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Abb. 2. Die La-Leitungsbédnder des d-Blocks aus EHTB-Rechnungen fiir Lal, £y
gestrichelt (V). Das Tod-Valenzband liegt unterhalb von —12.0 eV. X = 4*/2,0, 0;
K =a*/3, b*/3, 0, Z =10, 0, ¢*/2. (Parameter aus E. Canadell. M.-H. Whangho,
Inorg. Chem. 1994, 33, 287.)

werden, in denen die Bildung von Metallatomclustern durch
Ladungsdichtewellen induziert wird!!”!. Anhand von Weissen-
berg-Aufnahmen der hk0O- und hk1-Schichten konnte ausge-
schlossen werden, dall bei Raumtemperatur eine Uberstruktur
vorliegt. Die magnetischen Messungen liefern keinen Hinweis
auf einen Phaseniibergang oberhalb 6 K.
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Molekulare Erkennung an Grenzflichen:
Bindung von Ferrocenylgruppen, die in einer
Monoschicht verankert sind, durch eine
amphiphile Calixaren-Wirtverbindung **

Litao Zhang, Luis A. Godinez, Tianbao Lu,
George W. Gokel und Angel E. Kaifer*

Die Selbstorganisation von Alkanthiolen auf Goldoberfld-
chen ist eine der gebrauchlichsten Methoden fiir die Herstellung
von getrigerten Monoschichten mit einem hohen Grad von mo-
lekularer Ordnung!!). Die Herstellung ihnlicher Monoschich-
ten, die gleichzeitig molekulare Erkennungsstellen aufweisen, ist
sowohl von fundamentaler als auch von praktischer Bedeutung.
Berichte {iber Koordinationsphdnomene bei getrigerten Mono-
schichten sind jedoch rar!?!. Wir zeigen nun, daB8 Ferrocenyl-
gruppen, die kovalent an eine getrdgerte Alkanthiolmono-
schicht gebunden sind, effizient durch einen amphiphilen
Rezeptor in der umgebenden wéiBrigen LOsung komplexiert
werden konnen. Die wesentliche Erkenntnis dieser Arbeit ist,
daB der amphiphile Charakter ausgeprigt sein muB3, um die in
der Monoschicht verankerten Gastmolekiile zu binden.

Die gemeinsame Organisation des Ferrocenderivats 1 mit
Thiolendgruppe und einem Alkanthiol ergibt gemischte Mono-

schichten, bei denen man

durch geschickte Wahl der

Kettenlinge des Alkan- @\(\/\/\/\/\/Sﬂ
thiols den Grad der Zu- @ o .

gianglichkeit der Ferrocen-

gruppen aus der um-

gebenden Losung sehr leicht variieren kann3. Wird eine Gold-
tropfenelektrode in eine ethanolische Losung von 0.25 mm 1
und 0.75 mm Decanthiol (C,,H,,SH) getaucht, so erhilt man
durch Selbstorganisation eine Monoschicht der beiden Kompo-
nenten, bei der die Ferrocengruppen aus dem hydrophoben In-
nenbereich herausragen. Das Cyclovoltammogramm dieser ge-
tridgerten Monoschicht in 1.0 M HCIO, (Abb. 1) ist durch die
reversible Oxidation der an der Oberflache fixierten Ferrocen-
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Abb. 1. Cyclovoltammogramm einer gemischten Monoschicht, die durch die ge-
meinsame Organisation von 1 und C,,H,,SH auf einer Goldtropfenelektrode gebil-
det wurde. Zur Aufnahme des Cyclovoltammogramms wurde die mit der Mono-
schicht modifizierte Elektrode in eine 1.0M Losung von HCIO, getaucht.
Anfangspotential: 0.0 V gegen kochsalzgesittigte Kalomelelektrode. Vorschubge-
schwindigkeit: 0.5 Vs™'.

