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§ 1. Uvod 1

§ Sazetak

Ferocen je organometalni spoj iz skupine metalocena. Zanimljiv je zbog svoje specificne
strukture i svojstava te Siroke primjene u sintezi raznih derivata. Koristi se kao katalizator te
nalazi primjenu kao dio ve¢ih organometalnih spojeva i polimera ¢ime ih uptpunjuje dodatnim
korisnim svojstvima. Njegovi derivati pokazuju elektrokataliticka i enantioselektivna svojstva.
U ovom radu ukratko su objasnjena svojstva ferocenskog sustava te primjena sustava
ferocen/ferocenijev kation kao referentnog spoja u oksidacijsko-redukcijskim reakcijama.
Takoder je dan kratki osvrt na najznacajnije ferocenske organometalne i bioorganometalne

derivata i opisana njihova primjena u analitici i medicini.



§ Sazetak i
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Svrha ovog rada je opisati ferocen i njegove derivate te opisati njihovu Siroku primjenu u kemiji.
Povijest otkri¢a ferocena je zanimljiva zbog tri zasebna otkri¢a istog spoja razlic¢itim metodama
sinteze. Tako otkriveni ferocen je zbog svojih svojstava poput relativno velike stabilnosti,
jednostavne sinteze te moguc¢nosti dobivanja razli¢itih derivata metodama supstitucije potaknuo
veliki interes za podrucje organometalne kemije koja u tom trenutku nije bila osobito zanimljiva
mnogim znanstvenicima.

Daljnjom analizom ovog svjetlonaranc¢astog praha odredena je njegova specificna struktura
koja je prozvana ,,sendvi¢* strukturom zbog pozicije ciklopentadienilnih prstena u odnosu na
metalno srediste. Razvojem organometalne kemije otkriveno je da ferocen pripada vecoj
skupini organometalnih spojeva koji se nazivaju metaloceni koji imaju zanimljiva svojstva
vezanja liganda na metalni centar te su ta svojstva opisana u vise detalja u daljnjim dijelovima
rada. Osim svoje velike stabilnosti i lagane supstitucije, ferocen pokazuje i druga zanimljiva
svojstva koja mu daju Siroku primjenu. O njegovoj slobodnoj rotaciji liganada oko metalnog
srediSta pri normalnim uvjetima, njegovim kataliti¢kim svojstvima, postojanju raznih konjugaa
te 0 njegovim oksidacijsko-redukcijskim svojstvima napisani su mnogobrojni znanstveni i
revijalni radovi. Budu¢i da pokazuje zanimljiva oksidacijsko-redukcijska svojstva, ferocen i
njegovi derivati nasli su primjenu u velikom broju podrucja s naglaskom na analiticku kemiju
i medicinu. Derivati ferocena omogucili su jednostavnu analizu DNA bakterija te takoder
omogucili jednostavno i brzo odredivanje razine glukoze u krvi. U analitickoj kemiji derivati
ferocena nasli su zanimljivu uporabu kao referentni spojevi koji ne ovise o otapalu u kojem se
nalaze te kao snazno redukcijsko sredstvo. Dendrimeri koji sadrze ferocen su sa svojim
interakcijama s nanocesticama omogucili odredivanje oksoaniona u otopinama te odredivanje
prijelaznih metala bakra, paladija i zlata.

Takav Siroki raspon primjene ferocena zbog njegovih raznolikih makroskopskih svojstava
je potaknuo interes i posljedi¢no procvat organometalne i bioorganometalne kemije i time

pridonio razvoju znanosti 20. i 21. stoljeca.
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8 2. Ferocen 1

§ 2. FEROCEN

2.1. Povijest otkric¢a i razvoja ferocena

Ferocen, ¢ije je sustavno ime bis(;°-ciklopentadienil)zeljezo(I) je otkriven 1951. godine kada
su Peter L. Pauson 1 Thomas J. Kealy pokuSavali pripremiti fulvalen pomoc¢u oksidativne
dimerizacije  ciklopentadiena. Reakcijom ciklopentadienilmagnezijeva bromida sa
zeljezovim(IIl) kloridom kao oksidacijskim sredstvom u dietil-eteru nisu uspjeli pripraviti
ocekivani fulvalen, nego su dobili stabilni svjetlonarancasti prah (Slika 1a).

Iako se ta godina uzima kao godina otkri¢a ferocena, spoj je pripravljen godinu dana ranije,
1950. godine., kada su S. Miller, J. Tebboth i J. Tremaine prilikom sinteze amina u
prilagodenom Haber-Boschovom procesu pomocu elementarnog dusika i ugljikovodika.
Reakcijom ciklopentadiena i duSika pri 300 °C 1 atmosferskom tlaku uz prisutnost zeljeza nisu
dobili zeljeni produkt nego su dobili ferocen. S obzirom na to da nisu dobili Zeljeni produkt,
pripravljeni novi spoj nisu dalje proucavali (Slika 1b).

Takoder je zabiljeZena joS jedna sinteza krajem 1940-tih od strane nepoznatog znanstvenika
koji je propustao vruci ciklopentadien kroz Zeljeznu cijev prilikom ¢ega se stvorila Zuta
nakupina na unutra$njoj strani cijevi koja ju je zacepljivala. Nakon provedenih analiza za sva
tri uzorka, neovisno o godini priprave, utvrdeno je da se radi o istom spoju koji je nazvan
ferocen te je zbog svojih svojstva i iznimne stabilnosti otvorio novo poglavlje razvoja u
podrucju organometalne kemije. Ferocen i sli¢ni spojevi su opisani ,,sendvi¢-strukturom* jer je
metalni kation smjesten izmedu dva arena. Polusendvi¢ struktura za razliku od ,.sendvic-
strukture* nema dva arena sa svake strane metalnog kationa, nego je na jednoj strani aren, a na

drugoj strani necikli¢ki ligandi.*?

Luka Balen Zavrsni rad
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Slika 1. a) Reakcija sinteze ferocena 1951. godine (Peter L. Pauson i Thomas J. Kealy) prilikom
pokusaja sinteze fulvalena. b) Reakcija sinteze ferocena 1950. godine (S. Miller, J. Tebboth i J.

Tremaine) prilikom pokusaja sinteze amina u modificiranom Haber-Boschovom postupku.

2.2. Svojstva ferocena

2.2.1. Organometalna veza kod metalocena

Velika stabilnost koja je opazena kod ferocena rezultat je njegove organometalne veze izmedu
metalnog sredista, odnosno zeljezovog(ll) kationa, i dva vezana ciklopentadienilna prstena.
Iako toc¢ni detalji te veze nisu jo§ dokraja pojasnjeni, vecina eksperimentalnih opazanja se moze
objasniti molekularno orbitalnim (MO) dijagramom koji je prikazan na slici 2.

