Myxochelin A) [mM] 0,25
c(Eisen(lll)chlorid) [mM] 0,24
pH-Bereich 1,9-3,8
lonenstéarke (KCI) [mol/L] 0,1
Anzahl der Proben 20
Molenbruch (DMSO) 0,2
Wartezeit [Tagen] 5
Wellenlangenbereich 330-800

Auswertung SPECFIT
log B(MLH ;)" 0,5(1)* logK(MLH _;)* 8,6
log B(MLH_,)* -2,8(2)* logk(MLH _,)* 14,4
Zizo(xi—%)?

*  Mittelwerte und Standardabweichung bestimmt Gber 3 Messungen: s, = -1

beziglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH_n):[MLH_n]-[H]”-[L]'l-[M]'l und
K(MLH.)=[MLH. ] [LH..] [M]™*

In dem mit HYSS anhand der erhaltenen Stabilitditskonstanten berechneten
Teilchenmodell (siehe Abbildung 4-15) erkennt man, dass bei pH=1,9 knapp 6% des
eingesetzten Metalls in Form der MLH_;-Komplexes gebunden sind. Der Anteil dieses
Komplexes steigt nur maRig bei der Erhéhung pH-Werts an. Bei pH=3,2 liegt er zu
maximal 29% vor. Die Bildung des MLH.,-Komplexes beginnt bei etwa pH=2; bei
pH=3,8 liegt er zu 62% vor. Da bei pH=3,8 immer noch 18% freies Fe*" vorliegen, ist

es nicht Gberraschend, dass bei ab pH>3,8 Eisen(lll)hydroxid ausfallt.
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Abbildung 4-15: Teilchenmodell des Systems Fe  ** / Didesoxy-Myxochelin A
bei den Bedingungen: ¢(L)=0,25mM und c(M)=0,24mM
und den in Tabelle 4-3 angegebenen Konstanten

Die verwendete UV/Vis-Spektren (siehe Abbildung 4-16) wurden Uber einen Bereich
von 330-800nm aufgenommen. In diesem Wellenlangenbereich besitzen alle
Spektren zwischen pH21,9 und pH<1,8 ein Extinktionsmaximum zwischen 495nm
und 523nm, sowie intensive Extinktionen bei Wellenlangen <390nm. Es fallt auf, dass
das Extinktionsmaximum mit zunehmenden pH-Wert steigt und sich von gro3eren zu

kleineren Wellenlangen verschiebt.

15

1,04

Extinktion

0,51

0,0

400 500 600 700 800

Wellenlange [nm]

Abbildung 4-16: UV/Vis-Spektren von Fe > mit Didesoxy-Myxochelin A
zwischen pH 21,9 und pH <3,6 mit ¢(L)=0,25mM und c(M)=0,24mM
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Diese Verschiebung lasst sich durch die Individualspektren der beiden Fe3*-
Komplexe (siehe Abbildung 4-17) erklaren. Das Spektrum des MLH.;-Komplexes hat
ein Maximum bei 528nm und 1599M?*cm™. Das Extinktionsmaximum des MLH_,-
Komplexes ist, im Vergleich dazu mit 488nm und 2991M*cm™ zu geringeren

Wellenlangen verschoben und besitzt eine deutlich starkere Extinktion.
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Abbildung 4-17: : Individualspektren der Fe 3+-Komplexe von Didesoxy-Myxochelin A

Da der Ligand Didesoxy-Myxochelin A nur zwei mogliche Koordinationsstellen
besitzt, wird der Ligand zuerst zweizdhnig mit einer deprotonierten Hydroxyfunktion
und dem Carbonyl-Sauerstoff koordinieren. Durch die zweite Deprotonierung ist eine
vierzahnige Koordination moglich, so dass Fe** in beiden Salicylpositionen des
Liganden gebunden ist. Dies ist sehr wahrscheinlich, da eine Hydroxylfunktion im
sauren Medium nicht deprotoniert wirde, ohne dass sie gleichzeitig an ein anderes
positives Zentrum bindet. Die vor allem beziglich ihrer Extinktion stark

unterschiedlichen Spektren der beiden Fe**-Komplexe unterstiitzten diese Theorie.
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4.3.4 2-Hydroxybenzoesaureamid

Die Bestimmung der Stabilitatskonstanten des Fe**-Komplexes des 2-Hydroxy-
benzoesaureamids wurde von T. Hauch®®, unter meiner Betreuung, wéhrend ihrer
Bachelorarbeit durchgefiihrt. Dazu wurde das System Fe*'/2-Hydroxy-
benzoesdureamid zunachst mittels kontinuierlicher potentiometrischer Titration
untersucht. Es wurde festgestellt, dass bei einem Metall-Ligand-Verhéltnis von 1:3
bei pH>3,6 Eisen(ll)hydroxid ausfallt. Die Stabilitdtskonstanten wurden daher tber
diskontinuierliche spektrophotometrische Titrationen bestimmt. Die Wartezeit
zwischen Herstellung und Messung der Losungen betrug vier Tage, um die Proben
mit Eisen(lIl)hydroxid sicher ausschlief3en zu kdnnen.

Das System Fe* /2-Hydroxybenzoesaureamid wurde in den Metall-Ligand-
Verhaltnissen 1:1, 1:2 und 1:3, mit jeweils leichtem Ligand-Uberschuss untersucht.
Durch die Auswertung der UV/Vis-Spektren konnte mit SPECFIT’>" die Stabilitats-
konstante des MLH.;-Komplexes (logB= 0,6) bestimmt werden. Mit HYPERQUAD
konnten die Titrationskurven aller gemessenen Verhaltnisse gemeinsam ausgewertet
werden. Dadurch wurde die Konstante logB(MLH.1)=0,6 erhalten, was den
Ergebnissen der Auswertung mit SPECFIT entspricht. Bei den untersuchten

Bedingungen ist nur die Bildung des MLH.;-Komplexes maoglich.
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Tabelle 4-4: Titrationsbedingungen und Stabilitatsk
Fe*" / 2-Hydroxybenzoesaureamid

onstanten des Systems

Titrationsbedingungen 11 1:2 1:3
c(2-Hydroxybenzoesaureamid) [mM] 1,0 1,0 1,0
c(Eisen(lll)chlorid) [mM] 0,9 0,45 0,3
pH-Bereich 1,9-3,2 2,2-3,4 2,4-3,6
lonenstéarke (KCI) [mol/L] 0,1 0,1 0,1
Anzahl der Punkte 38 36 40
Zugabe KOH (0,1M) pro Schritt [mL] 0,032 0,017 0,01
Molenbruch (DMSO) 0,2 0,2 0,2
Wartezeit [Tagen] 4 4 4
Wellenlangenbereich [nm] 350-800 330-800 330-800

Auswertung SPECFIT
log B(MLH_;)* 0,6(2)* logK(MLH _,)* 9,27
Auswertung HYPERQUAD
log B(MLH_;)" 0,6(1)** logK(MLH )" 9,27
a* 1,266
*  Mittelwert und Standardabweichung bestimmt Uber drei Messungen: g, = Z?=(oﬁi1—)f)2

** dreifacher Wert der mit HYPERQUAD berechneten Standardabweichung

sigma aus HYPERQUAD (gemeinsame Auswertung der drei Titrationen); Glite der Iteration

beziglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH_n):[MLH_n]-[H]"-[L]'l-[M]'l und
KMLH.)=[MLH.J-[LH..] "M

74,75
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Stellvertretend fir alle  Untersuchungen des Systems Fe®" /2-Hydroxy-
benzoesdureamid werden hier die erhaltenen Ergebnisse des Metall-Ligand-
Verhaltnis 1:2  diskutiert: Das  Teilchenmodell des Fe®" /2-Hydroxy-
benzoesaureamid-Systems ist fir das Metall-Ligand-Verhaltnis 1:2 in Abbildung 4-18
dargestellt. Das Teilchenmodell beginnt bei pH=2,2. Hier liegen bereits 36% des
MLH-1-Komplexes vor. Ab pH=2,5 dominiert der Fe**-Komplex gegeniiber dem freien
Fe®*. Am Ende der Titration, bei pH=3,4, liegt dieser Komplex zu 87% vor.
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Abbildung 4-18: Teilchenmodell des System Fe . 2-Hydroxybenzoeséaureamid
bei den Bedingungen: ¢(L)=1,0mM und ¢(M)=0,45mM
und den in Tabelle 4-4 angegebenen Konstanten

In  Abbildung 4-19 sind die UV/Vis-Spektren der Titration des Systems
Fe®* | 2-Hydroxy-benzoeséaureamid im Verhéltnis 1:2 dargestellt. Der pH-Bereich der
Titration lag zwischen pH22,2 und pH<3,4. Man erkennt ein durchgangiges
Absorptionsmaximum bei 520nm, welches mit zunehmenden pH-Wert eine starkere
Extinktion aufweist. Das erhaltene Individualspektrum des MLH.;-Komplexes (siehe
Abbildung 4-20) besitzt ein Absorptionsmaximum bei 520nm, was durch Charge-
Transfer-Ubergange des Komplexes hervorgerufen wird. Die hohen Extinktionswerte
ab Wellenlangen <400nm kommen durch die aromatischen Einheiten des Liganden

zustande. Die Bindung von Fe** erfolgt bei diesem Liganden in Salicylposition.
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Abbildung 4-19: UV/Vis-Spektren von Fe > mit 2-Hydroxybenzoesaureamid im Verhéltnis 1:2
zwischen pH 22,2 und pH <3,4 mit ¢(L)=1,0mM und ¢(M)=0,45mM
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Abbildung 4-20: Individualspektrum des Fe  **-Komplexes des 2-Hydroxybenzoesaureamid
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435 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid

Die Bestimmung der Stabilititskonstanten des Fe®*-Komplexes des
2,3-Dihydroxybenzoesaureamids  erfolgte  durch  diskontinuierliche  spektro-
photometrische Titration mit einer Wartezeit zwischen Herstellung und Vermessung
der Lésungen von zwei Wochen. Die Untersuchungen bei pH=1,9 in den Metall-
Ligand Verhéltnissen 1:1, 1:2 und 1:3 wurden von T. Hauch®, unter meiner
Betreuung, wahrend ihrer Bachelorarbeit durchgefihrt. Weitere Messungen zwischen
pH=1,0 und pH<1,9 wurden von mir durchgefthrt. Bei allen Messungen wurde darauf
geachtet, dass der Ligand im leichten Uberschuss vorliegt. Der untersuchte pH-
Bereich wurde durch den Niederschlag von Eisen(lll)hydroxid bei leicht sauren bis
neutralen pH-Werten eingeschrankt. Dies war abhangig von dem verwendeten
Metall-Ligand-Verhaltnis.

Die erste Auswertung der Titrationen in den drei Metall-Ligand-Verhaltnissen
zwischen pH=1,9 und pH<6,9 lieferte die Konstante des zu Beginn der Titration (bei
niedrigen pH-Werten) gebildeten Komplexes MLH.; nur mit grol3er Ungenauigkeit.
Um diesen Wert genauer zu bestimmen, wurde eine diskontinuierliche
spektrophotometrische Titration zwischen pH=1,0 und pH<1,9 durchgefihrt. Dabei
konnten die Stabilitatskonstanten logpB(MLH.1)=1,8 und logB(MLH)=-0,8 mit
SPECFIT bestimmt werden. Das durch diese Auswertung von SPECFIT errechnete
Individualspektrum des MLH.;-Komplexes wurde zur Auswertung der ubrigen
Titrationen verwendet. Es wurden folgende Mittelwerte far die
Bruttostabilitatskonstanten  erhalten: logB(MLH.;1)=1,76, logB(MLH.;)=-0,9 und
logB(ML,H.3)=-2,70. Konstanten mit mehr als zwei Liganden pro Metallzentrum
konnten unter diesen Bedingungen nicht erhalten werden. Die erhaltenen Konstanten
aus den einzelnen Auswertungen sind in Tabelle 4-5 dargestellt. Die gemeinsame
Auswertung der Titrationskurven mit dem Programm HYPERQUAD lieferte hier nur
Ergebnisse mit groRen Ungenauigkeiten, was in der geringen Anzahl der Punkte

bezuglich der Anzahl zu bestimmender Konstanten begriindet ist.
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Tabelle 4-5: Titrationsbedingungen und Stabilitatsk

Fe* / 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid

onstanten des Systems

Titrationsbedingungen 11 11 1:2 1:3
c(2,3-Dihydroxybenzoesaureamid) [mM] 1,0 1,0 1,0 1,0
c(Eisen(lll)chlorid) [mM] 0,9 0,9 0,45 0,3
pH-Bereich 1,0-1,9 1,9-3,9 2,2-6,4 2,3-6,9
lonenstarke (KCI) [mol/L] 0,1 0,1 0,1 0,1
Anzahl der Punkte 11 39 40 37
Zugabe KOH (0,1M) pro Schritt [mL] -xk 0,035 0,020 0,015
Molenbruch (DMSO) 0,2 0,2 0,2 0,2
Wartezeit [Tagen] 5 14 14 14
Wellenlangenbereich 380-900 380-900 380-900 380-900

Auswertung SPECFIT
log B(MLH_;)* 1,76(9)* logK(MLH 1)* 9,86
log B(MLH )" -0,9(1)* logK(MLH )" 20,2
log B(ML,H.3)* -2,70(4)* logK(ML ,H.5)* 26,94
*  Mittelwert und Standardabweichung bestimmt Gber drei Messungen: 0, = %

** hier wurde das Volumen der Proben wurde konstant gehalten
bezuglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLmH.n)=[MLnH.n]-[H]™[L]™[M]* und
K(M(LH.W)(LH.2),)=IMLH ] [LH.W ] [LH ] [M]™
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Aus den erhaltenen Mittelwerten der Konstanten wurde das Teilchenmodell der
(1:2)-Titration mit dem Programm HYSS berechnet (siehe Abbildung 4-21). Bereits
bei pH=1 liegen 30% des Fe®*" als MLH.;-Komplex vor. Die Bildung des MLH.,-
Komplex beginnt bei pH-Werten >1,0. Bei pH=2 erreicht die einfach deprotonierte
MLH.;-Spezies ihr Maximum mit 64%. Die zweifach deprotonierte Spezies MLH.;
dominiert einen breiten pH-Bereich von pH=2,6 bis pH<5,3, mit einem Maximum von
90% bei pH=3,9. Die Bildung des ML,H_3-Komplexes, der einen einfach und einen
zweifach deprotonierten Liganden beinhaltet, beginnt bei pH=2,5. Dieser Komplex
dominiert ab pH=25,4 bis zum maximalen bei diesem Metall-Ligand-Verhaltnis

gemessenen pH-Wert von 6,4.
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Abbildung 4-21: Teilchenmodell des Systems Fe  *" / 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid
bei den Bedingungen: c¢(L)=1,0mM und ¢(M)=0,45mM
und den in Tabelle 4-5 angegebenen Konstanten

Die UV/Vis-Spektren der Titration von pH=1,0 bis pH<1,9 im Metall-Ligand-Verhaltnis
1:1 sind in Abbildung 4-22 dargestellt. Das Absorptionsmaximum bei pH=1,0, bei
einer Wellenlange 570nm, driftet zu 615nm bei pH=1,9. Dadurch wird deutlich, dass
sich bereits in diesem pH-Bereich zwei farbige Teilchen bilden. Bei Betrachtung der
UV/Vis-Spektren der (1:2)-Titration in Abbildung 4-23 féllt auf, dass das zuvor
angesprochene Absorptionsmaximum zu gré3eren Wellenldngen bei gleichzeitiger
pH-Wert-Erh6hung verschoben wird, bis es eine Wellenlange von 580nm erreicht. Ab
pH=4,1 verschiebt sich das Absorptionsmaximum zu kleineren Wellenlangen. Die
funf Spektren mit den hoéchsten pH-Werten schneiden sich alle in einem Punkt, der
auch isosbestischer Punkt genannt wird. Dies bedeutet, dass diese funf Gesamt-

Spektren nur zwei farbige Spezies enthalten.
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Abbildung 4-22: UV/Vis-Spektren von Fe ¥ mit 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid im Verhaltnis 1:1
zwischen pH 21,0 und pH 1,9 mit ¢(L)=1,0mM und ¢(M)=0,9mM
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Abbildung 4-23: UV/Vis-Spektren von Fe " mit 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid im Verhaltnis 1:2
zwischen pH 22,2 und pH 6,4 mit ¢(L)=1,0mM und ¢(M)=0,45mM
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Die berechneten Individualspektren der Komplexe MLH.;, MLH., und ML;H_; sind in
Abbildung 4-24 dargestellt. Das Absorptionsmaximum des MLH_;-Komplexes liegt bei
558nm und hat mit 226M™“cm™ eine schwache molare Extinktion. Die Maxima des
MLH_>-Komplexes und des ML;H.3-Komplexes liegen bei 680nm und 570nm und

haben mit 1926M*cm™ und 4320M*cm’1 eine starke molare Extinktion.
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Abbildung 4-24: Individualspektren der Fe  **-Komplexe von 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid

Da die Hydroxyfunktion in ortho-Position, bezlglich der Amidfunktion, saurer ist als
die Funktion in meta-Position (sieche Kapitel 3.4.3), wird Fe** im MLH.;-Komplex in
Salicylposition gebunden. Durch die Deprotonierung der zweiten Hydroxyfunktion ist
es moglich, dass Fe®*" in der giinstigeren Catecholposition koordiniert. Dies fiihrt zu
einer deutlichen Verdnderung des UV/Vis-Spektrum des Komplexes, sowohl in der
Intensitat wie auch in der Position des Extinktionsmaximums. Der Komplex ML,H_3
entsteht, indem ein weiterer Ligand an einen MLH.,-Komplex koordiniert. Dieser neu
hinzugekommene Ligand ist einfach deprotoniert und koordiniert mit der
Salicylposition an Fe*". Diese deutliche Veranderung des Komplexes macht sich, wie
bereits oben beschrieben, stark im Individualspektrum des Komplexes bemerkbar.

85



UNTERSUCHUNG DER KOMPLEXBILDUNG MIT EISEN(III)

4.4 Vergleich der untersuchten Eisen(lll)-Komplexe und Diskussion

maoglicher Koordinationen

Alle Liganden bildeten unter den verwendeten Bedingungen farbige Komplexe mit
Fe®*. Anhand der diskontinuierlichen spektrophotometrischen Titrationen war es
moglich, fur alle Liganden Bruttostabilitditskonstanten zu bestimmen, sowie
Informationen Uber die Koordination des jeweiligen Liganden am Metallzentrum zu
erhalten. Aufgrund der gewdahlten Definition L flr den jeweils ungeladenen Liganden
kénnen die Komplexe und die entsprechenden Bruttostabilitdtskonstanten (Tabelle

4-6) direkt miteinander verglichen werden.

3+

Tabelle 4-6: erhaltene Bruttostabilitatskonstanten der untersuchten Fe ~"-Komplexe
Myxochelin A Methyl- Didesoxy- 2-Hydroxy- | 2,3-Dihydroxy-*
Myxochelin A benzoesaureamid

logB(MLH..)* 1,95(4) 2,1(4) 0,5(1) 0,6(2) 1,76(9)
logB(MLH.,)* -0,4(2) -0,3(4) -2,8(2) - -0,2(1)
logB(MLH.3)" -3,4(3) -3,9(1) - - -
logB(MLH.,)" -11,2(4) - - - -
pH-Bereich 1,1-8,1 1,0-4,1 1,9-3,8 1,9-3,6 1,0-6,9

bezuglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH.,)=[MLH_.J-[H]"[L]*[M]*

* fur diesen Liganden konnte zusatzlich der ML,Hs-Komplex bestimmt werden mit
logB(ML,H.5)=-2,70

Myxochelin A bildet bei den untersuchten Bedingungen vier Komplexe im Metall-
Ligand-Verhaltnis 1:1 mit Fe**. Diese Komplexe unterscheiden sich jeweils um ein
Proton, beginnend beim einfach deprotonierten Liganden bezuglich der phenolischen
Hydroxyfunktionen vollstdndig deprotonierten Liganden. Die beiden von ihm
abgeleiteten Derivate, Didesoxy- und Methyl-Myxochelin A, bilden entsprechende
Komplexe. Aufgrund der geringeren Anzahl an phenolischen Hydroxyfunktionen
bildet Methyl-Myxochelin A drei und Didesoxy-Myxochelin A zwei Komplexe.

Die Liganden 2-Hydroxy- und 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid bilden ebenfalls im
Metall-Ligand-Verhaltnis 1:1 Fe**-Komplexe. Die Anzahl dieser Komplexe entspricht
auch der Anzahl der Hydroxyfunktionen. Das 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid bildet
auRerdem einen ML,H.s-Komplex, in dem zwei Liganden an ein Fe®**-Zentrum
koordinieren. Die  Bruttostabilitatskonstanten des  MLH.;-Komplexes von
Myxochelin A, Methyl-Myxochelin A und 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid liegen in
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einer GroRBenordnung. Sie weisen, aufgrund der Messungenauigkeit, keine
signifikanten Unterschiede auf. Die Konstanten der MLH_,-Komplexe dieser Liganden
liegen ebenfalls in einer GréRenordnung und unterscheiden sich noch weniger von
einander; sie kbnnen unter Berlcksichtigung der erhaltenen Standardabweichung als
etwa gleich grol3 angesehen werden. Die Konstanten der MLH.;-Komplexe der
Liganden Didesoxy-Myxochelin A und 2-Hydroxybenzoesaureamid liegen ebenfalls in
einer Grol3enordnung. Den MLH_3-Komplex bilden nur Myxochelin A und sein Methyl-
Derivat mit Fe®. Die Konstanten liegen in einer GroRenordnung, die
Bruttostabilitatskonstante des Komplexes von Myxochelin A ist etwas grol3er als die
des Methyl-Derivates. Den MLH.;-Komplex kann nur der Ligand Myxochelin A mit
Fe>* bilden.