gruppen gekennzeichnet (Fc==Fc® + e~). Das aus dem Cyclo-
voltammogramm bestimmte formale Oxidationspotential be-
trug +0.51 V gegeniiber einer kochsalzgesittigten Kalomel-
elektrode, und die Differenz zwischen dem anodischen und dem
kathodischen Peakpotential (AE,) war bei Vorschubgeschwin-
digkeiten von 0.5 Vs~ ! oder darunter typischerweise kleiner als
10 mV. Die Oberflichenbedeckung mit Ferrocengruppen, die
durch Integration der anodischen Welle bestimmt wurde, betrug
1.2x 107 '® molem ™2, wihrend die maximale Oberflachenbe-
deckung, die in unseren Experimenten durch Selbstorganisation
von reinem 1 (ohne Alkanthiol) erreicht wurde, 4.3 x
10~ ' molem ™2 betrug. Alle diese elektrochemischen Parame-
ter stimmen mit publizierten Werten fiir diese oder dhnliche
ferrocenylhaltige, selbstorganisierte Systeme von Monoschich-
ten iiberein!,

Wir haben kiirzlich berichtet, dall das sulfonierte Ca-
lix[6]aren 2 in widf3rigen Medien ein exzellenter Wirt fiir Ferroce-
ne ist’®), Daher waren wir daran interessiert, die Wechselwir-
kung von Ferrocenylgruppen, die in einer Monoschicht
verankert sind, mit diesem Wirt zu untersuchen. Wir konnten
aber keinen Hinweis auf eine Bindung finden, da sich der E°-
Wert fiir die Oxidation der Ferrocenylgruppen in der Mono-
schicht bei Anwesenheit des Calixaren-Wirts in der umgebenden
Losung nicht wesentlich dnderte, selbst bei hohen Calixaren-
Konzentrationen von 1-2 mM. Dieses hochgeladene, anionische
Wirtmolekiil mufl durch Wassermolekiile sehr stark solvatisiert
sein'®!, was eine wirkungsvolle Annidherung an die Ferrocen-
gruppen in der Grenzfliche Monoschicht/Ldsung zu verhindern
scheint.

Wir wandten unsere Aufmerksamkeit daher einem amphiphi-
len Analogon von 2, dem Dodecoxyderivat 3 zu, das durch
O-Alkylierung der Calixaren-Stammverbindung hergestellt
wird™, Selbst in sehr niedrigen Konzentrationen hat 3 einen
tiefgreifenden Einflufl auf das Redoxverhalten der C, H,,SH/
1-Monoschicht. Zum Beispiel spaltet bei Anwesenheit von
0.4 um 3 im Cyclovoltammogramm der anodische Peak fiir die
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Ferrocenoxidation in zwei gut aufgeldste Peaks auf, wie in Ab-
bildung 2 oben zu sehen ist. Der erste Peak bleibt bei ungefihr
dem Potential, das bei Abwesenheit von 3 beobachtet wird,
wihrend der zweite Peak um ungefdhr 90 mV in positiver Rich-
tung verschoben wird. Dieser Peak nimmt mit steigender Kon-
zentration von 3 auf Kosten des urspriinglichen Peaks zu. In
Gegenwart von 2 uM 3 wird nur der durch das Calixaren indu-
zierte Peak beobachtet. Daher ordnen wir dieses neue Redox-
paar der Oxidation von in der Monoschicht verankerten Ferro-
cenylgruppen zu, die durch amphiphile Calixaren-Wirte
komplexiert sind. Abbildung 2 unten zeigt einen Vergleich des
Anfangs- (ohne 3) und des Endvoltammogramms (in Gegen-
wart von 2.0 uM 3). Die weitere Zugabe von 3 hat keinen Einflufl
auf das Redoxverhalten der Monoschicht.