Na temelju pripadaju¢eg MO dijagrama moze se primijetiti da e:" orbitale u ferocenu
imaju istu simetriju kao dx; i dy; orbitale metalnog kationa. Orbitala a:' koja je nize energije ima
pripadajuéu dz simetriju. Ferocen, kao i svi slicni 18-elektronski (6 elektrona od Fe** i 6
elektrona iz svakog ciklopentadienilnog liganda) sustavi sa ,,sendvi¢-strukturom®, imaju
popunjenu a;' orbitalu, kao i sve ostale orbitale nize energije $to rezultira nastankom relativno
najjace veze u usporedbi s drugim spojevima s razli¢itim brojem elektrona. U sustavima s ve¢im
brojem elektrona dolazi do popunjavanja protuveznih orbitala e1" §to smanjuje jakost veze te se
duljina veze povecava. Takoder, manji broj elektrona ima isti u¢inak i dolazi do povecanja

duljine veze s ciklopentadienilnim ligandima (Cp u molekulskim formulama). lako postoje

Luka Balen Zavrsni rad



8 2. Ferocen 3

bis(ciklopentadienil) kompleksi koji se ne pridrzavaju pravila 18 elektrona, njihove veze su

dulje te imaju drugacija oksidacijsko-redukcijska svojstva (Tablica 1.).3
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Slika 2. Molekularno orbitalni dijagram za M(Cp) koji ima Dsh simetriju 3

Primjeri takvih spojeva su 15-elektronski kompleks vanadija, [V (#7°-Cp)2], koji ima elektronsku
konfiguraciju e;? ai i 20-elektronski kompleks nikla, [Ni(7°-Cp)2], koji ima elektronsku
konfiguraciju e2" a;'2 e1"2. Zbog odstupanja od 18-elektronske konfiguracije ferocena njihove
veze su dulje te tako kompleks vanadija ima M—C vezu duljine 228 pm dok niklov kompleks
ima duljinu veze 220 pm. Za usporedbu duljina M—C veze u ferocenu iznosi 206 pm (Tablica
1)3

Luka Balen Zavrsni rad
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Tablica 1. Prikaz promjene duljine M—C veze od elektronskoj konfiguraciji kompleksa

Kompleks Broj valentnih Elektronska Duljina M-C veze /
elektrona konfiguracija pm
[V(n°-Cp),] 15 g% i 228
[Cr(n°-Cp)-] 16 e, a? 217
[Mn(n°-Me-CsHa),] 17 e, a;? 211
[Fe(n®-Cp)-] 18 e a1’ 206
[Co(n°>-Cp)2] 19 e ar'? e 212
[Ni(n°-Cp)-] 20 e ar% e 220

Osim njegove iznimne stabilnosti, ferocen pokazuje i druga zanimljiva svojstva poput njegovih
oksidacijsko-redukcijskih svojstava zbog kojih pronalazi primjenu u elektrokemiji, njegovih
optickih svojstva te njegove uporabe kao katalizatora u asimetri¢nim i enantioselektivnim
reakcijama. Ferocen je relativno fleksibilan sustav u kojem rotacijom ciklopentadienilnih
prstenova oko osi koja ih povezuje i1 istovremeno prolazi metalnim srediStem dolazi do
promjene simetrije molekule iz Dsh u Dsq i obrnuto (Slika 3.). Za ovakvu unutarnju rotaciju
potrebna je mala energija i moze se usporediti s rotacijom dviju CH3 skupina oko C—C veze u
molekuli etana prilikom koje dolazi do promjene iz zasjenjene u zvjezdastu konformaciju i

obrnuto, takoder, pri sobnoj temperaturi.>#

AG°=4 k) mol!

D, Dsg
Slika 3. Rotacija cikli¢kih prstenova u ferocenu

Osim ferocena i drugi metaloceni pokazuju zanimljiva svojstva. Ukoliko metal nije vezan
na prsten preko svih ugljikovih atoma ciklopentadienilnog prstena, moze do¢i do pomicanja
metal-ligand veze oko prstena. Taj proces naziva se ,,ring whizzing®. Najjednostavniji primjer
tog procesa se moze primijetiti kod [Ge(*-Cp)(CHs)s] kod kojeg se metal-ligand veza izmedu
kationa germanija i ciklopentadienilnog liganda pomice tako da se C—M veza zamijenjuje sa

C-M vezom sljedeceg C atoma ciklopentadienilnog liganda. Takav pomak se zove 1,2-pomak

Luka Balen Zavrsni rad
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(Slika 4.). Vec¢ina molekula koje imaju svojstvo mijenjanja C—M veze koriste 1,2-pomake, ali
nije poznato da li su ti 1,2-pomaci uzrokovani principom da je najvjerojatniji produkt kemijske
reakcije onaj u kojem su najmanji pomaci polozaja jezgara ili nekim oblikom orbitalne

simetrije.?

== — O—
|
(H:C)sGe Ge(CH;); Ge(CHyl  Ge(CHL),
Ge(CH;); N

Slika 4. Proces unutarnje promjene veza C—M kod [Ge(;*-Cp)(CHs)3] 1,2-pomacima

NMR je glavni izvor dokaza za postojanje takvih 1,2-pomaka C—M veze jer se oni dogadaju
brzinom od 102 do 10~* sekundi. Snimanjem H i *3C NMR spektara uzorka pri razli¢itim
temperaturama dobiveni su razli¢iti spektri ¢ijom usporedbom se moze zakljuéiti da su razliciti
signali uzorka uzrokovani razli¢itom brzinom pomaka veze. Sporiji pomaci veze se pojavljuju
na nizim temperaturama zbog nedostatka energije u molekuli. Tako se promjenom temperature
i snimanjem NMR spektra moze odrediti aktivacijska energija pomaka. Ta metoda se moze
ilustrirati na primjeru 1,2-pomaka kod [Ru(;*-CsHs)(CO)s]. Snimanjem uzorka pri sobnoj
temperaturi na *H NMR spektru moZe se primijetiti samo jedan signal koji bi upuéivao na
simetri¢an 78-CgHs ligand. Takva struktura ipak nije to¢na jer je difrakcijom rentgenskim
zrakama na monokristalu ustanovljeno da taj spoj ima ligand koji je vezan kao #*-CgHs, a ne
1#®-CgHs. Snimanjem uzorka pri niZoj temperaturi skakanje prstena oko metalnog atoma se
uspori te se viSe ne primjecuje jedan uprosjecen signal nego su na NMR spektru sada vidljiva
Cetiri vrha koja su se rasirila od jednog signala koji je bio prisutan pri sobnoj temperaturi (Slika

5.).2

Luka Balen Zavrsni rad
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Slika 5. Pomak Ru(CO)s u spoju [Ru(#*-CsHs)(CO)s] oko prstena promjenom C-M veza koje

su vezane na prsten. Ligandi CO vezani na Ru nisu prikazani zbog jednostavnosti prikaza.

Osim normalnih ,,sendvi¢* spojeva poput ferocena koji ima spojena dva gotovo paralelna
prstena, postoje i druge oblici koji se ¢esto pojavljuju u organometalnim spojevima te se ¢esto
nazivaju ,,polusendvi¢* strukture kao na primjer [Ti(Cp)2(CI)2] (Slika 6a). ,,Polusendvic¢*
spojevi su vazni u organometalnoj kemiji zbog svoje velike raznolikosti i1 Siroke primjene.
Gradeni su od metalnih kationa d-bloka od 3. do 7. skupine te time imaju Sirok raspon
elektronskih konfiguracija i raznoliku stereokemiju. ,,Polusendvi¢® organometalni spojevi
imaju strukturu u kojoj su s jedne strane metalnog sredista dva ciklopentadienilna liganda
vezana pod kutem, dok su sa suprotne strane metalnog srediSta tri orbitale koje pripadaju
metalnom kationu. Prema tom modelu metal ¢esto popunjava vlastiti manjak elektrona (manji
od 18 elektrona) tako da radi veze s drugim ligandima u kojima sudjeluju orbitale smjestene
nasuprot ciklopentadienilnih liganada. (npr. H™ i CI") (Slika 7.). Osim ,,polusendvi¢a“ poznate
su jos i strukture ,,stolice (Cr(n®-CsHs)(CO)s) (Slika 6b) i strukture , trokatnog sendvi¢a“ (npr.
[Ni2(Cp)s]*) (Slika 6c).