Die untersuchten pH-Bereiche waren von der Niederschlagsbildung des
Eisen(lll)hydroxids abhangig. Es fallt auf, dass Myxochelin A bis zu einem deutlich
hoheren pH-Wert untersucht werden konnte als die anderen Liganden. Die Struktur
dieses Liganden ist also bei hbheren pH-Werten von Vorteil.

Zur Klarung der Koordination werden die hier erhaltenen Individualspektren mit-
einander verglichen: In Abbildung 4-25 sind die Individualspektren des Didesoxy-

Myxochelin A und des 2-Hydroxybenzoesaureamids einander gegenubergestellt.
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Abbildung 4-25: Individualspektren der Fe 3+-Komp|exe von 2-Hydroxybenzoesaureamid
(gestrichelte Linie) und Didesoxy-Myxochelin A (du rchgezogene Linie)

Die Spektren der MLH.;-Komplexe weisen eine groRe Ubereinstimmung
untereinander auf. Dies bestatigt die Annahme, dass Didesoxy-Myxochelin A im

MLH.;-Komplex in Salicylposition an Fe** koordiniert. Das Extinktionsmaximum des
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MLH_>-Komplexes ist gegeniiber dem einfach deprotonierten Komplex zu kirzeren
Wellenlangen hin verschoben und besitzt bei 488nm mit 2991M*cm™ eine stérkere
Extinktion. Wie bereits in Kapitel 4.3.2 diskutiert, wird Fe*" im MLH.,-Komplex in zwei
Salicylpositionen gebunden.

Die Individualspektren von Myxochelin A und 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid sind in

Abbildung 4-26 dargestellt:
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Abbildung 4-26: Individualspektren der Fe  **-Komplexe von 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid
(gestrichelte Linie) und Myxochelin A (durchgezoge ne Linie)

Die MLH.;-Komplexe weisen beide eine schwache Extinktion im gleichen
Wellenlangenbereich auf. Hier ist davon auszugehen, dass die Liganden Fe**
zunachst in Salicylposition binden, da das Proton in dieser Position saurer ist und
damit leichter abstrahiert wird. Myxochelin A besitzt zwei solche Positionen. Da diese
annahernd gleichmaRig deprotoniert werden, wie in der *H-NMR-Titration gezeigt
werden konnte, sollte die Bindung von Fe®*" auch zu gleichen Teilen an beiden
Positionen stattfinden. [Anmerkung: Die Spektren der MLH.;-Komplexe dieser
Liganden unterscheiden sich deutlich von denen des Didesoxy-Myxochelin A und
des 2-Hydroxybenzoesadureamids. Die Ursache hierfir ist die zusatzliche
Hydroxyfunktion des/der Aromaten.] Die Spektren der MLH_,-Komplexe besitzen eine
ahnliche molare Extinktion, unterscheiden sich jedoch um 25nm in der Lage des
Maximums. Im Fall von 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid wird Fe** im MLH., in der
Catecholposition gebunden, da dies zur Bildung eines Funf-Rings fihrt, der
energetisch gegenuber dem Sechs-Ring bevorzugt wird. Im Fall von Myxochelin A
besitzt der Ligand mehr Méglichkeiten der Koordination: Fe** kann in
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Catecholposition gebunden werden, sofern die zweite Deprotonierung am gleichen
Aromaten stattfindet. Es ware ebenfalls moglich, dass die zweite Protonierung am
anderen Aromaten stattfindet und Fe** vierzahnig durch zwei Sechs-Ringe gebunden
wird.

[Anmerkung: Wahrend der NMR-Titration konnte beobachtet werden, dass die ersten
beiden Deprotonierungen an unterschiedlichen Aromaten stattfinden. Da es sich hier
jedoch um die Deprotonierung des Fe**-Komplexes handelt, die im sauren pH-
Bereich stattfindet, muss dies nicht mit der Deprotonierung des reinen Liganden
Ubereinstimmen.] Da die Konstanten dieser beiden Komplexe jedoch anndhernd
gleich sind und die erhaltenen Spektren nicht vollig unterschiedlich, ist davon
auszugehen, dass Fe®* von Myxochelin A hauptsachlich zweizahnig in
Catecholposition an einen der beiden Aromaten gebunden wird und zu einem
geringen Anteil der andere Komplex gebildet wird, was die Verschiebung des
Extinktionsmaximums zu niedrigeren  Wellenlangen erklaren wuirde. Der
MLH_3-Komplex von Myxochelin A entspricht beziglich der Anzahl an Metall und
deprotonierten Hydroxyfunktionen dem ML;H.3-Komplex von 2,3-Dihydroxy-
benzoesdureamid. Die Spektren dieser Komplexe besitzen beide ein
Extinktionsmaximum bei etwa 570nm. Die Intensitat dieser Maxima unterscheidet
sich um 700M™“cm™. Da die Form dieser Spektren jedoch sehr &hnlich ist, ist davon
auszugehen, dass beide Liganden in gleicher Weise an Fe®*" binden: Fe** wird
vierzahnig gebunden, in einer Catechol- und in einer Salicylposition. Myxochelin A
besitzt auch hier die Mdglichkeit, zwei Komplexe zu bilden, da die Hydroxyfunktionen
der beiden Aromaten sich nicht signifikant beztglich ihrer Aciditat unterscheiden.

In Analogie zum MLH.;- und MLH.-Komplex ist anzunehmen, dass Fe®*" im

MLH.4-Komplex zweimal in Catecholposition gebunden ist.
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Die Individualspektren von Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A sind in Abbildung

4-27 dargestellt:
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Abbildung 4-27: Individualspektren der Fe
(durchgezogene Linie) und Methyl-Myxochelin A (ges

Die Individualspektren des MLH.;-Komplexes entsprechen einander. Beide Liganden
besitzen die Méglichkeit, Fe** in zwei méglichen Salicylpositionen zu binden. Aus der
'H-NMR-Titration von Methyl-Myxochelin A (siehe 3.4.7) wurde deutlich, dass die

beiden Aromaten nicht gleichzeitig deprotoniert werden. Daher ist davon

auszugehen, dass Fe®* in der Salicylpositon des Aromaten mit zwei

Hydroxyfunktionen gebunden wird. Die Spektren der MLH.,-Komplexe von
Methyl-Myxochelin A und Myxochelin A weisen eine starke Ubereinstimmung auf.
Auch aufgrund der Stabilitatskonstanten dieser Komplexe ist eine gleiche
Koordination anzunehmen. Die Spektren der MLH_3-Komplexe der beiden Liganden
besitzen ein ahnliches Extinktionsmaximum, aber eine deutlich unterschiedliche
molare  Extinktion (A=850M*cm™). Es st sehr wahrscheinlich, dass
Methyl-Myxochelin A wie Myxochelin A Fe** in Salicyl- und in Catecholposition
bindet. Die unterschiedlich starke Extinktion der MLH_3-Komplexe dieser Liganden
kommt wahrscheinlich durch das Vorhandensein einer Methoxygruppe, statt einer
Hydroxygruppe, zustande. Durch diese Methoxygruppe besitzt dieser Ligand im
Gegensatz zu Myxochelin A nur eine Madoglichkeit dieser Koordination im
MLH.3-Komplex. Die etwas grofRere Stabilitatskonstante von Myxochelin A resultiert

maoglicherweise aus dem strukturellen Unterschied der beiden Verbindungen.
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In den Strukturen der Eisen(ll)komplexe von Myxochelin A und den Methyl- und
Didesoxy-Derivaten ist Fe®, wie bereits in Kapitel 4.2 diskutiert, vierzahnig
koordiniert. Der MLH.s-Komplex von Myxochelin A entspricht bezuglich der
Koordination dem Ni?*-Komplex des Liganden LICAM (siehe Abbildung 4-3), wobei
mittels der hier durchgefiihrten Untersuchungen keine Aussage dariiber gemacht
werden kann, ob eine quadratisch-planare Koordination vorliegt. Mehrkernige
Komplexe, wie sie die in Kapitel 4.2 angesprochenen Liganden 1,5-Bis(2-
hydroxybenzamido)-3-pentanol und 1,5-Bis(2-hydroxybenzamido)-pentan formen,
konnten durch die diskontinuierlichen spektrophotometrischen Titrationen nicht
nachgewiesen werden. Dies liegt an den, im Vergleich zur Literatur, anderen
experimentellen Bedingungen. Dort wurden mehrkernige Komplexe zum Beispiel
durch Verwendung von Methanol als Losemittel und Triethylamin als Base erhalten.
Die zuvor besprochenen einkernigen Komplexe wurden wahrend Titrationen in

wassrigem DMSO, bei nur in Ausnahmefallen basischem pH-Wert, erhalten.

4.5 Methode der kontinuierlichen Variation nach P. Job

Mit der Methode der kontinuierlichen Variation kann das Verhéltnis von Metall zu
Ligand in einem Metallkomplex bestimmt werden. Hierzu werden UV/Vis-Spektren
von Metall-Ligandldsung bei verschiedenen Molenbrichen und einem konstanten
pH-Wert aufgenommen. Die Molenbriiche werden gegen die Intensitaten bei
mehreren Wellenldngen aufgetragen. Diese Auftragung wird nach P. Job auch als
~Job-Plot* bezeichnet. Wichtig sind hier besonders die Konstanz des pH-Wertes
innerhalb einer solchen Auftragung und die konstante Summe aus den Molmengen
von Ligand und Metall. Au3erdem sollten die untersuchten Lésungen im Idealfall nur
einen Metallkomplex enthalten.”®

Letztere Bedingung gestaltet sich beim System Fe®"/Myxochelin A schwierig, da
sich in der Losung meist mehr als eine farbige Spezies befindet. Aul3erdem kann bei
der Verwendung von Fe**-haltigen Lésungen die Bildung  von
Eisen(lll)hydroxid-Niederschlagen nur bei vollstandiger Komplexierung des Metalls
ausgeschlossen werden. Diese Messungen kénnen jedoch ein Hinweis darauf sein,
ob die Bildung von mehrkernigen Komplexen oder Komplexen mit einem Metall und
mehreren Liganden im Fall von Myxochelin A méglich ist.

Es wurden Job-Plots bei drei pH-Werten erstellt. Alle Messungen wurden in

wassrigem DMSO mit einem Molenbruch Xxpwso=0,2 durchgefihrt. Die
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Konzentrationen der Lésungen wurden so gewahlt, dass die Extinktion unter 2 lag.
Die Konzentrationen der verwendeten Losungen, inklusive der im Fall von Job-Plot

Nr.2 und 3 verwendeten Puffer, sind in Tabelle 4-7 aufgefiihrt.

Tabelle 4-7: Konzentrationen der verwendeten Losung  en

Job-Plot-Nummer 1 2 3
Myxochelin A + Fe** (mmol/L) 2,0 1,0 0,5
Puffer / Konzentration (mol/L) - MES /0,5 CHES /0,5

lonenstarke (mol/L) 0,1 0,4 0,25
pH-Wert 2,7(1)" 7,55(4)" 11,24(5)"

Z?zo(xi_i)z

* Mittelwert tiber 9 Messungen mit der Standardabweichung: s, = n—1)
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Das bei pH=2,7(x0,1) ermittelte ,Job-Plot* ist in Abbildung 4-28 dargestellt.
Niederschlage von Eisen(lll)hydroxid konnten nur bei den Molenbrichen 0,1 bis 0,3
beobachtet werden. Dies verfalscht die erhaltenen Spektren etwas, da die
Konzentrationen von Fe®*" durch die Niederschlage geringer sind als berechnet. Auch
kann kolloidales Eisen das UV/Vis-Spektrum verfalschen. Das Extinktionsmaximum
der UV/Vis-Spektren lag bei 595(x5)nm. Dies ist im Einklang mit den
UV/Vis-Spektren der diskontinuierlichen Titration bei &hnlichen pH-Werten (siehe
Kapitel 4.3.1, Abbildung 4-9). Es wurden die Intensitaten der drei Wellenlangen
500nm, 590nm und 680nm zur Auftragung gewahlt. Zusatzlich wurde in der
Auftragung durch die gestrichelte Linie der ideale Verlauf eines 1:1-Komplexes flr
500nm dargestellt, wenn sich keine Metallkomplexe mit einer anderen

Zusammensetzung bilden.
0,94

0,7

0,5

Extinktion

0,3

0,14

Fe(CI)H)s . | | | | | + 0.1
0,1 0,3 0,5 0,7 0,9
Molenbruch Myxochelin A
Abbildung 4-28: ,Job-Plot* von MyxochelinA : Eisen (1) bei pH=2,7 und den Wellenlangen

590nm (schwarz), 680nm (rot) und 500nm (blau). Die  gestrichelte Linie stellt
den idealen Verlauf eines (1:1)-Komplexes bei 500n m dar

Im Vergleich zu diesem Verlauf fallt auf, dass das Maximum zwar auch bei 0,5 liegt,
aber sehr breit ist. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass sich mehrere Maxima
Uberlagern. In Kapitel 4.2 wurde bereits fur Myxochelin A ein MyLH_x-Komplex (x=2-4)
und ein MyLsH-Komplex (x=6-12) diskutiert. Dies entsprache jeweils einem
Maximum bei einem Molenbruch von Myxochelin A von xwyxa=0,33 respektive
Xmyxa=0,60 und stellt keinen Widerspruch zum erhaltenen Maximum dar. Es ist also
durchaus denkbar, dass Myxochelin A bei pH 2,7 Komplexe der Zusammensetzung
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1:2, 1:1 und 2:3 entsprechend dem Metall-Ligand-Verhaltnis formt. Betrachtet man
das Teilchenmodell der 1:1-Titrationen (siehe Kapitel 4.3.1 Abbildung 4-8) des
Liganden Myxochelin A, so wird deutlich, dass bei pH=2,7 der MLH.,-Komplex mit
50% (in Bezug auf das eingesetzte Metall) dominiert, aber auch MLH.; und
MLH_3-Komplexe mit jeweils etwa 23% vorliegen. Dies bedeutet, der Ligand liegt bei
diesem pH-Wert im Schnitt nur zweifach deprotoniert vor und kann so zweizdhnig in
Catecholposition koordinieren, beziehungsweise vierzéhnig in zwei Salicylpositionen.
Diese Moglichkeiten kénnen eine Erklarung fir das Auftreten und die Struktur von
Komplexen mit einem Metall-Ligand-Verhaltnis von 1:2, 1:1 und 2:3 sein.

In Abbildung 4-29 ist das ,Job-Plot” fur Myxochelin A : Eisen(lll) bei pH=7,55 (x0,04)
dargestellt. Hier wurde der Puffer MES (2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure)
eingesetzt um den pH-Wert konstant zu halten. Das Extinktionsmaxium der
UV/Vis-Spektren lag bei 570(x5)nm fir Molenbriiche von Myxochelin A von 0,1 bis
einschlief3lich 0,5. Die Extinktionsmaxima hoherer Molenbriiche wurden sukzessive
zu niedrigeren Wellenlangen verschoben bis zu 514nm bei xwyxa=0,9. Es wurden die
Intensitaten der drei Wellenlangen 530nm, 600nm und 610nm zur Auftragung
verwendet. Feine Niederschlage von Eisen(ll)hydroxid konnten nur bei
Molenbriichen xwyxa<0,5 festgestellt werden, wobei desto mehr Niederschlag ausfiel,

je niedriger der Molenbruch war.
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Abbildung 4-29: ,Job-Plot* von MyxochelinA : Eisen (1) bei pH=7,55 und den Wellenlangen
570nm (schwarz), 530nm (rot) und 610nm (blau); die  gestrichelte Linie stellt
den idealen Verlauf eines (1:1)-Komplexes bei 610 nm dar
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Hier wurde auch der ideale Verlauf eines 1:1-Komplexes bei 610nm mit gestrichelten
Linien dargestellt. Die erhaltene Auftragung weicht fur die Wellenlangen 570nm und
610nm nur wenig von diesem idealen Verlauf ab. Bei xwyxa<0,5 kdnnen diese auf die
Anwesenheit von kolloidalem Eisen, respektive auf den geringeren Eisengehalt in der
Ldsung aufgrund  von Niederschlagen zurlckgefuhrt  werden. Ein
Extinktionsmaximum bei 570nm steht auch in Ubereinstimmung mit dem
Individualspektrums eines MLH_3-Komplex (siehe Kapitel 4.3.1). Oben wurde bereits
beschrieben, dass die UV/Vis-Spektren fir Molenbriiche Xwyxa>0,5 mit
zunehmendem Molenbruch, ein deutlich zu geringeren Wellenlangen verschobenes
Extinktionsmaximum besitzen. Daher weicht die Auftragung fir 530nm vom idealen
Verlauf eines 1:1 Komplexes ab und besitzt ein Maximum bei Xwyxa=0,6. Zur
Verdeutlichung sind die UV/Vis-Spektren der verschiedenen Molenbriche bei diesem

pH-Wert noch einmal in Abbildung 4-30 dargestellt.
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Abbildung 4-30: UV/Vis-Spektren der Molenbriiche x ~ wyxa=0,1-0,9 bei pH 7,55(4)

Aufgrund dieser Beobachtung muss die Annahme gemacht werden, dass bei
pH=7,55 nicht nur Komplexe im Verhaltnis 1:1 gebildet werden. Der Molenbruch
Xwmyxa=0,6 entsprache einem Metall-Ligand-Verhaltnis von 2:3. Es ist also
wahrscheinlich, dass bei hoheren Molenbrichen Spezies dieser Zusammensetzung
gebildet werden, jedoch erkennt man ebenfalls, dass der 1:1-Komplexes auch bei
Molenbriichen xwyxa>0,6 immer noch einer der Hauptbestandteile ist. Im Vergleich
dazu scheinen Komplexe mit mehr Metall- als Ligand-Anteil bei pH=7,55 keine grol3e

Rolle zu spielen, da die Abweichungen vom Job-Plot eines Systems, welches nur
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1:1-Komplexe bildet, kaum abweicht. Eine Erklarung hierfir ware, dass die
MLH_3-Komplexe, fur deren Struktur angenommen wird, dass der Ligand vierzéhnig
an ein Metallzentrum koordiniert (siehe Kapitel 4.2 und 4.3.1), deutlich stabiler sind
als Komplexe, in denen ein Ligand jeweils zweizahnig an zwei Metallzentrum bindet.
In Abbildung 4-31 ist ein Job-Plot fur pH=11,24 dargestellt. Fir diesen pH-Wert
wurden keine Komplexbildungskonstanten bestimmt, da sich bei diesem pH-Wert
Niederschlag von Eisen(lll)hydroxid bildete und sich die bei der Herstellung noch
dunkelroten Lo&sungen orange bis gelb verfarbten. Als Ursache dafur wurde die
Zerstorung des Liganden durch Oxidation angenommen (siehe Kapitel 4.3.1). Die
Lésungen dieses Job-Plots wurden daher unter Argon-Atmosphare angesetzt, im
Dunkeln gelagert und nach einer zweiwdchigen Wartezeit vermessen. Sie behielten
so ihre rote Farbe, und es konnte nur im Bereich Xwyx<0,5 die Bildung von

Niederschlag beobachtet werden.
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Abbildung 4-31: ,Job-Plot* von MyxochelinA : Eisen (1) bei pH=11,24 und den Wellenlangen
500nm (schwarz), 460nm (rot) und 540nm (blau)

Da es zu diesem pH-Bereich kein Teilchenmodell gibt, kann dieses Job-Plot nur
unter Vorbehalt interpretiert werden. Das Extinktionsmaximum aller Spektren lag bei
488(x5)nm und zeigte so einheitlich, dass die Extinktion am starksten bei einem
Molenbruch von 0,6 war. Dies wirde einem M,L3H.1o-Komplex (bei diesem pH-Wert
ist am wahrscheinlichsten, dass der Ligand vierfach deprotoniert vorliegt)
entsprechen. Die Lage der Extinktionsmaxima unterscheidet sich deutlich von den

Maxima, die bei den 1:1-Titrationen des Systems Fe®*'/Myxochelin A erhalten
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wurden. Vergleicht man die Extinktionsmaxima mit Spektren von Eisen(ll)komplexen
aus der Literatur wie z.B. der Vebindungen Catechol, 2,3-Dihydroxy-5-sulfo-N,N-
dimethylbenzamid (DMBS) oder sulfonierten Tricatecholat-Liganden in reinem
Wasser, so erkennt man eine groRe Ahnlichkeit in der Lage des
Extinktionsmaximums. Das Extinktionsmaximum des dreifach mit DMBS
komplexierten Fe** liegt genauso wie das Extinktionsmaximum des dreifach mit
Catechol komplexierten Fe** bei 480nm; die komplett deprotonierten (1:1)-Komplexe
sulfonierter-Tricatechol-Liganden mit Fe** liegen bei 470-480nm.""""® Zu bedenken ist
hier, dass jedes Ldsemittel auch zur Extinktion beitragt, und damit Messungen in
verschiedenen Losemitteln nur mit Vorsicht miteinander zu vergleichen sind.

In einem M,lLsH.;.-Komplex ware Fe** von drei Catechol-Einheiten umgeben.
Zusammengefasst ist dies ein deutliches Indiz dafir, dass Myxochelin A mehrkernige
Komplexe wie MyL3H.;» bildet, die jedoch unter aeroben Bedingungen und im

basischen PH-Bereich nicht stabil sind.
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4.6 Losungen ausgewaéahlter Liganden tUber Ferrihydrit

Da Myxochelin A als Siderophor der Myxobakterien die Aufgabe hat, Fe** aus der
Umgebung aufzunehmen, und dieses dort in der Regel in Form von schwerldslichen
Oxyhydroxiden vorkommt, wurde eine Versuchsreihe durchgefuhrt, in der Ferrihydrit
(FesOgH) mit gepufferten Ligandlésungen (berschichtet wurde. Ferrihydrit wurde
gewéhlt, da es eines der loslichsten Eisenoxyhydride ist, sowie aufgrund seiner
feinkdrnigen amorphen Struktur und der einfachen Herstellungsbedingungen. Das
verwendete Ferrihydrit hatte eine Teilchengréf3e von 2-7nm.