frei  gebunden

Abb.2. Oben: Cyclovoltammo-
gramm einer gemischten Mono-
schicht (Herstellung siehe Text und
Legende zu Abbildung 1) in Ge-
genwart von 3 (0.4 pM) in der um-
gebenden Losung. Unten: Ver-
gleich der Voltammogramme, die
bei Abwesenheit (durchgezogene
Linie) und in Gegenwart (gepunk-
tete Linie) von 3 (2.0 uM}in der um-
gebenden Losung erhalten wurden,

Alle anderen Bedingungen waren T R S S R SR
wie in der Legende zu Abbildung 1 0.0 09
angegeben. EIV ———

Durchléuft eine Goldelektrode mit einer C, ,H,,SH/1-Mono-
schicht mehrere Potentialcyclen, so wird der Ferrocenbedek-
kungsgrad aufgrund der langsamen Zersetzung der oxidierten
Ferrocenyleinheiten geringer!®l. Diese Zersetzungsreaktion ist
fiir die kleineren Peakstrome, die bei Anwesenheit von 2 uM 3
beobachtet werden (siche Abb. 2 unten), verantwortlich, da die-
ses Voltammogramm nach mehrmaliger Zugabe des Calixarens
und mehreren Potentialcyclen, die deren EinfluB zeigen sollten,
aufgenommen wurde. Zur Kontrolle durchlief eine Goldelektro-
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de mit einer C,,H,,SH/1-Monoschicht mehrere Potentialcyclen
zwischen 0.0 und 0.9 V (versus kochsalzgesittigte Kalomelelek-
trode). Dabei stand die Goldelektrode in Kontakt mit einer
1.0 M HCIO,-Lésung, die kein Calixaren enthielt. Wie erwartet
nahmen die mit dem Ferrocenredoxpaar verbundenen Strome
kontinuierlich mit der Cyclenzeit ab, aber das Oxidationspoten-
tial, gemessen gegen eine kochsalzgesittigte Kalomelelektrode,
blieb unverindert bei 0.51 V. Daher sind die Anderungen des
Oxidationspotentials, die bei Zugabe des Calixarens beobachtet
werden, auf Anderungen in der Mikroumgebung des Ferrocens
zuriickzufiihren und nicht auf Anderungen in der Oberflichen-
dichte der Ferrocenyleinheiten in der Monoschicht.