Luka Balen Zavrsni rad
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T|/ /CF\C
( 5 \CI 0" \C =
\
\\O
a)[ Ti(Cp)2(Cl)] b) [Cr(n°®-CsHs)(CO)s] ¢)[Ni2(Cp)s]*

Slika 6. Prikaz struktura a) ,,polusendvi¢* [Ti(Cp)2(Cl)2]; b) ,.stolica* (Cr(#°-CsHg)(CO)3);
¢) ,.trokatni sendvic¢* (npr. [Ni2(Cp)s]?)

do I o I e
% C()) T|QI Q%Am\gl
Op¢i oblik 16 elektrona 18 elektrona
A

18 elektrona 18 elektrona

N

/

A

)
n'Cl
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Slika 7. Prikaz ,,polusendvi¢ kompleksa s pripadnim brojem elektrona u kompleksu *

Luka Balen Zavrsni rad
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2.2.2. Metode priprave ferocena

U sintezi ferocena se moze koristiti jedan od tri nacina: (a) sinteza pomoc¢u Grignardov
reagensa, (b) sinteza iz plinovitog ciklickog spoja i ¢vrstog metala te (c) sinteza pomocu
alkalijskog ciklopentadienilnog spoja.

Prvu sintezu su napravili Peter L. Pauson 1 Thomas J. Kealy koriste¢i Grignardov reagens,
ciklopentadienilmagnezijev bromid i zZeljezov(Ill) klorid. Tijekom te reakcije u suspenziji
spojeva u bezvodnom dietil-eteru dolazi do oksidacijsko-redukcijske reakcije prilikom koje
nastaje ciklopentadienilni radikal i zeljezov(I1) kation. 1z ciklopentadienilnog radikala nastaje
dihidrofulvalen dok zeljezov(Il) kation reagira s Grignardovim reagensom stvarajuci ferocen.
Kao $to je ve¢ prije spomenuto, zeljezov(IIl) kation ne oksidira dihidrofulvalen u fulvalen
(Slika 8.).2

FCCI_; + Mng . —

FeCl
G FeCly

—
p@

Slika 8. Sinteza ferocena pomoc¢u Grignardov reagensa

Sintezu ferocena iz plinovitog ciklopentadiena i elementarnog Zeljeza pri poviSenim
temperaturama prvi su koristili S. Miller, J. Tebboth i J. Tremaine (Slika 9a).> Ako se umjesto

zeljeza koristi pentakarbonilZeljezo s ciklopentadienom, takoder je moguce sintetizirati ferocen.
(Slika 9b).°

Luka Balen Zavrsni rad



8 2. Ferocen 9

a)

ro
t
-
3
o
o)
o

b) 2
It
o, |
\Fe—CEO 2) @ R F‘ 0 o 5CEO + H,
o ; '
y @

Slika 9. a) Sinteza ferocena iz plinovitog ciklopentadiena i elementarnog zeljezo pri poviSenoj

temperaturi. b) Sinteza ferocena iz ciklopentadiena s pentakarbonilzeljezom.

U sintezi s alkalijskim ciklopentadienilom najéesce se upotrebljava natrijev ciklopentadienid ili
svjeze pripremljen anion dobiven iz ciklopentadiena uz kalijev hidroksid kao deprotonacijsko
sredstvo. Ciklopentadienilni anion zatim reagira sa zeljezovim(Il) kloridom u bezvodnom
otapalu (Slika 10a). Takoder se moze koristiti izravna zamjena metalnog iona na nacin da se

ferocen pripremi iz drugih metalocena (Slika 10b).2®

a)
- O
+ KOH ——» h
(CH;CHv)Z @6

o )

FeCl, + Mn ———» MnCl, + Fe

@) &

Slika 10. a) Sinteza ferocena pomocu jake baze za deprotoniranje ciklopentadiena. b) Sinteza

ferocena iz metalocena mangana i zeljezovog(Il) klorida zamjenom kationa u metalocenu.

Luka Balen Zavrsni rad
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§ 3. SPOJEVI FEROCENA I NJIHOVA SVOJSTVA

3.1. Organski derivati ferocena

Razvoj derivata ferocena u zadnjih 50-tak godina odvijao se u dva glavna smjera: prema
organometalnim i bioorganometalnim spojevima. Organometalni derivati ferocena imaju Siroku
primjenu kao katalizatori, primjenu u oksidacijsko-redukcijskim reakcijama, kao nelinearni
opticki materijali i kao polimeri koji sadrze ferocen u razli¢itim oblicima te razne druge
primjene.

3.1.1. Derivati ferocena kao katalizatori u reakcijama

Ferocen i ferocenijev kation (oksidirani oblik ferocena u kojem je sredi$nji metalni kation
oksidiran iz Fe?* u Fe3* oblik) imaju veliki utjecaj na reakciju koju kataliziraju ovisno o tome
u kojem obliku se Zeljezov metalni centar nalazi. Ferocenijev kation moze katalizirati reakciju
supstitucije liganda MeCN u spoju [W(CO)3(MeCN)z] s terminalnim alkinima kada se njegova
sol sa heksafluorofosfatom doda u reakcijsku smjesu. Ta kataliza se dogada preko lanca
prijenosa elektrona te time djeluje kao prekatalizator u polimerizaciji ovakvih terminalnih
alkina. Mchanizam koristi elektrokataliticku izmjenu acetonitrilnog liganda na volframu s
alkinilnim ligandima pri ¢emu dolazi do polimerizacije terminalnih alkinskih skupina.
Ferocenijev kation kao katalizator ubrzava zamjenu acetonitrila s alkinilnim ligandom preko
volframa koji ima neparan broj elektrona te time ubrzava reakciju za nekoliko redova veli¢ine.
Do polimerizacije odmah dolazi pri normalnim uvjetima sa ferocenijevim elektrokatalizatorom
dok u nedostatku ferocenijevog kationa reakcija polimerizacije traje nekoliko sati pri 100 °C
(Slika 11.). 478

Sljedeci primjer je 1,1'-bis(difenilfosfin)ferocen (dppf), derivat ferocena koji ima Siroku
primjernu kao Kkatalizator. Njegov kompleks s paladijem, [PdCI2(dppf)] se Kkoristi u
farmaceutskoj industriji i u agrokemijskoj industriji. Derivati ferocena koji imaju samo jedan
fosfin mogu biti kiralni ukoliko su supstituenti vezani na atom fosfora razli¢iti te se takvi koriste
kao asimetri¢ni katalizatori (Slika 12a). Time nalaze primjenu u enantioselektivnoj sintezi. Ako
su dva supstituenta na ciklopentadienilnom prstenu ferocena razlic¢ita, onda prsten posjeduje

kiralnu ravninu (Slika 12b).*°
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Slika 11. PredloZzeni mehanizam za polimerizaciju terminalnih alkina kataliziran lancem

prijenosa elektrona pomoéu ferocenijevog kation ’

P(Ph),

H
0P [ WPR;

N N

Et
Fe Fe

a) b)

Slika 12. a) Primjer kiralnog derivata ferocena (kiralno srediSte na P atomu). b) Primjer

kiralnog derivata ferocena (kiralna ravnina i kiralno srediste na C atomu supstituent).*
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Spoj 1,1-bis(difenilfosfin)ferocen se moze sintetizirati iz 1,1'-dilitijeva ferocena pomocu
klorodifenilfosfina ili iz ferocena pomo¢u n-BuLi u prisutnosti tetrametiletilendiamina
(TEMED).