Die in Tabelle 4-8 angegeben Liganden wurden in einer Konzentration von 1mM in
gemischt-wassrigen Losungen (Xpwso=0,2) eingesetzt. Als Puffer wurde Acetat
(pH=5,3-5,5) respektive MES (pH=6,1-6,2) in der Konzentration 0,5M eingesetzt.
Nach der Gleichgewichtseinstellung wurde durch AAS-Messungen der filtrierten
Losungen der Eisengehalt bestimmt. Die erhaltenen Werte der Acetat-Proben
wurden um den entsprechenden Wert der Blindprobe korrigiert. Eine genaue
Beschreibung der Versuche befindet sich in Kapitel 7.3.

Tabelle 4-8: gel6stes Fe 8 bezlglich eingesetzter Menge Ligand bei zwei pH-We  rten

Fe** /L Fe* /L im Vergleich
[mg/mmol] | [mmol/mmol] | zu Myx. A [%] PH
Myxochelin A 27,1(1)" 0,49 100 5,3
5,4(2)" 0,10 100 6,1
Methyl-Myxochelin A 24,7(1)" 0,44 91 53
4,5(1)" 0,08 83 6,1
Didesoxy-Myxochelin A 0,1(1)+ 0,002 0,4 54
o** o** 0 6,1
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid 11,1(2)" 0,20 41 55
1,0(2)" 0,01 19 6,2
2-Hydroxybenzoesaureamid o* o* 0 54
0** 0** 0 6,2

* 2-Hydroxybenzoesdureamid l6st weniger Fe®* als der verwendete Acetat-Puffer bei pH=5,3 (2mg/L)

** hier wurden weniger als 0,5mg Fe* pro mmol Ligand geldst

" dreifacher Wert der Standardabweichung der AAS-Messungen

Die Ergebnisse der Messungen zeigen, dass alle Liganden, bis auf

2-Hydroxybenzoesaureamid, in der Lage sind, Fe®* aus dem schwerldslichen
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Ferrihydrit zu 16sen. Myxochelin A 16st bei beiden untersuchten pH-Werten deutlich
mehr Fe** als die anderen Liganden. Bei pH=5,3 komplexiert knapp die Halfte der in
der Lésung vorhandenen Myxochelin A-Molekiile ein Fe** Atom. Bei pH=6,1 sind es
nur noch 10%. Dieser groRe Unterschied zwischen den pH-Werten zeigt sich bei
allen untersuchten Liganden. Zum Beispiel bindet Methyl-Myxochelin A bei pH=5,3
91% des Fe*" was Myxochelin A herauslésen kann, bei pH=6,1 sind es dann nur
noch 83%.

Das 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid 16st bei pH=5,5 11,1mg Fe*" pro mmol Ligand.
Das ist weniger als die Halfte dessen was Myxochelin A, welches zwei Einheiten
dieses Molekiils verbriickt, bei pH=5,3 l6st. Dies zeigt, dass durch die Verbriickung
der beiden aromatischen Einheiten eine bessere Komplexbildung gewahrleistet ist
als durch die einzelnen Einheiten. Bei pH=6,2 macht sich dieser Effekt noch
deutlicher bemerkbar; mit 1mg Fe** pro mmol eingesetztem Ligand werden nur noch
19% dessen komplexiert, was Myxochelin A bei einem a&hnlichen pH-Wert
komplexiert.

Desweiteren ist bemerkenswert, dass die Liganden die nur Salicylpositionen zum
Binden von Fe®* besitzen, im Vergleich zu den Liganden mit Salicyl- und
Catecholpositionen nur sehr wenig Fe®*" bei den untersuchten pH-Werten lésen. Dies
lasst vermuten, dass Fe** in den Komplexen, die zur Aufldsung des Ferrihydrits
fuhren, in mindestens einer Catecholposition gebunden ist. AbschlielBend kann man
sagen, dass Liganden mit 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid-Einheiten gut geeignet
sind, dagegen Liganden mit 2-Hydroxybenzoesaureamid-Einheiten kaum geeignet
sind, Eisen(lll)oxyhydride aufzultsen.
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4.7 CV-Messungen von Myxochelin A

Das Fe® /Myxochelin A-System wurde auf sein Redox-Verhalten hin mittels
Cyclovoltammetrie untersucht. Es wurde eine Losung aus Eisen(lll)chlorid
(c(Fe*")=5mM), Myxochelin A (c(MyxA)=5mM) und Kaliumchlorid als Leitelektrolyt
(c(KCH=0,5M) hergestellt. Der pH-Wert wurde mit Kalilauge eingestellt. Als
Losemittel wurde, aufgrund der schlechten Lo6slichkeit des Liganden in reinem
Wasser, wassriges DMSO mit dem Molenbruch xpuso=0,2 verwendet. Untersuchung
von Eisenkomplexen anderer Liganden in wassrigen DMSO als Lodsemittel
(Xomso=0,2) wurden bereits von S.Steinhauser”® durchgefithrt und auch die
Verwendung von nicht wassrigem DMSO wird in der Literatur beschrieben.®

Bei pH=2,2 wurde das in Abbildung 4-32 dargestellte Cyclovoltammogramm mit Gold

als Arbeitselektrode erhalten:
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Abbildung 4-32: CV-Messung von Myxochelin A mit FeC |3 mit postulierten Redoxprozessen
(Bedingungen: c(MyxA)=5mM ; c(Fe 3+):5mM ; ¢(KCI)=0,5M
Scangeschwindigkeit=0,3V/s; rotierende Goldelektro  de als Arbeitselektrode)

Man erkennt ein reversibles Redoxpaar und einen nahezu irreversiblen
Redoxprozess, von dem ein Reduktionssignal zu erfassen war. Durch eine
Vergleichsmessung des Metalls ohne den Liganden konnten die Redoxprozesse
zugeordnet werden. Eine Messung des Liganden ohne Metall zeigte kein
Redoxpotential. Es fallt auf, dass das Oxidationssignal des reinen Metalls grél3er ist
als das des Reduktionssignals. Aulerdem ist das Signal der Reduktion des
Metallkomplexes deutlich zu erkennen, dass der Oxidation jedoch nur kaum. Daraus

lasst sich folgende Schlussfolgerung ableiten: Nach der Oxidation von Fe*" zu Fe*"
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bildet sich aus einem Teil des freien Fe** ein Komplex mit Myxochelin A, daher wird
das Reduktionssignal des freien Metalls kleiner. Das darauf folgende Signal wird als
Reduktionssignal eines Fe®*-Myxochelin A-Komplexes interpretiert. Aus der
Tatsache, dass das Oxidationssignal des Fe**-Signals kaum erkennbar ist, kann
geschlossen werden, dass dieser Komplex so instabil ist, dass er sofort wieder zu
freiem Fe?" und freiem Ligand zerfallt. Ein Vergleich mit dem Teilchenmodell zeigt,
dass bei diesem pH-Wert die Komplexe MLH.; und MLH., (siehe Kapitel 4.3.1
Abbildung 4-8) zu nahezu gleichen Teilen vorliegen. Es ist davon auszugehen, dass
das erhaltene Reduktionssignal dem Mittelwert der beiden Metallkomplexe
entspricht.

Bei pH-Werten im neutralen bis basischem Bereich konnten keine
Cyclovoltammogramme mit aussagekraftigen Signalen bei den hier verwendeten

Bedingungen erhalten werden.
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4.8 Diskussion der Komplexbildung mit Eisen(lll)

Zur Untersuchung der Eisenkomplexe von Myxochelin A, seiner Derivate und der
beiden Benzoesaure-Derivate wurden verschiedene Methoden angewandt. Die
Stabilitatskonstanten aller Liganden konnten bestimmt werden und zusétzlich wurden
Informationen aus den UV/Vis-Spektren lber mdgliche Koordinationen der finf
Liganden erhalten. Die fiuinf Liganden wurden aufRerdem auf ihre F&higkeit hin
untersucht, ob sie bei moderat saurem pH-Wert in der Lage sind, Eisen aus einem
Festkorper in Losung zu bringen (siehe Tabelle 4-8). Die aus diesen Untersuchungen
erhaltenen Ergebnisse decken sich mit den erhaltenen Stabilitatskonstanten.
Myxochelin A und sein Methyl-Derivat und 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid l6sen im
Vergleich zu den Liganden Didesoxy-Myxochelin A und 2-Hydroxybenzoeséureamid
deutliche Mengen Fe®* aus dem eingesetzten Ferrihydrit. Diese zwei Ligandgruppen
unterscheiden sich dadurch, dass sie Catechol- und Salicyl-Bindungsstellen besitzen
(wie die ersten drei Liganden) oder nur Salicyl-Bindungsstellen Es ist bekannt, dass
der Wechsel von einer Chelat-Finf-Ring-Koordination zu einer Chelat-Sechs-Ring-
Koordination zu einer Stabilisierung fiihren kann.®? Dies trifft auf die Eisenkomplexe
dieser Liganden zu, da die stabilere Komplexbildung, und das damit verbundene
effizientere Auflésen von Ferrihydrit nur durch das Binden von Fe** in den
Catecholpositionen erklart werden kann. Die Unterschiede der drei Liganden mit
Catecholposition(en) lassen sich durch ihre Struktur erklaren.
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid ist kein verbrickter Ligand, was einen Nachteil
gegenuber Myxochelin A darstellt. Das Methyl-Derivat besitzt nur eine
Catecholposition und ist damit etwas schlechter als Myxochelin A.

Mit Myxochelin A wurden aul3erdem Untersuchungen beziglich des Redoxverhaltens
des Eisenkomplexes durchgefihrt und Variationen des Metall-Ligand-Verhaltnisses.
Dabei wurde festgestellt, dass Myxochelin A im sauren pH-Bereich (pH=2,7) dazu
neigt, neben dem (1:1)-Komplex je nach Verhdaltnis auch Komplexe mit der
Zusammensetzung 2:1 und 2:3 zu bilden. Im leicht basischen Bereich (pH=7,55)
scheint das Verhaltnis 1:1 das bevorzugte zu sein. Im stark basischen Bereich
(pH=11,24) qgibt es deutliche Hinweise darauf, dass sich mehrkernige
M,L3sH.1>-Komplexe bilden. Die cyclovoltammetrische Messung bei pH=2,2 zeigte,
dass der Fe*-Komplex von Myxochelin A bei diesem pH-Wert nicht stabil ist. Dies
bedeutet, dass eine Zerstorung des Fe**-Komplexes von Myxochelin A bei diesem

pH durch Reduktion méglich ist.
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Es ist ebenfalls wichtig und interessant, die erhaltenen Ergebnisse mit anderem
Eisenchelatoren/Siderophoren zu vergleichen. Um die Starke der Komplexbildung zu
vergleichen, ist es sinnvoll die pM-Werte (negativer dekadischer Logarythmus der
Konzentration an unkomplexiertem Metall) heranzuziehen, die in der Literatur oft fur
physiologische Bedingungen (pH=7,4, [M}ow=10°mol/L, [L]ww=10°mol/L) angegeben
werden. Ein Vergleich von Komplexbildungskonstanten ist oft schwierig und weniger
aussagekraftig, da Liganden meist unterschiedlich definiert werden und die Anzahl
der Ligandprotonen oft unterschiedlich ist. Hier ist zu beachten, dass es sich bei
diesen Werten nur um Berechnungen handelt, da bis auf Myxochelin A keiner der
Liganden bei diesen pH-Werten titriert wurde und kein Ligand bei den angegebenen
Konzentrationen untersucht wurde. Bei der Berechnung der pM-Werte wird
aulRerdem das Ldslichkeitsprodukt von Eisen(lll)hydroxid nicht bertcksichtigt, daher
stellen diese Berechnung einen reinen Vergleich der Komplexe dar und nicht die

tatsachliche Situation bei diesem pH-Wert.

Tabelle 4-9: Vergleich mit pM-Werten anderer Eisen(  Ill)-Chelatoren

pM*
Myxochelin A 19,6"
Methyl-Myxochelin A 19,2%
Didesoxy-Myxochelin A 12,9°
2,3-Dihydroxybenzoesaureamid 15,3°
2-Hydroxybenzoesaureamid 9,0"
Enterobactin 35,6>
Transferrin 23,6
2,3-Di.hydroxy-S-Squo.nséure-. 1927
N,N-dimethylbenzoesaureamid '
2,3-Dih_ydroxy- ) _ ~1554
-N,N-dimethylbenzoesaureamid
2,3-Dicatecholspermidin 23%

*pM := -log(Fe®*") bei pH=7,4, [M};o=10"°mol/L und [L];oa=10°mol/L
“berechnet mit HYSS

Die pM-Werte der im Verlauf dieser Arbeit untersuchten Liganden spiegeln den
Vergleich der Bruttostabilitatskonstanten wider. Alle Liganden komplexieren Eisen bei
den der Berechnung zugrunde gelegten Bedingungen. Myxochelin A ist bei diesem
Vergleich der beste Eisenchelator, aber nur etwas besser als das Methyl-Derivat. Der

pM-Wert des 2,3-Dihydroxybenzoesaureamids ist etwa um vier GroRenordnungen
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kleiner und damit deutlich geringer. Didesoxy-Myxochelin A und
2-Hydroxybenzoesaureamid besitzen mit 12,9 und 9,0 deutlich geringere pM-Werte
und unterscheiden sich auch deutlich voneinander. Dies verdeutlicht gleichzeitig
wieder den Vorteil von Catecholpositionen gegentber Salicylpositionen wie auch den
Vorteil von verbriickten gegentiber unverbriickten Liganden auf.

Die pM-Werte aus der Literatur sind ebenfalls rein berechnete Werte aus den
experimentell bestimmten Stabilitatskonstanten. Diese experimentell bestimmten
Stabilitatskonstanten wurden nicht in DMSO-Wasser ermittelt, sondern im wassrigen
Medium bei haufig sehr geringen Konzentrationen (0,1mM bis 50uM) und
gegebenenfalls durch Konkurrenztitrationen mit einem Hilfsligand (EDTA; NTA). Im
Vergleich zu dem naturlich vorkommenden Bakterien-Siderophor Enterobactin sind
die untersuchten Liganden deutlich schwacher. Hier macht sich bemerkbar, dass
Enterobactin  drei Catechol-Einheiten besitzt und dadurch alle sechs
Koordinationsstellen von Fe** besetzten kann, was zur Bildung deutlich stabilerer
Komplexe fihrt. Das Eisen-Speicherprotein Transferrin bindet Eisen im Vergleich zu
Enterobactin schwacher, aber dennoch sehr stark und um vier Gré3enordnungen
starker als Myxochelin A. Interessant ist die Gegenuberstellung der pM-Werte der
strukturell sehr ahnlichen 2,3-Dihydroxybenzoesaure-Verbindungen. Die pM-Werte
des 2,3-Dihydroxy-N,N-dimethylbenzoesaureamid und des 2,3-Dihydroxy-
benzoesaureamid liegen in der gleichen GrofRenordnung, was nicht verwunderlich ist,
da das Vorhandensein der Methylgruppen am Amidstickstoff kaum Auswirkungen auf
die Komplexbildung haben sollte. Interessant ist, dass das 2,3-Dihydroxy-
5-Sulfonsdure-N,N-dimethylbenzoesdureamid einen deutlich hoéheren pM-Wert
besitzt, der vergleichbar mit den Myxochelinen ist. Die Sulfonsauregruppe fuhrt zu
einer deutlich besseren Wasserloslichkeit des Liganden, sowie zu einer Erh6hung
der negativen Ladung des Liganden. An der direkten Koordination des
Metallzentrums beteiligt sich diese aber nicht. Dennoch wirkt sich die
Sulfonsauregruppe positiv auf die Stabilitat seiner Fe**-Komplexe aus. Dies lasst
vermuten, dass eine Optimierung der Wasserloslichkeit und der negativen
Ladung des Liganden zu gré3eren pM-Werten fuhrt.

Bis-Catecholamide sind im Vergleich zu den Tris-Catecholamiden weniger
untersucht; neben Myxochelin A existieren noch das sehr &hnliche Azotochelin®?, das
Petrobactin® sowie Dicatecholspermidine und Derivate®’. Von letzteren gibt es

pM-Werte bei den bereits oben erwéhnten Bedingungen. Das dem Myxochelin A
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bezuglich der Catecholgruppen entsprechende 2,3-Dichatecholsperimidin besitzt
einen um etwas mehr als drei GroRenordnungen gréReren pM-Wert fiir Fe®*. Dieser
Ligand hat zwar auch zwei Catechol-Einheiten, aber die Briicke ist hier eine andere.
Die Art der Verbindung zweier Catechol-Einheiten scheint durchaus Auswirkungen
auf die Komplexbildung zu haben. Hier kdnnte die Aminfunktion der ,Briicke” durch
eine Koordinierung an das chelatisierte Metallzentrum zur Stabilitdt des
Metallkomplexes beitragen.

Catechol-Einheiten, die so verbriickt sind, dass eine gleichzeitige Bindung an ein
Metallzentrum maoglich ist, bilden in der Regel stabile Komplexe, die Stabilitdt kann
aber durch die Art der Verbriickung weiter gesteigert werden. Zur Verdeutlichung ist
das angesprochene Dicatecholspermidin noch einmal im Vergleich zu Myxochelin A
in Abbildung 4-33 dargestelit.

HO
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Abbildung 4-33: Myxochelin A im Vergleich zu 2,3-Di  catecholspermidin
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5 Vergleich von Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A

Ausgangspunkt dieser Arbeit war der Vergleich von Myxochelin A und
Methyl-Myxochelin A. Die Bestimmung der S&urekonstanten mittels Potentiometrie
und 'H-NMR-Titrationen zeigte Unterschiede und Gemeinsamkeiten der beiden
Liganden auf. Die pKsWerte, die mittels Potentiometrie bestimmt wurden, sind fur
beide Liganden sehr ahnlich, die deutlichste Abweichung zeigt der zweite pKs.Wert
mit ApKs=0,48.

Tabelle 5-1: pK s-Werte von Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A

Myxochelin A Methyl-Myxochelin A
Potentiometrische Titration
pKs1 7,48 (4)** 7,68 (1)**
pKs: 8,46 (2)** 8,94 (3)**
PKss 13,0 (2)** 13,0 (1)**
PKs4 >13
'H-NMR-Titration
pKs1 8,46* ~8,5"
PKs2 9,30* ~10"

i o(xi—%)?

**  Standardabweichung bestimmt iiber mindestens 8 Messungen: s, = D)

¥ §=0,0093 Mito = %(8per — Bexp)’
geschatzte Werte anhand des Titrationsverlauf

Mittels der 'H-NMR-Titration wurde untersucht, welche Positionen deprotoniert
werden. Die Abweichungen der hier erhaltenen pKsWerte von den Werten der
Potentiometrie kommen durch deuterierte Losemittel und fehlenden Inertelektrolyt
zustande. Bei Betrachtung der Signalverschiebungen der 'H-NMR-Titrationen fiel
auf, dass die ersten beiden Protonen von Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A die
Protonen in ortho-Position sind. Bei Myxochelin A werden diese Protonen nahezu
gleichmalig abstrahiert. Beim Methyl-Derivat werden diese Protonen schrittweise
entfernt, zuerst das Proton des Aromaten mit zwei Hydroxyfunktionen. Die
Methoxygruppe wirkt sich demnach Aciditat-verringernd auf die benachbarte
Hydroxyfunktion aus. Dadurch sind die beiden Aromaten des Methyl-Derivates im
Vergleich zum Myxochelin A nicht nur durch die Anzahl der Hydroxyfunktionen

unterscheidbar, sondern auch durch die Aciditat der Hydroxyfunktionen.
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Die Untersuchung der Eisen-Komplexe der beiden Liganden zeigte ebenfalls
Unterschiede und Gemeinsamkeiten auf. Die durchgefiihrten Experimente zum
Aufldsen von Ferrihydrit zeigten, dass Myxochelin A mehr Fe®*" in Lésung bringen
kann, und dass der Unterschied bei pH=5,3 deutlicher ist als bei pH=6,1.
Methyl-Myxochelin A |6ste bei pH=5,3 91% und bei pH=6,1 83% der Menge, die
Myxochelin A zu I6sen vermochte. Dies zeigt aber auch, dass die Liganden sich zwar
voneinander unterscheiden, sich aber dennoch &hnlicher sind als die anderen
untersuchten Liganden.

Bei der Bestimmung der Stabilitatskonstanten fiel folgendes auf: Die Komplexbildung
beider Liganden fangt schon bei pH<1 an, und sie bilden im untersuchten Bereich
zwischen pH=1 bis pH=4,1 Komplexe mit gleicher oder ahnlicher Struktur. Bei
pH>4,1 wurde Methyl-Myxochelin A, wegen der Eisen(lll)hydroxid-Niederschlage,
nicht auf seine Komplexbildung mit Fe* untersucht.

Tabelle 5-2: Bruttostabilitits-Konstanten der Fe 3+-Komp|exe von Myxochelin A und
Methyl-Myxochelin A

logB(MLH..)" | logB(MLH.,)" | logB(MLH.5)" | logB(MLH.0)"
Myxochelin A 1,95(4) -0,4(2) -3,4(3) -11,2(4)
Methyl-Myxochelin A 2,1(4) -0,3(4) -3,9(1)

* peziiglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH.,)=[MLH_]-[H]™[L]*[M]™*

Die beiden Liganden zeigten ahnliche Komplexbildungskonstanten, wobei die
Bruttostabilitats-Konstanten von Methyl-Myxochelin A fir den MLH.;. und
MLH.>-Komplex sogar etwas grof3er waren als die von Myxochelin A. Dagegen ist die
Bruttostabilitats-Konstante des MLH.3-Komplexes von Myxochelin A groRer als die
des Methylderivates; ein MLH.,.Komplex kann von Methyl-Myxochelin nicht gebildet
werden. Die leicht groRere Stabilitat des MLH.3-Komplexes und die Bildung des
MLH.4 scheinen bei Myxochelin A dafur verantwortlich zu sein, dass bei neutralem
pH-Wert kein Eisen(lll)hydroxid ausfallt

Um beide Liganden noch einmal gegenuberzustellen, wurde mit HYSS ein
Teilchenmodell mit gleicher Konzentration von jedem Liganden und Metall
(c(Myx A)=c(Methyl-Myx A)=c(Fe*)=0,5mM) im pH-Bereich zwischen 1,0 und 4,1
berechnet (siehe Abbildung 5-1). Dies entspricht einem Bereich in dem bei keinem

der Liganden die Bildung von Eisen(lll)hydroxid beobachtet werden konnte.
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Abbildung 5-1: Teilchenmodell der Liganden Myxochel in A (L) und Methyl-Myxochelin A (K) bei
den Bedingungen: ¢(L)=0,5mM, c(K)=0,5mM, c¢(M)=0,5m M und den bestimmten
Stabilitatskonstanten

Hier zeigt sich, dass die Komplexe der beiden Liganden in den gleichen
pH-Bereichen vorliegen. Unterschiede liegen nur in Bezug auf den Anteil des
gebildeten Komplexes vor. Zur besseren Ubersicht wurden die prozentualen Anteile
der Komplexe je Ligand zusammengefasst und in Tabelle 5-1 dargestellt. Zu Beginn
des Teilchenmodells komplexiert Methyl-Myxochelin A mehr Fe** als Myxochelin A,
dies andert sich erst ab pH>2,8. Ab hier wird der Unterschied zwischen der

Fe**-Komplexbildung der beiden Liganden mit zunehmenden pH-Wert deutlicher.