Vor kurzem haben Creager et al. gezeigt, dal} die Anwesenheit
von langkettigen Alkoholen in der Lésungsphase substantielle
anodische Verschiebungen in den Oxidationspotentialen von
Ferrocenylgruppen, die in einer Monoschicht verankert sind,
hervorruft!®!. Sie interpretierten diese Beobachtungen als das
Ergebnis einer Aggregation des langkettigen Alkohols an der
Grenzfliche zwischen Monoschicht und Losung, die den hydro-
phoben Charakter der Mikroumgebung des Ferrocens erhdht,
dadurch die reduzierte neutrale Form gegeniiber der oxidierten
kationischen Form begiinstigt und das Oxidationspotential zu
positiveren Werten verschiebt. Unsere Ergebnisse mit 3 kdnnen
wegen zweier wesentlicher experimenteller Beobachtungen nicht
einfach durch die Aggregation des amphiphilen Calixarens an
der Grenzfliche zwischen Monoschicht und Lésung erklért
werden: 1) Die Anwesenheit von 3 in der Losung verursacht die
Aufspaltung des Ferrocenredoxpaars in zwei Paare, die eindeu-
tig der Oxidation von freien und gebundenen Ferrocenyleinhei-
ten zugeordnet werden kénnen. 2) Die Aufspaltung des Ferro-
cenredoxpaars tritt nur im Konzentrationsbereich zwischen 0.05
und 2 pm 3 auf. Bei einer hoheren Konzentration an 3 dndert
sich das voltammetrische Verhalten nicht weiter und zeigt somit
an, daB alle Ferrocenylgruppen in der Monoschicht gebunden
sind, so dal} eine weitere Zugabe von Wirtmolekiilen keinen
Effekt auf den beobachteten E°-Wert hat. Diese Beobachtungen
stimmen vollig mit der vorgeschlagenen, an der Grenzfliche
stattfindenden Bindung der Ferrocenyleinheiten durch amphi-
phile Calixaren-Wirte {iberein. Wir fithrten mehrere Kontrollex-
perimente durch, in denen wir die C,,H,,SH/1-Monoschichten
in Losungen tauchten, die steigende Konzentrationen von Am-
phiphilen mit nur einer Alkylkette enthielten. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 3 gezeigt. In Ubereinstimmung mit den Beob-
achtungen von Creager bei langkettigen Alkoholen! verur-
sachten beide untersuchten Amphiphile (Natriumdodecylsulfat
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Abb. 3. Verschiebung des Oxidationspotentials der in der Monoschicht verankerten
Ferrocenylgruppen, die durch die Addition mikromolarer Losungen von 3 (e),
Natriumdodecylsuifat (w) und Dodecyltrimethylammoniumbromid (@) induziert
wurde.
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und Dodecyltrimethylammoniumbromid) anodische Verschie-
bungen des Oxidationspotentials der in der Monoschicht veran-
kerten Ferrocenylgruppen. Das Redoxpaar zeigt jedoch niemals
eine Aufspaltung, und die GroBe der beobachteten Potentialver-
schiebungen war kleiner als die Sattigungsverschiebung, die mit
3 auftritt. Diese Beobachtungen sind — wie auch die Unempfind-
lichkeit der E°-Verschiebungen gegeniiber der positiven oder
negativen Ladung des Amphiphils — in Ubereinstimmung mit
der Aggregation der Amphiphile an der Grenzflache zwischen
Monoschicht und Losung. Die Unterschiede zwischen diesen
Daten und denen, die mit dem amphiphilen Calixaren erhalten
wurden, legen eindeutig einen spezifischen Mechanismus fiir die
Wechselwirkung zwischen den Ferrocenylgruppen und den Ca-
lixaren-Wirten nahe.

Die durch das Calixaren induzierte E°-Verschiebung um
+90 mV ist der Verschiebung, die fiir die Bindung von Ferro-
cenderivaten durch f-Cyclodextrin in Lésung beobachtet wird,
sehr dhnlicht?. Dieser Wert steht im Gegensatz zu den grofe-
ren negativen Verschiebungen, die fiir die Bindung von Ferro-
cenderivaten durch Verbindung 2 in Lésung beobachtet wer-
den®. Tm letzteren Beispiel fungiert das Calixaren als
anionischer Wirt. ITm hier diskutierten Fall tritt der Wirt 3 mit
der Ferrocenyleinheit wahrscheinlich primir so in Wechselwir-
kung, daB er sie gleichsam wie ein Tintenfisch mit seinen alipha-
tischen ,,Tentakeln* einschlieBt (Abb. 4). Die Anderung in der

Au

1 \/\/\/\/\/
Abb. 4. Schematische Darstellung der vorgeschlagenen Wechselwirkung zwischen

den in der Monoschicht verankerten Ferrocengruppen und dem amphiphilen
Calixaren-Wirt 3.

hydrophobe Oberflache

Mikroumgebung der Ferrocenylgruppen bei Bindung durch 3
gleicht daher derjenigen, die bei Einschlu durch Cyclodextrin
in Losung auftritt, was die Ahnlichkeit der beobachteten Ver-
schiebungen der Oxidationspotentiale erklart.

Die gemeinsame Organisation von 1 und Octadecanthiol
(C,gH;,SH) fithrt zu einer Monoschicht, in der das formale
Oxidationspotential der Ferrocenylgruppen gegeniiber der An-
wesenheit des Wirtes 3 in der umgebenden Ldsung vollig un-
empfindlich ist. In diesem Fall sind die Ketten des Alkanthiols
lang genug, um die Ferrocenyleinheiten im hydrophoben Innen-
bereich der Monoschicht v6llig einzubetten und so ihre Wechsel-
wirkung mit dem Calixaren-Wirt in der umgebenden Losung zu
verhindern. Daher spielt die Position der Ferrocenylgruppen in
der Monoschicht fiir ihre Bindung durch amphiphile Wirte eine
wichtige Rolle.