3.1.2. Derivati ferocena u oksidacijsko-redukcijskim reakcijama

Redukcijski potencijal ferocena prilikom oksidacije Fe?* kationa u Fe** kation iznosi oko 0,4 V
u usporedbi sa standardnom kalomelovom elektrodom (SCE) (Slika 13.) Medutim, to¢ni
redukcijski potencijal njegovih derivata ovisi 0 skupinama na ciklopentadienilnim prstenovima
i o otapalu u kojem se spoj nalazi zbog razli¢itih interakcija izmedu molekula otapala s
pozitivno nabijenim srediSnjim Zeljezovim kationom. lako se ferocen smatra referentnim
spojem za mjerenje redukcijskog potencijala drugih spojeva, dekametilferocen i drugi
metilirani derivati ferocena su zapravo bolji referentni spojevi. Dekametilferocen kao i drugi
metilirani derivati ferocena stvaraju kavezastu strukturu oko srediSnjeg metalnog kationa
pomocu metilnih grupa na prstenu te time onemogucuju interakciju otapala i metalnog kationa.
Time se dobiva referentni spoj za odredivanje redukcijskog potencijala koji je neovisan o

prirodi otapala.*

+
&5 T &

-

Fe —— Fe

~ ~

Ferocen, narancast
dé, Fe', 18e

Ferocenijev kation, tamno-plavi, d>,
Fe'. 17e

Motze se izolirati kao BF,~ ili PF,~sol,
osjetljiv na O, i nukleofile

Slika 13. Oksidacijsko-redukcijski potencijal ferocena s obzirom na standardnu
kalomelovu elektrodu (SCE) pri standardnim uvjetima *
Kako su metilirani kationi metalocena puno stabilniji od nemetiliranih metalocena zbog
stereoelektronske zaStite metiliranog prstena, oni se puno lakSe oksidiraju nego obi¢ni

metaloceni. Tako se dekametilferocen puno lakse oksidira nego ferocen za 0,5 V. Zbog tih
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utjecaja dekametilferocen je sposoban reducirati tetracijanoetilen (TCNE) ¢ime nastaje prvi

promatrani molekulski feromagnet, [Fe(;°>-CsMes),]* [TCNE] " (Slika 14.). 1011

N CI/,,,_' —_. -.,\\\\C N
NCI/,,," — -‘,\\\\CN NCACN
o
Fe Fe*
kompleks prijenosa feromagnet
naboja

Slika 14. Prikaz kompleksa prijenosa naboja (lijevo) i molekulskog feromagneta

[Fe(n°-CsMes)2] [TCNE]~ (desno)

Druga oksidacijska stanja ferocena, u kojima je metalni kation Fe** i Fe*, su pripravljena

elektrokemijski, ali njihovi potencijali su toliko ekstremni da zbog njihove velike reaktivnosti

jo$ nisu spektroskopski snimljeni (Slika 15.). 4

+3.5V +0.4V 3.0V

16e 17e 18e 19e

Slika 15. Elektrokemijski slijed reverzibilne 1e~ redukcije ferocena 2

Osim ferocen i ferocenijevog sustava postoje i mijeSani sustavi. Jedan od prvih mijeSanih

sustava je otkriven 1970. godine jednoelektronskom oksidacijom biferocena za koji je

infracrveni spektar imao frekvencije za Fe?* i Fe®* pri frekvenciji koja je iznosila otprilike 103

st 4

Istrazivanjima elektrokemijskom i optickom analizom internuklearnih elektronskih

interakcija mijeSanih stanja sustava oligomera i polimera ferocena otkriveno je da redukcijski

potencijal i karakteristike intervalentnih vrpci jako ovise o otapalu. Prilikom promatranja takvih
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sustava potrebno je uzeti u obzir i prirodu otapala te njegov utjecaj kao donora ili akceptora
elektrona. Takoder jo$ jedan uvjet koji utjeCe na takve sustave je svjetlost. Tako primjerice kod
diferocenildimetildihidropirena moze do¢i do otvaranja ili zatvaranja prstena pomocu svjetlosti.
Tako otkrivena reverzibilna fotoizomerizacija se dogada izmedu dimetildihidropirenskog
oblika i otvorenog ciklofandienaskog oblika prilikom izlaganja vidljivoj (578 nm) i
ultraljubi¢astoj (303 nm) svjetlosti (Slika 16.). +13

[ o [ 3 e f J\ i
P /J>( k\/’/{/ ; 82 mV /\\//\j,/‘:_\\_ Z 145 mV AN r NN Z
L-\\/|[\,/< A Vs.Fc'lFc [ | y ' |

X o SN XQ/A\\E/\]}% R

IL\ //,J( b Fc H\\///J N Fo \\(’9 L Fe*

578 nm4 303 nm jaka komunikacija‘u zatvorenom obliku(AE = 63 mV) T 0.50s7"
{ -1
fotoizomerizacija | 3.7s .
\14,_ -
|
7 )-\_ AN St
‘ J _Fc L e Fc — - | /I >
NN 138mV. A e AA

(% 2 gz — X
O & Fi OO

\‘ = S Fc L e 2 Fc'

slaba komunikacija u otvorenom obliku(AE = 16 mV)

Slika 16. Elektronska komunikacija u bis(feroceniletinil)poliaromatima koja je modulirana
fotokemijskim zatvaranjem prstena. 3

3.1.3. Heteroatomni derivati ferocena, metalozvijezde i metalodendrimeri

Ugljikovi atomi u ciklopentadienilnim prstenovima ferocena se mogu zamijeniti
heteroatomima. Time nastaju prekursori koji se mogu Koristiti za sintezu spojeva ferocena s
heteroatomima. Tako se na primjer [Fe(;°-CsHs)(CO)2(5 -pirol)] strukture ,.stolice* koristi kao
prekursor u sintezi azaferocena, [Fe(#7°-CsHs)(17°-CsHaN)] (Slika 17.), dok se [Fe(;°-CsMes) (°-

Ps) sintetizira sli¢nom metodom. 414
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Slika 17. Sinteza azaferocena iz [Fe(#°-CsHs)(CO)2]*I- i kalijevom soli pirola.