Tabelle 5-3: prozentualer Anteil der Summe der Komp  lexe je Ligand in Bezug auf M gesam: gEMAR
dem Teilchenmodell in Abbildung 5-1

pH 1,0 2,0 2,8 4,1

Anteil aller Komplexe in Bezug auf Mgesam: [%0]
Myxochelin A 20,0 41,5 49,8 61,6
Methyl-Myxochelin A 26,1 48,6 49,5 38,4

Der gro3te Unterschied der beiden Liganden beruht auf der Struktur der Komplexe
mit hochsten Deprotonierungsstufe: dem MLH_3-Komplex des Methyl-Myxochelin A
und dem MLH_4-Komplex von Myxochelin A (siehe Abbildung 5-2). Myxochelin A hat
hier den Vorteil, dass es mit zwei Catecholpositionen die besseren Voraussetzung
zur Bindung von Fe®" hat. Die Koordination in zwei Catechol-Positionen (MLH.4)
findet bei den hier verwendeten Bedingungen ab einem pH=2=5,4 statt und dominiert

gegenuber der Koordination in Salicyl- und Catechol-Position erst ab pH=7,8.
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Abbildung 5-2: MLH _;-Komplex von Methyl-Myxochelin A und MLH 4 von Myxochelin A mit Fe

Fur Myxobakterien, die in der Regel in einem Lebensraum mit neutralem bis leicht
alkalischem pH-Wert leben, bedeutet dies, dass Fe*" uber den MLH.5- oder den
MLH_s-Komplex aufgenommen werden kénnte. Die Methylierung dieser Komplexe
zum MLH_3-Komplex des Methyl-Myxochelin A, wiirde so zu einem etwas weniger
stabilen Komplex fuhren und zu einer anderen beziehungsweise einer genau
definierten Struktur. Fur den MLH3-Komplex von Myxochelin A kénnen zwei
mogliche Tautomere formuliert werden, da ein Aromat Uber die Catechol-Position
Fe** bindet, und der andere uiber die Salicylposition. Ob dies tatsachlich so stattfindet
kann nur postuliert werde, da die Bedingungen in und auf3erhalb der Myxobakterien
andere sind als die bei denen die Stabilitatskonstanten bestimmt wurden. Da von T.
Klefisch das Enzym, welches gezielt Myxochelin A zum Methyl-Derivat umsetzt,
identifiziert und charakterisiert werden konnte (noch unveréffentlichte Ergebnisse),*
ist davon auszugehen, dass eine Methylierung des Eisenkomplexes auch in den
Myxobakterien die Stabilitdt dieses Komplexes verringert und zu einer genauer
definierten Struktur fihrt. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass durch die
Methylierung der Eisenkomplex vororientiert wird, um so von einem Enzym erkannt
zu werden, welches den nachsten Schritt des Transportes respektive der Freisetzung
von Fe** im Bakterium durchfiihrt. Was beispielsweise eine Reduktion zu Fe** sein
konnte. Dies wirde die Stabilitat des Komplexes verringern, da die Stabilitdt von
Fe?-Komplexen im Vergleich zu den entsprechenden Fe®*-Komplexen deutlich
geringer sein sollte.®® Es ist anzunehmen, dass sich dies bei Myxochelin A
respektive  Myxochelin A ebenfalls so verhdlt, da cyclovoltammetrische
Untersuchungen von Myxochelin A zeigten, dass die Fe?-Komplexe im sauren
pH-Bereich im Gegensatz zu denen mit Fe*" instabil sind.
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6 Untersuchung der Komplexbildung mit Magnesium und

Calcium

6.1 Komplexbildung von Myxochelin A mit Magnesium

Die Bestimmung der Komplexbildung-Konstanten mit Magnesium erfolgte mittels
potentiometrischer Titration Hier stellte sich nach kurzer Mischzeit (120s) das
thermodynamische Gleichgewicht ein. Die Bestimmung der Gleichgewichts-
konstanten wurde jedoch durch die schwache Komplexbildung und die Bildung von
Niederschlagen (Magnesiumhydroxid pK (Mg(OH)»)=10,6%°) erschwert. Durch
Variation der Verhéltnisse und Konzentrationen von Ligand beziiglich Mg** wurden
Bedingungen ermittelt, bei denen keine Niederschlage auftraten und eine
Auswertung moglich war. Die Messungen wurden gemeinsam mit HYPERQUAD
ausgewertet und es konnten die Konstanten fir einen MLH.3- und einen

MLH.4-Komplex erhalten werden (siehe Tabelle 6-1).

Tabelle 6-1: Titrationsbedingungen und Konstanten d es Systems Mg ** / Myxochelin A

Bedingungen der Beispieltitration
c(Myxochelin A) [mM] 0,83
c(Magnesium(ll)chlorid) [mM] 0,27
pH-Bereich 3,24 -12,40
Anzahl der Schritte 60
Mischzeit / Wartezeit [s] 120/ 120
Titrantkonzentration (KOH) (mol/L) 0,1
lonenstarke (KCI) (mol/L) 0,1
Molenbruch (DMSO) 0,2

Gemeinsame Auswertung mit HYPERQUAD**
log B(MLH 5)* -21,64(6)*
log B(MLH_y)" -30,73(5)*
o 1,547

* dreifacher Wert der mit HYPERQUAD berechneten Standardabweichung
*gemeinsame Auswertung tber 4 Messungen

* bezuglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH_)=[MLH..]-[H]™[L] ™ [M]™*
# sigma aus HYPERQUAD; Gite der lteration™*®
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Es war nicht moglich, die Konstanten der Teilchen MLH.; und/oder MLH., zu
bestimmen, da diese bei den verwendeten Bedingungen entweder nicht oder nur in
sehr geringem Malie gebildet werden. Da auch die erhaltenen Konstanten fur die
Komplexe MLH.3 und MLH., vergleichsweise klein sind, wird deutlich, dass der
Ligand Myxochelin A keine groRRe Affinitat zu Mg®* hat.

In Abbildung 6-1 ist eine Titrationskurve bei den in Tabelle 6-1 angegebenen
Bedingungen dargestellt. Um diese Komplex-Titration mit der Titration des reinen
Liganden vergleichen zu konnen, wurde mit dem Programm HYSS eine
Titrationskurve bei der gleichen Konzentration an Ligand berechnet. Die beiden
Titrationskurven weichen erst mit Beginn der Komplexbildung, ab einem Aquivalent
Basenzugabe, voneinander ab, was einem ungeféahren pH-Wert von 8 entspricht. Der
zweite Sprung im Verlauf der Komplex-Titration liegt bei 2,65 Aquivalenten Base pro
Stoffmenge Ligand. Dies entspricht der zweifachen Deprotonierung der
Gesamtmenge an Ligand, sowie zusatzlich der vollstandigen zweifachen

Deprotonierung des Magnesiumkomplexes.

mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 6-1: Titrationsverlauf des System Mg ' Myxochelin A (Punkte : gemessene Werten,
schwarze Linie: ,Fit*aus HYPERQUAD, rote Linie: mit HYSS berechneter
Verlauf der Titration des Liganden ohne Mg **); ¢(L)=0,83mM und ¢(M)=0,27mM
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Wie man dem in Abbildung 6-2 dargestellten Teilchenmodell entnehmen kann,
beginnt die Komplexbildung mit der Bildung der MLH_3- Spezies erst bei pH27,5,
welche bis zu einem Maximalwert von 35% (pH=9) beziglich freien Metalls gebildet
wird. Die Spezies MLH_4 bildet sich schon ab pH=8 und dominiert ab pH-Werten >9.
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Abbildung 6-2: Teilchenmodell des Systems Mg ' Myxochelin A berechnet mit HYSS bei den
Bedingungen ¢(L)=0,83mM und ¢(M)=0,27mM und den in  Tabelle 6-1
angegebenen Konstanten

Fur diese Spezies kdnnen verschiedene Koordinationen diskutiert werden (mégliche
Koordinationen des Liganden wurden bereits in Kapitel 4.2 diskutiert, welche auch
hier verwendet werden kénnen): Myxochelin A kdnnte in den Komplexen MLH.3 und
MLH.4 sowohl zweizahnig als auch vierzahnig koordinieren, dabei befinden sich in
beiden Fallen Wassermolekiile am Mg**, die ebenfalls deprotoniert werden kénnen.
Die Komplexbildung beginnt erst in einem pH-Bereich, in welchem die
Hydroxyfunktionen jedes Aromaten einfach deprotoniert sind. Daher ist es
wahrscheinlich, dass dieser vierzahnig koordiniert. Sofern der Komplex MLH.; den
dreifach deprotonierten Ligand enthalt, wirde das fur eine Koordination sprechen, in
der der Ligand in Catechol- und in Salicylposition gebunden ist. Bei einer
Deprotonierung des an das Metall gebundenen Wassers ware der Ligand im
MLH_3-Komplex zweimal in Salicyposition gebunden. Es konnte keine Spezies MLH.,
bestimmt werden, daher ist anzunehmen, dass die MLH.3-Spezies aus einem
dreifach deprotoniertem Liganden besteht. Die Spezies MLH_4 wird aus der Spezies
MLH.3 mit einem pKs-Wert von 9,09 gebildet. Dies konnte der Deprotonierung eines
Ligandprotons entsprechen, dessen Saurestarke durch die Komplexbildung erhdht

wurde, sowie einer Deprotonierung eines Metall-gebundenen Wassermolekdils.
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6.2 Komplexbildung von Didesoxy-Myxochelin A mit Ma gnhesium

Das System Mg?" / Didesoxy-Myxochelin A lieR sich bei kurzen Mischzeiten mittels
potentiometrischer Titration untersuchen. Hier wurde bei hdoheren pH-Werten die
Bildung eines farblosen Niederschlags beobachtet, daher wurden nur Titrationen bis
zu einem pH<11 zur Auswertung verwendet. Durch spéatere Untersuchungen wurde
bestétigt, dass es sich bei diesem Niederschlag um Magnesiumhydroxid handelt.
Durch die gemeinsame Auswertung von acht Messungen mittels des Programms
HYPERQUAD konnten Stabilitdtskonstanten der Spezies MLH., und MLH.3 bestimmt
werden. Die Titrationsbedingungen und die erhaltenen Stabilitatskonstanten sind in

Tabelle 6-2 angegeben.

Tabelle 6-2: Titrationsbedingungen und Stabilitatsk ~ onstanten des Systems Mg */ Didesoxy-

Myxochelin A
Titrationsbedingungen
c(Myxochelin A) [mM] 0,6
c(Magnesium(ll)chlorid) [mM] 0,5
pH-Bereich 3,0-11,0
Anzahl der Schritte 60
Mischzeit / Wartezeit [s] 120/ 120
Titrantkonzentration (KOH) [mol/L] 0,1
lonenstarke (KCI) [mol/L] 0,1
Molenbruch (DMSO) 0,2
Gemeinsame Auswertung mit HYPERQUAD**
log B(MLH_,) -14,64(6)*
log B(MLH_5) -25,09(3)*
a* 1,086

* dreifacher Wert der mit HYPERQUAD berechneten Standardabweichung
*gemeinsame Auswertung Uber 8 Messungen

* beziglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH_n):[MLH_n]-[H]”-[L]'l-[M]'1
* sigma aus HYPERQUAD:; Giite der lteration*®
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In Abbildung 6-3 ist das Teilchenmodell des untersuchten pH-Bereichs dargestellt.
Wie erwartet, beginnt die Komplexbildung erst im basischen pH-Bereich. Bei diesem
pH-Wert liegt auch ohne Metallvorkommen (pKs-Titration) bereits zweifach
deprotonierter Ligand vor. Dies bedeutet, dass eine Komplexbildung mit Mg** nur
nach vorheriger Deprotonierung maoglich ist. Es werden maximal 12% der Spezies
MLH., beziiglich der Gesamtmenge von Mg?* bei pH=10,3 gebildet. Die Bildung der
Spezies MLH_3 beginnt erst bei pH>9 und erreicht bei pH=11 ihren gréf3ten Anteil von
etwa 35%. Ab diesem pH-Wert bildet sich schwerlosliches Magnesiumhydroxid, da

die Komplexbildung zu schwach ist um Mg?* in Lésung zu halten.
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Abbildung 6-3: Teilchenmodell des Systems Mg ' Didesoxy-Mxochelin A berechnet mit  HYSS
bei den Bedingungen c(L)=0,6mM und ¢(M)=0,5mM und  den in Tabelle 6-2
angegebenen Konstanten

Die Struktur der bestimmten Spezies lasst sich wie folgt diskutieren: Der Komplex
MLH.; ist zweifach deprotoniert. Als Deprotonierungsstellen kommen theoretisch die
an das Metallion koordinierenden Wassermolektile und die Hydroxyfunktionen des
Liganden in Frage. Eine Komplexierung von Mg** findet jedoch nur statt, wenn
bereits zweifach deprotonierter Ligand vorliegt; daher wird der Ligand im Komplex
zweifach deprotoniert sein. Da hier kein einfach deprotonierter Mg?*-Didesoxy-
Myxochelin A-Komplex erhalten werden konnte, ist es wahrscheinlich, dass die
Bildung einigermaf3en stabiler Komplexe nur gelingt, wenn der Ligand vierzéhnig
koordiniert. Daher wird fiir den Komplex MLH_, eine vierfache Koordination am Mg?*

angenommen. Eine weitere Deprotonierung ist am Liganden unter diesen
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Bedingungen nicht méglich; daher wird der Komplex MLH_; durch die Deprotonierung

eines koordinierenden Wassermolekiils mit einem pKs-Wert von 10,45 gebildet.

6.3 Komplexbildung von Calcium mit Myxochelin A

Das Systems Ca®"/Myxochelin A wurde mittels potentiometrischer Titration
zwischen pH=3,11 und pH=12,48 untersucht. Die Auswertung mit dem Programm
HYPERQUAD wurde erst moglich bei einem mindestens vierfachen Uberschuss an
Ligand bezlglich der Stoffmenge Calcium. Die verwendeten Messungen wurden
daher alle bei einem Metall-Ligand-Verhaltnis von 1:4 durchgefuhrt. Niederschlage
konnten wéahrend der Titrationen nicht beobachtet werden (pK (Ca(OH),)=5,2%°). Die
genauen Titrationsbedingungen sowie die erhaltenen Konstanten der Spezies MLH_,,
MLH.3 und MLH.4 sind in Tabelle 6-3 dargestellt.

Tabelle 6-3: Titrationsbedingungen und Konstanten d es Systems Ca >* / Myxochelin A

Bedingungen der Beispieltitration
c(Myxochelin A) [mM] 0,80
c(Calcium(Il)chlorid) [mM] 0,20
pH-Bereich 3,11-12,48
Anzahl der Schritte 60
Mischzeit / Wartezeit [s] 120/ 120
o 1,553
Titrantkonzentration (KOH) [mol/L] 0,1
lonenstarke (KCI) [mol/L] 0,1
Molenbruch (DMSO) 0,2

Gemeinsame Auswertung mit HYPERQUAD**
log B(MLH.,) -13,36(9)*
log B(MLH_5) -23,74(5)*
log B(MLH._,) -35,01(2)*
a* 1,435

* dreifacher Wert der mit HYPERQUAD berechneten Standardabweichung
*gemeinsame Auswertung Uber 6 Messungen

* beziglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH_n):[MLH_n]-[H]”-[L]'l-[M]'1
# sigma aus HYPERQUAD; Gite der lteration™*
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In Abbildung 6-4 ist der Verlauf einer Titration des System Ca?*/ Myxochelin A mit
der berechneten Kurve einer pKs-Titration des reinen Liganden bei gleicher
Konzentration dargestellt. Die Kurve der Ca®*-Myxochelin A Titration weicht erst bei
zwei Agquivalenten Basenzugabe pro Stoffmenge Ligand sichtbar von der
pKs-Titration ab. Dies entspricht einem pH-Wert von 9,5. Anhand der
Teilchenverteilung (siehe Abbildung 6-5) erkennt man, dass die Komplexbildung
bereits bei pH=7,0 mit dem MLH.,-Komplex beginnt und bis zu maximal 22% bei
pH=9,5 gebildet wird. Ab pH=8,5 bildet sich dann durch Deprotonierung der MLH_3-
Komplex, der maximal zu 40% bei pH=11,2 vorliegt. Zuletzt bildet sich ab pH=9,8 der
vierfach deprotonierte Calcium(ll)komplex, der ab pH-Werten >11,5 dominiert und
am Ende der Titration (pH=12,48) zu mehr als 90% vorliegt.

pH-Wert

-1 0 1 2 3

mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 6-4: Titrationsverlauf des System Ca  ** / Myxochelin A (Punkte : gemessene Werte,
schwarze Linie: ,Fit*aus HYPERQUAD, rote Linie: mit HYSS berechneter
Verlauf der Titration des Liganden ohne Ca  **); ¢(L)=0,8mM und c(M)=0,2mM

Die Bildung der MLH., Spezies beginnt in einem pH-Bereich, in dem bereits ohne
Metallionen zweifach deprotonierter Ligand gebildet wird. Dies bedeutet, hier ist eine
vorherige Deprotonierung notig um die Mdglichkeit der Komplexbildung zu schaffen.
Die Deprotonierung des MLH., Komplexes wird durch die Komplexbildung
beglnstigt, da eine dritte Deprotonierung des reinen Liganden erst bei einem pH-
Wert von etwa 10,5 beginnt und der pKs-Wert des Calcium-Aquaions in wassrigem
Medium bei 12,82 (1=0,1M T=298K)® liegt. Gleiches gilt fiir die Bildung der MLH.,
Spezies, die ab pH=10 gebildet wird.

116



UNTERSUCHUNG DER KOMPLEXBILDUNG MIT MAGNESIUM UND CALCIUM

Anhand der erhaltenen Komplexe lassen sich moégliche Strukturen wie folgt
diskutieren: Da die Ca**-lonen erst mit der LH.,-Form von Myxochelin A Komplexe
bilden, wird der Ligand eher vierzahnig koordinieren. Aufgrund der bevorzugten
Deprotonierung der Hydroxyfunktionen in ortho-Position wird Ca®** zunachst in
Salicylposition gebunden. Durch weitere Deprotonierungen am Liganden kann es
dann in Catecholposition binden. Theoretisch wéare es auch moglich, dass
Wassermolekile des Calciums deprotoniert werden. Wahrscheinlicher erscheint hier
aber die Deprotonierung der Hydroxyfunktionen des Liganden, da die Catechol-

position aufgrund der geringeren Ringgrof3e bevorzugt wird.
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Abbildung 6-5: Teilchenmodell des System Ca 2 Myxochelin A berechnet mit HYSS bei den
Bedingungen c(L)=1,0mM und ¢(M)=0,25mM und den in  Tabelle 6-3
angegebenen Konstanten
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6.4 Komplexbildung von Calcium mit Didesoxy-Myxoche lin A

Zur Untersuchung der Komplexbildung des Systems Didesoxy-Myxochelin A / Ca?*
wurden potentiometrische Titrationen im Metall-Ligand-Verhéltnis von eins zu vier
durchgefiihrt. Bei einem geringeren Uberschuss des Liganden konnten keine
Konstanten mit dem Programm HYPERQUAD bestimmt werden. Im Bereich
zwischen pH=3,01 und pH=12,32 konnten die Stabilitdtskonstanten der Komplexe
MLH.1, MLH_; und MLH_3 bestimmt werden.

Tabelle 6-4: Titrationsbedingungen und Konstanten d es Systems Ca 2 Didesoxy-Myxochelin A

Titrationsbedingungen

c(Myxochelin A) [mM] 1,00
c(Calcium(Il)chlorid) [mM] 0,25
pH-Bereich 3,01-12,32
Anzahl der Schritte 60
Mischzeit / Wartezeit [s] 120/120
Titrantkonzentration (KOH) [mol/L] 0,1
lonenstarke (KCI) [mol/L] 0,1
Molenbruch (DMSO) 0,2

Gemeinsame Auswertung mit HYPERQUAD**

log B(MLH.,) -6,6(1)*
log B(MLH.,) -15,17(6)*
log B(MLH._5) -26,49(6)*
o* 1,187

* dreifacher Wert der mit HYPERQUAD berechneten Standardabweichung
*gemeinsame Auswertung Uber 6 Messungen

* beziglich des vollstandig protonierten Liganden L ist B(MLH_n):[MLH_n]-[H]”-[L]'l-[M]'1
# sigma aus HYPERQUAD; Gite der lteration™*>>°

Anhand des Teilchenmodells in Abbildung 6-6 erkennt man, dass die
Ca?*-Komplexierung bei pH>7 mit der Bildung der MLH.; Spezies beginnt, die sich zu
maximal einigen Prozent bildet. Ab pH=8 bildet sich die MLH.,-Spezies, die bei
pH=10,8 zu maximal 10% vorkommt. Die Bildung der MLH.3 Spezies beginnt bei
etwa pH=10 und liegt bei pH=12 zu 45% vor.