Wir erbringen in dieser Arbeit den Beweis fiir die in einer
Grenzflache stattfindende Komplexierung von Ferrocenylgrup-
pen, die in einer Monoschicht verankert sind, durch den kaum
wasserloslichen, amphiphilen Calixaren-Wirt 3. Diese Bindung
wurde elektrochemisch durch die tiefgreifenden Effekte nachge-
wiesen, die der Wirt in sehr niedrigen Konzentrationen (0.05~
2.0 um) auf das Redoxverhalten der Ferroceneinheiten in der
Grenzfliche ausiiben. Der Calixaren-Stammverbindung 2 fehlt
der amphiphile Charakter, der notig zu sein scheint, um wir-
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kungsvolle Rezeptoreigenschaften in Grenzflichenumgebungen
zu zeigen. Die in dieser Arbeit berichteten Ergebnisse etablieren
in Kombination mit kiirzlich verdffentlichten Daten!!'!! das Ca-
lixaren 3 als eine vielseitig verwendbare Grenzflichen-Wirtver-
bindung.

Experimentelles

Thiol 1 wurde nach einer bekannten Vorschrift synthetisiert [4a]. Die Calixaren-
Wirte wurden in Form der entsprechenden Salze (Nag-2 und Nag-3) nach der von
Shinkai et al. beschriebenen Methode [7]hergestellt. Natriumdodecylsulfat und Do-
decyltrimethylammoniumbromid wurden von Fluka bzw. Kodak bezogen und ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Golddraht (99.999 %) wurde von Johnson Matthey
bezogen, Alle anderen Chemikalien und Loésungsmittel hatten den hochsten Rein-
heitsgrad, der erhdltlich war. Destilliertes Wasser wurde weiter gereinigt, indem es
durch ein Barnstead-Nanopur-Vier-Patronen-System geleitet wurde.

Die Goldtropfen-Arbeitselektroden wurden wie bereits beschrieben hergestelit [12].
Die geometrische und die wahre Oberfliche dieser Elektroden wurden nach bekann-
ten Methoden bestimmt [12]. Das Cyclovoltammogramm dieser Elektroden wurde
in 1.0 M HCIO,-Losung berpriift. Gewohnlich wurde ein flaches Untergrundrau-
schen im Potentialbereich von 0.0 bei 0.90 V, gemessen gegen eine kochsalzgesittigte
Kalomelelektrode, gefunden. War dies nicht der Fall, wurde die Elektrode nicht
verwendet.

Zur Herstellung der Monoschicht wurde die Goldtropfenelektrode ca. 12 hin sauer-
stoffreie ethanolische Ldsungen, die Mischungen von I und dem entsprechenden
Alkanthiol enthielten, getaucht. Die Gesamtkonzentration an Thiol betrug stets
1.0 mM. Vor den cyclovoltammetrischen Experimenten wurde die Goldiropfenelek-
trode griindlich mit reinem Ethanol und anschlieBend mit gereinigtem Wasser ge-
spilt. Zur Durchfithrung der cyclovoltammetrischen Messungen (Einkammerzelle,
Platinplittchen-Gegenelektrode, selbst hergestellie kochsalzgesittigte Kalomel-
referenzelektrode) wurde die mit der Monoschicht bedeckte Goldtropfen-Arbeits-
elektrode in eine 1.0 M HCIO,-1.8sung getaucht (Zellvolumen 10 mL). Fiir die Bin-
dungsstudien wurden die Wirtmolek ile in diese Losung durch Zugabe von Mikroli-
teraliquoten aus geeigneten Stammldsungen mit einer Spritze eingebracht.
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Bildung eines gemischten Organolithium-
Aggregats Li,R,nBu, wiihrend der Heteroatom-
unterstiitzten Lithiierung von 1,3-Bis-
(dimethylaminomethyl)-2,4,6-trimethylbenzol