Osim heteroatomnih derivata ferocena zanimljivi su i razgranati derivati ferocena poput
metalozvijezda i metalodendrimera. Ti derivati se pripremaju iz ferocena zamjenom liganada.
Jedan od ciklopentadienilnih prstena se zamijeni odgovaraju¢im arenom u prisutnosti jake
Lewisove Kiseline poput AICI; pri ¢emu nastaje kation [Fe(n°-CsHs)(nt-aren)]*. Taj kation je
veoma reaktivan prema nukleofilima, reducirajuéim tvarima i bazama pri ¢emu njihovim
alkiliranjem i aliliranjem u reakcijama s alkil-jodidima i alil-bromidima u prisutnosti KOH ili

tBuOK pri sobnoj temperaturi nastaju metalozvijezde (Slika 18.) i metalodendrimeri (Slika
19) 4,15,16,17

s (1) CeMeg (x --\/ ®
o/ ACh AlLdeksin = > | Fe(CH)ql
Fe Fe 9
=)

- - »-
(2) aq. HPFg () KOH, DME
2 2\_4 ‘>_~

Slika 18. CpFe* inducirano heksaferocenalkiliranje heksametilbenzen liganda. '
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1) CH;=CH,CH,Br

3 e KOH, THF

== (1) mezitilen 7 7
N/ Alch, A1 | — (2) hy (Vis), CH,Cl;

PFg

Fe - Fe —_—
. N
=\ (D8a.HPFs_ — (3)HSIMe;,CH,CL N\
& — Karstedov katalzator _
(4) NaN, FcC;H ha
katalizator: ()

= xS
CuSO.+Na askorkt_/‘ \

Fe
-

Slika 19. Sinteza terminalnih ferocen dendrimera bazirana na CpFe* induciranom
aliliranju mezitilena.
Metalodendrimeri se mogu dalje upotrebljavati u raznim reakcijama transformacije ¢ime

sudjeluju u velikom broju raznolikih reakcija.

3.1.4. Polimerni derivati ferocena

Podrucje polimernih derivata ferocena je u kontinuiranoj fazi razvoja od prvog znanstvenog
rada 1955. godine kojeg su napisali Arimoto i Haven. Tema homopolimerizacije i
kopolimerizacije vinilferocenskih derivata koju su istrazivali se pro$irila u narednim
desetlje¢ima te danas obuhvaca preko 2000 publikacija u podruc¢jima biomedicine,
elektrokatalize, senzora, samopopravljaju¢ih materijala, plastike, baterija, tekucih kristala,
nelinearne optike i mnogih drugih.* Polimeri koji sadrZe ferocen mogu sadrzavati ferocen kao
dio svog glavnog polimernog lanca ili u granama polimera. U prvoj skupini do polimerizacije
dolazi raznim reakcijama kondenzacije na 1,2-; 1,3-; ili 1,1'-disupstituiranim ferocenima kao
Sto je prikazano na slici 20. dok u drugoj skupini sudjeluju samo monosupstituirani feroceni
kao Sto je prikazano pri dnu slike 20. Biferoceni koji imaju funkcijske skupine na slobodnim

Cp prstenima su takoder prakticni u kondenzaciji jer daju multifunkcionalne polimere koji

Luka Balen Zavrsni rad



§ 3. Spojevi ferocena i njihova svojstva 17

imaju Siroku primjenu u sustavima mijesanih valencija, u elektrokromizmu, kontroli topljivosti

B s i e

Fe Fe

o o ©
MNF©
LSS,

Sy

Fe

I

@@@

Slika 20. Polimerni lanci ferocena s 1,3- ili 1,1'-disupstituiranim ferocenima (gore i

sredina) i polimeri s monosupstituiranim ferocenima (dolje) 8

Molekularna masa polimera, njihova arhitektura te njihov karakter polimerizacije ovise o
mehanizmu reakcije. Otkriveno je da se polimerizacija u sustavima koji neprestano rastu moze
kontrolirati pomocu svjetlosti. Ta metoda se pokazala dovoljno jakom da se kasnije primijeni
na velikom broju raznolikih metalocenskih ,,sendvic* derivata. Rezultati elektrokemijske

analize polimera poput [Fe(;°-CsHa)2Si(CHs)2]n (Slika 21.) i malih oligomera s dva do sedam
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monomera je izrazito dobra te je otkriveno da rezultati mjerenja ovise o tome da li se oligomeri

sastoje od neparnog ili parnog broja ferocenskih jedinica. %2

o \A @[

Slika 21. Polimer [Fe(n®-CsHa4)2Si(CH3)2]n 4

Oligomerni sustavi s neparnim brojem ferocenskih jedinica pokazuju reverzibilni redoks val
prilikom ciklicke voltametrije (CV) s razlikom redoks potencijala 0,22 V. Oligomerni sustavi s
parnim brojem ferocenskih jedinica koji je ve¢i od dvije pokazuju tri CV vala razli¢itih
intenziteta. Veéi polimeri imaju dva reverzibilna CV redoks procesa jednakih intenziteta pri
0,00 V i 0,24 V nasuprot ferocen elektrodi. Time se oksidacija dviju uzastopnih ferocenilnih
skupina ne moze dogoditi zbog jakih elektrostatskih odbojnih sila izmedu dvije susjedne
skupine. Taj efekt se ipak moZe zanemariti ako se oksidacija dogada na alterniraju¢im
skupinama ferocena. PocCetna oksidacija se dogada na alterniraju¢im kationima zeljeza pri cemu
dolazi do sustava s mijeSanom valencijom, a zatim se daljnja oksidacija preostalih skupina
dogada pri povisenom potencijalu. Time se objasnjavaju dva CV vala kod polimera i oligomera
s neparnim brojem ferocenskih jedinica.®

Polimeri koji sadrze ferocen u sporednim lancima pokazuju korisna svojstva poput brze
elektrokemijske Kkinetike, stabilnosti na zraku te su time korisni u razvoju materijala za katode
u baterijama. Takvi polimeri su elektri¢ni izolatori i time imaju ograni¢enu primjenu kao
spremnici energije. Primjenjuju se u tankim slojevima jer je potrebna brza kinetika za punjenje
i praznjenje. Njihova elektri¢na vodljivost se moZe poboljsati ako se koriste vodljivi polimeri.*

Polimeri koji sadrze ferocenske jedinice u sporednim lancima se sintetiziraju ili
polimerizacijom monofunkcionalnih ferocenskih derivata koji sadrZe supstituent podloZan
polimerizaciji poput vinilferocena u radikalskim uvjetima ili nastaju dodavanjem funkcionalnih
skupina nakon sinteze polimera. Tako su na primjer poli(p-azidmetil) supstituirani derivati
kondenzirani s etinilferocenom u procesu Cu' katalizirane alkin-azid cikloadicije (CUAAC) da

se dobije 1,2,3-triazolilferocen koji sadrzi dendrimerne polimere (Slika 22.).2
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CuSO, \ 4R

Na askorbat
THF/H,0

Slika 22. Sinteza 1,2,3-triazolilferocen s dendrimernim polimerom iz poli(p-azidmetil)

supstituiranog derivata koji se kondenzirao s etinilferocenom s CUAAC 2

Derivati ferocena poput cis-1-ferocenil-2-(4-nitrofenil)etilen (Slika 23. lijevo) grupe
znanstvenika koju je predvodio M. L. H. Green?? su pokazali nelinearna opti¢ka svojstva
(NLO) i pronasli primjenu u povecavanju frekvencije optickih signala lasera. Grupa
znanstvenika koju su vodili Nishihara-Sankar su otkrili seriju molekula u kojima je ferocen
konjugiran s Fischerovim karbenima (Slika 23. desno)?®. Te molekule su pokazale NLO
svojstva koja ukljucuju organometalna ,,push-pull“ svojstva. Odredena joj je molekulska
hiperpolarizabilnost u acetonitrilu te je izmjerena vrijednost jedna od najvec¢ih vrijednost za

organometalne molekule. 2223

OCHs

/
y M(CO)s
NO,
- / Q /

Fe Fe

< <

M=Cr, W

Slika 23. Greenova (lijevo) i Nishihara-Sankara (desno) NLO aktivni derivati

ferocena.??%3
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3.1.5. Ferocenske zvijezde, ciklicki oligoferoceni i interakcije nanocestica i dendrimera