Interessant an diesem Teilchenmodell ist, dass sich in geringem MalRe ein
MLH.;-Komplex bildet, in dem nur die zweizahnige Koordination des Liganden an

Ca?* moglich ist. Die Stabilitatskonstante erscheint realistisch, der pKs-Wert des
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MLH.;-Komplexes ist nur wenig niedriger als der des nicht koordinierenden Liganden.
Dies entsprache der Deprotonierung der Hydroxyfunktion des Aromaten, der nicht an
der Komplexierung beteiligt ist. Dies bedeutet fir den Komplex MLH.;, dass der
Ligand hier mit hoher Wahrscheinlichkeit vierzahnig koordiniert. Die Abstrahierung

des dritten Protons kann nur an einem an das Metallion koordinierenden
Wassermolekul stattfinden.
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Abbildung 6-6: Teilchenmodell des System Ca 2 Didesoxy-Myxochelin A berechnet mit HYSS

bei den Bedingungen c(L)=1,0mM und c¢(M)=0,25mM und den in Tabelle 6-4
angegebenen Konstanten
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6.5 Vergleich der Calcium- und Magnesiumkomplexe

Fur die Liganden Myxochelin A und Didesoxy-Myxochelin A konnten jeweils
Stabilitatskonstanten der Metallkomplexe von Magnesium(ll) respektive Calcium(ll)

bestimmt werden (siehe Tabelle 6-5).

Tabelle 6-5: Stabilitatskonstanten der untersuchten Liganden mit Mg ** und Ca**

Myxochelin A Didesoxy-Myxochelin A
Mg®* ca* Mg®* ca*
logB(MLH-1) -6,6(1)*
logB(MLH-») -13,36(9)* -14,64(6)* -15,17(6)*
logB(MLH-3) -21,64(6)* -23,74(5)* -25,09(3)* -26,49(6)*
logB(MLH-y) -30,73(5)* -35,01(2)* - -

* dreifacher Wert der mit HYPERQUAD berechneten Standardabweichung
* beziglich des vollstandig protonierten Liganden L ist [3(MLH_n):[MLH_n]-[H]”-[L]'l-[M]'1

Wie erwartet sind die Konstanten in Bezug auf die Stabilitdtskonstanten der Fe®*-
Komplexe deutlich kleiner. Dies bedeutet, die Affinitat der Liganden zu Mg®* und Ca**
ist sehr gering beziiglich der zu Fe**. Was auffallt, ist ein allgemeiner Trend: Die
Stabilitatskonstanten eines Liganden sind fur Magnesium(ll)komplexe immer grof3er
als die entsprechenden Calcium(l)komplexe. Aul3erdem konnte in den
Teilchenmodellen der Calcium(ll)komplexbildung immer ein Komplex mehr in das
Teilchenmodell einbezogen werden im Vergleich zu denen der entsprechenden
Magnesium(ll)komplexbildung. Dieser Calcium(ll)komplex trug jeweils ein Proton
mehr als der am hochsten protonierte Magnesium(ll)komplex. Die Gegentberstellung
der Liganden zeigt, dass Myxochelin A die stabileren Metallkomplexe in gleicher
Anzahl bildet, die Komplexbildung jedoch erst bei einer Deprotonierungsstufe mehr
beginnt.

Die groRRere Stabilitdt der Magnesiumkomplexe entspricht dem regularen Verlauf der
Irving-Williams-Reihe. Ursache dafiir ist unter anderem das z?/r-Verhéltnis.®’ Die
hohere Stabilitat der Myxochelin A-Komplexe lasst sich aus der Struktur der
Liganden ableiten: Die Ausbildung von Finf-Ringen fuhrt oft zu stabileren Komplexen
als die Ausbildung von Sechs-Ringen.®? Myxochelin A kann sowohl Sechs- als auch
Funf-Ringe ausbilden; Didesoxy-Myxochelin A kann nur Sechs-Ringe ausbilden und

scheint damit weiger stabile Komplexe mit Magnesium und Calcium zu formen.
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Durch die potentiometrische Titration kann nur bestimmt werden, aus welchen
Grundkomponenten die Metallkomplexe bestehen. Die Bestimmung der Struktur
diese Metallkomplexe und die Ermittlung, ob es mehrere Metallkomplexe der
gleichen Zusammensetzung gibt, ist mit dieser Methode nicht eindeutig moglich. Die
Diskussion mdglicher Strukturen beruht daher nicht nur auf den Erkenntnissen aus
den potentiometrischen Titrationen der Metallkomplexe von Calcium und Magnesium,
sondern auch auf den potentiometrischen und den *H-NMR-Titrationen der reinen
Liganden.

Die mdgliche Struktur der verschiedenen Komplexe wurde bereits in den jeweils
zugehdrigen Kapiteln diskutiert. Stellt man alle Komplexe einander gegenuber, so
ergibt sich fiur die Komplexe des Didesoxy-Myxochelin A ein klareres Bild: Der MLH.;-
Komplex kann nur durch zweizdhnige Koordination in Salicylposition gebildet
werden, der MLH_,-Komplex sollte durch die vierzéhnige Koordination des Liganden
entstehen, und die Bildung des MLH.3-Komplexes kann nur die Deprotonierung eines
an das Metallatom koordinierende Wasser entstehen. Fur Myxochelin A-Komplexe
lassen sich mehr mogliche Strukturen diskutieren. Da hier nur Bruttokonstanten
bestimmt wurden, ist es durchaus méglich, dass mehrere der diskutierten Strukturen
parallel vorliegen. Da Myxochelin A in der Lage ist, durch Koordination an
Metallzentren Funf-Ringe ausbilden, ist zu vermuten, dass MLH.;-Komplexe
vierzahnig mit jeweils einem Finf- und einem Sechs-Ring koordinieren, und die
MLH.4-Komplexe vierzahnig mit zwei Funf-Ringen. Die unterschiedlichen pKs-Werte
der MLH_;-Spezies lassen jedoch darauf schliel3en, dass zumindest im Fall des
Calciums eher eine Deprotonierung eines Metallgebundenen Wassermolekiils
mstattfindet als eine am Liganden. Der MLH_,-Komplex von Ca®" mit Myxochelin A
kann theoretisch sowohl als vierzahnig koordinierter Komplex mit zwei Sechs-Ringen
vorliegen, als auch als zweizahnig koordinierender mit einem Finf-Ring. Da der
Komplex jedoch erst gebildet wird, wenn bereits zweifach deprotonierter Ligand

vorliegt, ist anzunehmen, dass Ca?* hier vierzahnig gebunden ist.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines

CHEMIKALIEN

Die zur Synthese verwendeten Chemikalien wurden mit Ausnahme der Lysine von
den Firmen Fluka, Sigma Aldrich Chemie GmbH und Acros Organics in
groltmoglicher Reinheit kduflich erworben und ohne vorherige Reinigung eingesetzt.
N-a-N-&(Di-tert-Butoxycarbonyl)-(L)-lysin (DCHA) und N-&(Benzyloxy-carbonyl)-N-
a-(tert-butoxycarbonyl)-(L)-lysin wurden bei der Firma Novabiochem (Merck
Biosciences GmbH) kauflich erworben und ohne vorherige Reinigung eingesetzt.
Chemisch reine Lésemittel und Kieselgel 60 wurden vom zentralen Chemikalienlager
der Universitat des Saarlandes bezogen. Die zu Titrationen verwendeten Sauren und
Laugen sowie Metallsalzlésungen stammen von Merck KGaA, das verwendete
DMSO (99,98%) von Fisher Chemicals. Die zur saulenchromatischen Reinigung
verwendeten HPLC-L6semittel wurden, wie die Anionen- und Kationentauscher, von

der Sigma-Aldrich Chemie GmbH bezogen.

HPLC

Die Substanzen Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A wurden Uber eine SepTech
ST60-10 C18 Dynamax (250-41,4mm) Saule der Firma Varian (Agilent Technologies)
gereinigt. Die dabei verwendete praparative HPLC der Firma Gilson bestand aus den
Pumpen 333 und 334, der Injektionspumpe 306, dem Fraktionskollektor Prep FC,
dem Ventilsteuergerat Valvemate Il und dem Detektor UV/VIS 155.
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Abbildung 7-1: Gradient der Myxochelin A Trennung ( links); Gradient der Methyl-Myxochelin A
Trennung (rechts)

122



EXPERIMENTELLER TEIL ALLGEMEINES

Myxochelin A wurde mit einem Fluss von 20mL/min auf der oben genannten Saule
mit dem oben dargestellten Gradienten getrennt und bei einer Retentionszeit von
20min erhalten. Methyl-Myxochelin A wurde ebenfalls mit einem Fluss von 20mL/min
mittels dem oben dargestellte Gradienten getrennt und bei einer Retentionszeit von

19min erhalten. Wasser und Methanol enthielten jeweils 0,1% Ameisensaure.

NMR-SPEKTROSKOPIE

Alle verwendeten NMR-Spektren wurden an einem Avance Ultrashield 400 der Firma
Bruker bei einer Temperatur von 294K aufgenommen. Die Resonanzfrequenz betrug
400,13MHz fir 'H- bzw. 100,6MHz fiir '*C-Kerne. Die zu untersuchenden
Substanzen wurden gelost in folgenden deuterierten L&semitteln vermessen:
DMSO-ds, D,O-d,, MeOD-d4, und CDCIs-d;, Die chemischen Verschiebungen
wurden in ppm bezlglich Natriumtrimethylsilylpropionat-d, fir D,O und bezuglich
Tetramethylsilan fur alle anderen deuterierten Losemittel angegeben. Die Angabe
der Kopplungskonstanten erfolgte in Hz. Die Multiziplitat der Signale wird wie folgt
abgekirzt: s = Singulett, bs = breites Singulett, d = Duplett, dd = Duplett von Duplett,
t = Triplett, dt =Duplett von Triplett, m = Multiplett und sh = Signalhaufen (sich
Uberlappende Signale verschiedener Atome).

'H-NMR-TITRATIONEN

Bei Spektren in Abh&ngigkeit vom pH'-Wert wurde in partiell wéassrigem DMSO-dg,
deren Molenbruch 0,2 an DMSO-ds betrug, gemessen. Dazu wurde aus allen
Liganden, mit Ausnahme von Methyl-Myxochelin A, jeweils eine Stammlésung
hergestellt. AnschlieRend wurde der pH™-Wert der Lésung mit partiell wassriger KOD
bzw. DCI, deren Molenbruch an DMSO-dg 0,2 betrug, eingestellt. Aus dieser Losung
wurde eine Probe von 500uL gezogen, um im Anschluss wieder den pH*-Wert der
L6sung zu verandern und wieder eine Probe zu ziehen. Die verwendeten Mengen an

Ligand und L6sung sowie die Anzahl der Proben sind in Tabelle 7-1 angegeben.

Tabelle 7-1: Bedingungen der 'H-NMR-Titrationen

Ligand [mg] | L6sung [mL] Proben
2-Hydroxybenzoesaureamid 100 9 11
2,3-Dihydroxbenzoesaureamid 50 8 15
2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid 110 10 17
3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid 94 9 18
Myxochelin A 125 15 15
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Die Untersuchungen von Methyl-Myxochelin A wurden mit drei Proben aus 35mg
Ligand, gelost in 1,5mL einer Mischung aus TMPS, DMSO-ds und D,O-d,
(Xomso0=0,2), durchgefuhrt. Die pH*-Werte dieser Proben wurden mehrfach durch die
Zugabe von KOD variiert.

Die Messung des pH-Werts erfolgte mit einer Spintrode pH-Einstabmesskette mit
internem Ag/AgCl-Referenzsystem der Firma Hamilton Bonaduz AG, welche in
wassrigen Pufferlosungen der Firma Fluka bei pH 4, 7 und 10 kalibriert wurde. Der
pH*-Wert beschreibt den negativen dekadischen Logarythmus der in deuterierten
Lésemitteln gemessenen Protonenkonzentration.?®®° Die *H-NMR-Titrationen wurden

mit dem Programm NMR-TIT®® ausgewertet.

IR-SPEKTROSKOPIE

Die IR-Spektren wurden mit einem Vector 22 MIR Spektrometer mit einer ATR-
Einheit der Firma Bruker aufgenommen. Zur Auswertung wurde die Software OPUS
NT 3,1 verwendet. Die Lage der Banden ist als Wellenzahl in cm™ angegeben, wobei

breite Banden mit der Abklrzung ,br* gekennzeichnet wurden.

UV/VIS-SPEKTROSKOPIE

Zur Aufnahme von Absorptionsspektren wurde ein Lichtleiter-Spektrometer Tidas 100
der Firma J&M-Analytik AG und ein UVICON 940/941 Zweistrahlspektrophotometer
der Firma Kontron Instruments verwendet. Dazu wurden Kivetten aus QS Quarzglas

mit einem Strahlengang von 1cm der Firma Hellma benutzt.

ELEMENTARANALYSEN

Die Elementaranalysen (Bestimmung von Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff)
wurden von Herrn Anton Zaschka (Arbeitskreis Koordinationschemie (Prof. Dr. K.
Hegetschweiler, Universitat des Saarlandes)) und von Frau Susanne Harling
(Arbeitskreis Anorganische Festkorperchemie (Prof. Dr. G. Kickelbick, Universitat des
Saarlandes)) an einem Vario EL Elementaranalysator der Elementar
Analysensysteme GmbH am Institut fur Bioanalytische Chemie von Prof. Dr. D. A.
Volmer (Universitat des Saarlandes) (vormals Arbeitskreis fir Instrumentelle Analytik
und Bioanalytik (Prof. Dr. C. Huber)) sowie an einem CHN-900 der Leco Instrumente
GmbH durchgefihrt.
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KRISTALLSTRUKTURANALYSEN

Die Kristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. V. Huch (Institut fir Anorganische
Chemie, Universitat des Saarlandes) auf einem Stoe IPDS bei 200K durchgefuhrt.
Zur Strukturldsung wurde von Herrn Dr. Ch. Neis das Programm SHELXS-97%, zur

Strukturverfeinerung das Programm SHELXL-97% verwendet.

XRD-MESSUNG

Das fur die Versuche in Kapitel 4.6 hergestellte Ferrihydrit wurde als solches durch
Rontgenbeugung mit einem X'PertPro der Firma Panalytical B.V. identifiziert. Die
Auswertung erfolgte mit der Software FULLPROF durch Herrn M. Basters

(Arbeitskreis Koordinationschemie (Prof. Dr. K. Hegetschweiler, Universitat des

Saarlandes)).

TEM-MESSUNGEN
Die Teilchengrdl3e des hergestellten Ferrihydrits wurde mittels eines Transmissions-
elektronenmikroskops JEM2011 der Firma Jeol GmbH am Lehrstuhl fir Technische

Physik (Ak Birringer, Universitat des Saarlandes) von M. Basters (s.0.) ermittelt.

ATOMABSORPTIONSSPEKTROSKOPIE

Die Bestimmung der Eisen(lll)-Konzentrationen der Lésungen der Auflose-
experimente wurde durch Atomabsorptionsspektroskopie mit dem AAS-Gerét
Unicam 969 von Frau T. Allgayer (Arbeitskreis Anorganische Festkorperchemie
(Prof. Dr. G. Kickelbick, Universitat des Saarlandes)) durchgefihrt.

POTENTIOMETRISCHE TITRATIONEN

Die Durchfuihrung der potentiometrischen Titrationen erfolgte mit einer loLine pH-
Einstabmesskette (IL-pH-A120MF-R) mit Jod/Jodid-Referenzsystem und einer
BlueLine pH-Einstabmesskette (17-pH-R) mit Ag/AgCl-Referenzsystem der Firma
Schott Instruments. Unterstiitzt wurden die mit dem Programm Messlabor®
gesteuerten Titrationen mit dem 780 pH-Meter und dem Dosimat 765 der Firma
Methrom AG.

In einem auf 298K thermostatisiertem Gefald wurden jeweils 50mL L&sung titriert,
deren lonenstéarke, eingestellt durch Kaliumchlorid, 0,1M betrug. Alle Titrationen
fanden unter einem stetigen Strom von Stickstoff, der mit 0,1M Kaliumchlorid Losung

gesattigt wurde, statt. Als Titrant wurde in der Regel 0,1M Kalilauge respektive
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Salzsaure verwendet. Zur Bestimmung des Standardpotentials der pH-Elektrode
wurde vor und nach jeder Messung eine Kalibrierung mit 2mM Salzséure (0,1M an
Kaliumchlorid) gegen 0,1M Kalilauge durchgefihrt. Die Auswertung der
Kalibrierungen erfolgte mit dem Programm TITKURVE®. Zur Uberpriifung der
Gleichgewichtseinstellung wurden die alkalimetrischen Titrationen acidimetrisch
rucktitriert.

Die Gleichgewichtskonstanten wurden mit dem Programm HYPERQUAD 2008%%°°
iterativ. bestimmt, dazu wurde das Standardpotential aus der Kalibrierung
herangezogen und das lonenprodukt des Wassers fur partiell wassrige DMSO-
Losungen (pKw= 15,59; xpmso=0,2; T=298K) aus der Literatur”*®. Es wurden nur
Iterationen aus HYPERQUAD verwendet, deren erhaltene Gute der Iteration (o) fur
Ligand-Titrationen <1 und fur Metall-Ligand-Titrationen <2 betrug. Zur Darstellung
des Teilchenmodells wurde HYSS 2006°* verwendet.

Aufgrund der geringen Wasserldslichkeit von Myxochelin A und seinen Derivaten
wurden alle Titrationen in partiell wassrigem DMSO durchgefihrt. Der Molenbruch
aller verwendeten Ldsungen betrug 0,2 an DMSO. Die Vorgehensweise zur

Herstellung solcher Losungen wird in der AAV2 (siehe Kapitel 7.2.2) beschrieben.

DISKONTINUIERLICHE SPEKTROPHOTOMETRISCHE TITRATIONEN

Zur Bestimmung der Stabilitatskonstanten von Myxochelin A und seinen Derivaten
mit Fe** wurden diskontinuierliche spektrophotometrische Titrationen durchgefiihrt.
Dazu wurden fur jeden pH-Wert 10mL einer Lésung mit konstanter Metall- und
Ligandkonzentration sowie einer lonenstarke (Kaliumchlorid) von 0,1M und
Xpmso=0,2 angesetzt. Die Stabilitdtskonstanten von 2,3-Dihydroxy-benzoesédureamid
und 2-Hydroxybenzoesaure mit Fe®" wurden ebenfalls durch diskontinuierliche
spektrophotometrische Titrationen bestimmt. Hier wurden jedoch nur die Titrationen
unterhalb von pH=2 wie oben beschrieben angesetzt. Die Proben oberhalb von pH=2
wurden mit je 10mL einer Stammlésung von Ligand, Fe**; Kaliumchlorid (0,1M) und
DMSO-L6sung (Xpmso=0,2) angesetzt, deren pH-Werte mit zusatzlichen Millilitern
Kalilauge (0,1M Xpuso=0,2) in aquidistanten Abstanden eingestellt wurden. Die
Kontrolle der Gleichgewichtseinstellung erfolgte hier tber den Vergleich von
Absorptionsspektren mehrerer Proben bis zur Konstanz der Intensitat bei mehreren
Wellenlédngen (Al<0,0009).

Die UV/Vis-Spektren wurden mit einem Lichtleiter-Spektrometer Tidas 100 der Firma
J&M-Analytik AG, einem Cary 50 UV/Vis-Spektralphotometer der Firma Varian und
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einem Lambda25 Zweistrahl-Spektrometer der Firma Perkin Elmer aufgenommen.
Dazu wurden Kivetten aus QS Quarzglas mit einem Strahlengang von 1cm der
Firma Hellma verwendet. Die pH-Werte wurden bei Proben pH=>2 mit einer BlueLine
pH-Einstabmesskette (17-pH-R) mit Ag/AgCl-Referenzsystem der Firma Schott
Instruments gemessen. Bei pH<2 wurden die pH-Werte aus der
Gesamtprotonenkonzentration berechnet. Zur Auswertung der diskontinuierlichen
spektrophotometrischen Titrationen wurde das Programm SPECFIT’*"® verwendet.

CV-MESSUNGEN

Alle CV-Messungen wurden an einem VA Computrace 797 (voltammetrischer
Messstand mit eingebautem Potentiostatem und Galvanostatem) der Firma Methrom
AG durchgefiihrt. Bei der verwendeten Arbeitselektrode handelte es sich um eine
rotierende Scheibenelektrode (RDE) aus Gold. Als Bezugssystem diente eine
Ag/AgCI/KCI(3M)-Elektrode (Nr.6.0728.020 Methrom) mit einem Potential gegen
Normalwasserstoff von 208,7mV (bei 298K, bestimmt von Methrom); als
Gegenelektrode wurde eine Platinelektrode verwendet. Alle Messungen wurden in
partiell wassrigen DMSO-L6sungen (Xpmso=0,2) bei Raumtemperatur durchgefuhrt.
Die Konzentration der vermessenen Losungen betrug 5mM an Ligand und Metall
sowie 0,5M an Kaliumchlorid.
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7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

7.2.1 Konditionierung des Anionenaustauscherharzes (AAV1)

100g Anionenaustauscher DOWEX 1X2 wurden, nach vorherigem Quellen Uber
Nacht in 500mL Wasser und zweimaligem Wechsel der Flissigkeit, in eine
Chromatographiesaule gefillt. AnschlieRend wurde die Saule mit 0,5L Wasser
gewaschen und 1Liter 0,5M Natronlauge in die OH-Form Uberfihrt. Danach wurde
die Saule erneut mit Wasser bis zur neutralen Reaktion des Eluats gespult. Nach
Verwendung der Saule wurde diese zur Aufbewahrung mit 1L 0,5M Salzs&aure in die
ClI'-Form Uberfuhrt, neutral gewaschen und vor jeder Verwendung mit 1L 0,5M
Natronlauge in die OH-Form umgewandelt und bis zur neutralen Reaktion des Eluats

gespult.