(R = 2,6-(CH,NMe,),-3,5-Me,CcHCH )
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Mit dem potentiell dreizihnigen, monoanionischen Liganden
2,6-Bis(dimethylaminomethyl)phenyl koénnen Organometali-
verbindungen mit besonderen Eigenschaften hergestellt wer-
den'!-2): 1) Metalle lassen sich in ungewdhnlichen Oxidations-
stufen stabilisieren™!, 2) reaktive Zwischenstufen kénnen
isoliert werden!™! und 3) entstehen zuweilen katalytisch aktive
Spezies!®). Organometailverbindungen mit diesem Liganden
enthalten stets zwei M-C-C-C-N-Chelat-Fiinfringe mit einer ge-
meinsamen M-C-Bindung.

Zur Feinabstimmung der Metallumgebung untersuchten wir
die Figenschaften von Verbindungen, in denen die zwei Chelat-
Fiinfringe zu Sechsringen mit einer gemeinsamen M-C-C-Ein-
heit erweitert sind. Da bei der Heteroatom-unterstiitzten Li-
thiierung — besonders wenn das Heteroatom aus einer tertidren
Aminogruppe stammt — hochreine Produkte in ausgezeichneten
Ausbeuten erhalten werden kénnen und sich diese Synthesestra-
tegie fiir Organolithiumverbindungen, welche Heteroatome ent-
halten, bewihrt hat!® 7! begannen wir unsere Untersuchungen
mit dem Versuch einer Metallierung von 1,3-Bis(dimethylami-
nomethyl)-2,4,6-trimethylbenzol an der 2-Methylgruppe.

Die Lithiierung von 1,3-Bis(dimethylaminomethyl)-2,4,6-tri-
methylbenzol 1 mit #BuLi im Molverhéltnis 1:1 bei Raumtem-
peratur ergab innerhalb von zwei Stunden einen weillen, kristal-
linen Niederschlag. Nach dessen 'H-NMR-Spektrum (Ta-
belle 1) schien dieser Niederschlag ein neuartiges Aggregat 2 aus
dem lithiierten Liganden und nicht umgesetztem n-Butyllithium
im Verhaltnis 1:1 zu sein!® (Schema 1). Das Aggregat 2 wurde
durch Elementaranalyse, 'H-, !3C- und °Li-NMR-Spektrosko-
pie und durch eine Rontgenstrukturanalysel® charakterisiert
(siche Abb. 1).

Bei einer verlidngerten Reaktionszeit von zwei Tagen bildete
sich eine gelbe Verbindung 3, die nach ersten Befunden reiner
lithiierter Ligand war. Durch die Unléslichkeit sowohl in pola-
ren als auch unpolaren Losungsmitteln wurde die Charakterisie-
rung von 3 selbst erschwert. 3 konnte aber alternativ in hoher
Ausbeute innerhalb von zwei Stunden durch Reaktion von I mit
tBuLi im Molverhéltnis 1:1 (siche Experimentelles) hergestellt
werden. Die Reaktion von 2 und 3 mit D,O fithrt, wie 'H-
NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie ergaben (siche
Experimentelles) in beiden Fillen ausschlieBlich zum a-Mono-
deuteriobenzylderivat, ein Hinweis auf eine quantitative, regio-
selektive Lithiierung an der 2-Methylgruppe. Dies wird weiter-
hin durch die alleinige Bildung des a-Trimethylsilylbenzyl-
derivats 4 bei der Reaktion von sowohl 2 als auch 3 mit Me,SiCl
(Schema 1) bestétigt. Dariiber hinaus entstanden bei der Reak-
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