Heksaferocenske zvijezde su spojevi koji su gradeni od benzena koji je supstituiran skupinama
koje sadrze ferocen. Bitni su zbog svojih elektrostatskih i elektrokemijskih svojstva do kojih
dolazi zbog male udaljenosti izmedu ferocena na susjednim supstituentima benzenskog prstena.
Neki vazni primjeri takvih spojeva su heksaferocenilbenzen i1 heksakis(feroceniletinil)benzen
(Slika 24.)%%% te heksakis(ferocenildimetilsililoutil)benzen i heksakis(pentametilferocenil-
etinilfenil)benzen (Slika 25.).%

Slika 24. Benzenski spojevi supstituirani ferocenskim skupinama, heksaferocenilbenzen

(lijevo) i heksakis(feroceniletinil)benzen (desno) 242°

Ferocenske skupine su udaljenije od benzena u heksakis(ferocenildimetilsililoutil)benzenu i
heksakis(pentametilferoceniletinilfenil)benzenu te su zbog toga njihova elektrokemijska
svojstva i sposobnost prijenosa elektrona vise nezavisna u usporedbi sa svojstvima koja
pokazuju heksaferocenilbenzen i heksakis(feroceniletinil)benzen. Ferocenske jedinice na
svakom od supstituenata kod heksakis(ferocenildimetilsililbutil)benzena i
heksakis(pentametilferoceniletinilfenil)benzena su takoder medusobno dosta udaljene da
pokazuju jedan CV val kada se koristi standardni elektrolit nBusN*PFs~. Taj 6e CV val bi
pokazivao da su sve ferocenske skupine ekvivalentne i da se oksidiraju na istom potencijalu jer
je ciklicki voltamogram jako slican jednoelektronskom valu. U stvarnosti tih 6 redukcijskih

potencijala se razlikuju jako malo zbog malenog elektrostatskog faktora. Takoder gledajuci
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cijelu molekulu nakon $to dode do oksidacije jednog ferocenskog supstituenta on svojim
nabojem mijenja potencijal oksidiranja ostalih ferocenskih supstituenata zbog utjecaja
Coulombovih sila.?®2"2 S druge strane, kada ferocenski supstituenti dolaze sve blize jedan
drugome kao u slucaju heksaferocenilbenzena i heksakis(feroceniletinil)benzena elektrostatski

faktor postaje sve znacajniji te se zbog toga pojavljuje vise CV valova.

Fe
~

Si~—

Slika 25. Benzenski spojevi supstituirani ferocenskim skupinama,

heksakis(ferocenildimetilsililbutil)benzen (lijevo) i

heksakis(pentametilferoceniletinilfenil)benzen (desno) 2

Pokazano je da se bliski redoks CV valovi bolje razdvajaju ako se kao elektrolit koriste
slabokoordinirajuci anioni poput tetrakis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]borata i
tetrakis(pentafluorofenil)borata. Takvi anioni se relativno slabije vezu na ferocenijev kation
koji je supstituiran nakon oksidacije ferocenskog supstituenta u usporedbi sa standardnim
anionima koji se inace koriste poput BF4~ i PFs~. Jace vezanje ferocenijevog kationa s BF4~ i
PFs~ zasjenjuje pozitivni naboj kationa te se time smanjuje vrijednost E1, visestruko nabijenih
kationa. Tako ovisno o koristenom elektrolitu 1,3,5-tris(feroceniletinil)benzen pokazuje jedan
3e CV val ili tri zasebna 1e CV vala (Slika 26.).23! Takoder heksakis(feroceniletinil)benzen
ovisno o elektrolitu pokazuje tri 2e CV vala ili jedan 6e val. Za razliku od dva prethodno
navedena spoja, 1,4-bis(feroceniletinil)benzen pokazuje jedan 2e CV val zbog nedostatka

elektrostatskog efekta feroceniletinilnog supstituenta. Takvi supstituenti u para polozaju ne
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pokazuju znacajan elektrostatski efekt zbog moguénosti rotacije ferocenilne skupine ¢ime

dolazi do polozaja koji ima maksimalnu udaljenost izmedu dva metalna centra. 23031

ﬁ+ / N

A 1HA|

A +
<\/J/$\

V vs. FeCp*, V vs. FeCp*,

™ -

1.2 0.6 0 1.2 0.6 0

Slika 26. Usporedba ciklickog voltamograma 1,3,5-tris(feroceniletinil)benzen (lijevo) i
heksakis(feroceniletinil)benzen (desno) u CH2Cl sa [(nBu)sN][PFe] (gore) i
[(nBu)2N][BAr",] (dolje; Ar™ = 3,5-CgH3(CF3)) 243!

Osim ferocenil supstituiranih benzenskih zvijezda poznati su i drugi spojevi koji sadrze vise
ferocenskih podjedinica, na primjer ciklicki oligoferoceni. Primjeri takvih sustava su ciklicki
feroceni koji sadrze od dvije do sedam jedinica ferocenildimetilsilila koje je otkrila Mannerova
grupa (Slika 27.)* i cikli¢ki oligomeri ferocenskih prstena koji sadrze pet do sedam ili devet
ferocenskih podjedinica koje je otkrila Albrechtova i Longova grupa (Slika 28.).% Cikli¢ki
oligomeri ferocenilsilana pokazuju zasebne le CV valove kada se radi o oligomeru do tri
jedinice ferocenildimetilsilila dok ve¢i ciklicki oligomeri pokazuju manji broj ve¢ih CV valova.
Tako primjerice heksa(ferocenilsilan) pokazuju dva 3e CV vala razdvojena za 0,2 V zbog slabih
elektrostatskih faktora i nedostatka znac¢ajnih intramo lekulskih elektronskih faktora. Grupa koja
sadrzi pet do sedam ili devet ferocenskih jedinica ima izravno vezane ferocenske jedinice te su
zbog toga elektronski i elektrostatski efekti znacajniji. Samostalni 1le CV valovi ukazuju na
mijesanu valenciju kao i kod biferocena. Broj samostalnih 1le CV valova koji se mogu

primijetiti raste s brojem ferocenskih podjedinica u ciklickom oligoferocenu zbog porasta
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Columbove sile prilikom oksidacije ferocenskih jedinica. Zbog toga cikli¢ki oligoferocen s pet
ferocenskih podjedinica ima tri le CV vala, ciklicki oligoferocen sa Sest ferocenskih
podjedinica ima ¢etiri 1e CV vala dok ciklicki oligoferocen s devet podjedinica ima Sest 1e CV

vala. 3233
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Slika 27. Mannerovi cikli¢ki heksa(ferocenildimetilsilil) oligomer.
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Slika 28. Longovi ciklicki heksa(ferocenil) oligomeri kod kojih su feroceni direktno

medusobno povezani. 3

Takoder su zanimljive nanoCestice (NP) i njihove interakcije s dendrimerima koji sadrze
ferocen. Zlatne nanocestice (AuNPs) koje sadrze tiolatne ligande koji imaju vezani ferocen ili
biferocen na svojim krajevima daju molekulsku strukturu s vise ekvivalentnih ferocenskih ili