7.2.2 Herstellung von wassrigen DMSO-Ldsungen
mit definiertem Molenbruch (AAV2)

Zur Herstellung aller Losungen wurde Reinstwasser verwendet, welches mit
destilliertem Wasser unter Verwendung einer Synergy-Anlage der Firma Millipore
hergestellt wurde. Da sich DMSO-Wasser-Mischungen erwarmen und eine
Volumenkontraktion erfahren, missen diese sukzessive nach dem Abkihlen
aufgefullt werden.

Zur Herstellung des Titriermittels wurde die bendtigte Menge an DMSO (557,829 je
Liter L6sung) eingewogen, dann Titrisol von der Firma Merck KGaA hinzugefugt und
mit Argon entgastem Wasser aufgefillt. Nach 20 Stunden wurde der Messkolben auf
298K temperiert und bis zum Eichstrich aufgefulit.

Fur die Messlésungen wurde zuerst die entsprechende Menge DMSO eingewogen,
anschlieend Ligand, gegebenenfalls Metallstammldsung, Ligand und Kaliumchlorid.
Dann wurde mit Wasser aufgefullt und nach 20h bei 298K exakt bis zum Eichstrich
aufgeflllt. Die zur Kalibrierung verwendete Salzsdure wurde ebenfalls mit der
entsprechenden Menge an DMSO (557,89 je Liter Losung) angesetzt. Anschliel3end
wurden 20mL 0,1M Salzsaure und 7,46g Kaliumchlorid hinzugefligt. Es wurde direkt
im Anschluss einmal mit Wasser aufgefillt, nach 20h wurde dann bei 298K exakt

aufgefullt.
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7.3 Durchfuhrung der Untersuchungen zum Auflésen vo n Ferrihydrit

durch ausgewahlte Liganden

Das verwendete Ferrihydrit (FesOgH) wurde aus 200g Eisen(lIl)chlorid-Hexahydrat
und 40g Kaliumhydroxid hergestellt. Die Salze wurden gemeinsam unter starkem
Ruhren in 400mL destilliertem Wasser geldst; nach Erkalten der Losung wurde der
braune Niederschlag abfiltriert, mit Wasser neutral gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Die Charakterisierung erfolgte Uber Rontgendiffraktometrie. Vor der
Verwendung wurde der Niederschlag gemorsert, um eine gleichmalige
GroRRenverteilung der Proben zu gewahrleisten.

Zur Herstellung des Acetatpuffers wurden fur 250mL Lésung 139,59 DMSO, 17g
(125mol) Natriumacetat-Trihydrat und 7,59 (124mmol) Essigsaure (99%) eingewogen
und mit destilliertem Wasser bis zum Eichstrich aufgefillt. Die Herstellung des MES-
Puffers erfolgte analog mit 139,59 DMSO, 26,7g (125mmol) MES und 5g (84mmol)
Kaliumhydroxid (enthielt 20% Wasser) fur 250mL Losung.

Die Proben zur Auflosung des Ferrihydrits wurden mit 200mg Ferrihydrit und 15mL
L6sung, die 1ImM an Ligand waren, angesetzt. Die Losung bestand aus einer der
Pufferlosungen und 100 bis 200uL der Stammiésung des Liganden (in reinem
DMSO). Es wurden zusatzlich Vergleichsproben der Pufferldsungen mit Ferrihydrit
hergestellt.

Die Gleichgewichtseinstellung wurde durch UV/Vis-Spektren der Losungen
kontrolliert. Nach drei Wochen wurden die Eisenkonzentrationen der filtrierten
Lésungen mittels AAS bestimmt. Es wurden Proben mit Fe®**-Konzentrationen
zwischen 0,5 und 10mg/L vermessen. Proben, die tUber oder unter diesem Bereich
lagen (was durch die UV/Vis-Spektren abgeschétzt wurde), wurden verdinnt bzw.
mit einer Eisenstammiosung (ICP Eisenstandard: Fe;O3; in 5% HNO3, 1g Fe/L von
Alfa Aesar GmbH & Co KG) aufgestockt. Die Proben mit Acetat-Puffern wurden um

den Betrag, der auf Fe**-Komplexierung durch Acetat zuriickzufiihren war, korrigiert.
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7.4 Ligandsynthesen

7.4.1 Synthese von Myxochelin A

(S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)amino-1-hexanol

Eine Mischung aus 9,5g (18mmol) N-a-N-&(Di-tert-Butoxycarbonyl)-(L)-lysin (DCHA);
2,7mL (19mmol) Triethylamin und 55ml Tetrahydrofuran (absolut) wurde unter
Stickstoffatmosphéare auf 263K gekihlt. Nach langsamer Zugabe von 1,8mL
(19mmol) Ethylchloroformiat wurde die Mischung auf Raumtemperatur erwarmt und
20h gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde tber Celite filtriert und zuerst mit 5g
(132mmol) Natriumborhydrid versetzt; dann erfolgte die langsame Zugabe von 30mL
Methanol. AnschlieRend wurde die Losung fir 20h unter Ruckfluss erhitzt. Die
erkaltete Reaktionslosung wurde mit 0,5M Salzsaure versetzt und das Produkt
mittels Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des
Losemittels und Trocknen unter Hochvakuum erhielt man 5,2g (16mmol)

(S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)amino-1-hexanol (85%) als farbloses Harz.
0] 0]
)]\ . A )I\
7 2 10
© H 5 3 H 0
8 11

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 1,37 (sh, 24H, 3-H 4-H 5-H 9-H 12-H); 2,87 (m, 2H, 6-H);
3,31 (sh, 3H, 1-H 2-H); 4,53 (bs, 1H, 1-OH); 6,39 (d, J,.\42=8,0, 1H, 2-NH); 6,71 (t,
3J6nn6=5,6, 1H, 6-NH)

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 22,9 (C-4); 28,3 (C-9 C-12); 29,8 (C-5); 30,9 (C-3); 40,1
(C-6); 52,4 (C-2); 63,9 (C-1); 77,5 (C-8 C-11); 155,7 (C-7 C-10)

IR[cm ™*]: 3318(br); 2934, 1683, 1519, 1455, 1391, 1365, 1247, 1165, 1061, 864,
781, 645, 574, 544, 518
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(S)-2,6-Diaminohexan-1-ol

Unter leichtem Erwarmen wurden 8,1g (25mmol) (S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)-
amino-1-hexanol in 80mL 3M Salzsdure umgesetzt. Nach 20h Ruhren bei
Raumtemperatur war die Reaktion vollstandig; nach Entfernung des Wassers wurde
das Dihydrochlorid des (S)-2,6-Diaminohexan-1-ols als leicht gelbes Harz erhalten.
Dieses wurde Uber einen Dowex 1x2 CI° Anionenaustauscher gereinigt und man
erhielt 3,3g (25mmol) (S)-2,6-Diaminohexan-1-ol (99%) als leicht gelbes Ol.

, OH

H,N 2> NH,

5 3
'H-NMR(D,O-d,)[ppm]: 1,31 (m, 1H, 4-H); 1,46 (sh, 4H, 3-H 5-H); 2,65 (t, *Js6.nu=7,
2H, 6-H); 2,81 (m, 1H, 2-H); 3,37 (dd, 3J12,=7,0 %J1a1,=11,2, 1H, la-H); 3,56
(dd,3J1p:5=4,8 3J1p 12=11,2, 1H, 1b-H)

13C-NMR(D,O-dy)[ppm]: 24,6 (C-4); 29,4 (C-5); 31,0 (C-3); 42,0 (C-6); 55,7(C-2);
63,5 (C-1)

IR[cm ™*]: 3277(br); 2926, 2858, 1738, 1551, 1398, 1166, 1048, 920, 733, 650, 567,
541, 530
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2,3-Dibenzoxybenzoesaure

In 1,2L Aceton wurden 20g (130mmol) 2,3-Dihydroxybenzoeséaure gelést und mit
100g Kaliumcarbonat vermischt. AnschlieBRend wurden 90mL (758mmol)
Benzylbromid hinzugefiigt und die Mischung fir 20h unter Rickfluss erhitzt. Die
Mischung wurde bei Raumtemperatur filtriert und das Filtrat vom Losemittel befreit.
Das klare Ol wurde mit 400mL Methanol und 100mL 5M Natronlauge versetzt und 3h
refluxiert. AnschlielRend wurde diese Losung stark eingeengt und der Ruckstand in
destilliertem Wasser aufgenommen. Nach zweifachem Extrahieren mit Hexan wurde
die wassrige Phase mit Salzsaure auf pH=2 eingestellt und das Produkt in Form von
creme-weiRen Nadeln auskristallisiert. Nach Trocknung unter Hochvakuum erhielt
man 40,89 (122mmol) 2,3-Dibenzoxybenzoesaure (94%).

1
Ox2-©H 10 12
1 o
6 2 89
15
5 3 13 14
(o) 16
4
17

'H-NMR(CDCls-d)[ppm]: 5,19 (s, 2H, 13-H); 5,26 (s, 2H, 8-H); 7,19 (m, 1H, 5-H);
7,26 (m, 1H, 4-H); 7,42 (sh, 10H, 10-12-H 15-17H); 7,73 (m, 1H, 6-H)

13C-NMR(CDCls-d)[ppm]: 71,5 (C-13); 77,1 (C-8); 118,9 (C-4); 123,0 (C-1); 124,4
(C-6); 125,0 (C-5); 127,7, 128,5, 128,8, 129,3 (C-11 C-12 C16 C17); 129,3 (C-10);
134,7 (C-9); 135,8 (C-14); 147,1 (C-2); 151,3 (C-3); 165,6 (C-7)

IR[cm Y: 3032(br); 1683, 1576, 1472, 1415, 1376, 1302, 1258, 1213, 1088, 1035,
961, 915, 863, 845, 814, 766, 750, 696, 617, 569, 536

CHN-AnaIyse: C21H1804'(HC|)31/100 (M:345,67g/mo|)
% berechnet: C:72,97 H:5,34
% gefunden: C:72,97 H:5,07
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(S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxybenzamido)-hexan-1-ol

Zur Herstellung des Saurechlorids wurden 3,0g (9,0mmol) 2,3-Dibenzoxy-
benzoesaure mit 2,6mL (36mmol) Thionylchlorid und 50uL Dimethylformamid in
60mL Dichlormethan bei Raumtemperatur innerhalb von 3h umgesetzt.
Uberschiissiges Thionylchlorid und Dichlormethan wurden per Destillation entfernt.
Das Saurechlorid wurde in 16mL Dichlormethan geldst, langsam bei 273K zu einer
stark gertihrten Mischung aus 0,63g (4,8mmol) (S)-2,6-Diaminohexan-1-ol, 20mL
Natronlauge (10%wt) und 20mL Dichlormethan getropft und weitere 20h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde Dichlormethan entfernt
und der Rickstand mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit destilliertem Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung erhielt man ein braunes Ol, welches
saulenchromatographisch tber Kieselgel (EE:Hexan (1:10)—(1:5)) gereinigt wurde.
Man erhielt 2,2g (2,9mmol) (S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxybenzamido)-hexan-1-ol (60%)
als schwach gelbes Ol.

25 35

24 34

39
23 33 38

30 22 32

2 27 21 OH 31 37
28 26 ° 9 1 o9 36
o s 2 ~ 15 A8 o
10 ’ H 5 3 2 H 14 17
1 13 20 18
12 19

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 1,22 (m, 2H, 4-H); 1,35 (sh, 4H, 3-H 5-H); 3,10 (dt,
3365=6,8 3Jg 6.nn=5,6, 2H, 6-H); 3,33 (m, 2H, 1-H); 3,86 (m, 1H, 2-H); 4,72 (bs, 1H, 1-
OH); 5,00 (sh, 4H, 21-H 31-H); 5,21 (s, 4H, 26-H 36-H); 7,10 (d, 3J13.1,=5,6, 1H, 13-
H); 7,11 (dd+dd, 3J1211=8,0 3J113=5,6 3J1015=8,8 3J1020=8,0, 2H, 12-H 19-H); 7,23
(dd, 232019=8,0 3J50.15=2,0, 1H, 20-H); 7,29 (sh, 22H, 11-H 18-H 23-25-H 28-30-H 33-
35-H 38-40-H); 8,01 (d, 3Jo.nn2=8,4, 1H, 2-NH); 8,14 (t, *Je.nn6=5,6, 1H, 6-NH)

40

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 23,0 (C-4); 28,9 (C-5); 30,4 (C-3); 38,8 (C-6); 50,8 (C-2);
62,8 (C-1); 70,0 (C-26 C-36); 75,0 (C-21 C-31); 115,6, 115,9 (C-11 C-18); 120,7,
121,1 (C-13 C-20); 124,0 (C-12 C-19); 127,7, 127,8, 127,9, 128,0, 128,1, 128,2,
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128,3 (C-23-25 C-28-30 C-33-35 C-38-40); 130,0, 130,9 (C-8 C-15); 136,6, 136,7,
136,8, 136,9 (C-22 C-27 C-32 C-37); 145,0, 145,2 (C-9 C-16); 151,4 (C-10 C-17);
164,8 (C-14); 165,3 (C-7)

IR[cm ™]: 3354 (br); 2978, 2361, 1630, 1574, 1545, 1450, 1306, 1265, 1215, 1084,
1049, 857, 822, 733, 696, 592, 542, 532
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(S)-2,6-Bis|[(2,3-dihydroxybenzamido]-hexan-1-ol [Myxo  chelin A]

9,2g (12mmol) (S)-2,6-Bis[(2,3-dibenzoxybenzamido]-hexan-1-ol wurden in 120mL
Methanol geldst und mit 13g (206mmol) Ammoniumformiat und 0,60g Pd/C (10%)
versetzt. Die Mischung wurde 3h refluxiert, anschlieend filtriert und das Lésemittel
entfernt. Das so durch quantitative Umsetzung erhaltene Rohprodukt wurde per
HPLC (RP-C18/MeOH-Wasser(0,1%AS)) aufgereinigt. Man erhielt, nach der
Entfernung des LoOsemittels und Trocknung unter Hochvakuum, 2,7g (6,7mmol)
Myxochelin A (56%) als hellgelben Feststoff.

12
'H-NMR (DMSO-dg)[ppm]: 1,34 (m, 2H, 4-H); 1,59 (m, 4H, 3-H 5-H); 3,27 (dt,
3J65=6,6Hz 3Js6nn=5,6Hz , 2H, 6-H); 3,44 (dd+dd, 3J121,=10,8Hz 3J;4,=5,6Hz
331p,2=6,0Hz, 2H, 1-H); 4,01 (m, 1H, 2-H); 4,80 (bs, 1H, 1-OH); 6,66 (dd, 3J;,1:=7,6Hz
331213=8,4Hz, 1H, 12-H); 6,68 (dd, 3J1915=7,6Hz 3J1920=8,4Hz, 1H, 19-H); 6,90 (d,
33111,=7,6Hz ,1H , 11-H): 6,92 (d, *J15 10=7,6Hz, 1H, 18-H); 7,26 (d, 3J131,=8,4Hz, 1H,
13-H); 7,36 (d, 3J2010=8,4Hz, 1H, 20-H); 8,36 (d, 3J,.n12=8,8Hz, 1H, 2-NH); 8,79 (t,
3J6nn6=5,6Hz, 1H, 6-NH)

13C-NMR (DMSO-dg)[ppm]: 23,1 (C-4); 28,8 (C-5); 30,1 (C-3); 38,8 (C-6); 51,2 (C-2);
63,1 (C-1); 114,9 (C-8); 115,2 (C-15); 117,0 (C-13); 117,5 (C-20); 117,7 (C-12);
117,8 (C-19); 118,7 (C-11 C-18); 146,1 (C-10 C-17); 149,4 (C-16); 149,6 (C-9); 169,5
(C-7); 169,7 (C-14)

IR[cm ™]: 3453(br); 2944, 2362, 1635, 1592, 1531, 1487, 1456, 1321, 1225, 1169,
1082, 958, 843, 785, 739, 684, 670, 636, 594, 573, 554

CHN-AH&')’SG: C20H24N207'(H20)6g/1oo (M=416,84g/m0l)
% berechnet: C:57,63 H:6,13 N:6,72
% gefunden: C:57,62 H:6,03 N:6,67
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7.4.2 Synthese von Methyl-Myxochelin A

(S)-2,6-Bis[N- e-(Benzyloxycarbonyl)-N- a-(tert-butoxycarbonyl)jamino-1-hexanol

Analog zur Synthese von (S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)amino-1-hexanol (siehe
Seite 130) wurden 10g (26mmol)  N- &(Benzyloxycarbonyl)-N- a-(tert-
butoxycarbonyl)-(L)-lysin mit 6,0mL (43mmol) Triethylamin, 70mL Tetrahydrofuran
und 3,0mL (31mmol) Ethylchloroformiat umgesetzt. Nach Filtration Uber Celite wurde
die erhaltene Losung mit 6g (160mmol) Natriumborhydrid und 70mL Methanol
versetzt. Nach organisch-wassriger Aufarbeitung und vollstandiger Entfernung des
Losemittels erhielt man 9,2g (25mmol) (S)-2,6-Bis[N- &(Benzyloxycarbonyl)-N- a-

(tert-butoxycarbonyl)]-amino-1-hexanol (96%) als farbloses Harz.
1 OH
o) 0]
2 )I\ 2 a JI\
7 2 13
s TN % S
12 10 /’1{15
11

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 1,22 (m, 2H, 4-H); 1,35 (sh, 13H, 3-H 5-H 15-H); 2,98 (dt,
3J65=6,4 3Js6nn=5,4, 2H, 6-H); 3,20 (m, 1H, 2-H); 3,32 (m, 2H, 1-H); 4,57 (bs, 1H,
1-OH); 5,00 (m, 2H, 8-H); 6,44 (d, 3J,.n12=8,0, 1H, 8-H); 7,23 (t, 3Je.nn6=5,4, 1H,
6-NH); 7,35 (sh, 5H, 10-12-H)

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 22,7 (C-4); 28,1 (C-15); 29,3 (C-5); 30,5 (C-3); 39,9
(C-6); 52,0 (C-2): 63,5 (C-8); 65,0 (C-1); 77,2 (C-14); 127,6, 128,2 (C-10 C-11); 137,2
(C-9); 155,3 (C-13); 159,9 (C-7)

IR[cm ™*]: 3315(br), 2933(br), 1682, 1520, 1454, 1390, 1365, 1246, 1165, 1047, 1022,
910, 850, 777, 737, 696, 606
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(S)-2,6-Bis(N- a-(tert-butoxycarbonyl))amino-1-hexanol

Eine Losung von 13,2g (36mmol) (S)-2,6-Bis[N- &(Benzyloxycarbonyl)-N- a-(tert-
butoxycarbonyl)]Jamino-1-hexanol in 150mL Methanol wurde mit 11g (174mmol)
Ammoniumformiat und 0,30g Pd/C (10%) versetzt. Die Mischung wurde 3h unter
Ruckfluss erhitzt, die abgekuhlte Reaktionsmischung wurde filtriert, anschlie3end
wurde das Methanol entfernt. Der erhaltene Ruckstand wurde in 0,5M Natronlauge
geldst und mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach vollstandiger Entfernung des
Losemittels erhielt man 7,4g (32mmol) (S)-2,6-Bis(N-a-(tert-butoxycarbonyl))amino-
1-hexanol (89%) als hellgelbes Ol.

OH
1 0
6 4 )I\
2 7
H,N : : H o}
8
$ 9

'H-NMR(MeOD-d,)[ppm]: 1,44 (sh, 13H, 4-H 5-H 9-H); 1,61 (m, 2H, 3-H); 2,82 {t,
%J65=7,6, 2H, 6-H); 3,48 (sh, 3H, 1-H 2-H)

13C-NMR(MeOD-d.)[ppm]: 24,3 (C-4); 28,8 (C-9) ,30,0 (C-5); 31,9 (C-3); 41,1(C-6);
53,5(C-2); 65,3 (C-1); 79,9 (C-8); 158,4(C-7)
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2-Benzoxy-3-methoxy-benzoesaure

Analog zur Synthese von 2,3-Dibenzoxybenzoesaure (siehe Seite 132) wurden 10g
(59mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-benzoesaure mit 15mL (126mmol) Benzylbromid
und 100g Kaliumcarbonat in 1L Aceton umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhielt
13,2g (51mmol) 2-Benzoxy-3-methoxy-benzoesaure (86%) in Form von creme-
weilRen Nadeln.

11

Ox2-COH 10 12
1
6 2089
3
5
z 0/13

'H-NMR(CDClz-d)[ppm]: 3,93 (s, 3H, 13-H); 5,23 (s, 2H, 8-H); 7,15 (sh, 2H, 4-H 5-
H); 7,36 (sh, 3H, 10-H 12-H); 7,44 (m, 2H, 11-H); 7,65 (m, 1H, 6-H)

13C-NMR(CDCls-d,)[ppm]: 56,0 (C-13); 76,6 (C-8); 117,2 (C-4); 122,9 (C-1); 123,5
(C-6); 124,7 (C-5); 128,6, 128,9 (C11 C-12 C-13); 135,0 (C-9); 146,7 (C-2); 152,2
(C-3); 166,2 (C-7)

IR[cm Y: 3020(br); 1696, 1579, 1459, 1378, 1312, 1260, 1220, 1172, 1089, 1052,
974, 917, 865, 811, 749, 729, 697, 653, 619, 557, 532

CHN-AH&')’SG: C15H1404'(H20)32/100 (M=264,039/mol)
% berechnet: C:68,23 H:5,59
% gefunden: C:68,24 H:5,42
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(S)-2-[N-¢&-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-N-  a-(tert-butoxycarbonyl)]Jamino-

1-hexanol

Eine Losung aus 4,4g (17mmol) 2-Benzoxy-3-methoxy-benzoesaure, 4mL (55mmol)
Thionylchlorid, Dimethylformamid (kat.) und 100mL Dichlormethan wurde 3h bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlie@end entfernte man das Loésemittel und
Uberschissiges Thionylchlorid per Destillation.

