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Ferrocen-imidocarbons~iure~ithylester: ein neues Reagens 
zur Schwermetallmarkierung yon Proteinen 

( K u r z e  ~ I i t t e i l u n g )  

Ethyl Ferroceneearboximidate, a ~TVew Reagent ]or Heav9 
,.l/Ietal-Labelling o] Proteins (Short Communication) 

Von 

H. Falk, M. Peterlik und K. Schliigl 
Aus den  Organisch-chenischen Institut und den  Institut ffr  allgemeine 

und experimentelle Pathologie der Umversit~t Wien 

(Eingegangen am 15. Apri l  1969) 

Eine Schwermetallmarkierung yon Proteinen ist mit Ferrocenyi- 
suliochlorid (Fc-S02C1) mSglich 1. Wir suchten nun nach weiteren Ver- 
bindungen, mit deren Hilfe mehr Ferrocenylreste in Proteinmolekiile 
eingefiihrt werden kSrmten. Da Imidoester bekanntlich gu~ mit freien 
NH2-Gruppen reagieren 2, lag es nahe, ein entsprechendes Ferrocen- 
derivat darzustellen; 4as Hydrochlorid des Ferrocen-imidoearbon- 
siiure~thylesters (1) wurde auf fo]gendem Weg erhalten: 

Eine L6sung von 239 mg (1,14 nMol) Cyanferroeen a in 2,5 ml absol. 
Benzol und 0,6 n l  absol. ~thanol wurde mit trockenem HC1-Gas ges/ittigt 
(vgl. 2). Nach 3t~g. Stehen bei Rauntemp. wurde das L6sungsnittel ab- 
gedanpft und das Hydrochlorid yon 1 dureh Verreiben mi~ absol. ~ther 
kristallin erhalten: 280 n g  (d. s. 85% d. Th.) dunkelrote Kristalle, Schmp. 
127--129~ C13tt16FeC1NO. Ber. N 4,77. Gef. N 4,90. 

Aus dem Hydrochlorid kann die freie Base 1 (Sehmp.: 72--75~ 
K~CO3-Lsg. erhalten werden. Umsetzung des I-Iydrochlorids yon 1 in Dioxan 
n i t  (--)-a-Phen/ithylamin gab in glatter Reaktion das entsprechende Ami-  
din 2; Schmp.: Zers. fiber 150~ C19I-I20FeN2. ]3er. N8,43. Gef. N8,32. 
Az = § 0,38 (Athanol) bei 480 nm. 
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Solehe Amidinderivate optisch aktiver Amine sind vor allem in 
Hinbliek auf stereochemische Untersuehungen yon besonderem Interesse 
(vgl.4). 

F e - - C  = Nil  /~c--C = NH 

0C~H5 NH--CH(CI-Ia)C6H5 
1 2 

Die Gesehwindigkeit der I~eaktion des (gut wasserl6sliehenI) Imido- 
ester-hydroehlorids mit Proteinen nimmt mit steigendem pH zu. Im 
neutralen oder schwach alkalischen Milieu reagiert nur ein Teil der 
NH2-Gruppen. 1 wird unter den angewendeten Bedingungen nieht 
hydrolysiert, so dal~ die Umsetzung mit den reaktiven Gruppen des 
Proteins ohne unerwiinschte Konkurrenzreaktionen sSattfinden kann. 

200 mg Rinderserumalbumin ~-urden in 10ml 0,2m-Oarbonatpuffer 
(pH = 10,5) gel6st und unter Riihren 60 mg 1-Hydrochlorid in 1 ml Wasser 
zugeffigt. Die Mischung wurde 40 Stdn. im Dunkeln bei 37~ weitergerfihrt, 
zentrifugiert trod gegen (test. Wasser dialysiert. Eisen- und Stickstoffbestim- 
mungen ergaben einen Gehalt von 49 ~g Fe/mg Protein; dies bedeutet, dab 
etwa 60 Ferrocenylreste in das Proteinmolekfil eingetreten waren. 

Dureh diesen hohen Schwermetallgehalt sollte 4or zur elek~ronen- 
mikroskopischen Nachweisbarkeit des EiweiBkBrpers im Gewebe nBtige 
Kontrast  erzielt werden. 
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