biferocenskih skupina. Kada su na kraju dimetilsililferoceni, interakcije izmedu oksofilnih
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silicijevih skupina i oksoaniona proizvodi perturbaciju ferocenskog redoks vala te se pojavljuje
novi val koji omogucuje titraciju oksoaniona. Zbog veli¢ine tih molekulskih kompleksa moguce
je napraviti dendrimernu elektrodu koja se moze isprati nakon titracije bez da se ukloni
dendrimerni sloj s platinske anode te se moze Koristiti vise puta.*3® Sinteza dendrimera klik-
kemijom (brza i selektivna reakcija malih molekulskih jedinica koje je stereospecific¢na i
fizioloski stabilna) koji sadrze 1,2,3-triazolilferocen i 1,2,3-triazolilbiferocen dobiveni su
spojevi koji se mogu koristiti za odredivanja oksoaniona i kationa prijelaznih metala u isto
vrijeme. Interakcije triazolne skupine dendrimera s prijelaznim kationima Cu', Cu", Pd" i Au"
omoguéeno je njihovo otkrivanje ciklickom voltametrijom.®”*® Ferocenil dendrimeri
sintetizirani klik-kemijom nulte generacije (G0), prve (G1) i druge (G2) koji sadrze redom 9,
27 i 81 triazolilferocenilnih krajeva su pokazali svojstvo stabiliziranja izrazito kataliticki
aktivnih nanocestica paladija (PANP) interakcijom s triazolnim ligandima. Dendrimeri nulte
generacije nisu sposobni u potpunosti stabilizirati PANP zbog svoje veli¢ine, dok dendrimeri
kasnijih generacija zbog svoje vece razgranatosti i posljedi¢no veée veli¢ine su sposobni

okruziti cijeli PANP i stabilizirati ga (Slika 29.). *°

Sﬁ\ QF&Q

FEO OFEd %,Fe/o/

Slika 29. Nanog&estica paladija (PdNP) stabilizirana ferocenil dendrimerom. 3
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3.2. Biorganometalni derivati ferocena

Podrucje bioorganometalnih derivata ferocena pocelo se intenzivno razvijati u zadnjih par
desetljeca otkricem novih spojeva koji su stabilni u fizioloskim uvjetima i potencijalno bioloski
aktivni. Ti spojevi su nasli Siroku primjenu u medicini kao antitumorski lijekovi, lijekovi protiv

malarije, senzori za glukozu i biosonde.

3.2.1. Antitumorski i antimalarijski derivati ferocena

Prva svojstva antitumorskog djelovanja derivata ferocena otkrivena su 1978. godine od strane
Brynesove istrazivacke grupe. Derivat je sadrzavao amino ili amidnu skupinu koje su bile
aktivne protiv limfocitne leukemije P-388. Nakon tog otkria provedena su antitumorska
istrazivanja na vise skupina derivata ferocena. Otkriveno je da su ferocenijeve soli u¢inkovite
protiv Ehrlichovih ascitesnih tumora (nakupina tekucine u peritonealnoj Supljini) kao posljedica
kisikovih radikala koji uzrokuju oste¢enje DNA i time smrt stanice. Nekoliko godina kasnije
otkriveni su polimeri koji sadrze ferocenijev kation, a topljivi su u vodi. Pokazuju citotoksi¢nost
u organizmima, ali zbog nestabilnosti ferocenijeve skupine imaju ograni¢enu primjenu.
Otkriveni su 1 konjugati ferocena s bioloski aktivnim molekulama, konjugati ferocena s
peptidima, ferocenilalkilnukleotidima, ferocenskim derivatima iludina M, retinoida i inhibitora
topoizomeraze II. Takoder su otkriveni ferocenilandrogeni i ferocenilantiandrogeni derivati
ukljucujuéi i ferocenske derivate testosterona i dihidrotestosterona te derivat nilutamida.*-4°
Hidroksiferocifen je analog antitumorskog lijeka tamoksifena (Slika 30.). Zamjena fenilne
skupine s ferocenilom te produljenje alifatskog lanca uzrokuje porast lipofilnosti i time

povecanje antiproliferativnog u¢inka spoja.*®
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Slika 30. Pretvorba aktivnog metabolita tamoksifena (hidroksitamoksifen) (lijevo) u

0

hidroksiferocifen (desno)*®

lako su antitumorski lijekovi od iznimne vaZnosti u medicini te su istraZzivanja na njima
uvijek aktivna, najkoristeniji lijek na bazi ferocena su ipak antimalarijski lijekovi. Najvise
koriSten lijek protiv malarije koji je na bazi ferocena je ferokin, odnosno 7-kloro-N-(2-
((dimetilamin)metil)ferocenil)kinolin-4-amin (Slika 31.) koji je trenutno u klini¢koj fazi
ispitivanja. Ovaj spoj je napravljen dodavanjem ferocena na osnovnu strukturu klorokina (Slika
31.) koji je najces¢i lijek protiv malarije. Ferocen u ferokinu oslobada slobodne radikale
pomocu redoks aktivnosti zeljeza i time izbjegava problem jake rezistencije koju ima klorokin.

Za ferokin je otkriveno da takoder inhibira infekciju virusom hepatitisa C.#74

cl &
SN H3C\T HO AN |
HsC N\/\)\
< g WP CHs
Fe _CHs

N
S

Slika 31. Ferokin, lijek protiv malarije (lijevo)*” i klorokin, esto koristeni sintetski lijek

protiv malarije (desno) 8
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3.2.2. Ferocen kao biosenzor

Osim primjene kao antitumorski i antimalarijski lijekovi, derivati ferocena se takoder
primjenjuju kao senzori. Jedan od takvih primjera je ferocen/ferocenij ion oksidacijsko
redukcijski par koji se primjenjuje u odredivanju glukoze u krvi. To je bitno jer omogucéava
jednostavno mjerenje razine glukoze dijabetiCara. Ferocenij na anodi oksidira reducirani oblik
enzima za oksidiranje glukoze (GODreq) i onda oksidirani oblik tog enzima (GODoks) oksidira
glukozu u glukonolakton. Takav redoks prijenos brzo prenosi elektrone s GOD na elektrode uz
pomo¢ zeljeza u ferocenu (Slika 32.). Iz struje koja prolazi kroz elektrode se izracuna
koncentracija glukoze. Time je napravljen prvi uredaj za vlastito elektrokemijsko mjerenje

razine glukoze u krvi za dijabeti¢are i godi$nje se provede oko 10%° takvih testova. 495!

"

Fe™
@ GOD, o4 glukonolakton
o
Fe GOD,,. glukoza
elektroda

Slika 32. Anodna oksidacija glukoze do glukonolaktona uz pomo¢ GOD i ferocena koja je
koristena kao univerzalni amperometrijski senzor za jednostavno i brzo odredivanje glukoze u

krvi. %2

Osim para ferocen/ferocenijev ion koji se koristi u odredivanju glukoze takoder se koriste i
drugi senzori. Drugi biosenzori daju informacije o bioloskim sustavima na temelju molekulskog
prepoznavanja. Jedan od klju¢nih nacina identificiranja molekula je uz pomo¢ FT-IR ili

elektrokemijskog signala. Ferocen posjeduje elektroforna svojstva te se njegovi konjugati s

Luka Balen Zavrsni rad



8§ 3. Spojevi ferocena i njihova svojstva 28

biomolekulama koriste kao biosonde za odredivanje DNA ili kao $to je prije ve¢ navedeno kao
amperometrijski biosenzor za odredivanje glukoze u krvi. Na slici 33. je prikazan primjer
strukture bioorganometalne molekule konjugirane s ferocenom koja se koristi za odredivanje

nukleotida. 46

o) o) 0
i i
HO” 107 1 N0 1 o
o- O o)
H
OH OH

Slika 33. Derivat ferocena koji se koristi kao biosonda za odredivanje nukleotida