Das so erhaltene 2-Benzoxy-3-methoxy-benzoesaurechlorid wurde in 20mL
Dichlormethan gelost und langsam unter heftigem Ruhren bei 273K zu einer
Mischung aus 3,3g (14mmol) (S)-2,6-Bis(N-a-(tert-butoxycarbonyl))amino-1-hexanol,
100mL Dichlormethan und 50mL Natronlauge (10%wt) getropft. Nach 20h Rihren
bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan extrahiert und
mit 0,5M Salzsaure und destilliertem Wasser gewaschen. Nachdem die organische
Phase uUber Natriumsulfat getrocknet wurde, wurde das Losemittel entfernt. Das so
erhaltene braune Ol wurde saulenchromatisch (EE:Hexan(1:4)—(3:1)) tiber Kieselgel
gereinigt. Man erhielt 5,4g (11mmol) (S)-2-[N-&(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-

N-a-(tert-butoxycarbonyl)Jamino-1-hexanol (80%) als farbloses Ol.

19
18
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16
15 OH
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'H-NMR(CDCls-d)[ppm]: 1,31 (sh, 6H, 3-H 4-H 5-H); 1,44 (s, 9H, 22-H); 3,23 (m,
2H, 6-H); 3,56 (sh, 3H, 1-H 2-H);3,94 (s, 3H, 14-H); 4,87 (bs, 1H, 1-OH); 5,08 (s, 2H,
15-H); 7,08 (dd, 3J111,=8,0 3J1115= 1,6, 1H, 11-H); 7,17 (dd, 3J1211=8,0 3J1,15=8,0,
1H, 12-H); 7,43 (sh, 3H, 17-H 18-H 19-H) 7,71 (dd, 3J151,=8,0 %J131:= 1,6, 1H, 13-H)

13C-NMR(CDClz-d1)[ppm]: 22,7 (C-4); 28,4 (C-22); 29,2 (C-5); 30,3 (C-3); 38,6 (C-
6); 56,2 (C-14); 65,5 (C-1); 76,4 (C-15); 77,2 (C-21); 115,4 (C-11); 122,9 (C-13);
124,5 (C-12); 126,8 (C-8); 128,6, 128,8 (C-17 C-18 C-19); 136,5 (C-16); 146,4 (C-9);
152,5 (C-10); 165,6 (C-7 C-20)
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IR[cm ]: 3350(br); 2933(br); 1644, 1575, 1630, 1454, 1365, 1262, 1167, 1074, 960,
916, 854, 753, 699, 572, 529, 508

140



EXPERIMENTELLER TEIL SYNTHESE VON METHYL-MYXOCHELIN A

(S)-2-[N-€-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)]amino-1-hexanol

Eine Mischung aus 10,8g (23mmol) (S)-2-[N-&(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-N-
a-(tert-butoxycarbonyl)]Jamino-1-hexanol und 3mL Dichlormethan wurde tropfenweise
bei Raumtemperatur mit 3mL Phosphorsaure (85%) versetzt. Nach drei Tagen
Ruhren bei Raumtemperatur war die Reaktion vollstandig und die
Reaktionsmischung wurde mit 15mL destilliertem Wasser versetzt. Anschlie3end
wurde die Reaktionsmischung bei 273K mit Natronlauge (50%wt) auf pH=7-8
eingestellt. Die Lésung wurde mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des
Losemittels erhielt man 8,00 (22mmol) (S)-2-[N-&(2-Benzoxy-3-methoxy-

benzamido)]amino-1-hexanol (94%) als schwach gelbes Ol.

19
18
17
16
15 1 OH
0] (o)
9 6 4
o) 8
10 H 5 3 2 NH2
1" 13
12

'H-NMR(CDClz-d)[ppm]: 1,21 (sh, 4H, 4-H 5-H); 1,26 (m, 2H, 3-H); 3,10 (m, 2H, 6-
H); 3,18 (m, 1H, 2-H); 3,57, 3,73 (m, 2H, 1-H); 3,77 (s, 3H, 14-H); 4,91 (s, 2H, 15-H);
6,91 (m, 1H, 11-H); 6,99 (m, 1H, 12-H); 7,29 (sh, 5H, 17-H 18-H 19-H); 7,47 (d,
3313.12=6,8, 1H, 13-H); 7,91 (m, 1H, 6-NH)

13C-NMR(CDClz-d.)[ppm]: 22,7 (C-4); 28,8 (C-3 C-5); 39,4 (C-6); 53,1 (C-2); 56,0
(C-14); 61,3 (C-1); 76,1 (C-15); 115,2 (C-11); 122,4 (C-13); 124,3 (C-12); 127,2
(C-8); 128,6, 128,7 (C-17 C-18 C-19); 136,4 (C-16); 146,2 (C-9); 152,5 (C-10)

IR[cm "]: 3384(br); 2940(br); 1736, 1645, 1575, 1531, 1470, 1372, 1241, 1175, 1044,
968, 810, 755, 734, 698, 630, 606, 562, 527, 512
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(S)-2-(2,3-Dibenzoxybenzamido)-
6-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-hexan-1-ol

Aus 1,7g (5,2mmol) 2,3-Dibenzoxybenzoeséaure wurde, wie in der Synthese des (S)-
2,6-Bis(2,3-dibenzoxybenzamido)-hexan-1-ols (siehe Seite 133) beschrieben, das
entsprechende Saurechlorid hergestellt.

Eine Mischung aus 1,0g (2,7mmol) (S)-2-[N-&(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)]-
amino-1-hexanol, 30mL Dichlormethan und 30mL Natronlauge (10%wt) wurde auf
237K gekuhlt und langsam, unter heftigem Ruhren, mit dem zuvor hergestelltem und
in 30mL Dichlormethan geldstem 2,3-Dibenzoxybenzoesaurechlorid versetzt. Nach
20h Ruhren bei Raumtemperatur entfernte man das Dichlormethan und extrahierte
den Ruckstand mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit destilliertem Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das nach Entfernung des Loésemittels erhaltene braune Ol wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (EE:Hexan(1:3)—(5:1)) gereinigt. Man
erhielt 0,55¢g (0,80mmol) (S)-2-(2,3-Dibenzoxybenzamido)-6-(2-Benzoxy-3-

methoxybenz-amido)-hexan-1-ol (29%) in Form eines weil3en Harzes.

25
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'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 1,32 (sh, 6H, 3-H 4-H 5-H); 3,09 (dt, 3Js5=6,8 *J6 6.n1=6.0,
2H, 6-NH); 3,30, 3,39 (m, 2H, 1-H); 3,85 (sh, 3H, 2-H 21-H); 4,99 (sh, 4H, 22-H
27-H); 5,19 (s, 2H, 32-H); 7,13 (sh, 4H, 12-H 13-H 19-H 20-H); 7,32 (sh, 17H, 11-H
18-H 24-26-H 29-31-H 34-36-H); 8,03 (d, 3J2.nh2=8,4, 1H, 2-NH); 8,13 (t, 3Je.nn6=5.6,
1H, 6-NH)

35
36

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 23,1 (C-4); 28,9 (C-5); 30,4 (C-3); 38,8 (C-6); 50,9 (C-2);
56,2 (C-21); 62,9 (C-1); 70,3 (C-32); 75,0 (C-27); 114,2 (C-18); 116,1 (C-11); 121,2
(C-13 C-20); 124,2, 124,4 (C-12 C-19); 127,8, 127,9, 128,1, 128,2, 128,3, 128,5, (C-
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24-26 C29-31 C34-36): 130,0, 130,1 (C-8 C-15); 136,7 (C-33); 137,1, 137,2 (C-23 C-
28); 144,9, 145,3 (C-9 C-16); 151,6 (C-17); 152,5 (C-10); 165,0 (C-7); 165,6 (C-14)
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(S)-2-(2,3-Dihydroxybenzamido)
-6-(2-Hydroxy-3-methoxy-benzamido)-hexan-1-ol [Meth yl-Myxochelin A]

Die Synthese von Methyl-Myxochelin A erfolgte ebenfalls analog zu der von
Myxochelin A (siehe Seite 135). Hierzu wurden 0,55g (0,80mmol)
(S)-2-(2,3-Dibenzoxybenzamido)-6-(2-Benzoxy-3-methoxybenzamido)-hexan-1-ol mit
100mg Pd/C (10%) und 650mg (10mmol) Ammoniumformiat in 6mL Methanol
umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wurde ebenfalls saulenchromatographisch per
HPLC (RP-C18/MeOH-Wasser (0,1%AS)) gereinigt und unter Hochvakuum
getrocknet. Es wurden 0,31mg (0,73mmol) (S)-2-(2,3-Dihydroxybenzamido)-6-(2-

Hydroxy-3-methoxy-benzamido)-hexan-1-ol (91%) als hellbrauner Feststoff erhalten.

OH
OH 0o 1 (0] OH
fo) 9 6 4 15 186 OH
21 - 8
10 7 H 5 3 2 H 14 17
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'H-NMR (DMSO-dg)[ppm] : 1,35 (m, 2H, 4-H); 1,59 (m, 4H, 3-H 5-H); 3,28 (dt,
3365=6,4 3J56.n1=5,2, 2H, 6-H); 3,44 (dd+dd, 3J121,=10,8 3J14,=5,6 3J1p,=4,4, 2H, 1-
H); 3,78 (s, 3H, 21-H): 4,01 (m, 1H, 2-H); 6,68 (dd, %J1915=7,6 3J1520=8,4, 1H, 19-H);
6,79 (dd, 3J1211=8,0 3J1215=8,4, 1H, 12-H); 6,92 (d, 3J1516=8,0, 1H, 18-H); 7,09 (d,
3311.12=8,0, 1H, 11-H); 7,36 (d, %J2010=8,4, 1H, 20-H); 7,40 (d, 3J131,=8,4, 1H, 13-H);
8,37 (d, J,.nh2=8,8, 1H, 2-NH); 8,82 (t, *Je.nn6=5,2, 1H, 6-NH)

13C-NMR (DMSO-dg)[ppm]: 23,1 (C-4); 28,7 (C-5); 30,3 (C-3); 38,8 (C-6); 51,1 (C-2);
55,6 (C-21); 63,0 (C-1); 114,7 (C-8); 115,1 (C-15); 115,2 (C-11); 117,4 (C-20); 117,6
(C-12 C-19); 118,3 (C-13); 118,6 (C-18); 146,1 (C-17); 148,4 (C-10); 149,4 (C-16);
150,8 (C-9); 169,4 (C-7 C-14)

IR[cm ]: 3346(br), 2937(br), 1633, 1583, 1454, 1334, 1242, 1173, 1074, 833, 777,
735, 588, 565, 546, 532

CHN-AnaIyse: C21H26N207'(H20)33/100 (M=424,399/mol)
% berechnet: C:59,43 H:6,33 N:6,60
% gefunden: C:59,44 H:6,21 N:6,61
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7.4.3 Synthese von Didesoxy-Myxochelin A

2-Benzoxybenzoesaure

Analog zur Synthese von 2,3-Dibenzoxybenzoesaure (siehe Seite 132) wurden 8,39
(60mmol) 2-Hydroxybenzoesaure mit 15mL (128mmol) Benzylbromid und 1009
Kaliumcarbonat in 1000mL Aceton umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhielt 13g
(57mmol) 2-Benzoxybenzoesaure (95%) in Form von weil3en Nadeln.
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'H-NMR(CDClz-d)[ppm]: 5,29 (s, 2H, H-8): 7,14 (sh, 2H, 3-H 5H); 7,44 (sh, 5H, 10-
H 11-H 12-H); 7,55 (m, 1H, 4-H); 8,19 (dd, 3J5=8,0 3J54=2,0, 1H, 6-H)

13C-NMR(CDCls-d1)[ppm]: 72,1 (C-8); 113,0 (C-3); 118,0 (C-1); 122,4 (C-5); 127,9
(C-10); 129,1 (C-11 C-12); 133,8 (C-6); 134,9 (C-9); 135,0 (C-4); 157,4 (C-2): 165,5
(C-7)

IR[cm ™]: 2864(br), 1676, 1599, 1496, 1462, 1450, 1417, 1387, 1304, 1240, 1163,
1144, 1103, 1090, 1026, 916, 852, 829, 781, 744, 696, 661, 625, 577, 569, 551, 522

CHN-Analyse: C14H1203 (M=228,24g/mol)
% berechnet: C:73,67 H:5,31
% gefunden: C:73,69 H:5,44
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(S)-2,6-Bis(2-benzoxybenzamido)-hexan-1-ol

Die Synthese erfolgte analog zu der des (S)-2,6-Bis[(2,3-dibenzoxybenzamido]-1-
hexanols (siehe Seite 133). Dazu wurden 6,5 (29mmol) 2-Benzoxybenzoesaure mit
8mL (110mmol) Thionylchlorid und 50pL Dimethylformamid in 100mL Dichlormethan
zum 2-Benzoxybenzoeséaurechlorid umgesetzt.

Eine Mischung aus 1,9g (14mmol) (S)-2,6-Diaminohexan-1-ol, 54mL Dichlormethan
und 40mL Natronlauge (10%wt) wurde unter heftigem Ruhren auf 273K gekuhlt und
anschlieBend langsam mit dem in 60mL Dichlormethan geléstem S&urechlorid
versetzt. Nach 20h Ruhren bei Raumtemperatur wurde Dichlormethan entfernt und
die wassrige Mischung mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit destilliertem Wasser gewaschen und uber
Natriumsulfat getrocknet. Das so erhaltene hellbraune Ol wurde saulenchromatisch
(EE:Hexan (1:5)—(5:1)) uber Kieselgel gereinigt. Man erhielt 3,5g (6,3mmol) (S)-2,6-

Bis(2-benzoxybenzamido)-1-hexanol (45%) als weil3en kristallinen Feststoff.

25 30
24 29
23 28
22 27
21 OH 26
(0] (o] 1 (0] (0]
9 6 4 16
10 87T N DN 17
H 5 3 H
11 13 20 18
12 19

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 1,10 (m, 2H, 4-H); 1,26 (sh, 4H, 3-H 5-H); 3,12 (dt,
3365=7.,2, *Js6.n1=5,6, 2H, 6-H); 3,24 (dd, %J141,=10,4 %J1,,=5,6, 1H, 1a-H); 3,34 (dd,
33101a=10,4 3J1p»,=4,4, 1H, 1b-H); 3,85 (m, 1H, 2-H); 4,70 (bs, 1H, 1-OH); 5,20 (s, 4H,
21-H 26-H); 7,02 (dd, 3J1211=7,6 3J1215=7,6, 1H, 12-H); 7,05 (dd, 3J1915=7,6
3310.20=7,6, 1H, 19-H); 7,20 (d, 3J10.11=7.6, 1H, 10-H); 7,25 (d, %J1715=8,0, 1H, 17-H);
7,38 (sh, 12H, 11-H 18-H 23-25-H 28-30-H); 7,70 (dd, 3J131.=7,6 J131:=1,6); 7,81
(dd, 335010=7,6 3J2016=1,6, 1H, 20-H); 7,89 (d, 3Jo.nH2=8,4, 1H, 2-NH); 8,06 (t,
3J6nn6=5,6, 1H, 6-NH)

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 22,8 (C-4); 28,8 (C-5); 30,4 (C-3); 38,8 (C-6); 50,7 (C-2);
62,9 (C-1); 69,9, 70,2 (C-21 C-26); 113,2 (C-10 C-17); 120,6 (C-12); 120,7 (C-19);
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123,0 (C-15); 123,9 (C-8); 127,7, 128,0, 128,1, 128,4 (C-23-26 C28-30); 130,1 (C-
13); 130,5 (C-20); 131,7 (C-11); 132,0 (C-18); 136,0, 136,3 (C-22 C-27); 155,7 (C-9);
155,9 (C-16); 164,2 (C-14); 164,8 (C-7)

IR[cm ™*]: 3352(br), 2935(br), 1620, 1599, 1545, 1483, 1446, 1429, 1302, 1225, 1161,
1105, 991, 918, 860, 822, 750, 698, 625, 592, 579, 559, 532, 521
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(S)-2,6-Bis(2-hydroxybenzamido)-1-hexanol [Didesoxy  -Myxochelin A]

Die Synthese von (S)-2,6-Bis(2-hydroxybenzamido)-hexan-1-ol erfolgte analog zu
der von Myxochelin A (siehe Seite 135). Dazu wurden 2,69 (4,8mmol) (S)-2,6-Bis(2-
benzoxybenzamido)-1-hexanol in 50ml Methanol gelost und mit 0,30g Pd/C (10%)
und 1,5g (24mmol) Ammoniumformiat umgesetzt. Nach drei Stunden Erhitzen unter
Ruckfluss wurde die Losung bei Raumtemperatur per Filtration vom Katalysator
befreit. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation in Methanol gereinigt und
unter Hochvakuum getrocknet Man erhielt 1,2g (3,2mmol) (S)-2,6-Bis(2-

hydroxybenzamido)-1-hexanol (67%) als creme-weil3e Kristalle.

OH O 1 o) OH

10

1 13 20 18
12 19

'H-NMR (DMSO-dg)[ppm]: 1,38 (m, 2H, 4-H); 1,62 (m, 4H, 3-H 5-H); 3,30 (dt,
3365=7,2 3Js 6n1=5,6, 2H, 6-H); 3,48 (dd+dd, 3J122=5,6 3J1p2=5,6 2J1a1,=10,8, 2H, 1a-
H 1b-H); 4,04 (m, 1H, 2-H); 6,89 (m, 4H, 10-H 12-H 17-H 19-H); 7,40 (m, 2H, 11-H
18-H); 7,84 (dd, 2J131,=8,0 *J1311=1,6, 1H, 13-H); 7,94 (dd, 3J2010=8,0 *J20,18=2,4, 1H,
20-H); 8,47 (d, ®J2.nn 2=8,8, 1H, 2-NH); 8,85 (t, 3J6.nH,6=5.,6, 1H, 6-NH)

13C-NMR (DMSO-dg)[ppm]: 23,1 (C-4); 28,7 (C-5); 30,1 (C-3); 38,8 (C-6); 51,0 (C-2);
62,9 (C-1); 115,0 (C-8); 115,4 (C-15); 117,2, 117,3 (C-10 C-17); 118,3 (C-12 C-19);
127,4 (C-13); 127,9 (C-20); 133,4, 133,5 (C-11 C18); 160,0 (C-16); 160,2 (C-9)

IR[cm ™]: 3406(br); 2359, 1628, 1591, 1541, 1487, 1449, 1333, 1305, 1254, 1229,
1180, 1146, 1072, 1040, 1009, 810, 746, 679, 655, 621, 610, 588, 581

CHN-AH&')’SG: C20H24N205'(H20 )27/100 (M=377,28g/m0l)
% berechnet: C:63,67 H:6,56 N:7,43
% gefunden: C.63,68 H:6,66 N:7,42
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7.4.4 Synthese von 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid

2,3-Dibenzoxybenzoesaureamid

1,1g (3,3mmol) 2,3-Benzoxybenzoesaure wurden in 150mL Dichlormethan gel6st
und mit ImL (12mmol) Thionylchlorid und 50uL DMF versetzt. Nach 20h Rihren bei
Raumtemperatur wurde die Losung mit 10mL Ammoniumhydroxid-Losung (25%)
versetzt, um einen pH-Wert von etwa 8 zu erreichen. Nach 15 Minuten wurden die
Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und nach
Entfernung des Ldsemittels erhielt man 1,0g (3,0mmol) 2,3-Dibenzoxy-
benzoesaureamid (91%) als hellgelben Feststoff.

11
OxZ-NHz 10 12
1 o
6 2 879
3 13 15
5 o 14 16
4
17

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 5,01 (s, 2H, 8-H); 5,18 (s, 2H, 13-H); 7,14 (m, 1H, 5-H);
7,24 (m, 1H, H-4); 7,34 (sh, 7H, 6-H 11-H 12-H 16-H 17-H); 7,48 (d+d, 3J101:=6,8
%315.16=6,8, 4H, 10-H 15-H)

3C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 70,1 (C-13); 74,6 (C-8); 117,0 (C-4); 118,7 (C-1); 121,5
(C-5); 124,1 (C-6); 127,7, 127,8, 127,9 (C-10 C-12 C-17); 128,1, 128,3 (C-11 C-16);
136,6 (C-9); 137,4 (C-14); 146,5 (C-2):152,2 (C-3); 167,3 (C-7)

IR[cm ™*]: 3408, 3150(br); 3030, 1663, 1572, 1468, 1454, 1377, 1263, 1206, 1082,
1034, 957, 920, 862, 806, 748, 696, 646, 625, 586, 561, 554
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2,3-Dihydroxybenzoesaureamid

Eine LOsung aus 1,0g (3,0mmol) 2,3-Dibenzoxybenzoesaure und 50mL Methanol
wurde mit 0,15g Pd/C (10%) und 1,9g (30mmol) Ammoniumformiat versetzt und 3h
unter Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur filtriert und
anschlieBend vom Losemittel befreit. Der erhaltene Feststoff wurde in
Essigsaureethylester gelost und zweimal mit destilliertem Wasser gewaschen. Nach
Entfernung des Ldsemittels wurde das Rohprodukt s&ulenchromatographisch
(Hexan:EE(1:1)) uber Kieselgel gereinigt. Man erhielt, nach Trocknung unter
Hochvakuum, 0,45g (2,9mmol) 2,3-Dihydroxybenzoesaureamid (97%) als farblosen
Feststoff.

O 7 NH2
1 2 OH
6
3
5
OH
4

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 6,85 (dd, 3J54=8,0 3J56=8,0, 1H, 5-H); 7,08 (dd, 3J45=8,0
3346=1,2, 1H, 4-H); 7,30 (dd, 3J65=8,0 3J4=1,6, 1H, 6-H)

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 116,2 (C-1); 120,1; 120,5; 121,0 (C-4, C-5, C-6); 146,5
(C-3); 150,0 (C-2); 173,7 (C-7)

IR[cm ™*]: 3373, 3213, 1660, 1634, 1614, 1585, 1491, 1427, 1339, 1265, 1182, 1109,
943, 837, 772, 696, 615, 586, 563, 548, 534, 517

CHN-AH&')’SG: C7H7NO3'(H20 )21/100 (M=377,289/mol)
% berechnet: C:63,67 H:6,56 N:7,43
% gefunden: C:63,68 H:6,66 N:7,42
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7.4.5 Synthese von 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesduream id

2-Benzoxy-3-methoxybenzoesaureamid

Die Synthese des 2-Benzoxy-3-methoxybenzoesaureamids erfolgte analog zu der
des 2,3-Dibenzoxybenzoesaureamids (siehe Seite 149). Dazu wurden 2g (7,7mmol)
2-Benzoxy-3-methoxybenzoesaure mit 2mL Thionylchlorid (24mmol) und 50uL DMF
in 70mL Dichlormethan umgesetzt. Nach vollstdndiger Umsetzung wurde die L6ésung
mit 25mL Ammoniumhydroxid-Lésung (25%) versetzt. Die erhaltene Mischung wurde
mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losemittels wurden 1,809 (7,0mmol)
2-Benzoxy-3-methoxybenzosaureamid (91%) als farbloser Feststoff erhalten.

1
OxZ-NH2 10 12
1 o)
6 2 89
3
5 ~ 13
4 (0]

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 3,86 (s, 3H, 13-H); 5,03 (s, 2H, 8-H); 7,17 (sh, 3H, 4-H 5-
H 6-H); 7,38 (sh, 3H, 11-H 12-H 13H); 7,47 (m, 2H, 10-H); 7,53 (bs, 1H, 7-NH), 7,67
(bs, 1H, 7-NH)

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 56,0 (C-13); 74,9 (C-8); 114,7; 120,7; 124,2 (C-4 C-5
C-6); 128,0; 128,2; 128,3 (C-10 C-11 C-12); 130,5 (C-1); 137,2 (C-9); 145,0 (C-2);
152,7 (C-3); 167,3 (C-7)

IR[cm ]: 3431, 3141(br), 1680, 1599, 1572, 1475, 1452, 1441, 1385, 1361, 1302,
1263, 1213, 1178, 1082, 1055, 953, 920, 860, 800, 758, 698, 640, 586, 561, 521,
511
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2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid

Die Entfernung der Benzylschutzgruppen erfolgte analog zur Synthese des
2,3-Dihydroxybenzoesaureamids (siehe Seite 150). Dazu wurden 1,75g (6,8mmol)
2-Benzoxy-3-methoxybenzosaureamid mit 3,3g (52mmol) Ammoniumformiat und
0,30g Pd/C (10%) in 50mL Methanol umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wurde der
Katalysator mittels Filtration abgetrennt und das Lésemittel entfernt. Der erhaltene
Feststoff wurde in Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit destilliertem
Wasser gewaschen. Das Produkt wurde in Form von farblosen Kristallen aus der
organischen Phase erhalten. Nach Trocknung unter Hochvakuum erhielt man 0,99

(5,4mmol) 2-Hydroxy-3-methoxybenzoesaureamid (79%).

(o) 7 NHZ
1, OH
6 2
3
5 /8
y (o)

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 3,76 (s, 3H, 8-H); 6,78 (dd, 3J54=8,0 J56=8,0, 1H, 5-H);
7,09 (dd, 2345=8,0 %J46=1,2, 1H, 4-H); 7,41 (dd, J65=8,0 3Js4=1,2, 1H, 6-H), 7,93 (bs,
1H, 7-NH), 8,39 (bs, 1H, 7-NH)

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 55,7 (C-8); 114,1 (C-1); 115,6 (C-4); 117,5 (C-5); 119,1
(C-6); 148,4 (C-3); 151,8 (C-2); 172,6 (C-7)

IR[cm ™']: 3413, 3203 (br), 1732, 1664, 1572, 1439, 1417, 1394, 1321, 1243, 1213,
1178, 1117, 1055, 955, 920, 895, 860, 833, 800, 756, 712, 623, 577, 536, 521

CHN-Analyse: CsHgNO3 (M=167,16g/mol)
% berechnet: C:57,48 H:5,43 N:8,38
% gefunden: C:57,49 H:5,30 N:8,26
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7.4.6 Synthese von 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesduream id

Es wurden 2g (13mmol) 2,3-Dihydroxybenzoeséaureamid in 35mL DMF mit 4,589
(52mmol) Kaliumhydrogencarbonat und 3,3mL (52mmol) Methyljodid fur 24h bei
Raumtemperatur umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde zuerst mit 10mL
destilliertem Wasser versetzt und anschlieBend mit 10mL 0,1M Salzsaure. Im
Anschluss wurde funfmal mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit
einer gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung und einer gesattigten
Natriumchloridlésung gewaschen. AnschlielRend wurde dreimal mit Natronlauge (1M)
extrahiert. Die organische Phase enthielt hier nur noch das dimethylierte
Nebenprodukt. Die erhaltene gelbe wassrige Phase wurde mit konzentrierter
Salzsaure auf pH=1 eingestellt (Farbdnderung nach orange) und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die orangene organische Phase wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésemittel entfernt. Durch saulen-
chromatographische Reinigung Uber Kieselgel konnten mit Diethylether die
Nebenprodukte abgetrennt werden. Durch die anschlieBende Eluierung mit
Dichlormethan wurde das Produkt erhalten. [Eine weitere Methode der Aufreinigung
ist die s&ulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts Uber Kieselgel
(Hexan:EE(1:1)—(1:2)).] Nach Entfernung des Ldsemittels und Trocknung unter
Hochvakuum wurden 340mg (2mmol) 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid (15%)

in Form von farblosen Kristallen erhalten.

o) 7 NHZ
1
6 208
3
5
9 OH

'H-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 3,76 (s, 3H, 8-H); 6,95 (sh, 2H, 4-H 5-H); 7,06 (dd,
3345=8,0 %J46=1,2, 1H, 6-H); 7,43 (bs, 1H, 7-NH), 7,65 (bs, 1H, 7-NH)

13C-NMR(DMSO-dg)[ppm]: 60,7 (C-8); 118,8 (C-4); 119,7 (C-6); 123,9 (C-5); 129,5
(C-1); 145,6 (C-2); 150,4 (C-3); 167,3 (C-7)

IR[cm™]: 3413, 3163(br), 1657, 1554, 1487, 1468, 1400, 1358, 1282, 1227, 1190,
1155, 1117, 1080, 989, 939, 903, 804, 754, 702, 675, 588, 557, 542, 515
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CHN-AnaIyse: CgHgNOg'(HzO)14/1oo (M:169,689/mol)
% berechnet: C:56,63 H:5,51 N:8,26
% gefunden: C:56,59 H:5,17 N:8,22
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7.5 Kristallsynthesen

7.5.1 Synthese der Didesoxy-Myxochelin A Kristalle

Es wurden 150mg (397mmol) Didesoxy-Myxochelin A unter leichtem Erwarmen
(=313K) in 10mL Methanol geldst. Diese Lésung wurde in einem verschlossenen
Glas bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach einer Woche wurden sandfarbene
schiefe Prismen des Liganden erhalten, die der Rontgenstrukturanalyse zugefihrt

wurden.

CHN-AnaIyse: C20H24N205'(H20)10/100 (M=374,229/mol)
% berechnet: C:64,19 H:6,52 N:7,49
% gefunden: C:64,19 H:6,35 N:7,50

7.5.2 Synthese der 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesauream id Kristalle

Es wurden 100mg (589mmol) 3-Hydroxy-2-methoxybenzoesaureamid in 20mL
Diethylether gelost. Die Losung wurde im verschlossenen Glas bei Raumtemperatur
aufbewahrt. Nach 24h wurden farblose Prismen des Molekils erhalten, die der

Rontgenstrukturanalyse zugefihrt wurden.

CHN-AnaIyse: CgHgNOg'(C4HloO)8/1oo(H20)17/1oo (M:176,159/mol)
% berechnet: C:56,73 H:5,80 N:7,95
% gefunden: C:56,77 H:5,52 N:7,67
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7.6 Kristallographischer Anhang

7.6.1 Kiristallstruktur von Didesoxy-Myxochelin A

Tabelle 1: Kristallographische Daten
Operator

Diffraktometer
Identifikationscode
Summenformel

Formelmasse

Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Zellkonstanten

Zellvolumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrof3e

Theta-Bereich

hkl-Bereich

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit bis theta = 27,00°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten/Beschrankungen/Parameter
Giite des Fits von F?

R-Werte fur [I>206(1)]

R fur alle Reflexe

Absoluter Struktur Parameter

Restelektronendichte [e/A%]

Dr. Volker Huch

Bruker X8 Apex

sh3087

C20H24N2()5

372,41

123(2)K

0,71073A

monoklin

P2,

a=9,5934(7)A a=90°
b=9,2266(7)A =96,172(4)°
¢=10,3565(7)A y=90°
911,39(11)A3

2

1,357 mg/m?®

0,098 mm™*

396

0,26 x 0,21 x 0,04 mm?®
1,98°bis 27,00°

-12<h>11, -11<k>9, -13<I>13
10366

2111 [R(int) = 0,0280]

100%

semi-empirisch anhand der Aquivalente
0,9961 und 0,9750

Full-matrix least-squares on F?
2111/6/259

1,053

R;=0,0309; wR,=0,0734
R;=0,0355; wR,=0,0759
0,5(10)

0,208 und -0,219
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Tabelle 2: Atomkoordinaten (x 10 4) und &quivalente isotropische Auslenkungsparameter
(A2103) fir sh3087. U(eq) ist definiert als ein Drittel d er Spur des orthogonalisiertend U

Tensors.

Atom X y z Ueq
C(1) 4529(2) 4184(2) 2041(2) 20(1)
C(2) 3185(2) 4340(2) 1384(2) 26(1)
C(3) 2930(2) 5314(3) 374(2) 31(2)
C(4) 4021(2) 6157(3) -4(2) 29(1)
C(5) 5358(2) 6018(3) 615(2) 25(1)
C(6) 5621(2) 5026(2) 1630(2) 21(1)
O(6) 6954(2) 4936(2) 2203(2) 30(2)
C(7) 4830(2) 3244(2) 3205(2) 20(1)
o(7) 6041(2) 3203(2) 3808(1) 27(1)
N(8) 3783(2) 2474(2) 3626(2) 23(1)
C(9) 3912(2) 1825(3) 4921(2) 28(1)
C(10) 3766(2) 2972(2) 5968(2) 26(1)
C(11) 2419(2) 3837(2) 5696(2) 23(1)
C(12) 2160(2) 4936(2) 6739(2) 21(1)
C(13) 901(2) 5910(2) 6319(2) 19(1)
C(14) 553(2) 6883(2) 7425(2) 23(1)
0O(14) -630(2) 7795(2) 7090(1) 27(1)
N(15) 1184(2) 6788(2) 5187(2) 19(1)
C(16) 607(2) 6524(2) 3974(2) 19(1)
O(16) -296(1) 5556(2) 3735(1) 23(1)
c@an 1056(2) 7449(2) 2913(2) 19(1)
C(18) 2307(2) 8247(2) 3050(2) 25(1)
C(19) 2701(2) 9106(3) 2062(2) 29(1)
C(20) 1832(2) 9204(3) 900(2) 29(1)
C(21) 605(2) 8422(3) 733(2) 26(1)
C(22) 211(2) 7531(2) 1716(2) 21(1)
0(22) -1013(2) 6809(2) 1460(1) 31(2)
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Tabelle 3: Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [° ] fur sh3087

Atome Bindungslangen Atome Bindungswinkel
C(1)-C(2) 1,399(3) C(2)-C(1)-C(6) 118,24(18)
C(2)-C(6) 1,406(3) C(2)-C(1)-C(7) 122,86(18)
C(1)-C(7) 1,488(3) C(6)-C(1)-C(7) 118,77(17)
C(2)-C(3) 1,381(3) C(3)-C(2)-C(1) 120,9(2)
C(2)-H(2) 0,9500 C(3)-C(2)-H(2) 119,5
C(3)-C(4) 1,394(3) C(1)-C(2)-H(2) 119,5
C(3)-H(3) 0,9500 C(2)-C(3)-C(4) 119,94(19)
C(4)-C(5) 1,377(3) C(2)-C(3)-H(3) 120,0
C(4)-H4) 0,9500 C(4)-C(3)-H(3) 120,0
C(5)-C(6) 1,396(3) C(5)-C(4)-C(3) 120,5(2)
C(5)-H(5) 0,9500 C(5)-C(4)-H4) 119,8
C(6)-0O(6) 1,353(2) C(3)-C(4)-H4) 119,8
0O(6)-H(60) 0,882(17) C(4)-C(5)-C(6) 119,7(2)
C(7)-0(7) 1,259(2) C(4)-C(5)-H(5) 120,2
C(7)-N(8) 1,341(3) C(6)-C(5)-H(5) 120,2
N(8)-C(9) 1,462(3) 0(6)-C(6)-C(5) 117,14(18)
N(8)-H(8N) 0,874(16) 0(6)-C(6)-C(1) 122,18(18)
C(9)-C(10) 1,532(3) C(5)-C(6)-C(2) 120,67(18)
C(9)-H(9A) 0,9900 C(6)-O(6)-H(60) 102,2(17)
C(9)-H(9B) 0,9900 O(7)-C(7)-N(8) 120,36(18)
C(10)-C(11) 1,519(3) O(7)-C(7)-C(2) 120,57(18)
C(10)-H(10A) 0,9900 N(8)-C(7)-C(1) 119,04(17)
C(10)-H(10B) 0,9900 C(7)-N(8)-C(9) 121,54(18)
C(11)-C(12) 1,521(3) C(7)-N(8)-H(8N) 119,3(16)
C(11)-H(11A) 0,9900 C(9)-N(8)-H(8N) 116,1(16)
C(11)-H(11B) 0,9900 N(8)-C(9)-C(10) 111,17(18)
C(12)-C(13) 1,531(3) N(8)-C(9)-H(9A) 109,4
C(12)-H(12A) 0,9900 C(10)-C(9)-H(9A) 109,4
C(12)-H(12B) 0,9900 N(8)-C(9)-H(9B) 109,4
C(13)-N(15) 1,475(2) C(10)-C(9)-H(9B) 109,4
C(13)-C(14) 1,521(3) H(9A)-C(9)-H(9B) 108,0
C(13)-H(13) 1,000 C(11)-C(10)-C(9) 111,91(17)
C(14)-0(14) 1,425(2) C(11)-C(10)-H(10A)  109,2
C(14)-H(14A) 0,9900 C(9)-C(10)-H(10A) 109,2
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Atome

Bindungslangen

Atome

Bindungswinkel

C(14)-H(14B)

0(14)-H(140)

N(15)-C(16)
N(15)-H(15N)
C(16)-O(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(17)-C(22)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-0(22)

0(22)-H(220)

0,9900
0,846(18)
1,339(2)
0,858(16)
1,251(2)
1,492(3)
1,402(3)
1,408(3)
1,379(3)
0,9500
1,391(3)
0,9500
1,376(3)
0,9500
1,392(3)
0,9500
1,351(2)
0,838(18)

C(11)-C(10)-H(10B)
C(9)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(12)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11B)
C(12)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12A)
C(13)-C(12)-H(12A)
C(11)-C(12)-H(12B)
C(13)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
N(15)-C(13)-C(14)
N(15)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(12)
N(15)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
O(14)-C(14)-C(13)
O(14)-C(14)-H(14A)
C(13)-C(14)-H(14A)
O(14)-C(14)-H(14B)
C(13)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
C(14)-O(14)-H(140)
C(16)-N(15)-C(13)
C(16)-N(15)-H(15N)
C(13)-N(15)-H(15N)
O(16)-C(16)-N(15)
O(16)-C(16)-C(17)
N(15)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(22)

109,2
109,2
107,9
114,81(16)
108,6
108,6
108,6
108,6
107,5
111,96(16)
109,2
109,2
109,2
109,2
107,9
110,40(17)
109,94(15)
111,31(15)
108,4
108,4
108,4
113,51(15)
108,9
108,9
108,9
108,9
107,7
114,1(18)
123,58(17)
116,8(15)
118,5(15)
121,54(18)
120,79(17)
117,65(17)
117,82(18)
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Atome

Bindungslangen

Atome

Bindungswinkel

C(18)-C(17)-C(16)
C(22)-C(17)-C(16)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(19)
C(20)-C(19)-H(19)
C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-H(20)
C(19)-C(20)-H(20)
C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-H(21)
C(22)-C(21)-H(21)
0(22)-C(22)-C(21)
0(22)-C(22)-C(17)
C(21)-C(22)-C(17)

C(22)-0(22)-H(220)

122,51(16)
119,67(17)
121,74(18)
119,1
119,1
119,5(2)
120,2
120,2
120,0(2)
120,0
120,0
120,90(18)
119,5
119,5
116,52(17)
123,48(18)
119,97(19)
112,6(19)
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7.6.2 Kiristallstruktur von 3-Hydroxy-2-methoxybenzo esaureamid

Tabelle 1:Kristallographische Daten

Operator
Diffraktometer
Identifikationscode
Summenformel
Formelmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Zellkonstanten

Zellvolumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrofl3e
Theta-Bereich
hkl-Bereich
Gemessene Reflexe

Unabhéngige Reflexe

Vollstandigkeit bis theta=25.97°

Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission

Verfeinerungsmethode

Daten/Beschrankungen/Parameter

Gute des Fits von F?
R-Werte fir [I>20(1)]

R fur alle Reflexe

Restelektronendichte [e/A%]

Dr. Volker Huch

Bruker X8 Apex

sh3198

CgHgNO3

167,16g/mol

110(2)K

0,71073A

monoklin

P2:/n

a=5,6293(2)A a=90°
b=10,1826(4)A B=92,7500(10)°
c=13,2402(5)A y=90°
758,07(5)A3

4

1,465g/cm?®

0,113mm™

352

0,49 x 0,18 x 0,14 mm?®

2,52 bis 25,97°

-6<h>6, -12<k>12, -15<I>16

7200

1484 [R(int)=0,0223]

100%

semi-empirisch anhand der Aquivalente
0,9843 und 0,9466

Full-matrix least-squares on F?
1484/3/119

1,055

R;=0,0301; wR,=0,0784

R; =0,0346; wR,=0,0819

0,272 und -0,187
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Tabelle 2: Atomkoordinaten (x 10 4) und aquivalente isotropische Auslenkungsparameter
(A2103) fir sh3198. U(eq) ist definiert als ein Drittel d er Spur des orthogonalisiertend U

Tensors.

Atom X y z Ueq
0o(1) 1741(2) 9846(1) 8014(1) 16(1)
0(2) -1284(2) 8394(1) 9139(1) 19(2)
0O(3) 2390(2) 8884(1) 4974(1) 19(2)
N(1) 3560(2) 10276(1) 6211(1) 21(1)
C(1) 386(2) 8700(1) 6512(1) 15(1)
C(2) 320(2) 8897(1) 7559(1) 14(1)
C(3) -1284(2) 8171(1) 8122(1) 16(1)
C4) -2821(2) 7282(1) 7633(1) 18(1)
C(5) -2824(2) 7131(1) 6591(1) 20(1)
C(6) -1234(2) 7833(1) 6038(1) 18(1)
C(7) 2192(2) 9306(1) 5852(1) 16(1)
C(8) 3210(2) 9476(1) 8894(1) 21(1)
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Tabelle 3: Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [° ] fir sh3198.

Atome Bindungslangen Atome Bindungswinkel
0O(1)-C(2) 1,3753(14) C(2)-0O(1)-C(8) 117,88(9)
O(1)-C(8) 1,4457(14) C(3)-0(2)-H(2) 109,0(10)
0(2)-C(3) 1,3663(14) C(7)-N(1)-H(1A) 118,7(10)
0O(2)-H(2) 0,854(13) C(7)-N(1)-H(1B) 118,8(10)
0(3)-C(7) 1,2499(14) H(L1A)-N(1)-H(1B) 121,5(14)
N(1)-C(7) 1,3266(16) C(6)-C(1)-C(2) 119,11(11)
N(1)-H(1A) 0,890(13) C(6)-C(1)-C(7) 116,33(10)
N(1)-H(1B) 0,882(13) C(2)-C(1)-C(7) 124,46(11)
C(1)-C(6) 1,3962(17) 0(1)-C(2)-C(1) 119,38(10)
C(1)-C(2) 1,4039(16) 0(1)-C(2)-C(3) 120,83(10)
C(1)-C(7) 1,5040(16) C(1)-C(2)-C(3) 119,71(11)
C(2)-C(3) 1,4073(16) 0(2)-C(3)-C(4) 122,55(11)
C(3)-C(4) 1,3903(17) 0(2)-C(3)-C(2) 117,66(10)
C(4)-C(5) 1,3880(17) C(4)-C(3)-C(2) 119,78(11)
C(4)-H(4) 0,9500 C(5)-C(4)-C(3) 120,36(11)
C(5)-C(6) 1,3819(17) C(5)-C(4)-H(4) 119,8
C(5)-H(5) 0,9500 C(3)-C(4)-H(4) 119,8
C(6)-H(6) 0,9500 C(6)-C(5)-C(4) 119,98(11)
C(8)-H(8A) 0,9800 C(6)-C(5)-H(5) 120,0
C(8)-H(8B) 0,9800 C(4)-C(5)-H(5) 120,0
C(8)-H(8C) 0,9800 C(5)-C(6)-C(1) 120,96(11)
C(5)-C(6)-H(6) 119,5
C(1)-C(6)-H(6) 119,5
O(3)-C(7)-N(2) 120,85(11)
0O(3)-C(7)-C(2) 119,51(11)
N(1)-C(7)-C(1) 119,65(10)
0O(1)-C(8)-H(8A) 109,5
O(1)-C(8)-H(8B) 109,5
H(8A)-C(8)-H(8B) 109,5
0(1)-C(8)-H(8C) 109,5

H(8A)-C(8)-H(8C)  109,5
H(8B)-C(8)-H(8C)  109,5
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