Zbog napretka tehnologije danas na trziStu postoje uredaji za elektrokemijsko odredivanje DNA
koji koriste konjugirani ferocen. Oligo-DNA obiljeZzena ferocenom imobilizira se na zlatnoj
elektrodi. Ukoliko ciljana DNA sadrzi komplementarni slijed nukleotida ona se veze na oligo-
DNA koja djeluje kao biosonda i poti¢e prijenos elektrona s metalnog kationa ferocena na
elektrodu gdje se ocita anodni signal. Na taj na¢in se mogu odredivati DNA raznih bakterija.*®>3

Osim koristenja bioorganometalnih spojeva za odredivanje slijeda DNA, konjugati ferocena
i drugi organometalni konjugati se koriste kao metaloimunotestovi. Molekule koje se koriste u
tim testovima imaju veliku prednost od prethodno koriStenih radioimunotestova zbog svoje
netoksi¢nosti i moguénosti primjene na velikom broju molekula. Detektiraju se pomocu FT-IR
i elektroanaliticki te je osjetljivost njihove analize pomaknuta prema pikomolnom
koncentracijskom podru¢ju. Prilikom metaloimunotestiranja pripravi se specificno protutijelo
koje ima jednaki afinitet za antigen i antigen obiljezen organometalnim spojem. Te dvije
reakcije su prilikom vezanja u kompeticiji. S obzirom na to da je koncentracija kompleksa

protutijela s obiljezenim antigenom poznata, moze Se indirektno odrediti koncentracija
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kompleksa protutijela i antigena. Primjer takvog obiljezavanja prikazan je na slici 34. gdje se
antidepresiv difenilhidantoin obiljezen s [Fe(#°-CsHs)(CO)2]" pri éemu nastaje organometalni

kompleks koji se moze detektirati pomocéu FT-IR. 48

0 @ 0
CeHs CeH
@ N iPryNH Fe— o
Fe + CBHS OC/I N CGHS
oc” | ™ >;—*NH hv CO >/NH
co 3 4

Slika 34. Reakcija obiljezavanja difenilhidantoina s [Fe(n°-CsHs)(CO)2]" pri ¢emu nastaje

organometalni kompleks koji se moze detektirati pomocéu FT-IR. 48

Organometalni spojevi se takoder koriste u spojevima s aminokiselinama. Tako je 1957.
godine malonesterskom kondenzacijom Fc—CH.—Cl uz hidrolizu i cijepane meduprodukta
sintetizirana prva ferocenska aminokiselina ferocenilalanin (Slika 35.). Taj postupak je
omogucen zahvaljuju¢i aromatskoj reaktivnosti ferocena i moguénosti transformacije njegovih

supstitucijskih produkta. 464

HoN

@COOH
Fe

Slika 35. Prva sintetizirana aminokiselina koja sadrzi ferocen, ferocenilalanin 4°

3.2.3. Ferocenski peptidi i peptidomimetici

Ferocen je takoder naSao svoju primjenu u konjugatima s peptidima zahvaljujuéi svojoj
lipofilnosti ¢ime je olakSan prolaz kroz stanicnu membranu. Isto je stabilan u fizioloSkom
mediju, ima dobar oksidacijsko-redukcijski kapacitet, niske je toksi¢nosti i moze se jednostavno
modificirati. Jedan od nacina sinteze peptidomimetika koji sadrze ferocen je umetanje 1,1'-
disupstituiranog ferocenskog kalupa u peptidnu sekvencu. Prilikom te reakcije dolazi do

uvodenja okreta. Posto je udaljenost izmedu ciklopentadienilnih prstenova 3,3 A dolazi do
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stvaranja unutarmolekulskih vodikovih veza (IHB, intramolecular hydrogen bond). Ferocen
zapocinje okret, a vodikove veze koje zatim nastaju izmedu aminokiselina u peptidnim lancima
vezanim na ferocenski kalup tvore strukturu nalik B-nabranim plocama. Pri tome nastaju tri
glavna razli¢ita strukturna motiva ferocenskih peptidomimetika koji ovise o po¢etnom derivatu
ferocena. Ferocen-1,1'-dikarboksilna kiselina daje na krajevima zastiCene peptide oblika
Fn—[CO—(ak)»—OMe]. (Fn=ferocenilen, ak=aminokiselina) koji imaju 10-¢lani IHB-prsten
(Slika 36a). Peptidomimetici izvedeni iz 1'-aminoferocen-1-karboksilne kiseline daju 12-¢lani
IHB-prsten sa strukturom peptidomimetika Ac—(ak)n-—NH—Fn—CO—(ak)mn—OMe (Slika 36b)
dok ferocen-1,1-diamin daje 14-¢lani THB prsten Fn—[NH—(ak)n—Ac]> (Slika 36c)

(Ac=acetil).>®

a) oY 101HB b) 2 e 121MB

c) Fe 14 |HB

Slika 36. a) Ferocenski peptidomimetik sa dobiven iz ferocen-1,1'-dikarboksilna kiseline
sa 10 IHB prstenom. b) Ferocenski peptidomimetik sa dobiven iz 1'-aminoferocen-1-
karboksilne kiseline sa 12 IHB prstenom. c) Ferocenski peptidomimetik sa dobiven iz

ferocen-1,1'-diamin s 14 IHB prstenom®®

Porastom broja amino skupina u po¢etnom derivatu ferocena povecava se broj intramolekulskih
vodikovih veza u peptidomimeticima. Tako se kontroliranjem kiralnosti prirodnih
aminokiselina i N-terminalnih skupina mogu pripraviti peptidomimetici s razli¢itim veli¢inama
IHB-prstenova. Variranjem veli¢ine THB-prstena te ukupnog broja IHB u peptidomimetiku

nastaju zakoCene strukture te se mijenja sposobnost slobodne rotacije cciklopentadienilnih
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prstenova zbog dodatne energije potrebne za nadvladavanje vodikovih veza i sterickih smetnji
velikih peptidnih skupina na svakom od ferocenskih prstena. Tako su sintetizirani homokiralni
peptidi sa razli¢itim veli¢inama N-zastitnih skupina koje imaju medulancane vodikove veze
(Slika 37. a, b i ¢). Heterokiralni konjugati imaju unutarlan¢ane i medulancane vodikove veze
izmedu peptidnih lanaca (Slika 37. d)). Svi ti razli¢iti biokonjugati imaju razli¢ite stupnjeve
slobodne rotacije zbog razli¢itih vodikovih veza.®® Na taj na¢in se mogu koristiti kao
jednostavni strukturni modeli za proucavanje utjecaja slozenosti i vrste aminokiselina na

nastajanje vodikovih veza, a time i na strukturiranje peptida usporedbom sa sekundarnim

strukturama prirodnih peptida.

H
10 R,

a) T 10 b) Fe 10
; 6 {3 4 N6 : R,
; <TVTY
17 IHB prsten 14 IHB prsten
"
O Me
@‘\NJKL] “'HJJ\RI @ )J\&?
H ; o
c) Fe v
HW‘/DO : Hw :
R, R,
- N ! H)Y g
0 Me O Me O

20 IHB prsten

2 unutarlancana 7-IHB prstena
medulancani 10-IHB prsten

Slika 37. Motivi medulanéanih i unutarlanéanih vodikovih veza u homokiralnim

peptidima (a, b, ¢) i u heterokilranim peptidima (d)*
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